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INTRODUCCION

En las reacciones de adicidén nuclebfila a compuestos carbonili-
cos quirales se presenta el fenémeno denominado "Induccién Asimétrica''.
Esto es, la existencia de un centro asimétrico en las proximidades del gru-
po carbonilo determina un efecto estereodiferenciador para el ataque del -

nuclebfilo a una y otra cara diasterotdpica del grupo funcional.

Los primeros estudios estereoquimicos en este campo se desa-

. . <

rrollaron cor la finalidad de encontrar un modelo general que sobre una ba
se empirica, permitiera la prediccidén de la estereoselectividad en este tipo

de reacciones.

El alcance de esta investigacidén ha estado soportado por un desa-
rrollo paralelo de los métodos cinéticos que, en su aplicacién a estas reac-
ciones, ha permitido la racionalizacién y, por tanto, la revisién, de la va-
lidez de los modelos surgidos sobre una base experimental de naturaleza es

tereoquimica.

En esta memoria se contienen los resultados experimen;cales ob-
tenidos en la reduccién con tetrahidruroaluminato de litio de (*)-4-fenil-5, 5-
-dirhetil-2-hexanona, (t)-3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanona y (¥)-3-
-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanona, La elaboracidén tebrica de estos re-
sultados requiere una fevisién de los principios en que se fundamenta la in-
duccidén asimétrica observada. Esto, unido a un anilisis de las variables de

reaccidén que soportan su mecanismo, ha conducido a una racionalizacibén pre

cisa y coherente de los resultados.

La primera parte de la memoria estid dedicada a esta discusién

tebrica, y en ella se incluyen consideraciones que tiene reservado el futuro



del tema al amparo de nuestra aportacidn.

Un segundo capitulo se ha dedicado al analisis conformacional y
a la asignacién de configuraciones relativas (RR, SS) y (RS, SR) de los car-
binoles diastereoméricos que se obtienen en las reacciones objeto de estu-
dio. Esta parte, por su contenido y extensidén, aparece naturalmente des-
glosada del capitulo anterior. Finalmente, en un tercer capitulo se descri-
ben los aspectos experimentales elaborados para la sintesis y valoracién -

de las mezclas de dichos carbinoles diastereoméricos.



CAPITULO 1

Induccidén asimétrica en la reduccidén con tetrahidruroalu-
minato de litio de 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanona; 3-fe-
nil -1-mesitil-4, 4-dimetil-i-pentanona y 3-fenil-1-mesi-

til-2-metil-1-propanona.



1.- MODELOS TEORICOS PARA UNA PREDICCION DE LA INDUCCION

ASIMETRICA EN REACCIONES DE ADICION NUCLEOFILA A COMPUES-

TOS CARBONILICOS QUIRALES.

La reduccidén de compuestos carbonflicos con hidruros metali-
cos complejos es un proceso rapido, fuertemente exotérmico que transcu-

rre bajo control cinético(1).

En los casos en que el ataque del nucledfilo sucede bajo la in-
fluencia de un elemento quiral -disimetria en el sustrato o en el resto uni
do al hidruro que se transfiere, quiralidad del disolvente o de aditivos de

accidn catalitica- la reaccidn transcurre estereoselectivamente.

El caso més estudiado es el que corresponde a la influencia es
tereodiferenciadora de un centro quiral en el sustrato sobre el ataque del
nucledfilo -aquiral- a una y otra cara diasterotdpica del ;grupo carbonilo.
Si la libertad conformacional del sustrato esti ampliamente restringida,
la formacién de los carbinoles diastereoméricos transcurre a través de -

dos ETf (estados de transicidn) -ETK y ETE- (figura 1) significados por el

ETZ _H" /%%\e———- ET?

Figura l

ataque alternativo del hidruro '"H" a las caras proquirales del centro de -



reaccién. En este caso, la relacién de productos NA/ Ny viene dada por la
ecuacién /1/ que es la expresidén del Principio de Curtin-Hammett, donde

Nj/N_es la relacién de fracciones molares de los diasterebémeros A yBy

B
GAf y GBf son los contenidos de energfa libre de los estados de transicién

conducentes a A y B.

GA? /R / -GB? /RT | 11y

Segin ésto, la evaluacién de la inestabilidad relativa de los ET?

permite el calculo de la estereoselectividad.

La aplicacién de /1/ requiere "a priori" una selecciéﬁ de la geo_
metrfa de los ETf competitivos basada en consideraciones energéticas de
toda fndole que minimicen la inestabilidad del complejc activado. Asf, debe
ran ser consideradas las contribuciones de orden estérico en los ET'T‘ , que
inestabilicen los mismos, y las contribuciones estabilizantes de naturaleza

polar y/u orbitalaria.

El tema tiene reservadas dificultades adicionales, como son el -
conocimiento de la especie reactiva en solucién y el equilibrio conformacio-

nal del sistema.

De todas estas consideraciones se induce la necesidad de abordar
el anilisis de los casos objeto de estudio bajo una misma optica que pueda -
constituirse en modelo generalizable para llegar a predecir la induccién -

asimétrica.

Estos puntos de vista, que se han desarrollado a lo largo de las

tres Gltimas décadas, han tenido en cuenta implicita o explicitamente el -



Principio de Curtin-Hammett y han aparecido en forma de reglas empiricas

de limitada validez.

1.1, - Modelo de Cram.

En 1952, Cram (2) propuso un modelo de ET* en el que el grupo
carbonilo, coordinado con el resto electrdfilo de la entidad nucledfila, se -
dispone en posicién sesgada con relaciéon a los sustituyentes de menor tama

fio que configuran el centro quiral adyacente -figura 2-.

Figura 2

El ataque del resto nucledfilo R' se lleva a cabo por una u otra -
cara del grupo carbonilo dando lugar preferentemente a aquel compuesto -

diastereomérico que se forma por ataque al costado menos impedido.

Este mismo autor ha propuesto un modelo de ET7e ciclico (3) pa
ra el caso en que exista un centro basico de Lewis entre los sustituyentes
del carbono quiral. En este caso la coordinacién del resto electrdfilo de la
entidad reactiva por los dos centros basicos del sustrato, configuraria un -

ETf ciclico en que la facilidad de ataque de la entidad nucleéfila vendria



condicionada por el impedimento estérico diferencial de los dos grupos flan

queantes del grupo carbonilo -figura 3-.

R'zy
| Q\\\
[
R-Q-~ 70
4
m R

Figura 3

En este caso la estereoselectividad es inversa a la que resulta-
ria por aplicacidén del modelo de cadena abierta, si consideramos que el -

resto O-R'' es prioritario sobre los grupos M y P.

1.2, - Modelo de Conforth.

La racionalizacién de los resuliados estereoquimicos de adicibén
nucleéfila a o -aminocetonas, of-alquiloxicetonas y « -clorocetonas no ha -
podido hacerse sobre la base del modelo ciclico de Cram del cual se deduce
una elevada estereoselectividad. Esto motivd la aparicién del modelo dipo-
lar de Conforth (4), cuya justificacién viene apoyada por el hecho de que la
estabilizacién debida a la quelacidén del resto electréfilo por los dos centros
basicos de la molécula, no es compensada por la fuerte fepulsién dipolar de
los enlaces adyacentes C-heteroitomo. Segln ésto, siendo la componente -
inestabilizadora de mayor magnitud, la repulsién de naturaleza polar, el -

grupo carbonilo se situari en posicidén antiperiplanar con el enlace g- ad-



yacente C-W (C-heteroitomgc)-figura 4-. Por ésto, en presencia de hete-
roatomos, pueden competir dos modelos geométricos de ET* , €l modelo de

Cram y el modelo dipolar de Conforth.

Y \‘{\‘“ > N v -
wd 0. il \Rfox M P \oxR

Figura 4
Como puede verse, en uno y otro caso la estereoselectividad a
que conducen es la inversa, por lo que si operan simultaneamente ambos

ETf es posible que la estereoselectividad sea francamente pequena.

1,3, - Modelo de Karabatsos.

El conocimiento de las barreras rotacionales existentes entre -
los distintos conférmeros del sustrato carbonilico (5) permitié a Karabat-
sos abordar el cilculo de la estereoselectividad utilizando un modelo geo-
métrico para los ET" competitivos que no difiere sensiblemente de la geo

metria de los estados iniciales (EI),

Teniendo en cuenta que resulta imposible mateméaticamente abor_
dar la consideracidén de més de dos ETf competitivos conducentes a A y B
-ecuacién /1/ - Karabatsos se planted el problema de seleccionar ambos ET?

sobre la base de justificaciones coherentes (6).



En principio,son seis los ETf que deben tenerse en cuenta con-

siderando las poblaciones conformacionales del sustrato y el ataque prefe-

rido por uno de los costados; tres darian lugar al diasteredmero A y otros

tantos al diastereémero B -figura 5-.

MO
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R'---
P M
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Figura 5

De los tres ETf conducentes al diastereémero A, 1 es el que -

ofrece menores repulsiones estéricas. Analogamente puede decirse que 4

es el ET? de minimo contenido energético conducente a B. Esto es as{ por

que dada la definicién geométrica del ET? la interaccién de origen estérico

més importante es la de la entidad atacante y el grupo flanqueante méis pré

ximo.

Seleccionados 1 y 4 , sblo resta evaluar los contenidos energé-

ticos diferenciales para llegar al calculo de la estereoselectividad por el



Principio de Curtin-Hammett -ecuacién /1/ -. Esta evaluacién no es siem?
pre facil de realizar, Karabatsos habia verificado el analisis conformacio-
nal de compuestos carbonilicos y azometinicos, estableciendo que los con-
formeros méas estables son aquellos que mantienen eclipsado el heteroitomo

con un enlace U~ adyacente, coplanario con él.

Conocidas las magnitudes de las interacciones (=O-Z)1, 9e €ntre
grupos, el problema se reduce a evaluar las interacciones (R'-M) y (R-G)
en 1 y(R'-G) y (R-M) en 4 . El autor prevee que puede darse, en gene-
ral, una cancelacidén practica de ambos conjuntos de interacciones ya que

(R'-M)<(R'-G) y (R-G)=>(R -M).

El término de estas simplificaciones conduce a evaluar la este-
reoselectividad mediante el balance de las energias (M-O) y (G-O), medi-

bles por métodos de RMN sobre el estado fundamental.

La concordancia conseguida por Karabatsos sobre estas bases,
no es buena cuantitativamente, pero si es valida en el sentido de una pre-

diccibén cualitativa de la estereoselectividad (7) (8).

No obstante, Karabatsos (9) ha revisado la generalidad de su -
modelo aceptando que la estereoselectividad vendra determinada por la com
peténcia de los ET* 1 y 4, sblo y cuando el oxigeno coordinado tenga la -
disposicibn significada en 7 (donde R es més pequefio que el centro inductor)
-figura 6-. Si, por el contrario,la disposicién del oxigeno coordinado es se_
gin 8 (R mayor que el centro inductor), los ETf competitivos (minimo con

tenido- energético)serdn el 9 y el 10 -figura 7-.

El modelo entonces es similar al propuesto por Cram (apartado

1.1.) y la relacidén de productos diastereoméricos vendra determinada por



las magnitudes relativas de (R'-P) y (R'-M) y por tanto la razén A/ B se-

rd mayor de lo que cabria esperar comparando 1 y 4. X

X X
0’/’ ‘\‘0

abcC R abcC R

Figura 6

Figura 7

Los sistemas que deberin comportarse segiin este Gltimo mode-
lo seran aquellos que debido al gran volumen estérico de R adopten la dis-

posicién 8, como sucede en el caso de que R sea un grupo voluminoso co-

mo el t-Bu.

Estudiando una serie de cetonas con una variacidén sisteméatica -

en R (R: i-Pr, t-Bu y neo-Pen) los autores comprueban que cuando R es



neo-Pen, o H la relacién de productos viene dada por la competencia entre
1 y 4. Cuando R es t-Bu la concordancia es buena comparando la estabili-
dad diferencial de 9 y 10, Para R=i-Pr 7 y 8 son corﬁparables en estabi-
lidad y se obtienen resultados intermedios que varian segiin el tipo de nu-

cledfilo considerado.

1.4, - Modelo de Felkin .

Cherest y Felkin (10)(11) consideran como ET7£ competitivos
aquellos que derivan del ataque del nucleéfilo R' segiin un 4ngulo de tor-
si6n de 602 respecto a los grupos flanqueantes del centro quiral. Esto lle-
va a la consideracién de tres ET7 -figura 8- sobre la base de que la ten-
sibn torsioual entre el enlace R'-C y los enlaces que lo flanquean es la -

més significativa (Control Estérico de la Aproximacién).

0 0 \
i M P i NG
G -R—A  R-- G —B<~—R'-- M
P
R MR PR
1 12 13
Figura 8

Los autores consideran que las interacciones intramoleculares
debidas al resto hidrocarbonado, R, son méis importantes que las que impli

can al oxigeno carbonilico.



La justificacién de esta premisa parece dificilmente aceptable
cuando se considera la coordinacidén del oxigeno carbonflico y mas atn -

cuando el grupo R es poco voluminoso como por ejempio Me, H.

Como puede observarse en la figura 8, al aumentar el tamarfio
de R debe desestabilizarse el ET* 12 frente a 11 y el aumento de tamafio
de G desestabiliza el ETf 13 . Cuando confluyen ambas situaciones el au-
mento de la estereoselectividad sera manifiestamente alto a favor del dias

teredmero A.

1.5. - Anilisis de Nguyén Trong Anh.

Nguyén Trong Anh (12)(13)(14) y col. han llevado a cabo un es-
tudio comparativo de los modelos geométricos aparecidos en la literatura
para la interpretacién de la induccién asimétrica. E1 método supone la apli
cacién de célculos "ab initio" a la'Supermolécula" formada por un nucled-
filo y un sustrato quiral (2-cloropropanal o 2-metilbutanal), localizando el

nucledfilo (significado por H™) a 1.5 A del atomo de carbono.

Para cada reaccidén estudian las supermoléculas, ETf , resultan

tes del ataque del nucledfilo a una y otra cara diasterotdépica del sistema

-figura 9-.
GO 06
H™ | H- | - G6=Cl,Et
ML P M g P
14 15

Figura 9



Representandc las energias relativas frente al 4ngulo de torsién
que supone e;l giro alrededor del enlace C1-C2 se obtienen, para ambos ET*
diastereoméricos, el minimo de energia en la geometria asumida por Fel-
kin; mientras que en la de Conforth, se obtiene un exceso energético de -

4kcal. /[ mol y en las de Cram y Karabatsos de 2.7 kecal. / mol.

Posteriormente los autores llevan a cabo el mismo célculo in-
troduciendo factores que previamente no habian sido tenidos en cuenta :
- asistencia electréfila por ut s Lit
- la solvatacién del H™ por una molécula de agua
- optimizacidén del &ngulo de ataque del nucleébfilo -figura 10-, ya que la hi-
pbtesis clasica de un ataque perpendicular al grupo carbonilo, .segt’m re-

cientes estudios (15), no parece justificada.

M P
G G
RP " i R
16 17
Figura 10

Una variacidén en el angulo de ataque (mayor de 902) supone una
justificacién més coherente que la sugerida por Felkin para explicar la in-
fluencia sobre la estereoselectividad del grupo R, dificil de aceptar si el -

&dngulo de enlace en desarrollo es de 902 -figura 10-.



Asi, el aumex;to en el tamaifio de R, que causa una elevada este-
reoselectividad, no debe ser interpretada como una simple modificacion de
las interacciones intramoleculares (R-P) frente a (R-M), ya que entonces
la diferente naturaleza del nucledfilo R' reproduciria lé misma variacién -
de la induccidén. Es facil comprender que una disminucidén en el a4ngulo de -
enlace determinado por el ataque del nucleéfilo y R puede causar una inte-
raccidén diferencial méas acusada (R'-P) frente a (R'-M) sobre todo si el -
tamafio de R obliga a una aproximacién del nucleéfilo més cercana al carbo

no asimétrico.

Este anilisis cualitativo es plenamente confirmado por la apli-
cacidén del programa de célculo STO-3G a las supermoléculas indicadas, lo
que, adicionalmente,permite extraer la siguiente informacidn :

1- La optimizacidn del &4ngulo de ataque favorece la estereoquimica predi-
cha por la regla de Cram.,

2- La introduccidén de la asistencia electrdfila contradice las previsiones -
de la regla de Cram cuando se supone el ataque perpendicular, no as{ -
cuando se optimiza el &4ngulo de ataque.

3- La asistencia electréfila reduce el valor del &4ngulo 6ptimo de ataque.

4- La solvatacidén del nucleéfilo. tiene una influencia muy pequena‘sobre la

estereoquimica.

Para explicar por qué el ETf de Felkin es el menos energético
los autores proceden al estudio de los factores orbitalarios implicados en

el proceso.

Durante la reaccibén, la interaccidén orbitalaria mis importante
es la que tiene lugar entre el HOMO del nucleb6filo y el LUMO del sustrato.

Por otra parte, la conformacién més reactiva del sustrato es aquella en que



el enlace C2-G es paralelo al sistema {{, produciéndose un solapamiento

entre el orbital ﬁ*CO y el orbital ¢” *CZ-G que estabiliza el LUMO.

El nuclebfilo puede atacar este conférmero con una estereoqui-
mica anti o sinperiplanar; é&sta Gltima esti desfavorecida por dos razones:
a) mientras que el ataque anti respecto al grupo G produce un solapamiento
enlazante entre el H™ y el orbital 0"’02_(3, el ataque sin produce una inte-

raccién antienlazante(12) -figura 11-

anti

S RO
SI*
D o
>

Figura 11

b) el ataque sin implica un eclipsamiento de los enlaces C1-H y C2-G.

Este razonamiento explicaria que, a igualdad de otros factores,
esté favorecido el ETf que suponga una entrada del nucleb6filo antiperipla-
nar con respecto al grupo G. Esta circunstancia explica satisfactoriamente
los resultados estereoquimicos que anteriormente habfan apoyado la exis-

tencia de un Control de Desarrollo de Productos en estas reacciones (vea-

se apartado 2.2.).

Por ejemplo para una ciclohexanona conformacionalmente rigida

-figura 12- es sorprendente que muchas adiciones de nucledfilos supongan



at. axial

2
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Figura 12

la entrada del reactivo por el lugar méis impedi.do (ataque axial). Se han -
ofrecido muchas explicaciones : control de estabilidad de productos (16),
repulsiones estéricas con los H,, en C2 y C6 (11), efectos de compresién
estérica (17)(18) etc... . Otra explicaci6n posible viene dada por la opera
tividad del efecto antiperiplanar respecto a los H2 y H6 axiales que actia de
preferencia al efecto antiperiplanar de los enlaces C2-C3 y C6-C5, para el
ataque ecuatorial, si se admite un efecto de ''abatimiento' de la silla sobre
su plano medio. Ello causaria dos modificaciones relativamente favorables
a la estabilizacién del Eszial :

a) disminucidén del efecto de antiperiplanaridad estabilizante, indicado para
el ataque ecuatorial y aumento del mismo efecto en relaciéon a los enlaces
H-C2 e H-C6 para el ataque axial.,

b) disminucién de las interacciones estéricas entre el nuclebfilo y los &ato-

mos de H axiales en los 4tomos de C 3 y 5.

Este efecto de ""abatimiento' de la silla, que causaria un aumento
de la estereoselectividad en sistemas ciclohexinicos a favor del ataque axial,

ha sido ampliamente comprobado en sistemas diferentemente flexibles.



Otros factores, como el efecto hiperconjugativo de los enlaces
C2-C3 y C5-C6 han sido invocados en sistemas anilogos para justificar la
variacidén de la estereoselectividad con sustituyentes que modifican la lon-

gitud de aquellos enlaces.

Asf{ la reduccién con triterbutoxihidruroaluminato de litio de las
3-colestanonas representadas en la figura 13 ofrece un resultado variable
de su estereoquimica, fuertemente dependiente de la naturaleza de Z :

ataque ecuatorial
ataque axial

C1< F <OH< OCHz< CH3<CN

y4

Figura 13

Los autores, Kazakos y Levisalles (20), han correlacionado es-
ta variacidén con la longitud variable del enlace C4-C5 directamente influi-
do por la naturaleza de Z. As{, cuando elk sustituyente hace aumentar esta
longitud, el enlace, méis polarizable, tiene un efecto hiperconjugativo supe

rior que favorece, empiricamente, el ataque ecuatorial.

La antiperiplanaridad es de nuevo aqui, un factor que, al menos

desde un punto de vista geométrico, juega un papel definitivo en la correla-



cién de estos resultados. Otros factores intrinsecos al sustituyente Z :
volumen estérico, polaridad, constante de Hammett etc. no soportan aisla-

-damente la correlacidn.

1.6. - Método de Pérez-Ossorio .

El desarrollo matemaéatico del esquema cinético mostrado en la
figtira 14,‘ que incluye la ambigiliedad conformacional del sustrato carboni-
lico (1,2, ...,1), condujo a Fernindez Gonzéilez y Pérez-Ossorio a la
formulacidén del denominado Prihcipio de Curtin-Hammett generalizado (21)

-ecuacién [ 2/ -.

K] K5 K
\
A
Figura 14
"
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En donde NA/ NB es la relacién de fracciones molares de los -

diasteredmeros Ay By Gf‘# y GF’# son los contenidos de energia libre



de los ET! conducentes a A y B a partir de cada conférmero "i".

Los Gf no representan necesariamente niveles de energia libre
relativos al contenido energético de los conférmeros "i", sino una evalua-
cidén diferencial de los contenidos energéticos de todos los ET* a partir de
un ET! hipotético en que tales contribuciones energéticas no se dieran. Es

to es inherente a la forma de la expresién /2/ cuando dichas contribuciones

comunes pueden ser tratadas aditivamente.

La éondicién previa para la aplicabilidad del Principio de Curtin-
-Hammett generalizado a las reacciones de adicién nucleéfila a compues-
tos carbonflicos se reduce a que las barreras rotacionales de los conférme_
ros de partida sean inferiores a la energia de activacidén de la reaccidn.
Las reducciones con hidruros metélicos complejos (22)(23) presentan un -
AGf del orden de 8 a 15 kcal. / mol, luego con independencia de la estruc-
tura del sustrato carbonflico, existe un margen suficientemgnte amplio pa-

ra su aplicabilidad.

Para la aplicacidén de esta ecuacién se hace preciso establecer -
un método, que permita la evaluacién de las magnitudes energéticas que con
dicionan la estereoselectividad. En una primera etapa es por tanto necesa-

rio introducir una hipbtesis para la geometria de los ETf competitivos.

1.6.1, - Hipbtesis de Pérez-Ossorio :

Pérez-Ossorio y col. (24) han postulado un mecanismo perici-
clico de cuatro centros para interpretar los resultados estereoquimicos -
obtenidos en la reduccién con tetrahidruroaluminato de litio de alquilarilce_
tonas quirales, que supone la deslocalizacién de seis electrones -figura 15-

inicialmente localizados en los orbitales oo pyO Y Cam



Figura 15

Desde un punto de.vista formal, la admisién de este mecanismo
supone llenar el vacio creado por el plantcamiento de la dualidad mecanis-
tica de Dauben y col. (apartado 2.2.) - Ccntrol estérico de la aproximacidén
frente a Control de desarrollo de préductos -. A la luz de un mecanismo -
concertado periciclico, las aproximaciones geométricas "'tipo reactivo" y
"tipo producto', no son mutuamente excluyentes, sino aceptables, ya que
la situacibén relativa del ETf sobre la coordenada de reaccidén vendra defi-

nida en funcién del grado de sincronismo del proceso.

Una transferencia del hidruro poco avanzada se corresponde con
una coordinacién débil del A&tomo metéilico por el 6xigeno que es paralela al
grado de ruptura de los enlaces TeoY SaAl-H ésto supone la definicién

de un ET? préximo a reactivos denominado "tipo trigonal".

Analogamente, una transferencia avanzada del hidruro se corres-

ponde con una fuerte coordinacidén del 4tomo metélico por el oxigeno, parale-
. ? sers
lo al grado de ruptura de los enlaces mw co Y %a1.g i Por ello el ET/ sera

relativamente més parecido a productos y se le denomina '"'tipo tetraédrico".

Ambas alternativas no son méis que expresiones limites de un -
espectro mis complejo de soluciones, cuya parametrizacidén puede cubrir,

sin solucidén de continuidad, todas las posibles modificaciones geométricas



del sistema reaccionante, desde el EI hasta el alcbxido finall.

1.6.2. - Parametrizacién de los modelos fisicos : modelo trigonal y mode-

lo tetraédrico . .

Puesto que "a priori' es imposible el conocimiento de la geome-
tria de la aproximacidén del reactivo nucledfilo al grupo carbonilo, se ha he-
cho necesario una parametrizacién "ab initio" de los extremos geométricos
ya definidos (24). Dicha parametrizaci6én queda recogida en la figura 16, -
sin que se haya dado mayor justificacién a los entornos denominados ''tipo
trigonal" y "tipo tetraédrico'' que la que se desprende cualitativamente de

su consideracibén (24)(25).

e

A

e (P <
\0 M o Tipo Trigonal so°+£l) <0< 750"'q)

E\MR SR R

)\Z o wceP e

G P Tipo Tetraédrico | 30°+q)<9 < e+
R | 0 <P < o

~

Q

Figura 16

1.6.3.- Etapas del método.

El método propuesto por Fernindez Gonzilez y Pérez-Ossorio
(21), para predecir la induccibén asimétrica en reacciones de adicidén nu-

clebfila a compuestos carbonflicos quirales, consta de las siguientes eta-

pas :



1) Definicidén de los ETf que conducen a cualquiera de los pro-
ductos diastereoméricos.
2) Computo de las interacciones estéricas inestabilizadoras pre-
sentes en dichos ETf y evaluacidén del contenido energético de las mismas.
. I . A= _B¥ .
3) Céalculo de los distintos niveles G y G, respecto a un mismo
nivel de referencia y aplicacidén del Principio de Curtin-Hammett generali-

zado (ecuacién [/ 2/).

Con estas premisas geométricas y el desarrollo del método que
conduce a la aplicacidén del Principio de Curtin-Hammett generalizado Pé-
rez-Ossorio y col. han analizado un buén nimero de casos, encontrandose
una concordancia satisfactoria entre el resultado experimental y el calcu-
lado por uno G otro extremo geométrico. En la seccidén 3. se da desarrollo
explicito a este método para los casos estudiados experimentalmente por
nosotros, por lo que nos remitimos a dicho apartado para poder estimar -
allf el alcance del tratamiento en comparacién con los referidos anterior=-

mente.



2.- MECANISMO DE LA REDUCCION DE CETONAS CON HIDRUROS ME -

TALICOS COMPLEJOS.

2.1, - Pardmetros de reaccibén.

2.1.1. - Orden de reaccién.

Son abundantes los datos de cinéticas absolutas de reduccién con
hidruros de aluminio, triterbutoxihidruroaluminato de litio, tetrahidrurobo_
rato de sodio, etec. (30)(31)(32)(33)(34) habiéndose encontrado que estas -

reacciones son de orden uno en sustrato y uno en reactivo.

Recientemente Wiegers y Smith (35) han determinado la cinéti-
ca absoluta de la reduccidén con tetrahidruroaluminato de litio de fenil-me-

sitilcetona, encontrando la siguiente expresién para la velocidad :

-d [cetona] /dt = k, [LiA1H4] ;/2 [cetona] / 3/

Dado que el tetrahidruroaluminato de litio, en las concentracic-
nes (~0,5) y disolvente ( éter dietflico) utilizados es preferentemente dime_
ro, interpretan los resultados cinéticos considerando que la especie reacti-
va es el monbémero que existe en equilibrio con la especie asociada.

K
(LiA1H4)2z2 Li.AlH4
LiA1H4+ cetona —1-{-———) productos -

d [cetona] /at = k' 2 [ Liam,] /2 [cetona] = /41
-d [cetona] | a] o' 7 [cetona]

= k1 [ LiA1H4] élz [cetona]

Para el caso de la 2, 2' -dietilbenzofenona y 2, 2! -dimetilbenzofe-

nona el orden cinético en tetrahidruroaluminato de litio es algo mayor, lo -



que se interpreta en funcidén de la participacidén del tetrahidruroaluminato de
litio como especie mondmera y dimera, no superando el camino de reaccidén

a través de éste Gltimo el 20% de la reaccién total -esquema / 5/ -.

K 5 9LiAlH

(LIiAIH ), = .

k
LiAlH, + cetona ————> productos / 5/

k
(LiA1H4)2+ cetona ———2—) productos

Ashby y col. (36) han llevado a cabo la determinacidén de cinéti-
cas absolutas con tetrahidruroaluminato de litio y tetrahidruroaluminato de
sodio utilizando fenil-mesitilcetona en tetrahidrofurano. La cinética resul-

t6 ser de primer orden en cetona y de primer orden en reactivo.

Cuando se comparan las constantes especificas de velocidad co-
rrespondientes a las reducciones con tetrahidruroaluminato de litio y tetra-
hidruroaluminato de sodio la primera es diez veces mayor que la segunda.
De este resultado, los autores infieren una participacidén activa del fmetal
alcalino en los ETf de estos procesos. Basandose en el conocimiento de la
especie reactiva en disolucién como pares idnicos intimos, asociados y li-

bres (37) -esquema [ 6/ [ 7/ - postulan la coordinacién del metal alcalino

S\Iji/S

Li + AlH; AlH, /6/
4 = 4
S/ \S S/ \S
S S S S S
~N - ~N ! -
N:1< + AH, &— ﬁa’/ AlH; = s——>N£1A1H4+s /1/
1
s/ s s/ \s S



por el Atomo de oxigeno y la transferencia del hidruro en una disposicién -
geométrica que puede ser representada alternativamente por A o B -figura

17-,

=+
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o
8
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H H
- — e —
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Figura 17

Aunque la disposicién significada por A debe estar desfavorecida,
a primera vista, por el apifiamiento estérico de los atomos, hay varios fac
tores de naturaleza orbitalaria que apoyan su formulacién. En primer lugar,
el solapamiento O-Al puede rebajar la energia de activacién del sistema y
dar lugar a un perfil de reaccidén en el que el ET* colapse en el producto -
final sin la existencia de una etapa intermedia que sugiere el ETf tipo B.
Por otra parte, en un ET# de tipo A el 4tomo de Al implicado tiene cierta

libertad de rotaéién alrededor del eje O-Al-H.

2.1,2, - Catalisis electrbéfila.

La adicién de éteres corona especificos del catién metilico em-
pleado (38)(39), asif como la adicién de sales metalicas del catidén (40) ha
demostrado que la influencia del catidén sobre la velocidad es pequefa o ca-

si nula en la reduccidén con tetrahidruroborato de sodio en medios proticos,



no asi cuando se lleva a cabo en medios aprbticos (39). Cuando se trata de

tetrahidruroaluminato de litio, la variacién es mucho méas significativa; pro
+

duciéndose un gran aumento en la velocidad de reaccién por adicién de Li y

una disminucidén en el caso de la adicibén de éteres corona de este idn.

Por otra parte el papel del catién metilico puede influir en la po
sicidén del equilibrio conformacional de ciclohexanonas mbviles como se ha
evidenciado en el caso de la reduccidn con tetrahidruroaluminato de litio en

tetrahidrofurano (41)(42).

Fierre y Handel (42) han estudiado el efecto de la catilisis elec-
trdéfila sobre dos tipos de ciclohexanonas, una conformacionalmente homo-

genea 1 y otra heterogénea 2 -figura 18-.
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Figura 18



Los hechos experimentales observados son los siguientes :

- El catidén alcalino es indispensable en la reduccién por un hi-
druroaluminato y por un borohidruro, en medio aprético; en este Gltimo ca
so la reaccibén se produce en la hidrdlisis si el catidén estd complejado; si

no, se produce normalmente mediante la catilisis del catién.

- En medio prético, la reduccidén esti esencialmente catalizada

por el disolvente y no influye el efecto de complejacién del catidn metélico.

- Para una ciclohexanona rigida, 1, la estereoselectividad no se
modifica notablemente por el efecto del disolvente ni por el catién alcalino.
Por el contrario cuando se trata de una ciclohexanona conformacionalmente
1abil, 2, la estereoselectividad se modifica notablemente por efecto del di

solvente o por influencia del catidn alcalino.

Este Gltimo punto es facilmente justificable considerando los ata

ques axial y ecuatorial en los dos conférmeros de la cetona 2 :

El ataque favorecido, segin el efecto de la antiperiplanéridad,

es el axial, tanto en 2a como en 2e, para dar el cis y el trans alcohol, res-

pectivamente. Por tanto, una mayor proporcién del alcohol cis indicari un
aumento de estabilidad del ETf correspondiente a 2a frente a 2e. Este re-

sultado se obtiene en las siguientes condiciones :

- Adicidén de una sal del catibén metalico.
- Cambio del catiéon Na por Li.

- Disminucién del poder solvatante del disolvente .

Es decir, los factores que condicionan una mayor complejacidén

del metal alcalino por el oxigeno, al aumentar el volumen efectivo de éste,



desestabilizan en mayor grado el ETf correspondiente a 2e y por tanto ha-

cen aumentar la proporcidén del aicohol cis obtenido.

2.1,.3. - Efectos isotdpicos cinéticos .

Diversos autores (35)(36) han determinadp el efecto isotdpico -
cinético en la reduccidn con tetrahidruroaluminato de litio tetradeuterado.
observando una relacién kH/ kD= 1,27 (36) y 1,3 (35). Los efectos isotd-
picos para las reducciones con tetrahidruroborato de sodio tetradeutera-
do (43)(44)(45). dan un valor kﬂ/kD‘! 0,7, inverso al que cabria esperar

de la exclusiva consideracidén de un efecto isotépico primario.

Para los autores, resulta evidente que tal criterio cinético de-
be estar modificado por un efecto isotépico secundario. Rencientemente -

Wigfield (46) ha interpretado rigurosamente estos datos.

En efecto, estos autores mediante métodos "ab initio" calculan
el efecto isotdpico cinético primario -EIC- en la reduccidén con triterbuto-
xihidruroaluminato de litio deuterado, utilizando como premisa gedmétrica
para los ETf correspondientes una transferencia lineal del hidruro, 1, y
una transferencia ciclica, 2, -figura 19- ., As{, barriendo las distintas si-
tuaciones de uno y otro ETf sobre la coordenada de reaccidén calculan el

EIC en cada punto y obtienen las curvas representadas en la figura 20.
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Figura 19



Los resultados experimentales obtenidos para una serie de quin-
ce ciclohexanonas se encuentran en el entorno kH/kD= 0.95% 0.1 . Estos -
resultados indican claramente que el ETf es préximo al punto medio de la

coordenada de reaccidén, cualquiera que sea la hipbtesis geométrica elegida.,

] 1 1
0,25 0,50 075 10
coordenada de reaccién

Figura 20

Por otra parte, del anilisis de estos resultados se infiere que -
la posicidén del ETf sobre la coordenada de reaccidén no depende significa-
tivamente de la estructura del sustrato carbonflico como una funcidén del -

impedimento estérico del grupo funcional.

Este anilisis teb6rico permite una nueva interpretacion del valor

kH/kD = 0.7 obtenido en la reduccibén con tetrahidruroborato de sodio. Des-



preciando la influencia del efecto isotdpico secundario y la sustitucién de
aluminio por boro, el valor experimental del EIC para el tetrahidrurobora
to de sodio tetradeuterado es una’clara indicacién de un ET7£ muy avanza-
do sobre la coordenada de reaccién. Analogamente los valores obtenidos
para la reduccidén con tetrahidruroaluminato de litio tetradeuterado (1. 3-
1.4) son una clara indicacidén de la posicidén muy poco avanzada del ETf -

sobre la coordenada de reaccidn.

2.1.4. - El parimetro P de Hammett.

Como es sabido el pardmetro P de Hammett mide la susceptibi-
lidad de un determinado proceso al ‘efecto polar de los sustituyentes sobre -
el centro de reaccién. Asi, un factor p =0 es indicativo de que en el ETf -
los sustituyentes atractores de electrones ejercen un efecto estabilizante.
Por tanto, en este estadfo, el centro de reaccidén ha adquirido un cierto ca-
racter carbanidénico. La magnitud de esta transferencia electrdnica desde
el reactivo nucledfilo al sustrato de reaccidén es una medida indirecta de la

posicidén del ET* sobre la coordenada de reaccibn.

Respectivamente, un factor P <0 da cuenta de que en el ET* el
centro de reaccidén ha adquirido un cierto caracter carbocatidénico ya que -
los sustituyentes dadores de electrones aumentan la velocidad del proceso.
La cuantfa de esta magnitud puede ser igualmente' utilizada para observar -
la posicibén del ET? en una reaccién en que légicamente un reactivo eléctré

filo se aproxima a un centro de elevada densidad electrdnica.

El paridmetro p de Hammett viene definido por la relacioén de su
nombre :

logk [k =PO /8/



donde kx/ ko es la relacién de consiantes especificas de velocidad de dos
reacciones idénticas en el término x de la serie (kx) y en el término cabe
za de serie (ko), o es una constante que esti relacionada con los efectos
electrénicos intrinsecos del sustituyente. Puede ser determinada como una
funcién aniloga (log Kx/ Ko) de las constantes de ionizacidén de los acidos

benzbicos correspondientes.

Segin ésto, el pardmetro p de Hammett establece la proporcio-
nalidad, en términos de afinidad electrdnica del reactivo y de susceptibili-
dad del sustrato, entre dos reacciones de la misma categoria mecanistica,
la que es objeto de estudio y la que sirve de referencia -ionizacidén de los

4cidos benzdicos correspondientes-,

La determinacién del p es por lo tanto un buén criterio para elu
cidar la posicidén del ET7e sobre la coordenada de reaccidén, pero creemos
que su validez hay que remitirla a otros criterios complementarios que ava
len geometrias semejantes para los ETf de las reacciones que se pretenden

comparar,

El valor de p para la reaccidén de reduccién de acetofenonas sus
tituidas con terahidruroborato de sodio es de -3.06 (47), este hecho unido a
que el p para la adicién de cianuro a benzaldehidos sustituidos es 2,33 (48),
es indicativo de que en la reduccidén de acetofenonas con tetrahidruroborato
de sodio el ETf deberi estar méas avanzado sobre la coordenada de reac-

cidén que aquel.

Burnett y Kirk (50) han presentado evidencia complementaria
de que este valor, p = 3.06 implica un ETf proéximo a preoductos. Para ello
los autores determinan el p en la reduccidén de acetofenonas con alcdxidos

de metales alcalinos -figura 21- obteniendo un valor de 1,45 a 1,75 segiin



la naturaleza del metal.
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Figura 21

Debido a la simetrfa en los reactantes el ET? debera encontrar
se hacia la rnitad de la coordenada de reaccidn, poi‘ tanto el valor de P =3.06
corresponderi a un ETf proéximo al término de la coordenada de reaccién.
Analogamente el valor encontrado en las reducciones con tetrahidruroalu-
minato de litio ( P = 1.95) (46) seri indicativo de una posicidn cercana al

comienzo de la coordenada de reaccidn.

Wigfield y col. (46b) han analizado los valores de p obtenidos -
con distintos agentes reductores y los han relacionado con el efecto. isot6-

pico cinético -tabla 1-.

Tabla 1 (46b)

Reductor P EIC Posicidén del ETf
NaBH, 3.06 0.6-0.7 0.6-0.7
LiAl(Ot-Bu)gH 2.13 0.95 0.4-0.6
Metal alcdxido 1.45-1.73 - ~0.5

LiAlH4 1.95 1.3-1.4 : 0.25-0.4




La concordancia obtenida por uno y otro criterio para situar los

ET7£ respectivos es aparentemente buena.

2.2. - Criterios estereoquimicos. La dualidad '"Control Estérico de la Apro-

ximacidén' versus ""Control de Desarrollo de Productos'.

Dauben y col. (16) para interpretar la estereoselectividad obéer_
vada en la reduccién de ciclohexanonas con hidruros metéilicos compiejos in
troduce la dualidad "Control de Desarrollo de Productos' (CDP) y '"Control

de Aproximacidén Estérica" (CAE).

El CDP es operativo en aquellos casos en que se obtenga un ex-
ceso del alcohol méis estable (ecuatorial) y puede describirse como una eva
luacibén energética de los ET7£ competitivos que tiene en cuenta la estabili-
dad relativa de los productos. E1 CAE opera de preferencia en la reduccién

de cetonas que conducen a un exceso del alcohol axial (mis inestable).

Ello significa que el factor energético diferencial de loglETf -
competitivos es aquel que distingue' el diferente impedimento estérico de
ambas caras del grupo carbonilo. Puede descartarse en el caso del CDP -
que la estereoselectividad observada sea debida a un control termodinami-
co de la reaccidén, ya que los experimentos realizados, en las condiciones
habituales para este tipo de reacciones, demuestran que no se produce -

equilibracidon entre los productos (49).

E1l CAE supone un ET7‘ parecido a reactivos y por tanto la dife-
rencia de estabilidades relativas de los prbductos finales és despreciable;
la relacidén de productos estari controlado por la facilidad diferencial de -

aproximacidén del reactivo al grupo carbonilo. E1 CDP supone un ETf pare



cido a productos y determinari la obtencién del producto més estable por

razones puramente cinéticas.

En la Gltima década se ha cuestionado ampliamente el CDP sus-
tituyendo esta Gltima racionalizacibén por diversos efectos que, operando so
bre las dos caras diasterotdpicas del grupo carbonilo (efectos polares, or-
bitalarios y conformacionales) justifiquen la preferencia para el ataque -

axial en ciclohexanonas no impedidas.

Las principales revisiones para este CDP son las que a continua

cidn se ennumeran,

-~ Richer (51) considera la interaccibén de los H axiales de los C2
y C6. Se basa en que el grupo carbonilo no esti simetricamente situado en-
tre los H axiales y ecuatoriales de los carbonos 2 y €, de hecho el grupo -
carbonilo se encuentra parcialmente eclipsado con los H ecuatoriales. Por
ello en el ataque axial el grupo entrante (formando un &ngulo de 902 con el
CO) no se encuentra impedido por los H ecuatoriales de los carbonos 2 y 6,
mientras que en el ataque ecuatorial encuentra un impedimento significativo

con los H axiales de los carbonos 2 y 6.

La relacién de productos obtenida resulta ser entonces un balan
ce entre el efecto de los sustituyentes axiales de los carbonos 2 y 6 (impi-
diendo el ataque ecuatorial) y los sustituyentes axiales de los carbonos 3 y

5 (impidiendo el ataque axial).

- Klein (52) considera, pafa su racionalizacibén, la interaccidén
orbitalaria de los orbitales no enlazantes del grupo carbonilo con los orbi-
tales o' de los enlaces C2-C3 y C5-C6, que producen una disimetria en la

distribucién electrénica de las dos caras del grupo carbonilo. Esta disime-



trfa favorece el ataque axial al aumentar la densidad electrdnica en la otra
cara, condicionidndose asi una minima repulsién electrostatica para aquella

via.

- Wigfield y col. (53) consideran que cuando el nucledfilo enira
en posicidon ecuatorial encuentra tres H axiales (los de los C 2,4 y 6), mien
tras que cuando se produce el ataque axial sblo son dos H axiales los que -
dan lugar a interacciones estéricas (los de los C 3 y 5). Basandose en los
recientes datos que dan para el angulo de ataque un valof de 1262 (54), en
vez de 902, hasta entonces' considerado, es presumible que la interaccién
con el H axial del C4 sea méas importante que las que se producen con los

H axiales de los C2 y C6.

Seglin ésto, puede realizarse una racionalizacidén aparentemente
buena por la mera consideracidén de los factores estéricos diferenciales -

que se ofrecen a una y otra via de ataque.

- Otra posible explicacién es la ofrecida por Nguyén Trong Anh
(14) -apartado 1.5. - que conjuga efectos estéricos anilogos a los de Richer

"abatimiento' del ciclo sobre su plano medio. Asi

e introduce el efecto de
se puede distinguir para el ataque axial un mayor efecto de antiperiplanari-

dad con los enlaces CZ-Hax y C6-Hax que resulta estabilizante de este ETf .

- Min Hon Rei ha realizado un anilisis cuantitativo de los datos
obtenidos en las reacciones de adicidén de tetrahidruroaluminato de litio y

de metil litio a un numeroso grupo de cetonas ciclicas.

Para llevar a cabo este anilisis el autor introduce dos parime-
tros de reaccidén (Ao) y (Aw). El primero esta relacionado con la contribu-

cidn energética diferencial del nuclebfilo en su aproximacidén a una y otra



cara diasterotépiea del grupo carbonilo, y el segundo supone una contribu
cidén de la inestabilidad relativa de los productos, que puede aparecer, cual
quiera que sea la posicién relativa del ETf sobre la coordenada de reaccidén
siempre que ambos productos diastereoméricos sean apreciablemente dis-
tintos. Asf un tratamiento lineal de la estereoselectividad observada en fun
cién de ambas contribuciones, le permite inferir la existencia del Control
de Desarrollo de Productos en las reacciones de adicién nucledfila de te-

trahidruroaluminato de litio a ciclohexanonas.

La evaluaeidn de ese control da como resultado un factor de 1.4
que corrige de manera constante, cualquiera que sea la estructura de la ci-
clohexanona en cuestién, la magnitud de la diferente estabilidad de los car-

binoles diastereoméricos.

El tratamiento parece fuertemente limitado a la serie de cetonas
ciclicaé, conformacionalmente homogéneas, si bién la idea fisica es aplica-
ble a tode tipo de sistemas. En este sentido el método de Pérez-Ossorio,
muy anterior a la publicacién de Min Hon Rei, desarrolla explicitamente -

esta idea.

En el mismo trabajo, el autor resalta que en la serie aciclica -
no hay Control de Desarrollo de Productos, ya que en estos casos las dife-
rencias termodinidmicas de los carbinoles son minimas. Desde un punto de
vista critico, no creemos, en contra del autor, que, en la serie aciclica
la contribucién Am sea nula. Si debemos tener en cuenta que en este caso
A debe tomarse como una ﬁedida de la diferente estabilidad termodina-
mica entre los conféormeros de los alcéxidos finales que se producen por el
camino de reaccién menos energético. Estos pueden ser accidentalmente -
los méis estables, pero pueden suceder toda una serie de posibles confor-

meros de uno y otro isdmero por una via cinética preferida que no resulte



observable en el estado fundamental.

- Geneste y Lamaty (56) estudian la velocidad de reaccidén de la
reduccién con tetrahidruroborato de sodio de una serie de ciclohexanonas ci
clicas impedidas, en una mezcla al 50% de agua-dioxano. Las energias de
activacién medidas para la reaccidén en los distintos sustratos representan
la energia conformacional diferencial debido a las interaéciones 1, 3-para-
lelas que aparecen en el ETf al evolucionar el sustrato del estado inicial

al final.

La comparécién de las constantes de velocidad de reduccién de
las cetonas estudiadas, en la que el C carbonilico pasa de una hibridacién
sp2 .a una sp3, con las velocidades de oxidacién de los alcoholes correspon
dientes, que implica el cambio opuesto de hibridacidén, demuestra la im-
portancia de las interacciones 1, 3-paralelas como criterio para determi-

nar la posicidn del ET? alo largo de la coordenada de reaccion.

Los resultados obtenidos muestran que una disminucién de la ve_
locidad de reduccién se corresponde con un aumento de la velocidad de oxi-
dacidon. Si las interacciones 1, 3-paralelas (Me-OH) son responsables de
la disAminucién de la velocidad de reduccién de cetonas impedidas, dichas
interacciones deben ser las que producen el aumento de velocidad en la oxi
dacidén de los alcoholes correspondientes. Por tanto se puede inferir para
la reduccidén con tetrahidruroborato de sodio un ETf parecido a productos,

es decir muy avanzado sobre la coordenada de reaccidn.

Esta conclusidén ha sido motivo de verificacidén con otros crite-
rios de {ndole cinética, confirméndose que el ETf con hidruroboratos es

sensiblemente prbéximo a productos.



3.- APLICACION DEL METODO DE PEREZ-OSSORIO.

Etapa 1: Definicién de los ET? de tipo trigonal y tetraédrico.

De acuerdo con las posibilidades conformacionales del sustrato,
el nimero total de ETf a considerar es de 2 - 3™ siendo n el niimero de -
grupos presentes en la molécula que carecen de simetria de rotacién inter
na. Para representarlos, se simbolizan los dos posibles caminos de ataque
del reactivo sobre cada uno de los conférmeros del sustrato carbonilico de
partida -figuras 22, 23 y 24-. Implicitamente quedan consideradas las mo-
dificaciones que se producen- en la geometria del sistema al pasar del es-

tado inicial a cada uno de los tipos geométricos considerados para los ET* .

Etapa 2 : Cémputo y evaluacidn de las interacciones de origen estérico que

5 inestabilizan diferencialmente los ETf .

Las interacciones estéricas que inestabilizan cada uno de los

ETf se pueden clasificar en :

-Interacciones preexistentes en el conférmero de partida del -

sustrato carbonflico que se pueden agrupar en dos clases :

a) Interacciones que se presentan tanto en el estado inicial como en el
estado final.

b)Interacciones debidas al eclipsamiento del oxfigeno carbonilico.

- Interacciones de nueva formacién que podemos clasificar en -

dos grupos :

c) Interacciones estéricas debidas a la aproximacién de la entidad nu-

clebfila atacante,
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Figura 22. - ET7‘ para la reduccién de 45-4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanona,
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- Figura 23, - ETfpara la reduccién de 3S-3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-

l1-pentanona.



Figura 24. - ET# para la reduccidén de 2S-3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-

propanona.



d) Interacciones debidas a la modificacidén de la posicidén y naturaleza

del oxigeno carbonfilico.

a) Estas interacciones, cuando son debidas a repulsiones esté-

ricas entre agrupamientos soportadospor un Cque nq modifica su estado

de hibridacidn del estado inicial al estado final no varian a lo largo de la
reaccidén y se pueden considerar en el ETf con el mismo valor que tienen
en el estado inicial. Estas interacciones son del tipo (/X-Y)l’ 3p © en todo
caso FX°Y)1, 9g Que como se explicé en‘ei apartado 2.1.1. del capitulo se

gundo de esta memoria, se pueden reducir a interacciones 1, 3-paralelas.

Las interacciones de este tipo presentes en los compuestos ob-

jeto de nuestro estudio, asi como su valor en kJ mol~! se encuentran reco

gidos en la tabla 2.

Tabla 2
Interacciones 1, 3—;;ara1e1as Valor estimado (kJ mol’l)
(Me-H) , 3.6%0.2
(Ph-H) 6.3%0.2
(Me-Ph) » | >16.7
(Ph-Ph) . 222.0
(Me-But) | . | 231.4

(Ph-But) ‘ ’ ’ ' >36.1




E1l valor en el ETf de las interacciones, que se presentan en el
estado inicial y en el estado final pero que son debidas a repulsiones estéri
cas entre agrupamientos soportados por un C cuya hibridacién varia a lo -

largo de la reaccién, se pueden estimar a través de la relacién lineal /9/

Ver " Ver * 2Vgp - Vg1)°© /9/

introducida en trabajos anteriores (26) (27) en donde "z' guarda relacién

con el grado de progreso de la reaccidén. Para un ETi tipo trigonal z=0.1

y para un ET* tipo tetraédrico z=0.9.

Este es el caso de las interacciones que presenta el grupo me-
sitilo con el resto de la molécula., Debido al método empleado para evaluar_
‘las (apartado 2.1.1.2 del capitulo segundo) estas interacciones son distin-
tas en cada conférmero, tanto en el esta.do inicial como en el estado final.
Las interacciones diferenciales debidas a la existencia de un grupo mesi-
tilo con respecto a un grupo fenilo en los estados finales se encuentran re_
cogidas en la tablas 5, 7 y 9 del capftulo.segundo. En el estado inicial se
han evaluado para cada conférmero de partida de forma totalmente anilo-
ga a la descrita para los estados finales. Los valores resultantes de la apli
~ cacibn de la ecuacidén /9/ se encuentran reflejados en las tablas 7, 8, 10,

11, 13 y 14 del presente capitulo.

b) Las interacciones debidas al eclipsamiento del oxigeno car-
bonilico, denominadas témbién 1, 2-eclipSadas, se-han contabilizado en el
ETf respectivo, considerando su valor en el estado inicial multiplicado por
un factor de correccidén, w, que guarda relacidén con el grado de’ avance de

la reacci6n y tiene en cuenta la diferencia geométrica entre el estado ini-



cial y el ET# . Dicho factor se ha tomado como préximo a uno (w=0.90),
para los ETf de tipo trigonal, dada la situacién de los mismos sobre la -
coordénada de reaccidén; sin embargo, para un ET7‘ tetraédrico, dichas in
teracciones tienen menos importancia, al haberse modificado sustancial-
mente el enlace C=0 inicial y estar méas préxima su_geometria a la del e‘;-
tado final, por lo que el correspondiente factor deb correccién, w, se ha to

mado. mé&s prbéximo a cero (w=0.10).

’
Los valores de estas interacciones (26)(27)(28) estimadas por
aplicacibén de la ecuacién de Hill (29) utilizando para el cilculo los paréa-

metros medidos en modelos moleculares del tipo Dreiding, se recogen en

la tabla 3.
Tabla 3
Interacciones 1, 2-eclipsadas Valor estimado (kJ mol'l)
(=0-CHH) ~ 0.00
(=O-CHPh) 1,90
(=O-H) | 4 3.30
(=0-CHBut) 5.70
(=0-CButPh) 6.10

©) La aproximacién del hidruro atacante "H', de acuerdo con el

mecanismo aceptado por Pérez-Ossorio y col. para este tipo de reduccio-



nes, presentara unos requisitos estéricos mayores para el ETf tipo trigo
nal que para el de tipo tetraédrico. Dado el sincronismo aceptado para la
transferencia del hidruro y la coordinacidn del aluminio, para una coordi-
cibén poco desarrollada -ETf trigonal- parece 1l6gico que el volumen esté-
rico efectivo de la especie hidruro atacante sea bast.ante grande, el enlace
H-Al conserva, practicamente, la misma entidad 'que el tetrahidruroalumi

nato reactivo.

Por el contrario, en el 'ETf tetraédrico debido al alto grado de
coordinacidén del A&tomo metalico con el oxigeno carbonilico, el enlace H-Al
es mucho méas 14bil por lo que el volumen estérico efectivo de la especie -
nuclebfila atacante sera sblo ligeramente mayor que el correspondiente al

dtomo de hidrbgeno.

En la tabla 4 se recogen los valores minimos estimados para -
. : eyttt f 1
las interacciones ('H 'R)l, 3-paralelas presentes en los ET/ considerados,
asi como los valores de interacciones anilogas debidas al H, en el estado

final como términos de comparacibn.

. Tabla 4. - Valores minimos estimados (kJ mol"l) para las interacciones del

hidruro atacante

Interaccidn 1, 3-paralela ETf EF

tipo trigonal tipo tetraédrico

("H"-H) . >2.5 0.4 0.0
("H"-Ph) y23.4 >17.1 6.3

("H"-But) >29.5 216.5 >14.9




d) Este tipo de interacciones tiene en cuenta la modificacién del
oxfgeno coordinado respecto a los grupos flanqueantes en el estado final,
En el ETf , la aproximacion del reactivo da lugar a una modificacién de la
posicidn del oxigeno carbonflico coordinado, "O", con el 4tomo metalico -
hacia el lado contrario al de entrada de dicho reactivo, dando lugar a inte-

L d

racciones 1, 3-paralelas que serin méiximas en el estado final, dado que en

3. Estas interacciones

tonces la hibridacidén del carbono carbonflico seré sp
se computan en ambos tipos de ETf, considerando lgs valores que tendrian
en el estado final corregidos por un factor numérico z, que seri comple-
mentario de w -factor con el que se modifican las interacciones debidas al

eclipsamiento del oxigeno- (w+z = 1), dada la relacidén inversa que existe -

entre ambos tipos de interacciones,

El factor de correccidén z estarid méis cerca de la unidad (z=0.90)
para un ETf tipo tetraédrico, dado que la posicién del oxigeno carbonilico
se habra modificado sustancialmente, y por tanto las interacciones dekidas
al mismo serin mucho més acusadas aquf que en el ETf tipo trigonal (z =

= 0.10).

En la tabla 5 se recogen los valores minimos estimados para los
contenidos energéticos de dichas interacciones en el estado final extraidos

de trabajos anteriores (26)(27)(28).

Etaga 3:

Una vez establecidos todos los ET7£ competitivos y analizada la
magnitud de todas las interacciones que contribuyen a su inestabilidad rela
tiva, la aplicacién del Principio de Curtin-Hammett generalizado -ecuaci6én

/ 2/ - permite obtener el valor de la induccién asimétrica por uno y otro ET!



alternativos. Esta tercera etapa del método se desarrolla en los epigra-

fes siguientes para cada caso estudiado.

Tabla 5
Interaccidn 1, 3-paralela Valor minimo estimado (kJ mol'l)
("O"-H) ) }6.3
("O'"-Ph) >26.8

("O0"-But) >31.8




3.1.- La prediccidén de la estereoselectividad en la reduccién de (¥)-4-fe-

nil-5, 5-dimetil-2-hexanona.

Los estados de transicién competitivos en la reduccién de 4-fe-
_ nil-5, 5-dimetil-2-hexanona con tetrahidruroaluminato de litio en éter die-
tilico a 302C son los que se encuentran representados en la figura 22; el
computo de las interaceiones estéricas diferenciales breseﬁtes en dichos

conférmeros quedan reflejados en la tabla 6.

Las energias libres de los ETf significativos asi como sus fun-
ciones exponenciales a 302C se han recogido en las tablas 7 y 8 para los -

modelos trigonal y tetraédrico respectivamente.

Sustituyendo los valores de las correspondientes funciones expo
nenciales en la ecuacibén del Principio de Curtin-Hammett generalizado -/ 2/ -

se llega al siguiente resultado para un modelo trigonal :

X

85 RS
¢-CI"/RT) 5 -Gi /RT

= 20.0/10.8 = 1,85

Nss/Nps =
El método predice un predominio del diastere6mero (RR, SS) so
bre el (RS, SR) : |
%SS = (20.0/30.8) 100 = 65 %

Para un modelo tetraédrico :

-G/ RT) -GBS/RT

Ie =292.1/161.9 = 1,81

NE/NB_S_z s

El método predice un predominio del diasteredémero (RR, SS) so_
bre el (RS, SR) :
| %SS = (292.1/454.0) 100 = 64 %
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El resultado experimental es de un 57.7 to.5 % en el isbmero
(RR, SS), coincidente con los resultados calculados empleando tanto el mode_

lo trigonal como el tetraédrico.

3.2.- La prediccién de la estereoselectividad en la reduccién de (t)-3-fe-

nil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanona. ' -

Los ET# competitivos enhla reduccién de 3-fenil-1l-mesitil-4, 4-
-dimetil-1-pentanona con tetrahidruroaluminato de litio en éter dietilico a
302C son los que se encuentran representados en la figura 23; el computo
de las interacciones estéricas diferenciales presentes en dichos conférme-

ros se ha descrito en la tabla 9.

Las energias libres de los ET* significativos asi como sus fun-
ciones exponenciales a 302C se han recogido en las tablas 10 y 11 para los

modelos trigonal y tetraédrico respectivamente.

Sustituyendo los valores de'las correspondientes funciones expo
nenciales en la ecuacidén del Principio de Curtin-Hammett generalizado-/2/ -

se llega al siguiente resultado para un modelo trigonal :

RS SS
Nyo/Neo = X oGl /RT; 5 o~GY%/RT . 113 4/38,8 = 3.05
RS/ 7SS
El método predice un predominio del diastereémero (RS, SR) so
bre el (RR, SS) :
% RS =(118.4/157.2) 100 =75 %
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Para un modelo tetraédrico :

,-GE¥/RT ,-GPS/RT

=0.6/16.7 = 0,04

/N = X / X

Nps/ Nss

El método predice un predominio del diastereémero (RR,SS) so_

bre el (RS, SR) :
% RS = (0.6/17.3) 100 =3 %

El resultado experimental es de un 53.6 £ 0.5 % en el isémero

(RS, SR), coincidente con el resultado calculado por un modelo trigonal,

3.3. - La prediccién de la estereoselectividad en la reduccién de (¥)-3-fe-

nil-1-mesitil-2-metil-1-propanona.

Los ET? competitivos en la reduccién de 3-fenil-l-mesitil-2-
-metil-1-propanona con tetrahidruroaluminato de litio en éter dietﬂico a
302Cson los que se encuen'fran representados en la figura 24; el computo
de las interacciones estéricas diferenciales presentes en dichos confér-

meros se ha descrito en la tabla 12

Las energias libres de los ETf significativos asf como sus fun-
ciones exponenciales a 302C se han recogido en las tablas 13 y 14 para los

ﬁlodelos trigonal y tetraédrico respectivamente.

Sustituyendo los valores de las correspondientes funciones ex-
ponenciales en la ecuacién del Principio de Curtin-Hammett generalizado

-/ 2/ - se llega al siguiente resultado para un modelo trigonal :
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RS

SS RS
-G{"/RT ,  -Gi /RT

Ngg/Npg = Ze / =158,5/91.8 =1.72
El método predice un predominio del diasteredmero (RR,SS) so
bre el (RS, SR) :
% SS = (158.5 /250.3) 106 = 63 %

Para un mbdelo tetraédrico : -

S

-G§§ /RT B3

-G{ -/ RT
5 ¢ G

e /

N§S_/NB§= =17.1/16.5=1,03
El método predice un ligero predominio del diastereémero (RR,
SS) sobre el (RS,SR) :
% SS =(17.1/33.6) 100 = 51 %
El resultado experimental es de un 63 t 2 % en el isémero (RR,

SS) coincidente con el resultado calculado por un modelo trigonal.



4, - VALOR PREDICTIVO DEL METODO DE PEREZ-OSSORIO .

Con objeto de comprobar la validez predictiva del método de Pé-

rez-Ossorio hemos abordado su aplicacidén a tres series de cetonas :

serie 1 R-CO-CHMePh v
serie 2 Ar-CO-CHMeR
serie 3 R-CO-CHz-:CHPhBut

Tomando en consideracidn los datos de caracter cinético y es-
tereoquimico aparecidos en los Gltimos afios (apartado 2) parece que en la
reduccidén de cetonas con hidruros metalicos la posicién del ET7é sobre la
coordenada de reaccidén depende unicamente de la naturaleza del agente re-
ductor y es independiente de la estructura del sustrato carbonflico. En el ca
so del tetrahidruroaluminato de litio la posicidén del ETf sobre la coordena
da de reaccién se ha establecido que se encuentra antes del punto medio; pa
ra este agente reductor por tanto es de esperar que se ajusten los datos ex-
perimentales a los calculados por el método de Pérez-Ossorio segin una -

aproximacién de "tipo trigonal".

La observacién de los resultados experimentales y los datos cal-
culados para los sustratos de las series 1,2 y 3 -tablas 15, 16 y 17~ demues
tra qué la aproximacibn trigonal es valida para las entradas 1 a 4 de la ta-
bla 15, 1 a 3 de la tabla 16 y 1, 2 y 4 de la tabla 17, para el resto de las ce
tonas ensayadas el resultado experimental concuerda con los resultadds cal

culados para una aproximacién ''tipo tetraédrico''.

La bisqueda de una posible correlacién ""estructura del compues-

to carbonfilico-premisa fisica del ET76 "" parece resolverse en la siguiente re



gla : "Las dialquilcetonas se correlacionan bién por una hipbtesis de ET7 de

tipo trigonal". En alquil-arilcetonas la ambigliedad de criterios es evidente.

Salvo el caso recogido en la entrada 6 de la tabla 16 el Angulo de
torsidn entre el resto aromaéatico y el grupo carbonilo parece dar la pauta -
. para distinguir entre arilcetonas coplanares -hip6tesis de ET* tetraédrico-

y arilcetonas no coplanares - ET* trigonal-.

-

La excepcidn referida corresponde a una o-tolilcetona. Si se ad
mite que la conformacidén reactiva es la que dispone al grupo C=O eclipsa-
do con el H orto la excepcidn esiructural no resulta ser tal al menos en su

comportamiento reactivo.

No obstante, este criterio estructural -el i4ngulc de torsidén- no
soporta por si solo esta diferenciacidon teérica. Por otra parte, la implica
cibén de un ET" préximo a productos parece ahora definitivamente abando

nada por la aparicién de recientes criterios cinéticos mucho méas seguros.

De todas estas consideraciones se desprende la necesidad de -
buscar para el éxito predictivo del modelo tetraédrico de Pérez-Ossorio
en las alquil-arilcetonas una explicacidén tebrica y experimental, indepen-

diente del parametro coordenada de reaccibn.

Una explicacidn tedrica factible puede e-star relacionada con la-
menor basicidad del oxigeno de las arilcetonas no coplanares (inhibicién es_
térica de la resonancia) lo que causaria un menor poder de complejacién -
del 4tomo de oxigeno con el electréfilo -catidén litio-. Ello determinarfa un
ETf donde la aproximacién geométrica es muy similar a los reactivos sin

perturbar (geometrfa trigonal).



»

‘Tabla 15 . Estereoselectividad observada y calculada (%A)' en la reduccidén

de R-CO-CHMePh con LJ’.AIH4 en éter dietilico.

% A calculado

Entrada R % A experimental

ET? trigonal ET! tetraédrico

1 Me 76 55 2 (7)
2 Et 78 - 52 ' 76 (1)
3 pri 83 46 83 (1)
4 Bu' 90 45 98 (7)
5 Ph 60 79 80 (1)

* % A = % carbinol obtenido via A



Tabla 16 . Estereoselectividad observada y calculada (% C)a en la reduccién

de Ar-CO-CHMeR con LiAlH 4 en éter dietflico.

% C calculado

Entrada Ar R % C experimental eb

ET7E trigonal ET* tetraédrico

1 Ph Et 61 55 55 (25) -
2 Ph Pr 76 60 86 (25) -
3 Ph Bu 97 T4 100 (25) 260
4 Ph Ph 60 79 80 (1) -
5 Ph CHy,-Ph 6T 49 47 (25) = 0¢
6 o-To CH,-Ph 66 48 45 (28) 400
7 m-To CH,-Ph 67 49 47 (28) 0e¢
8 p-To CH,-Ph 67 49 | 47 (28) 0e€
3 Ms 63 51 | 63 - 580

a
" T % C = % carbinol obtenido via C
b

@ = angulo entre el plano del Ar y el C=0 calculado seghn €/ ¢ o~ cosze
(58) ‘
c

~ admitiendo que los sustituyentes en meta y paré no varfan el ingulo 6 (58).



Tabla 17 . Estereoselectividad observada y calculada (% F)al en la reduccién

de R-CO-CH2-CHPhBut con LiAlH 4 &0 éter dietflico..

% F calculado

Entrada R ET# oot 2 . % F experimental 0 b
gonal ET/ tetraédrico
1 Me 65 64 58 - -
2 But 98 2 85 (27) -
3 Ph 87 . 59 56 (26) 11¢
4 Ms 75 4 54 - 809
a

~ % F = 9% carbinol obtenido via F
b

8 = Angulo entre el plano del Ar y el C=0 calculado seghn ¢/ so=cos29
(58)



Contrariamente para las arilcetonas coplanares una catalisis -
electréfila eficaz podria conducir a un sustrato cinético en el que el com-
puesto carbonilico, complejado, mantuviera una conformacidén diferente al
estado inicial. Segin ésto, las interacciones debidas al oxigeno deberian -
ser mayores que en el estado inicial (oxigeno sin coordinar) y, por otra -

- parte, el tetrahidruroaluminato actuaria como un ién"libre con un requeri-
miento estérico menor que cuando existe en forma de par idnico intimo o

en contacto.

Seglin ésto, el cuadro de estimaciones energéticas contenidas -
en los modelos tetraédrico y trigonal siguen siendo coherentes a la luz de

esta interpretacion y ello justificaria el éxito predictivo de la dualidad.

Desde l.ll"l punto de vista experimental se esti trabajando amplia
mente en el grupo de trabajo de Pérez-Ossorio sobre la elucidacién meca-
nistica de la reduccién de alquil-arilcetonas. En este sentido la determina
cién del parametro p de Hammett y los efectos de catilisis electrb6fila sobre
la estereoqqimica son los efectos més elaborados. Por otra parte la con-
sideracién de una reaccibén de enolizacidén competitiva, que ha sido sugerida
por Garcia Martinez (comunicacidén privada) es susceptible de comproba-

cidén experimental.




, BIBLIOGRAFIA

1.- H.C. Brown, O.H. Wheeler y K. Tchikawa. Tetrahedron, 1, 214 (1975)

2.-D.J. Cram y F.A. Abd Elhafez. J. Am. Chem. Soc., 74, 5828 (1952).

3.- D.J. Cram y K.R. Kopecky. J.Am.Chem. Soc., 81, 2748 (1959).

4,- J.W. Conforth, R,M. Conforth y K.K. Mathews. J.Chem. Soc., 112

(1959).
5.- G.J. Karabatsos y N. Hsi. J., Am. Chem. Soc., 87, 2864 (1965).

6.- G.J. Karabatsos. J. Am.Chem. Soc., 89, 1367 (196;7).

7.- G.J. Karabatsos, C. Zioudrou y I. Moustakali. Tetrahedron Letters,

5289 (1972).
8.- C., Zioudrou, P. Chrysochou, G.J. Karabatsos, D. Herlem y R.N,
Nipe. Tetrahedron Letters, 5293 (1972)

9.- C. Zioudrou, I. Moustakali, P. Chrysochou y G.J. Karabatsos. Te-
trahedron, 44, 3181 (1978).
10. - M. Cherest, H. Felkin y N. Prudent. Tetrahedron Letters, 2201

(1968).
‘11, - M. Cherest.y H. Felkin, Tetrahedron Letters, 2205 (1968).

12, - Nguyén Trong Anh y O. Eisenstein. Nouveau Journal de Chimie, 1,

61 (1976).

13. - Nguyén Trong Anh y O. Eisenstein. Tetrahedron Letters, 155 (1976).

14, - Nguyén Trong Anh. Topics in Stereochemistry Vol. 13 Pag 146

15. - H.B. Blrgi, J.D. Dunitz, J.M. Lehn y G. Wipff. Tetrahedron, 30,

1563 (1974).

16.- W.G. Dauben, G.J. Fonken y D.S. Noyce. J. Am. Chem. Soc., 78,
2579 (1956).
17. - P, Scheler. J. Am. Chem. Soc., 89, 701 (1967).

18. - J. Laemmle, E.C. Ashby y P.V. Rolling. J. Org. Chem., 38, 2526

(1973).
v



. 19.- D. Varech y J. Jacques. Tetrahedron Letters, 4443 (1973).

20. - C, Agami, A. Kazakos y J. Levisalles. Tetrahedron Letters, 2035

(1975).
21.- F. Fernéndez Gonzélez y R. Pérez-Ossorio. An. Quim., 68, 1411
(1972).

-

22. - W.N. Moulton, R.E. Van Atta y R.R. Rush. J. Org. Chem., 26,

290 (1961).
23.- H.C. Brown y K. Ichikawa. J. Am. Chem. Soc., 84, 373 (1962).

24. - F, Fernandez Gonzilez, R. Pérez-Ossorio y M.L. Quiroga. An.
Quim., 70,536 (1974).
25.- C. Alvarez Ibarra, F. Fernindez GonzAlez, A. Garcia Martinez,

. R. Pérez-Ossorio y M.L. Quiroga. Tetrahedron Letters, 2715 (1973).

26. - C. Alvarez Ibarra, F. Fernandez Gonzilez y R. Pérez-Ossorio.
An. Quim., 71, 412 (1975).

27.- C. Alvarez Ibarra, M.S. Arias Pérez y F. Fernindez Gonzélez.
An. Quim., 75, 707 (1979).

28. - F. Fernandez Gonzilez, R.A Pérez-Ossorio y M.L. Quiroga. An.
Quim., 70,917 (1974).

29.- T.L. Hill. J.Chem. Phys., 16, 399 (1948).

30.- S.W. Chaikin y W.G. Brown. J. Am. Chem. Soc., 71,122 (1949).

31.- D.J. Raber y W.C, Guida. J. Org. Chem., 41, 690 (1976).

32.- D.J. Pasto y B. Lepeska. J. Am. Chem. Soc., 98, 1094 (1976).

33.- E.L. Eliel y Y. Senda. Tetrahedron, 26, 2411 (1970).

34, - P. Geneste, G. Lamaty, C. Moreau y J.P. Roque. Tetrahedron Let-

ters, 5011 (1970).
35.- K.E. Wiegers y 5S.G. . Smith. J. Am. Chem. Soc., 99, 1‘480 (1977).

36.- E.C. Ashby y J.R. Boone. J. Am. Chem. Soc., 98, 5524 (1976).




37.- E.C. Ashby, F.R. Dcbbs y H.P. Hopkins. J. Am. Chem. Soc., 97,

3158 (1975). ‘
38.-T. Matsuda y K. Koida. Bull. Chem. Soc. Japan, 16, 2259 (1973).

39.- J.L. Pierre y H. Handel. Tetrahedron Letters, 2317 (1974).

40.- H.C. Brown y K. Ichikawa. J. Am. Chem. Soc., 83, 4372 (1961).

' 41.- E.C. Ashby, J.R. Boone y J.P, Oliver. J. Am. Chem. Soc., 95,

5427 (1973).
42. - H. Handel y J.L. Pierre. Tetrahedron Letters, 2029 (1976).

43. - D.C. Wigfield y D.J. Pheps. Can. J. Chem., 50 (3), 388 (1972).

44, - D.C. Wigfield y D.J. Pheps. Chem. Commun., 1152 (1970).

45. - R.E, Davis, R.E, Kenson, C.L. Kibby y H.H. Lloyd. Chem.
- Commun., 593 (1965).

46. ~ a) D.C., Wigfield y F.W. Gowland. Tetrahedron Letters, 2205 (1979).

b) Ibid., 2209 (1979).
47.- K. Bowdwn y M. Hardy. Tetrahedron, 22, 1169 (1966).

48. - P. Geneste, G. Lamaty y J.P. Roque. Tetrahedron Letters 5007.

(1970).
49. - D.C. Wigfield. Tetrahedron, 35, 449 (1979).

50, - R.'D. Burnett y D.N. Kirk. J.Chem. Soc. Perkin Trans II, 680 (1972).

51.- J.C. Richer. J. Org. Chem., 30, 324 (1965).

52. - J. Klein. Tetrahedron, 30, 3349 (1974).

53.- D.C. Wigfield y F.W. Gowland. J. Org. Chem. 1108 (1977).

54. -~ H.B. Burgi, J.M. Lehn y G. Wipff. J. Am. Chem. Soc., 96, 1956
(1974). . _
55. - Min-Hon Rei. J. Org. Chem., 44, 2760 (1979).

56. - B. Boyer, G. Lamaty, C. Moreau y P, Geneste. Can, J. Chem., 57,
2848 (1979).



57.- A. Loupy. Tetrahedron, 34, 2597 (1978).

58. - E.A. Braude y F. Sondheimer. J. Chem. Soc., 3724 (1955).

99.- A, Loupy, J. Seyden-Penne y B. Tchoubar. Tetrahedron Letters,

1677 (1978).



- CAPITULO II

Asignacidén de configuraciones relativas (RR)(SS) y (RS)(SR)
a los diasteredmeros del 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol; 3-
-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol y 3-fenil-1-mesitil-

-2-metil-1-propanol.



1. - INTRODUCCION .,

La asignacién de configuraciones relativas a los carbinoles aci
clicos diasfereoméricos (2R,4R)(2S,4S) y (2R, 4§)(2§, 4R)-4-fenil-5, 5-di-
metil-2-hexanol, 1, (1R, 3R)(1S, 3S) y (1R, 35)(1S, 3R )-3-fenil-1-mesitil-
-4, 4-dimetil-1-pentanol, 2, y (1R, 2R)(1S,2S) y (1R, 25)(1S, 2R) -3-fenil-
-l-mesitil-1-propanol, 3, se ha basado en el anilisis de los parametros
espectroscdpicos de resonancia magnética nuclear de protén,lH-RMN, de
los mismos -constantes de acoplamiento vecinal en los dos primeros ca-
sos y desplazamientos quimicos inducidos en presencia de Eu (fod)3, en

el tercero-.

Debido a la escala de tiempos caracteristica de la espectros;
copfa RMN (1), los paridmetros espectroscdpicos estudiados representan
la media ponderada de las magnitudeé de los mismos correspondientes a
cada uno de los confébrmeros significativos en fase liquida, por lo que se

-hace necesario un anilisis conformacional previo de dichos carbinoles pa
ra estimar semicuantitativamente las poblaciones conformacionales sig-
nificativas de los mismos. La metodologia utilizada en este anéilisis con-
formacional esta basada en el computo y evaluacidén de las interacciones
inestabilizantes diferenciales de origen estérico existentes en los confér-
meros significativos de cada carbinol, y que ya ha sido utilizada anterior-

mente en estudios anilogos (2)(3)(4)(5)(6).

N,

Lia espectroscopia de 1H-RMN se revela como una de las téc-
nicas mas importantes para llevar a cabo la elucidacidén de las preferen-
cias conformacionales tanto de estructura ciclicas (7)(8) como aciclicas,
aunque en estas Gltimas la aplicacidén de la técnica es més compleja debi-

do al mayor nimero de posibilidades conformacionales de los compuestos



aciclicos. Sin embargo, han sido publicados numerosos trabajos con este

propdsito, entre los que podemos citar explicitamente por estar méas rela
cionados con el estudio que nos ocupa, el estudio de las preferencias rota
cionales de compuestos diastereoméricos que presentan contiguos sus cen
tros quirales y la asignacién de configuraciones relativas en dichoé siste-
mas (2)(3) y los que presentan dos carbonos asimétricos separados por -

un carbono aquiral (4)(5)(6).

El estudio conformacional de los diastereémeros (2R, 4R) y -
(2R, 4S) del carbinol 1, (1R, 3R) y (1R, 3S) del carbinol 2 esti dentro de
esta (ltima aplicacién de la técnica de IH-RMN, mientras que el de los-
diasteredmeros (1R, 2R) y (1R, 2§)4 del carbinol 3 corresponde a la apli-
cacibén de la espectroscopia de l1H_RMN citada en penaltimo lugar. En los
tres casos estudiados el objetivo fundamental, ademés de la asignacidén -
de configuraciones relativas de las parejas de isbmeros de cada carbinol,
radica en la biisqueda de carbinoles aciclicos conformacionalmente homo_
géneos en fase liquida para confirmar los paridmetros magnéticos protb-
nicos propuestos anteriormente en dos casos similares (5)(6) a 1c;s aqui -
estudiados para utilizarlos como valoresAmodelo en el anilisis conforma-
cional de compuestos aciclicos conformacionalmente heterogéneos estruc

turalmente analogos.



2. - ANALISIS CONFORMACIONAL.

2.1, - Descripcibén del método utilizado

Hemos supuesto una aproximacidén geométrica de partida en la
que se considera una alternancia casi ideal entre los enlaces (angulos die
dros entre tres enlaces consecutivos del orden de 60 t 102). Ello nos 1le
va a considerar nueve confdrmeros para cada uno de los diasteredmeros
(R,R) y (R, S) estudiados, debido a la existencia de dos centros quirales

en todos los compuestos objeto de nuestro trabajo.'

La estabilidad relativa de estos conférmeros vendra determina
da, casi exclusivamente, por las interacciones de origen estérico existen
tes en los mismos. Considerando que la interaccidn 1, 2-sesgada del grupo
terciobutilo con cualquier atomo ogrupo R, es equivalente a la interaccidn
1, 3-paralela (Me-R) y que la interaccidén 1, 2-sesgada del grupo metilo con
cualquier Atomoo grupo R, es equivalente a la interaccidn 1, 3-paralela -

(H-R) -figura 1- el problema se centra en el computo y evaluacié_nv de las

Me I H

Figura 1

interacciones 1, 3-paralelas existentes en cada conférmero. Estas interac-



ciones segln Dempster, Price y Sheppard (9) se refieren a las interaccio-
nes estéricas que se presentan entre 4tomoso grupos unidos a los carbonos
1 y 3 de un sistema propénico, situados al mismo lado del plano definido -

por C1-C2-C3 -figura 2- y que representamos por (V-Y); 3-paralela y -

(W-2) 1, 3-paralela*

2.1.1. - Eleccibén de los valores de las energias de interaccibén .

La evaluacibén de las dife.rentes interacciones estéricas presen-
tes en cada conférmero se ha llevado a cabo por comparacién con datos bi-
bliograficos existentes para un modelo razonablemente similar, ya que la
aplicacién de cualquiera de los métodos de célculo "ab initio" propuestos
en la bibliografia (10)(11), basados en el modelo teérico de Westheimer-
-Hendrickson-Wibery (12)(13)(14) cae fuera-del alcance del presente estu

dio debido a la complejidad de los sistemas estudiados en esta memoria.

2,1.1.1, - Valores de las interacciones 1, 3paralelas .

El modelo utilizado como término fundamental de comparacién
ha sido la conformacidén silla de los sistemas ciclohexénicos, ya que la -
distribucidén espacial de los enlaces correspondientes a tres carbonos con
secutivos de los seis que integran el esqueleto ciclico de este sistema es
idéntico a la de los sistemas propanicos en conformacién perfectamente -
alternada -figuras 2 y 3-. Por esta razdn, las interacciones estéricas 1, 3
paralelas presentes en los sistemas propanicos se han considerado anéilo-
gas a las interacciones 1, 3-sin-axiales de los sitemas ciclohexénicos refe

ribles.



De este modo han sido estimacdas las interacciones correspon-
dientes a las entradas 1, 2, 3 y 5 de la tabla 1, cuyos valores energéticos
se han justificado anteriormente en la bibliografia (4)(6) en casos simila-

res a los aquf estudiados.

Figura 3

Las restantes interacciones recogidas en las entradas 4, 6,7
y_t}_ de la tabla 1 se encuentran estimadas en la bibliograffa (4)(6) median

te la expresidén empirica /1/ (4).

(X-¥)y 5> LT[ (X-H); 5 + (Y-H); 4] /1]



Tabla 1

Entrada Interaccién 1, 3-p  Valor energético (kJ/ mol) Referencia
1 (OH-H) 1.3t 0.2 4
2 (H-Me) 3.6% 0.2 4
3 (H-Ph) 6.3 0.2 4
4 (OH-Ph) >13.0 4
5 (H-BuY) >14.9 6
6 (Me-Ph) >16.7 4
7 (Ph-Ph) >22.0 4
8 (OH-Bu') >27.5 6
9 (Me-But) >31.4 -

10 (Ph-Bu') >36.1 -

Mediante la utilizacién de la expresién /1/ y el valor del con-
tenido energético de las interacciones estéricas (Me-H)l' 3.p? (Ph-H)l’ 3-p
y (But-H)l, 3-p hemos estimado en la presente memoria un valor minimo
para el contenido energético de las interacciones estéricas (Me—But)l, 3p
y (Ph—But)l, 3-p
(Me-Bu'); 3 oralela > 31.4kJ mol”

1

(Ph-But) > 36.1kJ mol~

1, 3-paralela



Debido a que no existen antecedentes bibliograficos en que se -
describa la energfa libre conformacional del grupo mesitilo, hemos utili-
zado una estimacibén semicuantitativa que si bién no permite obtener unos
valores definidos para los contenidos energéticos de las interacciones es
téricas del grupo mesitilo, si hace posible la estimacién de un valor mi-
nimo para la contribucién energética de dicho grupo en cada uno de los con

_formeros significativos en que aparece. Para llevar a cabo dicha estima-
cién hemos seguido una metodologia similar a la descrita anteriormente -
en la bibliograffa para la estimacién de la energfa libre conformacional -
del grupo o-tolilo (15).

Para desarrollar dicho método es necesario definir previamen-
te la magnitud ""energia libre conformacional del grupo mesitilo" AGliVIS ,
para lo cual se expresa como el contenido diferencial de energia libre del
mismo respecto a un grupo fenilo, atribuible a la presencia de los dos gru
pos o-metilo, Para llevar a cabo su evaluacién debe previamente adoptar-
se un criterio geométrico que permita contabilizar las interacciones esté-
ricas de los dos grupos o-metilo del agrupamiento mesitilo con sus "alre-

" dedores" moleculares. Debido a la ambigliedad conformacional de los car-

binoles 2 y 3, el método adoptado debera aplicarse reiterativamente a to-

dos y cada uno de los conférmeros significativos de dichos carbinoles.

La evaluacién del contenido energético diferencial de energfa
M
libre atribuible a los dos grupos o-metilo del resto mesitilo, AGi S, pue-
de llevarse a cabo utilizando una funcidén potencial o de cualquier otro tipo

(7), que relacione el contenido energético de la interaccidén



considerada con la distancia existente entre los 4&tomos o grupos in-
teraccionantes. Para ello se puede evaluar graficamente de un modo apro
ximado la funcidn AGliV[S = f () para cada conférmerd considerado en -~
donde ol es un parametro geométrico que se elige como base de cilculo, y
que para los casos estudiados en la presente memoria es el &ngulo diedro
formado por los enlaces O-Cl y C1-C1', por un lado, y los enlaces C1' -

-C2' y C2' -Me por otro -figura 4-.

Figura 4

La fiabilidad del método seré tanto mayor cuanto méas seguros
sean el computo y laevaluacién . de las interacciones estéricas provoca-
das por los dos grupos o-metilo, para lo cual se deberi elegir una funcién

potencial que permita evaluarlas con suficiente precisién.

Las funciones potenciales existentes en la bibliografia (7) sblo
son validas para evaluar el contenido energético de las interacciones entre
dtomos (16)(17), por lo que debido a la dificultad que presenta el compu-
to de las mfltiples interacciones existentes entre 4tomos en el caso que -
nos ocupa hemos optado por la definicién sobre modelos Dreiding de inte-
racciones entre agrupamientos atdmicos y la utilizacién de una funcidén -

energética aproximada que relaciona los contenidos energéticos de las in



teracciones que aparecen en los diversos conféormeros e interacciones mo-
delo conocidas con las distancias medidas en cada caso sobre modelos Drei
ding -ecuacién [2/ -, utilizada anteriormente en la biBliografia (15). La -
validez de este método estard condidionada por la hipdtesis de que la fun-

cidén potencial que define el contenido energético de las interacciones enlcs

conférmeros y en el modelo elegido es la misma.

En la bibliografia no se encuentran interacciones modelo en sis
temas ciclohexanicos anilogas a las que se presentan en nuestros confor -
méros. Por ello hemos utilizado la relacién empﬁ‘ica anteriormente esta-
blecida (15), entre interacciones modelo conocidas y distancias calculadas

o-Me-X

sobre estereomodelos Dreiding, para la evaluacidon de G'i' (valor de -

la energia de interaccién (0-Me-X) en el conférmero i) :

Me-X Me-X o-Me-X o-Me-X
G, d, ) = (G d )i /2]

-Me-X
en donde G? es el contenido energético de la interaccidén (o-Me-X) -

’ . Me-x . . . s P
en el conféormero iy G, el contenido energético de la interaccién mode

Me-X - -
lo (Me-X); d0 y dgil Me-X

son las distancias correspondientes en el -
compuesto modelo y en el conférmero_i, respectivamente, entre los grupos

metilo y X.

En el caso particular de la interacciéon (Ph-o-Me), debido al am
plio intervalo de variacion de la misma segln sea la orientacién relativa -
de los grupos fenilo y mesitilo, se ha desglosado, suponiendo que se cum-
ple el principio de aditividad (7), en cuatro contribuciones : las dos inte-
racciones debidas a los hidrbégenos de tipo orto dei grupo fenilo y las dos

correspondientes a los dos hidrbgenos de tipo meta de dicho grupo fenilo.



En la tabla 2 se recogen las interacciones modelo necesarias
2 . 2 4 -1 .
para el cilculo, asi como su contenido energético en kJ mol ~ y las dis-
tancias, en A, entre los agrupamientos atémicos y/o 4tomos respectivos,

medidas sobre modelos Dreiding ciclohexanicos.

Tabla 2
Interaccién G, (kJ/mol) d, (&)
(Me-OH); » o 1.9 3.0
(Me-OH); 5, 8.4 2.5
(Me-H); 5., 3.6 2.7
(Me-Me)l’ 3-p 14.9 2.6
(Me-Bu®); 5. 31.4 2.5
(Me-H?) 4.7 3.3
(Me-H™) 3.9 4.1

Para ilustrar el método seguido se desrrolla el mismo para -
el caso particular de los conférmeros BI, BII y BIII del carbinol 2, reco-

giéndose los resultados en la tabla 3.



Tabla 3 . Evaluacién del contenido energético diferencial ( AG-)Ms ph P2-
2222 i -
ra los conférmeros BI, BII, BIII de (1S, 3S)(1R, 3R)-3-fenil-1-

-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol (figura 16)

Interaccién d; d /d; G _(kJ/ mol) Gi(kJ/ mol)
0o (Me-OH); 3., 2.5 2.5/2.5 8.4 8.4
602 (Me-OH); 5. 3.0 3.0/3.0 1.9 1.9
(Me-H); 4 2.5 2.7/2.5 3.6 3.9
1200 (Me-OH); 5 . 3.0 3.0/3.0 1.9 1.9
(Me-H); 3, 2.0 2.7/2.0 3.6 4.9
(Me-H)l, 3-p 2.0 2.7/2.0 3.6 4.9

2.1.2, Estimacidén de las energias libres y pobiaciones conformacionales.

Una vez realizado el coOmputo de las interacciones estéricas que
inestabilizan diferencialmente los conférmeros significativos de cada iséme
-ro y estimado el contenido energético de las mismas, se pueden evaluar las
"energias libres conformacionales" de los conférmeros significativos consi-
derados, suponiendo que se cumple el principio de aditividad de las interac-

ciones estéricas presentes en un conférmero dado (4) (5) (7).

Una vez conocidas las energias libres conformacionales de los



conférmeros significativos de cada isbmero, el calculo de las poblaciones
conformacionales de los mismos, resulta inmediato, mediante la aplica-
cién de la relacién /3/ (3)(4)(5)(6).

e-Gi/ RT

_ -Gi/RT
Ki- / Ze 1

/3/

en al que K; es la poblacidén conformacional, expresada como fraccién mo-

lar, y G; la energia libre conformacional del conférmero i.

Se han considerado como conférmeros significativos de cada isd
mero, a aquellos cuya poblacidén conformacional, expresada como fraccién
molar y calculada de acuerdo con el método descrito anteriormente, tiene -
un valor minimo de 0.01. Una vez que se determinan clGales son los confér
meros significativos se vuelve a calcular respecto a uno la poblacién con-

formacional de los mismos.

Las energias libres conformacionales de los conférmeros sig-
nificativos de los carbinoles 2 y 3 que presentan un grupo mesitilo en su -
estructura se han evaluado de acuerdo con la relacién / 4/ :

M P Ms-Ph
G.S=Gih- G, /4]

en donde el primer término, th, es la energia libre conformacional del -
conférmero i suponiendo que el grupo mesitilo se ha sustituido por un gru-
po fenilo; el segundo término, & GliVIS-Ph, representa el contenido minimo
diferencial de energia libre debido al grupo mesitilo frente a un resto feni-

lo, calculado de acuerdo con el método descrito en el apartado 2.1.1.2. de

la presente memoria,



2.2.- Aplicacidén del método a los casos objeto de estudio .

2.2.1. - Anélisis conformacional de los isbmeros (2R, 4R) (28, 4S) y (2R, 4S)

(2S, 4R) del 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol.

Los conférmeros con una distribucibén alternada de los isdbmeros
(2R, 4R)(2S, 4S) y (2R, 45)(2S, 4R) del 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol, resul
tantes del giro alrededor de los enlaces C2-C3 y C3-C4 se han representa-
do en las figuras 5 y 6 respectivamente. En la tabla 4 se han especificado -
las interacciones estéricas 1, 3-paralelas presentes en dichos conférmeros
y en la tabla 5 se han ennumerado los contenidos de energfa libre y lés po-
blaciones conformacionales, calculadas de acuerdo con la ecuacién /3/, de

los conférmeros significativos de cada diasterebémero.

2.2.2. - AnAlisis conformacional de los isbmeros (1R, 3R)(1S, 3S) y (1R, 3S)

(1S, 3R) del 3-fenil-1l-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol .

Cada uno de los isdmeros (1R, 3R)(1S, 3S) y (1R, 3S)(1S, 3R) d<l
3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol puede adoptar nueve conformacio-
nes alternadas que se han representado en las figuras 7 y 8, respectivamen
te. Las interacciones estéricas presentes en dichos conf5rmeros se han re_
cogido en la tabla 6. Los contenidos de energia 1ibfe y las poblaciones con-
formacionales de los conférmeros significativos se han ennumerado en la -

tabla 7.



Figura 5. - Conformaciones alternadas del (2R4R)-4-fenil-5, 5-dimetil-2-

~hexanol.



Figura 6. - Conformaciones alternadas del (2R4S)-4-fenil-5, 5-dimetil-2-

~hexanol.



Tabla 4. - Interacciones 1, 3-paralelas presentes en los conféormeros de los

isbmeros (2R4R) y (2R4S) del 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol.

Diasterebmero Conférmero Interacciones 1, 3-paralelas presentes
Al 2(H-Me),(OH-Ph)
All (H-Me),2(H-OH),(H-Bu')
AL (H-Me), (H-Ph),(OH-Bu')
ALV  (H-Me),(H-OH), (OH-Ph) (Me-Bu')
(2R4R) AV 2(H-Me),(H-OH),(Me-Ph)
AVI 3(H-Me ), (OH-Bu')
AVII (H-Me),(Me-Bu')
AVIII 3(H-Me),(H-Ph)
AIX 2(H-Me),(H-But), (Me-Ph)
AX (H-Me ),(H-OH), (OH-Ph), (H-Bu")
AXI (H-Me),(OH-Bu')
AXII 2(H-Me),(OH-H), (H-Ph)
AXIII 3(H-Me),(OH-Ph)
(2R4S) AXIV 2(H-Me),(Me-Ph),(OH-But)
AXV (H-Me ), 2(H-OH),(Me-Bu)
AXVI (H-Me), (H-Ph),(Me-Bu')
AXVII 2(H-Me ),(Me-Ph)

AXVIII 3(H-Me),(H-Bu')
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Figura 7. - Conformaciones alternadas del (1S3S)-3-fenil-1-mesitil-4, 4-

-dimetil-1-pentanol.



Figura 8. - Conformaciones alternadas del (1S3R)-3-fenil-1-mesitil-4, 4-

-dimetil-1-pentanol.



Tabla 6. - Interacciones 1, 3-paralelas presentes en los conférmeros de los

isbmeros (1S3S) y (1S3R) del 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-

pentanol.
Diastereémero Conférmero Interacciones 1, 3-paralelas presentes
BI (H-Me), (H-OH), (OH-Ph), (H-Bu')
BII (H-Me),(OH-Bu')
BIII 2(H-Me ), (H-OH),(H-Ph)
BIV 2(H-Me),(H-Ms),(OH-Ph)
(1538S) BV (H-Me),(H-Ms),(Ph-Ms),(OH-Bu')
BVI (H-Me), 2(H-OH), (Ms-Bu') |
BVII (H-Me),(H-Ph), (Ms-Bu')
BVIII 2(H-Me ),(Ph-Ms)
BIX (H-Me),2(H-Ms),(H-Bu')
BX 2(H-Me),(OH-Ph)
BXI (H-Me),2(H-OH),(H-Bu')
BXII (H-Me),(H-Ph),(OH-But)
BXIII (H-Me),(OH-H), (OH-Ph), (Ms-Bu')
(1S3R) BXIV 2(H-Me),(OH-H), (Ph-Ms)
BXV (H-Me),2(H-Ms), (OH-Bu')
BXVI (H-Me),(Ms-Bu)
BXVII 2(H-Me),(H-Ph),(H-Ms)

BXVIII (H-Me),(H-Ms),(H-Bu'), (Ph-Ms)
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2.2.3. - AnAlisis conformacional de los isbmeros (1R, 2R)(1S, 2S) y (1R, 2S)

(1S, 2R) del 3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanol .

En las figuras 9 y 10 se han recogido los conférmeros alternados
de los isbmeros (1R, 2R)(1S, 2S) y (1R, 2S)(1S, 2R) del 3-fenil-1-mesitil-2-
-metil-1-propanol, respectivamente. Las interacciones estéricas 1, 3-para-
lelas presentes en dichos conféormeros se han ennumerado en la tabla 8. Los
conférmeros significativos asf como sus contenidos en energia libi‘e y sus -

poblaciones conformacionales se han especificado en la tabla 9.



Figura 9. - Conformaciones alternadas del (152S)-3-fenil-1-mesitil-2-me

til-1-propanol.



CXVI | CXVII CXVII

Figura 10, - Conformaciones alternadas del (1_B_2§)-3-fenil-1-mesitil-2-m§_

til-1-propanol.



Tabla 8. - Interacciones 1, 3-paralelas presentes en los conférmeros de los
isébmeros (152S) y (1R2S) del 3-fenil-1l-mesitil-2-metil-1-propa

nol .

Diastereémero Conférmero Interacciones 1, 3 paralelas presentes

Cl (H-OH),(H-Ph),2(H-Ms)

clI (H-OH), (H-Ph),(H-Ms),(Ph-Ms)
ClI (H-OH),(H-Ph),2(H-Ms)
CIv (H-OH),(H-Ph),(H-Ms)
(1825) cv "~ (H-OH),2(H-Ph),(H-Ms)
CVvI (H-Ms),(OH-Ph)
CcvIil ~ 2(H-OH),(H-Ph),(H-Ms)
CVIII (H-OH),(H-Ph), (H-Ms), (OH-Ph)
CIX (H-oﬁ),(Ph-Ms)
CX | (H-OH), (H-Ph),(H-Ms)
CXI (H-OH),(Ph-Ms)
CXII (H-OH),2(H-Ph), (H-Ms)
cxm (H-OH),(H-Ph),2(H-Ms)
(1R2S) CXIV 2(H-Ms), (OH-Ph)
CXV (H-OH),(H-Ph),(H-Ms),(Ph-Ms)
CXVI 2(H-OH),(H-Ph),(H-Ms)
CXVII 2(H-OH),(H-Ph),(H-Ms)

CXVIII (H-OH),(H-Ph), (H-Ms),(OH-Ph)
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2.3. - Conclusiones .

El1 método de chlculo de poblaciones conformacionales descrito
en los apartados 2.2.1, 2.2.2 y 2.2.3 de la presente memoria conduce uni
camente a unos valores lrimites, ya sean minimos o maximos, debido a dos
razones : a los valores minimos estimados para el contenido energético de
varias interacciones estéricas 1, 3-paralelas -tablas 1 y 2- y al caracter se
micuantitativo del método utilizado, basado en la hipbtesis de que se cum-
ple el principio de aditividad de las interacciones estéricas definidas para
cada conférmero. No obstante, estos resultados permiten abordar el estu-
dio de las caracteristicas espectroscdpicas de los isdémeros_RR y RS de los
carbinoles 1, 2 y 3, el cual, a su vez, va a permitir llevar a cabo la asig-
nacién de configuraciones relativas a los isbmeros RR y RS de dichos car-
binoles y confirmar estos resultados semicuantitativamente en el caso de
los isbmeros del carbinol 1, y cualitativamente en los casos de los carbi-

noles 2y 3.

La validez de la estimacidén de la energia libre conformacional -
del grupo mesitilo puede justificarse a la vista de los resultados recogidos
en las tablas 7 y 9 de la presente memoria, ya que los conférmeros que -

) Ms-Ph . eps
presentan un valor menor del pardmetro A Gj son los méas significa-
tivos, e, independientemente, de los valores numéricos concretos estima-
dos para dicho parametro en los conférmeros significativos de los carbino-

les 2 y 3, siempre se mantendréa la proporcién cualitativa entre las pobla-

ciones conformacionales respectivas.

De acuerdo con los resultados semicuantitativos recogidos en -
las tablas 5, 7 y 9 de la presente memoria, se puede avanzar que los is6-

meros 2R, 4S del carbinol 1 y 1R, 3R del carbinol 2 son, practicamente mo



noconformacionales (conférmero AXII para el carbinol 1 y confé6rmero BIII
para el carbinol 2), mientras que los restantes isémeros estin formados -
por una mezcla de dos (isdbmero 1R, 2R del carbinol §) o tres conférmeros
(isdbmero 2R, 4R del carbinol 1 e isémeros 1R, 3S y 1R, 2S de los carbinoles
2y §), en la que predomina significativamente un confé6rmero en los casos
de los isbmeros 2R, 4R del carbinol 1 (KAVIII >0.68); 1R,2R (KCIV> 0.74)
y 1R, 25 (KCX> 0.76) del carbinol 3, ya que los lfmites minimos estima-
dos para las poblaciones conformacionales respectivas son suficientemente
significativos. Solamente, en el caso del isdbmero 1R, 3S del carbinol 2 se -
presenta una heterogeneidad conformacional acusada (véase tabla 7), en la
que, no obstante, predominan como. conférmeros méis significativos BX y -
BXI, de los cuales el primero es el mas abundante, al haberse estimado un
lfmite minimo para su poblacién conformacional, que resulta ademéas supe_

rior al limite miximo calculado para el conférmero BXI.



3. - ASIGNACION DE CONFIGURACIONES RELATIVAS.

3.1. - Asignacidén de configuraciones relativas mediante el anilisis de las °

constantes de acoplamiento vecinal en 1H-RMN. Aspectos previos.

La aplicacidn de la espectroscopia de 1H-RMN en el estudio del
anilisis conformacional permite resolver satisfactoriamente el problerna'-
de la asignacibén de configuraciones relativas mediante el anilisis de las -
constantes de acoplamiento vecinal observadas en los isbmeros correspon-

dientes (18).

Para ello se emplea la relacién existente entre parametro mag-
nético protbénico observado en un isébmero y el valor del mismo en cada uno
de los conférmeros que participan en el equilibrio conformacional de dicho
isbmero, relacidén que se expresa mediante la ecuacién / 5/, deducida inde
pendientemente por Weinstein y Holmes (19) y Eliel y Luckach (20).

P°*® = 1 Kk PO EY
enla que PC’bs es el valor experimental del parametro magnético proténico -
considerado; K, la poblacién conformacional expresada como fraccién molar

4 . o 4 2 . 2 .
del conférmero i, y Pi , €l valor del parametro magnético protdnico corres-

pondiente a dicho conférmero i .

La aplicacién de la ecuacidén / 5/ es correcta siempre que se -
cumplan dos condiciones :
a) la velocidad de intercambio entre conférmeros debe ser muy superior a -
la velocidad con que transcurre el fendmeno de la resonancia magnética nu-

clear.



b) el tiempo de transicidén correspondiente a la interconversiéon matua de los
conféormeros tiene que ser pequefio comparado con el tiempo de residencia -

de cada conférmero.

En definitiva, se observa el espectro promediado cuando la dife-
rencia de energia entre los diversos centros magnéticos de la molécula con
diferentes frecuencias de Larmor (1) es muy pequefia. De acuerdo con el -
principio de incertidumbre de Heisenberg, debe cumplirse la condicién ex-
presada por la ecuacién / 6/ para que se puedan observar por separado las

sefiales de absorcibén de los diferentes conférmeros de 1la molécula.

TOAP Y 1/2w /6/

en donde A P = A E/h es la diferencia entre los paradmetros magnéticos -
proténicos considerados, ya sean desplazamientos quimicos o constantes de
acoplamiento, de los conférmeros determinados ay b; y 1t , es el tiempo
de vida media de cada conférmero. Por ello, si T es suficientemente peque

fio se observari el espectro promediado.

En los casos estudiados en la presente memoria los espectros -
han sido registrados a una temperatura de 303 * 52K, por lo que podemos -
afirmar que se cumplen las condiciones citadas anteriormente, maxime si
tenemos en cuenta que en los sistemas aciclicos perhalogenados, cuyas ba-
rreras de rotacién son mayores que las de los derivados de alcanos menos
sustituidos, esti establecido inequivocamente (21)(22) que la temperatura -
critica para que puedan apreciarse en el espectro las sefiales de absorcion

individuales de cada uno de los conférmeros debe ser igual o inferior a 2632K.

Como ya hemos indicado anteriormente (véase el apartado 2.1.



de la presente memoria) vamos a considerar las conforrnaciones alternadas
entre las que existe un equilibrio de interconversién rapido, por lo que resul
ta valida la utilizacidén de la ecuacién / 5/, aplicada a las constantes de aco-

plamiento vecinal -ecuacién [/ 7/ - :

SEEED B /1]

[

dado que las diferencias entre las constantes de acoplamiento, tanto las ob-

obs - P NI o
como las correspondientes a cada conférmero individual, J;,

servadas J
son més significativas que las diferencias existentes entre los desplazamien

tos quimicos (23).

IEn principio, si dispusiéramos de valores bibliogréaficos para las

. . . 3 . rd 0

constantes de acoplamiento individuales de los diferentes conférmeros, Ji'
el nlmero de poblaciones conformacionales, Ki’ que podrian determinarse
para cada isdmero estaria limitado unicamente por el nimero x de constan

. obs . . 3
tes de acoplamiento, J , que pudieran medirse. De este modo, podrian -
determinarse (x+1) poblaciones conformacionales mediante la resolucibén de

un sistema de (x+1) ecuaciones linealmente independientes, formado por x

ecuaciones del tipo / 7/ y la ecuacién /8/ :

T K =1 /8/

En la préactica, no se dispone de valores fiables para todas las -
constantes de acoplamiento individuales de cada conférmero, por lo que el
niimero de poblaciones conformacionales que se pueden determinar median

te este procedimiento siempre resulta menor que x+1 ya que también pasan



. , . o
a ser incbgnitas un cierto nimero de constantes de acoplamiento, J; (2)(3)

(4)(5)(8).

Los valores de las constantes de acoplamiento J(i) deben estimar-
se por comparacién del confé6rmero correspondiente con compuestos mode-
lo similares conformacionalmente homogenéos, o tienen que evaluarse a -
partir de expresiones empiricas que relacionan los valores de las constan-
tes de acoplamiento con diversos parimetros estructurales de la molécu-
la. Dentro del conjunto de estas expresiones, las mejor establecidas son -
las relaciones existentes entre las constantes de acoplamiento vecinal y los
&ngulos diedros -relacién de Karplus(24)(25)-, con la electronegatividad de
los sustituyentes y orientacién de los mismos (18)(23)(26)f Por ello, de los
tres tipos de constantes de acoplamiento observadas en los casos estudiados
en la presente memoria -geminal, vecinal y de largo alcance- se analizan -

las de tipo vecinal.

De acuerdo con la terminologfa aceptada generalmente en la bi-
bliograffa (23), se definen como constantes de acoplar.niento vecinal de tipo
sinclinal, Jos’ las que corresponden a hidrbgenos cuya disposicién relativa
sefine un éngulo diedro de 602, y como constantes.de acoplamiento vecinal
de tipo antiperiplanar, J°2, 1as que se corresponden con angulos diedros de

1809 -figura 11-

Figura 11



De acuerdo con la expresién /9/, propuesta por Karplus (24)(25)
para calcular la constante de acoplamiento vecinal, ny, en funcidén del an-

gulo diedro, q’xy‘ definido por los enlaces Hy-Cl y Hy-C2 :

- 2 '
ny-Acos ¢xy-Bcos ¢>xy+C /9/

siendo [A/ > /B/~ [/C/, tres constantes

. . . . - oa
las constante de acoplamiento vecinal de tipo antiperiplanar, J i e seran ma-

yores que las constantes de acoplamiento de tipo sinclinal, J‘i)s.

Por otra parte, la magnitud de las constantes de acoplamiento ve-
cinal también depende de las electronegatividades de los sustituyentes del -
sistema rotacional considerado y de la orientacidén relativa de los mismos -
respecto a los protones acoplados de dicho sistema rotacional. Asi, esta -
bién establecido en la bibliografia que las constantes de acoplamiento vecinal
tanto las de tipo antiperiplaﬁar como sinclinal, disminuyen al aumentar la -
electronegatividad de un sustituyente y/o el nimero de sustituyenteé electro
negativos. La influencia de la orientacidon de los sustituyentes electronegati-
vos es méis critica en el caso de un acoplamiento vecinal de tipo sinclinal
que para uno de tipo antiperiplanar (18)(23)(26), ya que la magnitud del aco
plamiento sinclinal es menor cuando el sutituyente electronegativo ,X, se
encuentra en una orientacién antiperiplanar respecto a cualquiera de los dos
protones acoplados ( disposicién de tipo A, figura 12), que cuando se encuen

tra en una disposicidén sinclinal (disposicién de tipo B, figura 12).

Por lo tanto, las constantes de acoplamiento vecinal, tanto sin-
clinales como antiperiplanares, de los sistemas rotacionales C2-C3 (carbi

nol 1), C1-C2 (carbinol 2) y C1-C2 (carbinol 3) ser&n menores que las cons



Hx Hx A B
Hy X Hy [ny] ) [JXY]
A B
Figura 12

tantes de acoplamiento homdblogas de los sistemas rotacionales C3-C4 (car-
binol 1), C2-C3 (carbinol 2) y C2-C3 (carbinol 3), respectivamente, debi-
do a que el grupo hidroxilo del sisterﬁa rotacional citado en primer lugar pz_a_
ra cada carbinol es méis electronegativo que el grupo fenilo (22) unido al -
otro sistema rotacional. Asimismo, para un sistema rotacional determinado,
la constante de acoplamiento vecinal sinclinal menor seri aquella que corres
ponda a una disposiciéon espacial en la que el sustituyente mas electronégat_i
vo del sistema rotacional se encuentre en una orientacidén antiperiplanar res

pecto a uno de los protones acoplados.

En los apartados 3.1.1., y 3.1.2. de la presente memoria utili-
zaremos las hip6tesis discutidas anteriormente para llevar a cabo la asigna
cidén de configuraciones relativas RR y RS a los racematos diastereoméricos

A y (@ de los carbinoles 1 y 2. En los casos de los isbmeros & y @ del -
carbinol 3 no hemos podido aplicar una sistemética analoga porque el nime-
ro de sefiales observadas del sistema ABCDXg4, constituido por los protones
unidos a los carbonos Cl1, C2 y C3 y los del grupo metilo, en los espectros
de 1H-RMN corfespondientes, resulta insuficiente para poder 1ievar a cabo

un analisis completo del sistema de siete espines mencionado, como conse-



cuencia del solapamiento provocado por los grupos metilo del grupo mesiti-
lo. Por ello, la asignacién de configuraciones de los racematos diastereomé
ricos o y (3 del carbinol 3 se ha llevado a cabo mediante el anélisis de los
desplazamientos quimicos inducidos por el Eu(fod)3 sobre dichos isémeroes
(apartado 3.2. de la presente memoria), metodologia que no permite reali

zar el anilisis conformacional correspondiente.

3.1.1. - Asignacidén de configuraciones relativas (2R4R)(254S) y (2R4S)(254R)

a los racematos diastereoméricos A y (3 del 4-fenil-5, 5-dimetil-2-

-hexanol .

La asignacidén de configuraciones relativas (2R4R)(2S4S) y (2R4S)
(2S4R) a los racematos diastereoméricos o y (> del carbinol 1 se ha lleva-
do a cabo mediante el estudio de las constantes de acoplamiento vecinal dedu

cidas mediante el anilisis de los espectros de l1H_RMN de ambos isémeros.

3.1.1.1. - AnAlisis de los espectros l14_RMN .

Condiciones de registro :

Los espectros de 1H-RMN de ambos diasteredmeros denominados
arbitrariamente o y (> , se registraron en un espectrémetro de 90 MHz, Va-
ran EM-390. Se emplearon disoluciones al 13% p/ v (0.7M) en C14C, a 303¢K

y con tetrametilsilano como referencia interna.

Anilisis de los espectros :

En la figura 13 se recogen los conféormeros significativos de los

isbmeros (2R4R) y (2R4S) del 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol, de acuerdo -



con el anilisis conformacional previo llevado a cabo a partir de las energias
de interaccidn (véase el apartado 2.2.1. de la presente memoria), asi como
la nomenclatura utilizada de aqui en adelante para referirnos a los distintos
Atomos de hidrégeno y de carbono que constituyen la estructura alifatica con

excepcidén de los que integran los grupos metilo y terciobutilo.

isémero 2RLR

o

Me

Hy H3
AXl
isémero 2R4S

Figura 13

En los espectros de ambos isémeros, denominados arbitrariamen
tedy, la asignaci6én de las sefiales de resonancia a protones es inmedia
’t'a, considerando,como en otros casos estudiados anteriormente (4)(5)(6), -

- que el protdn unido al carbono carbindlico es el que aparece a campos mis -
bajos, a excepcidén de los aroméiticos. La asignacidén estereotdpica de los pro
tones metilénicos Hyy H3, -figura 13- es automética en el contexto de la -

asignacidén configuracional.

Los parimetros magnéticos protdénicos de mayor interés en este



estudio son las constantes de acoplamiento vecinal de los protones unidos a

los carbonos C2, C3 y C4 -figura 13-. No se han conSiderado los acoplamien
tos de los protones arométicos con el protén bencilico H4 ni los del protén hi
dréxilico, dado que no se observan en el espectro, por lo que resta un siste-

ma de siete espines ABCDX,, del cual se descuenta el acoplamiento del gru-

3
po metilo (1 p. 160) por encontrarse débilmente acoplado con el subsistema
ABCD, cuyo analisis se llevd a cabo mediante el programa de cilculo LAO-
COON 1II, adaptado a un ordenador IBM 360, empleando como datos las fre-
cuencias de las lineas de los agrupamientos de sefiales correspondientes a los

protones H H3, H3, y Hy de cada isbmero.

90

En la tabla 10 se recogen los parametros magnéticos proténicos -
desplazamientos quimicos (escala § ) y constantes de acoplamiento- resul-
tantes del anAlisis efectuado, asi como los medidos directamente sobre el
espectro de los racematos diastereoméricos ot y (3 del 4-fenil-5, 5-dimetil-
2-hexanol.

En las tablas 11 y 12 se recogen las frecuencias experimentales y
las calculadas para los diasteredmeros ot y (3, respectivamente. El errér
cometido en la medida de las frecuencias experimentales ha sido estimado
en -0.1 Hz; la desviacidn méxima entre las frecuencias experimentales y
calculada‘s, en el caso del isdbmero o fue de 0.221 Hz y la desviacidén media

de 0.095, para el isbmero (5 dichos valores fueron de 0.249 y 0.088.

La asignacion de configuraciones relativas (2R4R)(2£4S) y(2R4S)
(254R) a los racematos diastereoméricos & y (3 del carbinol 1 puede lle-
varse a cabo facilmente si tenemos en cuenta que una constante de acopla-
mkiento de tipo antiperiplanar -cuyo valor debe estar comprendido, para sis

temas anilogos al que estamos discutiendo, en el entorno 11t3 aproximada-
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‘Tabla 11, - Frecuencias observadas y calculadas del sistema ABCD para el

isdbmero & del 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol.

Protones Frecuencias Frecuencias Desviacidén
observadas (Hz) calculadas (Hz) absoluta (Hz)
145.595
150, 506
159. 000 158.977 0.023
159. 217
160, 500 160.476 0.024
163.887
165. 000 165.004 0.004
H3 yHS' 166. 500 166. 384 , 0.116
170. 500 170.495 0.005
172.500 172,565 0.063
173. 500 173.721 0.221
179,730
184. 000 183.877 0.123
' 187.066
187.104
-190. 000 189.876 0.124
197.000 197.044 0.044
197.000 197.074 0.074
202.000 201.985 0.015
'H4 204, 500 204, 380 0.120
204. 500 204. 602 0.102
207.000 207.094 0.094
212.000 211.939 0.061
212.000 212,005 0.005
219.106
281.657
284.149
293.000 292.972 0.028
293.000 293.002 0.002
296,000 v 296.161 0.161
H2 299.000 298.875 0.125
. 299. 000 . 299.030 0.030
301.500 - 301.647 0.147
305. 000 304.872 0.128
305.000 304.938 0.062

313.756




Tabla 12, - Frecuencias observadas y calculadas del sistema ABCD para el

isbmero 3 del 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol.

Protones Frecuencias Frecuencias Desviacibén
observadas (Hz) calculadas (Hz) absoluta (Hz)

141. 500 141, 545 0.045

141. 500 141. 557 0.057

145,000 145.067 0.067

145,000 145,080 0.080

146,000 145.950 0.050

146.000 145.950 0.050

151.000 151,048 0.048

151.000 151,056 0.056

H3 yH3, 152.000 . 152.070 0.070
152,000 152,079 - 0.079

153.000 152.928 0.072

153.000 152.928 0.072

156. 500 156.424 0.076

156. 500 156.426 0.074

159.000 158.946 0.054

159.000 158.948 0.052

227,000 227.000 0. 000

227.000 227,003 0.003

233.000 232.976 0.024

H4 233.000 233.021 0.021
237.500 237.4717 0.023

237. 500 2317.521 0.021

243. 500 243.498 0.002

243. 500 243. 502 - 0.002

285.000 284, 751 0. 248

285. 000 284. 754 0. 245

289.000 289.100 0.100

1{2’ 289.000 289.144 0.144
292, 500 292, 600 0.100

292, 500 292, 645 0.145

297.000 297. 000 0.000

297,000 297,005 0.005




mente (18 p.63)(23)-debe ser mayor que una constante de acoplamiento de -
tipo sinclinal -cuyo valor debe estar comprendido en el entorno 3 t 2 Hz (18
p. 63)(23)- y los resultados avanzados en el anilidis conformacional de los
isdbmeros 2R4R y 2R4S de este carbinol, 1, a partir de las energias de inte_

raccidén estérica (véase el apartado 2.2.1. de la presente memoria).

De acuerdo con los resultados anteriores, en el isbmero 2R4S, -
que presenta un Gnico conférmero significativo (AXII, figura 13), cada pro-
tén del agrupamiento metlénico debe tener una constante dé acoplamiento de
tipo antiperiplanar -grande- y otra de tipo sinclinal -pequefia-, en lo que se
refiere a sus acoplamientos con los protones Hqg y Hy en posicidén vecinal,
no promediadas debido a la presumible homogeneidad conformacional de es-
te isbmero. Los valores de estas constantes de acoplamiento no promedia-
das deben ser proximos a los descritos anteriormente en la bibliografia -ta
bla 13- para el isdmero (RR, SS) del 5-fenil-2, 2, 6, 6-tetrametil-3-heptanol
(6), carbinol conformacionalmente homogéneo y estructuralmente analogo al

carbinol 1.

Esta circunstancia se observa precisamente en el espectro del -

isbmero & -tabla 10-.

Por el contrario, en el isomero 2R4R se presentan tres confor-
maciones (AI, AII, AVIII, figura 13) por lo que las cuatro constantes de a-
coplamiento de los protones metilénicos H3 y H3, con los protones vecina-
les Hy y H4 deben tener un valor méis promediado que en el isbmero 2R4S.
Asi, y por lo que se refiere al sistemé rotacional C2-C3, la constante de -
acoplamiento Jo4 es de tipo antiperiplanar en los conférmeros Al y AllL y
de tipo sinclinal en el conférmero AVIII; mientras que la constante de aco-

plamiento Jggt es de tipo sinclinal en los conférmeros Al y All, y de tipo



antiperiplanar en el conférmero AVIII. Por ello, y si tenemos en cuenta que
el conférmero predominante es el AVIII, ‘se deduce que la constante de aco-
plamiento J54 debe ser menor que la Jp31. En el caso del sistema rotacio -
nal C3-C4, la constante de acoplamiento J34 es de tipo antiperiplanar en los
conféormeros Al y AVIII, y de tipo sinclinal en el conférmero AIl; por lo que
se refiere a la constante de acoplamiento Jg14 es de tipo sinclinal en los -
conférmeros Al y AVIII, y de tipo antiperiplanar en el conférmero AIl, Por
ello, y considerando que el conférmero predominante es el AVIII, se puede

establecer que la constante de acoplamiento J,, debe ser mayor que la Jq; 4.
34 nay 314

Estos tipos de acoplamiento se observan, precisamente, en el -

espectro del isobmero ( -tabla 10-.

Tabla 13

Constante de RR-5-fenil-2,2,6, 6- RS-4-fenil-5, 5~
acoplamiento -tetrametil-3-heptanol -dimetil-2-hexanol
(R = But) (6) (R = Me)(carbinol 1)
Jos3 10.71 ' 10.41
Jo31 1.47 1.61
Joy -0.21 -0.13
J3g31 -13.91 -13.85
J3q 2.98 2.83

J3|4 12.63 12,56




Por lo tanto, queda as{i establecido inequivocamente que al race
mato diastereomérico & le corresponde la configuracidén relativa (2R4S) -

(2S54R), y al racemato diastereomérico (3 la configuracién (2R4R)(254S).

.3.1.1.3. - Anilisis de las constantes de acoplamiento experimentales del

Los resultados experimentales observados para las constantes
de acoplamiento vecinal del isdmero (2R48)(2S4R) del carbinol 1 pueden a-
signarse directamente como valores modelo correspondientes al éonféfmg
ro AXII, dado que la correccidn que cabria considerar si se tuvieran en -
cuenta las contribuciones de los conférmeros AXIIlI y AXVII serfa; en el -

peor de los casos, inferior al propio error experimental.

Estos valores son, practicamente coincidentes con los del is6-
mero RR del 5-fenil-2, 2, 6, 6-tetrametil-3-heptanol (6), también virtual-

mente monoconformacional -tabla 13-,

Por ello se confirman con bastante fiabilidad los valores modelo
propuestos anteriormente (6), para llevar a cabo el anilisis conformacional
y la asignacidén de configuraciones relativas de carbinoles aciclicos estruc-
turalmente relacionados con los estudiados en la presente memoria y de sis
temas aciclicos anilogos a los sistemas rotacionales C2-C3 y C3-C4 del
carbinol 1 -tabla 14- (véase apartado 3.1) . Con los datos aportados en la
presente memoria se pueden acotar con mayor exactitud los valores modelo

propuestos anteriormente (6).



Tabla 14. - Valores modelo propuestos para las constantes de acoplamiento
vecinal deducidos del an&lisis de las constantes de acoplamiento
observadas en el isbmero RR del 5-fenil-2, 2, 6, 6-tetrametil-3-
-heptanol (R = R' = But) y en el isdbmero RS del carbinol 1 (R =

Me: R'= But)

Jab(Hz) Jac(Hz) ch(Hz ) de(Hz )

1.5%0.1 10.5% 0.1 2.9%0.1 12.6 £ C, 1

3.1.1.4. - Anilisis de las constantes de acoplamiento experimentales del

La interpretacién de los valores experimentales encontrados pa-
ra las constantes de acoplamiento vecinal. de los sisteﬁas rotacionales C2-
-C3 y C3-C4 del isbmero (2R4R)(25S4S), debe llevarse a cabo teniendo en -
cuenta la mezcla conformacional que supone lé participacién de los confér

meros AI, AIl y AVIII -figura 13-,

Mediante la aplicacién de las ecuaciones del tipo /7/ a las cons

tantes de acoplamiento vecirnal observadas -Jggs y Jggns para el sistema ro-



tacional C2-C3, y ngs y Jg?i para el sistema rotacional C3-C4- junto con

la relacién [/ 8/ obtenemos un sistema de cinco ecuaciones linealmente inde
pendientes con quince incdgnitas : las tres poblaciones conformacionales
'KAI' KAII y KAVIII' y las doce constantes de acoplamiento modelo corres
pondientes a cada sistema rotacional en cada uno de los conférmeros indi-

viduales.

Sistema rotacional C2-C3 :

obs Al ATl AVIII

Jog 24.40 =Jy5 Kpp+ Jog3 Kappt Ja2z3 Kavinm /10y
Al Al AVII

J‘z’g? =17.88 =

Jogt Kart Joq Kamr+ Jogr Kpypp  /11/
Sistema rotacional C3-C4 :

obs Al All AVIII

Jgq =10.51 =J34 Kap+ J34 KAII" J34 Kavii /12/
obs Al All AVIII

+ K

Kar +K Avir = 1 c 14/

All
Para resolver este sistema de ecuaciones hay que reducir el n
mero de incbgnitas para lo cual hemos introducido unas hipdtesis razona-
bles, ya utilizadas anteriormente en la bibliograffa (3)(4)(5)(6) con buenos
r'esultados, que permiten disminuir dristicamente el nimero de constantes
de acoplamiento modelo que intervienen en el sistema de ecuaciones plantea

do. Estas hipo6tesis son las siguientes :

1) Las constantes de acoplamiento vecinal de tipo antiperiplanar
de cada sistema rotacional en los diferentes conférmeros deben ser muy si

milares, debido a la escasa influencia que ejerce sobre este tipo de interac



ciones la orientacién de sustituyentes electronegativos sobre los protones -
que se acoplan. Por ello, sbdlo tenemos en cuenta tin tipo de constante de a-
coplamiento vecinal modelo de tipo antiperiplanar dentfo de cada sistema
rotacional, independientemente del confé6rmero considerado, cuyo valor lo
hemos estimado por comparacidén con los valores experimentales publicados
anteriormente de dos carbinoles conformacionalmente homogéneos estruc-
turalmente anilogos a los isémeros aquf estudiados -tablas 13 y 17- y con
los valores obtenidos por nosotros para el isémero (2R4S)(2S4R) -tabla 13-,
De este modo podemos formular las siguientes simplificaciones para los -

sistemas rotacionales C2-C3 y C3-C4:

Sistema rotacional C2-C3 :

I __AII_ AVIII _ a
23 J23 =Jdogr = Jap /15/
10.6 375, > 10.4 /16/

Sistema rotacional C3-C4 :

Al Al AVID a
I34 T34 " 93¢ = Jpa 111

. _
12.8 > J, 4 > 12.6 /18/

De este modo, la aplicacién de las ecuaciones /10/,/11/,/14/,
/15/,/ 16/ nos permite obtener el siguiente intervalo de variacién para la

poblacidén conformacional K AVIII *

) ' 0. 1
0.75 > K, .. > 0.68 /19/

y la resolucién del sistema formado por las ecuaciones /12/,/13/,/14/,/17/,

/ 18/ nos conduce al siguiente intervalo de variacién para la poblacién con



formacional K AlL :

0.26 2 KAII> 0.23 / 20/
Estos resultados nos permiten fijar un entorno con unos limites
muy préximos para los valores de las poblaciones conformacionales Kap
KAII y KAVIII , independientemente de 1lcs valores que puedan tener las cons
tantes.de acoplamiento vecinal modelo de tipo sinclinal. Los resultados ex-
presados por las relaciones /19/,/ 20/ son muy fiables porque los valores
modelo adoptados para las constantes de acoplamiento vecinal de tipo antipe.
riplanar de los sistemas rotacionales C2-C3 y C3-C4 corresponden a valo

res observados en compuestos muy similares a los aquf estudiados.

2) Las constantes de acoplamiento vecinal modelo -de tipo sincli
nal dependen en un grado mucho mayor que las antiperiplanares de la dis-
posicibén relativa de los grupos electronegativos y los protones acoplados,
por lo que el valor de dicha constante seréi distinto, dentro de cada sistema
rotacional, para cada uno de los tres confé6rmeros Al, All y AVIII,_.‘ Tenien
do en cuenta las consideraciones expuestas en el apartado 3.1. , y que el -
valor méximo admitido para las constantes de acoplamiento vecinal de tipo
sinclinal en compuestos de este tipo es de 4.0 Hz (5)(6), podemos estable-
cer las siguientes relaciones para los sistemas rotacionales C2-C3 y C3-

-C4 :

Sistema rotacional C2-C3 :

AVIII _ AT Al
4.0 27 > Jozr > Joa /21/

Sistema rotacional C3-C4 :

AIl . AVIII Al

4027, >0, 233, /22/



Imponiendo las condiciones restrictivas /21//22/ y aplicando un
método iterativo al sistema de ecuaciones anteriormente planteado / 10/ -/14/
se obtienen los siguientes intervalos de variaci6n para los valores de las po

blaciones conformacionales :

0.05 2K,, > 0.03 / 23/
0.72 2 K,y > 0-69 / 25/

y para los valores de las constantes de acoplamiento de tipo vecinal :

Sistema rotacional C2-C3 :

2.1 Jhy 5 1.7 / 26/

17> 55 1.6 / 217/
Al

1.6 > JTyg, /28]

Sistema rotacional C3-C4 :

40 > 75,0 > 3.7 /29)

3.9 2057 > 3.7 / 30/
- Al

3.7 2 Ty, /31/

3.1.1,.5, - Conclusiones .

Los entornos de valores de las poblaciones conformacionales -
tienen unos limites muy proximos entre si y son independendientes de las
constantes de acoplamiento vecinal modelo de tipo sinclinal , por lo -

que los resultados se pueden considerar totalmente validos ya que los va-



lores introducidos para las constantes de acoplamiento vecinal modelo de ti

po antiperiplanar son los que se conocen con mayor precisidn.

Lia comparacién entre las poblaciones conformacionales calcula-
das mediante el anélisis de las interacciones de origen estérico y de las cons
tantes de acoplamiento vecinal experimentales en el isémero (2R4R )(2S4S)

-tabla 13- permite establecer las siguientes consideraciones :

Tabla 15
poblaciones energias de anilisis de las cons-
conformacionales interaccidén tantes de acoplamiento
Kag <0.19 0.05-0.03
KAII 20.13 0.26-0.25
KA viI 20.68 | 0.72-0.69

La concordancia de los resultados es muy satisfactoria para el -
conféormero AVIII y menos buena para los conférmeros Al y AIl. Estos resul
tados son bastantes 16gicos si tenemos en cuenta -tabla3- que las interaccio-
nes estéricas cuyo contenido energético se conoce con mayor precisidén son
las que aparecen en el conférmero AVIII, mientras que en los conférmeros
Al y AII intervienen dos tipos de interacciones cuyo contenido energético ha
tenido que ser estimado -(Ph-OH) en Al y (H-But) en All-. Los resultados
aportados mediante el anilisis de las constantes de acoplamiento apuntan a
que el contenido energético estimado para la interaccién 1, 3 paralela (But-H)

es demasiado elevado, mientras que el valor estimado para la interaccién



1, 3-paralela (Ph-OH) es demasiado bajo.

En definitiva, podemos considerar, de acuerdo con los resultados
del anélisis conformacional efectuado a partir de los valores experimentales
de las constantes de acoplamiento vecinal, que en el equilibrio conformacio-
nal del isémero (2R4S)(2S4R) del carbinol 1 participa un Gnico conférmero,
(AXII), mientras que en el equilibrio conformacional del isémero (2R4R )(2545S)
participan dos conféormeros (AIl y AVIII) con un predominio acusado del AVIII,
Por ello, los valores experimentales observados para las constantes de aco-
plamiento vecinal del isdbmero (2R4S)(254R) se pueden considerar como valo
res modelo, junto con los aportados anteriormente en la bibliografia (5)(6)-
tabla 14~ para llevar a cabo el anélisis conformacional de tres series de com
puestos aciclicos conformacionalmente heterogéneos, conocidos los parame-
tros magnéticos proténicos experimentales de los mismos, de los siguientes

tipos :

a) Carbinoles de la serie rR1-cHOH-CHR?R?
Siendo Rl = alquilo; R2 - alquilo, hidrdgeno; R3 = alquilo, hidrdgeno
A partir de las constantes de acoplamiento vecinal del sistema rotacional -

C2-C3.

3,4

b) Hidrocarburos de la serie R1R2CH-CHR R

2, R? = alquilo, hidrbgeno ; R3 = alquilo, arilo

Siendo Rl, R
A partir de las constantes de acoplamiento vecinal del sistema rotacional -

C3-C4

¢) Carbinoles de la serie R'CHOH-CHR?-CHR R*

Siendo R! = alquilo; Rz, RS = alquilo, hidrbgeno; R4 = alquilo, arilo
A partir de las constantes de acoplamiento vecinal del sistema rotacional -

C2-C3'y del sistema rotacional C3-C4.



Respecto a los valores calculados para las constantes de acopla-
miento vecinal modelos de tipo sinclinal podemos establecer las siguientes

consideraciones :

Tal como era de esperar, teniendo en cuenta la naturaleza de los
sustituyentes de los sistemas rotacionales C2-C3 y C3-C4, las constantes de
acoplamiento vecinal modelos correspondientes al sistema rotacional C2-C3

son menores que las del C3-C4,

Las constantes de acoplamiento vecinal modelos de tipo sinclinal

conocidas con menor precisién, ya que solamente hemos podido determinar

Al 3 I
231 Y Y314 »

que son las que corresponden al conférmero menos significativo.

el limite méximo para las mismas, son J resultado lé6gico ya -

Los valores calculados para las restantes constantes de acopla-

. . . . . AIl VIII All AVIII
miento vecinal modelos de tipo sinclinal -J23, ; J‘g’s : J34 J3, 4

estian de acuerdo con los datos experimentales aportados en la bibliografia

para compuestos con una estructura similar a los aqui estudiados (4)(5)(6)
(28) y con los resultados para las constantes de acoplamiento veciné.l de ti-
po sinclinal aportados en la presente memoria para el isbmero (2R4S)(2S4R)

del carbinol 1.

3.1.2, - Asignacidn de configuraciones relativas (1R3R)(1S3S) y (1R3S)(1S3R)

a los racematos diastereoméricos o y @ del 3-fenil-1-mesitil-4, 4-

-dimetil-1-pentanol .

La asignacidén de configuraciones relativas (1R3R)(1S3S) y (1R3S)
(1S3R) a los racematos diastereoméricos o y (3 del carbinol 2 se ha lleva-

do a cabo mediante el estudio de las constantes de acoplamiento vecinal dedu-



cidas mediante el anilisis de los espectros de 1H-RMN de ambos isbmeros.

1
3.1.2.1. - Anilisis de los espectros H-RMN.

Condiciones de registro :

Los espectros de 1H-RMN de ambos diasteredmeros denominados
arbitrariamente ™ y (» , se registraron en un espectrometro de 80MHz Va-
rian FT-80A. Se emplearon disoluciones al 13% p/ v (0.4M) en Cl3CD, a -

3032K y con tetrametilsilano como referencia interna.
Anéilisis de los espectros :

En la figura 14 se recogen los conférmeros significativos de los
isdbmeros (1S3S) y (1S3R) del 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol, de
acuerdo con el anilisis conformacional previo llevado a cabo a partir de las
energias de interaccidn (véase apartado 2.2.2.), asf como la nomenclatura
utilizada de aqui en adelante para referirnos a los distintos 4tomos de hidré
geno y de carbono que constituyen la estructura alifatica, con excep-.cién de

los que integran el grupo terciobutilo.

En los espectros de ambos isdmeros, denominados arbitraria-
mente X y @ , la asignacidén de las sefiales de resonancia a protones es. in
mediata, considerando, como en otros casos anteriormente estudiados (4)
(5)(6), que el protdn unido al carbono carbindlico es el que aparece a cam-
pos méis bajos, a excepcién de los protones aroméiticos de los grup'os fenilo
y mesitilo. La asignacion estereotépicé. de los prdtones metilénicos Hg y -
H,, -figura 14- es automéitica en el contexto de la asignacién configuracio-

nal.

Los parametros magnéticos proténicos de mayor interés en este



estudio son las constantes de acoplamiento vecinal de los protones unidos a
los carbonos Cl1 , C2 y C3 -figura 14-. No se han considerado los acopla-
mientos de los protones arométicos con los protones beﬁcﬂicos respectivos
ni los del protdn hidroxilico dado que no se observan en el espectro, por lo
que resta un sistema de cuatro espines ABCD cuyo anilisis completo se lle-
vb a cabo en el caso del isbmero & mediante el programa de calculo LAO-
COON III, adaptado a un ordenador IBM 360, empleando como datos las fre
cuencias de las lineas de los agrupamientos de sefiales correspondientes a
los protones Hl . HZ’ H2' y H3. El sistema de espines ABCD correspon-
diente al isbmero (@ no ha podido ser analizado mediante este procedimien-
to debido a que las senales de los protones H2 . H2, y H3, correspondientes
al subsistema ABC, quedan ccultas en su mayor parte, por las sefiales de -
los grupos metilo del agrupamiento mesitilo; que aparecen como singlete a

2.18 ppm.

En la tabla 16 se recogen los parametros magnéticos protonicos
-desplazamientos quimicos (escala & ) y constantes de acoplamiento-resul-
tantes del anilisis efectuado, as{ como los medidos directamente sobre el -
espectro de los racematos diastereoméricos X y @ del 3-fenil-1-mesitil-4,

4-dimetil-1-pentanol.

En al tabla 17 se recogen las frecuencias experimeﬁtales y las cal
culadas para el racemato diastereomérico @ . El error cometido en la medi
da de las frecuencias ha sido estimado en ¥0,1Hz, y la desviacién méxima en
tre las frecuencias experimentales y las calculadas fue de 0.211 Hz y la des-

viacién media de 0.092 Hz,
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Tabla 17. - Frecuencias observadas y calculadas del sistema ABCD para el

isbmero &4 del 3-fenil-1l-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol.

Protones Frecuencias Frecuencias Desviacidn
observadas (Hz) calculadas (Hz) absoluta (Hz)

127,000 126,959 0.041

129,000 129,190 0.190

139.200 139.411 0.211

Hog: , 141, 300 141,191 0.109
: 141.600 141,690 0.090

143,500 143,411 0.089

153.800 153. 640 0.160

156,000 155.909 0.091

182.900 182,795 0.105

185, 700 185.625 0.075

194,100 193.979 0.121

H2 196.900 - 196,751 0.148
196,900 197.027 0.127

199. 700 199.854 0.154

208.100 208.200 0.100

210.900 210.970 0.070

220.900 220.911 0.011

220.900 220.916 0.016

223.700 223.686 0.014

Hgq 223,700 223,738 0.038
233.400 233. 360 0.040

233.400 233.413 0.013

236.200 236.183 0.014

236. 200 236.190 0.010

359. 200 359.200 0.000

359. 200 359. 205 0.005

361. 500 361. 420 0.079

H1 361. 500 361.474 0.026
370. 300 370. 321 0.022

370. 300 370.373 0.073

372.600 372.600 0. 000

372.600 , 372,604 0.004
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Figura 14

La asignacibén de configuraciones relativas (1R3R)(1S3S) y (1R3S)
(1S3R) a los racematos diastereoméricos & y (> del carbinol 2 puede llevar
se a cabo basindose en las mismas consideraciones sobre las que basamos la
asignacién de configuraciones relativas (2R4R)(2S4S) y (2R4S)(2S4R) a los
racematos diastereovméricos d y @ del carbinol 1 (véase apartado 3.1.1.2.)
y en los resultados avanzados en el an4lisis conformacional de los isbmeros
(1S3S) y (1S3R) de este carbinol 2 a partir de las energias de interaccibén es-

térica (véase apartaido 2.2.2.).

De acuerdo con los resultados anteriores, en el isbmero (1§3§)

que se presenta en un @nico conférmero significativo (BIII, figura 14), cada



proton del agrupamiento metilénico, Hy y H2' deben tener una constante de
acoplamiento de tipo antiperiplanar -grande- y otra de tipo sinclinal -peque
fia-, en lo que se refiere a sus acoplamientos con los protones H1 y Hg en
posicion vecinal, no promediadas debido a la presumible homogeneidad con
formacional de este isdmero. Los valores de estas constantes de acoplamien
to no promediadas deben ser similares a los publicados anteriorme nte en‘la
bibliografia -tabla 18- para el isdbmero (1R3R) del 1, 3-difenil-4, 4-dimetil-
-1-pentanol (5), carbinol conformacionalmente homogéneo y estructuralmen

te anilogo al carbinol 2 .

Tabla 18

M Hh R Ph

4

Constante de SS-1, 3-difenil-4, 4- SS5-3-fenil-1-mesi
acoplamiento -dimetil-1-pentanol til-4, 4-dimetil-1-
(Ar = Ph) (5) -pentanol (Ar = Ms)

(carbinol 2)

J19 | 10.62 11.34
I 2.29 ~ 2.10
Ja -0.20 -0.04
Jgon -14.23 ; - -14.29
Jos 3.03 . 2.78
J 12.40 ' 12.56

23!




Esta circunstancia se observa precisamente en el espectro del -

isdbmero o -tabla 16-.

Por el contrario el isobmero (1S3R) se presenta en tres conforma
ciones (BX, BXI y BXVII)-figura 14- por lo que las cuatro constantes de 2co
plainiento de los protones metilénicos Hyy Hé, con los protones vecinales
H1 y H3 ( en el espectro sblo son observables las dos constantes de acopla-
miento. con el protdn H, )deben tener un valor mucho més promediado que
en el isbmero (1S3S). Asi, y por lo que se refiere al sistema rotacional -
C1-C2, la constante de acoplamiento J 12 ©s de tipo antiperiplanar en los con
formeros BX y BXI, y de tipo sinclinal en el conférmero BXVII, mientras
que la constante de acoplamiento J;41 es de tipo sinclinal en los conférme-
ros BX y BX1, y de tipo antiperiplanar en el conformero BXVII. Por ello,

y si tenemos en cuenta que no existe un predominio claro de ningin confér-
mero, se puede establecer que las dos constantes de acoplamiento deben -

tener unos valores muy promediados y muy similares.

Estos tipos de acoplamientos se observan, precisamente en el -

espectro del isbmero @ .

Por lo tanto, queda asf establecido inequivocamente que al race
mato diastereomérico o le corresponde la configuracién relativa (1R3R)

(1S38) y al racemato diastereomérico (3 la configuracién (1R3S)(1S3R).

Los resultados experimentales observado s para las constantes -

de acoplamiento vecinal del isdmero (1R3R)(1S3S) del carbinol 2 pueden a-



signarse directamente como valores modelo correspondientes al confé6rmero
BIII, dado que la correcidén que cabria considerar si se tuviesen en cuenta -
las contribuciones de los conférmeros BII y BIV seria, Ven el peor de los ca
sos, inferior al propio error experimental. Estos valores son practicamen
te idénticos a los del isbmero (1R3R)(1S3S) del 1, 3-difenil-4, 4-dimetil-1-
-pentanol (5), compuesto conformacionalmente homogéneo estudiado anterior

mente -tabla 18-.

Por ello, se confirman con bastante fiabilidad los valores mode-
lo propuestos anteriormente (5) para llevar a cabo el anilisis conformacio-
nal y la asignacidén de configuraciones relativas de carbinoles aciclicos es-
tructuralmente relacionados con los estudiados en la presente membria y de
sistemas aciclicos anilogos a los sistemas rotacionales C1-C2 y C2-C3 del
carbinol 2 -tabla 19- . Con los datos aportados en la presente memoria se
pueden acotar con mayor exactitud los valores modelo propuestos anterior-

mente (5).

Tabla 19. - Valores modelo propuestos para las constantes de acoplamiento
vecinal deducidas del an4lisis de las constantes de acoplamiento
observadas en el isbmero RR del 1, 3-difenil-4, 4-dimetil-1-pen
tanol (Ar=Ph; Ar'=Ph; R=But) y en el isbmero RR del carbinol

2 (Ar=Ms; Ar'=Ph; R=Bu!).

Jac(Hz) Jab(Hz) : Jog(Hz) Jpq(Hz)

10.9%0.3 2.2%0.1 2.9%t0.1 12.5%0.1




3.1.2.4, - Conclusiones .

Debido a la homogeneidad conformacional del isdbmero (1R3R)(1S3S)
del carbinol 2, contrastada mediante el analisis de los valores experimenta
les de las constantes de acoplamiento de dicho isémero -tabla 16-, dichos da
tos se pueden considerar como valores modelo, junto con los aportados ante
rioemente en la bibliografia (4)(5)-tabla 18-, para llevar a cabo eln‘anélisis -
conformacional de tres series de compuestos aciclicos conformacionalmente
heterogéneos, conocidos los parametros magnéticos protbénicos experimenta-

les de los mismos, de los siguientes tipos :

a) Carbinoles de la serie ArCHOH-CHRlR2

Siendo Ar= arilo; R1 = alquilo, hidrdgeno; R2 = alquilo, hidrégeno
A partir de las constantes de acoplamiento vecinal observadas para el siste

ma rotacional C1-C2,

b) Hidrocarburos de la serie RIR2CH-CHR3R*
Siendo Rl, Rz, r% = alquilo, hidrégeno; R3 = alquilo, arilo
A partir de las constantes de acoplamiento vecinal observadas para el siste

ma rotacional C2-C3,

¢) Carbinoles de la serie ArCHOH-CHR2-CHRIR*
Siendo Ar = arilo; Rz, R3 = alquilo, hidrégeno; R? = alquilo, arilo.
A partir de las constantes de acoplamiento vecinal observadas para el siste

ma rotacional C1-C2 y para el C2-C3.



3.2. - Reactivos lantanidos de desplazamiento en ly_RMN. Aplicacibén a la

-

asignacién de configuraciones relativas.

3.2.1. - Consideraciones previas .

La asociacién de un ién metalico paramagnético con una molécula
orgénica, a través de un 4tomo coordinador que pueda actuar como una base,
produce una modificacién de la homogeneidad del campo magnético externo,
debido a la formacidon de complejos o quelatos, en las proximidades del i6n -
metélico (29). Los reactivos lantanidos de desplazamiento son 4cidos de Le
wis y por tanto para que tenga lugar la formacién del complejo sustrato-lan
tanido, la molécula organica ha de tener un centro basico, por ejemplo -NHy

-OH, -C=0, -COOR, etc.

E1 valor del desplazamiento inducido por el lantianido (LIS) se de- ;

fine como la diferencia entre el desplazamicnto quimico de un nucleo deter-

minado en el sustrato (S) y el desplazamiento quimico de dicho nucleo en el

complejo lantidnido-sustrato (LS) :
AN = v - v /32 /

donde A es el desplazamiento inducido observado, y representa la media -
ponderada de la frecuencia de resonancia en el complejo y en el sustrato no
complejado, ya que el equilibrio entre lantinido y sustrato con el complejo

es més rapido que el fenbmeno de la 1H-RMN.

Se denomina desplazamiento quimico inducido limite ( & 19 LIS
1fmite) (30) al desplazamiento inducido en un nicleo en el caso de que el -

sustrato esté totalmente complejado por el reactivo, & = A 1 para el com-

e R s T

A T T o 4 -

car

v



plejo LS puro.

Se han descrito diversos métodos (31)(32)(33) para el célculo del
LIS 1imite, todos ellos proporcionan datos coherentes e interpretables, inde
pendientemente de cuales sean el mecanismo de complejacidén aceptado y el -
método analitico empleado. Por ello el método méas frecuentemente empleado
es el mas sencillo, consistente en la representacién grafica de A frente a la
relacidén Lo/ S0 para So constante, siendo L, la concentracién de reactivo -
lantanido y Sy la concentracién de sustrato. La pendiente de la recta resul-

tante de dicha representacidén gréifica es el valo del paridmetro LIS 1imite.
Para un metal paramagnético el parametro LIS tiene dos compo-

nentes : el dipolar y el de contacto -expresién [ 33/ -

La expresién que define el LIS dipolar es en su forma méas gene-

ral (34)(35), la siguiente :

3 cos2 g -1 sen2 0 cos2w

B gip = Kax (T3 ) +Kpo ax ( 3 ) . [34/

" Las definiciones de los parimetros que intervienen en esta ecua-
. P - . 3 ' . . .
ci6on se indican en la figura 15, en la que el nucleo metalico constituye el ori

gen de coordenadas del sistema,

Cuando el eje magnético Z coincide con el enlace formado entre el
lantinido y el centro de coordinacidén del sustrato el término no-axial de la -
ecuacién [/ 34/ es nulo. Esta condicién tiene validez general tal como han de-

mostrado diversos autores (34)(36), Asimismo est& ampliamente aceptado-



que el LIS de contacto es nulo o despreciable (35).

Figura 15

Por ello, las ecuaciones / 33/ y /34/ quedan reducidas ala ecua
cién / 35/, denominada ecuacién de Mc Connell-Robertson (37).
3 cos2 08;-1

(81); = K( 3 ) / 35/
1 .

donde, el segundo factor del segundo miembro se denomina factor geométri-

co, Gi’ y K es una constante , propia para cada compuesto.

Se ha empleado con éxito en diversos casos (38) una forma sim-
plififcada de la ecuacién / 35/ :
(D), = K—3—-1 [ 36/
1 .

1
Ty

donde la distancia ri del lantanido al nucleo considerado se ha estimado a -
- . . - ’
partir de modelos suponiendo una posicién razonable para el nucleo de lan-

tanido en el complejo lantidnido-sustrato.



Este método ha sido modificado sustituyendo la distancia r; por
la distancia r; (distancia entre el centro de coordinacidon y el nucleo de la -
molécula considerado). Expresando la ecuacién de Mc Connell-Robertson

simplificada / 36/ en forma logaritmica resulta la expresién [/ 37/ :
lg(AH4);=-31gr; + 1gK /3?/

Sustituyendo r; por ri y generalizando el factor 3 por una cons-

tante numérica a, resulta la ecuacién / 38/ :
lg(Al)i=-a1gri+1gK / 38/

En general, los valores obtenidos para el parametro a, mediante
la representacién grafica en escala doble logaritmica de ( A 1 ); frente a r},
son menores que 3, como consecuencia de que la distancia entre el nucleo -

metilico y el protdén considerado siempre es mayor que la distancia entre el

centro de coordinacién y dicho protoén.

Diversos trabajos han demostrado la validez de la aplicacién de
estas formas simplificadas de la ecuacién de Mc Connell-Robertson en di-
versos problemas de elucidacidén de cuestiones estereoquimicas (29)(38) -
alin cuando no puedan utilizarse para la obtencién de valores cuantitativos

en el caso de problemas conformacionales.

3.2.2.- Aplicacidn al problema de la asignacién de configuraciones relativas.

En el caso de dos compuestos diasteroméricos el factor K de la -

ecuacidén [/ 35/, no tiene por qué ser idéntico para ambos, ya que dicho factor



depende tanto de la basicidad del centro de coordinacion como del impedimen
to estérico ejercido por los grupos flanqueantes del centro de coordinacién -

ante la asociacién del reactivo lantinido con dicho centro de coordinacién.

Para poder realizar la asignaciéon de configuraciones relativas a
una pareja de diasteredmeros es necesario que concurra una de las dos po-

sibilidades que se indican a continuacibn :

1) Que los dos diasteredmeros presenten uno o més atomos de -
hidrbgeno cuyo factor geométrico, G;, sea idéntico enuno y otro diastereé-
mero. En este caso el diastere6émero que presente el mayor valor de A 1
para el nucleo considerado ser4, a igualdad de factéres geométricos, el -
que tenga un mayor valor del factor K, tal como se deduce de la ecuacién -
/ 35/ . El estudio del apifiamiento estérico en torno al centro de coordina-
cién decidiré cull es el diasteredmero que debe presentar un mayor valor

de K y permitira la asignacidén de configuraciones relativas.

Este ha sido el métddo empleado por diversos autores (39)(40)
para la asignacidén de configuraciones absolutas de carbinoles secuhdarios
enantioméricos, con un carbono asimétrico, previa esterificacién con el
MTPA (41) opticamente activo, utilizando como reactivo de desplazamiento

Eu (fod)3 .

2) Que los dos diasteredmeros presenten el mismo factor K de la
ecuacidén [ 35/, en cuyo caso el diasterebmero que para un determinado nu-
cleo presente un mayor valor de A 1 seré aquel en el cual dicho nucleo pre
sente un mayor factor geométrico G;, y, por tanto, en dicho diastereémero
el nucleo considerado se encontrari méas cerca del centro de coordinacién

que en el otro diasterebémero.



Este método ha sido el empleado por nosotros para la asignacibén
relativa de configuraciones (1R2R)(152S) y (1R2S)(1S2R) a los diasteredéme

ros &l y @ del 3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanol.

3.2.3. - Asignacibén de configuraciones relativas (1R2R)(1S2S) y (1R2S)(1S2R)

a los racematos diastereoméricos & y @ del 3-fenil-1-mesitil-2-

-metil-1-propanol .

La asignacién de configuraciones relativas (1R2R)(1S2S) y (1R2S)
(1S2R) a los racematos diastereoméricos o y @ del carbinol 3 se ha llevado
a cabo mediante el anilisis de los desplazamientos quimicos inducidos por el
reactivo Eu(fod)3 sobre varios protones de dichos diasterebémeros. Se eligid
este reactivo lantinido de desplazamiento porque diversos estudios (29) han
demostrado que es el que provoca mayores variaciones de desplazamiento -
quimico en el caso de moléculas cuyo centro coordinador sea un oxigeno ba

sico, particularmente carbinoles.

En el caso de los isbmeros del carbinol 3 no hemos podido seguir
la misma metodologia utilizada para la asignacién de configuraciones relati-
vas a los isbmeros correspondientes a los carbinoles 1 y 2 (apartados 3.1.1.
y 3.1.2.) porque no se han podido analizar de manera satisfactoria los sis-
temas ABCDX3 constituidos por los protones Hl . H2 R H3 y Hgy y el grupo -
metilo unido al C2 de ambos isbmeros -figura 16- para deducir los parame-
tros magnéticos protdénicos correspondientes como consecuencia del solapa-
miento provocado por los protones de los grupos metilo del agrupamiento me

sitilo.
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Los espectros de 1H_RMN de ambos diasterebémeros se registra-
ron en un espectrdémetro Varian A-60, empleando disoluciones en C14C a -
3039K con tetrametilsilano como referencia interna. Los parimetros magné
ticos protonicos resultantes de la medida directa sobre los espectros corres
pondientes se recogen en la tabla 11 del capitulo tercero. Posteriormente, se
fueron afiadiendo sucesivamente cantidades pesadas de Eu(fod)3, para conse-
guir diferentes razones molares lant&nido/ carbinol (L,/ So)s determinéndo-
se el desplazamiento quimico inducido, Ai’ para los diversos protones de -
la molécula para cada relacibén LO/SO. Los resultados observados se reco-

gen en las tablas 20 y 21.

En la figura 16 se recogen los conférmeros significativos de los
isdbmeros (1R2R)(152S) y (1R2S)(1S2R) del 3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-pro
panol, de acuerdo con el anAlisis conformacional previo llevado a cabo a -
partir de las enrgias de interaccién (véase el apartado 2.2.3.), asf como -
la nomenclatura utilizada de aquf en adelante para referirnos a los di_stintos
ftomos de hidrbogeno y de carbono que constituyen ia estructura alifatica, con

excepcidén de los que integran el grupo metilo.

En los espectros de ambos isémeros, denommadds arbitraria-
mente &y (3, la asignacién de las sefiales de resonancia a protones es in-
mediata, excepto en los casos de los pr"otones Hz; H3 y Hg1 , debido a la
imposibilidad de llevar a cabo un anilisis completo de los mismos por el -
solapamiento provocado por los singletes de los grupos metiio del resto me

sitilo,
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isdmero 1R2S

Figura 16

Los paridmetros magnéticos proténicos de mayor interés en este
estudio son los valores LIS lim‘ite (& 1)i para los protones Hy, metilo uni-
do al C2, los dos metilos orto y el para, asi como el hidrbégeno meta del -
grupo mesitilo, y los protones del grupo fenilo urido al C3. Estos valores -
LIS limite, ( A 1 )i' se obtienen mediante la representacidén grafica de los -
valores Ai correspondientes -tablas 20 y 21- frente a las diferentes razo-
nes molares Lo/ 5o+ Los resultados obtenidos mediante un ajuste por mini
mos cuadrados de las rectas se recogen en la tabla 22, Los excelentes 'co_e_

ficientes de correlacién avalan los anilisis efectuados.

Como se puede observar en la .tz.abla 22 los valores del parametro



Tabla 22. - Valores LIS limite (A 1)i y coeficientes de correlacibén obteni-
dos para los racematos diastereoméricos & y 3 del 3-fenil-1-

-mesitil-2-metil-1-propanol.

Diasteredmero ( Al)i Coeficiente de
correlacién
X CHq en 2 9.195 0.991
A CHg en 2 3.234 0.983
H, 6.832 0.996
p-CHg? 1.050 0.991
0,-cH ¥ 3.856 0.997
A | 0y-CH, 4.448 0.996
m-H? 2.390 0.997
CGHsb) 1.633 0.996

a) Sefiales correspondientes a los diversos protones del grupo mesitilo.

b) Las medidas se han efectuado sobre el centro del multiplete.



A 1 para el protéon Hy y el grupo metilo en para del resto mesitilo de los ra
cematos diastereoméricos K y (son idénticos. Asimismo, los factores geo
métricos de ambos agrupamientos son idénticos en ambos diastere6émeros -
figura 16- por lo que se puede establecer, de acuerdo con la ecuacibén [/ 36/

que la constante K tiene que ser idéntica para ambos isdmeros.

Para otras sefiales & ; sera directamente proporcional al fac-
tor gedmétrico, G;, por lo que diferentes valores del pardmetro & ; se -
corresponderan con distintas geometrias, diferentes posiciones relativas
del agrupamiento considefado y el nucleo ﬁletélico en cada uno de los is6-
meros. Este es el caso que se da para los valores de A 1 del grupo meti

1lo en 2.

La introduccién de los valor'es, recogidos en la tabla 22 para 4,
del grupo metilo en 2 en los isbmeros Ay (3, en la ecuacién /35/ conduce

a los siguientes resultados :

A“l =9.195 =K (1/1)) . 39/
& =3.234 =K (1/r) / 40/
por tanto r, =1.42 r, Y

Mediante la utilizacidén de los modelcs Dreiding éorrespondientes
se observa de un modo inequivoco que el grupo metilo unido al C2 se encuen
tra a una distancia menor respecto al nuclzo metilico, y por tanto respecto
al grupo OH, en el isbmero X que en el (3> . Por lo tanto, de acuerdo con el
resultado de la ecuacién / 41/, la distancia entre el grupo metilo unido al
C2 y el nucleo de europio, y, por lo tanto, al centro coordinadof del grupo

hidroxilo debe ser menor en el isbmero o que en el P .



Mediante la utilizacién de los modelos Dreiding correspondientes
se observa que la distancia entre el grupo metilo unido al C2 y el centro co-
‘ordinador del grupo hidroxilo es menor en el sibmero (1R2S)(1S2R) que en
el (1R2R)(1S2S), ya que en el primero se presenta una orientacién relativa
sinclinal entre dicho grupo metilo y el grupo hidroxilo en todos los confér-
meros significativos de dicho isémero. Por el contrario, en el isbmero -
(1R2R)(1S2S) la orientacibén relativa entre ambos grupos es de tipo antipe-
riplanar en un 90% (conférmeros CIV, CV y CVI -figura 16-) y de tipo sin-

clinal en el confé6rmero CVII,

Por lo tanto, se puede establecer inequivocamente que al racema
to diastereomérico & le corresponde la configuracidén relativa (1R2S)(1S2R)

y al @ la configuracién relativa (1R2R)(1S2S).

3.2.4. - Validez de la ecuaciéon de Mc Conuell-Robertson simplificada para

los casos estudiados en la presente memoria .

Para comprobar la validez de la ecuacién de Mc Connell-Robert-
son [ 36/ para los casos estudiados en la presenfe memoria, se ha llevado
a cabo la representacién grafica de dicha ecuacién en su forma logafitmica
/ 38/ . Debido a la dificultad de conocer las distancias lantinido-protdn, ri,
se han empleado las distancias r! OH-protén medidas sobre modelos Drei-
ding -tabla 23, figura 17- y expresadas en A. .No se han considerado los va
lores correspondientes al H1 debido a que al ser el protén méas cercano al -
centro de coordinacidén seré el que esté més influenciado por el &ngulo 8 y

la simplificacidén, en este caso, presentari una mayor desviacidn.



Tabla 23

]
(CH, en 2), 0.9633 0. 4624
(CH3 en 2)‘5 0. 5092 0.5682
p-CH, 0.0212 ' 0.8129
9_1-CH3 0. 5866 0.6021
09-CH, 0. 6484 0.4914
m-H | "0.3784 0. 7160
C6H5 0.2122 0.7782
lg(a).
gl 1)' o coef. de correlacidn = 0.947

pendiente = —2.10

Figura 17



3.2.5. - Conclusiones .

Una vez estudiados los antecedentes bibliograficos relacionados -
con la asignacién de configuraciones mediznte la utilizacién de reactivos lan
tanidos de desplazamiento (véase apartado 3.2.1.) podemos indicar que la -
asignacién de configuraciones relativas (1R2R)(152S) y (1R2S)(1S2R) a los -
racematos diastereoméricoé A y (@ del 3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propa-
nol llevada a cabo en esta memoria mediante el analisis de los desplazamien
tos quimicos inducidos en presencia del rezactivo Eu(fod)3, es el primer ca-
so estudiado de asignacién de configuraciones relativas de carbinoles aci-

clicos diastereoméricos con dos carbonos asimétricos.
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CAPITULO III

Sintésis, resolucidn y valoracibén de los diastereémeros
(RR)(SS) y (RS)(SR) del 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol;
3-fenil-1-mesitil-4, 4~-dimetil-1-pentanol y 3-fenil-1-me

sitil-2-metil-1-propanol.



1.- SINTESIS .

En el presente trabajo se ha llevado a cabo la sintesis de 4-fenil-
-5, 5-dimetil-2-hexanona (I), 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimeti1-1-pentanona (II).
.y 3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanona (III) y su posterior reduccién con
tetrahidruroaluminato de litio conducente a 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol -
(1Iv), 3-fenil-l-mesitil-4, 4-dimeti1-1-pentén01 (V) y 3-fenil-1-mesitil-2-me

til-1-propanol (VI), respectivamente.

H,LiAl
@—(':I;I—CHZ—CO—CH_,, s @—CH —CH,~CHOH—CH,

(1) o oh
H,LiAl |
©rcH cw—co—@}—m3 —— @-(lil»t{—CHz—-CHOH CH;
CH; | BU Hs
(11) (V)
Hy ' QHy |
H,.LIAI
@—CHZ—ICH—COAEC:)}CH ©CHy-CH- CHOH%@‘CH;,
CH;  CH, éHa CH;
(1) (V1)

Esquema 1



1.1. - Preparacidon de 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanona (I).

Se obtuvo por adicién de cloruro de terciobutilmagnesio a 4-fe
nil-3-buten-2-ona, asequible comercialmente. El procedimiento habitual
descrito en (1)(2)(3) se modificdé utilizando : una gran dilucidn de magneQ
siano (0.5M), relacién de magnesiano a compuesto carbonflico (2.5:1), -
adicién del compuesto carbonfilico a 02C y posterior calefaccién para obte-

ner el producto termodindmicamente més estable.

El crudo de reaccidén analizado por CGLF estaba constituido, por
dos productos, de tiempos de retencién 9.6 min y 13.6 min, en las propor-
ciones del 86% y 14%, respectivamente, que se identificaron como 4-fenil-
-5, 5-dimetil-2-hexanona (I) (tiempo de retencidén 9.6 min) y 5-fenil-2, 2,3

-trimetil-3-pentanol (VII) (tiempo de retencién 13.6 min).

La separacidn de los productos (I) y (VII) se encuentra descrita
por diversos autores como un proceso dificil por métodos convencionaies,
asf se ha llevado a cabo por procedimientos qufmicos (1) (3) y por métédos
fisicos (4) con grandes pérdidas de rendimiento en producto puro (¢ 30%).
En nuestro caso la separacibén se llevd a cabo mediante la eliminacidén del
compuesto hidroxilico con el reactivo de Luckas, obteniendo un rendimien-

to en producto puro del 35%.

La 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanona (I) se identificé por microa-

nilisis, IR y RMN,

=kColurnna : UCC al 10% sobre Chromosorb W-AW (60-80 mesh). Longitud

"2 m., didmetro externo 1/ 8 de pulgada; temperatura de la columna 1802C,



C1But + Mg—s BulMgCl > CgHg-CH-CH,-CO-CHj
CqH.-CH=CH-CO-CH |
6t5 3 t
Bu
M 92.5 24.3 146 , 204

En un matraz de dos bocas, provisto de agitacién magnética, re
frigerante de reflujo y embudo de adicién, con todas las salidas protegidas
por tubos de cloruo cilcico, se pusieron 6.1 g (0.25 at-g) de limaduras de
magnesio y 50 ml de éter anhidro*, recientemente destilado sobre HyLiAl;
sobre el se afiadieron lentamente 23.13 g de cloruro de terciobutilo’ disuel

to en 450 ml de éter anhidro.

Una vez terminada la adicién se mantuvo la agitacién durante me
dia hora, y, a continuacién, se afnadieron 14.6 g (0.1 moles) de 4-fenil-3-
-buten-2-ona disueltos en 100 ml de éter anhidro, manteniendo una tempe-
ratura de 02C. Una vez terminada la adicién, se mantuvo la agitacidén a 02C
durante tres horas; por Gltimo se continud la agitacidén durante una hora a

temperatura de reflujo del éter dietilico para completar la reaccidn.

La hidrélisis se llevd a cabo con una disolucién saturada de clo-
ruro amodnico, se separd la capa orgénica y la acuosa se extrajo repetidas
veces con éter dietilico. Los extractos etéreos se lavaron con una disolu-
cién saturada de cloruro sddico hasta neuiralidad y se secaron sobre sul-

fato magnésico anhidro. El éter se elimind a vacio obteniéndose 20 g.

* .
Purificado seglin A.I. Vogel (2) pag 163.

*x
Destilado sobre anhfdrido fosférico p. - eb. 492C.



El bruto de reaccidon se anladid, con agitacién, sobre una disolu

2O en 20 ml de Acido clorhidrico concentrado, se

mantuvo la agitacién durante quince minutos. Se diluyé con 500 ml de éter

. cidn de 30 g de Clzsn-2H

etilico y se lavd con una disolucibén al 10% de Acido clorhidrico hasta eli-
minar las sales de estafio, a continuacién se lavd con una disolucidén satu-
rada de cloruro sbddico hasta neutralidad y el extracto orgéanico se secb so

bre sulfato magnésico anhidro.

El disolvente se elimind a vacio y el aceite resultante se some-
ti6 a destilacidén fraccionada a presidon reducida, obteniéndose 7 g de ceto-

na pura (p.eb. 78-802C/ 0.1 mm Hg) (p.f. 61-22C).

Microanilisis calculado para C14H150 : 83.30%C; 9.86%H.

Hallado : 82.17%C; 9. 78%H.

IR (BrK): V . 1715cm™),

RMN(Cl4C/TMS) : 0.82 (s, 9H); 1.80 (s, 3H); 2.73 (m, 3H); 7.0 (s, 5H).



1.2, - Sintesis de 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanona (II).

Se siguid la secuencia sintética descrita en el esquema 2, que

es la habitual para compuestos relacionados (2)(5).

CH,

CHy
cn—g—@}co—ma + (Qr-CHo —= @-CH=CH—CO©~CH3
| CH
o (yiy 73
i BlMgC k
_ uMg ene -
©~CcH=CH-C0~<OCHy ——= @—(lllt-l CHyCO CH,
CHj Bu CH3

Esquema 2

1.2.1. - Preparacién de 3-fenil-1-mesitil-2-propen~1-ona (VIII).

Se obtuvo por condensacién de Claisen-Schmidt siguiendo uu pro
cedimiento anilogo al descrito para la condensacién de benzaldehido y ace-

. tofenona (6).

Experimental :

M 162 106 250

En un matraz de dos bocas, provisto de agitacién magnética, -
termoémetro y embudo de adicidén, se pusieron 10.24 g (0.256 moles) de -

hidroxido sbédico disueltos en 92 ml de agua destilada y 57 ml de etanol; una



vez enfriada la disolucidén con un bafio de hielo se adiciond sobre ella 32.4
g (0.20 moles) de trimetilacetofenona y posteriormente 21.2 g (0.20 moles)

de benzaldehido, recien destilado sobre hidroquinona.

La mezcla de reaccién se agitd durante cinco horas, mantenien-
do la temperatura entre 15 y 302C; pasado este tiempo se observd la apari
cidén de dos fases que se separaron en un embudo de decantacién. La fase -
acuosa se extrajo repetidas veces con éter etilico, los extractos etéreos se
reunieron con la fase orginica, se lavaron con una disolucién saturada de -
cloruro sbdico y se secaron sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente

se elimind a vacio obteniéndose un crudo de reaccidén de 55 g.

La recristalizacién de etanol-agua del crudo de rea‘ccién condu-
jo a la obtencién de 40 g de 3-fenil-1-mesitil-2-propen-1-ona (VIII) (Rend.
80% p.f. 55-72C).

IR (BrK) : V __ 1690 cm~l,
RMN (C1,C/TMS) & :2.07 (s, 6H); 2.18(s,3H); 6.6 (s, 2H); 6.72 (d, 1K

J=6Hz); 7.07 (m, 6H).

1.2.2. - Obtenci6n de 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanona (II).

Se realizdé mediante la reaccién de condensacién de clorurc de -

terciobutilmagnesio con 3-fenil-1-mesitil-2-propen-1-ona.

El procedimiento seguido es el habitual para este tipo de reaccio

nes (1 )(2)(3)_( 5). El anilisis por CGLF de 1a mezcla de reaccidtn evidencid

*Columna: UCC al 10% sobre Chromosorb W-AW (60-80 mesh). Longitud

2m; didmetro externo 1/ 8 pulgada; temperatura de la columna 2202C,



que ésta se hallaba compuesta por dos productos : el de menor tiempo de re
tenci6én (52 min) en una proporcién del 20%, identificado como el producto -
de partida (VIII) y el de mayor tiempo de retencidén (60 min), la cetona (II)

en una proporcién del 80%.

Experimental :
C1Bu' + Mg—s ButMgC1 > Ph-CH-CH,-CO-Ms
Ph-CH=CH-CO-Ms |t
Bu
M 92.5 24.3 250 308

En un matraz de dos bocas, provisto de agitaciéon magnética, re
frigérante de reflujo y embudo de adicibn, con todas las salidas protegidas
por tubos de cloruro cilcico, se pusieron 4.37 g (0.18 at-g) de limaduras -
de magnesio y 20 ml de éter anhidro® , recientemente destilado sobre H4LiA1.
Sobre esta suspensién se afiadieron lentamente 16.65 g (0.18 moles) de -
cloruro de terciobutilo** disueltos en 180 ml de éter anhidro. Una vez termi
nada la adicién, se mantuvo agitindose la mezcla durante media hora y, a
‘continuacién, se afiadieron 15 g (0.06 moles) de 3-fenil-1l-mesitil-2-propen-
-1-ona disueltos en 50 ml de éter anhidro, a temperatura ambiente, Termi-
nada la adicidén se mantuvo la mezcla a reflujo, con agitacién, durante 5 ho-

ras.

La hidrblisis se llevd a cabo con una disolucibén saturada de clo-

ruro amoénico. Se separd la capa orgénica y la acuosa se extrajo repetida-

*Purificado segin A.I. Vogel (2), pag. 163.

**Destilado sobre anhidrido fosférico p.eb. 492C.



mente con éter dietilico. Los extractos etéreos se lavaron con una disolu-
cién de cloruro sbdico hasta neutralidad y se secaron sobre sulfato magné-
sico anhidro. El éter se elimind a vacio obteniéndose 18 g de crudo de reac

cidn.

El producto se cromatografié en una columna de gel de sflice® .
empleando una relacidén de gel de silice a productos (20:1) y utilizando co-
mo eluyente éter de petrbleo-éter etflico (95:5). Se obtuvieron 6 g de pro-

ducto cromatograficamente puro (p.f. 74-52C).

O : 85.66 %C; 9.15 %H.

Microanélisis calculado para C22H28

Hallado : 85.57 %C; 9.58 %H.

: -1
IR (BrK): V __ 1690 cm™ .

UV (EtOH) : )‘max 249 nm (3300)
RMN(C14C/TMS) 5:0.9(s,9H); 1.83 (s,6H); 2.22(s,3H); 3.1 (m, 3H);

6.67 (s, 2H); 7.15 (s, 5H).

*Gel de silice para cromatografia de columna. Tamafio de grano : 70-230

mesh. ASTM E.Merck A.G. Darmastadt.



1, 3. - Obtencidén de 3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanona (III),

Se eligid como método de sintesis la o -bencilacidén de la 1-mesi-
til-1-propanona, empleando como base amiduro sédico y como disolvente -
benceno. El procedimiento operatorio fué el descrito en (7)(8) para la obten

cidén de 3-fenil-2-metil-1-tolil-1-propanonas.

La posibilidad de aparicidén del producto de dibencilacién puede -
minimizarse por adicidén del enolato sobre la cantidad estequiométrica de a-
gente alquilante, como ha sido descrito con anterioridad en procesos relacio

nados (9).

El anilisis de la mezcla ae reaccibén por car* puso de manifies-
to la presencia de dos productos. Uno de ellos, resultd ser la cetona sin con
vertir (15%). El segundo producto, una vez aislado y purificado por cromato
grafia en columna se identificd mediante microanéilisis, IR y RMN como la -

3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanona (III).

Experimental :

C gH,(CH,) 3-CO-CH,y-CHg + NHgNa + CICHyPh— CGHz(CH3)3-C0-(IZH-CH3
CH,-Ph

2
M 176 39 126.5 266

En un matraz, provisto de agitacién magnética y refrigerante de

reflujo, con salida protegida por un tubo de hidréxido potasico, se introdu-

*
Columna UCC al 10% sobre Chromosorb W-AW (60-80 mesh). Longitud

2 m; didmetro externo 1/ 8 de pulgada; temperatura de la columna 2002C.



jeron 8.97 g (0.23 moles) de amiduro sédico y 200 m1 de benceno® anhidro;
sobre esta mezcla se afiadieron 26.4 g (0.15 moles) de 1-mesitilpropanona
y la mezcla se mantuvo a reflujo durante seis horas, hasta que el despren-

dimiento de amonfiaco resultd despreciable.

Lia suspensibdn del enolato ae transvasd a un embudo de adicién -
en atmoésfera de nitrégeno y, desde éste, fué anadida gota a gota a un matraz
conteniendo 21.50 g (0.17 moles) de cloruro de bencilo, recientemente desti
lado sobre anhidrido fosf6érico a presidén reducida. Terminada la adicidén, la
mezcla se mantuvo a reflujo durante cuatro horas. El contenido del matraz -
se verti6 sobre hielo, se separd la capa orginica y la fase acuosa se extrajo
repetidas veces con benceno. El extracto orgénico se lavd con una disolucién
saturada de cloruro sbédico y se secd sobre sulfato magnésico anhidro. El ben

ceno se elimind a vacio obteniéndose 40 g de residuo orgénico.

Este crudo se sometid a cromatografia en columna de gel de sili-
ce**, empleando una relacién de gel de sflice a producto (20:1) y utilizando
como eluyente la mezcla benceno-étér de petrdleo (75:25). Se obtuvieron fi-
nalmente 19 g de 3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanona cromatogréaficamen

te pura.

Microanilisis calculado para C19H220 : 85.66 %C; 8.32 %H.

Hallado : 85.78 %C; 8.18 %H.

IR (entre ventanas) : V ax 1690 em-l,

m

*Purificado segln A.I. Vogel (2) pag. 173.
**Gel de sflice para cromatografia de columna. Tamafio de grano . 70-230

mesh. ASTM E. Merck A.G. Darmastadt.



UV (EtOH) : A 249 nm (3595).
— max
RMN (C1,C/ TMS) & : 1.00 (d, 3H J=THz); 2.05 (s, 6H); 2.18 (s, 3H); 2.36-

3.26 (m, 3H); 6.60 (s,2H); 6.98 (s, 5H).



1.4, - Preparacidn de las mezclas de carbinoles diasteredmeros : 4-fenil-

-5, 5-dimetil-2-hexanol (IV); 3-fenil-l-mesitil-4, 4-dimetil-1-penta-

nol (V) y 3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanol (VI) .

1 2 3  H4LiAl 4 9 3
R -CO-CHR®-CHPhR’~——————> R -CHOH-CHR”-CHPhR

(1) R}'=Me RZ2-u R3-Bu > (IV)
arl=Ms RZ-H R°-Bu' > (V)
(INR'=Ms R%=Me R3-H > (VI)

Las reacciones de reduccién,encaminadas a la obtencion de las -
mezclas de carbinoles para su posterior valoracién, se llevaron a cabo a -
302C empleando una disolucién de tetrahidruroaluminato de litio en éter die -
tflico preparada segin se describe en (10) y valorada mediante el método -

descrito por Felkin (11).

La cetona se afiadié sobre la disolucidén de tetrahidruroaluminato
de litio (8- 10-2 M) utilizando cantidades proporcionales a 3 moles de diso-
lucién por mol de cetona, y la mezcla de reaccién se mantuvo con agitacidén
durante 1 hora. Pasado este tiempo se procedié a la hidr6lisis en medio ba
sico. Se extrajo la mezcla de reaccidén con éter dietilico y los extractos eté
reos se lavaron con una disolucién saturada de cloruro sédico y se secaron

sobre sulfato magnésico anhidro.

En los tres casos el rendimiento obtenido fué cuantitativo. El -

anilisis de los crudos de reaccidén por CGL demostrd que estaban consti-

* . - 3 3 rd
Condiciones de valoracibén de los diasteredmeros.



tuidos, en todos los casos, por la mezcla de carbinoles diastereémeros.

En la obtencién de los mismos carbinoles en cantidades suficien-
tes para resolver subsiguientemente su separacién y asignacién de configura
ciones relativas se utilizaron las condiciones habituales de reduccién, con -
exceso de tetrahidruroaluminato de litio en suspensidn etérea (2)(5)(8). El
‘método operatorio es totalmente anilogo al previamente detallado para la re

duccibén en solucidn.

En todos los casos la conversidén fué del 100% y el rendimiento -

superior al 90%.



2.- RESOLUCION .

En la bibliograffa se encuentran descritos numerosos casos de se
paracidén de carbinoles diasteredmeros aciclicos por diversos métodos, co-
mo son : recristalizacidén fraccionada de ellos o de sus derivados y croma-
tografia, en sus diversas modalidades, de ellos o sus derivados. No obstan-
te no existen criterios a priori que nos permitan decidir sobre uno u otro -
método. En cada caso es preciso remitir la validez de la eleccién a los resul

tados obtenidos.

En nuestros casos la separacién se abordb, en principio, a tra-
vés de los 3, 5-dinitrobenzoatos correspondientes, debido a que se habian ob

tenido excelentes resultados en casos estructuralmente referibles (2)(5)'(12).

Una vez obtenidos los 3, 5-dinitrobenzoatos se probd su separa-
cidén por cromatograffa en columna, para lo cual previamente se llevd a ca-
bo el estudio de su comportamiento en capa fina. En el caso de los 3-fenil-1-
-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol (V) y en el de los 3-fenil-1-mesitil-2-metil-
1-propanol (VI) no se observaron indicios de separacién en ninguno de los -
sistemas eluyentes ensayados. Seglin esto, se procedibé a separarlos por re-

cristalizacién fraccionada, pese a ser ésta una técnica muy tediosa.

Los 3, S-dinitrobenzoétos de 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol se re-
suelven totalmente en cromatografia en capa fina, por lo cual se procedi6 a
su separacidn preparativa en columna. Debido a la poca reproducibilidad de
las condiciones al pasar de la cromatografia en capai fina a la cromatografia
en columna, no se llegd a obtener una separacién completa, pero si un enri-
quecimiento tal que permitid la obtencién de ambos diasteredémeros puros -

en una sola recristalizacién, a partir de las fracciones enriquecidas.



2.1, - Obtencidn de los 3, 5-dinitrobenzoatos de (2R4R)(254S) y (2R4S)(2S4R) -

4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol (DNB IX); de (1R3R)(1S3S) y (1R3S)(1S3R)-3-

-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol (DNB X) y de (1R2R)(1525) y (1R2S)

(1S2R)-3-fenil-1-mesitil- 2-metil-1-propanol (DNB XI).

R'-CHOH-CHR?-CHPhR® 5 (NO,),CgH,-0-CO-CH-CHR?-CHPhR®
I
(av) R =Me R =1 R® - Bd' > DNB IX
(v) R =Ms R?=u R®-Bd > DNB X
(vi) R' =Ms R®=Me R’ - H > DNB XI

Se llevd a cabo seglin el procedimiento general descrito para es-
te tipo de reacciones (13). Los tiempos de reaccién y los rendimientos vbte

nidos se recogen en la tabla 1.

Tabla 1

DNB IX | DNB X DNB XI

tiempo de reaccién 3.5 6.0 6.0

(h) |
rendimiento (%) 90 i 98 . 95




_Experimental :

~ En un matraz de 250 ml de capacidad, provisto de agitacién mag-
nética y refrigerante de reflujo con su salida protegida por un tubo de cloru
ro cilcico, se pusieron cantidades proporcionales a 0.03 moles de la mezcla
de carbinoles diastereémeros, 0.075 moles de cloruro de 3, 5-dinitrobenzoj_
lo* y 0.30 moles de piridina anhidra®** . La mezcla se mantuvo a reﬂujo‘ con
agitacién durante un tiempo comprendido entre 3 y 6 horas (tabla 1), se dejb
enfriar a temperatura ambiente y se afiadieron 60 ml de benceno y 20ml dé -
una disolucién al 10% de 4cido sulfGrico. La mezcla se mantuvo a reflujo -

con agitacién durante media hora y a continuacidén se extrajo con benceno.

Los extractos bencénicos se lavaron con una disolucién al 10% -
de 4cido sulfGrico, con una disoluci6én saturada de bicarbonato sédico y, fi
nalmente, con una disolucidén saturada de cloruro sédico. El extracto orgh
nico se secd sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimind a -

vacio.

*
Sintetizado seglin (13).

**purificada segin A.I. Vogel pag. 175. -



2. 2. - Resolucidén de los 3, 5-dinitrobenzoatos de (2R4R)(254S) y (2R4S)(254R)

4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol (DNB IX).

De los distintos sistemas eluyentes ensayados para la separacién
de los 3, 5-dinitrobenzoatos de 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol & y (3 el que
permite una mayor resolucidén es la mezcla éter de petrbleo : éter etflico -

en las proporciones 95 : 5.

En vista de este resultado se procedid a la separacion de los dias
teredbmeros * y (3 por cromatografia en columna de gel de silice® emplean
do una relacién de gel de sflice a producto de 20 : 1 en peso y usando como -
sistema eluyente el arriba mencionado. Se obtuvieron fracciones con distin-
tas proporciones de diasterebmeros, las primeras enriquecidas en el DNB

IX & y las Gltimas en el DNB IX ¥ .

f’or recristalizapién de metanol destilado de dichas fracciones en
riquecidas sc obtuvieron 1.7 g del DNB IX &« (p.f. 102-32C) y 1.6 g del DNB
IX 3 (p.f. 78-802C).

2476
Hallado DNB IX X : 63.03 %C; 5.87 %H: 7.72 %N.

Microanélisis calculado para C21H (@) N2 : 63.01 %C; 6.04 %H; 7.00 %N.

Hallado DNBIX (3 : 63.04 %C; 6.00 %H; 7.14 %N.

Los espectros IR de ambos diasteredmeros se registraron en las
mismas condiciones, presentando los mismos mAximos de absorcibén carac-

teristicos, seglin se detallan en la tabla 2.

*
Gel de sflice para cromatograffa en columna. Tamarfio de grano 70-230

mesh, ASTM E. Merck A.G. Darmastadt.



Los espectros de RMN de protén se describen en la tabla 3.

Tabla 2. - Maximos de absorcién caracteristicos de los éspectros IR de los

3, 5-dinitrobenzoatos de los isémeros o y (b de 4-fenil-5, 5-di-

metil-2-hexanol (DNB 1X)2

Maximo de Asignacién
absorcibén Intensidad
(cm‘l) Tipo de vibracidn Grupo funcional
3100 fuerte tensiéon C-H
3020 media tensién C-H
1600 débil tensioén C=C Sistemas
880 media flexién C-H aromaticos
710 media flexién C-H
2960 fuerte tensiéon C-H Grupos
2900-2850 media tensidn C-H terciobutilo
1390 media flexi6én C-H y metilo
1725 m. fuerte tensién C=0 Grupo
1280 m, fuerte tensién C-O éster
1170 fuerte tension C-O
1550 m. fuerte tensién N-O Grupos NO,
1350 m. fuerte tensién N-O aroméaticos

a)

Muestra en suspensidén de BrK.

Aparato :

Perkin-Elmer, modelo 257. Espectros 1 y3.
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2.3. - Resolucidn de los 3, 5-dinitrobenzoatos de (1R3R)(1S83S) y (1R3S)(1S3R)

3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol (DNB X) .

Los 3, 5-dinitrobenzoatos de 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pen
tanol (DNB X) se separaron por recristalizacién fraccionada. Previamente

se realizaron ensayos de solubilidad con los siguientes resultados :

Soluble en frio : Tetracloruro de carbono, acetato de etilo, cloroformo y ben
ceno.

Insoluble en frio y soluble en caliente : Eter de petroleo, metanol y etanocl.

De estos tres Gltimos disolventes el que da lugar a los cristales
mejor formados es el metanol, por tanto, fué éste el disolvente empleado -

para la separacidn.

Primeramente se obtuvieron 1.6 g del DNB X & (p.f. 179-802C)
en forma de prismas amarillos. De las aguas madres, por evaporacién y su
cesivas recristalizaciones de metanol, se obtuvieron 2.3 g del DNB X (5 -

(p.f. 139-402C) en forma de agujas blancas.

Los espectros IR de ambos diasteredmeros presentan las mismas
frecuencias de los mAximos de absorcién caracteristicos, salvo para la ten-
sién C=0O -tabla 4-. En la tabla 5 se recogen los espectros de RMN de protén.

[

Microanilisis calculado para C29H3206N2 : 69.02 %C; 6.82 %H; 5.92 %N.

Hallado DNB X & :68.98 %C; 6.59 %H; 5.68 %N.
Hallado DNB X (> :68.74 %C; 6.34 %H; 6.01 %N.



Tabla 4. - Méaximos de absorcidén caracteristicos de los espectros IR de los

3, 5-dinitrobenzoatos de los isdmeros o y @ de 3-fenil-1-mesi-

til-4, 4-dimetil-1-pentanol (DNB X))

MAaximo de Asignacion
absorcién Intensidad
(cm"l) Tipo de vibracidén Grupo funcional
3100 fuerte tensién C-H
3010 media tensi6on C-H
1600 débil tensién C=C Sistemas
890 media flexiéon C-H arométicos
710 media flexiébn C-H
2960 fuerte tensiéon C-H Grupos
2900-2860 media tensién C-H terciobutilo
1390 débil flexiébn C-H y metilos
1730 m. fuerte tensién C=0
1710 m. fuerte tensién C=0 Grupo
1280 m. fuerte tensién C-O éster
1170 fuerte tensién C-O -
1550 m fuerte tensién N-O Grupos NO2
1345 m. fuerte tensién N-O aromaiticos
a)

Muestra en suspensién BrK.

Aparato : Perkin-Elmer, modelo 257, Espectros 5y 7.
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2.4. - Resolucidn de los 3, 5-dinitrobenzoatos de (1R2R)(152S) y (1R2S)(1S2R)

3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanol (DNB XI) .

La eleccidén del disolvente adecuado para llevar a cabo la resolu-
cién por recristalizacién fraccionada de los 3, 5-dinitrobenzoatos de 3-fenil-
-l1-mesitil-2-metil-1-propanol (DNB XI), se efectud a partir de las siguien

tes pruebas de solubilidad :

Soluble en frio : Acetato de etilo, benceno, cloroformo y tetracloruro de car
bono.

Insoluble en frio y soluble en caliente : Eter de petrdleo, metanol y etanol.

Se eligib como disolvente idéneo el etanol debido a que a partir de

é1 tiene lugar la formacidon de los mejores cristales.

Primeramente se obtuvieron 1.2 g del DNB XI & (p.f. 158-92C)
en forma de agujas blancas., De las aguas madres por evaporacién y sucesi-
vas recristalizaciones de etanol se obtuvieron 1.3 g del DNB XI (6 (p.f. 147

-82C) en forma de prismas amarillos,

Microanélisis calculado para C26H26N206 : 67.51 %C; 5.66 %H; 6.05%N.

Hallado DNB XI & :67.46 %C; 5.17 %H; 5.97 %N.

Hallado DNB XI ( :67.23 %C; 5.29 %H; 5.86 %N.

Los espectros IR y de RMN de protdén quedan recogidos en las tablas

6 y 7 respectivamente.



Tabla 6, - Maximos de absorcién caracteristicos de los espectros IR de los

3, 5-dinitrobenzoatos de los isdbmeros & y (3 de 3-fenil-l-mesi-

til-2-metil-1-propanol (DNB XI)?

Méaximo de Asignacibn
absorcibén Intensidad
(cm'l) Tipo de vibracibén Grupo funcional
3100 media tensién C-H
3020 débil tension C-H
1600 débil tensién C=C Sistemas
870 media flexién C-H aromaéiticos
720 fuerte flexiébn C-H
2970 fuerte tensién C-H Grupos
2940-2820 media tensién C-H metilo
1380 media flexién C-H
1730 m. fuerte tensidén C=0 Grupo
1280 m, fuerte | tensién C-0O éster
1170 fuerte tensién C-0O
1550 m. fuerte tensién N-O Grupos NO2
1345 m. fuerte tensiéon N-O aromaAticos
a)

Muestra en suspensién de BrK.

Aparato : Perkin-Elmer, modelo 257. Espectros 9 y 11.
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2.5, - Saponificacién de los 3, 5-dinitrobenzoatos .

Los 3, 5-dinitrobenzoatos (DNB IXAy(P; bDNBX d y (3 y DNB
XI A y @ ) separados mediante las técnicas expuestas en los apartados 2.2,
2.3 y 2.4 se saponificaron para regenerar los carbinoles correspondientes,
hirviendo a reflujo durante setenta horas, cantidades proporcionales a 1 m-
. mol de éster, 4 mmoles de hidrdxido sbddico, 4 mmoles de hidrbxido potasi-
co, 4 ml de agua destilada y 4 ml de etanol destilado, para asegurar un medio
fuertemente bisico (mecanismo B AC2)‘ A continuacidén la mezcla de reaccibén
se extrajo con éter dietilico y los extractos etéreos se lavaron con una diso-
lucién saturada de cloruro s6dico hasta neutralidad. Se dejaron secar sobre

sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimind a vacio.

2.5.1, - 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol (IV).

Los diastereémeros ® y (@ de 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol se

obtuvieron mediante la saponificacién (véase apartado 2.5.) de los DNB IX
o y ( respectivamente. Se purificaron por percolacién en una columna de
gel de sflice usando como eluyente cloruro de metileno destilado. Se obtuvie
ron ambos carbinoles coﬁ un rendimiento del 100% segiin se comprobd por -

CGL (véase condiciones de valoracidn).

Los espectros IR de ambos diasterebémeros se recogen en la ta-
bla 8. Los espectros de 1H--RMN se han descrito en el apartado correspon-

diente a asignacidén de configuraciones (capitulo segundo).



Tabla 8. - MiAximos de absorcién caracteristicos de los espectros IR de los

a
isbmeros & y @ de 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol. )

Méaximo de Asignacidén
absorcibn Intensidad
(cm'l) Tipo de vibracidn Grupo funcional
3070 3045 débil tensién C-H
3020 media tensién C-H Sistema
1590 débil tensioén C=C arbdmatico
720 media ~ flexién C-H
700 m. fuerte flexién C-H
2950 m. fuerte tensién C-H
2900 media tensién C-H : Grupos
2860 media tensién C-H terciobutilo
1390 media flexiéon C-H y metilo
1360 fuerte flexién C-H
3610 3580 media tensién O-H
- (aguda) ~ libre Grupo hidroxilo
3450, 3350 media tensién O-H ‘ isbmero &
(ancha) asociado
3610 media tensién O-H
(aguda) libre‘ ' | Grupo hidroxilo
3450 media tensién O-H isbmero {
(ancha) asociado
a)

Muestra disuelta en tetracloruro de carbono..

Aparato : Perkin-Elmer, modelo 257, Espectros 13 y 15,



2.5.2, - 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol (V).

Los diasterebmeros o y @3 de 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-
-pentanol se obtuvieron mediante la saponificacién, en las condiciones des-
critas en 2.5., de los DNBX d y @ respectivamente. Se purificaron por -
percolacién en una columna de gel de sflice, usando como eluyente cloruro
de metileno destilado. Se obtuvieron ambos carbinoles con un rendimiento -

del 100% segln se comprobd por CGL.

Los espectros IR de ambos isbmeros se recogen en la tabla 9. Los
espectros de 1H-RMN se han descrito en el apartado correspondiente a asig

nacioén de configuraciones (capftulo segundo).



Tabla 9. - M 4ximos de absorcién caracteristicos de los espectros IR de los

isbmeros & y (3 de 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dime’cil-1-pentanol.a

)

Méaximo de Asignacidén
absorcibén Intensidad
(cm'l) Tipo de vibracibén Grupo funcional
3080, 3060 débil tensiétn C-H
3030 media tensién C-H
1610 débil tensidén C=C Sistemas
850 media flexién C-H aroméiticos
720 media flexién C-H
700 media flexién C-H
2960 m. fuerte tensién C-H
2930 fuerte tensién C-H Grupos
2860 media tensién C-H terciobutilo
1390 débil flexi6én C-H y metilos
1365 media flexién C-H
3620, 3560 débil tensién O-H
(aguda) , ~libre Grupo hidroxilo
3460 media tension O-H isdbmero A
(ancha) asociado
3620, 3520 débil tensién O-H
(aguda) libre | Grupo hidroxilo
3350 media tensién O-H isbmero (3
(ancha) asociado
a)

Muestra disuelta en tetracloruro de carbono.

Aparato : Perkin-Elmer, modelo 257. Espectros 17 y 19.



2.5.3. - 3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanol (VI).

Los diasteredmeros X y (¢ de 3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propa
nol se obtuvieron mediante saponificacién de los DNBXI A y (3 en las condi
ciones descritas en 2.5. Se purificaron por percolacién en una columna de -
gel de sflice, usando como eluyente cloruro de metileno destilado, se obtuvie -
ron ambos carbinoles con un rendimiento del 100% y su pureza resultd ser -

del 100% segln se comprobd por RMN (ver condiciones de valoracion).

Lces espectros IR y delH-RMN de ambos isdmeros se recogen en

las tablas 10 y 11, respectivamente.



Tabla 10, - Miximos de absorcidn caracteristicos de los espectros IR de los

isbmeros X y @ de 3-fenil-1-mesitil-z-metil-l-propanol.a)

Méaximo de Asignacién
absorcién Intensidad
(cm'l) Tipo de vibracién Grupo funcional
3080, 3050 débil tensién C-H
3020 media tensién C-H Sistemas
1600,1610 media tensidén C=C aroméiticos
850 media flexibn C-H |
700 media ~ flexién C-H
2950 m. fuerte tensién C-H
2920 m. fuerte tensién C-H Grupos
2840 fuerte tensiéon C-H metilo
1370 media flexién C-H
3540 media tensién O-H
(aguda) libre Grupo hidroxilo
3420 fuerte tensién O-H
(ancha) asociado

a)

’Muestra disuelta en tetracloruro de carbono.

Aparato : Perkin-Elmer, modelo 257. Espectros 21 y 23.
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3.- VALORACION .

3.1. - Valoracidn por cromatografia gas-liquido.

La técnica de cromatografia gas-liquido (CGL) es un método de -
valoracidén que posee una gran precisién, no obstante presenta el inconvenien
te de su empirismo, debido al gran nﬁmerfo de variables que influyen en la -
separacién de los diasteredmeros (fase estacionaria, soporte utilizado, flujo

de gas portador, temperatura de la columna etc. ).

La aplicabilidad de esta técnica para la valoracién se basa en la -
relacién directa que existe entre las ireas o las alturas de los picos del cro-
matograma y las cantidades inyectadas de los componentes respectivos, te-
niendo en cuehta el factor de respuesta de cada uno de ellos. En esta técnica,

se pueden presentar dos casos limites de resolucién :

1) Picos perfectamente separados (resolucién igual a la unidad).
En este caso la valoracidén puede realizarse directamente por medida del &rea

de los picos, una vez conocidos los factores de respuesta de cada componente.

2) Picos parcialmente resueltos (resolucién menor que la unidad).
En este caso el solapamiento mfGtuo de los picos hace necesario realizar un -
calibrado de la columna en las condiciones empleadas, mediante la utilizacién

de mezclas sintéticas de composicidén conocida.

En dos de nuestros casos se ha elegido este método para la valora
cién por existir antecedentes bibliograficos (14) y experiencia directa en nues

tro Departamento (2)(5)(12) para sustratos referibles.



3.1.1. - Valoracidén de 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol.

De acuerdo con los antecedentes de casos similares (2)(5)(12)(14),
se eligid como fase estacionaria Polisuccinato de butanodiol (BDS) al 10% en
peso sobre Chromosorb W-AW (60-80 mesh). En esta columna se consiguid
resolucidn total, por lo que se procedid a la valoracidén por medida directa - -
del &rea de los picos. Previamente, mediante la inyeccién de una mezcla sin |
tética de composicién conocida, se comprobd que el factor de‘respue sta de un

diasteredmero frente al otro era igual a la unidad.

Tabla 12, - Condiciones utilizadas para la valoracidén de los diasteredmeros

del 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol.

Aparato : Perkin-Elmer; SIGMA 3 acoplado a un microprocesa-
' dor SIGMA 10,
Detecfor : Ionizacién de llama
Temperatura del detector : 250eC
Temperatora de la cAmara de inyeccién : 2502C
Columna :
Longitud : 0.90m

Diidmetro externo : 1/4 pulgada

Relleno :

Fase estacionaria : BDS al 10%

Soporte : Chromosorb W-AW (60-80 mesh)
Gas portador : Nitrégeno |

Flujo : 63 ml/ min
Tempe‘ratura de la columna : 1262C

Relacidn de tiempos de retencidn: 1.23




Analizada, en las condiciones expuestas en la tabla 13, la mezcla
de diasteredmeros obtenida por reduccidn con tetrahidruroaluminato de litio

de 4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanona se encontrb que contenfa un 57 ,7 £ 0. 5%

del diasteredmero denominado £ .



3.1.2. - Valoracién de 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol,

Como en el caso descrito en el apartado anterior se consiguieron
optimos resultados utilizando Polisuccinato de butanodiol (BDS) al 10% en pe
sobre Chromosorb W-AW (60-80 mesh). La técnica cuantitativa empleada,
fué la medida directa del area de los picos, una vez comprobado que el fac-

tor de respuesta relativo de los carbinoles diastereoméricos era la unidad.

Tabla 13, - Condiciones utilizadas para la valoracidén de los diasterebdmeros

del 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol.

Aparato : Perkin-Elmer, SIGMA 3 acoplado a un microprocesa

dor SIGMA 10

Detector : Ionizacién de llama
Temperatura del detector : 2502C
Temperatura de la caAmara de inyeccién : 2502C
Columna :
Longitud : 0.90 m
Didmetro externo : 1/ 4 pulgada
Relleno :
Fase estacionaria : BDS al 10%
Soporte Chromosorb W-AW (60-80 mesh)
Gas portador : Nitrégeno |
Flujo : 63 ml/ min
Temperatura de la columna : 1782C

Relacién de tiempos de retencién :1,12




Analizada en la condiciones expuestas en la tabla 13, la mezcla
de diasteredmeros obtenida por reduccién con tetrahidruroaluminato de li-
tio de 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanona se encontrd el diastered-

mero denominado ® en un 53.6%0.5 %.



3.2, - Valoracidn por 1H-RMN.

La técnica de valoracién mas generalmente utilizada después de
la cromatografia gas-liquido, es la espectroscopia de 1H-RMN. Para poder

utilizar este método deben concurrir las siguientes circunstancias :

1) Que exista una perfecta separacibén de la sefial de cada uno de

los diasteredmeros en la zona del espectro elegida para valorar.

2) Que corresponda la sefial elegida al mAximo nimero de proto-

nes,

En el tercero de los casos objeto de nuestro estudio se ha elegido
esta técnica, debido a las dificultades que presentaba la cromatografia gas-
-liquido, y al hecho de que este método ha dado excelentes resultados en ca

sos anflogos (8)(15).

3.2.1, - Valoracién de 3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanol.

En este caso se presenta una zona de neta resolucibén para la re-
sonancia de los tres protones correspondientes al grupo metilo en el C2 de

" 1a molécula.

La ampliacién de esta zona del espectro y su repetida integra-
ci6n; asf como el cllculo por triangulacién del 4rea de las sefiales, ha per

mitido deducir la composicidén de la mezcla diastereomérica.

Las sefiales clave para el diasteredmero oL aparecen a 0.48 ppm

y para el diasteredmero (3 a 0.91 ppm.



Analizada la mezcla de carbinoles diastereoméricos obtenida por
reduccién con tetrahidruroaluminato de litio de 3-fenil-1-mesitil-1-propano
na se encontrd una composicidén en el diasteredmero denominado (3 de un -

63 t 2%,
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RESUMEN Y CONCLUSIONES.

Ha sido medida la induccidén as{metrica en las reducciones con te
trahidruroaluminato de litio de (t)-4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanona, (%)-3-
-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanona y (t)-3-fenil-1-mesitil-2-metil-
-1-propanona, siguiendo el método experimental que comprende cuatro eta

pas :
1, - Sintesis de los compuestos carbonilicos racémicos.

2. - Reduccidn de las cetonas con exceso de tetrahidruroaluminato
de litio y valoracidén de las mezclas de reaccién por métodos espectroscdpi

cos (IH-RMN) 6 cromatogréaficos (CGL).

3. - Resolucidén de las mezclas de carbinoles diastereoméricos
mediante la recristalizacién fraccionada de sus 3, 5-dinitrobenzoatos y sub-

siguiente hidrodlisis basica de los ésteres.

4. - Asignacidén de configuraciones (RR, SS) y (RS,SR) de cada es-

tereoisbmero haciendo uso del analisis conformacional previo, basado en
las interacciones inestabilizantes de origen estérico, y del conocimiento de

sus parametros diferenciales de resonancia magnética nuclear de protén.

Las principales conclusiones que se pueden extraer de los datos

asf obtenidos, son las siguientes :

1. - La induccién asimétrica encontrada ha sido racionalizada en
todos los casos mediante el método de Pérez-Ossorio, utilizando como mo
delo fisico un estado de transicién parecido a reactivos, es decir, de tipo

trigonal.



2. - La estereoselectividad observada en la reduccién de (¥)-3-
-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanona es sensiblemente mayor (63% de car
binol RR, SS) que la obtenida por otros autores en sustratos con el mismo
resto quiral (l-fenil y 1-tolil cetonas) que conducen como méximo al 49%
del carbinol estereoanélogo. La influencia de dos grupos metilo en orto pa_
rece ser definitiva tanto en la distribucién conformacional del sustrato co-
mo en la pérdida de conjugacién del mismo, factores ambos que han sido te

nidos en cuenta para la racionalizacién del resultado.

3. - Asimismo, en este trabajo se ha comparado la influencia del
grupo sustituido en el 4&tomo de Cl sobre la estereoselectividad de la reduc
cién de cetonas (3 -asimétricas. Asf se ha observado idéntica induccién asi
métrica en la reaccibén de (*)-3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanona y
de (t)-4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanona con tetrahidruroaluminato de litio.
El resultado, sélo un 7% de exceso diastereomérico, es algo menor que el
observado en la 1-fenil-cetona aniloga y mucho mas pequerfia que la obteni-
da para la 1l-terciobutil-cetona de la m‘isma serie (35%). En todos los casos
el sentido de la induccibén es idéntico para todos los términos comparados,

surgiendo el punto critico, de la influencia estérica,en la terciobutilcetona.

4. - Los resultados semicuantitativos deducidos del anilisis con
formacional, mediante la consideracién de energfas de interaccién de ori-
gen estérico, de los diastereé4meros RR y RS de los carbinoles, 4-fenil-5,
S5-dimetil-2-hexanol, 1, 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol, 2, y 3-
-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanol, 3, permiten afirmar que los isémeros
2R 4S del carbinol 1 y 1R 3R del carbinol 2 son practicamente monoconfor-
macionales, mientras que los restantes isémeros estin formados por una
mezcla de dos (isémero 1R2R del carbinol 3 ) 6 tres conférmeros (isbmero

2R4R del carbinol 1 e isémeros 1R3S y 1R2S de los carbinoles 2 y 3) en los



due predomina significativamente uno de ellos en todos los casos, excepto

en el isbmero 1R3S del carbinol 2 en el que se presenta una heterogeneidad
acusada en la qhe predominan dos conférméros. Estas conclusiones se con
firman mediante el anilisis conformacional llevado a cabo a partir de las -

constantes de acoplamiento vecinal observadas correspondientes.

5. - El anilisis conformacional llevado a cabo mediante el estu-
dio de las constantes de acoplamiento vecinal observadas en los carbinoles
4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol, 1, y 3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-penta
nol, g, permite afirmar que los racematos diastereoméricos (2R4S, 254R)
del carbinol 1 y ( 1R3R, 1S3S) del carbinol 2 son conformacionalmente ho-
mogéneos por lo que las constantes de acoplamiento vecinal de los mismos
se pueden considerar como valores modelo para llevar a cabo el anilisis
conformacional de tres series de compuestos aciclicos conformacionalmen-

te heterogéneos :

a) Carbinoles de la serie RICHOH-CHRzR3 (isbmero 2R4S, 2S
3
4R del carbinol 1) y ArCHOH-CHRzR (isbmero 1R3R, 1S3S del carbinol 2),
a partir de las constantes de acoplamiento vecinal de los sistemas rotacio-

nales C2-C3 y C1-C2 de los carbinoles 1 y 2, respectivamente.

4

b) Hidrocarburos de la serie RIR2CH-CHR3R®, a partir de las

constantes de acoplamiento vecinal de los sistemas rotacionales C3-C4 y C2-

C3 de los carbinoles 1 y 2, respectivamente.

c) Carbinoles de las series r!cHOH-CHR2-CHR3R? y ArCHOH-

2 4

CHR“-CHRS3R , a partir de las constantes de acoplamiento vecinal de los -
sistemas rotacionales C2-C3 y C3-C4 del carbinol 1, y C1-C2 y C2-C3 del

carbinol 2.



Asimismo, se han confirmado los valores modelo propuestos an
teriormente dentro de nuestro grupo de trabajo en casos similares a los es

tudiados en la presente memoria.

6. - Se ha descrito por primera vez la asignacién de configuracio
nes relativas de carbinoles aciclicos diastereoméricos con dos carbonos asi
métricos mediante la utilizacién de reactivos lantinidos de desplazamiento,
habiéndose demostrado la utilidad de esta técnica en la resolucidén de pro-

blemas anilogos a los discutidos en la presente memoria.
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COLECCION DE ESPECTROS

Espectro n? Tipo

Muestra

0 =3 a o, W DN =

11
12

13

14~

15
16

17
18

19
21
22

23
24

IR
RMN

IR
RMN

IR
RMN

IR
RMN

IR
RMN

IR
RMN

IR
RMN

IR
RMN

IR
RMN
IR
RMN

IR
RMN

IR
RMN

A -3, 5-dinitrobenzoato de 4-fenil-5, 5-dimetil-
-2-hexanol.

@ -3, 5=dinitrobenzoato de 4-fenil-5, 5-dimetil-
-2-hexanol.

ot -3, 5-dinitrobenzoato de 3-fenil-1-mesitil-
4, 4-dimetil-1-pentanol

@-3, 5-dinitrobenzoato de 3-fenil-1-mesitil-
-4, 4-dimetil-1-pentanol.

o -3, 5-dinitrobenzoato de 3-fenil-1-mesitil-
-2-metil-1-propanol.

@-3, 5-dinitrobenzoato de 3-fenil-1-mesitil-
-2-metil-1-propanol.

X -4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol.

@ -4-fenil-5, 5-dimetil-2-hexanol.

ol =-3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol.
@-3-fenil-1-mesitil-4, 4-dimetil-1-pentanol.
o -3-fenil-1-mesitil-2-metil-1-propanol.

@-3-fenil-1-mesitil-2 -metil-1-propanol.
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