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INTRODUGCION

El objetivo de este trabajo es el estudio de la induccién as_i 
métrica en los procesos de adicién nucleéfila a compuestos 
carbonllicos asimétricos. Se continua asi una serie de traba*- 
jos que, sobre procesos anâlogos, se viene realizando en el 
Departamento de Quimica Orgânica de la Facultad de Ciencias 
Quimicas de la Universidad Complutense de Madrid»

En la primera parte del trabajo, se realiza una revisiôn bi- 
bliogrâfica de los distintos modelos propuestos para la pre~ 
diccién del resultado estereoquimico de este tipo de procesos.

En la segunda parte de esta rnemoria, se entudian el mécanis­
me y la naturaleza del estado de transicién de la reduccién 
de cetonas con hidruros metâlicos complejos y con el tetra- 
hidruroaluminato de litio en particular, prediciéndose los 
resultados en el caso de las reducci&n de l-o—totil-2-metil- 
-1-butanona y l-mesitil-2-metil-l-butanona. En la tercera par 
te, se estudian el mecanismo y la naturaleza del estado de 
transici&n en la condensaci&n de aldehidos -asimétricos con 
réactivés de Grignard prediciéndose los resultados en el ca­
so de la condensacién de 2-metilbutanal con bromure de p-to- 
tilmagnesio y con bromure de mesitilmagnesio.

La cuarta parte de este trabajo se ocupa de la asignacién de 
configuraciones a los diasterémeros del l-p-totil-2-metil-l- 
-butanol y del l-mesitil-2-metil-l-butanol, para le 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, separacién y valoracién de las mezclas de 
diastereémeros.



PARTE I

MODELOS Y TRATAMIENTOS"DE LA INDUCCION ASIMETRICA
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1.- INTRODUGCION

La bibliografia inicial sobre el tema de la sintesis asimétri- 
ca esté dominada por la suposicién de que solamente en el or­
ganisme se podia dar este tipo de reacciones (l). En el ano ' 
1.894 Emil Fischer (2) realizô la primera sintesis asimétrica 
con la reaccién de conversién de un azùcar en su homôlogo 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 ôpticamente activo, obteniendo un segundo alcohol 6p- 
ticamente activo. A partir de esta fecha, empezaron a inter- 
pretarse las sintesis asimétricas, basândose en conceptos es- 
téricos y electronicos 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, basândose en las interaccio- 
nes estéricas présentes en el estado de transiciôn.

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

Entre los muchos casos de induccién asimétrica nuestro interés 
se centra en los que impiican la creacién del centro quiral 
en moléculas que ya tienen otro, en particular, en la reduc- 
ci6n con hidruro de litio y aluminio y en la adiciôn de reac­
tivos de Grignard a compuestos carbonllicos quirales.



Estas reaccionosIcorresponden al esquema general indicado a 
continuacion: I

H

G_C_CO_R

M OZ! f
"C-ü-RIII' R

M R

r' n p

P 0/j

Fig. 1.-
'

donde G, M, P representan très grupos de tamahos diferentes 
(grande, mediano y peqiiefio) .

En este tipo de reacciones el diastereéraero prédominante sera 
aquél al que corresponde una mayor velocidad de formacién. La 
proporcién relative de diastereémeros vendrâ dada por la 
ecuacién:

“ yB
donde y indican las velocidades de formacién de cada une 
de los diastereémeros y y Ng las fracciones molares corres- 
pondientes. Es decir, el resultado estereoquimico esta deter- 
minado por un control cinético*

Existe otro tipo de reacciones de adicién como la reduccién 
de Mécrv/ein-Ponndorf, y la hidrogenacién catalltica. Se trata • 
de procesos réversibles, por lo que se puede establecer un 
equilibrio entre aiïbos diastereémeros a través del producto 
carbonllico inicial. En estes casos, la proporcion relative 
en que se forinan ambos diastereémeros vendra dada por la ecua- 
cién general del equilibrio qulrnico:
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Nn ■“ ® RT

siendo y G° las energies libres de los productos isomeros, 
y y Ng las fracciones molares respectives. En taies reac­
ciones el diastereémero prédominante serâ el mâs estable, es 
decir el resultado estereoquimico estâ determinado por un con­
trol termodinâmico.
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2.- RECCXONES DE INDUCCION ASIMETRICA Y CONTROL CINETICO,

Discusién de los modelos y tratamientos teéricos propuestos pa­
ra la predicclén de los resultados estereoquimicos,

Desde el ano 195 3 hasta la fecha han sido numerosos los mode­
los propuestos con objeto de predecir los resultados estereô- 
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 serâ el diastereémero prédominante en el proceso en cues- 
ti6n. Este se produciria por ataque del reactivo de forma que 
condujese a un estado de transicién de minima energia, lo que 
debe ocurrir cuando el reactivo ataque 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 transiciân y la importancia relativa de las interac- 
ciones debidas al grupo entrante.

A este tipo de tratamiento corresponden los modelos de Crairi, 
Karabatsos, y Felkin que luego comentaremos.

En el aho 1969 comenzaron a esbozarse tratamientos semicuanti­
tati vos del problema. El primer intento de este tipo de tra­
tamiento fué realizado por Garcia Martinez y Pérez Ossorio; en 
él se sientan las bases en las que se apoyan los tratamientos 
posteriores. La idea cuantitativa va implicita en el modelo, 
si bien su desarrollo, como luego se verâ, no fué posible por 
la carencia de datos expérimentales aplicables al tratamiento. 
La idea central de los autores es que, para predecir cual de 
los diastereémeros serâ el prédominante, hay que tener en cuen- 
ta todos los posibles estades de transicién, considerando los 
requerimientos estéricos, no s6lo 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 Gonzalez,y Pérez Ossorio, propusieron un mode­
lo y un método de trabajo/ de aplicabilidad general, a las reac 
ciones en consideracién. Dicho modelo présenta dos innovaciones 
fondamentales. En primer lugar constituye un anâlisis mâs pro­
fundo del problema "naturaleza del estado de transicién" postu 
lando una geometria mâs definida de dicho estado que la admi- 
tida por los autores anteriores. En segundo lugar establece el 
nexo de unién entre "modelo fisico del estado de transicién" y 
"cuantificacién de dicho modelo" mediante la llamada generali- 
zacién del principle de Curtin-Hammett. Para llegar a dicha 
cuantificacién, parte de la base de que a partir de cada con- 
formero inicial pueden producirse ambos diastereémeros y se 
tienen en cuenta los requerimientos estéricos de todos y cada 
uno de los grupos présentes en el estado de transicién. Arab a s 
ideas bâsicas han sido mantenidas en trabajos posteriores en 
los que se consideran ampliamente las posibles variaciones geé- 
métricas del estado de transicién.

Tras este resumen histérico de las visicitudes por las que ha 
pasado el estudio de la induccién asimétrica, pasamos a comen- 
tar con cierto detalle los modelos y tratamientos antes citados.

2.1.- MODELO DE CRAM (5)
La régla de Cram establece que "en reacciones no cataliticas, 
cineticamente controladas, cl diastereémero prédominante serâ 
el obtenido al atacar el grupo entrante por el lado menos im- 
pedido del doble enlace carbonllico, considerando que la con- 
formacién del enlace Cgp2-Cgp3 es tal que el doble enlace C=0 
estâ flanqueado por los dos grupos menos voluminosos del âto- 
mo de carbono d -asimétrico.
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Un esquema del modelo serfa el siguiente:

ataque I

0<R

ataque II

G R

P M R'oz

p y °?R‘M
Figura 2.-

De acuerdo con Cram, se obtendrîa preferentemente el carbinol 
correspondiente al ataque II,

El modelo de Cram ha sido ya criticado de forma exhaustive en 
una tesis anterior del equipo de trabajo a que pertenecemos
(6) y a ella nos remitimos en lo que respecta a la explicaci6n 
de sus éxitos prédictives, juntamente con sus excepciones y 
limitaciones.

2.2,- MODELO DE KARABATSOS (7)
El modelo de Karabatsos estâ basado en los dos supuestos si- 
guientes:
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1) Dada la gran velocidad y oxoierrnicidad en las reacciones de 
adicl6n consideradas, en el estado de danslci6n se habra alcan- 
zado s6lo una pequeria rupture y formée ion de enlaces. Por con- 
siguiente, la distribuciôn de los grupos del atoino de carbono 
asimétrico con respecte al grupo carbonilo es similar a la del 
cornpuesto inicial,

2) El estado de transicién rnâs astable, y el ûnico que se debe 
tener en cuenta para la. formacién de cada diastereémero, es 
acpiel en el que el grupo entrante se acerca por el costado me­
nos impedidü, es decir, por el costado en que se encuentra el 
grupo pequeno.

De acuerdo con todo ésto, los estados de transicién que se deben 
tener en cuenta para la prediccién de la proporcién de diaste­
reémeros serén los que resultan de las aproximacion-es indica- 
das en la figura 3,

G
R

Figura 3.-
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Como se ve hay una diferencia fundamental con re spec to al mode­
lo propuesto por Cram, ya que en este caso la conformacién del 
cornpuesto carbonllico en el estado de transicién présenta el 
grupo carbonilo eclipsado por algunos de los enlaces del carbo 
no adyacente. Karabatsos admite esta conformacién basândose 
en los datos obtenidos en estudios espectroscépicos realizados 
por âl mismo sobre iminas N-sustituidas del tipo:

/ N-X 

( XHR. OR. NR2)

en las que el doble enlace C=î  se encuentra eclipsado con uno ' 
de los enlaces del carbono contiguo. T r

En una publicacién bastante mâs reciente (8) Karabatsos pun- 
tualiza su modelo afirmando que tendrâ aplicaciéh solamente 
cuando el compuesto carbonllico acomplejado con el reactivo 
tenga la estructura (a) (Fig. 4) ya que en dicha estructura 
los estados de transicién por âl propuestos son mâs astables, 
fallando en sistemas de tipo (b) en las que la disposiciôn 
del grupo acomplejado con el éxlgeno carbonllico es anti con 
re spec to al grupo R, a los que serâ aplicable la régla de Cram,

Indiscutiblemente esta limitacién quita generalidad al trata­
miento aunque, cabe pensar que, salvo si R es muy voluminoso 
el compuesto carbonllico acomplejado tenga la estructura (a).
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m "

/ \GMPC R GMPC R

(a) (b)
Figura 4,

Comentamos a.lgo tambiân sobre el ensayo de cuantificacién del*modelo: la diferencia de energia libre, A  G, la exprèsa Kara­
batsos en funcién de la energia de interaccién, entre los gru­
pos presenten en dicho estado de transicién. Es decir,(fig. 3)

** = (O-M)g + (R-G)g + (R-P)g + (R’-P)g + (R’-M)g
» -

Gg = (0-G)^ + (R-M)g t (R-P)g + (R ' -P) g + (R'-G)g

en donde (X-Y)g representan interacciones 1,2 eclipsadas y (X-Y)^ 
representan interacciones del tipo 1,2 sesgadas. Por tanto agru- 
pando términos anâlogos se tendrâ:

A  G = f(0—G) — (O—m) "j + i(R—M) — (R—G) I +• |̂ (R*—G) — (R*—M) 1G o 5 S 5

Ante la imposibilidad del câlculo 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 energia libre entre los estados de 
transicién como
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que ya puede calcularse a partir de los datos deducidos por 
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 transicién de una reaccién râpida 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 an duda (10). En segundo lugar y dadas las simpli- 
ficaciones que introduce en el câlculo, para un mismo sustrato, 
la estereoselectividad de la reaccién séria independiente de 
la naturaleza del grupo entrante, lo que no es cierto a la vi_s 
ta de los resultados expérimentales de un buen nâmero de estas 
reacciones.

2.3.- MODELO DE FELKIN (il)

Los postulados propuestos por Felkin para explicar el estado 
de transicién en estos tipos de reacciones son los siguientes:

a) Los estados de transicién en estas reacciones son en todos 
los casos "parecidos a los reactivos".

b) La tensién torsional ("Pitzer strain") implicada en enlaces 
parciales représenta una fraccién sustancial de la tensién 
existante en los enlaces completamente formados, aun en el 
caso de qiae el grado de formacién de los enlaces sea pe­
queno,

c) Las interacciones de R y R* son mâs importantes desde el 
punto de vista cstérico que las del 0 carbonllico.

Sobre estas bases^el estado de transicién propuesto por Felkin 
se visualize en la fig. 5,
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Y = 3 0

e = 90
Y = 60'

R-

R

Figura 5.

Por nuestra parte queremos comentar que el apartado a) es so- 
metible a la misma critica antes expuesta para el modelo de 
Karabatsos* Por otra parte el apartado b) ha sido cornentado en 
una tesis de nuestro mismo equipo de investigaci6n y a ella - 
nos remitimos (12).

2.4.- MODELO DE GARCIA MARTINEZ Y FEREZ OSSORIO (13)
Para paliar las simplificaciones excesivas de Karabatsos, Gar­
cia Martinez y Pérez Ossorio, aunque admiten el modelu fisico 
del citado autor en lo que tiene de estado de transicién paire- 
cido al reactivo, ampli an el tratamiento tomando en considéra- 
'cién los seis estados de transicién posibles, si bien en las 
simplificaciones previas al tratamiento matemâtico, los redu- 
cen a très que son los que resultan del ataque del reactivo, 
por el costado menos impedido de cada uno de los conformeros 
del compuesto carbonllico, (fig. 6).

R R
3

R"
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Basândose en este postulado, y süponiendo que las conformacio- 
nes (1) y (3) dan lugar al diastereémero A y la (2) al B se 11e-
ga a la siguiente ecuacién predictiva:

i è  ^  u  - ( G 2 - G ^ ) / R T  • 4  - ( G  -G  ) / R T

«B 4  K®

En donde es la velocidad especifica de reaccién del confor-
mero i para dar el diastereémero x.

Otro supuesto de los autores es que los cocientes de velocida­
des especificas 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
ll ando para un compuesto GMPC-CORi y /Ng, para otro
GMPC-CORj en sus reacciones con un mismo reactivo, Una vez co- 
nocidos estos cocientes se podrian utilizer para predecir el 
resultado estereéquimico de cualquier otra reaccién 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 ecuacién, ha sido utilizada con éxito para con 
firmar el resultado estereoquimico de reacciones realizadas con 
el mismo sustrato y reactivo pero a diferentes temperatures (14).

Por otra parte, la dificultad antes resenada sobre la ambigUe- 
dad conformacional del compuesto carbonilico inicial, es de ’ 
preveer que en un plazo no muy largo sea superada. Se han rea-
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lizado calcules "ab initio" sobre moléculas carbonilicas eenci- 
llas (acetona y aceltadehido fundamentalmente) y pensamos que 
es cuestién de poco tiempo la extensién de los mismos a molécu­
las mâs complejas como las de los compuestos estudiados en es­
te trabajo. En este supuesto la ecuacién antes comentada serâ 
aplicable en toda su extensién.

En todo caso, el modelo descrito tiene el mérito de ser el pri. 
mer intento de cuantificacién del problema de la induccién asi­
métrica y abrié las puertas a los otros métodos y modelos que 
exponernos a continuacién.

2.5.- TRATAMIENTO DE FERNANDEZ GONZALEZ Y FEREZ OSSORIO Y MODI- 
FICACIONES POSTERIORES.

El tratamiento de Fernândez Gonzalez y Ferez Ossorio (15) estâ 
dirigido a alcanzar resultados predictivos de tipo cuantitati- 
vo sin necesidad de ninguna simplificacién previa de carâcter 
general en cuanto a la importancia relativa de los distintos ti* 
pos de interacciones, y sobre la base de considerar, en prinei 
pio, todas las posibilidades de ataque del reactivo nucleéfilo 
al sustrato carbonilico inicial,

El tratamiento puede dividirse en dos partes bien delimitadas; 
el establecimiento del modelo fisico del estado de transicién 
y la deduccién de la expresién matemâtica adecuada para, a par­
tir de dicho modelo fisico, deducir los resultados estereoqui 
rnicos del proceso. Vamos a continuacién 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 transicién, permaneciento inva­
riable el método matemâtico.
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2.5.1.- Tratamiento matemâtico

El tratamiento matemâtico estâ basado en una generalizacién del 
principle de Curtin-Hammett sencillo, Partiendo de la base de 
que la velocidad de formacién de cada producto es la suma de las 
velocidades de los procesos parciales que conducen al mismo, los 
autores llegan a una expresién que constituye el principle de 
Curtin— Hammet generalizado:

T _G± /RT
MA  = A  t  ----

^ _G,j: /RT2- e "
i

donde y Ng representan las fracciones molares de ambos dias­
tereémeros y G? los niveles de energia libre de los estados de 
transicién correspondientes.

La condicién previa para la aplicacién del principle de Curtin- 
-Hammett es la râpida interconversién entre los conformeros del 
producto de partida, lo que, dado el pequeno valor de las barre­
ras de rotacién para los conférmeros de los sustratos ernpleados
en este tipo de reacciones, da un margen holgado de aplicabili­
dad al principle.

El mâtodo propuesto por Fernândez Gonzalez y Perez Ossorio se 
basa en la aplicacién de la ecuacién anterior una vez deducidas 
las energias libres de activacién de las distintas reacciones 
a considerar, niveles de energia libre que no es preciso que 
sean absolûtes, sino calculados respecte a un mismo nivel de 
referenda. Este, sc toma como el de un hipotâtico estado de
transicién con un grado de avance de 3a reaccién idéntico al
considerado para los estados de transicién reales, pero libre 
de toda interaccién estérica entre grupos. El cémputo de estas 
interacciones estéricas diferenciales permite calcular las es-
tabilidades relatives de las mismos (Véase parte II).
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Naturalrnente la evaluaciôn de las interacciones estéricas en­
tre grupos depende del modelo fisico-grado de avance de la 
reaccién y geometria de ataque - que se admita para el estado 
de transicién.

2.5,2.- Modelo fisico del estado de transicién.

La geometria del estado de transicién propuesta inicialmente 
por los citados autores estâ visualizada en la figura 7 , que 
tomanios del trabajo original.

0° < Y < 15®
60® + Y < G < 73® + Y 
45® < Y < 60®

R

Figura 7

Como se ve el estado de transicién propuesto es parecido a los 
reactivos. En el tratamiento expuesto no se considéra explici- 
tarnente la importancia que puede tener la coordinacién del ox^ 
geno carbonilico con el reactivo a. través del âtomo metâlico 
Si se considéra que dicha coordinacién es poco intensa es lég_i 
co pensar que el estado de transicién mâs estable serâ el del 
tipo rcpresentado en la figura 7, es decir, con el oxigeno car 
bonilico eclipsado o casi eclipsado con uno de los grupos unidos 
al C (normalmente el H o el P). Ahora bien, en los ûltimos ailos 
la idea de que estos tipos de reaccién transcurren siguiendo un

Conjunto que representaremos en adelante por ”0’*,
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mecanismo conccrtado hizo reconsidérer la importancia de la coor 
dinacion oxigeno-inetal y en consecuencia, la importancia de las 
interacciones estéricas del oxigeno coordinado con cl reactivo, 
respecte a los demâs grupos. Asi, en una publicaci6n de este 
grupo de trabajo (16), y con especial referenda a las roacciô- 
nes de reduccidn de cetonas quirales con hidruro de litio y alu 
minio, se considéra la posibilidad de que el volumen del resto 
"O" pueda llegar a ser tal que el eclipsamiento "0“-X tienda a 
disminuir y el estado de transicion se aleje en su geometria 
del inicial. Los detalles mâs relevantes que se consideran en la 
publicacién citada, se refieren al postulado de que tal reacion 
es concertada, ésto es, que la coordinacién del reactivo con 
el oxigeno carbonilico existe y que ésta puede producirse sin 
cronicamente con la transferencia del ién hidruro.

Bajo estas prernisas, consideran las términos clâsicos de esta­
dos de transicién parecidos a los reactivos ("reactant like") 
y a los productos ("product like") como los extremes geornétri- 
COS de una amplia gama de posibilidades. A ambos términos se 
les asigna las denominaciones "estado de transicién tipo tri­
gonal" y "estado de transicién tipo tetraédrico". Del trabajo 
citado tornamos la figura 8, en la cual se visualize la geome­
tria y el grado de formacién y ruptura de enlaces para ambos 
tipos de estado de transicién en una reaccién de cuatro centres, 
y la figura 9 en la que se ensaya su delirnitacion geornétrica.

AEH,Af H,

-î
Figura 8 .
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Figura 9.

En el estado de transici6n tipo trigonal, la coordinacién
O-AIH3 no es muy grande, con lo que el resto hidruro permane- 
ce bastante unido al atomo metâlico. Exactamente lo contrario 
se da en el estado de transicién tetraédrico.

En una publicacién posterior (17) el tratamiento citado se ex- 
tiende a las reacciones de adicién de reactivos de Grignard, 
considerando tambiân las consecuencias derivadas de su trata­
miento como reacciones concertadas, especialmente en funcién 
de la posible naturaleza del reactivo organometâlico (veânse 
parte III),
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Las interacciones estéricas que inestabilizan los estados de 
transicién conducentes a cada diastereémero quedan divididas 
en los ultimes tratamientos en los siguientes grupos:

a) Interacciones présentes en el compuesto carbonllico inicial 
que se conservan total a parcialmente en el estado de transi­
cién. Este grupo a su vez se divide en 1) Interacciones de­
bidas al oxigeno carbonllico; 2) Interacciones entre el gru­
po R y los restantes grupos de la molécula.

b) Interacciones de nueva formacién, que son las debidas al gru­
po entrante,

c) Interacciones debidas a la modificacién de la posicién del 
oxigeno carbonllico, desde el estado inicial hasta el esta­
do final,

Como se puede apreciar, las interacciones provocadas por el gru 
po R son interacciones préexistantes que se mantienen aproxi­
madamente invariables desde el estado inicial al de transicién. 
Este hecho incide en la prediccién de resultados en el sentido 
de que los conformeros iniciales que presenten una fuerte in­
teraccién estérica entre el grupo R y los grupos flanqueantes 
del carbono 2 del compuesto carbonllico inicial tienen una im­
portancia muy pequeha en el resultado estereoquimico final.
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PARTE II

PREDICCION DE LA INDUCCION ASIMETRICA EN LA REDUCCION DE
1-O-TOLIL y 1 -MESITIL-2-METIL-1 -BUTANONA CON TETRAHIDRURO

ALUMINATO DE LITIO
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1.- INTRODUCCION; GENERALIDADSS Y ANTECEDENTES

Desde hace algunos anos se viene prestando atencj.6n en la bi- 
bliografia al estudio del curso estereoqufmico de las reaccio- 
nes de adiciôn de hidruros metâlicos complejos a cetonas tan­
te ciclicas como acîclicas. Con el fin de centrer la parte de 
nuestro trabajo correspondiente a este campe, conviene hacer 
una revisiôn cronol6gica de las distintas teorias propuestas, 
para llegar a la interpretaciôn de les dates estereequimices 
expérimentales.

Al estudiar la reduccidn de varias series de ciclehexanenas 
con hidruro de litio y aluminio (Tabla I) se encontrd que, en 
la mayoria de les cases a pesar de que ambas caras del grupe 
carbonilico presentaban requerimientos estéricos muy pareci- 
dos, el resultado de la reaccién era un gran predominio del 
isômero con el grupe hidrôxilo en posiciôn ecuatorial, es de- 
cir, del is6mero mâs estable.

TABLA I

_____Resultado estereequimico en la reduccidn de cetonas._______
cetona Reactive % ecuatorial Referencia

4-Bu^-ciclohexanona Li Al «4 92 (1)
2-Me-ciclohexanona Li Al «4 69-82 (2)
2-Pr^-ciclohexanona Li Al »4 62 (3)
4-Me-ciclohexanona Li Al «4 81 (4)
Mentona Li Al %4 71 (4)
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La primera generalizaci6n de les resultados anteriormente ex- 
puestos, se deben a Barton (5) quien postulé que, en las reac 
clones de reduccién de cetonas ciclicas con hidruros metâli­
cos complejos, se obtiene el epimero ecuatorial cuando la ce­
tona no estâ impedida y el epimero axial cuando estâ impedi- 
da. Con el fin de aclarar la ambigUedad de los târminos "im­
pedida" o "no impedida" el mismo autor admite que, un grupo 
ceténico estâ sujeto a impedimento estârico duando no reaccio 
na rapidamente con semicarbazida, fenilhidrazinas, etc.

En 1956 Dauben y col. (6) dieron una explicacién mecanista a 
la generalizacién de Barton, introduciendo los términos ya 
clâsicos de "control estérico de aproximacién" ("steric approach 
control") y "control de desarrollo de productos" ("product de­
velopment control").

Tenièndo en cuenta que las reacciones en consideracién estân 
sornetidas a control cinâtico, la proporcién relativa en que 
se obtiene uno y otro diastereémero, debe de estar determinada 
por las energias libres relatives de los estados de transiciân 
que conducen a cada uno de ellos. Bajo este punto de vista el 
término "control estârico de aproximacién" supone un estado 
de transiciân parecido a los reactivos, y la facilidad de ata 
que del reactive por el costado menos impedido serâ el factor 
déterminante de la estereoselectividad. El término "control - 
de desarrollo de productos" implica una posiciân mâs avanza- 
da del estado de transiciân a lo largo de la coordenada de 
reacciân, es decir un estado de transiciân parecido a los pro 
ductos, y en el que el factor déterminante de la estereoqui- 
mica de la reacciân es la evoluciân del complejo de transi­
ciân hasta la formaciân de les productos.
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Brown y Deck (7) han criticado estas denominaciones sugiriendo 
los términos de "control de estabilidad de los productos" 
("product stability control") y "control de tensién estérica" 
("steric strain control"). La critica esté basada, en que, de 
acuerdo con las denominaciones de Dauben cuando el resultado 
de la reaccién, es el predominio del isémero mâs estable, la 
reaccién se puede discutir a partir de la teoria del estado - 
activo, mientras que cuando la reaccién estâ gobernada por el 
control estérico de aproximacién serâ aplicable la teorla de 
las colisiones.

En 1962 Wheeler y col. (8) proponen un nuevo esquema para ex-
plicar la correlacién de Barton. Toda reduccién involucra la 
formaciân de dos nuevos enlaces: uno entre el hidruro del reac 
tivo y el âtomo de carbono del compuesto carbonilico, y otro en 
tre el métal de hidruro y el oxigeno del grupo carbonilo. El 
esquema correspondiente se muestra en la (fig.l). Este esque­
ma de reacciân es también aceptado por Geneste y Lamaty (9); 
de acuerdo con él;

I I—  C=0 I
—  0

+ I
3

Fig. 1.

Si en el estado de transiciân, el enlace entre el carbono car 
bonilico y el hidruro es el mâs desarrollado, la reacciân es- 
tarâ gobernada por el control estérico de aproximacién, Por 
el contrario cuando el enlace entre el métal y el oxigeno sea 
el mâs importante^el control de desarrollo de productos serâ 
el factor déterminante de la reacciân.
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Los citados autores realizan también un estudio sobre la influen 
cia de la naturaleza del reactive en los resultados estereoqui- 
micos de las reacciones en consideracién. En general , se admi­
te que el aumento del tamano del reactive al incrementar los 
requerimientos estéricos, favorece el que la reaccién sea re- 
gida por el control estérico de aproximacién, y por tanto au- 
mente la proporcién del alcohol axial.

Sin embargo Wheeler y col. (10) admiten,ademés,que el factor 
"tamano" no es la énica causa, ya que entonces en la reduccién 
con borohidruro sédico se obtendrian resultados estereequimices 
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 estes dos reacti­
vos al superior carâcter iénico del borohidruro sédico que, 
puede provocar una mayor transferencia del ién hidruro en el e_s 
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 reduccién de cetonas^ ya sean ciclicas o aciclicas, con hidru 
ros metâlicos complejos el estado de transicién es siempre pa­
recido a los reactivos. Los citados autores explican las dife 
rencias estereoquimicas encontradas, para este tipo de reaccio 
nés, basândose en las magnitudes relatives de la tensién torsio 
nal (y) y la tensién estérica (ÿ). En el caso de un sustrato 
aciclico proponen el estado de transicién A (fig. 2) donde am­
bas magnitudes se miniminizan.
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En el caso de cetonas ciclicas esta situacidn no es posible, 
ya que, la formaci6n de un alcohol axial implica un estado de 
transicidn con un cierto grado de eclipsamiento entre el car­
bono carbonilico y el hidrogeno ecuatorial del carbono en .
Un estado de transicién de este tipo lieva consigo un cierto 
grado de tensién torsional (B fig. 2) debida al enlace incipien 
te. Por el contrario la forrnacién de un alcohol ecuatorial im­
plica un estado de transicién de tipo alternado (C fig. 2) lo 
que lleva implicite cierto grado de tensién estérica debida a 
la. aproximacién del reactive. Dado que la tensién estérica en 
el caso de la reduccién de cetonas ciclicas poco inpedidas, pa­
ra un estado de transicién del tiÿo es mener que la tensién 
torsional en un estado de transicién tipo 3, el alcohol prédo­
minante en estüs casos es el ecuatorial.

De acuerdo con todo ésto los autores concluyen diciendo que 
la forrnacién prédominante del alcohol ecuatorial, es debida 
a la tensién torsional implicada en un estado de transicién 
tipo B y no a las interacciones estéricas irnplicadas en el 
término "control de desarrollo de productos".
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En un trabajo reciente de Ferez Ossorio y col. (12) proponen 
un modelo de estado de transiciôn basado en la aceptacl6n de 
un mécanisme concertado apoyado por dates expérimentales de 
tipo cinético. Dicho mécanisme se esquematiza en la fig. 3 to 
mada del trabajo citado:

C=0 + AlH^Ll
N C TTC:— 0
». ‘î 1H -----a IH

C-OA A
Li +

Fig. 3.

Basados en este mécanisme los autores proponen dos tipos de 
estados de transiciôn ( a los que denominan estados de tran- 
sici6n de "tipo tetraédrico" y de "tipo trigonal") que repre 
sentan los extremos de una amplia gama de posibilidades in- 
termedias , segdn la situacidn efectiva del estado de transi 
ci6n a lo largo de la coordenada de reaccién. En la fig. 4, 
se indican ambas posibilidades.

Li®AI H/,®

El ET^ tipo trigonal EF

Fig. 4
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Como se ve, el estado de transicién de tipo trigonal représen­
ta un punto en el que la transferencia de hidruro al carbono es 
aun pequeha, al igual que el grado de coordinacién del oxigeno 
carbonilico con el aluminio, siendo por tanto un estado de tran 
sicién tipo reactivo, Por otra parte, el estado de transicién 
de tipo tetraédrico représenta el extremo opuesto, es decir, 
un grado de coordinacién mayor entre el oxigeno carbonilico y 
el âtomo de aluminio y una mayor transferencia del ién hidruro, 
por tanto un estado de transicién 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 éxito a un 
buen némero de reacciones sobre sustratos aciclicos (13) y 
serâ el que esencialmente seguiremos en esta memoria, acompa 
nado del correspondiente tratamiento matemâtico que se discu 
te en el pârrafo siguiente.

2.1.- TRATAMIENTO MATEMATICO Y ESTADO DE TRANSICION ACEPTADO.

Una de las mayores aportaciones al estudio de la induccién 
asimétrica es la llevada a cabo por F. Fernândez Gonzâlez y 
R.Pérez-Ossorio (14) proponiendo un método general para la 
cuantificacién de los resultados estereoquimicos de las reac 
clones del tipo de las aqui estudiadas,

Los autores, para desarrollar su tratamiento, han tomado como 
base el principle de Curtin-Hammett sencillo, segun el cual 
si dos conformeros de un mismo compuesto reaccionan de forma 
que originan cada uno de ellos un producto diferente, siempre
que la energia de activacién de la reaccién sea grande compa- 
rada con la barrera de rotacién entre los conformeros del sus
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trato, la proporcién entre los dos productos finales posibles, 
depende sélo de la diferencia de energia libre de los dos es­
tados de transicién que conducen a ellos. La expresién materné 
tica de este principle se indica en la ecuacién (1)

jj- = exp, RT (1)

donde y son las fracciônes mol are s de los dos productos 
finales y y los niveles de energia de los estados de 
transicién que conducen a ellos.

Como se ve,el principle es tan sélo aplicable cuando unicamen 
te haya que considerar dos estados de transicién. Ahora bien, 
como ya se ha indicado en la parte I de este trabajo, de acuer 
do con los éltimos modèles propuestos para explicar los resul 
tados estereoquimicos de las reacciones de induccién asimé­
trica, es necesario la consideracién de varies estados de tran 
sicién, Por elle los mencionados autores llevan a cabo, tras 
un tratamiento matemâtico sencillo, la generalizacién del 
principle de Curtin-Hammett aplicable a cualquier reaccién que 
origine dos isémeros, sea cual fuere el némero de estados de 
transicién que haya que considerar. La ecuacién matemâtica que 
expresa el principle de Curtin-Hammett generalizado es:

N. exp (-G,^/RT)
7^ - -r^-------- 7̂7---- (2)

en donde y representan las fracciones molares de los -
diastereémeros À y B obtenidos en el proceso y el numerador y 
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
gies libres correspondientes.
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Es de resaltar el gran valor prâctico de la ecuacién (2) ya 
que los valores de no representan necesariamente niveles 
absolûtes de energia libre para cada uno de los estados de 
transicién formulados, sine que. basta que los valores de 
estén calculados respecte a un mismo nivel de referencia,Es­
te simplifies en gran manera la aplicacién de la ecuacién, ya 
que, si bien séria diflcil calculer los niveles absolûtes de 
energia,no lo es tanto el calcule y contabilizacién de las in 
teracciones diferenciales présentes en cada uno de los esta­
dos de transicién considerados.

El célculo de los niveles de energia libre requiere un esque­
ma geométrico del estado de transicién, para,a partir de él y 
de acuerdo con los requerimientos estéricos que présente, po^ 
der evaluar las energias de interaccién que lo inestabilicen.

En esta memoria se ha tomado como modelo de estado de transi­
cién el propuesto por Fernandez Gonzalez, Ferez Ossorio y Qui 
roga Feijoo (12) estudiado por nosotros en el apartado 1 de la 
segunda parte de esta memoria. Hemos tomado este modelo ya - 
que ha sido el que mejor resultados ha dado en la interpreta- 
cién de la estereoselectividad observada . en el estudio de las 
reacciones de reduccién de diverses cetonas con hidruro de l_i 
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 Gonzâlez 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) Definicién de los estados de transicién que pueden conducir 
a cualquiera de los productos diastereémeros.

2) Anâlisis de las interacciones de origen estérico présentes 
en cada uno de ellos.

3) Evaluacién de la magnitud energética de estas interacciones 
y câlculo de los niveles y G r e s p e c t e  a un mismo ni­
vel de referencia.

4) Aplicacién de la ecuacién (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 realizarâ conjuntamente para el caso de la reduccién de la
1-0 -totil-2-metil-l-butanona y de la l-mesitil-2-metil-l-buta- 
nona, con el fin de evitar la reiteracién que supondria, dada 
sü similitud, la descripcién por separado. Sin embargo, el re_s 
to del tratamiento, aunque anâlogo en su forma,creemos que re­
quiere 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 carbonilico inicial se- 
nalando sobre cada uno los dos posibles modos de ataque del 
reactivo, cada uno de ellos conducentes a un diastereémero,

Alrededor del enlace C^-C2 del compuesto carbonilico inicial 
las conformaciones preferidas son las representadas en la fig. 
5.
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Fig. 5.

Ahora bien, puesto que las interacciones estéricas présentes 
en la molécula, dependerân a su vez de las conformaciones aire 
dedor del enlace Cg-Cg debemos también considerar e^stas (fig. 6)

Me
Me

Cl

H
Me

Me
Ci

H
Me

Cl

Fig. 6.

Combinando las conformaciones a, b y c con las d, e, y f res- 
pectivamente, se obtienen los nueve conformeros posibles para 
el compuesto carbonilico indicado, El ataque del reactivo nu- 
cleéfilo por uno u otro costado, conduciré a los 18 caminos 
de reaccién diferentes, la energia de cuyos estados de tran­
sicién debemos de evaluar. En la fig. (7) se representan di- 
chas 18 vias de ataque, indicéndose por los simbolos E y T la 
configuracién (eritro o treo) del carbinol que résulta del 
ataque correspondiente.
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2.4.- AHALISIS Y EVALUACIOM DE LAS INTERACCIONES DE TIPO ESTE 
RICO PRESENTAS EN CADA ESTADO DE TRANSICION PARA EL CASO 
DE LA REDUCCION CON HIDRURO DE LITIO Y ALUMINIO DE LA 
.1-O-TOTl L- 2 nPlZTI L-1 -BUTANONA.

El rnl Lcdo seguido exige el anâlieie y evaluaciôn de las inte- 
raccJ.oues diferenciales présentes en cada estado de transicidn, 
Estas interacciones pueden estar ya présentés en el compuesto 
carbonilico inici^il o ser de nue va fcrmacidn.

Tanibidn se estudiarân las variaciorios que en la evaluacién de 
las interacciones estéricas, puedan surgir de la consideracién 
de los dos tipos extremos de estados de transicién que hemos 
denominado de tipo trigonal o de tipo tetraédrico.

2.4.1.- Interacciones oreex.i stentes en los conformeros del com­
puesto carbonilico inicial crue se conservan total o 
rare i al me; n te en el estado de transicién.

2.4.1.1.- Interacc_ione_s debida.^ al__ecl2P_samiento__del__qruoo_ 
carbon_i.lo.

En el cuadro adjunto (Tabla II) se indican los tipos de inte­
racciones que presentan los distintos conformeros del compues 
to carbonilico en su estado fundamental, asi como los valores 
de dichas interacciones. Estos valores han sido tornados de lo; 
dates deducidos por Karabatsos (15) del estudio de las prefe- 
rencias conforraacionales en acetaldehidos sustituidos.

Karabatsos considéra el siguiente equilibrio:

\ '
H RV_y/ — \

/  L
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y calcula diferencias

l'
Si se tôma como nivel de referencia la energia do interaccién 
(C=0-Me)^ g tendremos los valores indicados en la tabla II 
para las interacciones debidas al eclipsamiento del oxigeno 
carbonilico,

TABLA II:
Valor de las interacciones de eclipsamiento del oxigeno carbo­

nilico en el estado inicial.

Tipo de interaccién Conformero que Valor de la inte 
la présenta raccién en Kcal/mol

'Kl
4, 5, 6 0,80

0 H ’ H //0 H H
1, 8, 9, 1 0,00

H I

// /.%0 . . H-v Me
// / S0 Me H

2, 3 0,40

En el estado de transicién se habrâ modificado parcialmente 
este eclipsamiento por lo que, los valores anteriormente sena 
lados habrân de ser multiplicados por un cierto factor que - 
nos de cuenta de la modificacién sufrida. Este factor serâ - 
sustancialmente distinto segun consideremos un estado de tran 
sicién tipo trigonal o de tipo tetraédrico, ya que, la modifi 
Casién sufrida en ambos casos también lo es.
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En el primer caso, debido a que el estado de transicién se en- 
cuentra muy poco avanzado sobre la coordenada de reaccién,el 
valor de este tipo de interacciones serâ muy parecido a 
las del compuesto carbonilico inicial. El factor considerado 
al que hemos 11amado w, deberâ de tener un valor préximo a 1 
(O, 9 4 w  ̂1) .

En el caso de un estado de transicién de tipo tetraédrico, la 
modificacién de las interacciones en consideracién debe de ser 
grande, y su valor bastante mâs pequeho que en el estado ini­
cial, por lo tanto el correspondiente factor w deberâ de ser 
mâs préximo a cero ( O,14 w 4 0,4).

La distinta amplitud de los intervalos de variacién atribuidos 
al factor w en los dos tipos extremos de estados de transicién 
considerados es consecuencia directe de la mayor flexibilidad 
de la geometria tetraédrica frente a la trigonal como se jus- 
tifica en (12).

2.4.1.2.- l.nteraccione_s que se__pre_sentan__tanto__en el estado__ 
inicial como en el final.

En este apartado se estudian las interacciones debidas a grupos 
cuya posicién perrnanece casi invariable al pasar del estado - 
inicial al estado final, por lo que el factor de correccién - 
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 y alguno de los grupos del resto alifâticb.

En el caso aq»ai estudiado se presentan dos tipos distintos de 
interacciones 1,3 paralelas, dependiendo de que el grupo o-Tq 
lilo interaccione con un hidrégeno o con un grupo metilo. En 
la tabla III se esquematizan este tipo de interacciones y se 
mdican en cada caso el conformero que la présenta
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TABLA III

Tipo do interaccione 1, 3 paralelas debidas al grupo o-r.olilo

Tiro do interaccién Conformero qiie la présenta

o

5,9

4,6,7,8

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

b) Interacciones de tipo 1,2 sesgadas.

Este tipo de interacciones se puede dar entre el grupo o-toli 
lo y los sustituyentes del carbono en tA , o bien entre los dij3 
tintos grupos de reste alifatico.

Los valores de estas interacciones se han estimado de acuerdo 
con el método anteriormente utilizado por Fernandez Gonzalez 
y Perez Ossorio (16). El método seguido consiste en asimilar 
las interacciones estéricas 1,3 sin-oxiales présentés en deri 
vados de ciclohexano a las interacciones 1,3 paralelas en 
compuesto5 de cadena abierta en conformacién 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 contabilizan todas las interacciones 1,3 paralelas 
significativas, automaticamente quedan contabilizadas todas 
las interaccrones 1,2 sesgadas présentés en la misma.



hr.i ].fi intcracciôn 1,2 sosgada de cua].quier grupo X con el gru­
po metilo en la molécula de butano no es ni rnés ni menos que, 
la interaccién 1,3 paralela de dicho grupo X con el H como pue 
de apreciarse en la fig. 8:

Fig. 8,

En la tabla IV se dan los valores de las interacciones que in- 
tervienen en los câlculos realizados en la présente memoria.

TABT A IV
Valor de las energias de interaccién 1,3 paralelas

Tipo de interaccién Valor en Kcal/rnol

(Ke-K)P <> (Me-Mc)S 2 0,85

(o-To-H)P 2<> (o-To-Me)® 2

(o-To-Mc)^ , 4,1

No existen en la bibliografia consultada, datos referentes a 
las interacciones en las que interviene el grupo o-tolilo; no 
obstante nosotros pensamos que dicho grupo tenderâ a colocarse 
espacialmcnte de forma que el metilo, en orto, interaccione 
lo menos posible con el resto de los grupos de la molécula,
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por lo que en principle se pueden considerar las interacciones 
con el grupo o-tolilo anâlogas a las del grupo fenilo como se 
indica en la tabla IV. Simultaneamente a los câlculos realiza­
dos con los valores anteriormente senalados, se hicieron otros 
en los que el valor de las interacciones con el grupo o-tolilo 
se variaron dentro del intârvalo Ph-X o-To-X ̂  Ph-X+0,3 no 
encontrândose variaciones apreciables en el resultado final.

2.4.2,- Interacciones de nueva formacidn.

2.4. 2, l-^nteracci.one_s debida_s a is_mod_if_icacj^6n de_la posicién 
del oxigeno carbonilico.

En el estado de transicién la posicién del oxigeno carbonili­
co se encontrarâ desplazada, con respecte 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 aparicién de nuevas interacciones de tipo 1,3 paralelas 
6 1/2 sesgadaS/ entre el oxigeno coordinado "0" y alguno de 
los sustituyentes del é

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

Valor estimado de las interacciones estéricas del oxigeno
coordin&do

Tipo de estado 
de transicién

Factor de 
correccién

Valores estimados en 
Kcal/mol

Trigonal 0,05 0,10 ( "C'-qPgO ( "0"-Me^®2^ 1, 5

Tetraédrico 0,60 0,90 ("0"-Me) ? 3 ̂  3,2

En un estado de transicién de tipo trigonal el desplazamiento
del oxigeno carbonilico serâ pequeho y por tanto las nuevas in 
teracciones serân de poca importancia, por lo que el factor de 
correccién por el que han de multiplicarse serâ pequeho.

Para un estado de transicién tipo tetraédrico la modificacién 
del oxigeno carbonilico serâ sustancial y por tanto las nuevas 
interacciones debidas a esta modificacién serâ ya de cierta 
importancia, por lo que el valor de las interacciones modelo 
habrâ de ser multiplicado por un factor mâs 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 carbonilico, ya que cuando estas inte 
racciones son grandes las debidas al oxigeno coordinado deben 
de ser pequehas y viceversa.

2.4.2.2.- ^nteracc_ione_s debidap a icL_aproxi.mac^én del̂  
atacante_"H",

Este tipo de interacciones serân- claramente diferentes segun 
sea el estado de transicién considerado.

En la tabla VT se recogen los valores estimados para ambos ti 
pos de estado de transicién.
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TABLA VI

Valores estimados de las interacciones estéricas debidas a
la aproximacién del grupo entrante.

Tipo de estado Valores estimados en Kcal/mol
de transicién

C‘H"-H)P ,<■> 0,61/J 1/6
Trigonal

("H"-Me)P'3 5,1

("H"-H)P <> ("H"-Me) y 2 ^ o n
Tetraédrico .

La diferencia de valores es debida a la concepcién particular 
de cada tipo de estado de transicién. En un estado de transi­
cién tipo trigonal el grado de coordinacién del âtomo metâli- 
co con el oxigeno carbonilico es escaso por lo que el reacti­
vo atacante conserva todo el resto del complejo metâlico y el 
volâmen estérico efectivo del hidruro atacante serâ bastante 
grande.

Para un estado de transicién tipo tetraédrico la situacién es 
muy distinta, ya que en este caso al haber una mayor coordina 
cién del oxigeno carbonilico con el âtomo de aluminio, el en­
lace H-Al es mucho mâs labil por lo que el volumen estérico 
efectivo del "H" atacante debe de ser muy parecido al del âto­
mo de hidrégeno.
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TABLA VIII

Energias libres de los estados de transicién correspondientes 
a la reaccién o-To-CO-CHCCH^)-CH^-CH^+H^LiAl y funciones expo­
nenciales para un estado de transicién tipo trigonal.

Conformero Procesos conducentes Procesos 
inicial a Eritro (i—^e) Treo

conducentes a 
(i-»T)

i « r G^-/RT 103 -g / V r Te Gj,/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 1

6 8,97 14,70 1 4,64 7,60 50

7 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
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TABLA IX

Energias libres de los estados de transicién correspondientes 
a la reaccién o-To-CO-CHfCH^)-CH^-CH^+H^LiAl y funciones expo­

nenciales para un estado de transicién tipo tetraédrico.

Conformero Procesos conducentes a Procesos conducentes a 
inicial Eritro (i—*E) Treo (i-f'T )

i G?/RT G^ G^/RT 10^e“^i'^^^

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 7,57 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 7,86 38

9 6,90 11,31 1 5,65 9,26 9
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2-5.- EVALUACION DE LA ESTABILIDAD RELATIVA DE LOS ESTADOS 
DE TRANSICION.

En la tabla VII se esquematizan, todas las interacciones que 
inestabilizan de manera diferencial los estados de transici6n 
de los distintos caminos de reacci6n considerados.

La energia libre de cada estado de transici&n, tomando como ni- 
vel de referencia un estado de transiciôn hipotético para el 
que todas las interacciones definidas fuesen nulas, vendrâ da­
da por la suma de las correspondientes energies de interacciôn,

Los resultados numéricos asi como las correspondientes funcio- 
nes exponenciales calculadas a 35sc se resumen en las tablas 
VIII y IX segun se hayan considerado los estados de transiciôn 
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 aplicaci6n de la ecuaciôn del principio 
de Curtin-Hammett generalizado (ecuaci6n 2) conduce a los re­
sultados que se indican a continuaciôn junto con el valor ex­
perimental. (Tabla X) .

TABLA X
Percentage de carbinol eritro en la reacci&n 

o-To-CO-CHfCHg)-CHg-CHg+H^LiAl
Tipo de estado de transici6n %  Eritro (cal) %Eritro(exp)

Trigonal 61
55+3

Tetraédrico 53
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Paralelamente a estes câlculos se hicieron otros variando los 
factores w y z en los entornos apuntados asl como los valores 
de las interacciones ( ^  ̂y (o-To-X)^  ̂por encima de -

JL /  -J X /

SUS limites minimes, no afectando estas variaciones el résulta 
do final en + 3.

De la comparacién de los resultados teéricos con el experimen­
tal se llega a la conclusiôn de que, dentro del error expe­
rimental inherente al método de valoracién y de la indetermi- 
nacién con que se realizan los câlculos prédictives, parece e_s 
tar mâs de acuerdo con un mécanisme basado en un estado de - 
transicién de tipo tetraédrico, resultado que concuerda con 
otros cases similares investigados por nuestro grupo de trabajo.

2.7.- ANALISIS Y EVALUACION DE LAS INTERACCIONES DE TIPO ESTS- 
RICO PRESENTES EN LOS ESTADOS DE TRANSICION PARA EL CASO 
DE LA REDUCCION CON H^LiAl DE LA l-MESITIL-2-METIL-l-BU- 
TANONA.

El estudio que vamos a realizar es en todo anâlogo al hecho 
para el case anterior, si bien, présenta ciertas partiùulari- 
dades debidas a la presencia del grupo mesitilo donde antes - 
habia un grupo o-tolilo.

Tante 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 esté comprobado experimentalmente, en casos mâs sencillos.
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Asi mediante el estudio de los espectros U.V, de la acetofeno- 
na y del acetilmesitileno, se ha calculado el Angulo de torsién 
del anillo de este éltimo resultando ser de 732 (l7). Esta fad 
ta de coplanaridad también se ha observado en el caso del âci- 
do mesitoico (18) .

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

,-CH

Fig. 9.

Este hecho trae très consecuencias importantes, al hacer una 
evaluacién comparativa de las energias de interaccién que ines 
tabilizan diferencialmente los diferentes estados de transi­
cién, cuando el grupo arilo es el mesitilo, respecto al caso 
anteriormente estudiado.

a) El metilo en orto que queda mâs cerca del hidrégeno unido 
al al que designaremos o-Me, establecerâ una nueva interac
cién con âste. Ahora bien, esta interaccién aparecerâ en todos 
los estados de transicién, tanto en los que conducen al dia^ 
tereomero eritro como al treo, por lo cual en el cémputo final 
no debe de ser tenida en consideracién,

b) El otro metilo en orto que denominaremos o-Me (fig. 9) - 
crearâ nuevas y diferentes interacciones en los distintos e^ 
tados de transicién considerados.
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Estas interacciones se producirân entre dicho metilo y el reac 
tivo atacante en unos casos, o bien entre dicho metilo y el 
oxigeno coordinado en los restantes. Observense, a modo de - 
ejemplo, taies situaciones para los estados de transicién que 
provienen del conformero carbonilico inicial 1, en la fig. 10.

- - o - M e
H

ç
*Me <„? 0

t /

H  -  (o' - M e )  0 - ( o ‘ - M e )

Fig. 10.

En la tabla XI se esquematiza para qué estados de transicién 
se présenta cada una de dichas interacciones.

TABLA XI

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

Tipo de interaccién Estado
i ^ E

de transicién que la 
présenta

i T

[ "0"-(o'-Me)J 7,8,9 1,2,3

r"H"-(o'-Me)l 1,2,3 7,8,9
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c) Los estados de transicién que proceden de los conformeros
4,5,6, deben de ser altamente inestables, ya que en elles no 
cabe ni siquiera pensar en la modificacién del piano del fe- 
nilo, pues ambos lados hay grupos alquilo unidos al C2. Por 
tanto, pensâmes que su contribucién al resultado estereoquimi- 
co final debe de ser practicamente nula y no deben de tenerse 
en consideracién.

Una vez analizadas las particularidades que présenta el estudio 
de la reduccién de la l-mesitil-2-metil-l-butanona, vamos a 
ver que modificaciones présenta la aplicacién del método mate- 
mâtico, en comparacién con la realizada en el apartado ante­
rior para el caso de la reduccién de la l-o-tolil-2-metil-l- 
-butanona. En realidad el método a seguir es completamente 
anâlogo siendo la énica innovacién sumar, al. irealizar el cém­
puto total de las energias de interaccién, en el caso de los 
estados de transicién indicados en la tabla XI, las nuevas in­
teracciones también alli senaladas.

El problems surge al intenter encontrar un valor para dichas 
energias de interaccién. Del estudio detallado de los modelos 
moleculares se llega a la conclusién de que la nueva interac­
cién ["H"-(o’-Me)] deberâ tener un valor comprendido entre la
("H"-H)^ _ y la ("H"-Me)^ El que el valor esté mâs cercano 1/0  1 /
al de la interaccién con un hidrégeno o con un metilo depende- 
râ del grado de torsién del grupo mesitilo respecto a la or- 
denacién coplanar, ya que cuanto menor sea el grado de torsién 
mâs se asimila la nueva interaccién a las de tipo ("H"-Me)^  ̂
y por tanto su valor estarâ mâs préximo al de las interaccio­
nes C‘H"-H)^ por el contrario^ cuanto mayor sea el ângulo 

1 /  o
de torsién mâs parecidas son las nuevas interacciones a las -
1,3 paralelas y por tanto su valor mâs préximo al de las
("H"-Me)P ...1/0
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Consideraciones anâlogas se pueden hacer para las interaccio­
nes entre el o'-Me y el oxigeno coordinado/ su valor estarâ 
por tanto comprendido entre los de las interacciones C"0"-H)^  ̂
y ("0"-Me)^ 2»

Ante la imposibilidad de conocer el grado de torsién del gru­
po mesitilo y ni siquiera de saber si el giro serâ igual en 
todos los estados de transicién, o en caso de ser distintq,en 
cual de ellos serâ mayor, se han hecho numerosos tanteos con - 
el fin de comparer los diferentes resultados as! obtenidos con 
el resultado experimental.

Para la sistematizacién de los câlculos se ha partido de dos 
situaciones distintas que son las que resultan de la considéra 
cién de un ângulo de giro "relativamente grande" o "relativa- 
mente pequeho" 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 sehalados.
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2.8.- Evaluacién de la estabilidad relativa de los distintos 
estados de transicién y resultados finales para el caso 
de la reduccién con H^LiAl de la l-mesitil-2-inetil-l-bu- 
tanona.

Como en el caso anterior la energla libre de cada estado de 
transicién vendrâ dada por la suma de las energias de interac­
cién présentes en cada uno de ellos. En la tabla XIII se esque 
matizan las interacciones diferenciales présentes en cada es­
tado de transicién.

En la tabla XIV quedan esquematizados los resultados némericos 
para los distintos valores considerados de las interacciones 
"O"-(o'-Me) y "H"-(o'-Me) asi como el correspondiente va­

lor del tanto por ciento de isémero eritro obtenido de la apli. 
cacién para cada caso de la ecuacién 2. Para la realizacién - 
de los câlculos se ha considerado que el grado de torsién del 
reste mesitilo en los conformeros 1,2,3 y 7,8,9 (ânicos a con 
siderar en este caso) son idénticos, o sea, ambos pequenos o 
ambos grandes pero siempre de la misma magnitud para cada mo­
dèle trigonal o tetraédrico considerado.

A la vista de los resultados obtenidos se saca como conclusién 
que si se considéra un estado de transicién tipo trigonal, pa 
ra valores "pequenos" de la interaccién ("0"-o'-Me) , el tanto 
por ciento de isémero eritro disminuye al considerar valores 
"grandes" de la interaccién "H"-(o'-Me) . Para valores "gran
des" de la interaccién "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 résulta poco sen­
sible a la consideracién de valores "pequenos" o "grandes" pa 
ra cualquiera de estas interacciones, pero parece disminair
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ligeramente en cualquier caso al considerar valores "grandes" 
de la interaccién ["H"-(o*-Me)^ , a igualdad de los restantes 
paramétrés.

También puede apreciarse la no concordancia de los resultados 
teéricos obtenidos con los expérimentales (ya que en el caso 
aqLif estudiado la proporcién de isémero eritro obtenida expe­
rimentalmente es de un 41j^3.) . Este hecho nos hizo pensar en 
la posibilidad de que el grado de torsién del reste mesitilo, 
no fuera igual para los estados de transicién procédantes de 
los conformeros 1,2,3, que para los procédantes de los confor 
meros 7,8,9,

El hecho, de que en unos conformeros el grado de torsién del 
mesitilo sea mayor, implica que en estes casos los valores de 
las interacciones []"0"-(o*-Me)] y ^"H"-(o*-Me)] h an de ser li­
geramente superiores.

Nosotros hemos realizado bajo estas premises numerosos câlcu­
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 que en la tabla XV el 
valor de las interacciones antes mencionadas han sido incre- 
mentadas para dichos conférmeros en O,1 Kcal/mol con respecto, 
a los valores de energâa de interaccién estimados en la tabla 
XIV.

En la tabla XVI, se han mantenido para los conférmeros 1,2 y 
3 las energias de interaccién ["0"-(o*-Me)] y ["H" - (o* -Me)] 
como en la tabla XIV y se ha restado 0,1 Kcal/mol al valor de 
dichas interacciones en los conférmeros 7,8,9, lo que también 
Bupone un mayor giro del mesitilo para los estados de transi­
cién correspondientes a los conférmeros 1,2 y 3.
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TABLA XIV

del carbinol eritro en 
cuando se supone igual 
1 todos los estados de

la reaccién 
ângulo de giro 

transicién.

CO-CH(CHg) -CP^-CHg 
para el centro

Grado de 
torsién

Valor de las interacciones en 
Kcal/mol

%E Tipo de 
estado de 
transicién["0"-(o'-Me)] ["H"-(o'-Me)]

1/0 0,5 60
1/0 2,5 56

pequeno 2,0 0,5 60
2,0 2,5 56

TRIGONAL
2,5 4,5 56

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

pequeno 2,0 0,1 54
2,0 0,3 54

TETRAEDRICO
2,5 0,6 55

grande 2,5 1 54
3/5 0,6 55
3/5 1 54
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TABLA XV

Percentage del carbinol eritro en la reaccién (M^-CO-CHCCH^)- 
-CHg-CHg con H^LiAl 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 eneraias de Tipo de
torsién interaccién en Kcal/mol en %E estado de

los conférmeros 1,2,3. transicién

ĵ "0‘'-(o' -Me)] ĵ "H"-(o' -Me)]

pequeno

grande

1,1
1/1
2,1
2,1

2,6
2,6
3.6
3.6

0,6
2,6
0,6
2,6

4.6
5.6
4.6
5.6

59
57
59
59

56
56
56
56

Trigonal

pequeno

grande

1,1
1,1
2,1
2,1

2,6
2,6
3.6
3.6

0,2
0,4
0,2
0,4

0,7
0,1
0,7
1,1

51
51
51
50

51 
50 
50 
50

-Tetraédrido
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TABLA X'/I

Percentage del carbinol eritro en la reaccién (M -CO-CH(CH )-s 3
-CHg-CHg con H^LiAl 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 
torsién

Valor de las energias de in­
teraccién en Kcal/mol en los 

conférmeros 7,8,9
["0"-(o' -Me)] ["H"-(o' -Me)

%E

1
Tipo de es­
tado de tran 

sicién

0,9 0,4 60
0,9 2/4 56pequeno
1/9 0,4 59
1/9 2/4 59

mm y* T  ̂1X ir,xy onQ.x.
2,4 4,4 56
2,4 5,4 56grande
3,4 4,4 56
3,4 5,4 56

0,9 0, 50
0,9 0,2 48pequeno
1/9 0. 50
1/9 0,2 48

Tetraédrico
2,4 0,5 49
2,4 0,9 50grande 3,4 0,5 49
3,4 0,9 50
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TABLA XVII

Porcentaje del carbinol eritro en la reaccién (M^-CO-CHCCH^)- 
con H^LiAl cuando se supone mayor el grado de torsién 

para el resto mesitilo en los estados de transicién correspon
dientes a los conférmeros 7,8, y 9.

Grado de 
torsién

Valor de las energies de interac­
cién en Kcal/mol para los conférme 

ros 1,2, y 3
O•' - ( o ' -Me)] ["K" - (o 'Me)]

Tipo de 
%E estado de 

transicién

pequeno

grande

0,9
0,9
1/9
1/9

2/4
2/4
3,4
3/4

0,4
2.4 
0/4
2.4

4/4
5.4
4.4
5.4

61
56
61
56

56
56
56
56

Trigonal

pequeno

grande

0,9
0,9
1/9
1/9

2.4
2.4
3.4
3.4

O
0,2
O
0,2

0,5
0,9
0,5
0,9

57
58
57
58

61
62
61
62

Tetraédrico
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TABLA XVIII

Porcentaje del carbinol eritro en la reaccién (Mg-CO-CH(CHg)-
con H^LiAl cuando se supone mayor el grado de torsién 

para el resto mesitilo en los estados de transicién correspon-
dientes a los conférmeros 7,8 y 9.

Grado de 
torsién

Valor de las energias de interac 
cién en Kcal/mol para los confér 

meros 7,8 y 9.
%E

Tipo de e_s 
tado de 
transicién

|^"0"-(o'-Me)] ["H"-(o'Me)j

pequeno

grande

1/1
1/1
2/1
2/1

2/6 
2/6 
3/ 6 
3/6

0/6
2/6
0/6
2/6

4/6
5/6
4/6
5/6

63
63
60
60

56
56
56
56

Trigonal

pequeno

grande

1/1
1/1
2/1
2/1

2/6
2/6
3/6
3/6

0/2
0/4
0/2
0,4

0/7
1/1
0/7
1/1

57
57
58 
58

58
58
58
58

T e t r a é d r ic o
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El que la variacién de los valores de las energias de interac­
cién sea de 0,1 Kcal/mol es debido a que pensâmes que,aunoue' 
pueda existir distinto grade de torsién para los conférmeros, 
éste no debe cambiar rnucho de unos a otros, por lo que la va- 
riacién en los valores de las energias de interaccién debe de 
ser pequena. Las tablas XVII y XVIII son anâlogas a las XV y XVI 
pero suponiendo en este caso un mayor grado de torsién del me­
sitilo en los estados de transicién proceden conférmeros 7,8 y 9 
De la observacién de las tablas anteriores se puede ver que el 
porcentaje de isémero calculado tecfricamente se aproxima al ob­
tenido experimentalmente, cuando se considéra que la reaccién 
transcurre a través de un estado de transicién tipo tetraédri­
co y para los valores de las interacciones [j'0"-(o*-Me)] y 
[^'H"-(o*-Me)] que se resumen en la tabla XIX.

TABLA XIX

Valores de las energias de interaccién ["H"-(o'-Me)] y 
[^"0"-(o*-Me)] que conducen a resultados teéricos concordan­

tes con los expérimentales.

Conférmeros a 
los que afecta

Tipo de 
interaccién

Valor en 
Kcal/mol

Grado de 
torsién

1/2,3 "0"-(o’-Me) 1,0- 2,0 
2,5- 3,5

pequeno
grande

 ̂ 7,8,9 "0"-(o'-Me)* 0,9- 1,9 
2,4- 3,4

• pequeno 
grande

1/2,3 "H"-(ot-Me)** 0,2-' 0,4 
0,7- 1,1

pequeno
grande

7,8,9 "H"-(o’-Me) 0,1- 0,3 
0,6- 1,0

pequeno
grande

^ Supone un decremento de 0, 1 Kcal/rjnol respecto a los valores de 
los conférmeros 1,2,3.

^^ Supone un incremento de O,1 Kcal/mol respecto a los valores de 
los conférmeros 7,8,9.
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Dentro de las pequenas diferencias observadas, parece que lo 
importante es, mâs que el valor absoluto de las distintas inte 
racciones,(y por tanto el grado de torsién "medio" admitido 
para el anillo de mesitilo respecto al piano del grupo carbo­
nilico) debidas al (o‘-Me) el hecho de que sean mayores para 
los estados de transicién que provienen de los conférmeros
1,2,3 que los correspondientes a los estados de transicién de 
7,8,9, es decir, implicando un mayor grado de torsién del gru 
po mesitilo en los primeros.

Como confirmacién de este hecho se hicieron los câlculos (pa­
ra un estado de transicién tipo tetraédrico) tomando dos valo 
res tipo para las interacciones - (o *-Me)] y ["H" -(o' -Me)] ,
que supusiesen un ângulo de giro del resto mesitilo interme- 
dio es decir, ni grande ni pequeno, y se comparé el resulta­
do asi obtenido con el que résulta de suponer un giro mayor 
para los estados de transicién, que provienen de los conférme 
ros 1,2,3, y con el obtenido con la suposicién contraria, es 
decir, un giro mayor del resto mesitilo para los estados de 
transicién que provienen de los conférmeros iniciales 7,8, y 9.

En la tabla XX se esquematizan estos resultados asi 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 aurnento de 0,1 Kcal/mol, de las interacciôh'ès 
["0"-(o’-Me)] y ["K"-(o'-Me)] para los conférmeros 1,2,3, se ha 
disrninuido, también en 0, 1 Kcal/mol, el valor de dichas inte 
racciones para los conférmeros 7,8, y 9, con lo que la dife- 
rencia en el grado de torsién del resto mesitilo entre los di_s 
tintos estados de transicién se ha aumentado ligeramente con 
respecto a los câlculos realizados anteriormente. En la entra 
da 3 de la tabla XX se ha procedido de manera anâloga, pero 
sobre la premisa fisica opuesta.
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Los resultados obtenidos confirrnan nuestra conclusién anterior 
es decir, que los resultados teéricos se aproximan a los expé­
rimentales siempre que se suponga un grado de torsién mayor del 
resto mesitilo para los estados de transicién que provienen de 
los conférmeros iniciales 1,2,3.

Esta premisa no parece que sea facilmente justificable a priori, 
pero es la énica manera en que,aplicando el- tratamiento pro- 
puestOySe obtienen resultados teéricos coherentes con los ex­
périmentales.

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 alli veremos, la similitud de los - 
datos espectrocépicos de ambos carbinoles isémeros hace un tan 
to insegura tal asignacién. No existe absoluta certeza de que 
la propuesta, aun siendo la mâs plausible, sea efectivamente 
la correcta.

Con la asignacién propuesta, el resultado experimental de la 
reaccién que analizamos es un 41%3 de isémero eritro, que ya 
hemos visto se puede simular, por câlculo teérico, admitiendo 
un estado de transicién de tipo tetraédrico, y un grado de 
torsién diferencial del grupo mesitilo en los distintos esta 
dos de transicién.

Si la asignacién de configuraciones, fuese la opuesta a la ad 
mitida, el resultado experimental de esta reaccién serâ de un 
59+ 3% de eritro. En este caso el resultado se pareceria mâs 
al calculado teéricamente cuando se admite un estado de tran 
sicién tipo trigonal, no siendo precise entonces considerar 
grades de torsién diferenciales del grupo mesitilo en los di­
ferentes estados de transicién.
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Asi pues, dada la imprecisién inherente al hecho de que los 
resultados calculados con uno y otro modelo de estado de tran 
sicién no se diferencian demasiado y de la relativa al conoci 
miento del valor de determinadas energias de interaccién, no 
se puede delimiter con precisién en este caso a través de que' 
tipo de estado de transicién transcurre la reaccién.
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PARTE III

PREDICCION DE LA INDUCCION ASIMETRICA EN LA CONDENSACION DE 
2-METILBUTANAL CON EL BROMURO DE O-TOLIL- Y MESITILMAGNESIO.
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1.- INTRODUCCION GEMSRALID.ADES Y  A N T E C E D E N T E S .

Desde el descubrimiento de los compuestos organomagnesianos por 
Grignard en 1901, han sido rnuy numerosos los estudios realiza­
dos con el fin de esclarecer el, todavia hoy oscuro/,mécanisme 
de sus reacciones con compuestos carbonilicos (1). Para tratar 
de estudiar dicho mécanisme el primer paso es el conocimiento 
de la estructura de los réactivés de Grignard.

La primera representacién de un réactivé de Grignard fué la for 
mulada por su descubridor como RMgX. Mâs tarde, en 1912, Joli- 
bois (2) sugirié que estos réactivés respondian mejor a una for 
mulacién de tipo dimero RgMg.MgXg" En 1929 Schlenk (3) sugirié 
que los magnesianos en solucién se encontraban en un equilibrio 
dinârnico de varias especies, conocido desde entonces como "equi 
librio de Schlenk", segân se indica a continuacién:

dimero?^ R^Mg-MgX^̂  --- 2RMgX<=»dimero

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

R^Mg + MgX2^=> R2Mg.MgX2

En 1963 Ashby y col. (5) demuestran, que en tetrahidrofurano 
el cloruro de etilmagnesio es monomero; luego, al menos en 
te disolvente, la especie prédominante debe de ser RMgX. Mâs 
recientemente se ha demostrado espectroscépicamente la existen 
cia de las especies RMgX y R^Mg en soluciones etéreas de reac 
tivos de Grignard (6), con lo que la formulacién de Schlenk 
es la que hoy se acepta como representativa de los compuestos 
organomagnesianos.
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A partir de este mornento son numerosos los trabajos realizados 
para conocer como varia el equilibrio de acuerdo con la natu- 
raleza de R, de X y del disolvente, basados en la determinacién 
del grado de asociacién i/*) para diferentes concentraciones y 
distintos disolventes. Ashby y Smith llegan a la conclusién de 
que en éter etilico como disolvente cuando X es F o Cl, los 
reactivos de Grignard son dimeros para una amplia gama de con 
centraciones, Sin embargo, cuando X es Br o I, los reactivos 
de Grignard se encuentran en forma monémera a baja concentra- 
cién (0,IM) y en forma asociada para concentraciones mayores •

En tetrahidrofurano el magnesiano es monémero para cualquier 
concentracién, excepte cuando el halégeno es fluor, en cuyo 
caso es dimero.

Por lo que respecta a la reaccién objeto de nuestro estudio, 
dada la naturaleza del âtomo de halégeno (Br) y las condicio- 
nes expérimentales utilizadas (éter etilico como disolvente; 
concentracién del magnesiano O,35M) nos situamos en una zona 
de trabajo en la que, segén Ashby^ debe contarse con la exis- 
tencia de la especie organometélica en forma dimera.

En cuanto a la posible estructura del dimero caben dos formas 
geométricas diferentes indicadas en la figura 1.

Fig. 1

{¥:) Se define el grado de asociacién 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 tipo ban sido estudiadas per rayos X
(7) estableciéndose que en los réactivés de Grignard las molé 
culas de disolvente (s) y les restes R y X estân enlazades cen 
el Mg de ferma tetraédrica cen algdn grade de distersidn.

Una vez cenecida la cempesicidn y estructura de los reactives 
de Grignard vames a pasar a cementar el mécanisme de la reac- 
ci6n de adicidn a cempuestes carbenilices. Sen des las teerlas 
mds generalizadas.

a) Ashby y cel, (5) (6) prepenen que la especie atacante es
mondmera, aunque dicha especie sea dimera en selucidn, Censi 
deran que la reaccidn transcurre en des etapas: en la prime­
ra, lenta, el cempueste carbenflice reemplaza a una molécula 
del disolvente fermande un cempleje, que es rapidamente ataca 
de per una segunda moldcula de reactive de Grignard para dar 
el preducto final. Un esquema de la reaccidn séria;

R * ? R * ^
C = 0 + R - M g - X  12EË2— ► \ c  = 0 ______ Mg4— S/  t /  IR* S R X

R IR» R - R R* OMgX
\  = O . Mg4— S — > R' R^ ^ + R M g X
/  I "Kg R» R
R ’ X X

b) Hamelin y cel. (8) pestulan al at ague de una especie dimera 
ya sea del tipe I e II (figura 1). Cen esta supesicidn, les 
auteres justifican mecanisticamente, tante el precese princi­
pal de cendensacidn, cerne las reaccienes secundarias de reduc 
cidn y enelizacidn.
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For lo que respecta el mécanisme, Hamelin le concibe en dos 
etapas: en la primera tiene lugar el desplazamiente de una me- 
lécula de disolvente per el cempueste carbenilice, mientras que 
en la segunda, el cempleje asi fermade eveluciena al preducto 
final, El esquema de la reaccidn séria;

/OMgX
------- ► C + R MgX

R( j ^ X  R ’̂  ^ R
^Mg
S

Fer etra parte,en nuestre équipé de trabaje, se ha admitide 
recientemente (9) la existencia de una dualidad mecanistica, 
postulande la pesibilidad de que el ataque per une u etro ti­
po de especie reactiva esté ligade al mayor e mener grade de 
avance sobre la ceerdenada de reaccidn al alcanzarse el esta- 
de de transicidn. Se admiten asi des tipes extremes de esta- 
des de transicidn, les deneminades "tipe trigonal" y "tipe te 
traédrico per referenda al aspecte geemétrico de les enla 
ces del carbone carbenilice que sufre el ataque del ergane- 
metâlice; diches estades de transicidn corresponde ricin al 
ataque per parte de una entidad organometâlica dimera e mend- 
mera, respectivamente, segén se visualize en la figura 2.
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En el primer case, la coordinacidn del oxigeno carbonilico 
con un âtomo de magnésie, per desplazamiente de una molécula 
de disolvente, permite el ataque de la especie nucledfila R 
al carbone carbenilice. Admitiende que el precese de la reac­
cidn implica ne sdlo la fermacidn del enlace C-R, la ruptura 
parcial del enlace C=0 (pase a sencille), y el afianzamiente 
del enlace 0-Mg, sine ademas la ruptura del puente dihalogena 
de (procesos que ecurririan simultanéamente, dada la rigidez 
del puente dihalegenado); el estade de transicidn habria de 
alcanzarse relativamente pronto a lo large de la ceerdenada de 
reaccidn, lo que implica un grade pequeno de deformacidn de 
les ângulos de enlace, y una geemetria del estado de transi­
cidn relativamente prdxima al estade inicial ("reactant-like"). 
De ahi la deneminacidn de "tipo trigonal" (Figura 2A)*

Por el contrario, en el caso de ataque de éspecies organorne- 
télicas mondmeras, la ausencia del puente dihalogenado permi­
te un mayor grade de coordinacidnr.del oxigeno y el magnesio^ 
y en consecuencia, un mayor grade de ruptura del enlace C=0, 
y, una transferencia electrdnica de la entidad nucledfila al 
carbone carbenilice més avanzada, al alcanzarse el estado d e - 
transicidn. La geemetria de este séria entences més parecida



a la del estado final ("product like") . De ahi la denorainaciin 
de "tipo tetraédrico" (Figura 213) „

En los apartados siguientes, so aplica el raétodo prédictive ya 
comentado cn la scccidn II anterior, a cada uno do los tipos 
de estado do transicidn, rcferidos a las reacciones de adicidn 
del brorauro de o-totilmagnesio y broinaro de mesitilmagnesio al 
2-rnetilbutanal, con e.l fin de contraster los resultados este- 
redquirnicos calculados, con uno u otro modelo,con los experimen 
tales, en un intente de aportar inforinacidn sobre la naturale- 
za de estas reacciones de Grignard y la operatividad de los con 
ceptos existantes sobre las mismas.

2.- PREDICCION DE RESuLTADOS Et LAS REACCIONES DE COtDEPSACION 
DE 2-METIIJ3U?AnAL COP DROMURO DE O~T0LILMAGPESI0 Y DRCMURO 
DE MESITILMAGPESIO.

La sistemética que vamos a seguir es en todo analogs a la em~ 
pleada para predecir la induccidn asimdtrica en las reacciones 
de reduccidn de cetonas estudiadas en la seccién II de esta me 
rnoria,

Con el fin de evitar repeticiones, estudiarernos conjuntamente 
las dos reacciones arriba senaladas,

2.1.- DRFINIGICN DE LOS ESTADOS DE TRANSICION

En la figura 3 hemos representado las conformaciones preferidas 
del compuesto carbonilico résultantes del giro alrededor del 
enlace C^-C2

Fia, 3
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Las conforiTiaciones prefer j das por giro alrededor del enlace 
se represent;^); en la figura 4*

Me H
Me

H

Me
Cl

Me

Cl

Fig. 4.

Combinando las conforraaciones a, b, c con las d, e, f, so 
obtienen los nuevo confdrmaros posibles quo se roprescntan 
en la figura 5» Simultanéarnente se ban representado los dos 
modos do ataque, que sobre cada uno de ellos puede efectuar 
el reactive. Las letras E o T senalan la conf:i.guraci6n (eritro 
o treo) del carbinol que résulta del ataque indicado,

2.2.- ANALISIS Y EVALUACION DE LAS INTERACCIOPES DE TIPO 
ESTERÏCO PRESENTES EN CADA ESTADO DE TRANSICION.

De mariera anâloga al caso anteriorrncnte estudiado de la reduc 
ci6n de cetonas con hidruro de litio y aluminio, estas into- 
racciones pueden estar ya présentés en el estado inicj.al o ser 
de nuevQ fonnacion.
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2.2.1.- Interacciones présentes en el compuesto carbonilico 
inicial crue se conaervan total o parcialmente en el 
estado de transiciôn.

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 présentes en el estado de transicién.

b) Interacciones debidas al eclipsamiento del grupo carbonilico.

Ambos tipos de interacciones son anâlogas a los que se presen 
tan en los estados de transiciôn de las reacciones de reduc- 
ci6n de cetonas, estudiadas en la parte II de esta memoria y 
a ella nos remitimos para su definici6n y evaluaciôn (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 e_s 
tado inicial y el de transiciôn.

2.2.2.- Interacciones de nueva formaci6n.

2. 2. 2.1.- Interaçcd.one_s debida_s a 3.a_mod_ificac_i6n de__la PO_si_2 
ci6n del oxigeno carbonilico.

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 reduccion de cetonas con hi 
druro de litio y aluminio, Los valores estimados en este ca­
so se han tomado anâlogos a los alli indicados (tabla V) asi 
como el correspondiente factor z, que nos da cuenta del dife^ 
rente grado de modificaci6n del oxigeno carbonilico al pasar 
del estado inicial al de transici6n, segun el tipo de estado 
de transiciôn trigonal o tetraédrico que se considéré.
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2. 2.2.2.- 2L^teracc^oneg dobida_s a de_la entidad
nucleéfila atacante "Ar".

De acuerdo con los mécanismes formulados para este tipo de reac 
ciones los requerimientos estéricos de la especie nucleéfila 
atacante serân 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 nucleéfila en trânsito del metal al car 
bonilo implicado en cada modelo fisico.

En el primero de los casos aqui estudiados, es decir cuando 
la entidad nucleéfila es el grupo o-tolilo, hemos considerado, 
al igual que ya hicimos al tratar la reduccién de la cetona, 
que dicho grupo o-tolilo puede adopter una disposicién tal, - 
que el grupo o-metilo quede "hacia afuera", es decir,lo mâs 
alejado posible de todo el resto alquilo unido al carbono car 
bonilico, con lo cual ese metilo no tendrâ influencia sobre el 
resultado estereoquimico de la reaccidn. Las interacciones del 
grupo o-tolilo serân entonces anâlogas 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 bibliogrâficos (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 energâtico de 

las interacciones estéricas de la especie nucledfila atacante
Tipo de Estado de transicidn Estado de transicidn Estado
interaccidn tipo trigonal tipo tetraédrico final

l,3p ^ 1/3 ^1,4 >1/5

"Ph"-Me 1 3,6 4,0 •^4,1
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Como puede verse, para un estado de transicidn tipo tetraddri
CO,es decir, mds parecido al producto final, los valores asi_g
nados a las interacciones (“Ph-H") estân mâs prdximos a -1 / ̂ Plos que tendrlan en dicho producto, a diferencia de lo que su- 
cede para un estado de transicidn tipo trigonal, cuyo grado de 
avance sobre la coordenada de reaccidn es menor, y por tanto 
se consideran valores mâs pequehos para dichas interacciones.

Cuando el radical arilo, es el grupo mesitilo, cabe esperar 
que el valor de las interacciones aumente mucho en comparacidn 
con el caso anterior, ya que ahora uno de los metilos en orto 
estarâ necesariamente prdximo al resto alfâtlco. En principio, 
parece Idgico pensar que el valor de dichas interacciones, no 
sea uniforme sino que varie de un estado de transicidn a otro, 
dependiendo estas variaciones de diversos factores,como la
orientacidn del grupo mesitilo al atacar, el que exista sdlo 
una interaccidn 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 
transicidn, hemos optado por estimar un aumento global del va 
lor de cada interaccidn (Ms-X) con respecto a los valores de 
las interacciones (Ph-X), y suponer ese aumento homogéneo pa­
ra todos los estados de transicidn.

Este aumento global debe de ser de distinta cuantfa segun se 
considéré un estado de transicidn tipo trigonal o tetraédri­
co, pues como 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 transicidn tipo trigonal consideramos el valor 
de la interaccidn (Ms-H)^ como el valor de la (Ph-H)^ 
incrementado en una determinada cantidad a, en un estado de 
transicidn tipo tetraédrico, se considéra como (Ph-H)^ 4-
+ (a+b). Hay que llamar la atencidn sobre el hecho de que^pa 
ra mantener aproximadamente la relacidn existante entre los 
valores de otras interacciones de este tipo para ambos esta­
dos de transicidn, se toma b ^  a.
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Por otra parte tainbién, debe ser distinto el aumento sobre
los valores de las interacciones anâlogas del grupo fenilo, al
pasar de una interaccidn de tipo (Ms-H) _ a (Ms-Me) . , ya1/ J., 3pque el aumento de las interferencias estdricas serâ logicamen
te mayor en este dltimo caso. Para dar cuenta de esta observa
cidn, las interacciones (Ms-Me)_ van aumentadas en una can1 / 3p
tidad que es c veces la considerada en el caso de la interac­
cidn (Ms-H)^ en los dos tipos de estado de transicidn. Pa­
ra el factor c se ha considerado un amplio intervalo de valo 
res, que por su extreme mâximo se aproxima a la relacidn numd
rica existante entre los valores de las interacciones (Ph-Me)"", 1 / 3py

Todo lo anteriormente expuesto queda'esquematizado en la tabla 
II, junto con los valores ensayados para los tdrminos a y b, 
y el factor c.

TABLA II

Valores estimados para el contenido energâtico de las interac­
ciones (Ms-X) - - J., Jp

Tipo de in- Estado de transicidn Estado de transicidn
teraccidn tipo trigonal tipo tetraédrico

CMS--H) 3p (Ph-H) 3p + a ( •■Ph-H) 3P+ a+b

("Ms"-Me) ̂  2p ("Ph"-H) ̂  ^p+(c^a) ("Ph"-Me)^ ^p+c(a+b)

Valores ensayados; 0, 2 ̂  a^ 0, 6 Kcal/mol;0, 24̂  b O ,  6 Kcal/mol; 
1,5 ^  c 4  2,5.

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

En la tabla III se esquematizan todas las interacciones que
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inestabilizan de una manera diferencial los estados de transi­
cidn de los distintos caminos de reaccidn considerados.

La energia libre de cada estado de transicidn tomando como ni- 
vel de referencia un estado de transicidn hipotdtico para el - 
que todas las interacciones definidas fueran nulas, vendrâ da­
da por la suma de las correspondientes energies de interaccidn.

Los resultados numdricos asi como las correspondientes funcio 
nes exponenciales calculadas a 352C se resumen en la tabla IV, 
cuando se considéra un estado de transicidn tipo trigonal, y 
en la tabla V cuando se considéra un estado de transicidn tipo 
tetraédrico.

La aplicacidn del principio de Curtin-Hammett generalizado 
(ecuacidn 1, parte II) conduce a la prediccidn de un 47% de 
isdmero eritro si se considéra un estado de transicidn tipo - 
trigonal y un 5 3% en el caso de un estado de un estado de tran 
sicidn tipo tetraédrico,

El valor obtenido experimentalmente (Parte V) es de un 38 + 3% 
de isdmero eritro. Se aprecia, entonces, que los câlculos del 
resultado estereoquimico de la reaccidn se aproximan mejor al 
valor experimental cuando se realizan sobre un modelo de esta 
do de transicidn tipo trigonal, de acuerdo con lo observado 
en otros casos anélogos (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 reaccidn considerados.
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TABLA IV f

Energies libres estirnadas para los estados de transicidn co­
rrespondientes a la reaccidn de 2-metilbutanal con bromuro 
de o-tolilmagnesio y sus correspondientes funciones exponen­
ciales calculadas a 352C para un estado de transicidn tipo

trigonal.

Confdrmero Procesos conducentes a Procesos conducentes
inicial eritro

(i-»E)
a treo 
(i—»T)

i
X
/RT 10

X
/RT

« f G^/RT lO^e-^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 6,77 117 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

7 3,53 5,78 318 2,30 3,77 2.305

8 5,83 9,55 7 2,39 3,91 2.004

9 3,53 5,78 318 2, 30 3,77 2.305
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TABLA V

Energies libres estirnadas para los estados de transicidn co­
rrespondientes a la reaccidn de 2-metilbutanal con bromuro 
de o-tc lilmagnesio y sus correspondientes funciones exponen­
ciales calculadas a 352C para un estado de transicidn tipo

tetraédrico.

Confdrmero
inicial

Procesos conducentes 
a eritro
(i-+E)

Procesos conducentes 
a treo
ti->T)

i G: /RT
>

g !
T ^G^ /RT 10^

T^/RT

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

9 5,00 8,20 27 4,95 8, 11 30
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Como en el caso anterior, la energia libre de cada estado de 
transicidn tomando como nivel de referencia un estado de tran 
sicidn hipotdtico para el que todas las interacciones defini­
das fueran nulas, vendrâ dada por la suma de las correspondien 
tes energies de interaccidn.

En la tabla VT quedan esquematizados los resultados obtenidos 
f)ara un estado de transicidn tipo trigonal, cuando se consi­
deran los distintos valores asignados a las energies de inte­
raccidn '("Ms"-X).  ̂ que resultan de la combinacidn extrema -1/ op
de los factores a y e  cuyo significado se ha visto en el apar 
tado anterior.

For aplicacidn del principio de Curtin-Hammett generalizado 
(ecuacidn 1, parte II) se obtiene en ambos casos un porcenta- 
je del 47%-en isdmero eritro.

La tabla VII es anâloga a la anterior pero cuando se considéra 
un estado de transicidn tipo tetraédrico. La aplicacidn del - 
principio de Curtin-Hammett generalizado conduce, en este ca­
so, a la prediccidn de un 5 3% de isdmero eritro para los dos
valores extremes de energies de interaccidn ("Ms"-X).  ̂ en-1/ jp
sayados.

El resultado experimental (Parte V) obtenido corresponde a la 
formacidn de un 49+3% de isdmero eritro. . Parece, en prin 
cipio, que el câlculo tedrico del resultado estereoquimico de 
la reaccidn se aproxima mâs al valor experimental cuando de 
utiliza como modelo fisico un estado de transicidn tipo trigo 
nal, Esto concuerda con el resultado obtenido en el anâlisis 
de la reaccidn del 2-metilbutanal con bromuro de o-tolïlmag- 
nesio y con otros casos anâlogos (9,10),
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No se olvide, sin embargo, que los porcentajes tedricos de isd­
mero eritro son muy parecidos para ambos modelos geomdtricos, 
lo que obliga a procéder con lamâxima cautela a la hora de de du 
cir conclusiones.
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1.- INTRODUGCION

El problema de la asignacidn de configuraciones a compuestos 
aciclicos diasteredmeros se ha abordado por varios mdtodos.
En el caso de alcoholes aciclicos diasteredmeros, que es el 
que aqui nos ocupa, uno de los mdtodos consiste en el estudio 
de las diferencias entre los espectros I.R. de los carbinoles, 
diferencias debidas a distintos grados de asociacidn intramo 
lecular en los confdrmeros mâs significativos de los mismos. 
Tambidn se ha utilizado la deshidratacidn selective de estos 
carbinoles, mediante reacciones estereoespecificas, seguida 
del anâlisis de las olefinas obtenidas en cada caso. (1).

Otro mdtodo,tambidn clâsico,en la asignacidn de configuracio­
nes es el de cromatografia gas-liquido(2) . Este método, que 
es excelente para la valoracidn de mezclas de productos, no 
siempre da buenos resultados para la asignacidn de configu­
raciones toda vez que, al basarse dsta en los diferentes tiem 
pos de retencidn de los alcoholes en columnas de tipo polar, 
el decidir cual de los dos isomeros serâ el mâs retenido re­
quiers uü estudio conformacional de cada uno^y una compara­
cidn de los entornos del grupo hidrdxilo para ver en qud con 
fdrmeros dicho grupo esta mâs bloqueado y por tanto, se aso- 
cia menos a la fase estacionaria y se eluye antes. En muy po 
COS casos (3) el problema se ha resuelto sin ambigüedades. En 
otros, de diferencia mâs sutiles entre los isdmeros, la asicf 
nacidn no ha sido todo lo segura que debiera, e incluso^a po_s
terioriy se ha demostrado la opuesta, caso de la asignacidn-
efectuada por Jacques y col, (4) a carbinoles aciclicos dia^ 
teredmeros del tipo Ph- CHOH-CR^-CHMG con R = H d Me,

En los dltimos anos han sido los mdtodos basados en el estu­
dio de los espectros de RMN los mâs ampliamente utilizados -
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ya que en este tipo de espectros es donde se aprecian las mâ- 
ximas diferencias entre ambos diastereémeros,

Exponemos a continuacidn los fundamentos del método,

2,- PARAMSTROS DE RMN EMPLEADOS EN LA ASIGNACION DE CONFIGURA- 
CIONES A CARBINOLES DIASTEREOMEROS,

Los dos parémetros bâsicos de los espectros de RMNj. desplaza- 
miento quimico y constante de acoplamiento, surninistran ayuda 
fundamental a la resolucién de problèmes de asignacidn confi- 
guracional. Cinéndonos exclusivamente a la serie aciclica vamos 
a pasar revista al tipo de informacidn que, en relacidn con el 
problema suministran ambos parémetros,

2.1.- DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS.

La diferencia de desplazamientes quimicos provocada por apan 
tallamiento de diferentes grupos sobre protones que en los 
confdrmeros significatives de cada isdmero se encuentra en. po 
sicidn relative diferente respecto del grupo apantallante, se 
ha empleado en ciertos casos. Para elle se ha recurrido a la 
aplicacidn de âbacos que dan los valores de desplazamiente - 
qufmico en funcidn de ciertas variables que dependen de la - 
distancia entre el protdn considerado y el grupo apantallan­
te (5), Para que la asignacidn tcnga un buen margen de seguri 
dad es necesario, al menos, que los signes del apantallamien- 
to provocado por el grupo en cuestidn sean opuestos. Es decir, 
que en uno de los isdmeros haya desplazamiente a altas fre- 
cuencias, y en el otro a bajas, Asi, este método se ha podi- 
do utilizer . para efectuar la asignacidn de configuraciones en 
el caso de los isdmeros del 1-o-tolil-2-metil-3-fenil-l-pro- 
panol (6) y del l-fenil-2^3,3-trimetil-l-butanol (7).
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2.2.- CONSTANTES DE ACOPIAMIENTO

Se ha aplicado al problema, el estudio de las constantes de 
acoplamiento tanto vecinales como geminales. Nosotros vamos 
a cehirnos aqui al estudio de Jvec. al ser la énica présente 
en nuestro caso.

Una de las mayores aportaciones para la elucidacidn estructu- 
ral a partir de estudio de las Jvec.es la relacidn de Karplus. 
Este autor (8) , basândose en câlculos de EV que estaban razo- 
nablemente de acuerdo con câlculos hechos por aproximaciones 
de CM, predijo una relacidn aproximada entre el ângulo diedro 
y la constante de acoplamiento vecinal J^ ^ expresada ge-
neralmente de la forma siguiente:

J=J^ cos^#) - c (O ^ 90S) (1)

J=jlG° cos^§- c (902-$ 1802) (2)

Siendo J^, J^^^ y C constantes especificas para cada moldcu­
la, ya que otros factores distintos del ângulo diedro afectan 
al valor de J^^^ (9) . Entre estos factores merece la pena - 
considerar a) la electronegatividad de los sustituyentes uni. 
dos al fragmento CH-CH en estudio y b) la orientacidn 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 ecuacidn

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. Sj.n embar 
go A y B no se mantienen,de hecho, como constantes y lo iinico 
que experimentalmente (10) se demuestra con claridad es ĉ ue 
el valor de J siempre decrece con la electronegatividad de -



- 97

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 conclusidn 
de que, no solamente influye la electronegatividad del susti- 
tuyente, sino tambiën su orientaciôn (11). En todos caso, la 
influencia de los sustituyentes es mâxima (dando un valor rnl~ 
nirao de si el sustituyente esta en posicidn antiperipla
na respecto a uno de los hidrôgenos acoplados (12).

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

a)

H

Jantiperiplana
T

J .

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

c) En los sistemas indicados en la figura:

R
I I

Fig. 1



— 90 —

ocurre siempre que si R es un sustituyente electronegative 
'^cinclinal^  ̂ ‘̂sinclinalII

3.- ASIGNACION DE CQNFIGURACIONES RELATIVAS POR RMN

3.1.- FUNDAMEWTO.
|ja asignaci&n de configuraciones relatives a carbinoles dias 
tere6meros empleando la espectroscopla de RMN ha sido objeto 
de considerable atenciôn en varios casos enteriores (13), ha- 
biendo quedado bien tipificado el método de trabajo.

El fundamento fisico del métcdo consiste en que, al ser el - 
feri6meno de resonancia magnética nuclear suficientemente len 
to, en comparaci6n con los movimientos de intercambio confer 
rnacional, en las condiciones ordinarias de registre del es-
pectro, la constante de acoplamiento experimental que se obser 
va, résulta ser la media ponderada de las constantes de
acoplamiento propias de cada conf6rmero, J? es decir;

jObs_ 2  (4)

siendo la fracci6n molar o poblaci6n de cada confdrmero.

Cualitativamente, el método implica la realizaci6n previa del 
anâlisis conformacional de los carbinoles diastere6meros; a 
continuaci6n la estimaciôn de las poblaciones relatives de - 
confôrmeros con hidrdgenos en posiciones antiperiplanas y 
sinclinales. Por ultimo, la aplicaci&n de las premisas expue^ 
tas antes lleva a la conclusion de que el diastereOmero con ~ 
mayor proporcidn de formas conformacionaies con hidrôgenos an 
tipariplanos poseerâ la mayor constante de acoplamiento.
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El método de asignaci6n semicuantitativa y los tanteos reali- 
zados en este sentido serân objeto de posterior comentario.

3.2.- ANALISIS CONFORiMACIONAL DE l-ARIL-2-METIL-l-BUTANOLES.

La realizaciôn del anâlisis conformacional de este tipo de 
compuestos, requiere en primer lugar elegir las conformacio- 
nes significatives para cada diastereômero. A continuaciân se 
contabilizan las interacciones présentes en cada cônformero y 
finalmente, mediante el adecuado método de calcule, se llega 
a la correspondiente distribuciân de poblaciones,

3.2.1.- Elecciân de las conformaciones a considerar para cada 
diastereâmero.

Como es habituai, entre todas las conformaciones posibles, se 
consideran tan s6lo las alternadas o prôximas a alternadas. 
Como se discute en otro lugar (I3b) y a efecto de ccntabiliza 
ci6n de energies de interacciOn, los grupos que no posean si- 
metria esfârica (que presentan los halâgenos) o "cuasi" esfâ 
rica (que tienen los grupos CR^) han de situarse en funciân 
de sus posibilidades de rotaciân interna (caso del grupo eti- 
lo), por lo que, en total, deben contabilizarse como signifi 
cativos las conformaciones engendradas por giro en torno al 
enlace C2-C2 (fig. 1) y C^-Cg, estas ultimas engendradas por

OH H H
I I I

Ar - 0(1) - 0(2) - 0(3) - CH_
I I I  ^
H OH^ H

Fig. 1
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las posibilidades de rotacién interna del grupo etilo, Co­
mo por cada posibilidad de giro alrededor de C^-Cg aparecen 
tres posibles conf ormaciones, por cada diastereérnero serâ pre 
ciso la consideracién de nueve conférmeros. Estos quedan in- 
dicados, respectivamente para los carbinoles eritro y treo, 
en la figuras 2 y 3.

3.2.2.- Contabilizacién de las interacciones présentés en ca­
da conférmero.

Se consideran tan s6lo, como es habituai en casos similares 
a éste, interacciones de tipo estérico. Estas interacciones 
pueden ser de dos tipos: interacciones 1-2 sesgadas e interac 
ciones 1-3 paralelas. Ahora bien segiin se indica en (’13b) , - 
las interacciones 1,2 sesgadas con grupos alquilo pueden ser 
reducidas a interacciones 1,3 paralelas, que en realidad con_s 
tituyen la explicitacién de las primeras, en funciôn de la - 
disposicién conformacional de dicho grupo alquilo. Asi, en el 
caso mâs sencillo, el de los isomeros del 1-fenil-2-metil-l-bu 
tanol, que tomaremos como base de referenda 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 Fernândez Gonzalez y Pérez Ossorio (13b) por identifi 
cacién o comparacién con datos existantes para un modelo ra—  
zonablemente parecido. Este modelo es el de conformacién si 
lia en derivados ciclohexânicos, toda vez que las interaccio 
nés estéricas 1,3 sin-axiales en estos sistemas, son compa­
rables a las interacciones estéricas 1, 3 paralelas en compue_s 
tos de cadena abierta y conformacién alternada. Las energies 
de interaccién asi evaluadas y que deben ser consideradas en
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los carbinoles aqu£ estudiados se dan en la tabla I. Los va- 
lores numéricos se ban tornado directamente de (L3b),Como puede

TABLA I

Valores de energies de interacciôn 1,3-paralelas en Kcal/mol.

Tipo de interaccién Valores estimados (Kcal/mol)

(OH-H) 0,30 + 0,05
(Me-H) 0,85 + 0,05
(Pb-H) 1,50 + 0,05
(Me-OH) 2,0 + 0,1
(Me-Pb) 4,1

apreciarse,. s6lo se dispcne do valores de interaccidn esté­
ricas para aquellos casos en que el grupo arilo es un grupo' 
fenilo. No se ban encontrado en la biliografia datos numéri- 
cos relativos a interacciones de los grupos o-tolilo ni mesi 
tilo. El problems se ba abordado entonces sobre la base de 
calculer, las distribuciones conformacionales de ambos dias- 
tereérneros del l-fenil-2-metil-l-butanol, y estimer, poste- 
riormente, de un modo cualitativo , la influencia que sobre 
dicha distribucién ejerceria la sustitucién del grupo fenilo 
por un grupo o-tolilo o mesitilo, en funcién de las nuevas in 
teracciones estéricas ejercidas por los grupos o-metilo extra.

Método de calcule.

Para un equilibrio entre dos conférmeros cualesquiera
las relaciones existantes entre K. constante de equilibrio enij —"
tre ambos conférmeros, N̂  ̂y Nj, sus poblaciones expresada en
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términos de fracciones molares y y G y  energies libres 
conformacionales de los conférmeros correspondientes, vie- 
nen expresadas por la ecuacién

K. (5)

Ahora bien, puesto que la suma de todas las fracciones mola­
res es la unidad

I N. = 1
la manera mâs sencilla de calculer cada poblacién, supuesto 
la previa estimacién de todas las energies libres conforma­
cionales es haciendo uso de la ecuacién (6)

Gi/RT
f---------- (6)
1=1

La energia libre conformacional de cada confôrmcro' : se ha cbte
nido por suma de la energia de interaccién présentés en elles.
Une discusién sobre la aditividad de las energies de interac 
cién se realiza en (13b),

3.2,3.- Anâlisis conformacional de eritro y treo-l-fenil-2-me- 
til-l-butanolc

En la tabla II y III se recogen las interacciones estéricas 
présentés en los conférmeros de los isémeros eritro y treo de
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l-fenil-2-metil-l-butanol, asi como, tras introducir los valo 
res correspondientes de la Tabla I las energies libres confer 
macionales estimadas y, finalmente, los valores de las pobla 
ciones conformacionales que se obtienen aplicando la ecua- 
ci6n (6). - .

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

OH

•OH

12 3 

Jŝ

4 5 6 
-65% 
Ja

7 8 9
-28^4

-49% _4*A
%

Me. Me,

H HO'
C<3) 

4* 5*6'
I

-47%

,H

H

Fig... 4.



- 107 -

Los tipos de constantes de acoplamiento se han designado me- 
diente los subindices a (antiperiplana), sg (sinclinal gran­
de) y sp (sinclinal pequena).

3.2.4.- Anâlisis conformacional cualitativo de los 1-o-totil 
V l-mesitil-2-metil-l-butanoles.

Acabamos de calcular la distribucién de poblaciones conforma 
cionales en los l-fenil-2-metil-l-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 posicién orto, cuya consideracién nos permitirâ, siquie 
ra sea de una manera cualitativa, estimar la distribucién de 
poblaciones conformacionales en los nuevos casos.

Para simplificar el problema, nos limitaremos a considerar 
aquellos tipos de confémeros que presentan una poblacién si^ 
nificativa en los fenil-carbinoles correspondientes, es decir, 
los conférmeros 4, 5, 6 y 7 en el isémero eritro y los 1’, 2', 
7 ’ y 9’ en el isémero treo. Esta simplificacién es facilmen- 
te justificable pues:

a) Los conférmeros "despreciados" representan una poblacién 
que no llega al 8% del total en ningun isémero del fe- 
nil-carbinol.

b) Debernos de tener en cuenta que en los o-totilcarbinoles y 
mesitilcarbinoles, las interacciones debidas al grupo 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 
despreciados presentan una o dos. Quiere ésto decir que, 
aunque varie el contenido energético absolute, la pobla­
cién relativa de los conférmeros "poco poblados" respecto 
a los "altamente poblados" no variarâ o en todo caso dis- 
minuirâ todavia mâs.
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c) La dnica posibilidad de cue ésto no sucediera asi serâ en 
el caso de cue apareciesen interacciones nuevas fuertes 
en todos los conférmeros "seleccionados", debidas a los 
grupo metilo extra, (y que simultaneamente apareciesen 
en algunos de los despreciados) . Como la primera condicién 
segun luego Veremos, no se da, el método queda asi justif j. 
cado*

Por tanto realizaremos el anâlisis,conformacional cualitati­
vo considerado, en principio, como significativamente pobla­
dos,.' aquellos conférmeros que 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 por la necesidad de 
considéra la geometria éptima de orientacién del grupo arilo, 
es decir, lo que atane al anâlisis’ conformacional alrededor 
del enlace C(l)-Arilo. Afortunadamente, existe suficiente evi 
dencia (14) de que en los 1-arilcarbinoles se da una asocia- 
cién por enlace de hidrégeno intramolecular entre el grupo 
hidréxilo y el sextete aromatico, lo que exige, para que di­
cha asociacién alcance su valor mâximo una geometria del ti­
po de la indicada en la Figura 5,

Fig. 5.
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Memos aceptado, en principio esta geometria para la orienta­
cién del grupo arilo, sobre la base de que aquellos confér­
meros que puedan mantenerla, ganarân de la estabilizacién 
producida por la asociacién OH.,R  mientras que aquellos en 
los que esta geometria originarse fuertes interacciones es­
téricas, perderian, si tratasen de aliviar éstas, la esta­
bilizacién de la asociacién intramolecular. El balance glo­
bal séria, en cualquier caso, favorable a los primeros,

Finalmente, debe tenerse en cuenta que en el caso de los 
o-tolilcarbinoles, auri admi.tiendo el tipo de geometria que 
se indica en la figura 5 para el anillo aromético, caben dos 
orientaciones distintas del mismo, segun en qué costado si- 
tuemos al grupo o-metilo. Esto nos ha llevado a considerar 
ambas posibilidades, para cada uno de los conférmeros signi- 
ficativoG antes admitidos, y que se indican con las notacio- 
nes [ a] ,[bj, Ici y  [ d] para el isémero eritro (Figura 5) 
y [al ,[b‘] , [c'I y  [d'] (Figura 7), para el isémero
treo.

En estas figuras se indican, ademâs,las nuevas interaccio­
nes estéricas debidas a los grupos metilos "extra" en cada 
una de las posibilidades, asi como la evaluacién de su impor 
tancia energética relativa, en términos puramente cualita- 
tivos (p = pequefia, m = media; gg = muy grande) . Esta eva­
luacién se ha realizado tras un examen cuidadoso de un mo­
delo Dreiding de cada conférmero, tomando en consideracién 
el taiTiafio de los âtomos o grupos interaccionantes, la dis— 
tancia a que quedarian admitiendo la geometria convencional 
al uso para el anâlisis conformacional, con las precisiones 
antes aludidas, y la posibilidad de que distorsiones pegue- 
has respecto a los ângulos diedro "idéales", por giro al­
rededor del enlace C(l)-C(2) y/o del enlace C(l)-Ar (que 
no afectarian sensiblemente a la estabilidad de la asocia­
cién OH. .(I) , permitiesen aliviar considerablemente las in­
teracciones estéricas nuevas.



DIASTEREOMERO ERITRO

C onfôrm eros 4, 5. 6.

Compuesto

Tipo de o r ie n ta ci6n 
del grupo a r i lo

In teracc iones  "e x tra"  
(nuevas)

Eyaluaciôn selective..

Confôrm ero 7 .

Compuesto

Tipo de o r ien tac ién  
del grupo a r i lo

In teracc iones  "e x tr a "  
(nuevas)

Evaluacién se lec tiva

Mft

o -T o l i l - s e c -b u t i l - c a rb in o l

a b
R(Mc)R'(11)R"(H) R(H)R'(Me)R"(II)

(o-Me <-*111) 

P

(o-Me<r*H2)

Me H2

HO

o - T o lü -se c -b u t i lc a rb in o l

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

(o -M e^H l)  (o -M e ^ C 3 )

P gg

M e s i t i l - s e c -b u t i l -c a rb in o l  

R = R« = R" = Me

(Me*->H1) 4- (Me*-»II2) 

p rn

M e s i t i l - s e c -b u t i l -c a rb in o l  

R = R '  = R" = *Me

(M e-H l)  + (Me<^C3)

P gg

Figura 6.



DIASTEREOMERO TREO

Confôi'ineros 1* y 2*

OH
Me H2

Compuesto

Grupo de orien tac iôn  
del grupo a r i lo

In teracc iones  "e x t r a "  
(nuevas)

Evaluaci6n se lec tiva

Confôrm eros 7' y 9'

Compuesto

Tipo de orien tac iôn  
del grupo a r i lo

In teracc iones  " e x t r a "  
(nuevas)

Evaluaciôn se lec tiva .

o  -  Tolil - s ec  -bu til - carbinol 

a '  b'
R(Me)R'(H) R"(II) R(H) R'(M e) R"(H) 

(o-Me*-»Hl) (o-Met-»II2)

m

o - T o l i l - se c -b u t i l -c a rb in o l

d'
R(Me) R'(H) R"(H) R(H) R '(Me) R"(H) 

(o-Me*-*Hl) (o-Mev->Me)

P gg

M esit i l-sec -b u ti l-carb in o l. 

R = R '  = R" = Me

(o-Mc4-KlIl) + (6-Me-«-»H2) 

ip  4- m

M e s i t i l - s e c -b u t i l - c a rb in o l

R  = R l  = R "  = M e

(o-Me*-* HI) + (o-Me<-+Me)

P + gg

Figura 7.
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Esta evaluaci6ri, pese a la falta de precisi6n cuantitativa, 
marca unas diferencias lo suficientemente nltidas, como pa­
ra poder sacar conclusiones de suficiente fiabilidad re spec 
to a las distribuciones conformacionales de estos carbinoles, 
conclusiones que, como luego veremos, concuerdan razonable- 
mente con los resuitados expérimentales,

Asi, para el caso de ambos is6meros de l-o-totil-2-metil-l- 
-butanol, para todos los conférmeros significatives, hay al 
menos una orientacion favorable del grupo o-tolilo([a] ,[ c]
[^a*],[c*3 figuras 6 y 7) , en las que la nueva interaccién 

del grupo o-metilo "extra" es pequena, casi despreciable, y, 
lo que es més importante, sensiblemente igual para todos.
Al nivel cualitativo en que estâmes moviendo nuestra predie 
ciones, y siempre que la diferencia energética entre las in 
teracciones que hemos calificado de "pequehas" y "médias" 
sea suficientemente marcada, lo que el examen de los modelos 
Dreiding asi parece indicar, lo anterior significa que la - 
distribucién conformacional en eritro y treo-l-o-tolil-2-me 
til-1-butanol sea sensiblemente paralela a la que se da en 
los isémeros anélogos del l~fenil-2-metil-l-butanol con una 
relacién parecida de conformaciones antiperiplanares a sin­
clinales, y, en definitive, con constantes de acoplaraiento 
vecinal H(l)-H(2) también similares.

Por el contrario, en el caso de ambos isémeros del 1-mesitil- 
-2-metil-l-butanol, se aprecia que la presencia de grupos
o-metilo a ambos lados del anillo aromético, genera nuevas 
interacciones que son solo de pequena y mediana magnitud, 
en el caso de aquellos conférmeros con disposicién antipe- 
riplana de H(l)-H(2), o sea 4,5,6 y 1*,2' (figuras 6 y 7) , 
mientras que taies interacciones son de magnitud "pequefia" 
y "muy grande" en el caso de aquellos conférmeros con dispo 
sicién sinclinal de H(l)-H(2), o sea 7 y 7*, 9 ’ (figuras 6 
y 7). En definitiva, la aparicién de las interacciortes "muy 
grandes", sensiblemente superiores a cualesquiera de los -
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restantes tipos segun se deduce del examen de los modelos 
Dreiding, harâ que la poblacién de los conférmeros con dis­
posicién sinclinal, en uno y otro isémero, descienda brusca 
mente, apareciendo un claro predominio de conférmeros con - 
disposicién antiperiplanar de H(l)-H(2), lo que debe tradu- 
cirse, por lo discutido en pâginas anteriores, en un aumento 
considerable de la constante de acoplamiento vecinal entre 
H(l)-H(2), para eritro y treo-l-mesitil-2-metil-l-butanol, - 
respecto a los carbinoles anâlogos con grupos fenilo u o-to­
lilo,

3.3,- ANALISIS CONFORMACIONAL Y ESPECTROS DE RMN DE 1-AI^IL- 
-2-METIL-1-BUTANOLE S.

3.3.1.- Asiqnacién de configuraciones relatives a los iséme­
ros, de fenil-sec-butilcarbinol y o-tolil-sec-butilcar- 
binol.

Teniendo en cuenta la ecuacién (4), que relaciona la constan 
te de acoplamiento observada experirnentalmente con las po­
blaciones conformacionales y las constantes de acoplamiento 
propias de cada conformacién, y la distribucién conformacio­
nal calculada anteriormente en funcién de las energlas de in 
teraccién estérica para los isémeros del 1-fenil-2-metil-l- 
butanol, la asignacién configuracional résulta inmediata si 
se conocen los valores de las constantes de acoplamiento de
cada conformacién.

Ya se ha aludido antes a los factores que influyen en estas 
ultimas de una manera més importante, lo que, en el caso que 
nos ocupa, nos permitié clasificarlas en tres tipos: anti­
periplanar, sinclinal grande, y sinclinal pequena, segun se 
indicé en la figura 4. Los valores nurnéricos de estas cons­
tantes modelo pueden inferirse, de los utilizados o deduci- 
dos en otros trabajos de anâlisis conformacional de aril-aj.
quil-carbinoles (13) por R.M.N,, con évidente êxito, y son 
los siguientes:
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10,7 + 0,3Hz 
Jgg 3,9 + 0,3Hz
Jgp 2,4 + 0,3Hz

Las indeterminaciones aqui admitidas para estos valores de 
constantes modelo corresponden, mas que a una discrepancia 
entre los valores bibliograficos a que nos hemos referido, 
a un deseo de delimiter intérvalos amplios de validez general 
para cualquier aril-alquil-carbinol,

Utilizando estos valores, y los estimados de poblaciones con 
formacionales (figura 4) , se podrfa, por aplicacién de la - 
ecuacién (4), calcular el valor de la constante de acoplamien 
to vecinal H(2) F»ara cada isémero. Hemos renunciado -
expresamente a este câlculo numérico, toda vez que los valo­
res expérimentales de que disponemos no son auténticas con_s 
tantes de acoplamiento, sino sélo los de sdoblamiento s de se 
haies medibles directamente sobre el espectro, aunque, por 
la diferencia de desplazamientos quimicos del proton H(l) - 
respecto al H(2), (veâse parte experimental, espectros de RMN) 
la aproximacién de primer orden apiicable en estos casos, - 
permite tornar el valor del desdoblamiento como el de la con_s 
tante de acoplamiento, con suficiente aproximacién.

De todos los datos y consideraciones anteriores, résulta en 
tonces évidente que el isémero eritro, con un conjunto de - 
conférmeros con disposicién H(l)-H(2) antiperiplanar del or 
den del 65% de la poblacién conformacional total, tendra - 
una constante de acoplamiento mayor que el isémero treo, - 
con un conjunto de conférmeros con disposicién H(1)-H(2) - 
antiperiplanar del orden del 49%.
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Los valores expérimentales encontrados para los desdoblamien 
tos H(l)-H(2) en los espectros de RMN de los isomeros de 1-fe 
ni 1-2-metil-1-butanol son 6,45 + 0,05 Ifz y 5,40 + 0,05 Hz 
respectivamente; valores lo suficientemente separados como 
para establecer con certeza, que el primero corresponde al 
diastereémero de configuracién relativa eritro (IR, 2R y/o 
su enantiémero) y el segundo al de configuraciôn relative 
treo (IS, 2R y/o su enantiémero),

Por lo que respecta a los isémeros de o-tolil-sec-butil-car- 
binol, el anâlisis conformacional cualitativo que hemos rea 
lizado anteriormente nos permitié deducir con suficiente fia 
bilidad que la distribucién conformacional en dichos iséme­
ros serâ sensiblemente paralela a la que se dâ en los isé- 
meros^ anâlogos de fenil-sec-butilcarbinol. En consecuencia, 
las constantes de acoplamiento a que estâmes refiriéndonos 
deben de ser también muy parecidas.

Los valores expérimentales encontrados para los desdoblamien 
tos H(l)-H(2) en los espectros de RMN de los isémeros de
l-o-totil-2-meti1-1-butanol (veâse parte experimental) son 
6,98 + 0,05 Hz y 5,03 + 0,05 Hz, respectivamente. Por ana­
logie con el caso anterior, cabe entonces establecer que el 
primero corresponde al diastereémero de configuracién rela­
tiva eritro (IR, 2R y/o su enantiémero), y el segundo al de 
configuracién relativa treo (IS, 2R y/o su enantiémero).

3.3.2.- Asiqnacién de configuraciones relatives a los isé­
meros de mesitil-sec-butilcarbinol.

En este caso, el anâlisis conformacional cualitativo dejé 
perfectamente claro que los requerimientos estéricos del - 
grupo mesitilo debian provocar en ambos isémeros un brusco 
descenso de las poblaciones de los conférmeros con disposi­
cién H(l)-H(2) de tipo sinclinal, y en consecuencia, un au­
mento de la constante de acoplamiento observada, respecto a 
los carbinoles anâlogos con grupos fenilo u o-tolilo.
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Esta prediccién se confirma admirablemente en la prâctica, 
pues los valores expérimentales encontrados para los desdo- 
blamientos H(l)-H(2) en los espectros de RMN de los isémeros 
de l-mesitil-2-meti1-1-butanol (veâse parte experimental) son 
9,65 + 0,05 Hz Y 9,35 + 0,05 Hz respectivamente.

Ahora bien, ni el anâlisis conformacional cualitativo permj. 
te deducir, con suficiente fiabilidad, cuâl de los dos isé­
meros deba tener una H(2) alta, ni, por otra par­
te, los valores expérimentales se diferencian lo suficiente 
como para intentar siquiera una burda asignacién.

Asi pues, en este caso, nos vemos obiigados a realizar la - 
asignacién de configuraciones relatives basândonos en los - 
desplazamientos quimicos de las sehalcs de resonancia de los 
protones del grupo metilo unido al C(2), que presentan, con 
mucho, las diferencias mâs notables entre los espectros de 
RMN de ambos isémeros, tras un anâlisis de primer orden,

El hecho de que aparezca una diferencia considerable en los 
desplazamientos quimicos de las sehales aludidas entre am­
bos isémeros 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 mâs préximos a la homogenei 
dad conformacional, con un predominio de conférmeros con la 
disposicién H(l)-H(2) antiperiplanar, es decir los 4, 5 y 6 
para el isémero eritro (figura 6) y los 1 y 2 para el iséme 
ro treo (figura 7), lo que détermina que las diferencias - 
de apantallamiento de los grupos metilo en taies conforma­
ciones, no estando apenas promediadas con las de otras, se 
manifiesten con gran nitidez en el registre espectrogrâfico.
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Como se sabe, la funcién de resonancia de un protén viene 
dada por la relacién:

donde H es el campo apiicado, C es la constante de apanta­
llamiento para el âtomo de hidrégeno y ^ la relacién giro- 
magnética.

La constante de apantallamiento (a la que a partir de ahora 
llamaremos simplemente apantallamiento) a que esta sometido 
un protén, viene dada por una suma de subapantallamientos - 
que corre sponden a diferentes mécanismes

6- = (f L 0- L 0- V V ç
d p p d

en donde:

^ es el apantallamiento local diamagnético y da cuenta de
la circulacién electrénica normal en los âtomos siendo por 
tanto una funcién de la densidad electrénica,

^  es el apantallamiento local paramagnético y tiene en
cuenta la restriccién irnpuesta en la circulacién de elec- 
trones por el enlace

^ y son los apantallamiento s paramagnâticos y dia-
magnâticos provocados por la circulacién de electrones, aso- 
ciada a grupos vecinos, no directamente unidos al protén en 
cuestién,

^  ̂da cuenta de la accién apantalJante provocada por el di- 
solvente.



— 118 —

Los dos primeros factores son comunes al desplazamiento qu£- 
mico de protones en compuestos diastereémeros, as£ como el 
quinto, al haberse efectuado el registre de los espectros en 
iguales disolventes y a concentraciones iguales.

No sucede lo mismo con el término ( (T + ̂ d^^ definido en 
su conjunto como apantallamiento provocado por los grupos 
vecinos (cuya posicién con respecto a un mismo protén en dos 
diastereémeros es distinta) y directamente relacionado con - 
la anisotropia m.agnética de los grupos vecinos, un grupo ari 
lo en nuestro caso.

Esta influencia del grupo arilo es funcién de la orientacién 
y de la distancia al protén considerado, y para un grupo fe 
nilo sin sustituir viene dada por la expresién:

= A %  (1-3 cos^ 9 / 3R^)

en dondeAX es la diferencia entre la susceptibilidad magné­
tica tomada paralela y perpendicularmente al ej e del enlace, 
0 y R por su parte, son el ângulo y distancia desde el cen 
tro del nécleo aromético al protén en consideracién.

Se han realizado numérosos câlculos para evaluar el apanta­
llamiento producido por los electrones %  de anillos aromâ 
ticos. A s £ por ejemplo el tratamiento de Pauling (15a) en 
el que el sistema bencénico se considéra como un anillo cir 
cular de radio igual al del propio anillo aromético, cqlcu- 
léndose el valor de la corriente inducida por el campo apli 
cado mediante el teorema de Larmor. Waugh y Fesseden, y 
Johnson y Bovey (l5b) calculan el apantallamiento suponien
do la corriente de anillo situada 0,7 ^ por encima y por -
debajo del piano del anillo.
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Métodos de O.M. han sido de s arroi1ado s por London y corregi- 
dos por Pople (15c).

Por otra parte, se han obtenido valores expérimentale s por 
aplicacién del efecto Cotton-Monton (15 d) y medidas en mono 
cristales (15c).

Logicamente, los câlculos teéricos de tipo cuantitativo se 
salen del contexte de este trabajo. Por ello hemos empleado 
el método semicuantitativo de Johnson y Bovey que consiste 
en el empleo de âbacos como el indicado en la figura 8 . La 
medida de valores de z y sobre un modelo Dreiding del confor 
mero prédominante en cada diastereémero proporciona un valor 
aproximado de la influencia del anillo aromético sobre el - 
protén en consideracién.

Asi, para el diastereémero eritro en que los conférmeros 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
guientes valores; (2,5-3) A y z (2-2,5) A lo que supone un 
A S* + 0, 20.

Para el diastereémero treo tomando como conférmeros més po­
blados los del tipo 1 y 2 con una disposicién relativa
(Ar-CH_) de tipo antiperiplanar (figura 7) , los valores obte

onidos para los distintos parémetros son P (4,5-5A) y z
c  f. '(0,9-1,2 A) lo que supone un Ad -0,20.

De lo anterior se deduce que el isémero eritro debe presen­
ter la sehal de resonancia de los protones del grupo metilo
unido al C (2), como consecuencia de la anisotropia magnética 
provocada por el grupo arilo, a campo s més bajos (mayor Ŝ) 
que la correspondiente sehal del isémero treo.



1

V

H ) - S O
2*-X=jBie3M±i

2  0  . 3 - 0  ^  4  0(I (A)
Figura 8,

D e s a p a n t a l l a m i e n t o  a largo alcanc e a s o c i a d o  con el anil lo bence-
n i c o .
Tornado da J a c km an L.M. and S t e r nhell  S.: " A p p l i c a t i o n s  of N . M . R  
S p e c t r o s c o p y  in Or ga nic Ch emistry"E D. P e r g a m o n  Press, p a g . 95.
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Los valores expérimentales encontrados para taies desplaza­
mientos qulmicos 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 - 
diastereémero de configuracién relativa eritro (IR, 2R y/o 
su enantiémero) y el segundo al de configuracién relativa 
treo (18, 2R y/o su enantiémero).
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PARTE V

SIMTESIS, SEPARACION Y VALORACION DE LOS DIASTEREOHEROS 
DE 1-o-TOLIL Y l-MESITIL-2-METIL-l-BUTANOL.
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El osquema de las reacciones.que se realizaron en el présente 
trabajo para la obtencidn de las mezclas de les diastereômeros 
correspondientes al l-o-totil-2-metil-l-butanol y al l-rnesi- 
til~2-metil“l-butanol es el siguiente^

Br-CH-C2H5
CH.

i

C6H5-CH~CH20K CgH^-^H-CHgBr

Mg
CH. CH

KzCrzO^/Ht
S
Mg

BrNg-CH-C-H^+O-CHg-C^H^-CzN
CH3

I
C^Hr-CH-CHO C _Hc-CH-CH_-MgBr.6 b J 2 5 I 2

* C H ^  C H ^

e-CH^-C^H.~CO-CH-C_H
CH

o-CHg-C^H.-MgBr

O-CH_-CUH.-CH0

o-CH_~C.H,-CHOH-CH-C.HrJ c I Z D
ch-3

(mezcla de diastereômeros)

C.Hc-CH-CCOH 2 5 I
f 3
jsoclj

C2H^-GH-C0C1
CH.

MrSH ClgAl
S2C

C2H^-Cj;H-C0-MS
CH3

C_Hr-CH-CH_OH2 5 I 2
CH3
K2Cr20?/H+

C_Hr-CH-CHO
CH.,

C2H^-CH-CH2Br 
^ * 3t4g

CgH^-CH-CH^-MgBr 
CH.,

CHi
*

H^LiAl -> CgHr-CH-CHCH-Mà

MgBr

(inezcla de diastere6r:eros).
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1.- SIMTESIS D5 LOS COMPUESTOS CARBONILICOS DE PARTIDA.

1.1.- SIMTESIS DE LA l-O-TOLlL-2-METIL-l-BUTANONA.

La l-o-tolil-2-metil-l-butanona se sintetiz6 por adiciôn del 
correspondiente reactive de Grignard al o-toluonitrilo segiln 
el siguiente esquema de reacciôn:

N 4- CgH^-CH-MgBr

NMgX'

C-CH-C-Hr M l  2 5O CH3

Debido a la menor reactividad con los réactives de Grignard del 
grupe -C=N respecte del C=0, la bibliegraf£a censultada (1) 
aconseja en general, para este tipe de reaccienes, cambiar, 
una vez fermade el rnagnesiane, el diselvente per etre de ma­
yor punte de ebullicién y aumentar el période de calefacci6n, 
As£ le hicimes en un primer intente, pere sin ebtener el resul. 
tade esperade pues al aislar el preducte de reacci6n se encen- 
tr6 que estaba fermade en su mayor parte per nitrile sin reac- 
cienar.
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A la vista de este resultado, se intent6 la obtenci6n de la ce 
tona segün el pr.ocedimiento descri to por Birch (2) y Baddeley
(3) para la o-metilpropiofenona, obteniéndose en este caso un 
rendimiento aceptable,

EXPERIMENTAL

1.1.a, SINTESIS DEL o-TOLUNITRILO (4)
CH3

NHg
CH3

Npl"
CH3

r 2 ciH r  ̂ CU2(CN)2 kS
107,

N02Na* ' V .

15 117,

CN

Preparacidn de la disoluciôn de Cu^ (CN)3.

En un erlenmeyer de 1 litro de capacidad, se pusieron 100 gr. 
de sulfato de cobre disueltos en 320 ml. de agua y se calent6 
a 605C. Seguidamente se anadiô con agitaciôn una solucion de 
28 gr. de bisulfite s6dico en 80 ml. de agua e inmediatamente 
se adicieno una solucion de 38 gr. de cianuro petâsico en 80 
ml, de agua. La adiciôh de la seluciôn de cianuro petâsico se 
llev6 a cabe en pequenas porcienes y con fuerte agitaciân.

Se dej6 que ^a mezcla de reacciân alcanzase la temperatura am 
biente y se filtrâ en un Buchner el precipitade blance de cia 
nure de cobre fermade. A centinuaciân se transfiere el pre­
cipitade a un matraz de fende redendo de 1 litre de capacidad
y se disuelve el precipitade en una seluciôn de 52 gr. de cia
nure petâsico en 125 ml, de agua.
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Preparaciân 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 CIH concentrado y 85cc 
de agua. La mezcla se enfriô exteriormente con un baSo de hie- 
lo -sal de forma que la temperatura se mantuviese alrededor - 
de los 02C. Sobre la suspension résultante del hidrocloruro 
de o-toluidina, se adicionô, al tiempo que se agitaba, una so- 
lucidn de 24 gr. de nitrito s6dico em 50 ml. de agua, manter 
niendo la temperatura entre -2 y isc .

La disoluciân frla de cianuro cuproso se réfrigéra hasta 0-5sC 
por incorporacidn de hielo, y sobre ella se vierten 800 cc. de 
benceno. A esta mezcla se le anade lentamente la disolucion 
neutralizada y frla del cornpuesto de diazonio. Durante la adi- 
ci6n se mantiene una agitaciôn vigorosa y la temperatura entre 
0-52C. Una vez terminada la adici6n, la mezcla se mantiene a 
baja temperatura durante treinta minutes mâs, pasados los cua- 
les se permite que tome la temperatura ambiante.

A continuacidn se calienta el matraz mediante un bano de agua 
a 50-602C y se continua la agitaci6n durante dos horas mâs . 
Transcurrido este tiempo se deja a la mezcla alcanzar la tem­
peratura ambiante y se decanta la capa orgânica, se extrae la 
fase acuosa dos veces con benceno y los extractos reunidos se 
destilan en corriente de vapor.

Se decanta la fase orgânica y se deja secando una noche sobre 
sulfato magnâsico anhidro. Se élimina el benceno y el nitrilo 
se rectifica a la presiân reducida obteniândose 20 gr. de ni­
trilo Peb 94-6/24 mm. Rendimiento ; 40%.
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1.1b. SINTESIS DE l-o-TOLIL-2-METIL-l-BUTANONA POR REACCION 
DE BROMURO SECBUTILMAGMESIO CON o-TOLUNITRILO.

CH -CH_
\
CHBr + Mg — >"
/

CH3

137 24,3 117 176

CN

CH-CCHMgBr
IIO CHCH CH 3

En un matraz de très bocas de un litro de capacidad equipado 
con agitador rnecânico, sistema de adici6n y réfrigérante de re~ 
flujo, con todas las salidas al exterior protegidas con tubos 
de Cl^Ca, se pusieron 7,2 g. (0,3a.g.) de limaduras de magne- 
sio y 60cc de dter anhidro y se fueron anadiendo lentamente 
41,1g. (0,3 moles) de bromuro de secbutilo disueltos en su mi^ 
mo volumen de éter anhidro; terminada la adiciôn se mantuvo ~ 
con agitaciôn durante 1 hora. Transcurrido este tiempo se aha- 
dieron 21 g. (0,2 moles) de o-tolunitrilo y se mantiene agitan 
do la mezcla de reacciôn durante 35 horas observândose al cabo 
de unas doce horas la apariciôn de un precipitado amarillo. 
Transucrido este tiempo el complejo magnesiano se descompone a 
la cetimina correspondiente vertiendo la mezcla sobre hielo tri 
turado y SO^H^ 2N/, Las capas combinadas acuosa y etérea se pa 
San a un matraz de fondo redondo al que se acopl6 un sistema 
de destilaciôn y se calentô el matraz en baho de agua durante 
una hora, al cabo de este tiempo el éter habfa destilado y la 
cetimina se habia hidrolizado completamente dando una capa su­
perior de cetona. Se séparé dicha capa y la fase acuosa î e ex- 
trajo con dos porciones de éter. Se juntaron los extractos eté- 
reos y se lavaron con agua hasta aguas de lavado neutres. La 
fase orgânica se dejé secar una noche sobre sulfato magnésico
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anhidro, se éliminé el disolvente y se destilé a presién re­
ducida obteniéndose las siguientes fracciones:

Fraccién Presién (mjn Hg) Temperatura sc Peso (g)
A 10 30-70 3
B 10 70-110 11
C 10 110-111 15

%Analizadas las très fracciones por C.G.L. y espectroscopla 
de infrarrojo se encontré que la primera correspondis en su 
mayor parte a nitrilo sin reaccionar, la segunda era una m.e_z 
cia de nitrilo y cetona y la tercera estaba formada por ce­
tona pura. Redestilada la fraccién B se obtuvieron 6 g. mâs 
de cetona pura.

Rendimiento 21 g, (60%)

Datos espectroscéiSicos.
I.R.: 1690 cm~l. Vibracién de tensién C=0 conjugado

1600 cm”-. Vibracién de tensién C=C aromâtico
750 crn"'̂ . Vibracién de deformacién =C-H en anillos

aromâticos 1,2 disustituidos.

R.M.N.: 0,9 ppm. Triplets debido al CH^ en CH^-CH^
l,2.ppm. doblete debido al CH^ en CH^-CH 
l,3-'2,4 ppm. multiplets debido al CH^ en CH^-CH^
2,5 ppm. singlete debido al CH^ en CH^-Ar 
3,2 ppm. multiplets debido al CH en CH(CH^)-CO- 
7, 4-7, 7 ppm. multiplets debido a los protones aro- 

méticos.

^ Columns de polifeniléter al 4% sobre Chromosorb G. Temperatu­
ra de la columns I60ec. Flujo del gas portador (N̂ ) 45-50 ml/min 
F.I.D. 2602C. Tiempo de retencién de la cetona 18 minutos. Apa- 
rato Perkin Elmer, modelo F-7.
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1.2.- SINTESIS DEL 2-METILBUTAMAL.

Entre los diverses procedimientos descritos en la bibliografia 
para la obtencién de aldehidos, elegimos la oxidacién del air* 
cohol correspondiente, pues si bien no da altos rendimientos, 
el producto de partida es barato y asequible cornercialmente.
La oxidacién la realizamos con dicromato potâsico en medio - 
sulfurico segun la descripcién de Badin y Pacsun (5) obtenién 
dose junto con el aldehido deseado, alcohol inalterado, âcido
2-metilbutirico, el éster résultante de la reaccién entre el 
âcido y el alcohol, y una pequena cantidad de etil metil ce­
tona.

Experimental.
1.2a.- Oxidacién del 2-metil-l-butanol con dicromato sédico 

en medio sulfurico.

Na_Cr_0_/H 0
CH_-CH_-CH-CH_OH --  — --- > CH_-CH_-CH-C%^3 2 , 2  3 2 I \H

CH_ CH3
. 88 86

En un matraz de fondo redondo de 1 litro de capacidad, equi­
pado con embudo de adicién, agitador rnecânico y sistema de 
destilacién se colocaron 60 g. (0,68 moles) de 2-meti1-1-buta 
nol. El alcohol se calenté a ebullicién incipiente y enton- 
ces se ahadieron a velocidad constante y con buena agitacién 
una solucién previamente preparada formada por 68 g. (0,68 
moles) de dicromato sédico dihidrato disueltos en una mez­
cla de 160 ml. de âcido sulfurico concentrado y 400 ml. de 
agua. Los productos volatiles se dejaron destilar segun se 
formaban manteniendo la masa de reaccién sometida a una tem­
peratura de 952c. Tras la adicién de toda la solucién de dicro 
mato se calenté a 1502C durante 45 minutos. La fase orgânica 
del destilado se extrajo con una solucién saturada de bisul­
fite sâdico y la combinacién bisulfitica as! formada se fil



tr6 con succién y se lavé varias veces con éter. A continua- . 
cién sc descompuso agitândola con colucién saturada de bicar­
bonate sédico y el aldehido se decanté. La capa acuosa se ex­
trajo con éter y los extractos orgânicos reunidos se lavaron 
con agua y se secaron sobre sulfato magnésico. Tras separar 
el desecante y aliminar el éter se destilé obteniéndose las 
siguientes fracciones:

Fraccién
Ai
B
C

Presién (mm Hg) Temperatura (sc) Peso (g) 
703 40-78 10,5
703 78-104 9 '
703 104-123 1

Cada una de estas fracciones se analizé por espectroscopla .
de infrarrojo y se évalué su pureza por C.G.L. dando el si­
guiente resultado:
Fraccién A Aldehido del 91% de pureza
Fraccién B Aldehido del 45% de pureza y alcohol del 49%

de pureza.
Fraccién C Productos sin identificar.

La fraccién B se volvié a destilar recogiéndose 2 g. de aide 
hido (eb-70-62C) de pureza cromatogrâfica superior al 98%, 
Rendimientos total del proceso 12,5 g. (21,3%).

1.3.- SINTESIS DE LA l-MESITIL-2-METIL-l-BUTAMONA.

CHg-CHg-ÇH-COOH-
CH^

ClpSO

-> CH.-CHg-CH-COCl

PhCOCl — ^

S2C
AICI3

CH.

Mesitileno

Ma-CO-CH-CHg-CHg
CH3

La cetona se préparé segén el anterior esquema de reaccione;
^ Columna de polifenileter al 4% sobre Chromorsorb G. tempera­

tura de la columna 65sc. Flujo del gas portador (Ng) 45-50 
ml/min. F.I.D. 2602C.
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El método 'résulta sencillo y tanto el cloruro de 2-metilbu- 
tiroilo como la cetona se obtuvieron con buenos rendimientos.

Experimental.

1.3.a. Preparacién 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 adicién, agitador rnagnético, y réfrigérante 
de reflujo con todas las salidas al exterior protegidas con 
tubos de Cl^Ca, se colocaron 59,5 (0,5 moles) de cloruro de 
tionilo previamente purificado por tratamiento con quinolei- 
na y aceite de linaza. A continuacién se anadieron 49,5 g.
(0,5 moles) de âcido 2-metilbutirico. Acabada la adicién el 
sistema se calenté hasta que el desprendimiento de cloruro 
de hidrégeno fué despreciable. A continuacién se cambié el - 
réfrigérante de reflujo por una cabeza de destilacién Claisen 
y se procedié a la destilacién, obteniéndose una primera frac 
cién formada por cloruro de tionilo y una segunda fraccién 
correspondiente al cloruro de âcido puro de 102-1042C
Rendimiento 23 g. (71,4%),

1.3b) Prëparacién 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 
correspondiente sistema de destilacién, se pusieron 25,5 g. 
(0,25 moles) de âcido 2-metilbutirico y 70,2 g. (0,5 moles) 
de cloruro de benzoilo recién destilado (eb^Q2-188-1902C).
La mezcla se calenté y destilé tan rapidamente como fué po- 
sible. El cloruro de âcido destilé a 106-10S2C.
Rendimiento 20 g.
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1.3c) Prëparacién de la l-mesitil-2-metil-l-butanona nor reac- 
cién de Priedcl-Crafts entre el cloruro de 2-metilbuti­
roilo y mesitileno.

C-Hr-CH-COCl + (v CH_ CLHr-CH-CO- CH_
= ' i, yy ' ^  // ’

CH3 CH3

120,5 120 204

En un matraz de très bocas de 500 cc de capacidad provisto de 
réfrigérante de reflujo, sistema de adicién y agitador mecâ- 
nico se pusieron 16,8 g. (0,14 moles) de mesitileno, 21,2 g. 
de tricolorura de aluminio y 160 cc de sulfuro de carbono re- 
cienternente purificado. A la mezcla se anadieron lentamente 
y con agitacién vigorosa 18,4 g. (0,15 moles) del cloruro del 
âcido 2-metilbutirico. Terminada la adicién, se mantuvo una ho 
ra y media con agitacién. Pasado este tiempo se vertié el con- 
tenido del matraz en una mezcla de hielo y âcido clorhidrico 
concentrado.

La capa orgânica se decanté y la acuosa se extrajo con éter.
Se juntaron los extractos etéreos hasta aguas de lavado neu- 
tras. Finalmente se dejé 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 destilé obteniéndose una primera frac­
cién constituida por mesitileno y una segunda fraccién de
eb\^ = 150-12C crue se identificé como la cetona buscada por10mm - %
espectroscopla de IR y RMN, comprobândose su pureza por C.G.L, 
Rendimiento 24,7 g. (86%).

Datos espectroscépicos.
Ï.R.: 1690 cm*"̂ . Vibracién de tensién C=0 conjugado.

1610 cm~^. Vibracién de tensién C=C aromâtico.

R.M.N, : 0,9 ppm, Triplete debido al CH^ en
1,3 ppm. Doblete debido al CH^ en CH^-CH- 
1,4-2.1 ppm. Multiplete debido al CH^ en CH^-CH^
2.5 ppm. Singlete debido al CH^ en (p) CH^-Ar
2.6 ppm. Singlete debido a dos CH^ en (o) CH^-Ar 
3, 1 ppm. Multiplete debido al CH en CH (CH^)-CO-
7,5 ppm. Singlete debido a los protones aromâticos.

2.- SINTESIS DE LAS MEZCLAS DE ALC0H0LS5 DIASTERSOMEROS.

2.1.- PREPARACION DE l-o-TOLIL-2-METIL-l-BUTANOL POR REDUC- 
CION DE l-ô-TOLIL-2-METIL-l-BUTANONA CON LiAlH^.

^Columna de polifeniléter al 4% sobre Chromosorb G, Tempera­
tura 1802C. Gas portador (N2 Flujo 40-45 ml/min. F.I.D. 
2602C) .
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En un matraz de 100 cc de capacidad provisto de agitaci6n 
magnética, réfrigérante de reflujo y sistema de adiciôn, con 
todas las salidas al exterior provistas de tubos de cloruro 
câlcico, se pusieron 0,49 g. (0,013 moles) de LiAlH^ en 25 
cc de éter anhidro. A continuacién se ahadieron, lentamente,
4,51 g. (0,025 moles) de l-o-tolil-2-metil-l-butanona con 
agitacién constante. Una vez terminada la adicién se mantuvo 
dos horas con agitacién y calentando, con el fin de complé­
ter la reaccién.

Pasado este tiempo se ahadié una pequena cantidad de acetato 
de etilo con el fin de destruir el exceso de réactivé y a 
continuacién se hidrolizé la masa de reaccién con solucién 
saturada de cloruro aménico.

Se decanté la fase orgânica, la fase acuosa se extrajo dos 
veces con éter y se dejaron secar los extractos etéreos reu­
nidos una noche sobre sulfato magnésico anhidro.

Finalmente, se éliminé el éter a vacio y se obtuvieron 4 g. 
de producto bruto de reaccién (Rendimiento 90%) que analiza- 
do por C.G.L. y espectroscoplas de IR y RTIN (N^ 4 de la colec 
cién) confinné la pureza y naturaleza del carbinol asi obte- 
nido. (Veâse caracteristicas del espectro de RMN més ade- 
lante).

2.2) SINTESIS DE 1-o-TOLIL-2-METIL-1-BUTANOL POR REACCION DE
GRIGNARD ENTRE 2-METILBUTANAL Y BROMURO DE o-TOLILMAGNESIO,

C2H5
CH CH,CH-CHO

CHOH-CHMg Br

171 24

^CHg

En un matraz de 250 cc de capacidad provisto de agitacién - 
magnética, sistema de adicién y réfrigérante de reflujo, con 
todas las salidas al exterior equipadas con tubos de cloruro
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câlcico, se pusieron 1,15 g. (0,05 moles) de limaduras de mag 
nesio y 30 cc de éter anhidro, anadiéndose a continuacién - 
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 adicién, se continué agitando a tem 
peratura ambiante durante una hora. Transcurrido este tiempo 
se ahadieron 4,3 g. (0,05 moles) de 2-metilbutanal disueltos 
en 20 cc de éter anhidro, continuando la agitacién durante - 
una hora a temperatura ambiante después de finalizada la adi­
cién. Finalmente, se hidrolizé la masa de reaccién por adi­
cién de solucién saturada de cloruro aménico.

Se séparé la fase organica y la fase acuosa se extrajo con 
dos porciones de éter. Los extractos etéreos reunidos se la 
varon con agua y se dejaron secar una noche sobre sulfato 
magnésico anhidro. Finalmente, se éliminé el disolvente a - 
vacio, obteniéndose 7g. de producto bruto de reaccién. Se 
registraron los espectros I..R. y RMN (NS 5 de la coleccién) 
con el fin de confirmer la naturaleza del carbinol obtenido 
y procéder a la valoracién de la proporcién de diastereérneros.

2.3.- PREPARACION DE l-o-TOLIL-2-METIL-l-BUTANOL POR REACCION 
DE BROMURO DE SECBUTILMAGNESIO CON o-TOLUALDEHIDO.

CH _-CH _-CH-Br CH_-CH ̂
CH, --  Mg-* \ m g B r °— o-To-ÇH-CHg-CH^3

En un matraz de très bocas provisto de sistema de adicién, 
réfrigérante de reflujo y agitador mecânico, con todas las 
salidas al exterior protegidas con tubos de cloruro câlcico, 
se pusieron 1,8 g. (0,03 at.g) de limaduras de magnesio y 60 
cc de éter anhidro anadiéndose a continuacién muy lentamen-
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te y a temperatura ambiante 10,9 g. (0,08 moles) de bromuro de 
secbutilo; terminada la adicién se mantuvo la agitacién du­
rante una hora. Seguidamente se anadieron 9,6 g, (0,08 moles) 
de o-tolualdehido disueltos en 20 cc de éter anhidro conti­
nuando la agitacién durante una hora a temperatura ambiante 
después de finalizada la adicién.

Transcurrido este tiempo se hidrolizé la masa de reaccién - 
mediante la adicién de una solucién saturada de cloruro amé­
nico. Se decanté la fase orgânica, 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 éliminé 
el éter a vacio, obteniéndose 15 g. de producto bruto.

2.4.- PREPARACION DE 1-MESITIL-2-METIL-1-3UTAM0L POR REDUC- 
CION DE l-MESITIL-2-METIL-l-BUTANONA CON LiAlH^.

CO-CHv LiAlH4
2ter * / CH-> CH,-(v / -CHOH-CH^

CH^ ^

204 37,7 206

En un matraz de 500 cc de capacidad provisto de agitador 
magnético, sistema de adicién y réfrigérante de reflujo con 
todas las salidas al exterior protegidas con tubos de clo­
ruro câlcico, se pusieron 2,76 g. (0,076 moles) de LiAlH^



ÿ 200 cc de éter anhidro y sô ahadieron, lentamente 32 g.
(0,15 moles) de l-mesitil-2-metil-l-butanona con agitacién 
constante. Una vez terminada la adicién se mantuvo 2 horas 
con agitacién y calentando con el fin de compléter la reac­
cién,

Transcurrido este tiempo se ahadié una pequeha cantidad de 
acetato de etilo para destruir el exceso de reactivo y a con 
tinuacién se hidrolizé la masa de reaccién mediante la adi­
cién de una solucién saturada de cloruro aménico. Se decan 
té la fase organica, la fase acuosa se extrajo dos veces - 
con éter y los extractos reunidos, después de lavados con - 
agua, se dejaron secar una noche sobre sulfato magnésico 
anhidro.

Finalmente, se éliminé el éter a vacio y se obtuvieron 28,2 
g. de producto de reaccién. (Rendimiento 93%) que analizado 
por C.G.L. y espectroscopias“ I,R. y RI'IN - (ns 6 de la colec­
cién) confirmé 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.

CBL CH.CH
CH Br

CH

Mq / M ,   ̂ CH3 /={ ^  > CH3-/ / V  CHOH-CH^
CH.,

\CH3 ^

199 24,3 223,3 86 206

En un matraz de très bocas de 250 cc de capacidad provisto 
de agitador mecânico, sistema de adicién y réfrigérante de 
reflujo con todas las salidas al exterior equipadas con tu­
bos de cloruro câlcico, se pusieron 1,15 g. (0,05 moles) de 
magnesio y 30 de de éter anhidro y se fueron anadiendo 9,95g
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(0,05 moles) do bromo-rnesitileno a una velocidad suficiente 
para que se mantuviese un reflujo suave, Terminada la adicién 
se mantuvo se mantuvo con agitacién y calefaccién durante - 
très horas. Seguidamente se ahadieron a temperatura ambieri­
te 4,3 g. (0,05 moles) de 2-metilbutanal y se mantuvo con 
agitacién durante 4 horas.

Transcurrido este tiempo la masa de reaccién se enfrié exte­
riormente con hielo y se hidrolizé mediante la adicién de - 
solucién saturada de cloruro aménico. Se decanté la fase or­
gânica, 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 se éliminé el disolvente a vacio, obteniéndose 
9 g. de producto bruto de reaccién. Se registraron los es­
pectros IR y RMN (ns 7 de la coleccién) con el fin de con­
firmer la naturaleza del carbinol asi obtenido y procéder 
a la valoracién de la proporcién de diastereérneros.

2.6.- PREPARACION DE l-MESITIL-2-METIL-l-BUTANOL POR REACCION 
DE BROMURO DE SECBUTILMAGNE SI0 CON MESITILALDEHIDO,

• Mg
CH-Br -g— — » CHMgBr ----- > Mü-CHOH-CH

CH^ C H ^  CH^

137 148 206
En un matraz de très bocas provisto de sistema de adicién, 
réfrigérante de reflujo y agitador mecânico, con todas las 
salidas al exterior protegidas con tubos de cloruro câlcico, 
se pusieron 1,6 g. (0,067 moles) de limaduras de magnesio y 
60 cc de éter anhidro anadiéndose a continuacién muy lenta-
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mente y a temperatura arnblente 9,2 g. (0,067 moles) de bromu­
re de secbutilo disuelto en el mismo volumen de éter anhidro. 
Terminada la adicién se mantuvo la masa de reaccién durante 
una hora con agitacién. Seguidamente se ahadieron 10 g. (0,067 
moles) de mesitilaldehido disueltos en su mismo volumen de 
éter anhidro continuando la agitacién durante dos horas a 
temperatura ambiante después de finalizada la adicién,

Transcurrido este tiempo se hidrolizé-la masa de reaccién - 
mediante la adicién de una solucién saturada de cloruro amé­
nico. Se decanté la fase orgânica, la fase acuosa se extra­
jo con dos porciones de éter, los extractos etéreos se la­
varon con agua hasta reaccién 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 élimi­
né el éter a vacio, obteniéndose 11 g. de producto bruto 
de reaccién.

3.- SEPARACION DE LAS MEZCLAS DE DIASTERSOMEROS

3.1.- SEPARACION DE LAS MEZCLAS DE DIASTERSOMEROS POR CRIS- 
TALIZACION FRACCIONADA.

Entre los procedimientos empleados para la separacién de 
alcoholes aciclicos diastereémeros, la cristalizacién frac- 
cionada de sus esteres sélidos, sigue siendo uno de los mé- 
todos mâs ampliamente • empleados.

Nosotros utilizamos este método basândonos en el hecho em- 
pirico desarrollado por Cram (7) de que el ftalato âcido de 
uno de los diastereémeros, 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 âcido del primero de los diastereâ- 
rneros es el mâs soluble en la citada mezcla de disolventes.

Intentâmes primero la separaciân por medio de los ftalatos 
âcidos 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- 
ci6n fraccionada en mezcla acetato de etilo-éter de petroleo.

Por recristalizaciân fraccionada en mezcla de benceno-ciclo- 
hexano del 3-nitroftalato âcido se creyé a la vista de los 
espectros de RMN, conseguir aislar puro el otro diastereé- 
mero del l-o-totil-2-metil-l-butanol pero al hidrolizar el 
ester se observé por el especto de RMN del carbinol que és- 
te estaba algo impurificado por el diastereérnero primeramen 
te aisiado.

En el caso del nitroftalato âcido del l-mesitil-2-metil-l-bu- 
tanol fracasaron todos los intentos de cristalizacién de es­
te derivado. A pesar de ello, se pudo realizar el anâlisis 
de mezclas, ya que fué posible la caracterizacién de ambos 
isémeros, a la vista de los espectros de RMN de las mezclas 
y del correspondiente al diastereérnero cuyo aislamiento ha- 
bia sido posible.

3.1.1,- Prëparacién del ftalato âcido del l-o-toi.il-2-metil- 
-1-butanol (8)

/C2H5 U //- CHOH-CH''CH3
G CbHqN CH-CH

C7H5O2

178 148 326
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En un matraz de 250 cc de capacidad provisto de réfrigéran­
te de reflujo y con la salida al exterior protegida con un 
tubo de cloruro câlcico, se pusieron 40 g. (0,22 moles) de 
l-o-tolil-2-metil-l-butanol, 33 g. (0,22 moles) de anhidri- 
do ftâlico recienternente purificado (p.f. 130-31) y 36 g. 
(0,40 moles) de piridina anhidra. La mezcla se calenté en un 
bano de silicons a 140-1502C durante 3 horas. Una vez enfria- 
da la mezcla de reaccién se vertié sobre una mezcla de hielo 
y 500 cc. de âcido sulfârico 2 N, se ahadieron 250 cc de éter 
y se agité magnéticamente durante dos horas. Se decanté la 
fase orgânica y se lavé con agua hasta que las aguas de la­
vado no dieron reaccién âcida. Se dejé secar una noche sobre 
sulfato.magnésico anhidro y tras eliminar el agente desecan­
te se éliminé el disolvente obteniéndose 64,5 g. de un resi­
due aceitoso, amarillo y muy viscosos,
Rendimiento 90%.

3.1.2.- Cristalizacién fraccionada,

Con el fin de cristalizar la mezcla de ftalatos âcidos diaS 
tereémeros anteriormente obtenida, se probé la solubilidad 
en distintos disolventes encontrândose que era completamen­
te miscible en: acetato de etilo, metanol, etanol, âcido acé 
tico, benceno, ciclohexano, cloroformo y tetracloruro de car 
bono e inmiscible en agua y éter de petroleo, por lo que se 
intenté 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 diastereémeros se prosiguié 
como sigue: Se tomaron los 64,5 g. de la mezcla de ftalatos 
diastereémeros y se disolvieron en 60 cc de acetato de etilo 
a ebullicién anadiéndose en caliente éter de petroleo hasta 
un total de 300 cc. Se dejé enfriar primero a temperatura - 
ambiante y luego en nevera durante 48 horas.
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Una vez obtenidcs los primeros cristales se continué la sis- 
temâtica habituai de cristalizacién fraccionada (9) obtenién 
dose asi 9 g. de uno de los ftalatos isémeros de p.f. 114- 
-114,52C que se caracterizé por sus espectros de IR y RMN (es­
pectro ri2 8 de la coleccién) ,

Se reunieron todas las aguas madrés précédantes de la crista 
lizacién anterior y se éliminé el disolvente a vacio obtenién 
dose 43 g. de residuo, que fué sometido a hidrélisis con el 
fin de recuperar la mezcla de carbinoles diastereémeros no 
separada.

La saponificacién se llevé a cabo como sigue. En un matraz 
de 250 cc. de capacidad de 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 reaccién con éter y los ex­
tractos etéreos, después de lavados con agua, se dejaron 
secar una noche sobre sulfato magnésico anhidro. Se éliminé 
el disolvente a vacio obteniéndose 23 g. de producto bruto.
Se destilé obteniéndose las siguientes fracciones:

Fraccién Presién (mm Hg) Temperatura 2C Peso (g)
A 1,9 160-70 2
B 1,9 170-74 20

La fraccién B fué analizada por espectroscopla de RîyiN y 
CGL^ identificândose como la mezcla de alcoholes diastereé­
meros.

^ Columna de BDS al 10% sobre celita. Flujo del gas portador 
(N̂ ) 40,45 ml/min. temperatura de la columna 1602C.



— 144 —

3.1,3.- Preparaci6n del nitroftalQtoâcido del l-o-tolil-2-me- 
til-1-butanol.

“ ’3 ,C2H5
HOH-CIKCII3

CH

CH-CH,»
I
c=o
C7H4N04

178 193 371
En un matraz de 250 cc de capacidad provisto de réfrigérante 
de reflujo con la salida al exterior protegida con un tubo de 
cloruro câlcico, se pusieron 20 g. (0,11 moles) de l-o-tolil-2- 
-metil-l-butanol, procédantes de la saponificacidn anterior,
2 3,5 g. (0,12 moles) de anhidrido 3-nitroftâlico recientemen- 
te purificado y 23 g. de piridina anhidra. La mezcla se calen 
t6 en baho de silicona a 140-1502C durante très horas. Trans­
currido este tiempo se dej6 alcanzar al producto bruto de reac 
ci6n, la temperatura arnbiente y seguidamente se vertio sobre 
una mezcla de hielo y âcido sulfârico 2N. Se anadieron 200 cc 
de éter y se agité magnéticamente durante dos horas. Se de­
canté la fase orgânica, 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 éliminé el disolvente obteniéndose 40,5 g. de un re­
siduo viscose de color muy oscuro. Rendimiento de la reaccién 
99%.

3.1.4.- Cristalizacién fraccionada del nitroftalato âcido 
del 1-0-toiil-2-metil-l-butanol.

Con el fin de cristalizar la mezcla de nitroftalatos âcidos 
diastereémeros se probé la solubilidad en distintos disolven 
tes, encontrândose que eran miscibles en; metanol, etanol.
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benceno, cloroformo, tetracloruro de carbono, acetona, metid. 
-etilcetona y acetato de etilo e inmiscible en ciclohexano, 
y éter de petroleo y agua.

Se intenté la cristalizacién en mezclas de acetato de etilo-éter 
de petroleo, benceno-éter 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 fusién 135-15Q2C. 
En las aguas madrés procédantes de esta primera cristaliza­
cién no se consiguié obtener nuevos cristales, por lo que se 
éliminé el disolvente y el residuo (25 g.) se pasé por una - 
columna de 4 cm, de diâmetro interno, rellena de gel de sili- 
ce hasta una altura de 70 cm. y usando como eluyente una mez- 
cia de benceno-éter de petroleo (50:50) hasta que el frente 
coloreado llegé a la base de la columna. A partir de este mo­
menta se recogieron un total de 14 fracciones de 100 cc usan­
do como eluyente benceno. Tras eliminar el disolvente se obtu 
vo en todos los casos un residuo aceitoso cuyo peso variaba 
entre 0,1 y 1,8 g. Seguidamente se eluyé con acetato de etilo 
recogiéndose una fraccién de 100 cc que después de eliminado 
el disolvente résulté un residuo aceitoso de 14 g. En la co­
lumna quedaron retenidas todavia impurezas coloreadas.

Se juntaron las fracciones eluidas con benceno y se cristali- 
zaron en benceno-ciclohexano obteniéndose 4 g. de cristales 
de punto de fusién 140-157. No se consiguié la cristalizacién 
de la fraccién eluida con acetato de etilo a pesar de diverses 
intentos realizados.

Gel de silice para cromatografia. Tamaho de grano 0,5-0,2 mm 
(E. Merck AG. Darmsdadi),

K ¥r Relacién en volumen^ los disolventes comerciales utilizados 
se purifiearon segun A.I. Vogel.
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Se jiintaron los 10 g, anteriormente obtenidos con estos 4 g. y 
se sornetieron a cristalizaciôn fraccionada siguiendo la técni- 
ca habituai (9) y usando como disolventes benceno-ciclohexano, 
obteniéndose as! 2,87 g, de uno de los nitroftalatos diastere6- 
meros. Punto de fusi6n 159,5~16QSC. Espectro de RMN ns 9,

3.1.5.- Saponificaci6n del ftalato âcido del l-o-tolil-2-me- 
til-l-butanol.

En un matraz de fonde redondo de 100 cc de capacidad provisto
de réfrigérante de reflujo se pusieron 8,66 g (0,026 moles) -
del ftalato âcido del l-o-tolil-2-metil-l-butanol de punto de 
fusiôn 114-114,520., 1,04 g. (0,026 moles) de potasa juntamen- 
te con 30 ml. de una mezcla al 50% de etanol-agua. La masa de 
reaccidn se mantuvo durante 14 horas a reflujo. Pasado este - 
tiernpo se ahadid agua a la mezcla de reacciôn, se extrajo dos 
voces con éter, los extractos etéreos reunidos se lavaron dos 
voces con agua y se dejaron secar sobre sulfato magnésico anhi 
dro, Una vez eliminado el disolvente se obtuvieron 4,65 g, 
(0,026 moles) de un isômero pure al que denominamos isômero 
que fuë caracterizado por su espectro de RI4N .y IR y comproba- 
da su pureza por CGL* Rendimiento de la reacciôn 97%. El estu 
dio del espectro de RIIN (ns lO de la colecciôn) se realiza mâs 
adelante (apartado 4),

3.1.6.- Saponificaci6n del nitroftalato âcido del l-o-tolil-2-
-metil-l-butanol.

En un matraz de fondo redonde de 100 cc de capacidad provis­
to de réfrigérante de reflujo se pusieron 2,87 g, (0,007 mo­
les) del nitroftalato âcido 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 reacciân se mantuvo a reflujo durante 20 horas. 
Transcurrido este tiernpo se ahadiô agua a la mezcla de reac- 
ci6n, se extrajo dos veces con âter, los extractos etéreos 
reunidos se lavaron con agua y se dejaron secar sobre sulfato 
magnésico anhidro. Una vez eliminado el disolvente se obtuvie­
ron 1,07 g. (0,006 moles) del otro isémero casi puro, al que 
denominamos isémero ^ , acompanado de una pequeha impureza del
isémerodl anteriormente ai si ado y que se caracterizé por sus e^ 
pectros de RMN (nS 11 de la coleccién) comprobéndose su pure­
za por CGL. El espectro de RMN se estudia mâs adelante (apar- 
tado 4) ,

3.1.7,- Preparacién del ftalato écido del l-mesitil-2-metil- 
-1-butanol.

CH

CH,-/ \_CHOH-CH + Il I 'o  » CH^, ,V CH-CH

3 O
I.-C^O
C7H 502

206 148

En un matraz de fondo redond# de 250 cc de capacidad provisto 
de réfrigérante de reflujo y con la salida al octerior prote- 
gida con un tubo de cloruro célcico, se pusieron 9 g, (0,05 
moles) de l-mesitil-2-metil-l-butanol, 7,7 g. (0,052 moles) 
de anhidrido ftâlico recientemente purificado (p.f. 130-1) 
y 9,5 g, de piridina anhidra. La mezcla se calentô en bano de 
silicona a 130-1402C durante 20 horas. Transcurrido este tiem 
po se dejé alcanzar a la masa de reaccién la temperatura am­
biante y se vertié sobre una mezcla de hielo y écido sulfuri

Hemos llamado isémero qk al que precede de la cristalizacién del 
ftalato e isémero j) al que procédé de la cristalizacién del ni. 
troftalato.
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CO 2N, a continuacién se anadieron 200 cc de éter sulférico 
y se mantuvo agitando media hora con agitador rnagnético. Se de 
canté la fase etérea se lavé dos veces més con écido sulfé- 
rico 2N, a continuacién se lavé con agua hasta que las aguas 
de lavado dieron reaccién neutra, y se dejé secar una noche 
sobre sulfato magnésico anhidro. Se évaporé el disolvente 
obteniéndose 15 g. de un aceite amarillo claro que cristalizé 
al disolverlo en mezcla de acetato de etilo-n-hexano (1:2), Se 
sometié a cristalizacién fraccionada siguiendo la técnica ha­
bituai (9) y usando como disolvente mezcla de acetato de eti- 
lo-n-hexano obteniéndose 3 g. de uno de los ftalatos écidos 
diastereémeros que se caracterizé por su espectro de RMN (nS 
12 de la coleccién).

Las aguas madrés procédantes de la cristalizacién anterior en 
las que ya no se conseguéa la precipitacién de cristales se - 
reunieron y una vez eliminado totalmente el disolvente se obtu 
vo 7,4 g. de un aceite que se sometié a hidrélisis con el fin 
de recuperar la mezcla de carbinoles diastereémeros no separada

La saponificacién se llevé a cabo como sigue: En un matraz de 
150 cc de capacidad se pusieron 7,4 g. (0,02 moles) de sosa 
y 1,12 g. (0,02 moles) de potasa junto con 30 cc de una mez­
cla al 50% de etanol-agua. La masa de reaccién se mantuvo a 
reflujo durante 15 horas. Transcurrido este tiempo se diluyé 
la masa de reaccién, se extrajo con éter, los extractos eté­
reos reunidos se lavaron con agua y se dejaron secar una no­
che sobre sulfato magnésico anhidro. Se éliminé el disolvente 
obteniéndose 3,25 g. de un aceite que se caracterizé como mez 
cia de los carbinoles diastereémeros.

Se sintetizé cl nitroftalato écido de la mezcla de carbinoles 
anteriormente obtenida pero todos los intentos de cristaliza— 
cién fracasaron.
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3.1.8.- Saponificacién del ftalato écido del l-mesitil-2-metil 
-1-butanol.

En un matraz de fondo redondo de 100 cc de capacidad provis­
to de réfrigérante de reflujo, se colocaron 1,7 g (0,0048 mo­
les) de ftalato écido del l-mesitil-2-metil-l-butanol (punto 
de fusién 169-169,520). 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 reaccién se mantuvo durante 20 horas a reflu­
jo. Transcurrido este tiernpo se ahadié agua a la masa de reac 
cién, se extrajo très veces con 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 isémero, 
al que denominamos isémero o( , que se caracterizé por sus es- 
pectros de IR y RMN. La descripcién del espectro de EMN (n2 13 
de la coleccién) se realiza més adelante (apartado 4).

3.2.- SEPARACICN DE LA MEZCLA DE ALCOHOLES DIASTEREOMSROS POR 
CROMATOGRAFIA.

La separacién de solutos mediante técnicas cromatogréficas - 
ha representado desde hace ya mucho tiempo, la resolucién de 
problèmes de aislarnientos de productos, inviables por otros - 
métodos.

Sin embargo, en el caso de productos diastereémeros como los 
a qui estudiados, las distintas técnicas cromatogréficas preci 
san aén 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 cromatografla 
gas-liquido (CGL) y por cromatografia en "columna seca".



- 150 -

3.2.1.- Separacién de diastereémeros por CGL.

La separacién de compuestos diastereémeros por CGL ha sido - 
realizada con éxito en el caso de esteras diastereémeros (10) 
si bien en el caso de alcoholes aciclicos diastereémeros co­
mo los aqui tratados, no se ha obtenido el éxito esperado en 
todos los casos, lo que indica que la técnica es susceptible 
de mayor perfeccionamiento.

En favor y en contra de la aplicacién de la técnica a este ca­
so, 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 limitacién a compuestos volétiles y empirisme en la elec- 
cién de.condiciones de otro.

Nosotros ensaymos la separacién con diverses columnas polares 
ya que, como se sabc, el poder separador de estas fases pola­
res es debido en gran parte, a su aptitud para formar enlaces 
de hidrégeno selectivos con los compuestos a analizar. En nuep 
tro caso era de esperar que el conférmero de mayor poblacién 
en uno de los diastereémeros présentera el grupo OH mâs libre 
para formar puantes de hidrégeno con la fase polar, lo que no 
ocurriria en el otro diastereémero con lo que se podria conse 
guir la separacién.

Tras diverses ensayos conseguimos la separacién para el caso 
de los diastereémeros del l-o-tolil-2-metil-l-butanol. La me 
jor separacién lograda se indica en la figura (1) y se reali­
zé 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 diâmetro externe. Plu 
jo del gas portador (N̂ ) 40 ml/min. Temperatura de la columna 
1402C.
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A la vista del resultado obtenido se hizo un intente de sepa­
racién a escala preparative, consiguiéndose 80 mg. de uno de 
los carbinoles diastereémeros puro, ligeramente contaminado 
por un producto de descomposicién, que no impedia la caracte- 
rizacién del carbinol. Se caracterizé por RMN como el iséme­
ro ^ .

3.2.2.- Separacién por cromatografia en "columna seca".

La separacién de compuestos por cromatografia en columna seca 
constituye la extrapolacién a escala cuantitativa de las se- 
paraciones realizadas por cromatografia en capa fina, por lo 
que 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 posicién con ayuda de luz ultravioleta y la banda cro- 
matogrâfica se sépara del resto de la columna por simple cor- 
te (las columnas utilizadas son de nilén) extrayéndose el so­
luto del soporte con a\uda de un disolvente convenientemente 
elegido.

Nosotros ensayamos la resolucién de la mezcla de diastereéme­
ros correspondient.es al l-mesitil-2-metil-l-butanol para - 
ello realizamos un ensayo previo en plaça fina utilizando - 
cromatoplacas comerciales de gel de silice y usando como élu 
yente una mezcla de acetato de etilo-n-hexano. Aunque no se 
obtuvo una separacién neta si se observé un gran alargamiento 
de la mucstra lo que nos indujo a intenter el ensayo a escala 
preparative. Para ello seguimos el procedimiento descrito por 
Bloev y Goodman (11), rellenamos una columna de nilén de 35 mm 
de diâmetro cerrada por uno de sus extremes con lana de vidrio.

Cromatoplacas ^254+366* Silicagel (Merck) 
Silicagel I-IP254+366



con gel de silice previamente desactivada por adicién de un 15% 
en peso de agua y eguilibrada por adicién de un 10% en peso de 
la mezcla de acetato de etilo-n-hexano (20/70), La columna se 
eluyé con acetato de etilo-n-hexano 20/70 y se desarrollaron 
60 cm. de la misma, posteriormente se segmenté la columna des- 
pués de haber sido revelada con luz ultravioleta.

Las distintas fracciones se extraen mediante una extraccién 
continua con éter etilico y los extractos etéreos una vez eli­
minado ' el disolvente se analizan por espectroscopia de RI4N 
obteniéndose los resultados que se indican a continuacién;

Fraccién Valoracién % isémero
1 80
2 63
3 44
4 28
5 20

Como puede verse si bien no se logré una separacién compléta 
de los diastereémeros si se consiguieron fracciones enrique- 
cidas en cada uno de los dos isémeros.
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4.- ESPECTROS DE RMN PS LOS ARIL-S5C3UTILCARBIN0LES

4.1.- CONDICIONES DE REGISTRO.

Los espectros de RMN de los diastereémeros del l-o-tolil-2- 
rnetil-l-butanol y del l-mesitil-2-metil-l-butanoJ. fueron re- 
gistrados en un aparato Varian HA-lOO (100 MHz) empleando mue^ 
tras disueltas en tetracloruro de carbono y como patrén inter 
no tetrametilsilano.

4.2.- ANALISIS DE LOS ESPECTROS.

Las caracteristicas de los espectros (posicién de las senales 
multiplicidad, integracién) parmiten la asignacién ciara de 
las senales o grupos de senales a los distintos tipos de pro- 
tones, con excepcién de las senales correspondientes a los - 
protones de C-2 y C-3 de la cadena alquilica (y en un caso, 
también los del C-4).

La medida de las constantes de acoplaniiento especialmente in- 
teresantes se realizé sobre un registre convenientemente am- 
pliado (0,2 Hz/mm) de las selanes correspondientes.

Los resultados de realizar un anâlisi.s de primer orden se in 
die an. en las Tablas I y II. Begun se indica en la parte IV 
de esta memoria, tras el anâlisis conformacional de los car­
binoles y de la relacién existante entre el mismo y los pa- 
râmetros magnéticos expérimentales, résulta que en ambos casos 
el .'isémèrô denominado • el que posee la configuracién -
relativa treo (RS y/o su enantiémero) • el^ P posee la ccn- 
figuracién relativa eritro (RR y/o su enantiémero).
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5,- VALORACION DE LAS MEZCLA S DE DIASTSR0M5R0S

El problème'! cjue aqui se plantea es la eleccién del método que 
nos de cuenta de la proporcién en que se encuentran los isé­
meros anteriormente sintetizados.

Son muchos los métodos que se pueden utilizer, pero en gene­
ral en el caso de diastereémeros aciclicos los que mejor re­
sultados han dado son los métodos espectroscépicos y la croma­
tograf ia gas-liquidos.

La valoracién por CGL se basa en la existencia de una propor- 
cionalidad entre las Areas o alturas de los picos y las can- 
tidades de los componentes en la mezcla inyectada. La aplica­
cién de esta técnica es sencilla y exacte en el caso de picos 
bien resueltos; cuando ésto no ocurre, como en nuestro caso, 
es preciso hacer un calibrado previo de la columna inyectan- 
do mezclas en las que las proporciones de los componentes son 
conocidas. En nuestro caso desechamos el método ya que sola- 
mente en uno de los casos estudiados se habia logrado la sepa­
racién de los isémeros y aun en el que se habia logrado, no 
disponiamos de los dos isémeros absolutamente puros para po­
der hacer un calibrado previo.

En cuanto a los métodos espectroscépicos, requieren la elec- 
cién de una zona del espectro en que ambos diastereémeros den 
senales diferentes y en la que no absorba ninguna de las im- 
purezas présentes en la mezcla a valorar, ya que la purifica 
cién de éstas, lleva consigo un ligero fraccionarniento, y por 
tanto una variacién en las proporciones de los diastereémeros 
a valorar.
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Las condiciones anteriormente indicadas se encontraron para 
los dos casos aqul estudiados en los espectros de RMN.

En el caso de los diasteredmeros correspondientes al 1-o-tolil- 
-2-rnetil-l-butanol la unica zona apta la valoracidn es la co- 
rrespondiente a los protones unidos al carbono carbindlico, 
que en el isômero arbitrariamente llamado c>C aparecen centra 
dos a 4,55 y en el aproximadamente a 4,44. La valoracién 
se realizô por pesada de las ârea^ correspondientes a las se­
nales de uno y otro isômero (reproducidas en papel homôgeneo 
siguiendo la técnica estandar) , y también por medida de las 
Areas idealizadas de los picos (altura por anchura a mitad 
de altura) , obteniéndose resultados plenarnente concordantes 
entre uno y otro método, que se indican en la Tabla III. *

En el caso de los diastereémeros de l-mesitil-2-metil-l-buta- 
nol también la énica zona apta para la valoracién es la co- 
rrespondiente a 16s protones unidos al carbono carbinélico; 
la mayor similitud de los desplazamientos qulmicos correspon 
dientes a este protén en uno y otro isémero, hace que de los 
cuatro picos, dos aparezcan parcialmente solapados, segun se 
indica en la figura 2, lo que podria introducir errores sig- 
nificativos a la hora de médit las magnitudes de dichos picos 
a efectos de valoracién.

En consecuencia, y como medida de precaucién, utilizamos dos 
métodos para medir la proporcién relativa de cada isémero - 
basados ambos en la medida de las âreas idealizadas de los 
picos, utilizando sus magnitudes aparentes. En uno de ellos 
se consideraron los cuatro picos (haciendo abstraccién del 
posible solapamiento de los picos centrales), y en el otro 
se tomaron en consideracién sélo los picos extremos , y



corrigiendo la distorsién del doblete correspondiente al isé­
mero oC , del que por haberse aislado puro se disponla del e^ 
pectro correspondiente. Los resultados obtenidos por ambos - 
procedimientos resultaron perfectamente concordantes dentro 
del error experimental. Tales resultados se indican en la Ta­
bla III.



- 159 -

TABLA III

Resultados obtenidos en la valoracién de las mezclas de
diastereémeros.

Sustrato . Réactive Isémero %

CH3

^  CO-CH-CgH^ LiAlH^ 5 5 + 3
CH 3

C^H^-ÇH-ctn //- 38 ± 3
CH-,

;h -
CH3 -t /V C-ÇH-C2H5 LiAlH^ 4 1 + 3

^  0 CH 3
•CH3

CH

C 2 H5 -ÇH-C
■CH
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RESIIMEH Y CUIICLUSIONES

En esta tesis se estudia la estereoquîmica de la formacién 
del l-o-tolil-2-metil-l-butanol y del l-mesitil-2-metil-l-bu- 
tanol, de manera teord.ca y experimental,

A.- La predicciôn de resultados se ha realizado por aplica­
cién de los modelos trigonal y tetraédrico del estado de tran- 
sicién, elaborados para casos previamente estudiados. De la 
comparacién entre los resultados a que dichos modelos condu­
ce n con los expérimentales se deducen las siguientes CONCLU- 
SIOHES;

1) La reduccién de la l-o-tolil-2-metil-l-butanoria sigue el 
modelo tetraédrico de estado de transicién,

2) La reaccién de Grignard entre el 2-metil-butanal y el bro­
mure de o-tolilmagnesio sigue el modelo trigonal de estado 
de transicién,

3) La reduccién de la l-mesitil-2-metil-l-butanona se ajusta 
mejor al modelo tetraédrico de estado de transicién.

4) La reaccién de Grignard entre el 2-metilbutanal y el bro­
mure de mesitilmagnesio se ajustan mejor al modelo trigonal 
de estado de transicién.

En estes dos ultimes casos, tanto los resultados predichos 
por ambos modèles como los resultados expérimentales révéla# 
un grade de induccién bastante bajo, lo que unido a las difi- 
cultades de asignacién y valoracién hacen dificil la deter- 
minacién del tipo de estado de transicién a que se ajusta el 
proceso.



5) Para la obtencién de resultados en todos los casos, se ha 
realizado una cuidadosa exploracién del efecto de los me.tilos 
unidos al anillo aromâtico sobre la estabilidad relativa de 
cada estado de transicién, tomando como modelo las reacciones 
efectuadas sobre los productos carbonilicos no sustituidos en 
el anillo aromâtico, (reacciones estudiadas coh anterioridad).

De esta manera, y por vez primera, se estudia de manera exhau_s 
tiva el efecto estérico de grupos metilos unidos al anillo 
aromâtico contiguo al centro proquiral en procesos de induc­
cién asimâtrica 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 RT4N ya habituai en estos casos, llegândose a las 
siguientes CONCLIJSIONES.

6) Se ha realizado el anâlisis conformacional del l-o-tolil-2- 
-rnetil-l-butanol. À partir de los resultados obtenidos, se
ha realizado la asignacién de configuraciones relatives por 
anâlisis de sus aspectos IIMN a 100 MHz, permitiendonconcluir 
de manera inambigna que el carbinol que se describe en la 
parte experimental como oC corresponde al diastereémero treo, 
y el designado como ^ , al eritro.

7) Se ha realizado el anâlisis conf ormacional del l-mesitil-2--- 
-metil-l-butanol. A partir de los resultados obtenidos se ha 
realizado la asignacién de configuraciones relatives por anâ­
lisis de sus espectros RMN a 100 MHz. Es de destacar en es­
te caso las dificultades encontradas para dicha asignacién
a partir de valores de constantes de acoplarniento vecinales 
como en su caso anterior. La asignacién realizada a partir de 
los desplazamientos qulmicos, mâs insegura, permite caracteri- 
zar al diastereémero designado como el eritro, y al de­
signado oi como el treo.



8) Se ha estudiado de manera exhaustive la disposicion con- 
formacional de ambos carbinoles respecto al modelo no susti- 
tuido en el anillo aromâtico, exaluândose cualitativamerite 
las interacciones de no enlace significatives entre los res­
tes alquilo unidos al anillo aromâtico, y el resto molecular, 
Estas diferencias conformacionales se traducen en unos pa- 
râmetros RMM muy semejantes entre el 1-o-tolil y el 1-fenil- 
-2-rnetil-l-butanol, y muy diferentes respectos.a los anterio- 
res para el l-mesitil-2-metil-l-butanol.

C.- La valoracién de mezclas se ha realizado a partir de
las senales diferenciadas en los espectros RMN a 100 MHz,con 
venientemente ampliados,’ Esta valoracién conduce a una in­
duccién asimetrica en los compuestos o-tolilicos parecida 
a los carbinoles fenllicos, y muy pequena en los compuestos 
mesitilicos,

D.- La separacién de mezclas se ha realizado por très téc­
nicas diferentes:
1) Por cristalizacién fraccionada de los esteras sélidos 
(ftalatos y 3-nitroftalatos) aplicada al 1-o-tolil
y al l-mesitil-2-metil-l-butanol.

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

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

E.- Bajo el punto de vista preparative, se describen por 
vez primera los siguientes productos:

1) l-o-tolil-2-metil-l-butanona.
2) l-mesitil-2-metil-l-butanona.
3) eritro-1-o-tolil-2-metil-l-butanol
4) treo-l-o-tolil-2-meti1-1-butanol
5) eritro-l-mesitil-2-metil-l-butanol
6) treo-l-mesitil-2-metil-2-butanol
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