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INTRODUCCION

El objetivo de este trabajo es el estudio de la induccibn asi
métrica en los procesos de adicién nucledfila a compuestos
carbon{licos asimétricos. Se continua asi{ una serie de traba-~
jos que, sobre procesos andlogos, se viene realizando en el
Departamento de Qufmica Orgdnica de la Facultad de Ciencias
Quimicas de la Universidad Complutense de Madrid,

En la primera parte del trabajo, se realiza una revisién bi~
bliogrifica de los distintos modelos propuestos para la pre-
diccidn del resultado estereoqufmico de este tipo de procesos.,

En la segunda pérte de esta memoria, se entudian el mecanis-
mo y la naturaleza del estado de transicibén de la reduccidén
de cetonas con hidruros metélicos complejos y con el tetra-
hidrurocaluminato de litio en particular, prediciéndose los
resultados en el caso de las reduccidn de l-o-totil-2-metil-
~l~butanona y l-mesitil-2-metil-l-butanona. En la tercera par
te, se estudian el mecanismo y la naturaleza del estado de
transicién en la condensacibdn de aldehidos o -asimétricos con
reactivos de Grignard prediciéndose los resultados en el ca-
so de la condensacién de 2-metilbutanal con bromuro de o-to-
tilmagnesio y con bromuro de mesitilmagnesio.

La cuarta parte de este trabajo se ocupa de la asignacién de
configuraciones a los diasterdmeros del 1-0O-totil=2-metil-1-
-butanol y del 1-mesitil~2-metil—1-butanol, para lo cual se
hace un.estudio detallado de los espectros de RMN de ambas

parejas de diasterémeros.

La quinta parte, contiene el trabajo experimental, que consis-
te en la sintesis, separacidn y valoracibén de las mezclas de

diasterebmercs.



PARTE I

MODELOS Y TRATAMIENTOS DE LA INDUCCION ASIMETRICA



1.~ INTRODUCCION

La bibliograffa inicial sobre el tema de la sintesis asimétri-
ca estd dominada por la suposicibén de que solamente en el or-
ganismo se podfa dar este tipo de reacciones (1). En el afio
1.894 Emil Fischer (2) realizd la primera sintesis asimétrica
con la reaccibdn de conversibdn de un azlcar en su hombélogo su-
perior a través de la cianhidrina. A partir de entonces se

estudiaron muchas reacciones similares.

En 1.949, Baker y Linn (3) realizaron la reduccién de una ce-
tona mediante una reaccién. de Meerwein-Pondorf-Verley con un
alcohol 8pticamente activo, obteniendo un segundo alcohol &p-
ticamente activo. A partir de esta fecha, empezaron a inter-
pretarse las sintesis asimétricas, baséndose en conceptos es-
téricos y electrdnicos convencionales. Vavon y colaboradores
(4) realizaron la primera sintesis asimétrica en la que se
usaba un reactivo de Grignard. Los resultados de estas reac-
ciones fueron ya interpretados, baséndose en las interaccio-

nes estéricas presentes en el estado de transiciédn,

Hoy en dfa se entiende por sintesis asimétrica aquella que con
vierte un centro proquiral en uno quiral, de tal manera que
los productos esterecisoméricos formados se obtienen en dis-
tinta proporcién. Los agentes que provocan estas transforma-
ciones, incluyen no solamente los reactivos quimicos usuales,
sino también, a disolventes, catalizadores, y luz polarizada

circularmente.

Entre los muchos casos de inducciédn asimétrica nuestro interés
se centra en los que implican la creacibén del centro quiral

en moléculas que ya tienen otro, en particular, en la reduc-
cibn con hidruro de litio y aluminio y en la adicién de reac-

tivos de Grignard a compuestos carboniflicos quirales,
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donde G, M, P representan tres grupos de tamafios diferentes

(grande, mediano y pequefio).

En este tipo de reacciones el diasteredmetro predominante serd
ajguél al que corresponda una meyor velocidad de formacién, La
proporcibén relativa de diasteredmeros vendré dada por la

ecuacibn:

B . .. . L 1.
donde VA y V- indican las velocidades de formacibdn de cada unc
de los diasterebmeros y NA Yy NB las fracciones molares corres-
pondientes. Es decir, el resultado estereoquimico esté deter-

minado por un control cinético.

Existe otro tipo de reacciones de adicién como la reduccibn
de Meerwein-Ponndorf, y la hidrogenacibn catalitica. Se trate. .
de prdces s reversiblesg, por lo cue se puedr establecer un
equilibrio entre ambos diasterebmeros a través del producto
carbonflico inicial. En estos casos, la proporcidn relativa
en que se forman ambos diastereémeros vendrd dada por la ccua-

cibén general del equilibrio quinico:
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siendo GX Y Gg las energfas libres de los productos isémeros,

y NA y NB las fracciones molares respectivas. En tales reac-
ciones el diasteredmero predominante ser& el mis estable, es
decir el resultado estereoquimico estd determinado por un con-

trol termodin&mico,
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2;~ RECCIONES DE INDUCCICN ASIMETRICA Y CONTROL CINETICO,

Discusién de los modelos y tratamientos tedricos propuestos pa-

ra la prediccibén de los resultados estereoquimicos,

Desde el afio 1953 hasta la fecha han sido numerosos los mode-
los propuestos con objeto de predecir los resultados estereb-

quimicos de las reacciones en consideracién.

Estos modelos, bajo un criterio muy amplio, se pueden dividir
en "tratamientos cualitativos" y "tratamientos semicuantitati-
vos". En los primeros se trata de predecir cualitativamente
cual serd el diasterebdmero predominante én el proceso en cues-
tibn. Este se producirfa por ataque del reactivo de forma que
condujese a un estado de transicibdn de minima energfa, lo que
debe ocurrir cuando el rcactivo atague por el costado menos im-
pedido del sustrato. Las diferencias entre los distintos mode-
los se refieren a las distintas geometrias admitidas para el
estado de transicién y la importancia relativa de las interac-

ciones debidas al grupo entrante.

A este tipo de tratamiento corresponden los modelos de Cram,

Karabatsos, vy Felkin que luego comentaremos.

En el afio 1969 comenzaron a esbozarse tfatamientos semicuanti-
tativos del problema. El primer intento de este tipo de tra-
tamiento fué realizado por Garcfa Mart{nez y Pérez Ossorio; en
€1 se sientan las bases en las que se apoyan los tratamientcs
posteriores. La idea cuantitativa va implfcita en el modelo,
si bien su desarrollo, como luego se ver&, no fué posible por
la carencia de datos experimentales aplicables al tratamiento.
La idea central de los autores es que, para predecir cual de
los diasterebmeros serd el predominante,hay que tener en cuen-
ta todos los posibles estados de transicién, considerando los
requerimientos estéricos, no sblo del grupo entrante sino tam-

bién, de los grupos G, M y P del sustrato,
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En 1972, sobre las bases del tratamiento mencionado anterior-
mente, Fernéndez Gonzllez,y pérez Ossorio, propusieron un mode-
lo v un método de trabajo, de aplicabilidad general, a las reac
ciones en consideracibdn. Dicho modelo presenta dos innovaciones
fundamentales. En primer lugar constituye un andlisis més pro-
fundo del problema "naturaleza del estado de transicidn" postu
lando una geometrfa mis definida de dicho estado que la admi-
tida por los autores anteriores. En segundo lugar establece el
nexo de unidn entre "modelo ffsico del estado de transicién" y
"cuantificacibén de dicho modelo" mediante la llamada generali-
zacibn del principio de Curtin-Hammett. Para llegar a dicha
cuantificacibdn, parte de la base de que a partir de cada con-
fdrmero inicial pueden producirse ambos diasteredmeros y se
tienen en cuenta’ los requerimientos estéricos de todos y cada
uno de los grupos presentes en el estado de transicidn. Ambas
ideas bésicas han sido mantenidas en trabajos posteriores en
los que se consideran ampliamente las posibles variaciones ged-

métricas del estado de transicién.

Tras este resumen histdrico de las visicitudes por las que ha
pasado el estudio de la inducciédn asimétrica, pasamos a comen-

tar con cierto detalle los modelos y tratamientos antes citados.

2.1.- MODELO DE CRAM (5)

La regla de Cram establece que "en reacciones no cataliticas,
cindticamente controladas, cl diasteredmero predominante serd
el obtenido al atacar el grupo entrante por el lado menos im-
pedido del doble enlace carbonflico, considerando que la con-

formacién del enlace C 2-csp3 es tal que el doble enlace C=0

p
estd flangqueado por los dos grupos menos voluminosos del &to-

mo de carbono o -asimétrico.
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Un esquema del modelo serfa el siguiente:
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Figura 2.-

De acuerdo con Cram, se obtendrfa preferentemente el carbinol

correspondiente al ataque II.

El modelo de Cram ha sido ya criticaao de fqrma exhaustiva en
una tesis anterior del equipo de trabajo a que pertenecemos

(6) y a ella nos remitimos en lo que respecta a la explicacidn
de sus éxitos predictivos, juntamente con sus excepciones y

limitaciones.

2.2.- MODELO DE KARABATSOS (7)

El modelo de Karabatsos estd basado en los dos supuestos si-

guientes:
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1) Dada la gran velocidad vy exotermicidad en las reacciones deo
adi.cibn consideradas, en el estado de Gansicidn se hebrd alcan-
zado sblo una pequefia ruptura y formacidén de cenlaces. Por con-
siguicnte, la d;étribucién de los grupos del atomo de carbono
asimétrico con respecto al grupo carhonilo es similar a 1la del

compuesto inicial,

2) El estado de transicidn méds estable, vy el Gnico wue se debe
tener en cuenta para la formacidn de cada diasteredmerc, es
éﬁuel en el que el grupo entrante se acerca por el costado me-
nos impedido, es decir, por el costado en gue se encuentra cl

grupo pequeiio.

De acuerdo con todo ésto, los estados de transicidn que se dehen

tener en cuenta para la prediccidn de la proporcién de diaste-
rebmeros serén los cque resultan de las aproximaciones indica-

das en la figura 3.

it £ it e e e ATk et e mni b b it 4l e tmate Wi e -t fa

C
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Como se ve hay una diferencia fundamental con respecto al mode-
lo propuesto por Cram, ya que en este caso la conformacidn del
compuesto carbonilico en el estado de transicidn presenta el
grupo carbonilo eclipsado por algunos de los enlaces del carbo
no adyacente. Karabatsos admite esta conformacidn bas&ndose

en los datos obtenidos en estudios espectroscdpicos realizados

por é1 mismo sobre iminas N-sustituidas del tipo:

(X=R,OR,NR,)

en las que el doble enlace C:N se encuentra ecllpsado con uno -

de los enlaces del carbono contlguo. i

’

En una publicacién bastante mds reciente (8) Karabatsos pun-
tualiza su modelo afirmando que tendrd aplicacidn solamente
cuando el compuesto carbonflico aéomplejado con el reactivo
tenga la estructura (a) (Fig. 4) ya que en dicha estructura
los estados de transicién por &l propuestos son més estabies,
fallando en sistemas de tipo (b) en las que la disposicidn ‘
del grupo acomplejado con el &xfgeno carbonilico es anti con

respecto al grupo R, a los que serd aplicable la regla de Cram.

Indiscutiblemente esta limitacién quita generalidad al trata-
miento aunque, cabe pensar que, salvo si R es muy voluminoso

el compuesto carbonilico acomplejado tenga la estructura (a).
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GMPC R GMPC R .
(a) (b) .
Figura 4.

Comentamos algo también sobre el ensayo de cuaﬁtifiéaci6n del

modelo: la diferencia de energfa libre, AG? la expresa Kara-
batsos en funcién de la energfa de interaccidn, entre los gru-
pos presenten en dicho estado de transicibdn. Es decir, (fig. 3).

—

x .
Gp = (0-M)  + (R-G) + (R-P) + (R'-P) .+ (R'-M)
G = (0-G), + (R-M)  + (R-P)_ + (R?-P} s_ +_ (R -G) ¢

en donde (X-Y), representan interacciones 1,2 eclipsadas y (X-—Y)s
representan interacciones del tipo 1,2 sesgadas. Por tanto agru- )

pando términos andlogos se tendré
3 1.0 1
AG = [(0»(‘) -(0-M) ] (R-M) -(R—G) (R'-—G) -(R’-—M)

Ante la imposibilidad del éélgulo de las interacciones con R?*,
-Karabatsos admite que el segundo término entre corchetes es

aproximadamente igual y de signo opuesto al tercero, quedando
por tanto la diferencia de energfa libre entre los estados de

transicidn como

* | ..
AG = [(O-—G) ef(OfM) e] K
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que ya puede calcularse a partir 'de los datos deducidos pox
Karabatsos (9) del estudio de las preferencias conformaciona-

les en acetaldehidos sustituidos,.

Pensamos que la critica del modelo de Karabatsos debe estable-
cerse fundamentalmente en dos puntos. En primer lugar, el hecho
de ‘que el estado de transicidn de una reaccidn répida debe pa-
recerse necesariamente al estado inicial, no es hoy en dia uni
versalmente aceptado y han sido numerosos los autores que lo
han puesto en duda (10). En segundo lugar y dadas las simpli-
ficaciones que introduce en el cdlculo, para un mismo sustrato,
la estercoselectividad de la reaccidn serfa independiente de

la naturaleza del grupo entrante, lo que no es cierto a la vis
ta de los resultados experimentales de un buen némero de estas

reacciones.

2.3.- MODELO DE FELKIN (11)

Los postulados propuestos por Felkin para explicar el estadc

de transicibdn en estos tipos de reacciones son los siguientes:

a) Los estados de transicidn en estas reacciones son en todos

los casos "parecidos a los reactivos".

p) La tensiédn torsional ("Pitzer strain") implicada en enlaces
parciales representa una fracciédn sustancial de la tensién
existente en los enlaces completamente formados, aun en el
caso de que el grado de formacidn de los enlaces sea pe-

quefio,

c) Las interacciones de R y R?! son mds importantes desde el

punto de vista estérico que las del O carbonflico.

Sobre estas bases;el estado de transicién propuesto por Felkin

se visualiza en la fig. 5,
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v = 30°
6 = 90°
Y = 60°

Figura 5.

Por nuestra parte queremos comentar que el apartado a) es so-
metible a la misma crftica antes expuesta para el modelo de

Karabatsos. Por otra parte el apartado b) ha sido comentado en
una tesis de nuestro mismo equipo de investigacidn y a ella -

nos remitimos (12).

2.4,- MODELO DE GARCIA MARTINEZ Y PEREZ OSSORIO (13)

Para paliar las simplificaciones excesivas de Karabatsos, Gar-
cfa Martinez y Pérez Ossorio, aunque admiten el modelo fisico
del citado autor en lo que tiene de estado de transicién pare-
cido al reactivo} amplian el tratamiento tomando en considera-
. -cifin los seis estados de transicidn posibles, si bien en las
simplificaciones previas al tratamiento matemd&tico, los redu-
cen a tres que son los que resultan del ataque del reactivo,
por el costado menos impedido de cada uno de los conformeros

del compuesto carbonflico, (fig. 6).

ppegrped &,
@

M P
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Baséndose en este postulado, y suponiendo que las conformacio-
nes (1) y (3) dan lugar al diasterebmero A y la (2) al B se lle-

ga a la siguiente ccuacidn predictiva:

e-(GZ—G3)/RT

En donde k¥ es la velocidad especffica de reaccién del confor-

mero i para dar el diastereémero x.

Otro supuesto de los autores es que los cocientes de velocida-
des especi{ficas son independientes del grupo R, siempre que no
sea asimétrico. De esta forma estos cocientes se podrian hallar
planteando un sistema de dos ecuaciones con dos incégnitas, ha-
l1lando Np/Np para un compuesto GMPC-CORji y N, /Ng, para otro
GMPC—CORj en sus reacciones con un mismo reactivo. Una vez co-
nocidos estos cocientes se podrfan utilizar para predecir el
resultado esterebdquimico de cualquier otra reaccibén con sustra-

to GMPC~COR,

La dificultad primordial con que tropieza este tratamiento es
el conocimiento del equilibrio conformacional del sustrato sin

ambigUedad.

No obstante, la ecuaciédn, ha sido utilizada con éxito para con
firmar el resultado estereoquimico de reacciones realizadas con

el mismo sustrato y reactivo pero a diferentes temperaturas (14).

Por otra parte, la dificultad antes resefiada sobre la ambigle-
dad conformacional del compuesto carbonflico inicial, es de’

preveer que en un plazo no muy largo sea superada. Se han rea-
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lizado cllculos "ab initio" sobre moléculas carbonilicas sencil-
llas (acetona y aceltadehido fundamentalmente) y pensamos que
es cuestibdn de poco tiempo la extensién de los mismos a molécu-~
las mis complejas como las de los compuestos estudiados en es-
te trabajo. En este supuesto la ecuacibdn antes comentada seréd

aplicable en toda su extensién.

En todo caso, el modelo descrito tiene el mérito de ser el pri
mer intento de cuantificacibdn del problema de la induccidn asi-
métrica y abrib las puertas a los otros métodos y modelos que

exponenos a continuacién,

2.5.~ TRATAMIENTO DE FERNANDEZ GONZALEZ Y PEREZ OSSORIO Y MODI-
FPICACIONES PFOSTERIORES,

El tratamiento de Fernéndez Gonzalez y Pérez Ossorio (15) esté
dirigido a alcanzar resultados predictivos de tipo cuantitati-~
vo sin necesidad de ninguna simplificacidn previa de caricter
general en cuanto a la importancia relativa de los distintos ti-
pos de interacciones, y sobre la base de considerar, en princi
pio, todas las pésibilidades de ataque del reactivo nuclebdfilo

al sustrato carbonflico inicial.

El tratamiento puede dividirse en dos partes bien delimitadas:
el establecimiento del modelo fisico del estado de transiciédn
y la deduccidn de la expresibdn matemltica adecuada para, a par-
tir de dicho modelo fisico, deducir los resultados estereoqui
micos del proceso. Vamos a continuaciédn a discutir cada uno de
los apartados por separado teniendo en cuenta que en los tra-
tamientos posteriores, solamente ha variado la concepcién del
modelo fisico para el estado de transicidn, permaneciento inva-

riable el método matemitico.
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2.5.1.~ Tratamiento matemético

El tratamiento matemdtico estd basado en una generalizaciédn del
principio de Curtin-Hammett sencillo. Partiendo de la base de
que la velocidad de formacidn de cada producto es la suma de las
velocidades de los procesos parciales que conducen al mismo, los
autores llegan a una expresibdn que constituye el principio de
Curtin—~Hammet generalizado:

*
63" SRT

g
)

*
._GiB/RT
L e
i

donde Np y Np representan las fracciones molares de ambos dias-
terebmeros y G; los niveles de energfa libre de los estados de

transiciédn correspondientes.

La condicibn previa para la aplicaciédn del principio de Curtin-
-Hammett es la répida interconversidn entre los confdrmeros del
producto de partida, lo que, dado el pequefio valor de las barre-
ras de rotacibdn para los conférmeros de los sustratos empleados
en este tipo de reacciones, da un margen holgado de aplicabiii-

dad al principio.

El métode propuesto por Fernandez Gonzalez A4 Pérez Ossorio se
basa en la aplicacibdn de la ecuacién anterior una vez deducidas
las energfas libres de activacibén de las distintas reacciones

a considerar, niveles de energia libre que no es preciso gue
sean absolutos, sino calculados respecto a un mismo nivel de
referancia. Este, sc toma come el de un hipotético estado de
transicién con un grado de avance de la reaccidn idéntico al
considerado para los estados de transiciédn reales, pero libre
de toda interaccidn estérica entre grupos. El cdmputo de estas

interacciones estéricas diferenciales permite calcular las es-

tabilidades relativas de las mismos (Véase parte II).



Naturalmente la evaluacibén de las interacciones estéricas en-
tre ¢rupos depende del modelo fisico- grado de avance de la
reaccibdn y geometria de ataque - que se admita para el estado

de transiciébn.

2.5.2.,~ Modelo fisico del estado de transicibn.

La geometria del estado de transicidn propuesta inicialmente
por los citados autores estd visualizada en la figura 7, que

tomanios del trabajo original.

0° < ¥ < 15°
. 60° + ¥ < 0 < 75° + ¥

45° < y < 60°

. -

Figura 7

Como se ve el estado de transicibn propuesto es parecido a los
reactivos. En el tratamiento expuesto no se considera explici-
tamente la importancia que puede tener la coordinacidn del oxi
'geno carbonflico con el reactivo a través del &tomo metdlico .
Si se considera gque dicha coordinacién es poco intensa es 16gi
co pensar que el estado de transicién mds estable serd el del
tipo reopresentado en la figurea 7, ©s dedir, con el oxigeno car
bonilico eclipsado o casi eclipsadq con uno de 1os grupos unidos
al C (normalmente el M o el P). Ahora bien, en los Gltimos afios

la idea de que estos tipos de reaccidn transcurren siguiendo un

Conjunto que representaremos en adelante poxr "O".
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mecanismo concertado hizo reconsiderar la importancia de la coorx
dinacidén oxfgeno-matal v en congsecuencia, la importancia de las
interacciones estéricas del oxfigeno cecordinado con ¢l reactivo,
respecto a los demds grupos. Asi, en una publicacidn de este -
grupo de trabajo (16), y con especial referencia a las reaccio-
nzs de reduccibén de cetornas quirales con hidruro de litio vy alu
minio, se considera la posibilidad de que el volumen del resto
"O" pueda llegar a ser tai que el eclipsamiento "0O"-X tienda a
disminuir y el estado de transicidn se aleje en su geometria

del inicial. Los detalles mls relevantes que se consideran en la
publicacidn citada, se refiecren al postulado de que tal reacidn
es concertada, &sto es, que la coordinacién del reactivo con

el oxigeno carbonflico existe y que ésta puede producirse sin

/’ . . .
cronicamente con la transferencia del ibén hidruro.

Bajo estas premisas, consideran las términos clésicos de esta-
dos de transicidn parecidos a los reactivos ("reactant like")

y a los productes ("product like") como los extremos geométri-~
cos de una amplia gama de posibilidades. A ambos términos se
les asigna las denominaciones "estado de transicidn tipo tri-
gonal" y "estado de_transicién tipo tetraédrico". Del trabajo
citado tomamos la figura 8, en la cual se visualiza la geome-
trfa y el grado de formacibdn y ruptura de enlaces para ambos
tipos de estado @e transicidn en una reaccién de cuatro centros,

-y la figura 9 en la que se ensaya su delimitacidén geométrica.

,A? H3 ",/}..2 H3

r .

Figura 8.
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0°<¥< 15°
M g Tipo Trigonal 60‘"+»\v<e<75°+¥

§5° <p< 60°

15° <y< 60°

-

Tipo tetraédrico 30°+ ¥Y<B<60°+Y

60° <g< 90°

Figura 9. o

En el estado de transicidn tipo trigonal, ia coordinacién
0-AlH3 no es muy grande, con lo que el resto hidruro permane-
ce bastante unido al 4tomo metdlico. Exactamente lo contrario -
se da en el estado de transicién tetraédrico.

En una publicécién posterior (17) el tratamiento citadébse ex-—
tiende a las reacciones de adicién de reactivos de Grignard,
considerando también las consecuencias derivadas de su trata-
miento como-reacciones concertadas, especialmente en funcidn
de la posible naturaleza del reactivo organometdlico (vednse
parte III).
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Las interacciones estéricas que inestabilizan los estados de
transicidén conducentes a cada diasteredmero quedan divididas

en los dltimos tratamientos en los siguientes grupos:

a) Interacciones presentes en el compuesto carbonflico inicial
que se conservan total a parcialmente en el estadode transi-
cibén. Este grupo a su vez se divide en 1) Interacciones de-
bidas al oxigeno carbonilico; 2) Interacciones entre el gru-

po R vy los restantes grupos de la molécula.

b) Interacciones de nueva formacibn, que son las debidas al gru-

' po entrante.

¢) Interacciones debidas a la modificacibn de la posiciédn del
ox{geno carboniflico, desde el estado inicial hasta el esta-
do final.

Como se puede apreciar, las interacciones provocadas por el gru
po R son interacciones preexistentes que se mantienen aproxi-
madamente invariables desde el estado inicial al de transicidn.
Este hecho incide en la predicciédn de resultados en el sentido
de que los conformeros iniciales que presenten una fuerte in-
teraccidn estérica entre el grupo R y los grupos flanqueantes

- del carbono 2 del compuesto carbonflico inicial tienen una im-

portancia muy pequefia en el resultado estereoquimico final.
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PARTE II

PREDICCION DE LA INDUCCION ASIMETRICA EN LA REDUCCION DE
1-6-TOLIL y 1-MESITIL-2-METIL-1-BUTANONA CON TETRAHIDRURO
ALUMINATO DE LITIO ’
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l.- INTRODUCCION: GENERALIDADES Y ANTECEDENTES

Desde hace algunos afios se viene prestando atencidbdn en la bi-
bliograffa al estudio del curso estereoquimico de las reaccio-
nes de adicién de hidruros metdlicos complejos a cetonas tan-
to ciclicas como acifclicas. Con el fin de centrar la parte de
nuestro trabajo correspondiente a este campo, conviene hacer
una revisién cronolbgica de las distintas teorfas propuestas,
para llegar a la interpretacibén de los datos estereoquimicos

experimentales.

Al estudiar la reduccibn de varias series de ciclohexanonas
con hidruro de litio y aluminio (Tabla I) se encontré'que, en
la mayorfa de los casos a pesar de que ambas caras del grupo
carbonilico presentaban requerimientos estéricos muy pareci-
dos, el resultado de la reaccibdn era un gran predominio del
isémero con el grupo hidrbxilo en posicién ecuatorial, es de-

cir, del isémero mé&s estable.

TABLA I

Resultado estereoquimico en la reduccibén de cetonas,

cetona Reactivo % ecuatorial Referengia
4-Bu®-ciclohexanona Li Al H, 92 (1)
2-Me-ciclohexanona Li Al H, 69-82 (2)
2-Pri_ciclohexanona Li Al H, i 62 (3)
4-Me-ciclohexanona Li Al H, 81 (4)
Mentona ‘ Ii Al H 71 (4)

4
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La primera generalizacién de los resultados anteriormente ex-
puestos, se deben a Barton (5) quien postuld que, en las reac
ciones de reduccidn de cetonas ciclicas con hidruros met&li-
cos complejos, se obtiene el epimero ecuatorial cuando la ce-
tona no estd impedida y el epimero axial cuando est& impedi-
da. Con el fin de aclarar la ambigliedad de los términos "im-
pedida" o "no impedida' el mismo autor admite que, un grupo
ceténico estd sujeto a impedimento estérico euando no reaccio

na rapidamente con semicarbazida, fenilhidrazinas, etc.

En 1956 Dauben y col. (6) dieron una explicacién mecanista a

la generalizacidn de Barton, introduciendo los términos ya
clésicos de "control estérico de aproximacién" (“"steric approach
control") y "control de desarrollo de productos" ("product de-

velopment control").

Teniendo en cuenta que las reacciones en consideracidn estén
sometidas.a control cinético, la proporcibn relativa en que

se obtiene uno y otro diasterebdmero, debe de estar determinada
por las energfas libres relativas de los estados de transicidn
que conducen a cada uno de ellos. Bajo este punto de vista el
término "control estérico de aproximacién" supone un estado

de transicidn parecido a los reactivos, y la facilidad de ata
que del reactivo por el costado menos impedido ser8 el factor
determinante de la estereoselectividad. E1 término "control -
de desarrollo de productos" implica una posicién mds avanza-
da del estado de transicibdn a lo largo de la coordenada de
reaccién, es decir un estado de transicidn parecido a los pro
ductos, y en el que el factor determinante de la estereoqui-
mica de la reaccidn es la evolucibdn del complejo de transi-

cién hasta la formacibdn de lcs productos,
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Browﬁ y Deck (7) han criticado estas denominaciones sugiriendo
los términos de "control de estabilidad de los productos"
("product stability control") y "control de tensidbn estérica"
("steric strain control"). La crftica est& basada, en que, de
acuverdo con las denominaciones de Dauben cuando el resultado
de la reaccibn, es el predominio del isédmero m&s estable, la
reaccibdn se puede discutir a partir de la teorfa del estado -
activo, mientras que cuando la reaccibn estd gobernada por el
control estérico de aproximaciédn serd aplicable la teorfa de

las colisiones.

En 1962 Wheeler y col. (8) proponen un nuevo esquema para eX-—

plicar la correlacién de Barton., Toda reduccidn involucra la
formacidn de dos nuevos enlaces: uno entre el hidruro del reac
tivo y el 4tomo de carbono del compuesto carbonilicp,y ctro en
tre el metal de hidruro y el oxf{geno del grupo carbonilo. E1
esquema correspondiente se muestra en la (fig.l). Este esque-
ma de reaccibén es también aceptado por Geneste y Lamaty (9) ;

de acuerdo con &1:

- C=0 —-('):—_:—_.O |
P —¢—0
+ — ' : ——— ) l:
H-—MH3 H---MH3 H MH3
Fig. 1.

Si en el estado de transicién, el enlace entre el carbono car
bonflico y el hidruro es el m&s desarrollado, la reaccién es-
tard gobernada por el control estérico de aproximacién. Por

el contrario cuando el enlace entre el metal y el oxfgeno sea
el més importante, el control de desarfollo de productos sera

el factor determinante de la reaccién.
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Los citados autores realizan también un estudio sobre la influen
cia de la naturaleza del reactivo en los resultados estereoquf-
micos de las reacciones en consideracién. En general , se admi-
te que el aumento del tamafio del reactivo al incrementar los
requerimientos estéricos, favorece el que la reaccién sea re-
gida por el control estérico de aproximaciédn, y por tanto au-

mente la proporcibén del alcohol axial.

Sin embargo Wheeler y col, (10) admiten, ademés,que el factor
"tamafio" no es la Unica causa, ya que entonces en la reduccién
con borohidruro sédico se obtendrian resultados estereoquimicos
muy similares a los de la reduccién con borohidruro de litio,
lo que se ha comprobado experimentalmente que no es cierto.
Los autores atribuyen las diferencias entre estos dos reacti-
vos al superior cardcter idnico del borohidruro sddico que,
puede provocar una mayor transferencia del ién hidruro en el es
tado de transicién de la reaccién y favorecer por tanto el con-

trol estérico de aproximacién.

En 1968 Cherest y Felkin (11), postulan que en las reacciones
de reduccibdn de cetonas,ya sean ciclicas o acfclicas, con hidru
ros met8licos complejos el estado de transicibdn es siempre pa-
recido a los reactivos. Los citados autores explican las dife
rencias estereoquimicas encontradas, para este tipo de reaccio
' nes, basindose en las magnitudes relativas de la tensién torsio
nal (¥) y la tensibn estérica (f). En el caso de un sustrato
acfclico proponen el estado de transicibn A (fig. 2) donde am~-

bas magnitudes se miniminizan.,



4

He O
R=-
oy H,
. R\IC ,
CHY

Fig. 2.

En el caso de cetonas ciclicas esta situacién no es posible,
va que, la formacibén de un alcohol axial implica un estado de
transicibédn con un cierto grado de eclipsamiento entre el car-
bono carbonf{lico y el hidrdégeno ecuatorial del carbono en o .
Un estado de transidiéh de este>tipo lleva consigo un cierto
grado de tensién torsional (B fig. 2) debida al enlace incipien
te, Por el contrario la formacién de un alcohol ecuatorial im-
plica un estado de transicibn de tipo alternado (C fig. 2) 1lo
que lleva implicito cierto grado de tensibn estérica debida a
la aproximacidén del reactivo., Dado que. la tensibn estérica en
el caso de la reduccién de cetcnas ciclicas poco:ﬁ@edidas, pa-
ra un estado de transicibén del tipo C,es menor que la tensibn
torsional en un estado de transicién tipo B, el alcohol predo-

minante en estos casos es el ecuatorial.

De acuerdo con todo ésto los autores concluyen diciendo que
la formacibén predominante del alcohol ecuatorial, es debida
a la tensiédn torsional implicada en un estado de transicidn
tipo B y no a las interacciones estéricas implicadas en el

término "control de desarrollo de productos".
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En un trabajo reciente de Perez Ossorio y col. (12) proponen
un modele de estado de transicibdn basado en la aceptacibén de
un mecanismo concertado apoyado por détos experimentales de
tipo cinético. Dicho mecanismo se esquematiza en la fig. 3 to
mada del trabajo citado:

( 4 i

Ne s
2C ===

&,
Ho———AlHq Li
L ) - -

—_— -

~ e ot
~C=0 + AlH,Li ——

0

P 4N ~ .
. Co ———~/r';-0A16H3'
A

Fig. 3.

Basados en este mecanismo los autores proponen dos tipos de
estados de transicién ( a los que denominan estados de tran-
sicibn de "ti?o tetraddrico" y de "tipo trigonal") que repre
sentan los extremos de una amplia gama de posibilidades in-
termedias , segl@n la situacibdn efectiva del estado de transi
~cibn a lo largo de la coordenada de reaccidn. En la fig. 4,

sa indican ambas posibilidades.

Li®AH,®

__wAlH3 ) AlHj
0 R |
( ) \ C‘_/ \ C -
O ‘ 0
El A ET? tipo trigonal 344 tipo tetraédrico . EF _

Pig. 4

1H H + b
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Como se ve, el estado de transiciédn de tipo trigonal represen-
ta un punto en el que la transferencia de hidruro al carbcno es
aldn pequefia, al igual que el grado de coordinacién del ox{geno
carbonflico con el aluminio, siendo por tanto un estado de tran
sicién tipo reactivo., Por otra parte, el estado de transicibn
de tipo tetraédrico representa el extrémo opuesto, es decir,

un grado de coordinacidn mayor entre el oxfgeno carbonflico y
el 4tomo de aluminio y una mayor transferencia del ién hidruro,
por tanto un estado de transicidn parecido a los productos. La
visualizacién de los detalles geométricos aceptables para ambos
estados de transicién se han indicado en la fig. 9 de la pri-

mera parte de esta memoria.

El tratamiento se ha puesto a punto y aplicado con &xito a un
buen ndmero de reacciones sobre sustratos acfclicos (13) y

serd el que esencialmente seguiremos en esta memoria, acompa
flado del correspondiente tratamiento matemético que se discu

te en el pirrafo siguiente.

2.1.,~- TRATAMIENTO MATEMATICO Y ESTADO DE TRANSICION ACEPTADO,

Una de las mayores aportaciones al estudio de la inducciébn

asimétrica es la llevada a cabo por F. Fernéndez Gonzflez vy
R.Pérez-Ossorio (14) propcniendo un método general para la
cuantificacién de los resultados estereoquimicos de las reac

ciones del tipo de las aqul estudiadas.

Los autores, para desarrollar su tratamiento, han tomado como
base el principio de Curtin-Hammett sencillo, segin el cual

si dos conformeros de un mismo compuesto reaccionan de forma
que originan cada uno de ellos un producto diferente, siempre
que la energifa de activacién de la reaccién sea grande ccmpa-

rada con la barrera de rotacibdn entre los conformeros del sus
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trato, la proporcibdn entre los dos productos finales posibles,
depende s8lo de la diferencia de energf{a libre de los dos es-
tados de transicién que conducen a ellos. La expresién matemi

tica de este principio se indica en la ecuacibn (1)

% %X
N, | I
Ng © exp. RT (1)

donde Np y Ny son las fraccienes molares de los dos productos
finales y GA* y GB¥ 1os niveles de energfa de los estados de

transicién que conducen a ellos.

Como se ve,el principio es tan sélo aplicable cuando unicamen
te haya que considerar dos estados de transicidén., Ahora bien,
como ya se ha indicado en la parte I de este trabajo, de acuer
do con los dltimos modelos propuestos para explicar los resul
tados estereoqufmicos de las reacciones de induccién asimé&-
trica, es necesario la consideracidn de varios estados de tran
sicibén. Por ello los mencionados autores llevan a cabo, tras
un tratamiento matemdtico sencillo, la generalizacidn del -
principio de Curtin-Hammett aplicable a cualquier reaccibdn que
origine dos isémeros, sea cual fuere el nimero de estados de
transicién que haya que considerar. La ecuacidn matemitica que

expresa el principio de Curtin-Hammett generalizado es:

X
NA Zi exp (-GiA/RT)
= = 5 (2)
B Zl exp (-G; /RT)

en donde NA y N, representan las fracciones molares de los -

B
diasterebmeros A y B obtenidos en el proceso y el numerador Yy
denominador del segundo miembro representan la sumatoria, ge-
neralizada a los i estados de transicién conducentes a A y B
respectivamente, de las funciones exponenciales de las ener-

gifas libres correspondientes.
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Es de resaltar el gran valor préctico de la ecuacibén (2} vya
que los valores de Gi no representan necesariamente niveles
absolutos de energfa libre para cada uno de los estados de
transicién formulados, sino qué‘ basta que los valores de Gi
estén calculados respecté¢ a un mismo nivel de referencia.Es—
to simplifica en gran manera la aplicacibn de la ecuacidén, ya
que, si bien serfa diffcil calcular los niveles absolutos de
energfa,no lo es tanto el cdlculo y contabilizacién de las in
teracciones diferenciales presentes en cada uno de los esta-

dos de transiciédn considerados.

El cllculo de los niveles de energf{a libre requiere un esque-
ma geométrico del estado de transicién, para,a partir de 81 y
de acuerdo con los requerimientos estéricos que presente, po=s

der evaluar las energfas de interaccibén que lo inestabilicen.

En esta memoria se ha tomado como modelo de estado de transi-
cibén el propuesto por Fernandez Gonzalez, Pérez Ossorio y Qui
roga Feijoo (12) estudiado por nosotros en el apartado 1 de 1la
segunda parte de esta memoria. Hemos tomado este modelo va -~
que ha sido el gque mejor resultados ha dado en la interpreta-
cibdn de la estereoselectividad observada. en el estudio de las
reacciones de reduccidén de diversas cetonas con hidruroc de 1i
tio y aluminio (13). Nosotros pretendemos aportar nuevos casos

que confirmen la aplicabilidad de dicho modelo.

2.2.,~ APLICACION A LOS CASOS AQUI ESTUDIADOS.

De acuerdo con las ideas expuestas por Fernandez Gonzélez y
Pérez Ossorio (14) el método que seguiremos en este trabajo -
para la prediccién de los resultados estereoquimicos,en las -
reacciones por nosotros estudiadas consta de las siguientes

etapas:
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1) Definicibén de los estados de transicibdn que pueden conducir

a cualquiera de los productos diasteredmeros,

2) Andlisis de las interacciones de origen estérico presentes

en cada uno de ellos.

3) Evaluacién de la magnitud energética de estas interacciones
y cllculo de los niveles Gé* Y Gg* respecto a un mismo ni-

vel de referencia,

4) Aplicacién de la ecuacidn (2).

Vamos a analizar cada una de las etapas por separado. El pri-
mer paso,es decir, la definicién de los estados de transicién,
se realizarf conjuntamente para el caso de la reduccibén de la
l-o-totil-2-metil-1-butanona y de la l-mesitil-2-metil-1-buta-
nona, con el fin de evitar la reiteraciédn que supondrfa, dada
s similitud, la descripcidn por separado. Sin embargo, el res
to del tratamiento, aunque andlogo en su forma, creemos que re-
guiere tener en cuenta. los suficientes aspectos diferenciales

como para realizar su estudio por separado,

2.3.- DEFINICION DE LOS ESTADOS DE TRANSICION.

Para representar los distintos estados de transicién vamos a
formular los conformeros del compuesto carbonflico inicial se-
flalando sobre cada uno los dos posibles modos de ataque del
reactivo, cada uno de ellos conducentes a un diasterebémero,

Alrededor del enlace C,-C, del compuesto carbonflico inicial

1 72
las conformaciones preferidas son las representadas en la fig.

5.
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¢} Me
Fig. 5.

Ahora bien, puesto que las interacciones estéricas presentes
en la molécula, dependerdn a su vez de las conformaciones alre
dedor del enlace C2—C3 debemos también considerar é%tas‘(fig.G).

Me b

x . H
Me H ' Me <H ~ Me H
H H M¢ H | H; Me
Ca : Cs G ‘

b | E o - F

Fig. 6.

Combinando las éonf&rmaciones a, bycconlas d, e, vy f res-
pectivamente, se obtienen los nueve conformeros posibles para
el compuesto carbonflico indicado. El ataque del reactivo nu-
clebfilo por uno u otro costado, conducird a los 18 caminos
de reaccidn diferentes, la energfa de cuyos estados de tran-
sicién debemos de evaluar. En la fig. (7) se représentan di-
chas 18 vias de ataque, indicéndose por los simbolos E y T la
configuracibn (eritro o treo) del carbinol que resulta del
ataque'correspondiente.
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Fig. 7.



2.4.~ DNATLISIS Y EVALUATION DE LAS INTERACCLONES DB TIFPO ESTE
RICO PRESENTES EM CADA SSTADO DE TRANSICION PARA EIL, CASC
E 1A REDUTC?GH COW HIDRURO DE LITIO Y ALUMINIO DE LA
AmO=TOLLT - 20T L 1 - BUTANCIA .
El méicdo seguido cxige el andlisis vy evaluacién de las inte-
raceioues diferenciales nresentes en cada estado de transicidn.

Al

Tstas interacciones puaden estar yva vresentes en el comnpuaesto

(]

carbonilico inicial o ser de nueva fcermacidn.

También se estudiarén las variaciones cue en la evaluacidn de
las interacciones estéricas, puedan surgir de la consideracidn
de los dos tipos extremos de estados de transicidbn que hemos
denominado de tipo trigonal o de tipo tetradédrico.

!

2.4,1.~ Interaccionas vreexistentes en los conformeros del com-

puesto carbonflico inicial cue se conszrvan total o

parcialmente en el estado de transicidn.

2.4,1.1.- Interacciocnes debidas al eclipsamiento del gruno

e L s i O et e P,

— s e m— ema

En el cuadro adjunto (Tabla II) se indican los tipos de inte-

racciones que presentan los distintos confdrmeros del compues

to carbonilico en su estado fundamental, asi{ como los valores

de dichas interacciones. Estos valores han sido tomados de los

datos deducidos por Karabatsos (15) del estudio de las prefe-
os

rencias conformacionales en acetaldehidos sustituid

Karabatsos considera el siguiente equilibrio:
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y calcula diferencias
e e
[f CO-H)L2 - (CO—R)I'Z]

Si se toéma como nivel de referencia la energia de interaccién
(C=O—Me)§ 2 tendremos los valores indicados en la tabla II
’

para las interacciones debidas al eclipsamiento del ox{geno -
carbon{lico,

TABLA TII.

Valor de las interacciones de eclipsamiento del oxigeno carbo-

nflico en el estado inicial.

Tipo de interaccién Conformero que Valor de la inte
la presenta raccibdn en Kcal/mol
V4 '
N : , : 4, 5, 6 0,80
I!/\ H ‘

. . » \ Me
It /! I/ 7, 8, 9, 1 0,00
0 H‘H.’ 0 H"\h ! ’ !
Vi \)Q/H 2, 3 0,40
\ , '4
\l,'/\< é’ M \H |
0. .Ho Me | e "

En el estado de transicién se habrd modificado parcialmente
este eclipsamiento por lo que, los valores anteriormente sefia
lados habrén de ser multiplicados por un cierto factor que -
nos de cuenta de la modificacién sufrida. Este factor serd -
sustancialmente distinto segln consideremos un estado.de tran
sicién tipo trigonal o de tipo tetraédrico, ya que, la modifi

¢casidn sufrida en ambos casos también lo es.



En el primer caso, debido a que el estado de transicibdn se en-
cuentra muy poco avanzado sobre la coordenada de reaccidn,el
valor de este tipo de interacciones serd muy parecido a

las del compuesto carbonilico inicial. El1 factor considerado
al que hemos llamado w, deber& de tener un valor préximo a 1
(0,9¢w € 1).

En el caso de un estado de transicién de tipo tetraddrico, la
modificacibén de las interacciones en consideracién debe de ser
grande, y su valor bastante mis pequefio que en el estado ini-
cial, por lo tanto el correspondiente factor w deberi de ser

més préximo a cero ( 0,1¢ w £ 0,4).

La distinta amplitud de los intervalos de variacidn atribuidos
al factor w en los dos tipos extremos de estados de transicidn
considerados es consecuencia directa de la mayor flexibilidad

de la geometria tetraédrica frente a la trigonal como se jus-

tifica en (12).
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En este apartado se estudian las interacciones debidas a grupos
cuya posiciédn permanece casi invariable al pasar del estado -
inicial al estado final, por lo que el factor de correccibén -

en este caso debe de ser igual a uno.

Estas interacciones pueden ser de dos tipos:

a) Interacciones de tipo 1,3 paralelas entre el grupo o-Tolilo

unido al C; y alguno de los grupos del resto alifdtico,

En el caso aquf estudiado se presentan dos tipcs distintos de
interacciones 1,3 paralelas, dependiendo de que el grupo o-To
lilo interaccione con un hidrdgeno o con un grupo metilo. En

la tabla ITT se esquematizan este tipo de interacciones y se
indican en cada caso el conformero que la presenta.
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ThARLA TIIT

e i et st

Tipo de interaccione 1,3 paralelas debidas al grupo o-tolilo

Tivo de interaccidn Conformero que la prescenta

. Y
2y Mo e

T L o } 5‘9

4,6,7,8

Los valores de dichas interacciones se discuten en el aparta-
do siguiente:

) Inter wceoiones de tipo 1 2 sesgadas.

SN LAY oY S e T L Sl LT

Este tipo de interaccioncs se puede dar entre el grupo o-toli
lo v los sustituyentes del carbono en o8 , o bien entre los dis

tintos grupos de resto alifdtico.

Los valores de estas interacciones se han estimado de acuerdo
con el método anteriormente utilizado por Ferndndez Conz&lez
y Pérez Ossorio (16). El nétodo seguido consiste en asimilar
las interacciones estéricas 1,3 sin-axiales presentes en deri
vados de ciclohexano a las interacciones 1,3 paralelas en -
compuestos de cadena abierta en conformacibdn alternada. Por
otra parte las interacciones 1,3 paralelas constituyen la ex
plicitacién de las interacciones 1,2 sesgadas en las que in-
terviencn grupos alquilo. Es decir, si para una determinada
molécula se contabilizen tedas las interacciones 1,3 paralclas
significativas,.autcmdticamentc quedan contabilizadas todas

las interacci s 1 o] - .
‘ cciones 1.2 sesgadas Presentes en la misma,



Asi la interaccidn 1,2 sesgada de cualquier grupo X con el gru;
po metilo en la molécula de butano no es ni mis ni menos que,
la interaccibén 1,3 paralela de dicho grupo X con el H como puc
de apreciarse en la fig. 8:

N o e o 0w b tas 0o

Fig. 8,

En la tabla IV se dan los valores de las interacciones cue in-

tervienen en los cdlculos realizados en la presente memoria.

TABLA IV

-

Valor do las energias de interszccidn 1,3 parelelas

Tipo de interaccién Valor en Kcal/mol
(e-1)} 5 <> (me-ne) T, | | 0,85
(0-To-H) 3i°' 3> (o-To-Me) iz | o 1,5'”
(o@mMe) 11), 3 | | 41

No existen en la bibliografia consultada, datos referentes a
las interacciores en las que intervienc el grupo o-tolilo; no
ob

[62]

tante nosotrcs pensamos que dicho grupo tenderd a colocarse
espacialmente de forma que el metilo, en orto, interacclione

lo menos posible con el resto de los grupos de la molécula,



por lo que en principio se pueden considerar las interacciones
con el grupo o-tolilo andlogas a las del grupo fenilo como se
indica en la tabla IV. Simultaneamente a los cllculos realiza-
dos con los valores anteriormente sefialados, se hicieron otros
en los que el valor de las interacciones con el grupo o-tolilo
se variaron dentro del intérvalo Ph-X o-To-X.s Ph-X+0,3 no

encontrindose variaciones apreciables en el resultado final,

2.4.2.- Interacciones de nueva formacién,

L N e e e o e e - I " "N ===t et

e e G e e o Gt o~ Gnt -

En el estado de transicién la posicién del oxfgeno carbonfli-
co se encontrard desplazada, con respecto a la posicién en el
estado inicial, hacia el lado opuesto a aquél por el que entra
el reactivo atacante. Este desplazamiento trae como consecuen
cia la aparicibn de nuevas interacciones de tipo 1,3 paralelas
46 1,2 sesgadas, entre el oxfgeno coordinado "O" vy alguné de
los sustituyentes del C, é Cse

En la tabla V se recoge el valor de dichas interacciones, toma
das de acuerdo con la estimacién hecha por aplicacién reitera
da del método a diferentes casos (13). También se indica el -
valor del correspondiente factor por el que ha de multiplicaxr
se dichas interacciones, de acuerdo con el tipo de estado de

transicién en consideracién,

P
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TABLA V

Valor estimado de las interacciones estéricas del oxigeno

coordinado
Tipo de estado Factor de Valores estimados en
de transicidn correccién Kcal/mol
Trigonal 0,05 0,10 ("O"-—H?lp 8 ("o"-MeglS > 1,5
[ )
Tetraédrico 0,60 0,90 ("O"—Me)p > 3,2

1,3

En un estado de transicién de tipo trigonal el desplazamiento
del ox{geno carbonflico serd pequefio y por tanto las nuevas in
teracciones serdn de poca importancia, por lo que el factor de

correccién por el que han de multiplicarse ser pequefio.

Para un estado de transiciédn tipo tetraédrico la modificacién
del oxfgeno carbonflico seri sustancial y por tanto las nuevas
interacciones debidas a esta modificacién seré vya de cierta

importancia, por lo que el valor de las interacciones modelo

habri de ser multiplicado por un factor mls préximo a la unidad.

En ambos casos este factor z es complementario del factor w
por el que se han multiplicado las interacciones debidas al
eclipsamiento del grupo carbonflico, ya que cuando estas inte
racciones son grandes las debidas al oxfgeno coordinado deben

de ser pequefias y viceversa.

— e eme e Gem e e Gae  Gees mew e pmee  bea e — - - e m— e e

— v g

Este tipo de interacciones~serén'claramente diferentes segin

gea el estado de transicidn considerado.

En la tabla VI se recogen los valores estimados para ambos ti

pos de estado de transicidn,
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TABLA VI

Valores estimados de las interacciones estéricas debidas a

la aproximdcidén del grupo entrante,

Tipo de estado Valores estimados en Kcal/mol
de transiciébn

("H"—H) ﬁ)'3<) ("H“-Me) f'z)/ 0,6

Trigonal : ,
Hygn p'. :
("H Me)l's)/ 5,1

("H"~H) Il” 3< > ("H"-Me) 13, 2 2 0,1

Tetraddrico

(@) P 3 1,0
' 4

La diferencia de valores es debida a la concepcibn particular
de cada tipo de estado de transicién. En un estado de transi-
cién tipo trigonal el grado de coordinacién del &tomo metdli-
co con el oxfgeno carbonf{lico es escaso por lo que el reacti-
vo atacante conserva todo el resto del complejo metdlico v el

vollmen estérico efectivo del hidruro atacante serd bastante

grande,

Para un estado de transicién tipo tetraédrico la situacibdn es
muy distinta, ya que en este caso al haber una mayor coordina
cibén del oxigeno carbonflico con el &tomo de aluminio, el en-
lace H-Al es mucho més 1dbil por lo que el volumen estérico

efectivo del "H" atacante debe de ser muy parecido al del &to-

mo de hidrdégeno.



TABLA VII

Interacciones estéricas que inestabilizan diferencialmente los estados de transicién en la reaccién o-To-CO-CH(CH

-CH_-CH, con H, LiAl
2 3 4

wv-

INTERACCIONES PREEXISTENTES EN EL ESTADO INICIAL

INTERACCIONES DE NUEVA FORMACION

De moﬁvmmawmao
del O carbonflico

1, 3 paralelas

QUE SE CONSERVAN TOTAL O PARCIALMENTE EN EL ET

'

1,2 sesgadas

De aproximacién del "H"

De modificacidn del oxfgeno

1, 3paralelas 1, 2sesgadasl,3 paralelas 1,2 sesgadas

1 E TO-QmV (0-To-Me), (Me-Me) ("H"-H) "H'"-Me ("O'"-H)

1T (=0-C,) (0-To-Me)(Me-Me) ("H'"-H) ("0'"-H) ("O''-Me)
2 E (=0-Cj) (0-To-Me)(Me-Me) ("H"-Me) ("H"-MeJ  ("O"-H)

2-T  (=0-Cg) (0-To-Me)(Me-Me) ("H"-H) ("O"-Me) ("0"-Me)
3 E (=0-C,) (0-To-Me) ("H"-H) ("H"-Me) ("O'"-Me)

37T (=0-C3)e (0-To-Me) ("H'-Me) ("O"-H) ("O"-Me)
4 B (=0-H), (o-To-H) (0-To-Me)(Me-Me) ("H"-H) (0" - Me)
4 T (=O-H), (o-To-H) (0-To-Me)(Me-Me) (YH'"-Me)  (YO"-H)

5 E AuO-mvm (o-To-Me) (o-To-Me){Me-Me) ("H"-H) ("O"-Me)
5T  (=0-H), (0-To-Me) (o-To-Me)(Me-Me) - (""H"-Me) ("O"-H)

6§ E  (=O-H)o (0-To-H)  (0-To-Me) ("H"-Me) (0" -Me)
6 T (=O-H), (o-To-H) (0-To-Me) ("H"-Me) ("'O'"-Me)

"7 E AuO|H<Hmvm (0-To-H) (Me-Me) ("H"-Me) - A:O:lmv (0" -Me)
7T (=0-Me)g (0-To-H) ~ (Me-Me) ("H"-H) (""H"-Me) (0" -Me)
w m mﬂOlgva AOI.H‘OImV _.AH/\HOI”?RQV A:MHZIH(HQV A:O:Igmv A:o_.!u/\mmv

8 T  (=0-Me), " (0-To-H) ' (Me-Me) ("H"-Me) (*'H'"-Me)-- (10" -Me)
9E  (-0-Me), (0-Ta-F) | ("H'-Me)  ("O'-H)' - ("OM-Me)
S T ..... (0-To-H). (YH'"-H) ("H'"-Me) ("O'"-Me)

(=0-Me)g .
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TABLA VITX

Energfas libres de los estados de transicién correspondientes

a la reacciédn ouTo—CO-CH(CH3)-CH ~CH +H4LiAl y funciones expo-

2 3

nenciales para un estado de transiciédn tipo trigonal.

7
Conformero Procesos conducentes Procesos conducentes a

inicial a Eritro (i—*E) Treo (i—T)
x
i GEi* G?'f/ RT 103e—G iE*/RT Gg* G?; RT 10 3e“GIi‘/RT
1 3,70 6,06 235 3,25 5,32 489
2 8,56 14,03 1 3:78 6,19 202
3 3,38 5,54 388 7,26 11,90 1
4 5,32 8,72 15 5,32 8,72 15
5 7,92 12,98 1 7,92 12,98 . |
6 8,97 14,70 1 4,64 7,60 50
17 3,25 5,32 489 3,70 6,06 235
8 ‘3,42 5,60 369 | 8, 20 13,44 1

9 5,00 8,19 27 5,45 8,93 12




Energfas libres de los estados de transicién correspondientes
a la reaccibn o-To—CO-CH(CHB)—CHZ_CH3+H4L1A1 y funciones expo-

nenciales para un estado de transiciédn tipo tetraédrico.

7/
Conformero Procesos conducentes a Procesos conducentes a

inicial Eritro (i—E) Treo (i—T)
% * B % * i
i E" GEB/rr 103eCi/RT  GT7 GTipn  103e~C3i/RT
1 1 1 1
1 3,90 6,39 166 5,15 8, 44 21
2 4,84 7,93 35 6,72 11,01 2
3 4,62 1,57 52 5,24 8,59 ° 18
4 5,38 8,81 15 5,38 8,81 15
5 7,98 13,08 1 7,98 13,08 1
6 5,43 8,90 13 6,06 9,93 5
7 5,15 8,44 21 3,90 6,39 166
8 6,68 10,15 2 4,80 17,86 38

9 6,90 11,31 1 5,65 9,26 9




-49-

2-5.- EVALUACION DE LA ESIABILIDAD RELATIVA DE LOS ESTADCS
DE TRANSICION, '

En la tabla VII se esquematizan, todas las interacciones que
inestabilizan de manera diferencial los estados de transicidn

de los distintos caminos de reaccidn considerados.

La energia libre de cada estado de transicidn, tomando como ni-
vel de referencia un estado de transicibdn hipotético para el
que todas las interacciones definidas fuesen nulas, vendri da-

da por la suma de las correspondientes energfas de interaccién.

Los resultados numéricos asf{ como las correspondientes funcio-
nes exponenciales calculadas a 352C se resumen en las tablas
VIII y IX segin se hayan considerado los estados de transicién

tipo trigonal o tipo tetraédrico,

2.6.~ RESULTADOS PREDICTIVOS FINALES.,

A la vista de los resultados obtenidos y que se indican en las
tablas anteriores, la aplicacién de la ecuacién del principio

de Curtin-Hammett generalizado (ecuaciédn 2) conduce a los re-

sultados que se indican a continuaciédn junto con el valor ex-

perimental. (Tabla X).

TABLA X

Porcentaje de carbinol eritro en la reacciébn

0-To-CO-CH( CH3) --CHZ--CH2+H4 Lial

Tipo de estado de transicién % Eritro (cal) %Eritro(exp)

Trigonal 61
5543
Tetraddrico 53
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Paralelamente a estos c8lculos se hicieron otros variando los
factores w v z en los entornos apuntados asf{ como los valores
de las interacciones ("H"-X)§l3.y (o--'I‘o-X)i)'3 por encima de -
sus limites minimos, no afectando estas variaciones el resulta

do final en + 3.

De la comparacién de los resultados tebricos con el experimen-
tal se llega a la conclusibn. de que, dentro del error expe-
rimental inherente al método de valoracién y de la indetermi-
nacibdn con que se realizan los célcﬁlos predictivos, parece es
tar m&s de acuerdo con un mecanismo basado en un estado de -~
transicidn de tipo tetraédrico, resultado que cocncucerda con

otros casos similares investigados por nuestro grupo de trabajo.

2.7.- ANALISIS Y EVALUACION DE LAS INTERACCIONES DE TIPO ESTE-
RICO PRESENTES EN LOS ESTADOS DE TRANSICION PARA EIL CASO
DE LA REDUCCION CON H,LiAl DE LA 1-MESITIL-2-METIL-1-BU-
TANONA, | ‘

4

El estudio que vamos a realizar es en todo andlogo al hecho
para el caso anterior, si bien, presenta ciertas parti¢ulari-
dades debidas a la presencia del grupo mesitilo donde antes -
habfa un grupo o-tolilo.

Tanto en el estado inicial como en el estado de transicién,
‘cabe pensar que no exista coplanaridad entre el mesitilo y el
grupo carbonilico pues. las interacciones de un grupo metilo
en orto con alguno de los sustituyentes alquilo del c, deben
de ser suficientemente fuertes como para impedirla. Este he-

cho estd comprobado experimentalmente, en casos més sencillos.
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Asi mediante el estudio de lés espectros U.V, de la acetofeno-
na y del acetilmesitileno, se ha calculado el &ngulo de torsién
del anillo de este dltimo resultando ser de 732 (17). Esta fal
ta de coplanaridad también se ha observado en el caso del &ci-
do mesitoico (18).

El grupo mesitilo, se encontrard girado hacia el lado opuesto
al sustituyente alquflico del C2 como se indica en la fig. 9.

H R

—~ C\
G
(0“Me) ©
Fig. 9.

Este hecho trae tres consecuencias importantes, al hacer una
evaluacibdn comparativa de las energfas de interaccibn que ines -
tabilizan diferencialmente los diferentes estados de transi-
cibn, cuando el grupo arilo es el mesitilo, respecto al caso

anteriormente estudiado.

a) El metilo en orto que queda més cerca del hidrégeno unido
al C2, al que designaremos o-Me, estableceré una nueva interac
cibén con &ste. Ahora bien, esta interaccidn aparecerd en todos
los estados de transicibdn, tanto en los que conducen al dias
tereomero eritro como al treeo, por lo cual en el cbémputo final

no debe de ser tenida en consideracién.

J .
b) El otro metilo en orto que denominaremos o-Me (fig. 9) -
creard nuevas y diferentes interacciones en los distintos es

tados de transicién considerados.,
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¥
-

Estas interacciones se producirén entre dicho metilo y el reac
tivo atacante en unos casos, o bien entre dicho metilo y el
oxfgeno coordinado en los restantes. Obsé}vense, a modo de -~
ejemplo, tales situaciones para los estados de transicibn que

provienen del conformero carbonflico inicial 1, en la fig. 10.

Fig. 10.

En la tabla XI se esquematiza para qué estados de transicién

se presenta cada una de dichas interacciones.

TABLA XI

Nuevas interacciones debidas al o'~Me del grupo Mesitilo.

Tipo de interaccidn Estado de transicibén que la
_ preésenta .
i—E i—T
[no"-(o"-me)] 7,8,9 1,2,3

["H"-(o'-me{] 1,2,3 7,8,9
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c) Los estados de transiciénrque proceden de los confd}meros
4,5,6, deben de ser altamente inestables, ya que en ellos no
cabe ni siquiera pensar en la modificacién del plano del fe-

nilo, pues ambos lados hay grupos alquilo unidos al C Por

2.
tanto, pensamos que su contribucibdn al resultado estereoquimi-
co final debe de ser practicamente nula y no deben de tenerse

en consideracién.,

Una vez analizadas las particularidades que presenta el estudio
de la reduccidn de la l-mesitil-2-metil-l-butanona, vamos a

ver que modificaciones presenta la aplicaciédn del método mate-
mitico, en comparacién con la realizada en el apartado ante-
rior para el caso de la reduccibdn de la l1-o-tolil-2-metil-1-
~butanona. En realidad el método a seguir es completamente
andlogo siendo la Unica innovacién sumar, al realizar el cbm-
puto total de las energfas de interaccibén, en el caso de los
estados de transiciédn indicados en la tabla XI, las nuevas in-

teracciones también all{ sefialadas.

El prcblema surge al intentar encontrar un valor para dichas
energfas de interaccién. Del estudio detallado de los modelos
moleculares se llega a la conclusibn de que la nueva interac-
cibn [“H"-(o'—Meﬂ debers tener un valor comprendido entre la
(“H"—H)§'3 y la ("H"~Me)§'3. El que el valor esté més cercano
al de la interaccidn con un hidrégeno o con un metilo depende-
rd del grado de torsidn del grupo mesitilo respecto a la or-
denacién coplanar, ya que cuanto menor sea el grado de torsibn
més se asimila la nueva interaccibdn a las de tipo ("H"-Me)i’2
y por tanto su valor estari méds préximo al de las interaccio-
nes ("H““H)§,3;
de torsién més parecidas son las nuevas interacciones a las -

por-el contrario,cuanto mayor sea el &ngulo

1,3 paralelas y por tanto su valor més préximo al de las
("H"-Me) p i

o~
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Consideraciones anflogas se pueden hacer para las interaccio-
nes entre el o'-Me y el oxfgeno coordinado,; su valor estar
por tanto comprendido entre los de las interacciones ("O"-H)? 3
HAaw p .
y ("0"-Me)y 4.
Ante la imposibilidad de conocer el grado de torsién del gru-
po mesitilo y ni siquiera de saber si el giro serl igual en
todos los estados de transicién, o en caso de ser distinto,en
cual de ellos serf mayor, se han hecho numerosos tanteos con -
el fin de comparar los diferentes resultados as{ obtenidos con
el resultado experimental.,

Para la sistematizacidén de los cllculos se ha partido‘de dos
situaciones distintas que son las que resultan de la considera
cién de un &ngulo de giro "relativamente grande" o "relativa-
mente pequefio" del grupo mesitilo con respecto al grupo carbo
nilo,

En la tabla XII se esquematizan los valores atribuidos a las
nuevas interacciones antes mencionadas, de acuerdo con estas

situaciones y dentro de los limites anteriormente sefialados.
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2.8.- Evaluacidn de la estabilidad relativa de los distintos

estados de transicibdn y resultados finales para el caso
LiAl de la l-mesitil-2-metil-1-bu-

de la reduccidn con H

4
tanonae.

Como en el caso anterior la energfa libre de cada estado de
transicibén vendr§ dada por la suma de las energfas de interac-
cibn presentes en cada uno de ellos, En la tabla XIII se esque
matizan las interacciones diferenciales presentes en cada es-

tado de transiciébn.

En la tabla XIV quedan esquematizados los resultados ndmericos
pafa los distintos valores considerados de las interacciones
"O"-(o’'~Me) y "H"-(o'-Me) asf como el correspondiente va-
lor del tanto por ciento de isémero eritro obtenido de la apli
cacibn para cada caso de la ecuacidn 2. Para la realizacién -
de los cllculos se ha considerado gue el grado de torsidn del
resto mesitilo en los conformeros 1,2,3 y 7,8,9 (dnicos a con
siderar en este caso) son idénticos, o sea, ambos pequefios o
ambos grandes pero siempre de la misma magnitud para cada mo-

delo trigonal o tetraéddrico considerado.

A la vista de los resultados obtenidos se saca como conclusién
que si se considera un estado de transiciédn tipo trigonal, pé
ra valores "pequefios" de la interaccibén ("Q"-o0'-Me) , el tanto
por ciento de isbémero eritro disminuye al considerar valores
"grandes" de la interaccién "H"-(o'-Me) . Para valores "gran
des" de la interaccibén "0"-(o'-Me) el tanto por ciento de

isémero eritro permanece indiferente,

En el caso de considerar un estado de transicién de tipo tetraé
drico el tanto por ciento de isémero eritro resulta poco sen-
sible a la consideracién de valores "“pequefios" o "grandes" pa

ra cualquiera de estas interacciones, pero parece disminuir
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ligeramente en cualquier caso al ccnsiderar valores "grandes"
de la interaccidn [“H“-(o'~Me{}, a igualdad de los restantes
parémetros.,

También puede apreciarse la no concordancia de los resultados
tebricos obtenidos con los experimentales (ya que en el caso

aqu{ estudiado la proporcién de isémero eritro obtenida expe-
rimentalmente es de un 4143.). Este hecho ' nos hizo pensar en
la posibilidad de que el grado de torsibén del resto mesitilo,
no fuera igual para los estados de transicidn procedentes de

los conformeros 1,2,3, que para los procedentes de los confég

meros 7,8,9,

El hecho, de que en unos conformeros el grado de torsién del
mesitilo sea mayor, implica que en estos casos los valores de
las interacciones ["O"-—(o'—Me\] Y ["H"-(o'-Me)] han de ser 1i-

geramente superiores.

Nosotros hemos realizado bajo estas premisas numerosos c&lcu-
los que esquematizamos en las tablas XV, XVI, XVII y XVIII.

En las tablas XV y XVI, se ha considerado que el giro era ma-
yor para los conférmeros 1,2,3, por lo gue en la tabla XV el
valor de las interacciones antes mencionadas han sido incre-
mentadas para dichos conférmeros en 0,1 Kcal/mol con respecto,
a los valores de energfa de interacciédn estimados en la tabla
X1V,

En la tabla XVI, se han mantenido para los confbrmeros 1,2 y

3 las energias de interaccibn ["O“-(o’—Meﬂ y [“H"-(o'-Meﬂ
como en la tabla XIV y se ha restado 0,1 Kcal/mol al valor de
dichas interagéciones  en los conférmeros 7,8,9, lo que también
gupone un mayor gifo del mesitilo para los estados de transi-

cién correspondientes a los confédrmeros 1,2 y 3.



TABLA XIII

-

Interacciones estéricas que inestabilizan diferencialmente los distintos estados de transiciébn en la reaccibén Em-oo-omﬁnmwv-omm-nm.w con H, LiAl.
. N - - e <

INTERACCIONES PREEXISTENTES EN EL ESTADO INICIAL :
QUE SE CONSERVAN TOTAL O PARCIALMENTE EN EL ETf

INTERACCIONES DE NUEVA FORMA CION

Proceso y
WMpmMMWMw.HHMWM . 1,3 paralelas 1, 2 sesgadas De aproximacién del "H" - ~  De modificacién del
. . . ox{geno . N
R pgueege— ————— - . R . :Mm..lmv " _.l 8 . " ..l -M . " ..l mu

1 E (0-cy) (M_-Me); (M,_-Me) NA :.u ("H zo:.». H"(o' zd ("o Eru
1 T (0 T (M_-Me); (M,-Me)  ("H'-H)] o ("0"-H)] , ("0"-Me)] , ("O"-(o'-Me)

! P . et

: . R TN P DT S gt :. " P
2. E (0-¢,) ; (M_-Me); (Me-Me) .A H'-Me)) ; ("H'-Me), , Hi-{ot-Me) ("O"-H), 4
2 T (O (M, -Me); (Me-Me) a__m._-mvm.u ("0"-Me)} . ("0"-Me)} .; "O"-(o'-Me}
. . . . M -Me ("H"- p YHML 8 YHY (ot nah_ P
.,m. E ( O.Qwv . ( s ) ”A mvu.w ( .varm H"-(0'-Me) ("o gmvw.w
s T ﬁuﬁYva agMazmv ,.A:m:vgmvw~w A:O:'mvw s A:.O..tmﬁwvw Nn :o_.nAO.lJ\mmV
7 B (-0-Me), (M, -H) (Me-Me) (u'-me)] ("0"-H)] , ("0"-Me)] , "O"-(o'-Me)
- . ) oy _ vyt ogyP gyt S | ugm s .

1T ( O-gmvm . ZSW H) (Me-Me) ..A H mvw.-w e gavmun. H'"«(0'-Me) A:O._l?nmvy.w
8 E  (=OMe) (M_-H) (Me-Me) (H-Me)] ("0"-Me)? | ("O"-Me) , "O"-{orNe)
s T (=0-Me) Agm'mv (Me-Me) ﬁ:m:nng%.w ("H"-3 wvw 2 :m:vao_ogmv A.:O:awS.va M,
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TABLA XIV

Porcentaje del carbinol eritroen la reaccidn MS-CO—CH(CH3)-CHZCH3
con H4LiAl cuando se supone igual &ngulo de giro para el centro
mesitilo en todos los estados de transicién.

Gigﬂzigi Valor de l;iaiﬁggiacciones en %E egiﬁqugé
non_(on_Meﬂ ["H"—(o'—Meﬂ transicidn
1,0 0,5 60
1,0 2,5 56
pequefio 2,0 0,5 66
2,0 2,5 56
TRIGONAL
2,5 4,5 56 i
grande 2,5 5,5 56
3,5 | 4,5 56
- 3,5 5,5 54
1,0 0,1 54
1,0 0,3 53
pequefio 2,0 0,1 54
2,0 . ’ 0,3 54
TETRAEDRICO
2,5 0,6 55
grande 2,5 1 54
3,5 0,€: ‘ 55
3,5 1 54
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TABLA XV

Porcentaje del carbinol eritro en la reaccidn (MS-CO—CH(CH3)-
--CHZ--CH,3 con H4LiAl cuando se supone mayor el grado de torsién
para el resto mesitilo en los estados de transicién correspon-

dientes a los conférmeros 1,2 y 3.

Grado de Valor de las enerafas de Tipo de
torsién interaccién en Kcal/mol en %E estado de
los conférmeros 1,2, 3. transicién
[fb"-(o'-Meﬂ E%{"—(o'—Meﬂ
1,1 0,“'6 59
pequefio 1,1 2,6 57
211 0’6 59
2,1 2,6 59
Trigonal
p 4,6 56
grande ’ 5,6 6
y) 4,6 56
’ 5’6 56
1,1 0,2 51
pequefio 1.1 0{4 51
2,1 0,2 51
2,1 0,4 50
Tetradédrico
R 0,7 51
grande 2,6 0,1 50
4 ’ 0'7 50

3I6 / 1'1 . 50




- 61 -

TABLA XVI

Porcentaje del carbinol eritro én la reaccibn (MS-CGQCH(CH3)-

~CH2-CH3 con H4LiAl cuando se supone mayor el grado de torsidbn

para el resto mesitilo en los estados de transicién correspon

dientes a los conférmeros 1,2 y 3.

Valor de las energfas de in-
teracciédn en Kcal/mol en los

Tipo de es-

Grado de AN tado de tran
torsidn confbérmeros 7,8,9 T eicidn
["O"—(O ’ -Me)] [UHII_ (O ] —-Me)]
0,9 ’ 60
- 0,9 2,4 56
pequefio
1,9 R 59
1,9 2,4 59
Trigonal
2, , 56
5
grande 24 S04 SZ
’ ’ ;
, 5,4 56
’ 0, 50
. ’ 0,2 48
pequefiio
. 1, 0. 50
1, 0,2 48
Tetraédrico
. 0,5 49
. 0,9 50
grande 0.5 49
’ LA~
0,9 50
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TABLA XVII

ol
Porcentaje del carb&nbl eritro en la reacciébn (MS—CO—CH(CH

3)-

~CH2—CH3 con H4LiAl cuando se supone mayor el grado de torsidn

para el resto mesitilo en los estados de transiciédn correspon

dientes a los conférmeros 7,8, y 9.

Grado de Valor de las energias de interac-

Tipo de

torsidn cién e;oici}éTo; gara los confbrme %E .‘iigiiicigﬁ
"o"—(o'-Me)] ["H"-(o'Me)] ) ‘
0,9 0,4 61
pequeiio ’ 2,4 56
1, 0,4 61 _
1, 2,4 (56
Trigonal
’ 4,4 56
grande ’ .4 56
’, 4,4 56
’ 5,4 56
0,9 (o} 57
pequefio 0t9 0,2 58
1,9 0 57
1,9 0,2 58
Tetraddrico
» 0,5 61
, 0,9 62
grande ) 0;5 61
’, 0,9 62
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TABLA XVIIT

Porcentaje del carbinol eritroen la reaccién (MS—CO-CH(CHB)—

—-CH2-CH3 con H4LiAl cuando se supone mayor el grado de torsiébn

para el resto mesitilo en los estados de transicibén correspon-

dientes a los confbérmeros 7,8 y 9.

Valor de las energfas de interac

Tipo de es

Grado de cidn en Kcal/mol para los conféz %E tado de
torsién meros 7,8 y 9. transicién
[noll__(ol_Me)] ["H"—(o'Me)]
1,1 ’ 63
pequefio 1,1 2,6 ‘ 63
2,1 R 60
2,1 2,6 60
Trigonal
2,6 4, 56
S 2,6 5,6 56
3,6 4,6 56
3,6 5,6 56
5
pequefio 1, ! ST
' 4 0'2 58
’ 0,4 58
Tetraddrico
2, 0,7 58
3 2, 1,1 58
rande
g ’ . 0'7 58
? 1'1

58
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El ocue la varjiacién de los valores de las energfas de interac-—
cibén sea de 0,1 Kcal/mol es debido a gue pensamos que,aunque .
pueda existir distinto grado de torsién para los confbrmeros,
&ste no debe cambiear mucho de unos a otros, por lo que la va-
riacibn en los valores de las energfas de interaccidn debe de
ser pequefia. Las tablas XVII y XVIII son andlogas a las XV y XVI
pero suponiendo en este caso un mayor grado de torsién del me-
sitilo en los estados de transicién proceden confdrmeros 7,8 y 9.
De ]a observacién de las tablas anteriores se puede ver que el
porcentaje de isbémero calculado tedricamente se aproxima al ob-
tenido experimentalmente, cuando se considera que la reaccién
transcurre a través de un estado de transicién tipo tetraédri-
Cco y para losivalores de las interacciones[}O"-(o'—Meﬂ y
[fH"—(o’-Meﬂ cque se resumen en la tabla XIX.

TABLA XIX

Valores de las energfas de interaccién ["H"—(o'-Meﬂ Y
"O"-(o‘—Meﬂ que conducen a resultados tebricos concordan-

tes con los experimentales.

i do de
conférmeros a Tipo de Valor en Gradc
los que afecta interaccibn Kcal/mol torsibn

1,2,3 | "o"~(o'-Me) 1,0- 2,0 pecueiio

' 2,5~ 3,5 grande

7,8,9 non_(o'-Me)* 0,9~ 1,9 - pequefio
\‘ 2,4- 3,4 ‘ggande
% % ) _ ' ~

1,2,3 "HY - (ot ~Me) 0,2-"0,4 pequefio
' 0,7- 1,1 grande
7,8,9 "H"-(o'~Me) 0,1- 0,3 pequefio

Supone un decremento de 0,1 Kcal/mol respectoc a los valores de
los confbrmeros 1,2, 3.

Supone un incremento de 0,1 Kecal/mol respecto a los valores de
los conférmeros 7,8, 9.




Dentro de las pequeilas diferencias observadas, parece gue lo
importante es, mds que el valor absoluto de las distintas inte
racciones,(y por tanto el grado de torsibén "medio" admitido
para el anillo de mesitilo respecto al pleno del grupo carbo-
rf{lico) debidas al (o'-Me) el hecho de que sean mayores para
los estados de transicidn cque provienen de los cbnférmeros
1,2,3 cue los correspondientes a los estados de transiciédn de
7.8,9, es decir, implicando un mayor grado de torsién del gru

po mesitilo en los primeros.

Como confirmacibén de este hecho se hicieron los cdlrulos (pa-
ra un estado de transicidn tipo tetraédrico) tomando dos valo
res tipo para las interacciones "O”-(o’-Meﬂ y["H"-(o’-Meﬂ R
que supusiesen un &ngulo de giro del resto mesitilo interme-
dio es decir, ni grande ni pequefio, y se compard el resulta-
do asf obtenido con el que resulta de suponer un giro mayor
para los estados de transicibn, que provienen de los conférme
ros 1,2,3, y con el obtenido con la suposicibdn contraria, es
decir, un giro mayor del resto mesitilo para los estados de

transicién que provienen de los confbrmeros inicizles 7,8, y 9.

En la tabla XX se escuematizan estos resultados as{ como los
valores atribuidos a las interacciones en consideracién. Ob-
sérvense que en este caso,en la entrada 2 de la tabla XX, simul
taneamente al aumento de 0,1 Kcal/mol, de las interacciones
"O"—(o’—Meﬂ yﬁ%?h%o‘—Meﬂ para los confbérmeros 1,2,3, se ha
disminuido, también en ©,1 Kcal/mol, el valor de dichas inte
racciones para los conférmeros 7,8, vy 9, con lo cue la dife-
rencia en el grado de torsibdn del restc mesitilo entre los dis
tintos estados de transicién se ha aumentado ligeramente con
respecto a los cllculos realizados anteriormente. En la entra
da 3 de la tabla XX se ha procedido de manera an&loga, pero

sobre la premisa ff{sica opuesta.
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Los resultados obtenidos confirman nuestra conclusién anterior
es decir, que los resultados tedricos se aproximan a los expe-
rimentales siempre que sc¢ suponga un grado de torsidn mayor. del
resto mesitilo para los estados de transiciédn que provienen de

los confédrmeros iniciales 1,2,3.

Esta premisa no parece gque sea facilmente justificabie a priori,
pero es la Ynica manera en que,aplicando el tratamiento pro-
puesto,se obtienen resultados tebricos coherentes con los ex-
perimentales. '

Con todo, la fiabilidad de esta conclusién descansa sobre la
asignacién de configuraciones eritro/treo realizada en la par
te IV de esta Tesis. Como allf veremos, la similitud de los -
datos esvectrocdpicos de ambos carbinoles isémeros hace un tan
to insegura tal asignacidn. No existe absoluta certeza de que
la propuesta, aun siendo la m&s plausible, sea efectivamente

la correcta.

Con la asignacibdn propuesta, el resultado experimental de 1la
reaccibén que analizamos es un 41%+3 de isdmero eritro, que ya
hemos visto se puede simular, por cdlculo tebrico, admitiendo
un estado de transicidn de tipo tetraédrico, y un grado de
torsibén diferencial del grupo mesitilo en los distintos esta
dos de transiciébn.

N
Si la asignacidén de configuraciones, fuese la opuesta a la ad
mitida, el resultado experimental de esta reaccién seré de un
59+ 3% de eritro. En este caso el resultado se parecerfa més
al calculado tedricamente cuando se admite un estado de tran
sicién tipo trigonal, no siendo preciso entonces considerar
grados de torsién diferenciales del grupo mesitilo en los di-~

ferentes ectados de transicién,
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-

Asf pues, dada la imprecisiédn inherente al hecho de que los
resultados calculados con uno y otro modelo de estado de tran
sicibén no se diferencian demasiado y de la relativa al conoci
miento del valor de determinadas energfas de interaccibn, no
se puede delimitar con precisibén en este caso a través de que'
tipo de estado de transicidn transcurre la reacciébn.
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PARTE IIX

PREDICCION DE LA INDUCCION ASIMETRICA EN LA CONDENSACION DE
2-METILBUTANAL CON EL BROMURO DE O-TOLIL- Y MESITILMAGNESIO,
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l.- INTRCDUCCION GENERALIDADES Y ANTECEDENTES.

Desde el descubrimiento de los compuestos organomagnesianos por
Grignard en 1901, han sido muy numerosos los estudios realiza-
dos con el fin de esclarecer el, todavia hoy oscuro,,mecanismo
de sus reacciones con compuestos carbonflicos (1). Para tratar
de estudiar dicho mecanismo el primer paso es el conocimiento

de la estructura de los reactivos de Grignard.

La primera representacién de un reactivo de Grignard fué la for
mulada por su descubridor como RMgX. M4&s tarde, en 1912, Joli-
bois (2) sugirid que estos reactivos respondfan mejor a una for
mulaciédn de tipo dfmero RZMg.ngz; En 1929 Schlenk (3) sugirid
que los magnesianos en solucién se encontraban en un equilibrio
dindmico de varias especies, conocido desde entonces como "equi

librio de Schlenk", segin se indica a continuacién:

Mg-MgX . ;= 2RMgX+—=dimero

J.dimerozﬁsR 5

2
Dessy y col. (4) ponen en duda la validez de la anterior for-
mulacién al no admitir la existencia,en solucibn, de la espe-~
cie RMgX, proponiendo un equilibrio del tipo siguiente:

R Mg + MgX2§==$ R,Mg.MgX

2 2

En 1963 Ashby y col. (5) demuestran, que en tetrahidrofurano
el cloruro de etilmagnesio es mondmero; luego, al menos en e€s
te disolvente, la especie predominante debe de ser RMgX. Més
recientemente se ha demostrado espectroscdpicamente la existen
cia de las especies RMgX y R2Mg en soluciones etéreas de reac
tivos de Grignard (6), con lo que la formulacibén de Schlenk

es la que hoy se acepta como representativa de los compuestos

organomagnesianos,
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A partir de este momentc son numerosos los trabajos realizados
para conocer como varfa el equilibrio de acuerdo con la natu-~
raleza de R, de X y del disolvente, basados en la determinaciéﬁ
del grado de asociacién i(*) para diferentes concentraciones y
distintos disolventes. Ashby y Smith llegan a la conclusién de
que en é&ter etflico como disolvente cuando X es F o Cl, los
reactivos de Grignard son dfmeros para una amplia gama de con
centraciones, Sin embargo, cuando X es Br o I, los reactivos

de Grignard se encuentran en forma mondémera a baja concentra-

cibn (0,1M) y en forma asociada para concentraciones mayores .

En tetrahidrofurano el magnesiano es monémero para cualquier
concentracibn, excepto cuando el haldgeno es fluor, en cuyo

caso es dimero.

Por lo que respecta a la reaccibdn objeto de nuestro estudio,
dada la naturaleza del &tomo de halbgeno (Br) y las condicio-
nes experimentales utilizadas (&ter etfliico como disoclvente;
concentracién del magnesiano 0O, 35M) nos situamos en una zona
de trabajo en la que, segin Ashby, debe contarse con la exis-

tencia de la especie organometdlica en forma dimera.

En cuanto a la posible estructura del difmero caben dos formas

geométricas diferentes indicadas en la figura 1.

NN Ny 7N\
. Mg Mg - Y g Mg
R~ N s s ‘\x/ Ng

(¥) Se define el grado de asociacibén como el cociente entre
el peso molecular aparente del soluto, determinadc experimen

talmente, y el peso-férmula de RMgX.
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Las estructuras de este tivo han sido estudiadas por rayos X
(7) estableciéndose que en los reactivos de Grignard las molé
culas de disolvente (8) y los restos R.y X estén enlazados con
el Mg de forma tetraddrica con algin grado de distorsién,

Una vez conocida la composicibén y estructura de los reactivos
de Grignard vamos a pasar a comentar el mecanismo de la reac-
cibén de adicién a compuestos carbonflicos. Son dos las teorfas

més generalizadas.

a) Ashby y col, (5) (6) proponen que la especie étacante es
monémera, aunque dicha especie sea dfmera en solucibn. Consi
deran que la reaccibdn transcurre en dos etapas: en la prime-
ra, lenta, el compuesto carbonflico reemplaza a una molécula
del disolvente formando un complejo, que es rapidamente ataca
. do por una segunda molécula de reactivo de Grignard para dar

el producto final. Un esquema de la reaccidn serfia:

R{ ? lento Ri\ - ?:
c = 0 + R - Mg - X —e——————— C = 0 e oo 0o 0 Mg‘—-s
/ + yd |
R!? S R X
O«
' I‘ A
R! R "Sc?Gg - R R QMK
C =0 -... Mg¢-S —R—rQLX-? R!? Fi:) /': —_— P C\ +RMgX
N s []
, | e T
R X X

b) Hamelin y col. (8) postulan @l ataque de una especie dimera
ya sea del tipo I o II (figura 1). Con esta suposicibn, los
autores justifican mecanisticamente, tanto el proceso princi-
pal de condensacibn, como las reacciones secundarias de reduc

cibén y enolizaciébn,
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Por lo que respecta al mecanismo, Hamelin lo concibe en dos
etapas: en la primera tiene lugar el desplazamiento de una mo-
lécula de disolvente por el compuesto carbonilico, mientras que
en la segunda, el complejo asf{ formado evoluciona al producto

final. El esquema de la reacciédn seria:

Rl
. ~
Pt\ /x\ /R R'\ ‘R./co\ /x\ /s
Mg Mg + C=0——" Mg\\ Mg‘\
7 Ny N ot | R”  x~ R
R'\ PN /R’ R’ OMgX
¢ Mg N 7
'/ : ’/A: — /C\ + R MgX
FORUA x R R
NNV
Mg
I
S

Por otra parte,en nuestro equipo de trabajo, se ha admitido
recientemente (9) la existencia de una dualidad mecanistica,
postulando la posibilidad de que el atacque por uno u otro ti-
po de especie reactiva esté ligado al mayor o menor grado de
avance sobre la coordenada de reaccién al alcanzarse el esta-
do de transicibn. Se admiten as{ dos tipos extremos de esta-
dos de transicidn, los denominados "tipo trigonal" y "tipo te
traédrico.bor referencia al aspecto geométrico de los enla
ces del carbono carbonflico que sufre el ataque del organo-
metdlico; dichos estados de transicién corresponderian al
ataque por parte de una entidad organometélica dfmera o moné-

mera, respectivamente, segin se visualiza en la figura 2,
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En el primer caso, la coordinacidn del oxfgeno carbonilico
con un 4tomo de magnesio, por desplazamiento de una molécula
de disolvente, permite el ataque de la especie nuclebfila R
al carbono carbonflico., Admitiendo cque el proceso de la reac~
cibén implica no sblc la formacidn del enlace C-R, la riptura
parcial del enlace C=0 (pase a sencillo), y el afianzamiento
del enlace 0-Mg, sino ademds la ruptura del puehte dihalogena
do (procesos que ocurrirfan simultaneamente, dada la rigidez .
del puente dihalogenado); el estado de transicidn habria de
alcanzarse relativamente pronto a lo largo de la coordenada de
reaccidn, lo que implica un grado pequefio de deformacibdn: de
los &ngulos de enlace, y una geometria del estado de transi--
cibdn relativamente préxima al estado inicial ("reactant-like").

‘De ah{ la denominacién de "tipo trigonal" (Figura 23a).

Por el contrario, en el caso de ataque de especies organome-
t8licas mondmeras, la ausencia del puente dihalogenado permi-
te un mayor gradobde coordinacién-del oxfgeno y el magnesio,
yben consecuencia, un mayor grado de ruptura del enlace C=0,
y, una transferencia electrédnica de la entidad nucleébfila al
carbono carboniflico més avanzada, al alcanzarse el estado de-

transicién. La geometrfa de este serfa entonces m&s parezida



a la del estado finol (M"product like"). De ahi la deénominaciln

de "tipo tetraddrico' (Figura 2B),

En los apartados siguientes, se aplica ¢l métedo predictivo ya

comentado en la scccidn II anterior, a cada uno de los tinos

de estado de transicidn, referidos a las reacciones de adicidn
del bromuro de o-lotilmagnesio y bromaro de mezitilmagnesio al
2-metilbutanal, con el fin de contrastar los resultados cste-
relguimicos calculados, con uno u otro modelo,con los experimen
tales, en un intento de aportar informacidn scbre la naturale-
za de estas reacciones de Grignard y la operatividad de los con

ceptos existentes sobre las mismas.

2.~ PREDICCION D& RESULTADOS BN LAS REACCIONES DE CONDEMNSLCION

B 2-METILBUTINAL COI BRCMURC DE o-TCLILMAGNESTIQO VY BRCMURO

La sistemdtica gue vanos a seguir es en todo andloga a la em-~
pleada para predecir la induccidn asimétrica en las reacciones

de reduccidn de cetonas estudiadas en la seccidn II de esta me

morid,

Con el fin cde evitar repeticiones,estudiaremos conjuntamente

las dos reacciones arriba sefialadas,

2,1.~- DEPINICICN DE LOS ESTADCEZ DE TRANSICION

En la figura 3 hemos representado las conformaciones preferidas
del compuesto carbonflico resultantes del giro alrededor del

enlace Cl--C2

H G
/ ~AH

e

~
\)
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Las conformaciones preferidas por giro alredcdor del cnlace

C,-Cqy se representpr on la figura 4.
“~ .

e H H

4 4 N >&

H , Me H H Me
Cs Cs Cs
d e t
Fig. 4.

Combinando las conformaciones a, b, ¢ con las d, e, £, se
obtienen los nueve confbdrmzros posibles que se representan

en la figura 5. Sinmltaneamente se han representado los Cos
modos dec ataque, que sonre cada uno de ellos puede efectuar

el reactivo., Las letras E o T sefialan la configuracibdn (eritro

o treo) del carbinol que resulta del ataque indicado,

2.2,~ ANALISIS Y EVALUACION DE LAS INTERACCIONES D& TIPO
ESTERICO PRESENTES EN CADA ESTADO DE TRANSICION.

De manera andloga al caso anteriormente estudiado de la reduc
cibn de cetonas con hidruro de litio y aluminio, estas inte-
racciones pueden estar ya presentes en el estado inicial o ser

de nueva formacidn.
\
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Fig. 5.
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2.2.1.- Interacciones presentes en el compuesto carbonflico

inicial cue se conservan total o varcialmente en el

estado de transicidn.

Estas interacciones pueden ser de dos tipos:-

a) Interacciones que se presentan tanto en el estado inicial
como en el de estado final, y por tanto, también deben de

estar presentes en el estado de transicién.
b) Interacciones debidas al eclipsamiento del grupo carbonflico.

Ambos tipos de interacciones son andlogas a los que se presen
tan en los estados de transicién de las reacciones de reduc-
cién de cetonas, estudiadas en la parte II de esta memoria vy

a ella nos remitimos para su definiciédn y evaluacibdn (seccidn
2 apartado 2-4-1). También es semejante el factor w por el que
han de multiplicarse las interacciones comprendidas en el gru-
po b, que tiene en cuenta la diferencia geométrica entre el es

tado inicial y el de transicidn.

2.2.2.~ Interacciones de nueva formacidn.

— e mn e weam — — m— e o p— -

Este tipo de interacciones tiene el mismo sentido fisico que

el estudiado en el apartado 2.4.2.1 de la segunda parte de -
esta memoria, para el caso de la reduccidn de cetonas con hi '
druro de litio y aluminio. Los valores estimados en este ca-
so se han tomado andlogos a los allf{ indicados (tabla V) asi
como el correspondiente factor z, que nos da cuenta del dife=
rente grado de modificacidn del oxfgeno carbonflico al pasar
del estado inicial al de transicidn, segin el tipo de estado

de transicién trigonal o tetraédrico que se considere.
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De acuerdo con los mecanismos formulados para este tipo de reac
ciones los requerimientos estéricos de la especie nucledfila
atacante serén mayores en un estado de transicién tipo tetraé
drico que en uno de tipo trigonal en funcién del grado de apro
ximacién de la entidad nucledéfila en trénsito del metal al car

bonilo implicado en cada modelo fisico,

En el primero de los casos aquf estudiados, es decir cuando
la entidad nuclebfila es el grupo o-tolilo, hemos considerado,
al igual que ya hicimos al tratar la reduccibdn de la cetona,
que dicho grupo o-tolilo puede adoptar una disposicibén tal, -
que el grupo o-metilo quede "hacia afuera", es decir,lo més
alejado posible de todo el resto alguilo unido al carbono car
bonilico, con lo cual ese metilo no tendri influencia sobre el
resultado estereoquimico de la reaccidn. Las interacciones del
grupo o-tolilo serén entonces anflogas a las del fenilo. Los
valores estimados para este tipo de interacciones, optimiza-
dos por nuestro equipo de trabajo por aplicacidn reiterada a
diversos casos bibliogréficos (9), junto con el valor de di-

chas interacciones en el estafo final se indican en la tabla I.

TABLA I

Valores estimados (Kcal/mol), para el contenido energético de

las interacciones estéricas de la especie nuclebdfila atacante

Tipo de Estado de transicién Estado de transicibén Estado
interaccibén tipo trigonal tipo tetraédrico final
"Ph'-H | o > 1,3 21,4 *1,5
"Ph'-Me > 3,6 > 4,0 24,1

1,3p
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Como puede verse, para un estado de transicibn tipo tetraéd;i
co,es decir, més parecido al producto final, los valores asig

nados a las interacciocnes ('"Ph-H") estén mds préximos a -

1,3p
los que tendrfan en dicho producto, a diferencia de lo que su-
cede para un estado de transicibdn tipo trigonal, cuyo grado de
avance sobre la coordenada de reaccibdn es menor, y por tanto

se consideran valores mls pequefios para dichas interacciones.,

Cuando el radical arilo, es el grupo mesitilo, cabe esperar
que el valor de las interacciones aumente mucho en comparacién
con el caso anterior, ya que ahora uno de los metilos en orto
estard necesariamente préximo al resto alfdtico, En principio,
parece 1l6gico pensar que el valor de dichas interacciocnes, no
sea uniforme sino que varie de un estado de transicién a otro,
dependiendo estas variaciones de diversos factores,como la
orientacién del grupo mesitilo al atacar, el que exista sdblo
una interaccién de tipo (Ar-X) o varias, etc. Ahora bien, al
carecer de elementos de juicio para evaluar esta situacidn -
particular del grupo mesitilo en cada uno de los estados de
transicibn, hemos optado por estimar un aumento global del va
lor de cada interaccibn (Ms-X) con respecto a los valores de
las interacciones (Ph-X), y suponer ese aumento homogéneo pa-

ra todos los estados de transicién.

Este aumento global debe de ser de distinta cuantfa segin se
considere un estado de transicién tipo trigonal o tetraédri-
co, pues ccemo ya hemos visto el valor de las interacciones en
el primer caso es menor que en el segundo., De esta forma, si
en un estado de transicibdn tipo trigonal consideramos el valor

de 1la interaccidn (Ms~H) como el valor de la (Ph-H)

1,3p 1,3p
incrementado en una determinada cantidad a, en un estado de
transicién tipo tetraddrico, se considera como (Ph—H)1'3pv+
+ (atb) . Hay que llamar la atencidén sobre el hecho de que,pa
ra mantener aproximadamente la relacidén existente entre los
valores de otras interacciones de este tipo para‘ambos esta-

dos de transicibdn, se toma b<£a.
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Por otra parte también, debe ser distinto el aumento sobre
los valores de las interacciones andlogas del grupo fenilo, al

a (Ms- . a
1,3p ( Me) 4, 3p’ ¥
que el aumento de las interferencias estéricas seré logicamen

pasar de una interaccibdn de tipo (Ms-H)

te mayor en este Gltimo caso. Para dar cuenta de esta observa

cibn, las interacciones (Ms-Me) van aumentadas en una can

1, 3p
tidad que es ¢ veces la considerada en el caso de la interac-
cién (MS_H)1,3p

ra el factor ¢ se ha considerado un amplio intervalo K de valo

en los dos tipos de estade de transicibn. Pa-

res, que por su extremo méximo se aproxima a la relacién numé
rica existente entre los valores de las interacciones (Ph-Me{f3p
’
P - .
y (Ph-H) ) 4,
Todo lo anteriormente expuesto queda esquematizado en la tabla
II, junto con los valores ensayados para los términos a y b,

y el factor c.

TABLA II

Valores estdmados para el contenido energético de las interac-

ciones (Mg-X)

1,3p
Tipo de in- Estado de transicién Estado de transiciébn
teraccibn tipo trigonal tipo tetraédrico
" "_ - 2 Dh-—
’( Ms H)l,Bp (Ph-H) 1,3p + a (®>h H)1,3p+ a+b
" n_ne) " n_1; * D] -
("Ms Me)l,Bp ("Ph h)1,3p+(c&§) ("Ph Me)1l3p+c(a+b)

Valores ensayados: 0,2£a€£0,6 Kcal/mol;0,2¢ b£0,6 Kcal/mol;

1,5 ¢ < 2,5,

2.3.- EVALUACION DE LA ESTABILIDAD RELATIVA DE LOS DISTINTOS
ESTADOS DE TRANSICION EN LA REACCION DEL 2-METIT.BUTANAL
CON BROMURO DE o-TOLIIMAGNESIO,

En la tabla III se esquematizan tcdas las interacciones que



Condensacién de aldehidos con reactivos de Grignard .

TABLA IXI

Interacciones globales para cada camino de reaccién.

Intéracclones preexistentces en el estado Inicial

Interacciones de nueva formacidn

Gruno A Grupo B Gruvo C Grupo D
lela \
1.3 paralelas De aproximacidén del reactivo Del oxfgeno modificado : L
Pe eclipsamiento (Del H del C1 con los H del metilo 1,3 varalelas 1,3 naralelas
PROCESO g2 O carhoniflico 4nido a (2) (no se encuentran). ect custity Tespecto a susti % Z
— s Tel grupo Me'(CH) con los H del Hmummm me mmmto.mo tuyentes del me- respecto a susti  respecto a susti
Factor de correccidén metilo unido a (C2) y/o de H y Me' yentes tilo unido a C-2 tuYentes del me~ tuyentes del me-
w entre sf) tileno tilo unido g C=2_, .~
1 E AOlﬁwv Me'-H " .. ] neo "
( )y, 0,85 ("Ar"-H), ; (ro"-1)y 4 (ro"=r), 4
1 T (0~-C3) (Me!-H TR " nou_
:;u 0,85 ("ar m:..u ("H Eu:u ("0"-H) 13
2 E (0-~C3) tMe? =H) y i 5 gmt ] won "
1,3 ("Azt-H) 3 (ron-edy, 3 (no"-H),, 3
2 7T (0-C3) = :
(Me'~H) 1,3 .ﬁsa_.lxmv 1,3 ("Ax"-H) 13 (40" =H) 1.3
w m - AO'OWV ' ” "N a1l Rl El
("Art-pMe) 1,3 ("o um::w ("0"-H) 1,3
3 T (0-C3) ) wa nAe
("Ar"-H) ) 3 ("Ari-H), 5 ("O"-Me);
4 E {C=H) Me!-H L "
( 1,3 (“Ac"-H), (ron-Hy ) 4
4 7T AOlunO Me'=H ‘re " . . "
A vHsu A AX M.C H~w ﬁ:O 1y st
5 =B (C-) - hmlwsm ! v Me!-H ! " "_ wn
‘ L3 (Me'-H); 5 v ("Ar"-H), 5 (TOM-HY 4
5 7 AOIIV H-Me' . _ .- - )
( ) 1,3 (Me?~H) 1,3 A “AL"=H) 1,3 ("0"-H) 1.3
6 z ﬁOITC " (I T4 neAe
("Ar Ewsu ("o ..xm::u
[ (0=H) " _w . e
("Ar"-Me) 13 ("0"~K) 1,3
72 (O=e) (Me'-H) ("ar"-H) ("Ar"~H) ("0 -t)
1,3 : 1,3 1,3 1,3
7 T (O-Me) Me'=H ' ' npe e .
er= 4,3 ("Art=H) ) 4 (ron-m)y 4 (ro"-t)y 4
8 E (Cc~¥e) 1oy A Wa s . new
(Me :.u (A -Me) 1,3 ("Ar*-n) 1,3 ("o"-K) 1,3
8 7 (C=Me) Me!<H p ety ' e
(Me'=H) 1,3 ¢'Az"=H) 1,3 ("0"-Me) 1,3 ("o"~K) L3
9 £ (o~NMa) HeMe?
4 e’) 1,3 , ("Ar"-H) A:PH..ITC , A:O:ITU
71,3 1,3 1,3
S T (C-Me)
T wou " on non

(H-Me*)
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inestabilizan de una manera diferencial los estados de transi-

cibn de los distintos caminos de reaccidn considerados.

La energf{a libre de cada estado de transicién tomando como ni-
vel de referencia un estado de transicién hipotético para el -
que todas las interacciones definidas fueran nulas, vendré da-

da por la suma de las correspondientes energfas de interaccidn.

Los resultados numéricos as{ como las correspondientes funcio
nes exponenciales calculadas a 352C se resumen en la tabla IV,
cuando se considera un estado de transicibdn tipo trigonal, y
en la tabla V cuando se considera un estado de transicidn tipo
tetraéddrico,

La aplicacién del principio de Curtin-Hammett generalizado
(ecuacidn 1, parte II) conduce a la prediccibdn de un 47% de
isémero eritro si se considera un estado de transicibdn tipo -
trigonal y un 53% en el caso de un estado de un estado de tran

sicibdn tipo tetraédrico.

El valor obtenido experimentalmente (Parte V) es de un 38 + 3%
de isbémero eritro. Se aprecia, entonces, que los cdlculos del
resultado estercoquimico de la reaccidn se aproximan mejor al
valor experimental cuando se realizan sobre un modelo de esta
do de transicibdn tipo trigonal, de acuerdo con lo observado

en otros casos andlogos (9,10).

2.4.~ EVALUACION DE LA ESTABILIDAD RELATIVA DE LOS DISTINTOS
ESTADOS DE TRANSICION EN LA REACCION DEL 2-METILBUTANAL
CON BROMURO DE MESITILMAGNESIO.

En la tabla III se esquematizan todas las interacciones que
inestabilizan de manera diferencial los estados de transicidn

de los distintos caminos de reaccibdn considerados,
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TABLA IV #
Energfas libres estimadas‘para los estados de transicibn co-
rrespondientes a la reaccibn de 2-metilbutanal con bromuro

de o-tolilmagnesio y sus correspondientes funciones exponen-

ciales calculadas a 352C para un estado de transicién tipo

trigonal.
Conférmero Procesos conducentes a Procesos conducentes
inicial eritro a treo
(i—~E) (i—T)
x *
* * E X % T
i G}? GE.: /RT 103.e"Gi /RT G"? GT/RT 1o3e"Gi /RT
i i i i’ "
1 2,3 3,77 2.305 3,53 5,78 318
2 2,76 4,53 1.078 6,20 10,17 3
3 4,13 6,717 117 3,12 5,11 603
4 2,98 4,89 752 2,98 4,89 752
5 3,80 6,28 183 3,80 6,28 183
-
6 2,21 3,62 2.678 4,43 7,27 71
8 5,83 9,55 7 2,39 3,91 2,004

9 - 3,53 5,78 318 2,30 3,717 2.305




TABLA V'~

Energfas libres estimadas para los estados de transiciédn co-
rrespondientes a la reaccién de 2~metilbutanal con bromuro
de o-tclilmagnesio y sus correspondientes funciones exponen-

ciales calculadas a 359C para un estado de transicibn tipo

tetraddrico.
Confbrmero '~ Procesos conducentes Procesos conducentes
inicial a eritro a treo
(i—E) {i—T)
%
i GP.:'* Gt ’;RT 105e’GEi /RT G?‘* Gt ;RT 1o5e'G§*/ RT
i i i i _
1 4,95 ° 8,11 30 5,00 8,20 27
2 6,48 10,69 2 7,63 12,52 1
3 6,74 11,05 1 5,72 9, 38 8
4 3,68 6,03 235 3,68 6,03 235
5 4,53 7,43 58" 4,53 7,43 58
6 4,36 7,15 78 5,43 8,90 13
7 5,00 8,20 27 4,95 8,11 30
8 7,60 12,46 1 6,48 10,62 2
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Como en el caso anterior, la energfa libre de cada estado de
transicién tomando como nivel de referencia un estado de tran
sicidn hipotético para el que todas las interacciones defini-
das fueran nulas, vendrd dada por la suma de las correspondien

tes energfias de interaccidn,

En la tabla VI guedan esquematizados los resultados obtenidos
bara un estado de transicidn tipo trigonal, cuando se consi-
deran los distintos valores asignados a las energf{as de inte-

raccibn '("Ms"-X) que resultan de la combinacién extrema -

1,3p
de los factores a y ¢ cuyo significado se ha visto en el apar

tado anterior,

Por aplicacibn del principio de Curtin-Hammett generalizado
(ecuacibén 1, parte II) se obtiene en ambos casos un porcenta-

je del 47%.an isbémero eritro.

La tabla VII es andloga a la anterior pero cuando se considera
un estado de transicién tipo tetraédrico. La aplicacién del -
principio de Curtin-Hammett generalizado conduce, en este ca-
so, a la prediccibén de un 53% de .-isbmero eritro para los dos
valores extremos de energfas de interaccién ("Ms"-X)

| 1, 3p en-
savados,

El resultado experimental (Parte V) obtenido corresponde a la
formacién de un 49+3% de isbmero eritro, . Parece, en prin
cipio, que el cllculo tebrico del resultado estereoquimico de
la reaccibén se aproxima més al valor experimental cuando de
utiliza como modelo fisico un estado de transicibdn tipo trigo
nal, Esto concuerda con el resultado obtenido en el anflisis
de la reaccién del 2-metilbutanal con bromuro de o-tolilmag-

nesio y con otros casos andlogos (9,10).



No se olvide, sin embargo, que los porcentajes tebricos de isb-
mero eritro son muy varecidos para ambos modelos geométricos,

lo que obliga a proceder con la méxima cautela a la hora de dedu
cir conclusiones,
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1.~ INTRODUCCION

El problema de la asignacidn de configuraciones a compuestos
acfclicos diasterebdmeros se ha aborcado por varios métodos.
En el caso de alcoholes acfclicos diasterebmeros, que es el
que aquf nos ocupa, uno de los métodos consiste en el estudio
de las diferencias entre los espectros I.R. de los carbinoles,
diferencias debidas a distintos grados de asociacién intramo
lecular en los conférmeros més significativos de los mismos.
También se ha utilizado la deshidratacién selectiva de estos
carbinoles, mediante reacciones estereoespecificas, seguida

del andlisis de las olefinas obtenidas en cada caso. (1).

Otro método,también clésico,en la asignacién de configuracio-
nes es el de cromatograffa gas-1l{quido(2). Este método, que
es excelente para la valoracidn de mezclas de productos, no
siempre da buenos resultados para la asignacién de configu-
raciones toda vez que, al basarse ésta en los diferentes tiem
pos de retencibdn de los alcoholes en columnas de tipc polar,
el decidir cual de los dos isdémeros serd el mds retenido re-
quiere ue estudio conformacional de cada uno,y una compara-
cibén de los entornos del grupo hidrdxilo para ver en qué con
férmeros dicho grupo estd mds bloqueado y por tanto, se aso-
cla menos a la fase estacionaria y se eluye antes. En muy po
cos casos (3) el problema se ha resuelto sin ambiglledades. En
otros, de diferencia mds sutiles entre los isdmeros, la asig

nacién no ha sido todo lo segura que debiera, e incluso,a pos
teriori, se ha demostrado la opuesta, caso de la‘asignaci6n~

efectuada por Jacques y col. (4) a carbinoles aciclicos dias

terebdmeros del tipo Ph-QHOH-CRZ-CHMG con R = H & Me,

En los $ltimos afios han sido los métodos basados en el estu-

dio de los espectros de RMN los m&s ampliaments utilizados -
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ya que en este tipo de espectros es donde se aprecian las mé-

ximas diferencias entre ambos diasteredmeros.
Exponemos a continuacién los fundamentos del método,

2.~ PARAMETROS DE RMN EMPLEADOS EN LA ASIGNACION DE CONFIGURA-
CIONES A CARBINOLES DIASTEREOMEROS.

Los dos pardmetros bésicos de los espectros de RMN, desplaza-
miento quimico y constante de acoplamiento, sumiﬁistran ayuda
fundamental a la resolucidn de problemas de asignaciédn confi-
guracional, Cifiéndonos exclusivamente a la serie aciclica vamos
a pasar revista al tipo de infermacidn que, en relacidn con el

problema suministran ambes parémetros.

2.1.- DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS.

La diferencia de desplazamientos quimicos provocada por apan
tallamiento de diferentes grupos sobre protones que en los
conférmeros significativos de cada isbmero se encuentra en po
sicidn relativa diferente respecto del grupo apantallante, se
ha empleado en ciertos casos. Para ello se ha recurrido a la
aplicacién de &bacos que dan los valores de desplazamiento -
qufmico en funcibén de ciertas variables gque dependen de la -
distancia entre el protdn considerado y el grupo apantallan-
te (5). Para que la asignacién tenga un buen margen de seguri
dad es necesario, al menos, que los signos del apantallamien--
to provocado por el grupo en cuestidn sean opuestos. Es decir,
que en uno de los isémeros haya desplazamiento a altas fre-
cuencias, y en el otro a bajas., Asf, este método se ha podi-
do utilizar . para efectuar la asignacién de configuraciones en
el caso de los isémeros del 1-o-tolil-2-metil-3-fenil-1l-pro-
panol (6) y del 1-fenil-2,3,3~trimetil-1-butanol (7).
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2.2,~ CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO

Se ha aplicado al problema, el estudio de las constantes de
acoplamiento tanto vecinales como geminales. Nosotros vamos
a cefiirnos aquf al estudio de Jvec. al ser la ﬁnica,presente

en nuestro caso.

Una de las mayores aportaciones para la elucidacibn estructu=
ral a partir de estudio de las Jvec.es la relacibdn de Karplus.
Este autor (8), baséndose en cdlculos de EV que estaban razo-
nablemente de acuerdo con cllculos hechos por aproximaciones

de OM, predijo una relacién aproximada entre el &ngulo diedro

y la constante de acoplamiento vecinal J expresada ge-

H-C~C-~H
neralmente de la forma siguiente:

J=3° coszdl' -c (1)

(o £ &< 900)
3=31%0 cos®p-c (902§ B¢ 180e) (2)

180 y C constantes especificas para cada molécu-

Siendo JO, J
la,ya que otros factores distintos del é&ngulo diedro afectan
al valor de Jvec.(g)‘ Entre estos factores merece la pena -

considerar a) la electronegatividad de los sustituyentes uni
dos al fragmento CH-CH en estudio y b) la orientacibn de los

sustituyentes.

La influencia de la electronegatividad de los sustituyentes
sobre el valor de la constante de acoplamiento ha sido expre

sada mediante la ecuacién
J = A-BE (3)

donde A y B son constantes del orden de 9,5 y 0,8 Hz respec-
tivamente y E es la electronegatividad de Huggins. Sin embar
go A y'B no se manticnen,de hecho, como constantes y lo nico
que experimentalmente (10) se demuestra con claridad es que

el valor de J siempre decrece con la electronegatividad de -
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los sustituyentes., Por otra parte; el hecho de que el efecto
de la electronegatividad en etanos 1,2 disustituidos y otros

compuestos no sea estrictamente aditivo lleva a la conclusiédn
de que, no solamente influye la electronegé£ividad del susti-
tuyente, sino también su orientacién (11). En todos caso, la

influencia de los sustituyentes esAméxima (déndo un valor mi-
nimo de Jvecz si el sustituyente estd en posicibén antiperipla
na respecto a uno de los hidrbgenos acoplados (12).

Resuwniendo todo lo dicho tenemos que para cualquier sistema
del tipo H-C-C-H

:
I

Jantiperiplana > Ysinclinal

Y
TN S

b) Si se tiene un sustituyente electronegativo las constantes
de acoplamiento decrecen al aumentar la electronegatividad del

sustituyente,

¢) En los sistemas indicados en la figura:

| R
DA\

H R H

Fig. 1
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ocurre siempre gue si R es un sustituyente electronegativo

Jsinclinal < JsinclinalII

I

3.~ ASIGNACION DE CONFIGURACIONES RELATIVAS POR RMN

ba asignacidn de configuraciones relativas a carbinoles diag
terebmeros empleando la espectroscopfa de RMN ha sido objeto
de considerable atencibn en varios casos enteriores (13), ha-

biendo quedado bien tipificado el método de trabajo.

E1l fundamento f{sico del métido consiste en que, al ser el -
fenbémeno de resonancia magnética nuclear suficientemente len
to, en comparacién con los movimientos de intercambio confer
macional, en las condiciones ordinarias de registro del es-
pectro, la constante de acoplamiento experimental que se obser
va, JObs, resulta ser la media ponderada de las constantes de

. . o .
acoplamiento propias de cada ctonfédrmero, Ji es decir:

obs .
Jgops. N,J, (4)

siendo N; la fracciédn molar o poblacidn de cada conférmero.

Cualitativamente, el método implica la realizaciédn previa del
andlisis conformacional de los carbinoles diasteredmeros; a
continuacién la estimacién de las poblaciones relativas de -
confbérmeros con hidrdgenos en posiciones antiperiplanas vy
sinclinales. Por dltimo, la aplicacién de las premisas expues
tas antes lleva a la conclusidén de que el diasterebdmero con -~
mayor proporcién de formas conformaciohales con hidrbgenos qg‘

tiperiplanos poseerd la mayor constante de acoplamiento.
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El método de asignacidbdn semicuantitativa y los tanteos reali-

zados en este sentido serén objeto de posterior comentario.

3.2,~ ANALISIS CONFORMACIONAL DE 1-ARIL-2~METIL-1-BUTANOLES,

La realizacidén del andlisis conformacional de este tipo de
compuestos, requiere en primer lugar elegir las conformacio-
nes significativas para cada diasterebdmero., A continuacién se
contabilizan las interacciones presentes en cada cédnférmero y
finalmente, mediante el adecuado método de cllculo, se llega

a la correspondiente distribucibdn de poblaciones.

3.2.1.~ Eleccibn de las conformaciones a considerar para cada

diasterebmero,

Como es habitual, entre todas las conformaciones pdsibles, se
consideran tan sélo las alternadas o préximas a alternadas.
Como se discute en otro lugar (13b) y a efecto de ccntabiliza
cibén de energfas de interaccibn, los grupos que no posean si-
metr{a esférica (que presentan los halbgenos) o "cuasi" esfé
rica (cue tienen los grupos CR3) han de situarse en funcidn
de sus posibilidades de rotacidn interna (caso del grupo eti-
lo), por lo que, en total, deben contabilizarse como signifi
cativos las conformaciones engendradas por ¢iro en torno al

enlace C1-Co (fig. 1) vy Cy-C3, estas dltimas engendradas por

OH H H
l I |

Ar - ?(1) - ?(2) - Cl(3) ~ CH,
H CH3 H

Fig. 1
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las posibilidades de rotacién interna del grupo etilo. Co—-
mo por cada posibilidad de giro alrededor de Cléc2 aparecen
tres posibles conformaciones, por cada diasteredmero seré pre
ciso la consideraciédn de nueve confbdrmeros. Estos quedan in-
dicados, respectivamente para los carbinoles eritro y treo,

en la figuras 2 y 3.

3.2.2.~ Contabilizacibdn de las interacciones presentes en ca-

da confbérmero,

Se consideran tan sblo, como es habitual en casos similares

a &ste, interacciones de tipo estérico. Estas interacciones
pueden ser de dos tipos: interacciones 1-2 sesgadas e interac
ciones 1-3 paralelas. Ahora bien segin se indica en (13b), -
las interacciones 1,2 sesgadas con grupos alquilo pueden sér
reducidas a interacciones 1,3 baralelas, que en realidad cons
tituyen la explicitacibdn de las primeras, en funciébn de la -
disposici®dn conformacional de dicho grupo alquilo. Asf, en el
caso més sencillo, el de los isdmeros del 1-fenil-2-metil-1-bu
tanol, que tomaremos como base de referencia para el estudio
de las otras dos parejas de carbinoles objeto de nuestro tra-
bajo, basta considerar el conjunto de todas las interacciones

1,3 paralelas que se aprecian en cada conférmero.

La evaluacién de las interacciones 1,3 paralelas fué realiza
da por Fernéndez Gonzélez y Pérez Ossorio (13Db) por identifi
caéién o comparacidn con datos existentes para un modelo ra--
zonablemente parecido. Este modelo es el de conformacién si
lla en derivados ciclohexdnicos, toda vez que las interaccio
nes estéficas 1,3 sin-axiales en estns sistemas, son compa-
rables a las interacciones estéricas 1,3 paralelas en conpues
tos de cadena abierta y conformacién alternada. Las energfas

de interaccidn asf evaluadas y que deben ser consideradas en
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los carbinoles aqui estudiados se dan en la tabla I, Los va-

lores numéricos se han tomado directamente de {l3b).Como puede

TABLA I

Valores de energfas de interacciébdn 1, 3-paralelas en Kcal/mol.

Tipo de interacciébn Valofes estimados (Kcal/mol)
(OH-H) 0,30 + 0,05
(Me-H) ' 0,85 + 0,05
(Ph-H) 1,50 + 0,05
(Me-OH) 2,0 +0,1
(Me~Ph) 4,1

apreciarse, sblo se dispwme de valores de interaccibén esté-
ricas para aquellos casos en que el grupo arilo es un grupo
fenilo. No se han encontrado en la biliografia datos numéri-
cos relativos a interacciones de los grupos o-tolilo ni mesi
tilo. E1 problema se ha abordado entonces sobre la base de
calcular, las distribuciones conformacionales de ambos dias-
terebdmeros del 1-fenil-2-metil-l-butanol, y estimar, poste-
riormente, de un modo cualitativo , la influencia que sobre
dicha distribucidn ejercerfa la sustitucibn del grupo fenilo
por un grupo o-tolilo o mesitilo, en funcibén de las nuevas in

teracciones estéricas ejercidas por los grupos o-metilo extra.

Método de cdlculo,

Para un equilibrio entre dos conférmeros cualesqguiera i=j,
las relaciones existentes entre Kij' constante de equilibrio en

tre ambos conférmeros, Ni Y Nj' sus poblaciones expresada en
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términos de fracciones molares y Gi y G energfas libres

jl
conformacionales de los conférmeros correspondientes, vie-

nen expresadas por la ecuacibn

_ __~AG/RT
Kj/i = = e (5)

Z l =
e |

Ahora bien, puesto que la suma de todas las fracciones mola-

res es la unidad
ZNi =1

la manera m&s sencilla de calcular cada poblacidn, supuesto
la previa estimacibén de todas las energias libres conforma-

cionales es haciendo uso de la ecuacién (6)

Gi/RT
N, =2 (6)
> e Ci/RT
i=1
La energfa libre conformacional denggda:ponférhéroi} : se ha cbte

nido por suma de la energfa de interaccidn presentes en ellos,
Una discusidn sobre la aditividad de las energfas de interag

cibén se realiza en (13b),

3.2.3.- Analisis conformacional de eritro y treo-l-fenil-2-me-
til-1-butanol.

En la tabla II y III se recogen las interacciones estéricas

presentes en los conférmeros de los isémeros eritro y treo de
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1~fenil—2—metil—1—bu;anol, asi como, tras introducir los valo
res correspondientes de la Tabla I las energfas libres confor
macionales estimadas y, finalmente, los valores de las pobla
~ciones conformacionales que se obtienen aplicando la ecua-
cidébn (6).

El conjunto de los nueve confdrmeros puede agruparse, tenien-
do en cuenta los factores que principalmente influyen en el
valor de la constante de acoplamienﬁo geminal segdn se ha -
discutido, en tres tipos de conformaciones con relacidn al -
enlace C(1)~C(2), cuyas poblaciones respectivas se indican en
la figura 4.

OH Ph H
Me , _ Me. H M
/H . EO:Q H
Ph H H OH H < Nph
CcC® C (%) : Cey
123 458 : 789
x 8% ~85% . =28%
155 Ja. . ; JSP'
1
OH H . Py
Me H Me H M H
H Ph Ph H HO H
C ™ ., Ccin C
£2'3 o 4.5 7'8'9"
N .
~49% ~4%, ~47%,
Ja J@ jsp
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Los tipos de constantes de acoplamiento se han designado me-
diente los subindices a (antiperiplana), sg (sinclinal gran-
de) y sp (sinclinal pequefia) .

3.2.4.- Andlisis conformacional cualitativo de los l-o-totil

v l-mesitil-2-metil-l-butanoles,

Acabamos de calcular la distribucién de poblaciones conforma
cionales en los 1-fenil-2-metil-1-butanoles. Al reemplazar -
el grupo fenilo por un o-tolilo o un mesitilo, aparecen nue-
vas interacciones estéricas debidas a los nuevos grupos meti
lo en posicidn orto, cuya consideracién nos permitir4, siquie
ra sea de una manera cualitativa, estimar la distribucidbdn de

poblaciones conformacionales en los nuevos Casos,

Para simplificar el problema, nos limitaremos a considerar
aquellos tipos de conférmeros que presentan una poblacidn sig
nificativa en los fenil-carbinoles correspondientes, es decir, ,
los conférmeros 4, 5, 6 y 7 en el isbmero eritro y los 1', 2',

7' vy 9' en el isbmero treo. Esta simplificacibén es facilmen-

te justificable pues:

a) Los confédrmeros "despreciados" representan una poblacibn
que no llega al~ 8% del total en ningdn isbmero del fe-

nil-carbinol.

b) Debemos de tener en cuenta que en los o-totilcarbinoles y
mesitilcarbinoles, las interacciones debidas al grupc ari
lo aumentan, de una manera global, respecto a las interac
ciones del grupo fenilo. Ahora bien, los conférmeros "se
leccionados" se caracterizan porque solo presentan una -

interaccién (Ar-H) significativa, mientras que los

3
despreciados preseé%aﬁ una o dos. Quiere ésto decir que,
aunque varfe el contenido energético abscoluto, la pobla-
cibn relativa de los conférmeros "poco pcblados" respecto
a los "altamente poblados" no variar e en todec caso dis-

minuird todavia més.
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c¢) La dYnica posibilidad de que ésto no sucediera asi serd en
el caso de cue apareciesen interacciones nuevas fuertes
en todos los conférmeros "seleccionados", debidas a los
grupo metilo extra, (y que simultaneamente no apareciesen
en algunos de los despreciados). Como la primera condicidn
segin luego VGfemos, no se da, el método queda as{ justifi
cado,

Por tanto realizaremos el andlisis conformacional cualitati-
vo considerado, en principio, como significativamente pobla-
dos, " aquellos conférmeros gue ya estaban cuando el grupo ari

lo era un fenilo,

El problema de considerar las nuevas interacciones debidas a
los grupos orto-metilo extra se complica vor la necesidad de
considera la geometria 6ptima de orientacién del grupo arilo,
es decir, lo que atafie al andlisis’ conformacional alrededor
del enlace C(1)-Arilo. Afortunadamente, existe suficiente evi
dencia (14) de que en los l-arilcarbinoles se!da una asocia;
cibén por enlace de hidrdgero intramolecular entre el grupo
hidréxilo y el sextete aromdtico, lo qgue exige, para que di-
cha asociacibdn alcance su valor méximo una geometrfa del ti-

po de la indicada en la Figura 5.
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Hemos aceptado, en princiﬁio esta geometria para la orienta-
cibén del grupo arilo, sobre la base de que acuellos confédr-
meros que puedan mantenerla, ganardn de la estabilizacidbdn
producida por la asociacién OH,.W mientras que aquellos en
los que esta geometria originarse fuertes interacciones es-
téricas, perderfan, si tratasen de aliviar éstas, la esta-
bilizacién de la asociacibdn intramolecular. El balance glo-

bal seria, en cualguier caso, favorable a los primeros,

Finalmente, debe tenerse en cuenta que en el caso de los
o—tolil¢arbinoles, ain adanitiendo el tipo de geometria que
se indica en la figura 5 para el anillo aromdtico, caben dos
orientaciones distintas del mismo, segin en qué costado si-
tuemos al grupo o-metilo. Esto nos ha llevado a considerar
ambas posibilidades, para cada uno de los confbérmeros signi-
ficativos antes admitidos, y que se indican con las notacio-
nes [d] ,[51, [c] v [d] para el isédmero eritro (Figura B6)
y[aq ,[bq ’ [ci] v [dq (Figura 7), para el isémero
treo.

En estas figuras se indican, ademés,las nuevas interaccio-
nes estéricas debidas a los grupos metilos "extra" en cada
una de las posibilidades, asi{ como la evaluacidn de su impor
tancia energética relativa, en términos puramente cualita-
tivos (p = pequeiia, m = media; gg = muy grande). Esta eva-
luacibdn se ha realizado tres un examen cuidadoso de un mo-
delo Dreiding de cada confdrmero, tomando en consideracidn
el tamafio de los 4tomos o grupos interaccionantes, la dis-
tancia a que quedarfan admitiendo la geometria convencional
al uso para el andlisis conformacional, con las precisiones
antes aludidas, y la posibilidad de qgue distorsiones pecue-
fias respecto a los &ngulos diedro "ideales", por giro al-
rededor del enlace C(1)-C(2) y/o del enlace C(1)~Ar {(que

no afectarfian sensiblemente a la estabilidad de la asocia-

ciébn OH, .T), permitiesen aliviar considerablemente las in-

teracciones estéricas nuevas.



Conférmeros 4, 5, 6,

Compuesto

. Tipo de orientacibn
del grupo arilo

Interacciones "extra'
(nuevas)

Evaluacibn selectiva.

Conférmero 7.

Compuesto

Tipo de orientacibén
del grupo arilo

Interacciones "extra"
(nuevas)

Evaluacibn selectliva

DIASTEREOMERO ERITRO

Rﬂ

C3

o-Tolil-sec-butil-carbinol

Mesitil-sec-butil-carbinnl

a b

R(MOR'IR(H) R(H)R'(Me)R'(11) R = R' = R" = Me

(0-MerH1) (0-Me«sH2) (MewrH1) + (MeesIi2)

p - m . P+ m

3

o0-Tolil-sec-butilcarbinol

Mesitil-sec-butil-carbinol

c d :
R(Mc)R(H)R"(H) R{HR(Me)R"(H)

.R‘=Rl = R" =.Me

(0-MewH1) (0-Me<>C3) (Me-H1) + (Mee C3)

P 44 . P+ g8

Figura 6,



Conférmeros 1! y 2!,

Comr_mesto

Grupo de orientacibn
del grupo arilo

Interacciones "extra'
(nuevas)

Evaluacibén selectiva

Bl

Confébrmeros 7' y 9',

Compuesto

Tipo de orientacibn
del grupo arilo

Interacciones "extra"
(nuevas)

Evaluacibén selectiva,

DIASTEREOMEROC TREO

0-Tolil-sec-butil-carbinol

al : bl

R(Me)R'(H) R'(II) R(H) RY{Me) R"(H)
(o-Me«>H1) (o-Me«>1i2)

P m

o0-Tolil-sec-butil-carbinol

c! d!

R{Me) R'(H) R"(H) R(H) R'(Me) R"(H)

{(o-Me«>H1) (o-Me«>Me)

p : gg

Figura 7.

Mesitil-sec-butil-carbinol.

R = R'=R" = Me

(o-Me«rH1) + (0-Me<«»H2)

ip+m

Mesitil-sec-butil-carbinol

R = R' = R" = Me

(o-Mc<» H1) + (0-Mee*Me)

P + 88
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Esta evaluaciédn, pese a la falta de precisiédn cuantitativa,
marca unas diferencias lo suficientemente nftidas, como pa-
ra poder sacar conclusiones de suficiente fiabilidad respec
to a las distribuciones conformacionales de estos carbinoles,
conclusiones que; como luego veremos, concuerdan razonable-

mente con los resultados experimentales,

Asi, para el caso de ambos isbmeros de l1-o-totil-2-metil-1-
~-butanol, para todos los confbrmeros signifiégtivos, hay al

menos una orientacidn favorable del grupo o—tolilo([a] ,[d]

[a{[,[cq figuras 6 y 7), en las que la nueva interaccién
del grupo o-metilo "“extra" es pequefia, casi despreciable, v,
lo que es mls importante, sensiblemente igual para todos.
Al nivel cualitativo en que estamos moviendo nuestra predic
ciones, y siempre que la diferencia energética entre las in
teracciones que hemos calificado de "peguefias" y "medias"
sea suficientemente marcada, lo que el examen de los modelos
Dreiding as{ parece indicar, lo anterior significa que la -
distribucién conformacional en eritro y treo-1-o-tolil-2-me
til-1-butanol sea sensiblemente paralela a la que se da en
los isdmeros andlogos del 1l-fenil-2-metil-l-butanol con una
relacibén parecida de conformaciones antiperiplanares a sin-
clinales, y, en definitiva, con constantes de acoplamiento

vecinal H(1)-H(2) también similares.

Por el contrario, en el caso de ambos isdmeros del l-mesitil-
-2-metil-1~butanocl, se aprecia que la presencia de grupos
o-metilo a ambos lados del anillo arom&tico, genera nuevas
interacciones'que son solo de pequefia y mediana magnitud,

en el caso de aquellos confdrmeros con disposicién antipe-
riplana de H(1)-H(2), o sea 4,5,6 y 1',2' (figuras 6 y 7),
mientras que tales interacciones son de magnitud "pequefia"

y "muy grande" c¢n el caso de aquellos conférimeros con dispo
sicibdn sinclinal de H(1)~H(2), o sea 7 v 7%, 9' (figuras 6

y 7). En definitiva, la aparicidn de las interacciones 'muy

grandes", sensiblemente superiores a cualesquiera de los -
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restantes tipos segdn se deduce del examen de los modelos
Dreiding, har& que la poblacibén de los confbérmeros con dis-
posicién sinclinal, en uno y otro isbmero, descienda brusca
mente, apareciendo un claro predominio de confbédrmeros con -
disposiciédn antiperiplanar de H(1)~-H(2), lo que debe tradu-
cirse, por lo discutido en plginas anteriores, en un aumento
considerable de la constante de acoplamiento vecinal entre
H(1) -H(2), para eritro y treo-l-mesitil-2-metil-l-butanol, -
respecto a los carbinoles andlogos con grupos fenilo u o-to-
lilo.

3.3.~ ANALISIS COMNFORMACIONAL Y ESPECTROS DE RMN DE 1-ARIL-
~2-METIL-1-BUTANOLES.

3.3.1.- Asiagnacidn de confiquraciones relativas a los isdme-

ros.de fenilsec-butilcarbinol y o-tolil-sec-butilcar-

binol,

Teniendo en cuenta la ecuacidn (4), que relaciona la constan
te de acoplamiento observada experimentalmente con las po-
blaciones conformacionales y las constantes de acoplamiento
propias de cada conformacién, y la distribucibn conformacio-
nal calculada anteriormente en funcién de las energfas de in
teraccidn estérica para los isbmeros del 1-fenil-2-metil-1-
“butanol, la asignacibdn configuracional resulta inmediata si

se conocen los valores de las constantes de acoplamiento de

cada conformacidn.

Ya se ha aludido antes a los factores que influyen en estas
dltimas de una manera mis importante, lo que, en el caso que
nos ocupa, nos permitid clasificarlas en tres tipos: anti-
periplanar, sinclinal grande, y sinclinal pequefia, segin se
indicd en la figura 4. Los valores numéricos de eslas cons-
tantes modelo pueden inferirse, de los utilizados o deduci-
dos en otros trabajos de andlisis conformacional de aril-al

quil-carbinoles (13) por R.M.N., con evidente é&xito, y son
los siguientes:
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I 10,7 + O,3Hz
Jég 3,9 + O,?Hz
Tep 204 + O,3Hz

Las indeterminaciones aqui admitidas para estos valores de
constantes modelo corresponden, mas que a una discrepancia
entre los valores bibliogréficos a que nos hemos referido,
a un deseo de delimitar intérvalos amplios de validez general

para cualquier aril-alquil-carbinol.

Utilizando estos valores, y los estimados de poblaciones con
formacionales (figura 4), se podria, por aplicacidn de la -
ecuacibdn (4), calcular el valor de la constante de acoplamien

to vecinal J y bpara cada isémero, Hemos renunciado -

expresamenteHélLsiézcélculo numérico, tcda vez gue los vzlo-
res experimentales de que disponemos no son auténticas cons
tantes de acoplamiento, sino sblo los desdoblamientos de se
flales medibles directamente sobre el espectro, aunque, por

la diferencia de desplazamientos quimicos del proton H(1l) -
respecto al H(2), (vefse parte experimental, espectros de RMN)
la aproximacidn de primer orden aplicable en estos casos, -
permite tomar el valor del desdoblamiento como el de la cons

tante de acoplamiento, con suficiente aproximacién.

De todos los datos y consideraciones anteriores, resulta en
tonces evidente que el isémero eritro, con un conjunto de -
confbédrmeros con disposicién H(1) -H(2) antiperiplanar del or
den del 65% de la poblacibén conformacional total, tendrd -
una constante de acoplamiento mayor que el isbmero treo, -
con un conjunto de conférmeros con disposicidn H(1)-H(2) -

antiperiplanar del orden del 49%.
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Los valores experimentales encontrados para los desdoblamien
tos H(1)-H(2) en los espectros de RMN de los isémeros de l-fe
nil-2-metil-l~butanol son 6,45 + 0,05 Mz y 5,40 + 0,05 Hz
respectivamente; valores lo suficienteménte separados como
para establecer con certeza, que el primero corresponde al
diasterebdmero de configuracidén relativa eritro (1R, 2R y/o

su enantibémero) y el segundo al de configuracidn relativa

treo (1S, 2R y/o su enantidmero).

Por lo que respecta a los isbdmeros de o-tolil-sec-butil-car-
binol, el andlisis conformacional cualitativo que hemos rea
lizado anteriormente nos permitié deducir con suficiente fia
bilidad que la distribucién conformacional en dichos iséme-
ros serd§ sensiblemente paralela a la que se qéien los isb-
meros’anélogos de fenil-sec-butilcarbinol. En consecuencia,
las constantes de acoplamiento a que estamos refiriéndonos

deben de ser también muy parecidas.

Los valores experimentales encontrados para los desdoblamien
tos H(1) -H(2) en los espectros de RMN de los isbmeros de
l-o-totil-2-metil-l-butanol (vedse parte experimental)éon
6,98 + 0,05 Hz y 5,03 + 0,05 Hz, respectivamente. Por ana-
logfa con el caso anterior, cabe entonces establecer que el
primero corresponde al diasterebdmero de configuracidn rela-
tiva eritro (1R, 2R y/o su enantidémero), y el segundo al de

configuracibén relativa treo (1S, 2R y/o su enantibmero) .

3.3.2.- Asignacibdn de configuraciones relativas a los isd-

meros de mesitil-sec-butilcarbinol,

En este caso, el andlisis conformacional cualitativo dejé
perfectamente claro que los requerimientos estéricos del -
grupo mesitilo debfan provocar en ambos isdmeros un brusco
descenso de las poblaciones de los confbrmeros con disposi-
cibén H(1)-H(2) de tipo sinclinal, y en consecuencia, un au-
mento de la constante de acoplamiento observada, respecto a

los carbinoles andlogos con grupos fenilo u o-tolilo,
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Esta prediccibn se confirmé—admiréblemente en la préctica,
pues los valores experimentales encontrados para los desdo-
blamientos H(1l) -H(2) en los espectros de RMN de los isémeros
de l-mesitil-2-metil-l-butanol (vedse parte experimental) son

9,65 + 0,05 Hz y 9,35 + 0,05 Hz respectivamente.

Ahora bien, ni el anélisis conformacional cualitativo permi
te deducir, con suficiente fiabilidad, cudl de los dos isb-

meros deba tener una J més alta, ni, por otra par-

H(1) -H(2)
te, los valores experimentales se diferencian lo suficiente

como para intentar siquiera una burda asignacién.

Asf pues, en este caso, nos vemos obligados a realizar la -
asignacibn de configuraciones relativas baséndonos en los -
desplazamientos quimicos de las sefialecs de resonancia de los
protones del grupo metilo unido al C(2), gue presentan, con
mucho, las diferencias m&s notables entre los espectros de

RMN de ambos isdmeros, tras un andlisis de primer orden.

El hecho de que aparezca una diferencia considerable en los
desplazamientos cufimicos de las sefiales aludidas entre am-
bos isbmeros de mesitil-sec-butilcarbinol, y no en los ca-
sos anteriores, no es, por otra parte fruto de una afortuna
da casualidad. Se debe a que, precisamente en este caso, am
bos isémeros se encuentran mucho més préximos a la homogenei
dad conformacional, con un predominio de confbérmeros con la
disposicién H(1)-H(2) antiperiplanar, es decir los 4, 5y 6
para el isbémero eritro (figura 6) y los 1 y 2 para el isbme
ro treo (figura 7), lo que determina que las diferencias -
de apantallamiento de los grupos metilo en tales conforma-
ciones, no estando apenas promediadas con las de otras, se

manifiesten con gran nitidez en el registro espectrogréfico.
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Como se sabe, la funcibn de resonancia de un protdn viene

dada por la relacidn:

vy =¥H(1-0G)/2

donde H es el campo aplicado, 0 es la constante de apanta-
llemiento para el &tomo de hidrdgeno y ¥ 1la relacién giro-

magnética.

La constante de apantallamiento (a la que a partir de ahora
llamaremos simplemente apantallamiento) a que estd sometido
un protbn, viene dada por una suma de subapantallamientos -

que corresponden a diferentes mecanismos

,G=GdL+GpL+GpV+GdV+GS

en donde:

9 dL es el apantallamiento local diamagnético y da cuenta de
la circulacibdn electrdnica normal en los 4tomos siendo por

tanto una funcidbdn de la densidad electrébnica.

G pL es el apantallamiento local paramagnético y tiene en
cuenta la restriccidn impuesta en la circulacibén de elec-
trones por el enlace

v v

G Vy G

p d
magnéticos provocados por la circulacién de electrones, aso-

son los apantallamientos paramagnéticos y dia-

ciada a grupos vecinos, no directamente unidos al protén en

cuestibdn.

G da cuenta de la accién apantallante provocada por el di-

solvente.
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Los dos primeros factores son comunes al desplazamiento cuf-
mico de protones en compuestos diasterebdmeros, asf{ como el
quinto, al haberse efectuado el registro de los espectros en

iguales disolventes y a Toncentraciones iguales,

No sucede lo mismo con el término (G'pv +(Tdv) definido en
su conjunto como apantallamiento provocado por los grupos
vecinos (cuya posicidn con respecto a un mismo protédn en dos
diasterebmeros es distinta) y directamente relacionado con -
la anisotropfa magnética de los grupos vecinos, un grupo ari

lo en nuestro caso.

Esta influencia del grupo arilo es funcidn de la orientacidn
y de la distancia al protdn considerado, y para un grupo fe

nilo sin sustituir viene dada por la expresién:

GV = A% (1-3 cos?® / 3r3)

en dondeAX es la diferencia entre la susceptibilidad magné-
tica tomada paralela y perpendicularmente al eje del enlace,
@ v R por su parte, son el &ngulo y distancia desde el cen

tro del nifcleo aromdtico al protédn en consideracidn,

Se han realizado numerosos cllculos para evaluar el apanta-
llamiento producido por los electrones I de anillos aromd
ticos. As{ por ejemplo el tratamiento de Pauling (15a) en
el que el sistema bencénico se considera como un anillo cir
cular de radio igual al del propio anillo aromético, cglcu-
léndose el valor de la corriente inducida por el campo apli
cado mediante el teorema de Larmor. Waugh y Fesseden, vy
Johnson y Bovey (15b) calculan el apantallamiento suponien
do la corriente de anillo situada 0,7 ﬁ por encima y por -

debajo del plano del anillo.
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Métodos de O.M. han sido desarrollados por London y corregi.-
dos por Pople (15c).

Por otra parte, se han obtenido valores experimentales por
aplicacién del efecto Cotton~Monton (15 d) y medidas en mono
cristales (15c). | ’

Logicamente, los cllculos tebdricos de tipo cuantitativo se
salen del contexto de este trabajo. Por ello hemos empleado
el método semicuantitativo de Johnson y Bowey que consiste
en el empleo de &bacos como el indicado en la figura 8. La
medida de valores de z y sobre un modelo Dreiding del confé;
mero predomipante en cada diasterebmero proporciona un valor
aproximado de la influencia del anillo aromltico sobre el -

protdn en consideraciébn.

Asi, para el diasterebmero eritro en que los confbrmeros pre
dominantes son el 4, 5 y 6 y todos con la misma posicién re-

lativa Ar-CH, de tipo sinclinal (Figura 6) obtenemos los si-~

3
guientes valores! f (2,5~ 3)A y z (2-2,5) A lo gque supone un

AY + 0,20.

Para el diasteredmero treo tomando como conférmeros més po-
blados los del tipo 1 y 2 con una disposicibdn relativa
(Ar-CH ) de tipo antiperiplanar (figura 7), los valorcs obte
nidos para los distintos parémetros son f (4,5- SA) Y Z

(O 9-1,2 A) lo que supone un A§ -0, 20,

De lo anterior se deduce que el isbmero eritro debe presen-
tar la sefial de resonancia de los protones del grupo metilo
unido al C(2), como consecuencia de la anisotropfa magnética
provocada por el grupo arilo, a campos més bajos (mayor y)

que la correspondiente seflal del isbdmero treo.
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Figura 8,

Desapantallamiento a largo alcance asociado con el anillo bencé-
nico.

Tomado de Jackman L.M. and Sternhell S.,: "Applications of N.M.R.
_ Spectroscopy in Organic ChemistrnyD. Pergamon Press, pag. 95.
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Los valores experihentales encontrados para tales desplaza-
mientos quimicos son 1,10 + 0,03 ppm y 0,61 + 0,04 p.p.m.,
respectivamente; valores lo suficientemente separados como
para poder establecer que el primero debe corresponder al -
diasteredmero de configuracibn relativa eritro (1R, 2R y/o
su enantibmero) y el segundo al de configuraéién relativa

treo (18, 2R y/o su enantidmero).
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PARTE V

SINTESIS, SEPARACICN Y VALORACION DE LOS DIASTEREOMEROS
DE 1-o0-TOLIL Y 1-MESITIL~2-METIL~1-BUTANOIL,
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El esquema de las reacciones .que se realizaron en el presente
trabajo para la obtencibén de las mezclas de los diasteredmeros
correspondientes al l-o-totil-2-metil-l-butanol y al l-mesi-

til-2-metil-1l-butanol es el siguiente$®

Br-?H—CZHS CGHS—?H~CH20H 02H5~?H—CHZBr
l Mg K26r207/H+ lMg‘
 { '
‘ —-CHeC 1 - - -C= I —CH=CH —OHe —M ,
BrMg ?“ C2H5+O CH3 C6H4 C=N C6h5 ?H CHO C2H5 TH CH2 MgBr
Cliy . A ‘CH3 ) . »CH3

OrCH3~C6H4~CO~CH—C2H5 OfCH3—C6H4—MgB;‘

CH3 4
O—CH3~C6H4—CH0
H4L1Al v
O—CH3—C6F45CHOH—iH—C2HS .
, C}f3
(mezcla de diasteredmeros)
‘ ~CH~ g H_~CH-C} .
.CZHS—?H—CCOH . C2H5 ?h CHZO ) Czqs ?H CdzBr o
v -~ . } ) H .
CHB _ CHB s C 3
kocl2 2Cr207/d . tqg
—CH- ‘ ~CH~C H,_ ~CH~CH,,~MgBr
C2H5 ?H COC1l ‘ ,C2H5 ?H HO C2‘5 |H C 2 igBr
CH3 : ,CH3 | T CH3
MsH C13Al '
5S¢ - cH
i . /3
SO _CO-M H
CZHS TH CO-MS . CH
CH, o
Crig

‘ . v

H4L1Al'—“** CZHS*CH—CHOH—MS <

(mezecla de diasterebneros)
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l.- SINTESIS DE LOS COMPUESTOS CARBONILICOS DE PARTIDA.

l.1.- SINTESIS DE LA 1-0-TOLIL-2-METIL~1-BUTANONA.

La l=-o=tolil-2-metil-l-butanona se sintetizd por adicién del
correspondiente reactivo de Grignard al o-toluonitrilo segin

el siguiente esquema de reaccibn:

CHj3 CH3

SN+ C,pHg-CH-MgBT _Ster -CH-C, K

CH3 ” éHB

H3

C—?H—C H
O CH

Debido a la menor reactividad con los reactivos de Grignard del
grupo -C=N respecto del C=0, la bibliograffa consultada (1)
aconseja en general, para este tipo de reacciones, cambiar,

una vez formado el magnesiano, el disolvente por otro de ma--
yor punto de ebullicibdn y aumentar el periodo de calefacciébn.
Asf{ lo hicimos en un primer intento, pero sin obtener el resul
tado esperado pues al aislar el producto de reaccibén se encon-
tré que estaba formado en su mayor parte por nitrilo sin reac-

cionar.
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A la vista de este resultado, se intenté la obtencidn de la ce
tona segin el procedimiento descrito por Birch (2) y Baddeley
(3) para la o—metilpropiofenoné, obteniéndose en este caso un

rendimiento aceptable.

EXPERIMENTAL

l.1l.a, SINTESIS DEL o-TOLUNITRILO (4)

CHy CHj CHyz
NH, N5C1” CcN

ClH Cup(CN) 5

——————

NO,Na
107,15 117,15

Preparacién de la disolucidn de Cu, (CN)2.

En un erienmeyer de 1 litro de capacidad, se pusieron 100 gr.
de sulfato de cobre disuecltos en 320 ml. de agua y se calentd
a 60°C., Seguidamente se afiadid con agitacidn una solucidn e
28 gr. de bisulfito sbdico en 80 ml. de agua e inmediatamente
se adiciond una solucidén de 38 gr, de cianuro potdsico en 80
ml. de agua. La adiciéh de la solucidn de cianuro potésico se

llevé a cabo en pequefias porciones y con fuerte agitacibn,

Se dejbé que l}a mezcla de reaccibén alcanzase la temperatura am
biente y se £iltrd en un Buchner el precipitado blanco de cia
nuro de cobre formado. A continuacibn se transfiere el pre-

cipitado a un matraz de fondo redondo de 1 litro de capacidad
y se disuelve el precipitado en una solucibén de 52 gr. de cia

nuro potdsico en 125 ml. de agua.
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Preparacidn del o-tolunitrilo.

En un vaso de precipitados de 1 litro de capacidad se mezcla-
ron 36 gr. de o-toluidina con 85 cc. de ClH concentrado y 85cc
de agua. La mezcla se enfrid exteriormente con un bafio de hie-
lo -sal de forma que la temperatura se mantuviese alrededor -
de los 02C. Sobre la suspensidn resultante del hidrocloruro

de o-toluidina, se adiciond, al tiempo que se agitaba, una so-
lucibén de 24 gr. de nitrito sédico en 50 ml, de agua, manter

niendo la temperatura entre -2 y 1¢C.

La disolucidn frfa de cianuro cuproso se refrigera hasta 0-52C
por incorporacibén de hielec, y sobre ella se vierten 800 cc. de
benceno. A esta mezcla se le afiade lentamente la disolucidn
neutralizada y fria del conpuesto de diazonio. Durante la adi-
cibén se mantiene una agitacidn vigorosa y la temperatura entre
0-52C. Una vez terminada la adicién, la mezcla se mantiene a
baja temperatura durante treinta minutos més, pasados lcs cua-

les se permnite que tome la temperatura ambiente,

A continuacidén se calienta el matraz mediante un bafio de agua
a 50-602C y se continua la agitacién durante dos horas més .

Transcurri@o este tiempo se deja a la mezcla alcanzar la tem-
peratura armbiente y se decanta la capa orgénica, se extrae la
fase acuosa dos veces con benceno y los extractos reunidos se

destilan en corriente de vapor.

Se decanta la fase orgdnica y se deja secando una noche sobre
sulfato magnésico anhidro. Se elimina el benceno y el nitrilo
se rectifica a la presién reducida obteniéndose 20 gr. de ni-
trilo Peb 94-6/24 mm., Rendimiento : 40%.
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1.1b, SINTESIS DE 1-0-TOLIL-2-METIL-1-BUTANONA POR REACCION
DE BROMURO SECBUTILMACIESTO CON o-TOLUNITRILO. |

CH3
CN
CH,~CH, CH,~CH,, CH,~CH,,
\ : eter \ N
CHBr + Mg ==L, CHMGBY —— > CH-C
/ ' -/ I
CH, CH, CH; o CH,
137 24,3 117 176

En un matraz de tres bocas de un litro de capacidad equipado
con agitador mecénico, sistema de adicibdn y refrigerante de re-
flujo, con todas las salidas al exterior protegidas con tubos
de chCa, se pusieron 7,2 g. (0,3a.g.) de limaduras de magne-
sio y 60cc de éter anhidro y se fueron afiadiendo lentamente
41,1g. (0,3 moles) de bromuro de secbutilo disueltos en su mis
mo volumen de éter anhidro; terminada la adicién se mantuvo -
con agitacidbn durante 1 hora. Transcurrido este tiempo se afia-
dieron 21 g. (0,2 moles) de o-tolunitrilo y se mantiene agitan
do la mezcla de reaccibdn durante 35 horas observéndose al cabo
de unas doce horas la aparicibén de un precipitado amarillo,
Transucrido este tiempo el complejo magnesiano se aescompone a
la cetimina correspondiente vertiendo la mezcla sobre hielo tri

turado y SO4H 2N/. Las capas combinadas acuosa y etérea sec pa

san a un matriz de fondo redondo al que se acopld un sistema
de destilacibn y se calentd el matraz en bafilo de agua durante
una hora, al cabo de este tiempo el éter habfa destilado y 1la
cetimina se habf{a hidrolizado completamente dando una capa su~
perior de cetona. Se separd dicha capa y la fase acuosa ge ex-
trajo cen dos porciones de éter. Se‘juntaron los extractos eté-
reos y se lavaron con agua hasta aguas de lavado neutras. La

fase orgénica se dejd secar una noche sobre sulfato magnésico



- 129 -

anhidro, se elimind el disolvente y se destild a presidn re-

ducida obteniéndose las siguientes fracciones:

Fraccibn Presién (mm Hg) Temperatura 2C Peso (q)
A 10 30-70 3
B 10 . 70~11C 11
C 10 110-111 15

Analizadas las tres fracciones por C.G.L? y espectroscopia
de infrarrojo se encontrd que la primera correspondia en su
mayor parte a nitrilo sin reaccionar, la segunda era una mez
cla de nitrilo y cetona y la tercera estaba formada por ce-
tona pura. Redestilada la fraccidén B se obtuvieron 6 g. més

de cetona pura.,
Rendimiento 21 g, (60%

Datos espectroscdpicos.

TI.R.: 1690 cm"l. Vibracién de tensidn C=0 conjugado
1600 cm~!, Vibracién de tensibén C=C aromdtico
750 cm~l. Vibracién de deformaciédn =C~-H en anillos
arométicos 1,2 disustituidos.
R.M.N,: 0,9 ppm. Triplete debido al CH3 en CHZ—CH
1,2 ppm. doblete debido al CH3 en CH3-CH

1,3-2,4 ppn. multiplete debido al CH2 en CHZ-—CH3

3

2,5 ppm. singlete debido al CH3 en CH3-Ar
3,2 ppm. multiplete debido al CH en CH(CH3)—CO—
7,4-7,7 ppm. multiplete debido a los protones aro-

méticos.

Columna de polifeniléter al 4% sobre Chromosorb G. Temperatu-
ra de la columna 1602C. Flujo del gas portador (NZ) 45-50 ml/min.
F.I.D. 2608C. Tiempo de retencibdn de la cetona 18 minutos. Apa-

rato Perkin Elmer, modelo F-7.
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1.2.~ SINTESIS DEL 2-METILBUTANAL,

Entre los diversos procedimientos descritos en la bibliografia
para la obtencidn de aldehidos, elegimos la oxidacibn del al-
cohol correspondiente, pues si bien no da altos rendimientos,
el producto de partida es barato y asequible comercialmente.
La oxidacidn la realizamos con dicromato potésico en medio -
sulfdrico segin la descripcibn de Badin y Pacsun (5) obtenién
dose junto con el aldehido deseado, alcochol inalterado, &cido
2-metilbutirico, el éster resultante de la reaccidn entre el
&cido y el alcchol, y una pequefia cantidad de etil metil ce-

tona.,

Experimental.

l1.2a.- Oxidacidn del 2-metil-l-butanol con dicromato sbdico

en medio sulfirico.

Na,Cr,Q.,/H 0
2~T2%7 /" z
CH3—CH2-TH—CH2OH —> CH3 CHZ_CH_C‘\H
CH3 CH3
. 88 86

En un matraz de fondo redondo de 1 litro de capacidad, equi-
pado con embudo de adicidn, agitador mecdnico y sistema de
destilacibén se colocaron 60 g. (0,68 moles) de 2-metil-1l-buta
nol. El alcohol se calentd a ebullicibdn incipiente y enton-
ces se afiadieron a velocidad constante y con buena agitacidn
una solucidn previamente preparada formada por 68 g. (0,68
moles) de dicromato sbdico dihidrato disueltos en una mez-
cla de 160 ml. de &cido sulflrico concentrado y 400 ml. de
agua. Los productos volltiles se dejaron destilar segin se
formaban manteniendo la masa de reaccién sometida a una tem-
peratura de 95°C. Tras la adicién de toda la solucidn de dicro
mato se calentd a 1502C durante 45 minutos. La fase orgénica

del destilado se extrajo con una solucibdn saturada de bisul-

fito sédico y la combinacién bisulfftica as{ formada se fil



trd con succibn y se lavé varias veces con éter. A continua-.
cibn sc descompuso agiténdola con colucidn saturada de bicar-
bonato sbdico y el aldehido de decantd. La capa acuosa se ox-
trajo con &ter v los extractos orgdnicos reunidos se lavaron
con agua y se secaron sobre sulfato magnésico. Tras separar'
el desecante v aliminar el éter se destild obteniéndose 1las

siguientes fracciones:

Fraccibn Presién (mm Hg) - Temperatura (2C) Peso (g)
% 703 40-78 . 10,5
B 703 78-104 9
c 703 104-123 1

Cada una de estas fracciones se analizé por espectroscopia .
s - . : * .
de infrarrojo y se evalud su pureza por C.G.L. dando el si-

guiente resultado:

Fraccibén A Aldehido del 97% de pureza
¥raccibén B Aldehido del 45% de pureza y alcohol del 49%
de pureza,

Fraccibn C Productos sin identificar.
La fraccién B se volvid a destilar recogiéndose 2 g. de alde
hido (eb=70-62C) de pureza cromatogrifica superior al 98%,

Rendimientos total del proceso 12,5 g. (21,3%),

1.3.~- SINTESIS DE Ia 1—MESITIL—2—METIL-1—BUTANONA.

Cl1980
. ]
CH,-~CH,,~CH~COOH~- ~——» CH,-CH,~-CH~COC1
3 2 I 3.7°2
CH3  |phcogl CH4
SZC Mesitileno
AlCly

: Ms—CO~?H—CH2~CH3
‘ CH3

La cetona se prepard seqlin el anterior .escquema de reacciones:

% ‘Columna de polifenileter al 4% sobre Chromorsorb G. tcmpera-—
tura de la columna 652C. Flujo del gas portador (Nz) 45-50
ml/min, F.I.D. 260%C,
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El método “resulta sencillo y tanto el cloruro de 2-metilbu-

tiroilo como la cetona se obtuvieron con buenos rendimientos.

Exverimental,

1.3.a. Preparacidn del cloruro de 2-metilbutiroilo con cloruro

de tionilo

En un matraz de fondo redondo de 250 cc. de capacidad provis-
to de sistema de adicidn, agitador magnético, y refrigerante
de reflujo con todas las salidas al exterior protegidas con
tubos de C1

tionilo previamente purificado por tratamiento con quinolei-

2Ca, se colocaron 59,5 (0,5 moles) de cloruro de

na y aceite de linaza. A continuacibdn se afiadieron 49,5 g.
(0,5 moles) de &cido 2-metilbutirico. Acabada la adicién el
sisztema sc calentd hasta que el desprendimiento de cloruro

de hidrdbgeno fué despreciable. A continuacibdn se cambid el -
refrigerante de reflujo por una cabeza de destilacidn Claisen
y se procedib a la destilacidn, obteniéndose una primera frac
cidn formada »or cloruro de tionilo y una segunda fraccidn

corresypondiente al cloruro de &cido puro de Eb7o = 102-104¢C

2
Rendimiento 23 g. (71,4%),

1.3b) Prévaracibdn del cloruro de 2-metilbutiroilo con cloru-—

ro de benzoilo (6)

En un matraz de fondo de 250 cc de capacidad provisto de una
columna de fraccionamiento Vigreux de 25 cm de longitud y el
corresnondiente sistema de destilacibn, se pusieron 25,5 g.
(0,25 moles) de &cido 2-metilbutirico y 70,2 g. (0,5 moles)
de cloruro de benzoilo recién destilado (eb702=188-1909C).
La mezcla se calentd y destild tan rapidamente como fué po-
sible. E1 cloruro de 4cido destild a 106-108¢ecC.

Rendimiento 20 g.
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1.3c) Prevaracibdn de la l-mesitil-2Z-metil-l-butanona por reac-—

cibén de Friedel-Crafts entre el cloruro de 2-metilbuti-

roilo v mesitileno,

CH, CH,
C.H._~CH-COC1 cn. 21C13 H c
oHg~CH- + 3 75,6 0 Callsm(H-co- CHj
CH3 CH3
- cHj CH,
120,5 120 204

En un matraz de tres bocas de 500 cc de capacidad provisto de
refrigerante de reflujo, sistema de adicibn y agitador mecé-
nico se¢ pusieron 16,8 g. (0,14 moles) de mesitileno, 21,2 g.
de tricolorure de aluminio y 160 cc de sulfuro de carbono re-
cientemente purificado. A la mezcla se afladieron lentamente

vy con agitacidn vigorosa 18,4 g. (0,15 moles) del cloruro del
&cido 2-metilbutirico. Terminada la adicibdn, se mantuvo una ho
ra y media con agitaciédn. Pasado este tiempo se vertid el con-
tenido del ﬁatraz en una nezcla de hielo y 4cido clorhidrico

concentrado.

La capa orgdnica se decantd y la acuosa se extrajo con éter.
Se juntaron los extractos etéreos hasta aguas de lavado neu-
tras. Finalmente se dejd secar el conjunto una noche sobre

sulfato magnésico anhidro.
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El producto, una vez separado del agente desecante y elimi-
nado el disolvente, se destild obteniéndose una primera frac-
cibn constituida por mesitileno y una segunda fraocibdn de

eb = 150-19C que se identificd como la cetona buscada por

10mm
esnectroscopfa de IR y RMN, comprobdndose su pureza por C.G.Lf

Rendimiento 24,7 g. (86%).

Datos espectroscbdpicos.
1
1

T.R.: 1690 cm™ . Vibracibn de tensién C=0 conjugado.

1610 cm . Vibracién de tensién C=C aromético.

en CH,-CH,-

R.M.N.: 0,9 ppm, Triplete debido al CH3 3 2
en CH,-CH-

1,3 ppm. Doblete debido al CH3 3
1,4-2.1 ppm. Multiplete debido al CH2 en CHZ—CH
2,5 ppm. Singlete debido al CH3 en (p) CH3-Ar

2,6 ppm. Singlete debido a dos CH; en (o) CH,-Ar
3,1 ppm, Multiplete debido al CH en CH (CHB)—CO-

3

7,5 ppm. Singlete debido a los protones arométicos.

2.- SINTESIS DE LAS MZZCLAS DE ALCOHOLES DIASTEREOMEROS.

2.1.,~ PREFARACION DE 1-0-~TOLIL-2-METIL-1-BUTANOL POR REDUC-

CION DE 1-0~TOLIL-2-METIL-1-BUTANONA CON LiAlH4.

¥Columna de polifeniléter al 4% sobre Chromosorb G. Tempera-
tura 1808C. Gas portador (N, Flujo 40-45 ml/min. F.I.D.
2609C) . '

é .
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En un matraz de 100 cc de §apacidad provisto de agitacidbn
magnética, refrigerante de reflujo y sistema de adicibn, con
todas las salidas al exterior provistas de tubos de cloruro
4 €D 25
cc de dter anhidro. A continuacidn se afiadieron, lentamente,
4,51 g. (0,025 moles) de 1-o-tolil-2-metil-l-butanona con

cdlcico, se pusieron 0,49 g. (0,013 moles) de LiAlH

agitacidn constante. Una vez terminada la adicidn se mantuvo
dos horas con agitacién y calentando, con el fin de comple-

tar la reacciédn.

asado este tiempo se afiadidé una pequefia cantidad de acetato
de etilo con el fin de destruir el exceso de reactivo y a
continuacibén se hidrolizé la masa de reaccibdn con solucidn

saturada de cloruro amdnico.

Se decantbd la fase orgénica, la fase acuosa se extrajo dos
veces con &ter y se dejaron secar los extractos etéreos reu-

nidos una noche sobre sulfato magnésico anhidro.

Finalmente, se elimind el éter a vacio y se obtuvieron 4 g.
de producto bruto de recaccibdn (Rendimiento 90%) que analiza-
do por C.G.L. y espectroscopfas de IR y RMN (Ne¢ 4 de la colec
cibn) confirmd la pureza y naturaleza del carbinol as{ obte-
nido. (Vedse caracter{sticas del espectro de RMN mis ade-

lante) .

2.2) SINTESIS DE 1-0-TCLIL~2-METIL-1-BUTANOL POR REACCION DE
GRIGNARD ENTRE 2~-METILBUTANAL Y BROMURO DE o-TOLILMAGNESIO.

i3 CHs CZHEI:CH—CHO CHj _CoHg
q C i~
@Brm O»Mg °r — o CH\CH3

171 24 86 178

En un matraz de 250 cc de capacidad provisto de agitacién -
. s . ] . (\‘ .
magnética, sistema de adicidn y refrigerante de reflujo, con

todas las salidas al exterior equipadas con tubos de cloruro
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éélcico, se pusieron 1,15 g. (C,05 moles) de limaduras de mag
nesio y 30 cc de éter anhildro, afiadiéndose a continuacibn -
8,55 g. (0,05 moles) de bromuro de o-tolilo disueltos en 20
cc de éter anhidro a velocidad suficiente para mantener un
reflujo suave. Acabada la adicibn, se continub agitando a tem
peratura ambiente durante una hora. Transcurrido este tiempo
se afiadieron 4,3 g. (0,05 moles) de 2-metilbutanal disueltos
en 20 cc de éter anhidro, continuando la agitacién durante -
una hora a temperatura ambiente después de finaliiada la adi-
cién. Finalmente, se hidrolizd la masa de reaccidn por adi-

cibn de solucidn saturada de cloruro amdnico.

Se separd la fase orgdnica y la fase acuosa se extrajo con
dos porciones de éter. Los extractos etéreos reunidos se la
varon con agua y se dejardn secar una noche sobre sulfato
magnésico anhidro. Finalmente, se eliminé el disolvente a -
vacfo, obteniéndose 7 g. de producto bruto de reaccidn. Se
registraron los espectros I..R. v RMN (N2 5 de la coleccidn)
con el fin de confirmar la naturaleza del carbinol obtenido

y proceder a la valoracién de la proporcibn de diasteredmeros.

2,3.~- PREPARACION DE 1-0-TOLIL-2-METIL-1-BUTANOL POR REACCION
DE BRCMURO DE SECBUTILMAGNESIO CON o-TOLUALDEHIDO,

CH,~CH,~CH-Br CH,-CH,, HO
(': H, — Mg~ N AgBrOTO"C : o—To-—C'H—CHZ-CHB
CH3/ CHy

En un matraz de tres bocas provisto de sistema de adicidn,
refrigerante de reflujo y agitador mecénico, con todas las
salidas al exterior protegidas con tubos de cloruro célcico,
se pusieron 1,8 g. (0,03 at.g) de limaduras de magnesio y 60

cc de éter anhidro afiadiéndose a continuacién muy lentamen-
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te y a temperatura ambiente 10,9 g. (0,08 moles) de bromuro de
secbutilo; terminada la adicidn se mantuvo la agitacién du-
rante una hora. Seguidamente se afiadieron 9,6 g. (0,08 moles)
de o-tolualdehido disueltos en 20 cc de éter anhidro conti-
nuando la agitacibn durante una hora a temperatura ambiente

después de finalizada la adicién.

Transcurrido este tiempo se hidrolizé la masa de reaccién -
mediante la adicién de una solucibén saturada de cloruro amb-
nico. Se decantd la fase orgénica, la fase acuosa se extra-
jo con dos porciones de éter, los extractos etéreos reuni-
dos se lavaron con agua hasta reaccién neutra de las aguas
de lavado y se dejaron secar una noche sobre sulfato magné-

sico anhidro.

Finalmente una vez separado el agente desecante se elimind

el &ter a vacio, obteniéndose 15 g. de producto bruto.

2.4,~ PREPARACION DE 1-MESITIL-2-METIL-1-BUTANOL POR REDUC-
CION DE 1-MESITIL-2-METIL-1-BUTANONA CON LiAlH

4. -
CH3 CH3
CoH ‘ CcC,H
/ °® LiAlH4 CH CHOH Cﬁ/ 2
3
204 37,7 206

En un matraz de 500 cc de capacidad provisto de agitador
magnético, sistema de adicién y refrigerante de reflujo con
todas las salidas al exterior protegidas con tubos de clo-

ruro cllcico, se pusieron 2,76 g. (0,076 moles) de LiAlH4



y 200 cc de éter anhidro y se afiadieron, lentamente 32 g.
(0,15 moles) de l-mesitil-2-metil-l-butanona con agitacidbn
constante. Una vez terminada la adicién se mantuvo 2 horas
con agitacibn y calentando con el fin de completar la reac-
cibn,

Transcurrido este tiempo se afiadibé una pequefia cantidad de
acetato de etilo para destruir el exceso de reactivo y a con
tinuacibén se hidrolizd la masa de reaccibdn mediante la adi-
cibén de una solucidn saturada de cloruro ambénico. Se decan
té la fase orgénica, la fase acuosa se extrajo dos veces -
con éter y los extractos reunidos, después de lavados con -
aqua, se dejaron secar una noche sobre sulfato magnésico

anhidro.

Finalmente, se elimind el éter a vacfo y se obtuvieron 28,2
g. de producto de reaccidn. (Rendimiento 93%) que analizado
por C.G.L. y espectroscopfas-I.,R. y RMN (n2 6 de la colec-
cibdn) confirmd la pureza y naturaleza del carbinol asi obte

nido,

2.5.- PREPARACION DE 1-MESITIL-2-METIL-1-BUTANOL POR REACCION
DE BROMURO DE MESITILMAGNESIO CON 2-METILBUTANAL.

CzQS
N CH-CHO
CH1 CH, ;o CH, e M
Mg CH3 ' ;2
Br -——=>CH MgBr —» CH -CHOH-CH
ter ™ '3 , 3 “CH
3
CH, Hj CH,
199 24,3 223,3 86 206

En un matraz de tres bocas de 250 cc de capacidad provisto
de agitador mecénico, sistema de adici®n y wvefrigerante de
reflujo con todas las saiidas al exterior equipadas con tu=-
bos de cloruro cllcico, se pusieron 1,15 g. (0,05 moles) de

magnesio v 30 dc de éter anhidro y se fueron afiadiendo 9,95g
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(0,05 moles) de bromo-mesitileno a una velocidad suficiente
para que se mantuviese un reflujo suave, Terminada la adiciébn
se mantuvo se mantuvo con agitacibdn y calefaccién durante -
tres horas. Seguidamente se afiadieron a temperatura ambien-
te 4,3 g. (0,05 moles) de 2-metilbutanal y se mantuvo con
agitacibén durante 4 horas,

Transcurrido este tiempo la masa de reaccidn se enfrid exte-
riormente con hielo y se hidrolizd mediante la adicidén de -
solucidn saturada de cloruro ambnico. Se decant® la fase or-
génica, la fase acuosa se extrajo con dos porciones de éter
v los extractos etéreos reunidos después de lavados con agua,

se dejaron secar una noche sobre sulfato magnésico anhidro.

Finalmente se elimind el disolvente a vacio, obteniéndose
9 g. de producto bruto de reaccibdn. Se registraron los es-
pectros IR y RMN (ne2 7 de la coleccidbn) con el fin de con-
firmar la naturaleza del carb’nol as{ obtenido y proceder

a la valoracibn de la proporcibén de diasteredmeros.

2.6.,~ PREPARACION DE 1-MESITIL-2-METIL-1-BUTANOL POR REACCION
DE BRCMURO DE SECBUTIIMAGNZSIO CON MESITILALDEHIDO,

C,H C H ' CoH
25\ Mg 275\ ‘Ms -CHO ,25
CH-Br - CHMgBr ————> Ms--CHOH-CH
/ ter / \
CHy CH, CH,
137 | 148 206

En un matraz de tres bocas provisto de sistema de adicién,
refrigerante de reflujo y agitador mecénico, con todas las
salidas al exterior protegidas con tubos de clorurc céalcico,
se pusieronx 1,6 g. (C,067 moles) de limaduras de magnesio y

60 cc de éter anhidro afiadiéndose a continuacién muy lenta-
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mente y a temperatura ambiente 9,2 g. (0,067 moles) de bromu-
ro de secbutilo disuelto en el mismo volumen de éter anhidro,
Terminada la adicibdn se mantuvo la masa de recaccibdn durante
una hora con agitacidén. Seguidamente se afiadieron 10 g. (0,067
moles) de mesitilaldehido disueltos en su mismo volumen de
éter anhidro continuando la agitacibdn durante dos horas a

temperatura ambiente después de finalizada la adicién.

Transcurrido este tiempo se hidrolizd la masa de reaccidn -
mediante la adicibén de una solucibdn saturada de cloruro amé-
nico. Se decantd la fase orgénica, la fase acuosa se extra-
jo con dos porciones de éter, los extractos etéreos se la-
varon con agua hasta reaccibdn neutra de las aguas de lava-

do y se dejaron secar una noche sobre sulfato magnésico anhi-
dro. ' '

Finalmente, una vez separado el agente desecante se elimi-

né el éter a vacfo, obteniéndose 11 g. de producto bruto

de reaccibn.

3.—- SEPARACION DE LAS MEZCLAS DE DIASTEREOMEROS

3.1.- SEPARACION DE LAS MEZCLAS DE DIASTEREOMEROS POR CRIS-
TALIZACION FRACCIONADA,

Entre los procedimientos empleadocs para la separacidn de
alcoholes acfclicos diasterebdmeros, la cristalizacidn frac-
cionada de sus esteres sblidos, sigue siendo uno de los mé-

todos més ampliamente - empleados.

Nosotros utilizamos este método baséndonos en el hecho em-~
pirico desarrollado por Cram (7) de gue el ftalato ‘4cido de

uno de los diasterebmercs, es menos soluble en la mezcla -
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acetato de etilo-éter de petroleo, que el otro., Por el con-
trario, el nitroftalato 4cido del primero de los diastereb-

meros es el mds soluble en la citada mezcla de disolventes.

Intentamos primero la separaciédn por medio de los ftalatos

4cidos y asi conseguimos obtener uno de los diastereémeros.
puros, tanto en el caso del l-o=tolil-2-metil-l-butanol co-
mo en el del l-mesitil-2-metil-l-butanol, por recristaliza-

cibdn fraccionada en mezcla acetato de etilo-éter de petroleo.

Por recristalizacidn fraccionada en mezcla de benceno-ciclo-
hexano del 3-nitroftalato 4cido se creyd a la vista de los
espectros de RMK, consequir aislar puro el otro diastercbd-
mero del l-o-totil-2-metil-l-butanol pero al hidrolizar el
ester se observd por el aspecto de RMN del carbinol que és-
te estaba algo impurificado por el diasterebmero primeramen

te aislado.

En el caso del nitroftalato &cido del l-mesitil-2-metil-1l-bu-
tanol fracasaron todos los intentos de cristalizacibdn de es-
te derivado. A pesar de ello, se pudo realizar el andlisis

de mezclas, ya que fué posible la caracterizacidn de ambos
isbmeros, a la vista de los espectros de RMN de las mezclas
y del correspvondiente al diasterebdmero cuyo aislamiento ha-

bfa sido posible.

3.1.1.- Preparacibén del ftalato &cido del l-o-toltil-2-metil-
~1-butanol (8)

CH |
3 co CH

CoH \ , =275
v CH3 co t , CH3

178 148 326
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En un matraz de 250 cc de capacidad provisto de refrigeran-
te de reflujo y con la salida al exterior protegida con un
tubo de cloruro célcico, se pusieron 40 g. (0,22 moles) de
1-0=-tolil-2-metil-l-butanol, 33 g. (0,22 moles) de anhidri-
do ftélico recientemente purificado (p.f. 130-31) y 36 g.
(0,40 moles) de piridina anhidra. La mezcla se calentd en un
bafilo de silicona a 140-1502C durante 3 horas. Una vez enfria-
da la mezcla de reaccidn se vertié sobre una mezcla de hielo
y 500 cc. de &cido sulfirico 2 N, se afiadieron 250 cc de éter
y se agitd magnéticamente durante dos horas. Se decantd la
fase orgdnica y se lavd con agua hasta que las aguas de la-
vado no dieron reaccibén &cida. Se dejd secar una noche sobre
sulfato magnésico anhidro y tras eliminar el agente desecan-
te se elimind el disolvente obteniéndose 64,5 g. de un resi-
duo aceitoso, amarillo y muy viscosos.

Rendimiento 90%.

3.1.2.- Cristalizacidn fraccionada.

Con el fin de cristalizar la mezcla de ftalatos 4cidos diag
terebdmeros anteriormente obtenida, se probd la solubilidad
en distintos disolventes encontréndose que era completamen-
te miscible en: acetato de etilo, metanol, etanol, écido*aqé
tico, benceno, ciclohexano, cloroformo y tetracloruro de car
bono e inmiscible en agua y éter de petroleo, por lo que se
intentd la cristalizacién en etanol-agua y acetato de etilo-

-éter de petroleo consiguiéndose ésta en la Ultima mezcla.

Con el fin de aislar uno de los diasterebdmeros se prosiguid
como sigue: Se tomaron los 64,5 g. de la mezcla de ftalatos
diasterebmeros y se disolvieron en 60 cc de acetato de etilo
a ebullicibn afiadiéndose en caliente éter de petroleo hasta
un totel de 300 cc. Se déjé enfriar primero a temperatura -

ambiente y luego en nevera durante 48 horas.
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Una vez obtenidcs los primeros cristales se continul la sis-
temdtica habitual de cristalizaciédn fraccionada (9) obtenién
dose asf 9 g. de uno de los ftalatos isémeros de p.f. 114~

~114ﬁ£€que se caracterizb por sus espectros de IR y RMN (es-

pectro n2 8 de la coleccidn).

Se reunieron todas las aguas madres precedentes de la crista
lizacién anterior y se elimind el disolvente a vacio obtenién
dose 43 g. de residuo, que fué sometido a hidrélisis con el
fin de recuperar la mezcla de carbinoles diasteredmeros no

separada.

La saponificacién se llevb a cabo como sigue. En un matraz
de 250 cc. de capacidad &éc pusieron los 43 g. (0,11 moles)
de la mezcla de ftalatos recuperados de la cristalizacién
fraccionada, 23 g. (0,57 moles) de sosa y 104 cc de agua y
se mantuvo durante 17 horas a reflujo. Transcurrido este -
tiempo se extrajo la mezcla de reaccidn con éter y los ex-
tractos etéreos, despuéds de lavados con agua, se dejaron
secar una noche sobre sulfato magnésico anhidro. Se elimind
el disolvente a vacfo obteniéndose 23 g. de producto bruto.

Se destild obteniéndose las siguientes fracciones:

Fraccidn Presibdn (mm Hg) Temperatura 2C  Peso (qg)

B 1,9 17074 20

La fraccidn B fué analizada por espectroscopfa de RMN y
coL¥ identificdndose como la mezcla de alcoholes diastered-

meros,

¥ columna de BDS al 10% sobre celita. Flujo del gas portador
(N2) 40,45 ml/min. temperatura de la columna 160eC.



- 144 -

3.1.3.~ Preparaciédn del) nitroftalatolcido del 1-0-tolil-2-me-
til-l-butanol.

NO- CH
CH 2 -
3 ,C2Hs QO ein > ,CoHs
HOH~CH\ + 0 =255, CH-CH
CH / N
3 1 CH3
co ?
CoH,NO,
178 193 371

En un matraz de 250 cc de capacidad provisto de refrigerante
de reflujo con la salida al exterior protegida con un tubo de
cloruro cllcico, se pusieron 20 g. (0,11 moles) de 1-o-tolil-2-
-metil-l-butanol, procedentes de la saponificacibén anterior,
23,5 . (0,12'moles) de anhidrido 3-nitroftélico recientemen-
te purificado y 23 g. de piridina anhidra. La mezcla se calen
t6 en bafio de silicona a 140-1502C durante tres horas. Trans-
currido este tiempo se dejd alcanzar al producto bruto de reac
cibn, la temperatura ambiente y seguidamente se vertid sobre
una mezcla de hielo y A&cido sulfirico 2N. Se afiadicron 2C0 cc
de &ter y se agitd magnédticamente durante dos horas. Se de-
cantd la fase orgénica, la fase acuosa se extrajo con dos -
porciones de éter y los extractos etéreos reunidos, después -
de lavados con agua, se dejaron secar una noche sobre sulfato
magnésico anhidro. Finalmente tras separar el agente desecan-
te, se elimind el disolvente obteniéndose 40,5 g. de un re-
 siduo viscoso de color muy oscuro. Rendimiento de la reaccidbn
99%.

3.1.4.~ Cristalizacibdn fraccionada del nitroftalato &cidc
del l1-o~tolil-2-metil-l=butanol,

Con el ffn de cristalizar la mezcla de nitroftalatos &cidos
diasterebmeros se probdé la solubilidad en distintos disolven

tes, encontréindose que eran miscibles en: metanol, etanol,
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benceno, cloroformo, tetracloruro de carbono, acetona, metil
—-etilcetona y acetato de etilo e inmiscible en ciclohexanc,

y éter de petroleo y agua.

Se intentd la cristalizacibén en mezclas de acetato de etilo-éter
de petroleo, benceno-&ter de petroleo, ciclohexano-acetato de
etilo, etanol-agua, precipitando la mezcla en forma de aceite
en todos los casos. En mezcla de benceno-ciclohexano, se lo-
graron obtener 10 g. de cristales de punto de fusibdn 135-1502C.
En las aguas madres procedentes de esta primera cristaliza-
cién no se consiguid obtener nuevos cristales, por lo que se
elimind el disolvente y el residuo (25 g.) se pasé por una -
columna de 4 cm., de difmetro interno, rellena de gel de sili-
cg‘hasta una altura de 70 cm., y usando como eluyente una mez-
cla de benceno-éter de vetroleo (50: 50) hasta que el frente
coloreado llegd a la base de la columna. A partir de ezte mo-
mento se recogieron un total de 14 fracciones de 100 cc usan-
do como eluyente benceno., Tras eliminar el disolvente se cbtu
vo en todos los casos un residuo aceitoso cuyo peso variaba
entre 0,1 vy 1,8 g. Seguidamente se eluyd con acetato de etilo
recogiéndose una fraccidn de 100 cc que después de eliminado

el disolvente resultd un residuo aceitoso de 14 g. En la co-

lumna quedaron retenidas todavia impurezas coloreadas.

Se juntaron las fracciones eluidas con bencenoc y se cristali~
zaron en benceno-ciclohexano obteniéndose 4 g. de cristales

de punto de fusibn 140-157. No se consiguid la cristalizacidbdn
de la fraccibén eluida con acetato de etilo a pesar de diversos

intentos realizados.

Gel de s{lice para cromatografia., Tamafio de grano 0,5-0,2 mm
(E. Merck AG. Darmsdadi. )
Relaciédn en volumen; les disolventes comerciales utilizados

se purificaron segin A.I. Vogel,
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Se juntaron los 10 g. anteriormente obtenidos con estos 4 g. y
se sometieron a cristalizacidn fraccionada siguiendo la técni-
ca habitual (9) y usando como disolventes benceno-ciclohexano,
obteniéndose as{ 2,87 g. de uno de los nitroftalatos diasterebd-
meros. Punto de fusibén 159,5-1602C,., Espectro de RMN ne 9.

3.1.5.- Saponificacibdn del ftalato &cido del 1l-o-tolil-2-me-

til-1-butanol.

En un matraz de fondo redondoe de 100 cc de capacidad provisto
de refrigerante de reflujo se pusieron 8,66 g (0,026 moles) -
del ftalato Acido del 1-o-tolil-2-metil-l-butanol de punto de
fusibébn 114-114,52C., 1,04 g. (0,026 moles) de potasa juntamen-
te con 30 ml. de una mezcla al 50% de etanol-agua. La masa de
"reaccibén se mantuvo durante 14 horas a reflujo. Pasado este -
tienpe se afadibd agua a la mezcla de reaccidn, se extrajo dos
veces con éter, los extractos etéreos reunidos se lavaron dos
veces con agua y se dejaron secar sobre sulfato magnésico anhi
dro. Una vez eliminado el disolvente se owntuvieron 4,55 g.
(0,026 moles) de un isbmero purc al que derominamos isbdmero o
que fué caracterizado por su espectro de RMN .y IR y comproba-
da su pureza por CGL, Rendimiento de la reaccién 97%. El estu
dio del espectro de RMN (n2 10 de la coleccibn) se realiza més

adelante (apartado 4).

3.1.6.- Saponificacidn del nitroftalato &cido del 1-o-tolil-2-

-metil-l-butanol.

En un matraz de fondo redonde de 100 cc de capacidad provis-
to de refrigerante de reflujo se pusieron 2,87 g. (0,007 mo-
les) del nitroftalato 4cido del l-o~tolil-2-metil-l-butanol,
0,31 g (0,007 moles) de sosa y 0,43 g. (0,007 moles) de pota-

sa juntamente con 20 cc de una mezcla al 50% de etanol-agua.
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La masa de rcaccidn se mantuvo a reflujo durante 20 horas.
Transcurrido este tiempo se afiadid agua a la mezcla de reac-
cidén, se extrajc dos veces con éter, los extractos etéreos
reunidos se lavaron con agua y sc¢ dejaron secar sobre sulfato
magnésico anhidro, Una vez eliminado el disolvente se obtuvic-
ron 1,07 g. (0,006 moles) del otro isdmero casi puro, al que
denominamos isémero ? , acompafiado de una pequefia impureza cdel
isbémerodanteriormente aislado y que se caracterizd por sus es
paectros de RMN (n® 11 de la coleccidn) comprobindose su pure-
za por CCL. El espectro de RMN se estudia mds adelante (apar-
tado 4).

3.1.7.- Preparacién del ftalato &cido del l-mesitil-2-metil-

-1-butanol.

CHy4 ’ CHj C,H;
_CoHs co . s %>

cH CHOH~CH + 0 ——3 CH " CH-CH
3 \ / 3 N CH
. CHj CcO CH3 \ 3
3 . (‘)
.-?=O
C7H50,
206 148

En un matraz de fondo redonde de 250 cc de capacidad provisto
de refrigerante de reflujo y con la salida al «terior prote-
gida éon un tubo de cloruro célcico, se pusieron 9 g. (0,05
moles) de l-mesitil-2-metil-1-butanol, 7,7 g. (0,052 moles)

de anhidrido ftélico recientemente purificado (p.f. 130-1)

y 9,5 g. de piridina anhidra. La mezcla se calentd en bhafio de
silicona a 130-1409C durante 20 horas. Transcurrido este tiem
po se dejd alcanzar a la masa de reaccibén la temperatura am-

biente y se vertid sobre una mezcla de hielo y &cido sulfiri

Hemos llamado isémero ch al que prccede de la cristalizaciédn del
ftalato e isémerchF al gue procede de la cristalizacidén del ni
troftalato.
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co 2N, a continuacién se afiadieron 200 cc de éter sulfirico
y se mantuvo agitando media hora con agitador magnético. Se de
cantd la fase etérea se lavé dos veces més con 4cido sulfi-
rico 2N, a continuacibdn se lavd con agua hasta que las aguas
de lavado dieron reaccibn neutra, y se dejd secar una noche
sobre sulfato magnésico anhidro. Se evapord el disolvente
obteniéndose 15 g. de un aceite amarillo claro que cristalizb
al disolverlo en mezcla de acetato de etilo-n-hexano (1:2). Se
sometid a cristalizacibdn fraccionada siguiendo la técnica ha-
bitual (9) y usando como disolvente mezcla de acetato de eti-
lo-n-hexano obteniéndose 3 g. de uno de los ftalatos &cidos
diasterebmeros que se caracterizd por su espectro de RMN (ne¢
12 de la colecciébn).
Las aguas madres procedentes de la cristalizacién anterior en
las que ya no se consegufa la precipitacibn de cristales se -
reunieron y una vez eliminado totalmente el disolvente se obtu
vo 7,4 g. de un aceite que se sometidé a hidrdblisis con el fin

de recuperar la mezcla de carbinoles diasteredmeros no separada

La saponificacibén se llevd a cabo como sigue: En un matraz de
150 cc de capacidad se pusieron 7,4 g. (0,02 moles) de sosa
vy 1,12 g. (0,02 moles) de potasa junto con 30 cc de una mez-
cla al 50% de etanol-agua. La masa de reaccibdn se mantuvo a
reflujo durante 15 horas. Transcurrido este tiempo se diluyé
la masa de reaccibdn, se extrajo con éter, los extractos eté-
reos reunidos se lavaron con agua y se dejaron secar una nho-
che sobre sulfato magnésico anhidro. Se eliminéd el disolvente
obteniéndose 3,25 g. de un aceite que se caracterizd como mez

cla de las carbinoles diasteredémeros.

Se sintetizé el nitroftalato 4cido de la mezcla de carbinoles
anteriormente obtenida rero todos los intentos de cristaliza-
cibdn fracasaron.



- 149 -

3.1.8.~ Saponificacidn del ftalato &cido del 1-mesitil-2-metil
-1l-butanol.

En un matraz de fondo redondo de 100 cc de capacidad provis-
to de refrigerante de reflujo, se colocaron 1,7 g (00,0048 o~
les) de ftalato &cido del l-mesitil-2-metil-1l-butanol (punto
de fusidn 169-169,52C). 0,19 g, (0,0048 moles) de sosa, 0,27 g
(0,0048 moles) de potasa y 12 cc de una mezcla etanol-agua al
50%. La masa de reaccibdn se mantuvo durante 20 horas a reflu-
jo. Transcurridc este tiempo se afiadié agua a la masa de reac
cibn, se extrajo tres veces con o porciones de éter de 50cc.
los extractos etéreos reunidos se lavaron con agua y se deja-
ron secar una noche sobre sulfato magnésico anhidro. Una vez
eliminado el disolvente se obtuvieron 0,95 g. de un isdmero,
al que denominamos isbmero ol , cue se caracterizd por sus es-
pectros de IR y RMN. La descripcidn del espectro de RMN (n2 13

de la coleccidn) se realiza mls adelante (apartado 4) .

3.2.- SEPARACICN DE LA MEZCLA DE ALCCHOLES DIASTERECMERCS PCR
CROIMATOGRAFIA,

La separacibdn de solutos mediante técnicas cromatogréficas -
ha representado desde hace ya mucho tiempo, la resolucibn de
problemas de aislamientos de productos, inviables por otros -
métodos.

Sin embargo, en el caso de productos diasterebmeros como los
aqui estudiados, las distintas técnicas cromatogréficas preci
san aln de investigaciones a fondo y de mayor perfeccionamien
to para que los resultados puedan estimarse como enteramente

satisfactorios.

En nuestro caso hemos ensayado la separacién por cromatografia

gas-1fcuido (CGL) y por cromatografia en "columna seca",
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3.2.1,~ Separacidn de diasterebdmeros por CGL,

La separacién de compuestos diasterebdmeros por CGL ha sido -
realizada con éxito en el caso de esteres diasteredmeros (10)
si bien en el caso de alcoholes acficlicos diasterebdmeros co-
mo los aqui tratados, no se ha obtenido el é&xito esperado en
todos los casos, lo que indica que la técnica es susceptible'

de mayor perfeccionamiento.

En favor y en contra de la aplicacidén de la técnica a este ca-
80, estan los argumentos a favor y en contra de la propia téc-
nica, es decir, rapidez, limpieza y gran resolucién de un la-

do y limitacibén a compuestos volltiles y empirismo en la elec-

cibén de.condiciones de otro.

Nosotros ensaymos la separacién con diversas columnas polares
ya gue, como se sahc, el poder separador de estas fases pola-
res es debido en gran parte, a su aptitud para formar enlaces
de hidrbgeno selectivos con los compuestos a analizar. En nues
tro caso era de esperar que el conférinero de mavor poblacidn
en uno de los diasteredmeros presentara el grupo 04 més libre
para formar puentes de hidrbgeno con la fase polar, lo que no
ocurrirfa en el otro diastereémero con 1o que se podrfa conse

guir la separacidn.

Tras diversos ensayos conseguimos la separacién para el caso

ae los diasterebdmeros del 1-o-tolil-2-metil-l-butanol. La me

jor sevaracibdn lograda se indica en la figura (1) y se reali-
z& usando como fase estacionaria polisuccinato de butanodiol

(BDS) al 15% sobre celita 545 (60/100 mallas) en una columna

de 2 m. de longitud y 1/4 de pulgada de diémetro externo. Fluy
jo del gas portador (Nz) 40 ml/min. Temperatura de la columna
140eC.
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A la vista del resultado obtenido se hizo un intento de sepa-
racibén a escala preparativa, consiguiéndose 80 mg. de uno de
los carbinoles diasterebdmeros puro, ligeramente contaminado

por un producto de descomposicibn, que no impedia la caracte-

rizacibn del carbinol. Se caracterizd por RMN como el isbme-
ro G .

3.2.2.=~ Separacibén por cromatocgraffa en "columna seca'".

La scparacibén de compuestos por cromatografia en columna seca
constituye la extrapolacibdn a escala cuantitativa de las se-
paraciones realizadas por cromatografia en capa fina, por lo

cue el mecanismo que la gobierna es idéntico al de aquella.

La técnica se basa en esencia, en el desarrollo de una colum-
na rellena con el soporte desactivado convenientemente, y con
un disolvente elegido de acuerdo con las caracteristicas de
soporte y soluto. Una vez separados los solutos, se identifi-
ca su posicibén con ayuda de luz ultravioleta y la banda cro-
matoqrdfica se separa del resto de la columna por simple cor-
te (las columnas utilizadas son de nilén) extrayéndose el so-
luto del soporte con ayuda de un disoclvente convenientemente

elegido.

Nosotros ensayamos la resolucién de la mezcla de diasteredme-
ros correspondientes al 1“mesitil-2-metil-l-butanol para -
ello realizamos un ensayo previo en placa fina utilizando -
cromatoplacas comerciales de gel de silice y usando como elu
yente una mezcla de acetato de etilo-n-hexano. Aunque no se
obtuvo una separacién neta sf{ se observd un gran alargamiento
de la mucstra lo que nos indujo a intentar el ensayo a escala
preparativa. Para ello seguimos el procedimiento descrito por
Bloev y Goodman (11), rellenamos una columna de nilén de 35 mm

de dilmetro cerrada por uno de sus extremos con lana de vidrio,

Cromatoplacas HF254+366’ Silicagel (Merck)
Silicagel HF254+366



con gel de silice previamente desactivada por adicibdn de un 15%
en peso de agua y equilibrada por adicidén de un 10% en peso de
la mezcla de acetato de etilo-n-hexano (20/70). La columna se
eluyd con acetato de etilo-n-hexano 20/70 y se desarrollaron

60 cm. de la misma, posteriormente se segmentd la columna des-

pués de haber sido revelada con luz ultravioleta,

Las distintas fracciones se extraen mediante una extraccibn
continua con &ter etflico y los extractos etéreos una vez eli-
minado © el disolvente se analizan por espectroscopfa de RMN

obteniéndose los resultados que se indican a continuacidn:

Fraccidn ’ Valoracién % isémero
80
63
44
28
20

"D w N

Como puede verse si bien no se logrd una separacidn completa
de los diasterebimeros si se consiguieron fracciones enrigue-

cidas en cada uno de los dos isdbmeros.
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4,- ES““CLI 0SS DE RMKN DE I03 ARIL-SECBUTIILCARBIICLES

4,1.~- CORDICIONES DE REGISTRO.

Los espectros de RMN de los diasterebmeros del l1-o-tolil-2-
metil-1l-butanol y del l-mesitil-2-metil-l-butano]l fueron re-
gistrados en un aparato Varian HA~100 (100 MHz) empleando mues
tras disuecltas en tetracleruro de carbcno y como patrdn inter

no tetrametilsilano,
4,.2,.,~ ANALISIS DE ILCS ESPECTRCS.

Las caracteristicas de los espectros (posicién de las sefiales
multiplicidad, integracibdn) permiten la asignacibén clara de
las sefiales o grupos de sefilales a los distintos tipos de pro-
tones, con excepgién de las sciiales correspondientes a los -
protones de C-2 y C-3 de la cadena alquflica (y en un caso,
también los del C-4),

La medida e las constantes de acoplamiento especialmente in-
teresantes se realizd sobre un registro convenientemente am-

pliado (0,2 Hz/mm) de las selafies correspondientes.

Los resultaaos de redllzar un anllisis de primer orden se in
dican. eﬁ las Tablas I'y II. Seglin se indica en la parte IV

de esta memoria, tras el anflisis conformacional de los car-
binocles y de la relacibn existente entre el mismo y los pa-
rédmetros magnéticos experimentales, resulta que en ambos casos
el isbmerd denominado of - el que posee la configuracién -
relativa treo (RS y/o su enantibmero) ; el (® posee la con-

figuracibdn rolativa eritro (RR y/o su enantiémero) .
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5.~ VALORACION DE ILAS MEZCLAS DE DIASTEROMZRQS

El problema que aquil se plantea es la eleccibdn del método que
nos de cuenta de la proporcibn en que se encuentran los isé-

meros anteriormente sintetizados.

Son muchos los métodos que se pueden utilizar, pero en gene-
ral en el caso de diasteredmeros acfclicos los que mejor re-
sultados han dado son los métodos espectroscdpicos y la croma-

tografia gas-l{iquidos.

La valoracibdn por CGL se basa en la existencia de una propor-
cionalidad entre las 4reas o alturas de los picos y las can-
tidades de los componentes en la mezcla inyectada. La aplica-
cibn de esta técnica es sencilla y exacta en el casc de picos
bien resueltos:; cuando ésto no ocurre, como en nuestro caso,
es preciso hacér un calil:rado previo de la columna inyectan-
do mezclas en las que las proporciones de los componentes son
conocidas. En nuestro easo desechamos el método ya que sola-
mente en uno de los casos estudiados se habila logrado la sepa-
racién de los isbdmeros y aldn en el que se habfa logrado, no
disponfamos de los dos isbdmeros absolutamente puros para po-

der hacer un calibrado previo,

En cuanto a los métodos espectroscbdpicos, reguieren la elec-
cibn de una zona del espectro en que ambos diasterebmeros den
sefiales diferentes y en la que no absorba ninguna de las im-
purezas presentes en la mezcla a valorar, ya que la purifica
cibén de éstas, lleva consigo un ligero fraccionamiento, y por
tanto una variacién en las proporciones de los diasteredmeros

a valorar.
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Tas condiciones anteriormente indicadas se encontraron para

los dos casos aqui estudiados en los espectros de RMN,

En el caso de los diasteredmeros correspondientes al 1-o-tolil-
-2-metil-1-butanol la dnica zona apta la valoracidn es la co-
rrespondiente a los protones unidos al carbono carbindlico,

que en el isbmero arbitrariamente llamado o aparecen centra
dos a 4,55 y en el P aproximadamente a 4,44, La valoraciébn

se realizd por pesada de las Areas correspondientes a las se-
fiales de uno y otro isbmero (reproducidas en papel honbgeneco
siguiendo la técnica estandar), vy también por medida de las
4rcas idealizadas de los picos (altura por anchura a mitad

de altura), obteniéndose resultados plenamente concordantes

entre uno y otro método, que se indican en la Tabla III. °

En el caso de los diasterebdmeros de l-mesitil-2-metil-1-buta-
nol también la Unica zona apta para la valoracibén es la co-

rrespondiente a los protones unidos al carbono carbindblico;

la mayor similitud de los desplazamientos quimicos correspon
dientes a este protdn en uno y otro isbdmero, hace que de los
cuatro picos, dos aparezcan parcialmente solapados, segin se
indica en la figura 2, lo que podrfa introducir errores sig-
nificativos a la hora de medixy las magnitudes de dichos picos

a efectos de valoracidn.

En consecuencia, y como medida de precaucibn, utilizamos dos
métodos para medir la proporcibdn relativa de cada isbmero -
basados ambos en la medida de las &reas idealizadas de los
picos, utilizando sus magnitudes aparentes. En uno de ellos
se consideraron los cuatro picos (haciendo abstraccibn del
posible solapamiento de los picos centrales), y en el otro

se tomaron en consideracién sélo los picos extremos oy, y Fl



_corrigiendo la distorsién del doblete correspondiente al isé~
mero ok , del que por haberse aislado puro se disbonia del es
pectro correspondiente. Los resultados obtenidos por ambos -
procedimientos resultaron perfectamente concordantes dentro
del error experimental. Tales resultados se indican en la Ta-
bla III. | |
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TABIA TITI

\

Resultados obtenidos en la valoracién de las mezclas de

diasterebdmeros.
Sustrato . Reactivo Isdmero %
CHj
CO=CH-C ,He, LiAlH, 55 + 3
CH,
CH3
C.H_~CH c"O - MgBr 38 + 3
25 l‘ 1\ -
CH,
Hj
—CH=C_.H LiA1lH 41 + 3
CHj f7Cas 4 N
O CHj
CH,
CH
,0
¢.H.-cH-cZ CH MgBr 49 + 3
25 l \ 3
H

.CH CH
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RESULIEN Y CONCLUSIONES

En esta tesis se estudia la estereoquimica de la formacidn
del l-o-tolil-2-metil-l-butancl y del l-mesitil-2-metil-l-bu-.

anol, de mancra tebrica y experimental,

A.~ La prediccibdn de resultados se ha realizado por aplica-
cibén de los modelos trigonal y tetraddrico del estado de tran-—
sicién, elaborados para casos previamente estudiados. De la
cemparacibdn entre los rcsultados a que dichos modelos condu~
cen con los experimentales se deducen las siguientes CONCLU-
SIONES:

1) La reduccibdn de la l1l-o-tolil-2-metil-l-butanona sigue el

modelo tetraddrico de estado de transicién,

2) La reaccidn de Grignard entre el 2-metil-butanal v el bro-
muro de o-tolilmagnesio sigue el modelo trigonal de estado

de transicidbn,

3) La reduccibdn de la l-mesitil-2-metil-l-butancna se ajusta

mejor al modelo tetradédrico de estado de transicidn.

4) La reaccidn de Grignard entre el 2-metilbutanal y el bro-
muro de mesitilmagnesio se ajustan mejor al modelo trigonal

de estado de transicidn.

En estos dos Ultimos casos, tanto los resultados predichos
por ambos modelos como los resultados experimentales revelap
un grado de induccidbdn bastante bajo, lo que unido a las difi-
cultades de asignacibdn v valoracibdn hacen dificil la deter-
minacidn del tipo de estado de transicidén a que se ajusta el

proceso,



5) Para la obtencibdn de resultados en todos los casos, se ha
realizado una cuidadosa exploracidn del efecto de los metilos
unidos al anillo aromdtico cobre la estabilidad relativa de

cada estado de transicidn, tomando como modelo las reacciones
efectuadas sobre los productos carbonilicos no sustituidos en

el anillo aromédtico, (reacciones estudiadas coh anterioridad).

De esta manera, y por vez primera, se estudia de manera exhaus
tiva el efecto estérico de grupos metilos unidos al anillo
aromatico conticuo al centro progquiral en procesos de induce-
cibn asimétrica 1,2. Este efecto es insignificante en el ca-
so de la pereja de reacciones efectuadas sobre los compues—
tos o-tolilicos, y muy significativo en el caso de las reac-

ciones semejantes efectuadas sobre los compuestos mesitilicos.

B.- Para la asignacién de configuraciones se ha seguido la
técnica de RMN ya habitual en estos casos, llegdndose a las
siguientes CONCLUSICHES.

6) Se ha recalizado el andlisis conformacional del l-o-teolil-2-
—métil~1—butanol. A partir de los resultados obtenidos, se

ha realizado la asignacidn de configuraciones relativas por
andlisis de sus aspectos RMN a 100 MHz, vermitiendornconcluir
de mznera inanbigna que el carbinol que se describe en la
vartc axperimental como of corresponde al diasterebmero treo,

y el designado como P , al eritro,

7) Se ha realizado el andlisis conformacional del 1l-mesitil-2.--
-metil-l-butanol. A partir de los resultados obtenidos se ha
realizado la asignacién de configuraciones relativas por ané-
lisis de sus espectros RMN a 100 MHz. Es de destacar en es-~

te caso las dificultades encontradas para dicha asignaciédn

a partir de valores de constantes de acoplamiento vecinales
como en su caso anterior. La asignacidn realizada a partir de
los desplazamientos quimicos, mis insegura, permite caracteri-
zar al diasteredmero designado (3 como el eritro, y al de-

signado o como el treo,



8) Se ha estudiado de manera exhaustiva la disposicidn con-
formacional de ambos carbinoles respecto al modelo ﬁo susti-
tuido en el anillo aromdtico, ewxalulndose cualitativamente
las interacciones de no enlace significativos entre los res-
tos alquilo unidos al anillo aromdtico, y el resto molecular.
Estas diferencias conformacionales se traducen en unos pa-
rémetros RMN muy semejantes entre el l-o-tolil y el 1-fenil-
-2-metil-l1-butanol, y muy diferentes respectora los anterio-

res para el l-mesitil-2-metil-1i-butanol.

C.- La valoracibén de mezclas se ha realizado a partir de

las seflales diferenciadas en los espectros RMN a 100 MHz, con
venientemente ampliadosf‘ Esta valoracién conduce a una in-
ducciéh”aéiﬁétfiéa“éﬁniaé compuestos o-tolilicos parecida

a los carbinoles fenilicos, y muy pequefia en los compuestos

mesitilicos,

D.- La separacibdn de mezclas se ha realizado por tres téc-
nicas diferentes:

1) Por cristalizacibdn fraccionada de los esteres sdlidos
(ftalatos y 3~nitroftalatos) aplicada al 1l1l-o-tolil

y al l1-mesitil-2-metil~1-butanol.

2) Por CGL, aplicada al l-o=-tolil-2-metil-l-butanol,

3) Por CCS, aplicada al l-mesitil-2-metil-l-butancl.

E.~ Bajo el punto de vista preparativo, se describen por

vez primera los siguientes productos:

1) l-o-tolil-2-metil-l-butanona.

2) l1-mesitil-2-metil-l-butanona,

3) eritro-l1-o-tolil-2-metil-l-butanol
4) treo-l-o-tolil-2-metil-1-butanol
5) eritro-l-mesitil-2-metil-1l-butanol
6) treo-l-mesitil=2-metil-2-butanol



Espectro Tipo Compuesto Caracterfsticas Aparato
1 IR 1-0-tolil-2-metil-1-butanona Liquido entre cristales Perkin-Elmer 257
2 IR 1-mesitil-2-metil-1-butanona Liquido entre cristales Perkin-Elmer 257
3 RMN 1-0-tolil-2-metil-1-butanona Solucibén en OQ.wU Perkin-Elmer R-10-
. : (60 MHz)
4 RMN H-o-ﬁonnm-BmSHL-wcﬁmso% . Solucibén OOHwUA Varian H. X.100(100MHz)
(red. cetona)
5 RMN 1-0-tolil-2-metil-1-butanol Solucibn de OOHA Varian HA-100(100MHz)
(cond. aldehido)
6 RMN 1-mesitil-2-metil-1-butanol Solucibén de OOHwU Varian HA-100(100MHz)
(red. cetona)
7 RMN 1-mesitil-2-metil-1-butanol Solucibn QOH.P Varian HA-100(100MHz)
(cond. aldehido)
8 RMN Ftalato 4cido de o -1-0-tolil- Solucibén en OOHwU Perkin Elmer R-10
2-metil-1-butanol (60 MHz)
9 RMN Nitroftalato &cido del > -1-0-  Solucién en CCL.D Perkin Elmer R-10
~-tolil-2-metil-1-butancl (60 MHz)
10 RMN A -1-0-tolil-2-metil-1-butanol Solucibén de OOH» Varian HA-100(100 MHz)
11 RMN T -1-0-tolil-2-metil-1-butanocl Solucibn de OOH& "Varian HA-100(100 MHz)
12 RMN Ftalato &cido del o{ -1-mesitil Solucién en OOHmU Perkin“Elmer R-10
-2-metil-1-butanol (6-MHz)
13 RMN A -1-mesitil-2-metil-1-butanol

Solucibn de OOH&

Varian HA-100(100MHz)
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