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I N T R O D U C C I O N



I N T R O D U C C I O N

El objetivo de este trabajo es el estudio de la induc­
cion asimetrica en los procesos de adicion nucleôfila a com­
puestos carbonilicos a-asimetricos. Se continua as i una sé­
rié de trabajos que, sobre procesos anâlogos, se viene realj^ 
zando en el Departamento de Quimica Orgânica de la Facultad 
de Ciencias de la Universidad Complutense de Madrid.

En la primera parte del trabajo, se centra el problema 
en la induccion asimetrica en reacciones de adicion a com­
puestos carbonilicos a-asimetricos, discutiendose la predic­
cion de resultados en funciôn de los modelos propuestos has- 
ta la fecha. En la segunda parte de esta Memoria se estudia 
el mecanismo y naturaleza del estado de transicion en la re­
duccion de cetonas a-asimêtricas con hidruros metâlicos com- 
plejos y con el tetrahidruroaluminato de litio en particular, 
prediciêndose los resultados en el caso de las reducciones 
de a-metilbutirofenona, 2,3-dimetilbutirofenona y 2,3,3-tri­
met ilbutirofenona. Asi mismo se estudian el mecanismo y la 
naturaleza del estado de transicion en la condensation de a_l 
dehidos a-asimêtricos con reactivos de Grignard prediciëndo- 
se resultados en la reaccion de condensacion del a-metilbu- 
tiraldehido y 2,3-dimetilbutiraldehido con bromuro de fenil- 
m a g n e s i o .

La tercera parte de esta memoria se dedica al anâlisis 
conformational de compuestos carbonilicos del tipo R-CH(Me)COR* 
comparando los resultados con sus propiedades espectroscopi­
cas deducidas teorica y experimentalmente.

En la cuarta parte se realiza el anâlisis conformatio­
nal de alcoholes del t ipo RCH(Me)CHOHPh a la vez que se asi^ 
nan configuraciones a los diastereomeros del 1-fenil-2-metil^ 
butanol-1 y 1-f enil-2 , 3 , 3-trimet ilbutanol-1 basândose en pr_o 
piedades conformacionales respaldadas por datos espectroscôp^



C O S ,  particularmente R.M.N.

En la quinta parte, finalmente, se describe la parte 
experimental del trabajo, haciendo hincapie especial en la 
separacion y valoracion de las mezclas de diastereomeros.

CONCEPTO PE INDUCCION ASIMETRICA

La existencia de reacciones en las que a partir de un 
compuesto ôpticamente activo se créa otro centro de asime- 
tria en la m olecula,originândose los dos nuevos diastereo­
meros posibles en cantidades diferentes, ha sido reconoci- 
da desde hace tiempo, y constituye un metodo habituai de 
sintesis asimetrica. Si se parte de un compuesto racêmico, 
no se obtiene evidentemente un producto ôpticamente activo 
sino una mezcla de dos racematos diastereomeros, pero la 
proportion entre estos no varia por partir de un compuesto 
racêmico a igualdad de otras condiciones.

Kortum (1) ha llamaëo a este tipo de influencia "in­
duction asimetrica" y la ha definido como "la action de una 
fuerza existante en todos los centros asimêtricos que e j e_r 
cen influencia sobre ciertos sistemas adyacentes, original_ 
mente de configuration simêtrica, para transformarlos en 
centros de configuration asimetrica".

En el sentido mas amplio son varios los factores que 
gobiernan el curso estereoquimico de reacciones de este t^ 
po. Podriamos citar, entre ellos:

a) Naturaleza del sustrato.

b) Naturaleza del reactivo.

c) Condiciones "ambientales" del proceso (presiôn, temper^ 
t u r a , e t c ) .

d ) Presentia de entidades asimêtricas en el disolvente, o 
disolventes asimêtricos.



e) P r e s encia de ca tal i z a d o r e s  asimêtricos.

Los dos primeros, condicionan f un dament aiment e el cur^ 
so estereoquimico y no pueden s er tratados de una forma ge­
neral para todo tipo de reacciones de induccion asimêtrica. 
Nosotros estudiamos detalladamente estos apartados en el c^ 
so concreto de reacciones de adicion a aldehidos y cetonas 
a-asimêtricos. Por lo que respecta a los factores ambienta­
les, la influencia de las variaciones de presiôn y tempera­
ture sobre los resultados estereoquimicos de estas reaccio­
nes, no se han sistematizado y su influencia no parece s e r 
grande. S in embargo, y en otro orden de cosas, existen inte^ 
resantes experimentos realizados bajo la action de luz po 1^ 
rizada que merecen ser citados (2).

Por ultimo, las influencias de disolventes y cataliz^ 
dores asimêtricos se han estudiado con cierta amplitud (3).



BIBLIOGRAFIA

" "1. KORTUM, G.- "Never Forschungen uber die optische akti-
vitat chemischen molekule", en "Sammlung chimie und 
chemische technologie" (Sttutgart: F. Enke, 1932), 
vo l . 10

2. ULBRICHT, J.- Quart. Rev. London, 22, 48-60 (1959).

3. MORRISON, J .D . and MOSHER, A . S.- "Asymétrie Organic
Reactions". Prentice Hall Inc. 1971, pp. 430 y si- 
guientes.



P A R T E  I

MODELOS Y TRATAMIENTOS ANTERIORES DE LA 
INDUCCION ASIMETRICA



REVISION DE LOS MODELOS PARA LA PRODICCION DE LA INDUCCION 
ASIMETRICA EN REACCIONES DE ADICION A COMPUESTOS CARBONILI- 
COS a-ASIMETRICOS.

INTRODUCCION

Antes de entrar de lleno en el estudio de la induccion 
asimetrica en las reacciones consideradas en este trabajo, 
creemos del mâximo interês realizar algunos comentarios so­
bre los modèles que se han propuesto hasta la fecha, con el 
fin de predecir el resultado estereoquimico de este tipo de 
reacciones.

i) Modelo de Cram (1)

La régla de Cram es la expresion de la primera teoria
elaborada con el fin de establecer el curso estereoquimico
de un gran numéro de reacciones de adicion a aldehidos y cê
tonas a-asimêtricas. Dicha régla establece. que "en reacciones
no cataliticas, cinêticamente controladas, el diastereômero
prédominante sera el obtenido al atacar el grupo entrante
por el lado menos impedido del doble enlace carbonilico coii

3 2siderando que la conformaciôn del enlace Csp -Csp es tal 
que el doble enlace C=0 esta flanqueado por los dos grupos 
menos voluminosos del atomo de carbono a-asimêtrico". Es dje 
cir, Cram supone que, al coordinarse el reactivo (RMgX, 
LiAlH^, etc.) con el grupo carbonilo, este pasa a ser el sus_ 
tituyente mas voluminoso lo que justifies que la conforma­
ciôn preferida sea aquella que lo situa entre los dos sust_i 
tuyentes de menor tamaho del atomo de carbono en a.

(* )Un esquema del modelo séria el siguiente :

(*) G, M y P representan très grupos de tamaho "grande", "media- 
no" y "pequeho" respectivamente, unidos al Ca. R es el grupo unido al 
atomo de carbono carbonilico. R ’ es el grupo entrante y Z el atomo coo^ 
dinado al 0 carbonilico ("Al" en reducciones con LiAlH^ y "Mg" en RMgX)
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Entonces, y segun Cram, se obtendria preferentemante 
el carbinol correspondiente al ataque II por el costado mê  
nos impedido de la molecula carbonilica.

Vamos entonces a aplicar la régla de Cram a las reajc 
ciones de reduccion con tetrahidruro de litio y aluminio de 
la 2-metil, 2,3-dimetil y 2,3,3-trimetilbutirofenona y a las 
reacciones de condensacion del bromuro de fenilmagnesio con 
2-metilbutiraldehido, 2,3-dimetilbutiraldehido y 2,3,3-tri- 
metilbutiraldehido.

a] ReaccZon de, A cd uccZ on de, la 2 , 3-dX,me,t^Ji y
2,3, 3-tKX.mztllbut^n.0 {tZnona.

Las conformaciones reactivas del compuesto carbonili­
co (suponiendo el C^ de configuracion R) asi como los ata- 
ques del reactivo entrante por los dos costados posibles,se 
representan a continuacion :
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En todos estos casos, la conformaciôn mas reactiva se = 
gûn Cram es la II y el ataque por el costado menos impedido 
daria lugar al d ias t er eômer o eritro. Asi sucede experimental^ 
mente observandose predominio de dicho diastereômero en to­
dos los casos. Incluso podemos pensar que tambien se cumple 
bajo un punto de vista cuantitativo, ya que al aumentar el 
tamano del grupo desde Et a B u ^ , tambien aumentarâ la pobla- 
ciôn relativa de II con lo que aumentara la estereoselecti^i 
dad del proceso. Nuevamente se cumple la prediccion ya que 
las relaciones E/T son 1,2 para R = Et, 6.2 para R = P r ̂  e 
infinito para R = B u ^ .

b ) C o n d c n é a c ^ o n  d z l  b^oma^Q do, c o n
7., 3- d-imdtÂ^t y 2 , 3, 3 - tn.yCm2, t ^ t b u t X . ^ a l d z h ^ d o  .

En este caso, las conformaciones reactivas del compues^
to carbonilico son:

Mg
II

Me

RSRR

Conformaciôn I 
Mg

Me H

RSRR

OH
Me

ERITRO-RR

0 Me

HO
Me

TREO-RS

+

Me

RS

Conformaciôn II



Mg

RR RS

'Me

HOh

Conformaciôn III

Con R = Et, Pr^, Bu^

En este caso, la conformaciôn mas reactiva es, nueva­
mente, la 11 y el ataque por el costado menos impedido con­
duce al diastereômero treo de acuerdo con los resultados ex 
perimentales encontrados en los casos de R = Et (T/E=l,5) y 
R = Pri (T/E=2,25).

El modelo de Cram ha sido ya criticado de forma exhau_s 
tiva en una tesis anterior del equipo de trabajo a que per- 
tenecemos (2a) y a ella nos remitimos en lo que respecta a 
la explicaciôn de sus indudables exitos prédictives, junta- 
mente con sus excepciones y limitaciones.

ii) Modelo de Karabatsos (3)

Se desarrolla en este modelo un tratamiento semiempi- 
rico basado en los dos siguientes supuestos iniciales:
1®) Dada la gran velocidad y exotermicidad de las reaccio­

nes de adiciôn consideradas, en el estado de transiciôn 
se habra producido una pequena ruptura y formacion de 
enlaces. Por consiguiente, la distribucion de los gru­
pos del atomo de carbono asimetrico con respecte al grjj 
po carbonilo es similar a la del compuesto inicial.

2®) El estado de transiciôn mas estable, y un^co que, 60, 
dzbz tznzK an cuanta pan.a la ^oA,maclân da aada a6ta^aô-



i /

ïïiẐ O es aquel que présenta el grupo pequeno P enfrenta- 
do con el grupo entrante R'.

La discrepancia fundamental entre los modelos de Cram 
y Karabatsos esta en la conformaciôn que adopta el compues­
to carbonilico en el estado de t rans iciôn. Admite Kara batsos 
que la coordinaciôn delreactivo con el compuesto carbonilico 
no requiere que este abandone el tipo de conformaciôn 0-ecl^ 
sada que ténia cuando aun no se habia coordinado. Por otra 
parte, los datos espectrales de R.M.N, y microondas ponen 
en evidencia que los compuestos carbonilicos en su estado 
fundamental se encuentran preferentemente en très conformante 
nés en las que el doble enlace carbonilico aparece eclipsa- 
do con uno de los grupos del atomo de carbono contiguo; es 
decir, en una disposiciôn conformacional del tipo:

R/

De acuerdo con todo esto, los estados de transiciôn 
que se deben tener en cuenta para la predicciôn de la pro- 
porciôn de diastereômeros seran:

FIGURA 1

Diastereômero A Diastereômero B



de t al manera que cuanto mas estable sea uno de los estados 
de transiciôn respecte al otro, en mayor proporciôn se for­
mera el correspondiente diastereômero.

Por otra parte, las entropies y energies de activaciôn
de las reacciones en consideraciôn son muy superiores a las
barreras de rotaciôn en torno al enlace Ca-CO por lo que la
relaciôn de diastereômeros dependera fundamentalmente de las

*primeras y, por tant o , de la diferencia de energia libre AG 
entre los dos estados de transiciôn A* y B* que conducen a 
los diastereômeros A y B respectivamente. Por todo ello, las 
ideas de Karabatsos pueden plasmarse en la expresiôn:

«B «B

siendo N. la fracciôn molar del diastereômero i en la mez- 1
cia, y G* la energia libre del estado de transiciôn condu- 
cente al diastereômero i.

La diferencia de energia libre entre los estados de 
transiciôn AG la express Karabatsos en funciôn de las ene^ 
gias de interacciôn entre grupos, présentes en dichos esta^ 
dos de transiciôn. Es decir (fig. 1):

G* = |(0-M) + (R-G) + (R-P) + (R'-P) 1A L  G S s s J

G* = |(0-G) + (R-M) + (R-P) + (R'-P) 1B L 6 S S S J

en donde (X-.Y) ^ representan interacciones 1,2 de eclipsa-
miento y (X-Y)^ representan interacciones del tipo 1,2 se^
g a d o .

Con lo que agrupando termines, se tendra:

*AG = ([o-c]e - [o-"]:) + " ^ " ] s )



Ante la imposibilidad del calculo de interacciones ti­
po Karabatsos admite que las interacciones présen­
tes en el segundo parentesis son iguales y de signo opues- 
to con lo que se anularian, quedando por tanto la diferen­
cia de energia libre en los estados de transicion:

G* = [o - g ]^ - [o -m ]^ (eq. II)

diferencias que Karabatsos estima a partir de datos R.M.N. 
(4) .

Pensamos que la critica al modelo de Karabatsos debe 
establecerse fundamentalmente en el hecho de que, para un 
mismo sustrato, la estereoselectividad es la misma c u a l q u ^  
ra que sea el reactivo atacante, ya que (eq. II) la dife­
rencia de energia libre entre los dos posibles estados de 
transiciôn es independiente de la naturaleza de dicho reac- 
t ivo .

El propio Karabatsos, en una publicaciôn muy recien- 
te (5a y 5b) puntualiza su tratamiento afirmando que el mô  
delo tendra aplicaciôn solamente cuando el compuesto carbo­
nilico acomplejado tenga la estructura (a):

_M M
0

GMPC R GMPC

(a) (b)

ya que en dicha estructura sus estados de transiciôn son 
los mas astables, fallando en sistemas del tipo en los que 
el compuesto carbonilico tendra conformaciôn "anti" a los 
que sera aplicable la régla de Cram.



iii) Modelo de Felkin (6)

Felkin asienta su tratamiento del estado de transicion 
para este tipo de reacciones en los siguientes postulados:

a) Los estados de transicion en estas reacciones son en to­
dos los casos "parecidos a reactivos".

b) La tension torsional ("Pitzer strain") implicada en
enlaces parciales, en estados de transition, représenta 
una sustancial fraction de la tension existante en los eri 
laces completamente formados siempre y cuando la desvia- 
cion en el angulo de enlace sea minima.

c) Las interacciones de R y R'“ son mas importantes desde el 
punto de vista esterico que las del 0 carbonilico.

Sobre estas bases, el estado de transicion propuesto 
por Felkin podria visualizarse como se indica a continuation

Y = 30 

6 = 90

Y = 60'

R-

R

Algunos puntos de este tratamiento han sido criticados 
en otra tesis dentro de nuestro mismo equipo de investigation 
(7a) y a ella nos remitimos. Nosotros tan solo queremos hater 
enfasis en las rigideces que encierran los apartados (a) y
(b) y cuya generalization entendemos es mas que dudosa.

iv) Modelo de Garcia Martinez y Perez A.-Ossorio (2a y 2b)

Pese a las, a nuestro modo de ver, exageradas simplifies 
ciones del modelo de Karabatsos, existe en casos alta concor-



dancia entre los resultados predichos por el modelo y los 
resultados expérimentales.

A la vista de ello, Garcia Martinez y Perez A.-Osso­
rio admiten el modelo fis ico de Karabatsos en su sentido de 
estado de transicion "parecidoal reactivo " ("Reactant like") 
pero lo extienden en el sentido de admitir implicitamente 
ëeis estados de transicion posibles, si bien en las simpli- 
ficaciones previas al tratamiento matematico los reducen a 
tres que son los de ataque del reactivo por el costado m e ­
nos impedido de cada conforn^acion del compuesto carbonili­
co (figura 2 y 3).

FIG^URA 2
LOS SEIS ESTADOS DE TRANSICION POflBLES EN EL MODELO DE 

GARCIA îfXRTINEZ Y PEREZ A.-OSSORIO
0 Q



FIGURA 3

LOS TRES ESTADOS DE TRANSICION CONSIDERADOS EN EL MODELO DE 
GARCIA MARTINEZ Y FEREZ A.-OSSORIO

R- R-

R

Basândose en este postulado de tres estados de transj^ 
ciôn "reactant like" y tras admitir que la naturaleza de R 
no influye en el curso esterequimico del proceso, los auto- 
œ s l l e g a n ,  tras un elegante tratamiento matematico, a la s^ 
guiente ecuacion predictiva:

N

N,

K

K,

(G - G )/RT 
e +

K,

K,

(G_ - G )/RT 
e (eq.III)

donde es la constante de velocidad para la formacion del
diasterômero X a partir del confôrmero i y la energia 1^ 
bre del conformero i de partida

A nuestro modo de ver esta ecuacion predictiva presen 
ta el inconvenient e del desconoc imiento de los valores exac_ 
tos de G^, muy dificiles de calculer en molecules tan com­
plétas como las tratadas. Hoy dia, s in embargo, los calcu- 
los "ab initio" realizados con precision en cetonas mas seii 
cillas permiten pensar que el problema llegarâ a resolverse 
para estos casos mas complejos.

Por otra parte la simplificaciôn que supone considé­
rât tres ûnicos estados de transicion la formulan los auto-



res con suma cautela al afirmar textualmente (ref.2a): 
"Cuanto mas semejantes sean los grupos flanqueantes, tanto 
menos cierta sera nuestra suposicion, aunque no conocemos 
los casos limites en que deje de ser valida".

Sin embargo, las indudables posibilidades de la ecua­
cion III han quedado demostradas al predecir la influencia 
de la temperature en la estereoselectividad (8) mediante su 
empleo.

v) Modelo de Fernandez Gonzalez y Perez A.-Ossorio (7a y 7b)

EX tratdmlcii.tQ de-r^Ternandez Gonzalez y Perez A.-Osso- 
rio consta de dos partes: un modelo fisico y un tratamiento 
matematico los cuales vamos a discutir por separado.

Uodzto X̂,6-LC.o

El modelo fisico de los citados autores puede expre- 
sarse por el esquema de la figura 4 tomado del trabajo ci- 
t ado

0* < Y < 15°

60° + Y < G < 75° + Y 

45° < Y < 60°

Mediante este tratamiento, los autores suavizan 
las simplificaciones del modelo de Karabatsos y las rigide­
ces del modelo de Felkin, pudiendo considerarse, segun^ los 
propios autores establecen, como un refinamiento del modelo 
de Ferez A.-Ossorio y Garcia Martinez,

Por nuestra parte, nos parece que la naturaleza del 
estado de transicion admite mayor flexibilidad respecto a 
la dicotomia clâsica al ser unos "tipo reactivo" o "tipo



producto"; y que es funciôn, en buena parte, de la propia n^ 
turaleza de la sustancia carbonilica inicial, segun se disctj 
te mas adelante.

TftatamZ^nto matemat^co

El tratamiento matematico esta basado en una generalizes 
cion del principio de Curt in-Hammett sencillo, Partiendo de 
que la velocidad de formacion de cada producto es la suma de 
las velocidades de los procesos parciales que conducen a los 
mismos, los autores llegan a una expresion que constituye la 
formulacion del principio de Curtin-Hammett generalizado:

i (eq. IV)
-G.A*/RT

Ze ^

Donde y Ng representan las fracciones molares de ambos 
diastereomeros y G* los contenidos energeticos de los corres^ 
dondientes estados de transicion.

La condicion previa para la aplicaciôn del principio de 
Curt in-Hammett es la rapida inter con vers i6n entre los confojr 
meros de partida. Sin embargo, y como las barreras de rota­
ciôn para los confôrmeros que constityen la poblaciôn confo^ 
mac ional de los sustratos de nuestras reacciones son de orden 
no superior a 3,5Kcal/m6.1, al ser ë 1 valor medio de la éner­
gie* de activaciôn para los procesos en consideraciôn de 8 a 
15Kcal/mol a temperaturas prôximas a la ambiante, creemos que 
existe un marge holgado de aplicabilidad del principio.

El metodo propuesto para el tratamiento de cualquier mo 
delo de inducciôn asimetrica es el siguiente:
1 °) Definiciôn de los estados de transiciôn que pueden condtj 

cir a cualquiera de los productos diastereômeros.
2°) Anâlisis de las interacciones presentadas en ellos.
3°) Evaluaciôn de los nivelas y G^® respecto a un nival



de referencia.

4®) Aplicacion de la ecuaciôn.

 ̂ a a ^La realizaciôn de las etapas 2- y 3- esta estrechameii
te ligada al modelo fisico que se acepte para el estado de
transiciôn. En nueetro caso, aun cuando pueda diferir del
aceptado por Fernandez Gonzalez y Ferez A.-Ossorio creemos
plenamente aceptable su tipo de tratamiento consistante en
evaluar las interacciones inestabilizadoras del estado de
transiciôn, por comparaciôn mediante utilizaciôn de adecua-
dos factores de correcclôn a las de las sustancias (sean in^
ciales o finales) en su estado fundamental.
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P A R T E  I I

PREDICCION DE RESULTADOS EN LAS REACCIONES DE ADICION 
NUCLEOFILA A COMPUESTOS CARBONILICOS a-ASIMETRICOS



II.1 INTRODUCCION

Antes de llevar a cabo un estudio lo mas amplio posi- 
b le de la inducciôn asimetrica en reacciones de adicion co- 
mo las aqui consideradas, quisieramos dejar claros algunos 
puntos que creemos esenciales para la mejor comprensiôn de 
todo lo que despues se diga.

Una revision de todos los tratamientos sobre el tema 
nos lleva a la conclusion de que un modelo que de cuenta 
exacta de un estado de transiciôn aplicable, de forma gene­
ral. al problema tratado ha de ser algo eumamente flexible 
como; posiblemente lo sea bajo el punto de vista fisico, el 
propio estado de transiciôn. Hasta ahora, los modelos pro- 
puestos son fisicamente aceptables.Sin embargo, todos ellos 
fueron refinados (cuando no contradichos) por otros autores 
ocupados en el tema. Esta aparente controversia es, porotra 
parte, muy lôgica. Los modelos propuestos estan basados en 
suposiciones empiricas, mas o menos justificadas, sobre po- 
blaciones conformacionales e interacciones entre grupos,taii 
to de tipo esterico como polar. Sin embargo, a poco que pro- 
fundicemos en la bibliografia los datos que, sobre estos tê  
mas, se poseen para la serie acîclica, o son aproximados o 
no existen. No creemos entonces que sea muy sôlido el pre­
tender establecer un modelo generalizado para la enorme ga= 
ma de reacciones de inducciôn asimetrica. Si acaso se pue- 
den efectuar aproximaciones yendo, evident emente, de lo pajr 
ticular a lo general, es decir, del estudio de una serie f_i 
sicamente referible a la proposition de un modelo valido p^ 
ra e sa serie, en la que al existir una variation graduai en 
tamaho y naturaleza de sustituyentes, las predicciones se 
realizan de forma mas sencilla y ton base mas firme. La pr^ 
diction universal a todo este tipo de reacciones quizas 
llegue, pero muy poco a poco y como consecuencia del estudio 
detallado y cauteloso de series comparables.



Afortunadamente no se puede decir lo mismo del trata­
miento matematico. Un tratamiento matematico debe ser, exac^ 
to en si mismo, reflejando con fidelidad unas ideas fisicas 
muy concretas y con un fundamento cierto y sin ambigUedades 
En este sentido creemos que el tratamiento realizado por F. 
Fernandez Gonzalez y R. Perez A.-Ossorio, comentado ya ante^ 
riormente, es aplicable a los modelos fisicos que se propon 
gan para este tipo de reacciones*

En este orden de cosas nos proponemos estudiar la in­
ducciôn asimetrica en las reacciones:

H AlLi 0MgBr
R-CH-CO-0 --   > R-CH-CHOH-0 <-------  R-CH-CHO

Me Me Me

R = Et, Bu^ R = Et *

comparando nuestros resultados con los obtenidos para R=Pr^ 
(1), con lo cual queda ya estudiada la serie a-metilada en 
R.

Creemos del mâximo interes realizar el estudio de la 
prediction de resultados de manera independiente para las 
dos reacciones de adiciôn nucleôfila (reducciôn con H^AlLi 
y adiciôn de reactivos de Grignard). Las caratteristicas de 
ambas reacciones son lo bastante diferentes (vease mas ade- 
lante) como para ser necesario un tratamiento por separado.

Por lo tante estudiamos en primer lugar el mecanismo 
de ambas reacciones para, segûn e l , proponer un modelo fîs^ 
co (que deberâ interpreterse en su sentido mas estricto co­
mo instrumento de trabajo) y deducir de el los parâmetros 
aplicables al modelo matematico a fin de obtener la propor­
tion teôrica de diastereômeros.

Tambiën intentâmes en este caso R=Bu^, si bien por dificulta- 
des expérimentales que se comentan en la parte V de esta memoria, no 
pudimos llevarlo a cabo.



^1.2) REDUCCION DE CETONAS CON HIDRUROS METALICQS COMPLEJOS 

INTRODUCCION

Con s ideraremos la reducciôn con tetrahidruro de alum^ 
nio y litio. Si bien no es este el ûnico agente empleado en 
«ste tipo de estudios vamos a centrar en el nuestra atenciôn 
ya que es el utilizado en este trabajo.

En torno a los procesos générales de este tipo existen 
fuertes controversies no aclaradas del todo. Los problèmes 
planteados aqui se referirân a la naturaleza del estado de 
transiciôn y a la situaciôn del estado de transiciôn en la 
coordenada de reacciôn.

i) Naturaleza del_estado_de_transicion

La naturaleza del estado de transiciôn ha sido hasta 
el momento formulada de dos mèneras:
a) Como un estado de transiciôn tet recentrado (I)
b) Como ataque de une particule AIH^ al compuesto carbonilico 

con cesiôn de un ion hidruro (11)

1R

R^
^  C = 0 + LiAlH 

r 2

AIH

4

AIH

Proceso concertado

Proceso no 
concertado

Pensamos, por nuestra parte, que ambos mecanismos son posi-
bles, dependiendo el predominio de uno u otro fundamentalmeii

1 2te del tamano y naturaleza de los grupos R R unidos al C=0 
Creemos, sin embargo, del mâximo interes profundizar algo en 
cada uno de los dos posibles estados de transiciôn.



P/LOce-60 CLoncdKtado

En el caso del proceso concertado parece necesario ad- 
mitir un cierto grado de coordinacion entre el oxigeno carbo 
nilico y el atomo de aluminio.iHay pruebas concluyentes para 
admitir esta coordinacion? No las hay, si bien tampoco hay 
pruebas para descartarla. Por ejemplo. Cram y Kopegcky (2) 
formulan su estado de transiciôn de la forma:

âlico (Mg o Al
entrante ("H" en la reducciôn con hidruros o un resto hidro- 
carbonado en los procesos de Grignard).

Dicho estado de transiciôn lo justifican por el hecho 
de que el oxigeno al coordinarse aumenta tanto su tamano que 
debe quedar flanqueado por los dos grupos menos voluminosos 
P y M.

Un estado de transiciôn de cuatro centres lo proponen 
tambien Vail y Wheeler (3) y Geneste y Lamaty (A) para expli-
car los resultados estereoquimicos de diferentes reacciones

' - -
de este tipo. Felkin (5) tambien lo admite, aunque no de ti­
po concertado en lo que este termine tiene de simultâneo, al 
afirmar textualmente que "el ataque al âtomo de carbone de la 
funciôn carbonilo esta precedido por la formaciôn de un cem- 
plejo en el cual el âtomo de métal del reactivo esta unide 
al oxigeno carbonilico formando un grupo voluminoso"(*).

(*) Hay que hacer notar que, posteriormente, el propio Felkin basa 
sus diferentes resultados estereoquimicos solamente en el tamano del R 
entrante, y no solo en su tamano intrinseco sino tambien en su tamano so_l 
vatado y en la longitud del enlace incipiente R ••• C , sin hacer mencion 
de la posible coordinacion (6).



îQuê razones podemos aducir nosotros en favor de la cjo 
ordinacion 0-Al y del estado de transiciôn retracentrado? En 
primer lugar, este estado de transiciôn involucraria alguna 
transferencia electrônica desde el âtomo de carbono carboni­
lico a los orbitales vacios del aluminio lo cual, energetica 
mente parece que deberia ser permitido. Creemos entonces que
dicha transferencia electrônica debe variar solamente con las

1 2naturalezas de los grupos R y R unidos al carbono carboni-
1 2lico, de tal manera que si R o R aumentan la nucleofilia 

del oxigeno y no causan excesiva interacciôn esterica con la 
disposiciôn tetraedrica del resto A I H ^ , la coordinaciôn es- 
tarâ favorecida. Por el contrario, si Rĵ  o R^ son muy volum^ 
nosos o bien toman electrones del oxigeno carbonilico, dicha 
coordinaciôn séria menor o podria no existir.

La pregunta siguiente a considerar es: & que disposiciôn
geometrica tendria el estado de transiciôn en el caso de que 
la reacciôn fuera concertada? La contestaciôn puede visuali- 
zarse en la figura 4

C

\ \
Al/

/

/

Diastereômero 1

DiastereômeroII

FIGURA 4
Como se puede apreciar, segûn se coordina el oxigeno al 

âtomo de aluminio, tendria lugar la transferencia de la espe^ 
cie hidruro por cualquiera de los dos costados del carbono 
carbonilico dando lugar a los dos posibles diastereômeros.



3 3

Nos queda por comentar "como es" la especie reactiva 
atacante en cuanto a tamano fundamentaimente, para poder 
sualizar sus posibles interacciones con los grupos flan- 
queantes. Evidentemente, si la reacciôn es concertada, cabe 
pensar que la especie atacante sera un seudo ion hidrurd , 
no solvatado.

Efectivamente, el examen de los resultados estereoqui 
micos encontrados en la reducciôn de diferentes sustratos 
con LiAlH^ en diferentes disolventes (tabla 1 ) permite o^ 
servar que no hay diferencias grandes a igualdad de tempeta. 
tura y distinto disolvente (éter dietîlico, y T.H.F.)» lo 
que, dado el diferente poder solvatante de ambos disolven­
tes etereos, indica que la particule atacante debe estar muy 
poco solvatada si lo esta algo.

PA0CC60  no c o n c c A t a d o

Como se ha comentado anteriormente, si la coordinaciôn
del oxigeno carbonilico con el âtomo de aluminio no esta f^2
vorecida por la naturaleza de los grupos Ri y R , entonces 
el estado de transiciôn del proceso de reducciôn debe respon 
de r a un ataque de la especie A I H ^ , como suponen, por ejemplo 
Fernandez Gonzalez y Ferez A.-Ossorio (7) y Felkin (8), lo 
que se visualize en la figura: _

Diastereômero 1

Li Al H4

Diastereômero 11
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En este caso no tenemos motivos para presuponer una 
forma de ataque diferente al propuesto por Fernandez Gonza 
lez y Ferez A.-Ossorio por lo que nos remitimos al trata­
miento que los autores realizan para el estado de transi- 
cion as i considerado y los argumentos alli expuestos.

Sin embargo, y dentro de esta posibilidad reactiva, 
el problema se hace mas complejo al tener que considerar 
otras especies diferentes al AIH^, es decir, especies del 
tipo [a 1 H ^ _ ^ ( O R ) e n  las que m varia de 1 a 3. & En que
condiciones pueden aparecer estas especies? F. Fernandez 
(7) recogiendo ideas expuestas por Gault y Felkin, admite 
la posibilidad de que el agente reductor sea el anion AIH^ 
en los primeros momentos de la reacciôn y, posteriormente, 
estas especies mas complejas. Independientemente del efec- 
to que sobre la velocidad o el equilibrio puedan ejercer 
estas particulas complejas, conviene discutir ahora la ex­
tension en que pueden aparecer respecte al reactivo atacan
te AIH, sin entrar en detalles sobre su efecto en el curso4
estereoquimico del proceso.

Existe un hecho de la maxima importancia que puede 
ayudar a esclarecer este punto: la relaciôn molar (cetona/
hidruro) parece ser que no afecta a la reducciôn en si ni 
a su resultado estereoquimico (tabla 2 ). En efecto, el
aumento de la proporciôn de cetona respecto a hidruro debe^ 
ria aumentar la proporciôn de especies [a 1^ s i
estas tienen importancia en el resultado del proceso, debe 
rian reflejarse en la proporciôn encontrada de isômeros,lo 
que parece que no es el caso.

Beckett y col. (9) admiten las especies intermedias 
mencionadas, y admiten con ello que el tamano del reactivo 
se increments conforme avanza la reacciôn pero explican que 
no influyan estas particulas sobre la estereoselectividad 
del proceso afirmando textualmente que "el hidruro-alumina 
to mas altamente sustituido tiene un factor esterico menor 
que el que sugiere su tamaho debido al gran alivio que ex-



j /

perimenta este complejo al transferirse la particula hidru­
ro al carbono carbonilico". De esto cabe deducir que el ûn^ 
co que se afecta al formarse estas especies complejas es la 
velocidad del proceso aumentando esta segûn aumente m en 
[a IH, ^(OR)^]-.

TABLA

SUSTRATO PRODUCTOS
RELACION MC 
LAR HIDRURC 

/CETONA
RESULTADO% REFERENCIAS

Tropinona
Y Tropina

y
Tropina

1:4 57 de Y 
4 3 de Trop

BECKETT, AH.,HAR 
PER, NJ., BALON, 
ADJ y WATSS, THE. 
Tetrahedron, 6, 
319 (1959).

(*)1:1/4 56,5 de Y 
41 de Trop

2-Metil- 
ciclop eii 
tanona

Gis y 
Trans 
2-Met il- 
c iclopeii 
tanol

1:4 79 trans 
21 c is

BROWN, HC y 
DECK, HR;' J. 
Am. Chem. Soc 

5620(1965)

(*)1 : 1 76 trans 
24 c is

(*) De la inspecciôn de la Tabla se deduce que no hay vâriaciôn de 
estereoselectividad con la variaciôn de relaciôn; y las dife­
rencias observadas estân dentro del error experimental en la 
valoraciôn.

Podemos, sin embargo, analizar algo mas detalladamente 
el proceso; En la primera etapa (a) el compuesto carbonilico 

R^CO'*nîeacciona con el aniôn tetrahidruro aluminato para 
dar el complejo I.

a) R^R^CO + AIH O 1 2 ®R R CO(AlHg) + H©



Al complejo I se le presentan ahora dos posibilidades 
o bien reaccionar con una molecula de compuesto carbonili­
co , o bien incorporer la especie H desplazada:

1 2 ® “R R CO(AIH^)

R,R^CHO AIH

II

(R.R_C0)_A1H_+H
R,R^CO

III

Discutâmes cada una de estas p o s ib il idade s . En la pr_i 
mera de ellas (complejo II) el sistema se habrâ estabiliza- 
do al desaparecer la carga positiva del carbono carbonilico 
por saturacion con el H . En este punto el Al tendria su def^ 
ciencia electrônica "excesivamente" compensada y tenderia 
nuevamente a repetir el proceso, es decir, a descompensarla 
parcialmente tomando una molecula carbonîlica. En cuanto al 
efecto de tensiones estéricas y como afirma Fernandez Gonza 
lez, estas no deben ser importantes en dichas particulas 
salvo cuando m=3. Pero en este caso, las necesidades pola- 
res de acepcion de una nueva molecula carbonîlica deben ser 
t an altas que superan este factor esterico.

En el caso del complejo III las cosas son opuestas, 
ya que el âtomo de aluminio ha perdido posibilidad de com- 
pensacion de su deficiencia electrônica al coordinarse con 
una molecula de compuesto carbonilico por lo que tendra po- 
ca tendencia a perder mas todavia cediendo un nuevo ion hi­
druro a cambio de otra molecula carbonîlica.

Resumiendo este punto , creemos que la especie atacan 
te debe visualizarse como AIH^ y que la intervenciôn de otras 
posibles especies derivadas de ella debe ser poco importan­
te en si mismo y respecto al curso estereoquîmico del proce^ 
s o .



Nos queda por comentar la situaciôn del estado de tran 
siciôn en la coordenada de reacciôn. Desde hace ya bastantes 
anos existe la controversia planteada por Dauben y col. (10) 
entre los terminos "steric aproach control" (SAC) y "product 
developement control" (PDG). El primero fue introducido por 
los citados autores para explicar el curso estereo-quimico 
de la reducciôn en cetonas ciclicas impedidas afirmando que 
en estos casos el ataque del reactivo se efectuaba por el 
costado menos impedido de la molecula carbonîlica. Por el 
contrario» el segundo de los termines se aplica al caso de 
1-a reducciôn de cetonas ciclicas no impedidas' y viene a de­
cir que, al ser los costados de ataque muy semejantes, cabe 
pensar que no sera dicho ataque (efectuado en los primeros 
momentos del proceso) el responsable de la proporciôn de 
isômeros encontrados sino que serân las interacciones tipo 
producto las que decidan el isômero prédominante. Es decir, 
en el caso S.A.C., el estado de transiciôn sera tipo "reac­
tant like" ya que el factor dominante en la decisiôn de la 
proporciôn de productos formados son las interacciones reac^ 
tivo-compuesto carbonîlico inicial. En el caso P.D.C., al 
ser estas interacciones poco importantes son las de tipo 
"product like" las responsables de la proporciôn de isôme­
ros finales.

Veamos como podemos trasladar estos terminos a la sé­
rie acîclica: si admitimos que la cetona es impedida, el
curso astereoquîmico de la reacciôn lo decidirâ la interac­
ciôn del grupo entrante AIH^ con los flancos de la molecula; 
no existira pues coordinaciôn, el mecanismo de la reacciôn 
sera no concertado y el estado de transiciôn sera tipo "re­
actant like".

Por el contrario, si la cetona es poco impedida, exi^ 
tira coordinaciôn y el estado de transiciôn podrâ ser o no 
"reactant like" (como se verâ mas adelante), pero al ser el 
tamaho del 0 coordinado muchos mas voluminoso que el grupo 
entrante "H^ " en el mecanismo de cuatro centros, la ten-



siôn torsional del 0 coordinado con los grupos flanqueantes 
sera el factor que de cuenta del resultado estereoquîmico 
del proceso M

0 M

M

-> Diastereômero I

Diastereômero 11

En el presente trabajo hemos admitido que el proceso 
es tetracentrado ya que suponemos que las interacciones de 
R y G, M y P con el resto AlH^ en el proceso de coordina­
cion mas o menos simultaneo a la transferencia del hidruro 
no son importantes. Efectivamente, al ser R=Ph admitimos 
que la disposicion del grupo fenilo "ocupando el menor es- 
pacio posible" hace que la coordinacion pueda tener lugar. 
Por lo que respecta a los grupos G, M y P del admitimos 
como postulado (punto discutible si se quiere) que la coor 
dinacion tiene lugar en extensiones muy semejantes siempre 
que, al menos dos de los grupos G, M o P sean relativamen- 
te pequenos como es el caso del H y Me.

II.3) PREDICCION DE RESULTADOS

i) Introduccion

Para la prediccion teorica de los resultados obteni­
dos debemos, en primer lugar, visualizar de alguna manera 
el estado de transition y aplicar luego un tratamiento ma-



temâtico que de cuenta en numéros de este estado de transf 
c i o n .

ii) Geometria del estado de transiciôn

Segûn todo lo anteriomente expuesto, cuando un com­
puesto carbonilico del tipo de los aqui estudiados (es de­
cir, con R=0 y, de los très grupos unidos al C^, dos, al 
menos, pequenos, (H y Me en este caso) reacciona con H^AlLi, 
se créa un complejo en el cual hay, fundamentaimente, dos 
enlaces en evolucion: el enlace 0-Al y el C-H.

Ar ArP

\ I
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Como puede apreciarse, nos aparecen cuatro factores 
geometricos, cuatro ângulos, que hemos indicado para un cojn 
formero generico GMP-C-CO-0. Segûn ataque el ion hidruro 
por un costado o por otro se obtendrâ uno u otro diastereô­
mero. Pasemos entonces a définir cada uno de los ângulos iii 
troducidos.

A n q a Z o  Y

Es el ângulo que se desvia al oxigeno carbonîlico co­
ordinado al Al respecto al grupo M que en el estado inicial 
eclipsaba a dicho grupo CO. Su valor en el estado de transi^ 
ciôn d.ependerâ evidentemente del tqjpano del grupo M. Si M 
es voluminoso Y sera grande. Si M es pequeno, Y sera peque- 
no.

A n g a t o  u

Es el ângulo que forma el oxigeno coordinado con el 
grupo colocado en el costado opuesto a donde entra el resto 
hidruro.

A n g u l o  <|)

Es el ângulo que forma en su entrada el resto hidru­
ro con el grupo M.

A n g u l o  y

Es el ângulo que forma el resto hidruro con el grupo 
unido al flanqueante del costado de ataque.

Un aspecto fundamental de este tratamiento es el si­
guiente: de las très posibles conformeros del compuesto 
carbonîlico inicial, cada uno de ellos puede dar lugar a 
un diasterômero eritro o treo segûn el costado por donde 
ataque el grupo entrante. Serâ pues necesario considerar
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t^(L6 estados de transiciôn para cada diastereômero. Pero c^ 
da confôrmero inicial llegarâ al estado de transiciôn con 
valores geometricos diferentes pero iguales para cada diastere^ 
ômero. Vamos a aclarar este punto considerando los estados 
de transiciôn a que puede dar lugar cada confôrmero de un 
compuesto carbonîlico generico GMP-C-CO-0. -Supondremos arb^ 
trariamente que el ataque del reactivo por el costado dere- 
cho de cada confôrmero conduce al diastereômero eritro, y 
por el costado izquierdo al treo.(figura 5 )

Es évidente que los valores de los ângulos involucra- 
dos en el estado de transiciôn variarân segun el estado de 
transiciôn considerado. Efectivamente, cabe pensar que el 
ângulo Y antes definido serâ tal que < Y^. Por su-
puesto, tambien se cumplirâ entonces que Wg < < w . Natu
ralmente esta variaciôn se harâ tanto mâs acusada cuanto 
mas diferentes sean entre si los grupos P, M y G âCual es el 
valor absoluto de estos ângulos? No los conocemos ni tampo­
co interesan. Para la predicciôn de proporciones de los di- 
astereômeros obtenidos se ve inmediatamente que hace falta 
el conocimiento de \jatû^e,6 A.zZatX,vo6 de estos ângulos, pero 
no de valores absolûtes. No obstante se puede hacer una es- 
timaciôn aproximada en el sentido de que, si bien el estado 
de transiciôn para el confôrmero I serâ tipo "reactant like" 
para los confôrmeros II y III puede que no lo sea tanto al 
menos por lo que respecta al parâmetro Y.

Tampoco existen dificultades en la visualizaciôn de w 
Su valor debe ser tal que Y + o) = 120°, como fâcilmente se 
deduce de la instpecciôn de la figura anterior.

El ângulo , ângulo que forma la especie atacante 
"H”" con el grupo eclipsante del CO es tambien fâcil de vi­
sualizar y la elecciôn de su valor aproximado es quizâs 16 
mâs fîrmemente establecido en anteriores modelos. Efectiva- 
mente, su valor serâ 0 - Y (figura 6 ) y el valor de 0 se
puede estimar de la siguiente manera: En efecto , la tr^



yectoria de aproximaciôn del 
reactivo al carbono carbonili 
CO se supone que forma un an­
gulo de 90° con el piano en 
que esta contenido el enlace 
CO-Cg en los modelos de Kara- 
batsos y Felkin, quizas para 
minimizar las repulsiones en­
tre la carga negativa o par­
cialmente negative del react^ 
VO y los pares electrônicos 
del carbono carbonilico. Fer­
nandez Gonzalez y Perez A.- 
Ossorio matizan y amplian los 
terminos de este supuesto en 
el sentido de que dicha tra- 
yectoria ha de estar conteni- 

da en el piano, que conteniendo el enlace CO, es perpendi­
cular al piano que contiene los enlaces Ca-C(O) y C(0)-Z.
La situaciôn en funciôn de Y, entre 60 + Y y 75 + Y que,se 
gûn su modelo, esta comprendida entre 60 y 90° nos parece 
plenamente aceptable.

Bastante menos seguro es el razonamiento del ânguloy,

Felkin hace unas interesantes consideraciones acerca 
de la repulsiôn entre el enlace parcialmente formado C...H
y los enlaces C -G, C -M y C -P./ a * a a

FIGURA 6

Su posiciôn es que al estar el enlace C...H mâs prô- 
ximo espacialmente a ("doblado hacia") los enlaces C^

de lo que estaria en el producto final, la repulsiôn 
que ejerce sobre dichos enlaces puede ser considerada 
mayor de lo que cabria esperar de su baja densidad elec^ 
trônica por estar el enlace parcialmente formado. Cree­
mos que la soluciôn mâs adecuada es la propugnada por



Fernandez Gonzalez y Perez A.-Ossorio al afirmar textuajL 
mente que: "... si mantenemos simultâneamente la condi­
tion de que el enlace incipiente C...H se mantenga en el 
piano bisectriz del grupo CO... résulta que dicho enlace 
ya no queda perpendicular al ( C O ) s i n o  que forma un an 
gulo mas abierto; entonces las razones dadas por Felkin 
pierden parte de su importancia, llegandose a un ângulo 
diedro proximo y menor a 60®".

Resumiendo todo lo expuestoaqui, el modelo que propo­
nemos nosotros para este tipo de reacciones esta basado en 
los siguientes supuestos:

a) El estado de transition queda definido por los valores 
de los ângulos , ui, <P y y.

b) Los valores (f) y y son fijos para el estado de transition
formado a partir de cualquiera de las conformaciones rea_c 
tivas pudiendo fijarse en y- 50±10° y (|) - 75±15®.

c) Los valores de ^ y w dependen de la naturaleza del grupo
eclipsante del oxigeno carbonilico por lo que deberân 
ser diferentes en cada estado de transition procédante 
de cada conformation reactiva. Deberân ser, ademâs, tan 
to mâs diferentes cuanto mâs varie dicho grupo.

Un diagrama energetico de acuerdo con estos postula- 
dos séria el siguiente:

À

ProductosCetona

Coordenada de reaccidn



iii) Tratamiento matematico

Pensamos que de todas las aportaciones realizadas al e_s 
tudio teorico de las reacciones de induction asimetrica, qui­
zas la mas practica y sencilla es la llevada a cabo por F.Fer^ 
nandez y Perez A.-Ossorio, basada en una generalization del 
principle de Curt in-Hammett. Los autores, tras un tratamiento 
matematico simple del principle de Curtin-Hammett sencillo, 
llegan a su expresion generalizada:

(1)

en donde y Ng representan la fraction molar de diastereome 
ros A y B obtenidos en el proceso, y numerador y denominador 
del segundo raiembro representan la sumatoria, generalizada a los 
los i estados de transition conducentes a A y B respectiva- 
mente, de las energias de los estados de transition.

Queremos, finalmente, hacer algunos comentarios sobre 
las condiciones en que debe aplicarse el principle de Curtin- 
Hammett. En la expresion del principle sencillo se dice: "La
proportion entre productos previsibles no refleja en modo
alguno las poblaciones relativas de conformeros en el estado 
initial" .Esta limitation de aplicabilidad del principle cree­
mos que esta salvada en nuestro caso ya que las interacciones 
a tener en cuenta en el estado de transiciôn se refieren a iii 
teracciones que se significan en dicho estado de transition, 
no en el compuesto inicial (interacciones debidas al desplaza^ 
miento del grupo CO coordinado e interacciones del grupo en­
trante) .

Otra condition previa para la aplicacion del principle 
es que las barreras de rotation en el compuesto carbonilico 
deben ser notablemente inferiores a la energia libre de acti­
vation de la reaction. Esto se cumple en nuestro caso como 
puede apreciarse al comparar la energia libre de activation



de la reacciôn de reducciôn (8-15 Kcal/mol) con la barrera 
energetica encontrada para los confôrmeros de los compue s- 
t os carbonîlicos aqui tratados (vease Parte III, pâg. 96).

iv) Metodo_£ro£uesto para_la_gredicciôn de la inducciôn 
asimetrica

Siguiendo las ideas expuestas por F. Fernandez y Pe­
res A.-Ossorio, proponemos el siguiente metodo de trabajo, 
igual en la forma al empleado por dichos autores:
a) Definiciôn de los seis estados de transiciôn que pueden 

conducir a cualquiera de los productos isômeros.
b) Anâlisis de las interacciones présentes en cada uno de 

ellos (para las reacciones objeto de este estudio solo 
serân interacciones de origen esterico).

c) Evaluaciôn de la magnitud energetica de taies interac­
ciones y câlculo de los distintos niveles G .̂  y G .^ res1 1  —
pecto a un mismo nivel de referencia.

d) Aplicaciôn de la ecuaciôn (1).

A continuaciôn se detalla la aplicaciôn de este mêtjo
do a las reacciones de reducciôn sobre R-CH-CO-Ar conI
R = E t , Pr^, Bu y Ar=fenilo. Me

1. Definiciôn de los estados de transiciôn

Serân seis, très conducentes al diastereômero eritro 
y très al treo. La observation de las figuras 4 y 5 per- 
miten visualizarlos sin dificultades.

2. De finieiôn y evaluaciôn de las interacciones es tericas 
que inestabilizan los estados de transiciôn

2.1) Interacciones debidas al CO

a) Vz nuzvd j^0A.inaCycân. - (Interacciôn del 0 coordina­
do con el grupo flanqueante correspondiente) Serân las pr^



vocadas por separacion del grupo CO del grupo que le eclip­
saba en el confôrmero de partida e interacciôn con el grupo 
flanqueante del lado hacia el que se torsiona. Para estima-
ciôn de sus valores relatives, tomaremos como nivel de re-

r i g
ferencia la interacciôn |^"0"-Hj  ̂ ^=0 y los demâs valores 
vienen dados en la tabla 3

TABLA 3

INTERACCION VALOR Kcal/mol FACTOR DE CORRECCION

["°"-»] 1.2 0
(referencia)

3,5

3

fo"-Pri]^^2 8

13

Los factores de correcciôn de estas interacciones de- 
creceran del confôrmero I al III (figura 4 ) ya que el ângjj 
lo de desviaciôn 'P correspondiente serâ superior en I, 
luego en II y por fin en III. Désignâmes por 1~3 estos factores 
de correcciôn. Los valores asignados serân complementarios 
de los valores del factor de correcciôn g que se discuten en 
el apartado siguiente, al ser complementarios los ângulos



ijj ycDque dan cuenta de estos factores.

Queremos hacer muy especial hincapie en que estos nû  
meros son expresiones cualitativas y totalmente empiricas, 
ajustadas para justificar los resultados expérimentales. Su 
validez deberâ contrastarse en otros casos expérimentales, 
para decidir sobre su posible modificacion o no.

b) JnteAaccXom^ que. 6 e modZ^Zcan en

e.Z 2.6tddo de t^an^'iC'LÔn, - Son interacciones que original- 
mente eran |^CO-rJj  ̂ V que, al modificarse la posiciôn de 
eclipsamiento del grupo CO quedan mult iplicadas por un fac^ 
tor de correcciôn que da cuenta de esta modificacion.

Los valores ban sido deducidos de los publicados por 
Karabatsos (11) en forma de diferencia

habiendo sido calculado teoricamente el valor CO-bj ̂  
(vease parte III pag. 95 ) y tomando dicho valor como refe­
r e n d a  .

TABLA 4

INTERACCION VALOR Kcal/mol FACTOR DE CORRECCION

CO-H e
1,2 0 0,95

CO-Me i f „1 i 1 , 2 -0,79 0,90

CO-Et e
1,2 -0,69 0,80

CO-Pri e
1,2 -0,39 0,60

CO-Bu^ e
1,2 +0,26 0,50



Los factores de correcciôn estân ligados al valor del 
ângulo Y , complementario del w , y por tanto, los factores 
de correcciôn deben variar tambien de manera complementaria 
como se dijo antes.

2.2) Interacciones del grupo fenilo

Existen en el compuesto carbonilico inicial y se man- 
tienen hasta el carbinol final, por 1o que el factor de co­
rrecciôn sera la unidad. Sus valores, calculados en la Par­
te IV pag.120 de esta memoria, son:

TABLA 5

INTERACCION VALOR Kcal/mol

(Ph-Me)® 2 1.5

(Ph-Et)® 2 3,1

(Ph-Pri)® 2 3,6

(Ph-But)S 2 4,1

2.3) Interacciones de la esgecie entrante "H"

Los valores los hemos estimado relativamente pequenos 
comparados con los valores estudiados por Fernandez Gonza­
lez y Ferez A.-Ossorio. El motivo estriba en que, mientras 
los citados autores consideran el conjunto "AIH^" como espje 
cie atacante, nosotros proponemos para esta especie la "H“ " 
poco solvatada, como corresponde a un mecanismo concertado 
tal como aqui se ensaya. A estos valores se les puede some- 
ter a la misma critica que a los de la especie |^"0"- j toda



vez que son completamente empiricos y ajustados para la con. 
cordancia con resultados expérimentales. Su margen de fiab_i 
lidad deberâ ser contrastado con la experiencia.

Por 1o que respecta a los factores de correcciôn es­
tas interacciones serân de dos tipos: con el grupo eclipsan
te del CO en el confôrmero inicial y con el C . El factora
para el primer tipo de interacciones lo hemos considerado 
solamente 0,2 ya que, la trayectoria de aproximaciôn pro- 
puesta minimiza bastante estas interacciones. Por lo que 
respecta a interacciones con el Ĉ  ̂ las hemos considerado rê  
feridas al grupo flanqueante del costado de ataque por don- 
de entra la especie hidruro. Este es el factor de correcciôn 
mas empiricamente propuesto y mas süjeto a error.

Siguiendo a Fernandez Gonzalez y Ferez A.-Ossorio le 
proponemos un valor de 0,7

TABLA 6

INTERACCION VALOR Kcal/mol

0

0,5

t"H"-Et]î,2 2

["H"-Pr^]l^2 5

9

Los resultados aplicados a las cetonas se dan a con t 
nuaciôn
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R E S U M E N  T A B L A  A N T E R I O R

Procesos conducentes a eritro Procesos conducentes a treo

Proceso *G G*/RT 1 0 0 0 Proceso *G * ,G /RT lOOO'e'G

I-E 1,70 2,93 53,3 I-T 2 , 1 0 3,62 26,7

II-E 3,/QO 5,17 4,7 II-T 3,7C 6,38 1,7

III-E 6 , 2 10,69 — III-T 5,10 8,79 0 , 1

= 2,0?
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R E S U M E N  T A B L A  A N T E R I O R

Procesos conducentes a eritro 
i^E

Procesos conducentes a treo 
i-»T

Proceso
*G * ,G /RT 1 0 0 0 .e-G*/KT Proceso *G * ,G /RT lOOO'e'G

I-E 2,62 4,51 10,9 I-T 3,67 6,33 1,8

II-E 3,^0 6,61 1,3 II-T 6,40 11,43 —

III-E 8 , 6 8 15,50 — III-T 5,76 10,29 —

E/T = 6 , 8
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R E S U M E N  T A B L A  A N T E R I O R

ERITRO TREO

Proceso G
AG

1 0 0 0 -e Proceso G
AG

1 0 0 0 .e
RT RT

I-E 4,79 8,25 0 , 2 I-T 9,79 16,87 ---

II-E 12,07 20,81 — II-T 6,60 11,38 "

III-E 3,78 6,51 1,5 III-T 5,18 8,93 0,1

17,00
94,45% E 

5,55% T



COMPARACION DE RESULTADOS TEORICOS Y EXPERIMENTALES

REACCION %teorico % exp. ; E/T teorico E/T exp Desviaci6n

EC.. CH-CO-Ph+H,AlLi 
Me-" 4

33,33T

66,67E

45 3T 

55 3E
2 . 0 1,2 1 1%

CH-CO-Ph+H,AlLi 
Me ' 4

12,82t

87,18e

13,67T

86,33E
6,8 6,3 c 1%

CH-CO-Ph+H,AlLi 
M e ^  4

94,4 E 

5,55T

100% E

0 % E 
*

17 ?

* No detectado treo en R.M.N.



II.4 REACCIONES DE ADICION DE REACTIVQS DE GRIGNARD A COM- 
PUESTOS CARBONILICOS

4 . 1 ^n_t r ô djjc

Los problemas inherentes a este tipo de reacciones 
son, a nuestro modo de ver, mas complicados que los antes 
discutidos en el caso de la reducciôn con tetrahidruro de 
aluminio y litio. Lo son porque en este tipo de reacciones 
juega un papel primordial la naturaleza del disolvente en 
que se lleva a cabo el proceso y la concentraciôn del reac 
tivo "R M g X " , mientras que, como se vio antes (pag. 3 7 )y al 
menos en los casos alli estudiados, en la reducciôn de ce= 
tQ-nas con tetrahidruro de aluminio y litio estos factores 
parece que no influyen en la proporciôn de diastereômeros 
obtenida.

En la exposiciôn que vamos a realizar a continuaciôn, 
centraremos nuestra atenciôn en los siguientes très puntos
a) Naturaleza del reactivo de Grignard en soluciôn.
b) Mecanismo de la reacciôn de condensaciôn. Naturaleza 

del estado de transiciôn.
c) Predicciôn de resultados en el caso de la condensaciôn 

de aidehidos a-asimêtricos con reactivos de Grignard.

4 . 2 îîa^u^al^e^a_de^l_re^aç^t^vo^ jde_G2 c^oii 

4.2a Eét^actuKa

Este problems se puede decir que ha preocupado a los 
quîmicos desde el momento en que Victor Grignard descubriô 
los reactivos que llevan su nombre. El primer postulado t^ 
davia hoy en con t rover s i a , surgiô al proponer SchleiÊck el



D i

siguiente equilibrio para este tipo de compuestos (1 2 ):

2RMgX MgXg + RgMg R^Mg'MgXg

I II III

Es decir coexistencia en disolucion de las especies I, II 
y III.

Dessy, Wotiz y col. ban descrito experimentos indica­
tives de que la especie "RMgX" no existe como tal en el equ^ 
librio (13a y 13b) , afirmando que la mezcla equimolecular de 
MgB r 2 +MgEt 2 présenta las mismas caracteristicas que el bro- 
muro de etil magnesio, concluyendo finalmente que la mejor 
manera de representar este reactivo es el equilibrio.

RgMg + MgX2 R^Mg-Mg&g

Varias observaciones, sin embargo, obligan a reconsiderar 
la anterior proposicion. Por ejemplo, se ha demostrado que 
el cloruro de etil magnesio es monomero en T.H.F. (14). Por 
lo tanto, al menos en este disolvente, la especie prédomi­
nante deberâ ser RMgX como tal y de existir el equilibrio

2RMgX Mg X 2 + R%Mg

deberâ encontrarse muy desplazado hacia la izquierda.

Las cosas cambian algo cuando se considéra el react^ 
VO en EtgO. Parece ser que en este disolvente existe asocia 
cion en mayor o menor grado y segun la concentraciôn del 
reactivo, apareciendo especies dimeras y , en menor grado, 
trimeras a concentraciones superiores a 0.3M.

En este sentido, Ashby y Smith han estudiado extensa^ 
mente (15) la naturaleza de los reactivos de Grignard en Et2Û 
llegando a la conclusiôn de que dicho reactivo puede presen 
tarse tanto en su forma monômera como dimera segun la conceii



traciôn y la naturaleza del halôgeno. En este sentido, la
representaciôn del grado de asociacion frente a la con­
centraciôn demuestra que para bromuros y ioduros, este crje
ce uniformemente con la concentraciôn dando especies monô-
meras en soluciones diluidas y aproximandose a la especie
dimera a concentraciones mas altas. Los cloruros, por su
parte, son esencialmente dimeros incluso a bajas concentra
ci o n e s .

Otra posibilidad es la sustentada por Hamelin, Kirr- 
mann y Hayes (16) en un excelente trabajo en el que admiten 
el reactivo de Grignard constituido por una mezcla de RgMg 
^MgXg asociados entre si y con el disolvente, explicando 
tanto el proceso principal de condensaciôn como las reac- 
ciones secundarias segun esta suposiciôn,

Advirtiendo que el problema es mucho mas amplio que 
todo esto y que hemos tomado las hipôtesis que, a nuestro 
juicio son mas lôgicas y générales, podemos resumir todo 
lo dicho considerando très posibles estructuras reactivas 
a dmisibles:
a) Equilibrio R^Mg+MgX^ RgMg'MgXg (Dessy y col.)
b) Especie RMgX asociada, probablemente dimera, en EtgO 

(Ashby, Becker, etc.)
c) Mezcla de RgMg+MgXg asociadas entre si y con el disol­

vente (Hamelin).

No nos consideramos con elementos de juicio para de- 
finirnos por una u otra forma. Creemos de interes, sin em­
bargo, hacer alguna puntüalizaciôn: en primer lugar, la e^ 
pecie RgMg'MgXg esta muy poco definida y su posible papel 
como especie reactiva nos parece algo mas que confuso. En 
segundo lugar, la especie RgMg debe ser la autenticamente

(*) Se define '^rado de asociaciôn" o "indice de asociaciôn" como 
el cociente entre el peso molecular observado y el peso formula



reactiva en el postulado de Hamelin y la presencia de MgXg 
podrâ modificar su reactividad en cuanto modifique su es- 
tructura, pero no afectando directamente a la propia reac­
tividad en el sentido puramente quimico de la palabra. En 
tercer lugar hay que considerar como posible la especie 
RMgX como tal y, si bien desde un punto de vista general 
esta especie y la especie de Hamelin podrian ser excluyen- 
tes una de la otra, no se puede dejar de admitir que unos 
reactivos de Grignard sean fundamentalmente tipo "RMgX", 
otros tipo "R^Mg+MgX^" y otros mezcla de ambas especies.
Por todo esto, y como no sabemos como es el bromuro de fe- 
nilmagnesio en sèlucion (que a fin de cuentas es lo que nos 
importa) discutiremos los posibles mecanismos de reacciôn 
considerando que el reactivo puede ser RMgX asociado y sol^ 
vatado, o puede ser R^Mg+MgX^ tambien asociado y solvatado 
(referencia 14). Este ultimo aspecto de solvataciôn y aso­
ciaciôn es el que vamos a considerar a continuaciôn.

2.4b Solvatac^ân y a6ocXaC'Côn

i) Especie RMgX

A las concentraciones relativamente altas empleadas 
en nuestras reacciones parece claro que la especie reactiva 
es. RMgX asociada entre si, posiblemente en dîmero, y a su 
vez con el disolvente.

Esta especie ha sido viasualizada (L8) en dos formas 
geometricas diferentes I y II:

0 Et 2

J)Mg(' J)Mg/ ^Mg/'
/  ̂ OEtg E t g O ^  ^ X ^  0Et2R' ^X

OEt 2

II



Siendo la forma II simêtrica mas probable. En nues­
tra opinion, la forma I no es una estructura tipo "RMgX" 
sino mas bien R 2 Mg*MgX 2 y su distribuciôn con un âtomo de 
magnesio coordinado con cuatro moleculas de Et 2 Û es, al 
menos a primera vista, poco convincente.

ii) Especie R_Mg+MgX_

Sobre esta especie, para Hamelin (referencia 16) ca- 
ben très tipos de estructuras asociadas; dos en equilibrio 
(III IV) y una tercera V, a traves de puentes hidrocarbo_ 
nados que el propio autor considéra como muy poco probable 
en disolventes oxigenados.

,Mg( yWg; ,Mg^
Et.O

0
Et ^ E t

III IV

X \  jfK

X^ ^R'^ *0 Et 2

V

Resumiendo, tenemos dos posibles especies reactivas en so­
luciôn :
Especie A

R^ /X^ /R Rx^ /X^ /OEt,
> 8 v o bien > M g (  Mg^

Et 2 0 ^ ^X ^0 Et 2 ^^ 2 °



Especie B

Mg; ,Mg^ Mg^ ,Mg^
Et,0

OEt,

Comparemos ahora ambas especies reactivas bajo el punto de 
vista de su condensaciôn con aidehidos a-asimetricos,

2.4c Mecan^-émo de ^e,accÂ,ân

i) Especie reactiva A

Si bien para Ashby la especie reactiva A, dimera, 
tiene existencia real en soluciôn, el mecanismo de reac­
ciôn lo propone como "ataque de especies mônômeras" (refe­
rencia 15). Entonces la reacciôn la propone como constando 
de dos etapas: en la primera(lenta) el compuesto carbonili 
CO reemplaza a una molecula del eter disolvente formando 
un complejo (VII) que, râpidamente es atacado por una nu^ 
va molecula de reactivo de Grignard para dar el producto 
final a traves de un seudociclo de seis eslabones:

lento ’' \C = 0 + R-Mg-X --------> C : ^ 0  Mg / + Et.O

L . ,
VII

(*) En el mecanismo propuesto el autor simplifica la exposiciôn 
omitiendo las moleculas de disolvente.



Con todo, pensamos que encierra cierta contradiccion 
la consideration de una especie dimera como presente en la 
solution y una especie monômera como reactiva. Es perfects 
mente admisible, pensamos, la consideration de la especie 
A dimera como especie reactiva. En efecto, parece general^ 
zada la idea (18, 19) de que el reactivo de Grignard, monôme 
ro o dîmero, es tal que el âtomo de M g . las moleculas de 
eter y los restos R y X estân enlazados entre si de forma 
tetrahedrica con mayor o menor grado de distorsion. Enton­
ces y como premisa, podemos sentar que al sustituirse la 
molecula de disolvente por la de compuesto carbonilico, el 
ângulo diedro entre el âtomo de magnesio y el compuesto 
carbonilico coordinado serâ el mismo que ténia el âtomo de 
magnesio y la molecula de eter coordinado. Si admitimos eii 
tontes la especie A, bajo la forma de dimero simetrico II, 
como especie reactiva, se tendrâ:

Et.O

OEt,

La evoluciôn de esta especie a traves de un seudoci­
clo de seis eslabones con transferencia del resto R, imp1^ 
caria evidentemente un sistema no piano de dificil concep- 
ciôn y que, al menos hasta el momento no ha sido siquiera 
considerado en la biliografia.

Sin embargo, la evoluciôn de efeta especie a traves 
de un seudociclo de cuatro eslabones en un proceso concer­
tado es mâs sencilla de concebir; en efecto:



6 7

X  //X * / H
EtgO^ ^ 0  — c:

r.

R ’

R'
I

Et«OMgRX+XMgOC-H
I
R

Sobre un estado de transiciôn de cuatro centros para 
reacciones de este tipo, existen ya antecedentes bibliogrâ- 
ficos (2 1 ).

Admitiendo pues, de principio, este mecanismo tetra- 
centrado, el ataque del resto R por un costado u otro del 
âtomo de carbono C^, daria lugar a uno u otro diastereômero 
como se puede ver en las figuras 7 y g . En esta ultima 
se han dibujado las correspondientes proyecciones de Newman 
omitiendo el desplazamiento electrônico que no afecta direc^ 
tamente al âtomo de carbono carbonilico, es decir, del puen 
te halogenado hacia la izquierda.

0 M

R

EtgO

\/
/H

FIGURA 7

FIGURA 8



Como se puede apreciar hemos definido los siguientes
angulos diedros

Angulo Ip . “ Es el ângulo que se desvia el grupo CO de su 
eclipsamiento con el grupo que anteriormente 
le eclipsaba (en la figura 8 , el grupo M ) .
Evidentemente este ângulo serâ mayor conforme 
mâs voluminoso sea el correspondiente grupo 
eclipsante,

Angulo 0) Es el ângulo que forma el grupo CO, coordina­
do con el magnesio y el grupo unido al C^ que 
se encuentra en su direcciôn de desviaciôn. 
Evident emente se cumplirâ que ij; + w = 120®,

Angulo 4> Es el ângulo que forma el reactivo atacante
procedente del magnesiano con el grupo M eclip^ 
santé del carbono carbonilico,

Angulo y ,- Es el ângulo que forma el reactivo entrante
con el grupo flanqueante del C^ en el costado
de ataque correspondiénte,

ii) Especie reactiva B

En este caso el propio Hamelin establece lo que para 
el es el estado de transiciôn entre el organomagnesico sol­
vatado tal como el lo concibe, y el compuesto carbonilico. 
El mecanismo comprenderia dos etapas; en la primera tendria 
lugar el desplazamiento de una molecula del eter solvatante 
del magnesiano por una molecula de compuesto carbonilico, 
mientras que en la segunda etapa, el complejo asi formado 
se transformarla en el producto final. Es decir:



H

Mg/ )Ng^ + 0=C-C(GMP)
E t , o /  \ /  \ r  I EtaO

C(GMP)

Br

Una proyecciôn de Newman de acuerdo con esta situaciôn sé­
ria la siguiente:

%  / ® V  y z
y y % r

/  >  <  IR/ Br I

T\)
II M

t > K

G
H

R

/

Los ângulos diedros tienen el mismo significado que 
en el caso A.



2 .  4d ContpaAacZân  de £ 0-6 mzcayiÂ,6mo A y B b a j o  2. I  p u n to  

de vÂ,6ta d t  t a  yLndaccÂ,6n a6Zm^tA>Cca

Bajo el p-unto de vista de comparacion de ambos mecanis^
mos para la prediction de resultados en reacciones de induc­
tion asimëtrica, creemos que la diferencia esencial entre am 
bos puede estar en el impedimento de todo el resto "0 -coord_i 
nado" que se desplaza segun ataca el grupo R; en este senti­
do pensamos que ambos intermedios no deben ser excesivamente 
diferentes ya que ambos poseen en las proximidades al âtomo 
de oxîgeno, un âtomo de magnesio unido a un puente dihaloge- 
nado del tipo

'Mg

Por tanto, creemos que, al menos bajo este punto de vista,
ambos esquemas deben de tratarse en comûn ya que no deben prjo
vocar cambios importantes ni en las interacciones que inest^ 
bilizan los correspondientes estados de transition ni en los 
factores de correction debidos a la mayor o menor proximidad 
de las especies reactivas.

Creemos que es esta una importante generalization en 
reacciones de magnesianos que se pretenden estudiar bajo un 
punto de vista predictivo. Hasta ahora se ha considerado siem 
pre esta generalization de manera implicite. Creemos ahora 
demostrarla, pero dejando bien sentado que, a nuestro modo de 
ver, afecta solo al curso del proceso. El misterio de cual es 
la especie reactiva persiste, y pensamos que la belleza del 
problema y la dificultad de su estudio teorico y experimen­
tal lo hacen particularmente atractivo.



II.5 PREDICCION DE RESULTADOS

5 . 1 ^rjed^cc^i£n_djB ^a__iiidiiC£io^n_a_simê^r^ca_ ^n__la,
del 2 r-metilbutiraldehido con bromuro de fenilmagnesio

Los très estados de transiciôn posibles a que da lut-
gar cada uno de los conformeros del aldehido correspondien

^ (*)te se indican a continuation :

H

Me
H

H ^— E

d>

\ /

Ph

Me

Me

(*) Con objeto de generalizar el esquema siguiente a los mecani^ 
mos A y B que, por otra parte conducen a los mismos resultados, no for 
mulamos la union Ph.,..Mg,



/ L

E Me

P i t

Me

\/
&  fh

w

MeFIGURA 9

5 . 2 ^v^l^ac^i^n__d^ jLa^ ^ne^rjg^i^s_d^ ^n_te^ac^cj.6 n ines tabi

Para la prediccion de la induccion asimëtrica en este 
tipo de reacciôn, debemos tener en cuenta los valores de 
energies de interacciôn inestabilizantes de los estados de 
transiciôn considerados. Dichas energies de interacciôn se 
indican a continuaciôn.

5.2a V z  e c l Z p ^ a n i Z e n t o  de,Z CO ccLn.bonZtX.c.0

Sus valores se han tomado idënticos a los ya introdu- 
cidos en la secciôn anterior y deducidos en otra parte de 
este trabajo. Es decir

INTERACCION

[cO-H Jl,2 
[cO-Me ]l,2 
[cO-Et ]f,2
[C0 -Pri] ® ^ 2

VALOR (Kcal/mol) 

0
-0,79
-0,69
-0,39

FACTOR (3)

0,93
0,85
0,65
0,60

Respecto a los factores de correcciôn que dan cuenta 
del desplazamiento de este grupo CO para evitar el éclipsa-



miento con el correspondiente grupo del se han considéra 
do algo inferiores en este caso respecto al ya considerado 
en la reducciôn de la cetona correspondiente . Este aumento 
viene justificado a nuestro juicio por el aumento del tama- 
no del grupo que se coordina al oxîgeno carbonilico.

5.2b V t  Z ntQ.A .acc^6n d t l  o x t g z n o  coo^dX,n ado c o n  z t  qfi a  

jpo i toLnqazavitQ,

Los valores de energies se han tomado tambien en este 
caso algo superiores a los antes considerados por las m i s ­
mas razones antes expuestas. Los factores tambien estan afec^ 
tados en este sentido, siendo algo inferiores a los conside^ 
rados en la reducciôn

INTERACCION VALOR (Kcal/mol) FACTOR

[”0"-H ]f,2 0
["0 "-Me ]i_2 4
["0"-Et ]f,2 7
["0 "-Pri]f^2 1 0 . 5

1 -

5.2c JnteA.acc^one6 de ntxeua ^0A.macZân

En este caso se deben considerar las interacciones del 
grupo fenilo sesgadas que ya han sido calculadas en otro lu­
gar (Parte I I I ) . Respecto a los factores de interacciôn se 
consideran de valor 0,2 y 0,7 respectivamente con los grupos 
M y G Ô P (figura 9 ) ya que la trayectoria de aproximaciôn 
del grupo entrante al CO es la misma que la supuesta en la 
reducciôn de cetonas, perpendicular al piano bisectriz del 
agrupamiento CO.



INTERACCIONES VALOR (Kcal/mol)
s

P h - H i ^ 2 0
Ph-Mef ̂ 2 1,5
P h - E t i ^2 3,1
Ph-Pri® 2 3,6

Por ultimo, en el caso de las interacciones preexis 
tentes que se mantienen hasta el alcohol y que en el caso 
de la reducciôn ccnsideramos afectadas por un factor uno, ob 
servese que en este caso son 1,2 sesgadas con el H, y por 
tanto seran nulas.

5.2d Tfiata.mjiQ.Yito matzmôitJidQ

Se ha aplicado la generalizacion al grupo de Curtin- 
Hammett ya comentado y los resultados se expresan en las 
tablas siguientes:
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R E S U M E N  T A B L A  A N T E R I O R

CONFORMERO
Procesos conducentes a eritro 

i -» E
Procesos conducentes a treo 

i T
G G*/RT '1 0 0 0 G G*/RT 1 0 0 0 .e"G

I 2 , 1 0 3,71 24,4 1,35 2,41 90

II 2,16 3,86 21 1,61 2 , 8 8 16,6

III 1,78 3,18 41 2,73 4,88 7,5

T 154,1

E 86,4
= 1,78
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R E S U M E N  T A B L A  A N T E R I O R

Proceso
i-̂

Procesos conducentes a eritro 
i->E

Procesos conducentes a treo 
i-»-T

i *G G*/RT lOOO'e'G *G * ,G /RT e”G/RT. 1 0 0 0

I 1,81 3,23 39,5 0,75 1,34 263,0

II 1 , 1  2 2 ,00 13,5 1 , 1 6 2,07 126

III 1,54 2,75 60,6 2,49 4,45 1 1 , 6

T ^ 400.6
E 235,1

= 1,70



Damos finalmente el resumen de los resultados teoricos 
comparados con los expérimentales

REACCION INDUCCIONdeorico) INDUCC ION (Experimental)

CH.CH.CH-CHO+C.H.MgBr 1,70 1,50J 2 j D J
CH 3

CH.-CH -  CH-CHO+PhMgBr 1.78 2,30
 ̂ I I
CH^ CH^
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P A R T E  I I I

ANALISIS CONFORMACIONAL DE LOS COMPUESTOS 
CARBONILICOS DE PARTIRA



III. 1 INTRODUCCION

El analisis conformacional de los compuestos organicos 
ha tornado en los ultimos quince anos un espectacular auge hae  
ta convertirse en uno de los temas de trabajo mas abordados 
por los quimicos organicos y los quimico-fisicos. A ello ha < 
contribuido no poco la puesta a punto de las tecnicas mas r^ 
finadas de analisis (espectrofotometrla de infrarrojo, ultr^ 
violeta, Raman, resonancia magnetica nuclear, microondas, 
cetera), el avance en los estudios de calores de formacion , 
y estudios cineticos y , junto a ellos, la puesta al dia de 
los metodos electronicos de calculo que permiten la resolu- 
cion de problèmes numêticos imposibles de abordar hasta hace 
muy poco tiempo.

Sin embargo, la resolucion de este tipo de problèmes 
en molecules complicadas o con muchos grados de libertad esta 
aun por realizarse. Hasta este momento son dos los metodos 
con que se aborda el estudio del contenido energetico de un*
sistema quimico y, por tanto, el estudio del analisis confojr
macional de dichos sistemas. Por un lado, con ayuda de 1a ecim 
ciôn de ondas y la introducciôn de ciertas simplificaciones 
se puede conseguir el conocimiento del Hamiltoniano de une 
cierta estructura quimica poliatomica. En este sentido mere- 
cen destacarse el calcule de las barreras rotacionales en el 
fluoruro de etilo y en el etano (1), el estudio por O.M. de 
las geometrias y energias de molécules y cationes del tipo 
AHn (2), as i como los metodos de calculo que se han realiza- 
do haciendo intervenir interacciones entre orbitales locali- 
zados (3,4,5, 6 ). Todo esto, entre otros muchos trabajos pu- 
blicados ûltimamente en este campo.

Por otro lado existen los llamados metodos empiricos 
(7) que calculan la energîa interna de una molécule como su- 
ma de los términos representados en la ecuacion:

E - Ef + + Eg +



en donde E^ représenta la suma de las energias de déforma- 
cion longitudinal de todos los enlaces de la molécule, 
es la suma de las energias correspondientes a las tensicxies 
torsionales alrededor de enlaces individuales, E q es la su 
ma de las energias requeridas para separar varios enlaces 
de sus geometrias normales. Por ultimo, E^ représenta las 
interacciones de no enlace o interacciones de van der Waals 
entre grupos no directamente enlazados.

Tratamientos de este tipo han sido realizados en los 
ultimos anos por Hendrickson en ciclos de cinco, seis y si_e 
te eslabones (8 ), en metilciclohexanos y cicloheptanos (9); 
por Boucourt y Rainant en ciclohexanona (10), por Boy en cj_ 
clofanos (11) y por Allinger y col. en olefinas (12), hidrjo 
carburos saturados y ciclicos (13,14) entre otros.

En los compuestos carbonilicos como los aqui tratados 
un tratamiento de este tipo se sale de nuestras posibilida- 
des (lo cual no quiere decir que no sea factible de realiza^ 
cion), por lo que tendremos que acudir a métodos de aproxi- 
macion, lo mas reales posibles pero de todas formas, de apro^ 
ximacion grosera.



I I I . 2 P L A N  D E  T R A B A J O

El analisis conformacional que vamos a llevar a cabo 
para los aldehidos y cetonas que han sido objeto de estudio 
predictivo en este trabajo se realizara de dos maneras. En 
primer lugar estudiaremos, con ayuda de modelos moleculares, 
las conformaciones posibles para estos compuestos y estima- 
remos cualitativamente sus poblaciones. A continuacion, y 
con las conformaciones que de este estudio se revelen como 
mas pobladas; realizaremos un analisis semi-cuantitativo e^ 
timando energias de interaccion ya sea con datos directamen^ 
te obtenidos de la bibliografla, ya sea con datos, también 
bib 1 iogrâf icos , referibles razonadamente a estas interaccijo 
nes. La aplicacion del adecuado metodo matematico, que mas 
adelante se expôndrâ, nos permitirâ transformer los conten^ 
dos energéticos de cada conformero en poblaciones conforma- 
cionales relativas. Por ultimo, estos datos a s i obtenidos, 
en el caso de las cetonas, se relacionan con el angulo de 
torsion del grupo fenilo fuera del piano del grupo carboni- 
lo, que hemos deducido con ayuda de la espectrofotometrla 
de infrarrojo.

III.3 ANALISIS CONFORMACIONAL CUALITATIVO DEL a-METILBUTIR
ALDEHIDO

Consideraremos solamente las conformaciones extremas, 
es decir, con el grupo CO eclipsado a uno de los sustituyen 
tes del carbono C^ y el hidrogeno aldehidico sesgado por 
los otros dos; conformaciones que, por otra parte, parece 
demostrado son las mas significatives (15). Si considérâmes 
el C^ asimétrico de configuracion S, tendremos las siguien- 
tes posibles conformaciones para el a-metilbutiraldehido:

4#
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CH
CH

CH

CH

Me

CH CH

Me

CH

Las interacciones mas importantes inestabilizantes 
de cada uno de estos conformeros son de dos tipos: por 
una parte, interacciones entre el âtomo de hidrogeno al­
dehidico y los sustituyentes del âtomo de carbono en al­
fa. Por otra parte, interacciones "tipo etano" entre los 
sustituyentes del âtomo de carbono en a. Dado el peque- 
ho tamaho de los sustituyentes en consideradiôn, creemos 
que es dificil el eliminar a priori cualquiera de estas 
conformaciones considerandolas como poco pobladas por lo 
que, en este caso, el anâlisis semi cuantitativo poste­
rior, deberia hacerse con el total de las nueve conforma, 
c iones.



III.4 ANALISIS CONFORMACIONAL CUALITATIVO PE LA a-FENIL- 
BUTIROFENONA

Las conformaciones a considerar en este caso son las 
siguientes (supuesto de configuracion S)

Ph

la

Ph

1b

CH
Ph

Ic

Ph

H

0 Me
2a

Ph

CH

0 Me
2b

H

0 Me
2c

Ph
CH

Ph
CH

La construccion y analisis de los modelos moleculares 
de estos nueve conformeros, demuestra que los conformeros 
2b y 3a, 3b y 3c presentan una interaccion entre los grupos 
alquilos del C^ y el grupo fenilo tal que pueden a priori 
eliminarse. Por otra parte, los conformeros 2a y 2c, si bien 
no son a priori eliminables, hacen pensar que posiblemente 
el grupo fenilo posea cierto grado de torsion fuera del p 1^  
no del grupo CO para eliminar tensiones estericas con los 
grupos alquilo del C
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III.5 ANALISIS CONFORMACIONAL CUALITATIVO DEL 2 , 3 , 3-TRIMETXL- 
BUTIRALDEHIDO

Los conformeros a considerar en este caso son los si­
guientes:

0  Me

Me

Las consideraciones efectuadas en el caso del a-meti^ 
butiraldehido son ahora igualmente validas por lo que no es 
posible a priori eliminar ninguna conformacion, debiendo re^ 
lizar el analisis semicuantitativo con los tres conformeros 
posibles.

I I I . 6 ANALISIS CONFORMACIONAL CUALITATIVO PE LA 2,3,3-TRIME- 
TILBUTIROFENONA

Las conformaciones a considerar son las siguientes:

Ph CH

CH

Me

1 a 2a 3a
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En este caso el analisis conformacional cualitativo 
realizado con ayuda de modelos moleculares. Dreyding y ra­
dios de van de Waals permite afirmar que las configuracio 
nes 2a y 3a estân muy poco pobladas y debe despreciarse 
ya que el angulo de torsion fuera del piano del CO que dê  
be girarse el grupo fenilo para evitar interacciones comuni 
ca a ]r! moleculas un contenido energetico lo bas tan te 
élevado como para no tener en cuenta 16s conformeros ind^ 
c a d o s .

III. 7 ANALISIS CONFORMACIONAL SEMICUANTITATIVO

El anâlisis conformacional s emicnantit at ivo de estos 
compuestos comprenderâ las siguientes etapas:

a) Contabi^izacion de las interacciones présentés en cada 
conformero considerado.

b) Evaluaciôn de dichas interacciones

c) Tratamiento matematico

a) Contabilizacion de interacciones

Las interacciones presenter en cada uno de los con- 
fôrmeros en côrisidëracion serân de dos tipos:

1 °) Interacciones entre grupos bidrocarbonados

2®) Interacciones eclipsadas entre el enlace carbonilico y 
los grupos bidrocarbonados unidos al C^.

Las interacciones entre grupos bidrocarbonados podrân 
s e r , a su vez, interacciones 1 , 2  sesgadas 6 interacciones
1,3 paralelas. En los conformeros en co nsideraciôn aparecen 
tambien interacciones entre el hidrdgeno o el fenilo unidos 
al carbono carbonilico, y un resto H o metilo, del tipo in- 
dicado en la figura siguiente:



[Ph]H

H(Me)

0

En el caso de las cetonas, es decir, cuando el grupo 
que interacciona es un fenilo, los conformeros que presen­
tan este tipo de interaccion son de poblacion despreciable 
por lo que esta interaccion entre el fenilo y el hidrogeno 
o metilo no tiene porque ser considerada. Respecto a los 
aldehidos la construccion del modelo molecular parece ind^ 
car que su valor ha de ser muy pequeno al estar formarido 
los grupos en consideracidn un angulo proximo al tetra e - 
drico. En todo caso, su valor debe ser bastante inferior 
al de la correspondiente interaccion 1,3 paralela y, al 
ser los grupos considerados de pequeno tamano (H y Me) se 
puede considerar sin incurrir en excesivo error, como des­
preciable .

b) Evaluaciôn de interacciones 

i) Inte.A.acc.Zonc6 gAupo6 hyCdfLOca/ibonado&

Metodo

El metodo que vamos a seguir para la evaluaciôn de 
las interacciones en consideracion, consiste en la estima- 
ciôn de dichas interacciones por identificaciôn o compara- 
ciôn con datos existantes para un medelo razonablemente p^ 
recido. Para el caso de energias de interacciôn entre gru­
pos bidrocarbonados el modelo utilizado es el de la confo^ 
maciôn silla en derivados del ciclohexano, toda vez que las 
interacciones estericas 1,3 sin-axiales en este sistema son



comparables a las interacciones esterions 1,3 paralelas en 
compuestos de cadena abierta en conformation alternada.

Recordemos, por otra parte, que las interacciones 1,3 
paralelas (o las correspondientes 1,3 sin-axiales en siste­
mas ciclohexânicos) constituyen la explicitation de las in­
teracciones 1,2-sesgadas (gauche). Asi, por ejemplo, la in­
teraction (1 ,2 ) sesgada metilo-metilo en la molecula de bu- 
tano, no es ni mas ni menos que la interaccion (1,3) paral^ 
la metilo-hidrogeno, como puede apreciarse al comparar la 
proyeccion de Newman con la formula en perspective de la mo^ 
lêcula.

H

Me

En los sistemas ciclohexânicos la obtention de las 
energias de interaccion 1,3 sin-axiales R - H , siendo R cual- 
quier âtomo o grupo, se basa la medida de la diferencia de 
energîa libre entre las dos formas silla que puede adoptar 
la molecula, una con el sustituyente R en position senato­
rial (Re), y la otra con el sustituyente R en position axial 
(Ra) .

Re Ra

La segunda de estas conformaciones présenta dos inte^ 
acciones estericas eytra del tipo 1,3 sin-axial (R-H) con



respecto a la primera. Determinado experimentaimente el 
lor de la constante de equilibrio.

Ra -ACS/RTK = -------  = e
Re

se deduce la diferencia de energîa libre entre ambas confo^ 
maciones o energîa libre conformational del grupo
R, cumpliendose entonces que (R-H) sin-axial es igual a 
AG ^ / 2

Los valores de estos tipos de interacciones se han tô  
mado directamente de los considerados por F. Fernandez y R. 
Perez-Ossorio (17) por lo que para su diecusion y referen- 
cias remitimos al trabajo de los citados autores.

Los valores de dichas interacciones los expresamos en 
la tabla siguiente:

INTERACCION VALOR Kcal/mol

(H-Me)® 2 0,00

(Me-Me)® 0,85

(Ph-Me)® ,(**) 1,50

(H-Me)® 3 0,85

(Ph-Me)® 3 >4,10

(H-H)® , 0,00

(*) Igual a (Me-H)j 3=0 , 8 5  

(**) Igual a (Ph-H)® 3= 1 , 5 0



ii) îvitzfiaccZone,^ cfg. c c l ^ p é a m Z e n t o  c o n  ef g ^ u p o  ca-'ibon^lo

Los unicos datos que se poseen hasta el momento son 
los encontrados en los estudios realizados por Karabatsos sô  
bre aldehidos alifaticos (15) mediante tecnicas de R.M.N.
Los valores obtenidos son tan solo valores relatives es de­
cir diferencia de energîa de interaccion entre las formas eclija 
sadas(CO-H)^ 2 y la (CO-R)^ Dichos valores se dan a cont^ 
nuacion

(CO-H) - (CO-Me) = 800 cal/mol 
(CO-H) - (CO-Et) = 700 
(CO-H) - (C0-But)=-250 "

Para la obtention de energias de interaccion absolutas 
seria precise el conocimiento, al menos, de la interaccion 
absoluta (CO-H)^ g ' Nosotros hemos pensado en la posibilidad 
de obtener dicha energîa de interaccion de esta forma : 
una interaccion entre atomes no enlazados del tipo (CO-R) pue^ 
de considerarse debida a la suma de dos contribuciones ener- 
geticas: la energîa de interaccion tipo polar y la energîa de
interaccion tipo esterico. La energîa de interaccion tipo pô  
lar puede asimilarse a la energîa de interaccion entre dipo­
los que se calcula como se verâ mas adelante. Respecto al câjL
culo de la interaccion de tipo esterico, este no puede hacef
se directamente al no disponer de funcion matematica alguna 
que de cuenta de ello; por tanto podemos suponer que en el 
caso [cO-h]^ 2 se tendra:

E = (CO-H)^ 2 dipolar + (CO-H)^ g esterica

y admitimos que (CO-H)î  ̂ =0 . El calcule de la energîa
de interaccion entre dipolos se ha efectuado segûn la expre- 
sion modificada de Smyth, Dormte y Wilson (18). Segun estos 
autores la energîa de interaccion dipolar viene dada por la



exprès ion :

Ey = ----- ^  (cos X - 3 cos a.a_)
Dr

donde y ̂ y y ̂  son las magnitudes de los momentos dipolares 
en consideracion, r su distancia, D la constante dielêctri^ 
ca del medio y X, y los términos angulares que defi-
nen la orientacion relativa de los dipolos.

Una expresion semejante ha sido empleada por Lenh y 
Ouriscon (19) y Corey (20) en el calculo de energias de in 
teraccion de halociclohexanonas:

^ 1 ^ 2V = ----%-- (cos X - 3 COS a. cos a_)

En las que y^ y y^ son los valores de los momentos 
dipolares, y los restantes términos vienen definidos por 
las expresiones:

2 2 2 2 2 1/2R=|a sen 8 ^+b sen Sg-^absenG^senGgCosO+^CQ-acosG^-bcosGg) I 

cosx=sen0j^sen02cos$-cos0 j^cos02

coso^=-
2 2 2 2 a + R  -C -b -2C bcos0_ _______ o______ o_____ £

2aR

I Ml

cosa.
2 2 2 b +R -C -a_+2C acos0, _______ o 2 o_____ £

2bR

Siendo:
a y b = longitud de los dipolos 
©1 y © 2  = el Ingulo que forman 
los dipolos y^ y y 2 con el en 
lace C-C
$ = angulo dièdro entre los 
pianos que contienen a ambos 
dipolos y el enlace C-C



Los valores de las magnitudes introducidas son las 
siguientes: 
yc = 0 = 0,50D (20)

yC-H = +0,09D o
a ■ longitud del enlace (C«*0) = 1,20A (22)

b = longitud del enlace (C-H)(del metanol)= 1,11A (23)

= 123,9° (del acetaldehido) (24)

0g = 108,9° (25)
C = 1,50A o
$ = 0 ° (eclipsada), 60° (sesgada) y 180° (antiperiplana)

Segûn esto se llega a un valor de CO-H ^ 2=0*013 
Kcal/mol.

Con lo cual tendremos los siguientes valores de ene_r 
gias de interaccion:

[c O-H] = 0,013 Kcal/mol 

[cO-Me] =-0,79 "
[cO-Et] =-0,69 "
[C0-Bü^]= 0,26

c )  Aditividad de las energias de interaccion.

Considerando cada conformera aislado se pueden deducir 
los valores de la energîa de cada uno de ellos como suma de 
todos los valores de energîa de interacciûn en êl présentes. 
El punto de discusion radica en la aditividad de estas e n e r - ■ 
gias de interaccion. En general ( r e f e r e n d a  7 pâg 54) se con 
sidera cierto el hecho de que las energias de interaccion son 
aditivas, si bien esta certidumbre disminuye al pasar de in­
teracciones ciclohexanicas 1,4 en las que la aditividad pare



ce total (16) a interacciones 1,3 y 1,2. Este hecho intro­
duce un nuevo margen de error en el calculo que se va a rea 
lizar.

d) Método de calculo

Para un equilibrio entre dos conformeros cualesquiera 
j, siendo j el de menos contenido energetico, las re-

laciones existantes entre K.., constante de equilibrio en-
1 ]

t re amboB conformeros, N\ y sus poblaciones respectives 
en forma de fracciones molares y y G^, energias libres 
conformacionales de los conformeros correspondientes, vie­
nen expresados por las ecuaciones (1 ) y (2 ).

N. -AG. ./RT
K... =  *2 e  ̂  ̂ (1)

 ̂ N.1

A G . . — G.  — G.
1-^1 3 1

introduciendo estas los valores tabulados antes para las 
energias se llega a los resultados que se indican en las 
tablas siguientes:



ANAL ISIS C ONFORMA C10 K AL DFL ct-HF.TILBUTIRALDEUIPO

-G./RTINTERACCIONES PRESENTES
NiCONFORMERO Entre grupos hidrocarNo- 

  nados________ Kcal/mol

Vx
i  A e

[C0-Et]j  ̂= -0,69 Real/mol^e-Me] ̂  2 =[Me-H] 
0,85 Kcal/mol

0,200,95 0,05

[cO-Et]^ 2 = -0.69KcaI/mol[Me-Me] J 2 =[Me-lT] 

0,85 Kcal/mol

0,16 0,95 0,20 0,05

[CO-Et]j 2 = - 0 ' 6 9 K c a l / m o l -0,69 0,85 0,21

-0,79Kcal/mol -0,79 0,24

Me -0,79Kcal/mol -0,79 0,24
Me

[Mc -H] -0,79Kcal/nol 0,85 0,240,06 0,06
0  Me

-0 0,79 0,27 0,07

Me [cO-H ] 0,79 0,27 0,07

Me
Me.

[Me-Il] 0,85Kcal/mol 0,85=  0 1,64 0,06 0 , 01



AN AL I s I s C ON FORMA C ION AL DEL a-MET ILBUTXRAT.DFKIDO

-G./RTINTERACCIONES PRESENTES
NiCONFORMERO Entre grupos hidrocarbo- 

______ nados________ Kcal/mol

[cO-Et]J ^=-0,69Kcal/molfle-Me] J 2 = [Ne-H] 

0,85 Kcal/mol

0,200,95 0,05

[cO-Et]^ ^=-0.69Kcal/mol[Me-Me] J ^^[Me-N] 
0,85 Kcal/mol

0,200,16 0,95 0,05

[CO-Et]j 2""()*^9Kcal/mol 0 , 1 0 0,85-0,69 0,21

-0,79Kcal/mol 0,24-0,79

Me -0,79Kcal/mol -0,79 0,24
Me

Me

0,85Kcal/œol -0,79Kcal/raol 0,85 0,240,06 0,06

M e

-0 0,79 0,27 0,07

0,79 0,27 0,07

Me
Me,

[Me-Il] [cO-H ] 0,85 1,64■=0 0,06 0 , 01
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II I . 8 ANALISIS CONFORMACIONAL PE CETONAS FOR ESPECTROFOTO- 
METRIA DE I.R.

8.1 Introduccion

La espectrofotometria de infrarrojo aplicada a los 
compuestos carbonilicos proporciona una valiosa ayuda para 
el analisis conformacional de este tipo de molêculas ya que 
a diferencia, per ejemplo, de la espectrofotometria de R.M. 
N., en I.R. cada conformero de un compuesto determinado t ije 
ne caracter particular en el sentido de que el espectro del 
producto représenta por separado el espectro de cada confor_ 
mero .

La maxima informacion puede obtenerse en el caso de 
cetonas (ci,3) no saturadas o de cetonas aromaticas ya que 
el impedimento esterico creado en torno al anillo aromatico 
puede provocar un desplazamiento de este fuera del piano de 
conjugacion con el grupo carbonilo lo que trae consign una 
disminucion de dicha conjugacion y un desplazamiento de las 
bandas que son debidas a las conjugaciones del CO con el an^ 
l l o .

En este sentido estudiaremos cualitativa y cuantitat^ 
vamente los conformeros de la a-tercbutilpropiofenona,y a-m^ 
tilbutirofenona:

A) g-TeAc.but^ZpAopZo ̂ cnona

En este caso el unico conformero significativo del c o ^  
puesto carbonilico es:



apareciendo la banda carbonilica a 1.700 cm ^

B) ^enona

Sus conformaciones significativas (entre ambas supo- 
nen el 80% del total) son:

Ph

Me

Me
Ph

Me

A(437o) B(36V.)

Aparece una banda unica a 1.685 cm  ̂ que debe asigna^ 
se al conformero A y un pequeno hombro hacia 1.700 cm  ̂ que 
sera asignado a la presencia del conformero B.

Obsêrvese que las vibraciones de los conformeros B 
de a-met ilbut iro fenona y A de a-tercbutilpropiofenona apare 
cen prâcticamente a la misma frecuencia (1.700 cm ^) lo que 
podria explicarse por los alrededores (muy semejantes) del 
grupo fenilo.

8.2 Tratamiento cuantitativo

El problema que se nos plantea ahora es la obtenciôn 
a partir de los datos extraidos de los espectros infrarro- 
j os de las cetonas el ângulo de torsion fuera del piano 
(ângulo de twist) del anillo aromâtico. Para dicha obtenciôn 
hamos tornado como base el paramétré de Hammett o^ (26) .Efec_ 
tivamente, ^i en compuestos del tipo C^H^COR la relation 
del al CO fuera siempre de coplanaridad evidentemente
el paramétré de Hammett encontrado deberia ser siempre el 
mismo, lo cual se comprueba que no es asi observando los 
lores de la tabla 1



TABLA 1

PARAMETROS DE HAMMETT a para C.H.CORo o D

R REFERENCIA

Me 0,219 26
Eb 0,206 26
Pr^ 0,194 26
Bu^ 0,154 26
CMegEt 0,150 26
CMeEt 2 0,143 26
CHMeEt 0,195 Este trabajo
CHMeBu^ 0,192 Este trabajo

La obtenciôn del ângulo de torsiôn se puede realizar 
tomando un compuesto (acetofenona en este caso) como copl^ 
nar y admitiendo que;

donde (o )twist es el valor del paramétré de Hammett encon 
trade experimentalmente, ^^o^ref paramétré de Hammett
de r e f e r e n d a  y f( 0 ) una funciôn del ângulo de torsiôn fu_e
ra del piano. Parece comprobado (26) que esta funciôn es

2tal que f( 0 ) = ces 0 .

El problema radica entonces en la medida del parâme- 
tro de Hammett para benceno monosustituido, acilbencenos en 
este caso. Dicho parâmetro viene dado per la ecuaciôn (27)

A = 17.600 (0 *1 2 + 100

Donde A es la intensidad integrada de la banda del
benceno. Dicho valor de A se puede obtener a su vez de la 
ecuaciôn (28)

A =
la

c . 1



donde A es el valor de la absorbancia a cada longitud de oti 
da corregido por una linea base; 1 es la longitud de las cê  
lulas en centimetres; c es la concentracion del compuesto 
en moles/litro.

Los valores obtenidos en 

(*)g-me tilbutirofenona

-Concentraciôn = 0,36 M 
- Cêlula de 0,1 mm 
-Expansion de escala 1/5

nuestros casos ban sido;

^16 T(transmit) 1/T a=log^/T(allu
1.608 0,82 1 . 2 2 0 0,086
1.607 0,80 1.250 0,097
1.606 0,79 1.266 0 . 1 0 2

1.605 0,78 1.282 0,108
1.604 0,77 1.289 0,114
1.603 0,76 1.316 0,119
1.602 0,73 1.370 0,137
1.601 0,69 1.449 0,161
1.600 0,65 1.538 0,187
1.599 0,62 1.613 0,208
1.598 0,60 1.667 0 , 2 2 2

1.597 0,61 1.639 0,214
1.596 0,64 1.562 0,194
1.595 0 , 6 8 1.471* 0,168
1.594 0,72 1.389 0,143
1.593 0,75 1.333 0,125
1.592 0,77 1.299 0,114

(*) Los espectros se realizaron en un espectrofotômetro Perkin-El^ 
mer 200 con celulas de NaCl y disolvente CCI4 . Queremos agradecer a los 
Doctores J.M. Serratosa y N.A. Muro la realizaciôn de los espectros,asi 
como a la Dra. J. Bellanato sus valiosas sugerencias.



1591 0,78 1.282 0,107
1590 0,79 1.266 0 , 1 0 2

1589 0,80 1.250 0,097

A = la = 779 , 1 1 «mol ^cm ^
le

a = 0,195 o '

g- 1 ercbut ilpropiofenona

Concentraciôn = 0,50M 
Celùla de 0,1 mm 
Expansiôn de escala 1/5

a / - 1 .v.,(cm )- 1 6 - 1/T

1.608 0 85 1.176 0 068
1.607 0 83 1.204 0 079
1.606 0 81 1.234 0 089
1.605 0 78 1.274 0 103
1.604 0 77 1.299 0 1 1 0

1.603 0 75 1.333 0 123
1.602 0 73 1.370 0 136
1.601 0 6 8 1.470 0 167
1.600 0 62 1.613 0 206
1.599 0 54 1.852 0 267
1.548 0 47 2.128 0 324
1.597 0 42 2.353 0 371
1.596 0 44 2.273 0 436
1.595 0 48 2.062 . 0 313
1.594 0 57 1.754 0 243
1.593 0 63 1.587 0 198
1.592 0 6 8 1.460 0 164
1.591 0 72 1.389 0 139
1.590 0 74 1.351 0 130
1.589 0 75 1.333 0 123



-1 -2 A = 757,8 I'mol cm

a* = 0,192 o

Segun estos valores, los angulos de tension (promedio 
de cada conformero) fuera del piano, se dan en la tabla , 
comparadas con los obtenidos para otros compuestos similares

ANGULOS DE TORSION EN COMPUESTOS C-H^CO6 5 r

Me
Et
Pr^
But
CMegEt
CMeEt^
CHMeEt
CHMeBu^

0
0

14°6' 
19*45' 
33* 

34*9 ' 
36*6 ' 
27*7 ' 
28*21 '

Referencia

26
26
26
26
26
26

Este trabajo 
Este trabajo
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P A R T E  I V  

ANALISIS CONFORMACIONAL DE ALCOHOLES DIASTEREOMEROS



IV.1 ANALISIS CONFORMACIONAL CUALITATIVO DE LOS DIASTEREO- 
MEROS ERITRO Y TREO l-FENIL-2-METILBUTANOL-l

IV.la IntKoduccZôn

El analisis con f ormac ional que vamos a realizar para 
los diastereômeros del l-fenil- 2 -metilbutanol-l se basa en 
los mismos fundamentos que el efectuado por F. Fernandez y 
R. Perez-Ossorio (1) para el 1 ,3-dif enilbutanol-1 . El meto^ 
do en esencia comprende las siguientes etapas:

i) Eleccion de las conformaciones a considerar para ca­
da diastereomero

Entre todas las conformaciones posibles se consideran 
tan solo las alternadas o pfoximas alternadas. Es decir cojn 
f orme ro s de geometrîa t al que la alternancia de enlaces s e a 
de 60±10°. Asi pues, las conformaciones que debemos tener er 
cuenta son las siguientes:

Diastereomero eritro (R.R)

OH OH OHMe

Me
El E2 E3

Diastereomero treo (R.S)

OH
Et

H

OH
Me

Et

OH

Me
T1 12 13



ii) Simplificaciôn

Entre estos seis conformeros y teniendo en cuenta que 
se trata de un estudio cualitativo, se pueden eliminar las 
conformaciones Eĵ , E ^ , y . En efecto, segdn una de las 
réglas empîricas de Brewster para 3a consideraciôn de los con­
formeros significativos en el câlculo de la totacion ôptica 
de molêculas aciclicas ôpticamente activas, estan prohibi- 
das precisamente aquellas que presentan una disposiciên del 
tipo

siendo X, Y y Z grupos o atomos mayores que H.

S in embargo, esta eliminaciôn a priori de los confor­
meros senalados debe tomarse con las debidas réservas y so- 
lamente la concordancia de los resultados teoricos con los 
expérimentales y concretamente con los deducidos de los es­
pectros R.M.N. podrâ asegurar su validez.

IV.Ib EvaZaacZôn dd to6 conten^do6 paKa

cada con^âA.me.Ao : apfiOxZmac^one,6

Limitados ya al estudio de los conformeros y se 
nos plantea el problema del calcule de sus contenidos ener- 
gêticos. Dichb calcule se podra realizar evaluando todas y 
cada una de las energias de interaccion estêrica entre gru­
pos o atomos, por identificaciôn o comparaciôn con los da­
tos existantes de modèles razonablemente parecidos. Tendre- 
mos entonces que encontrar algun modelo cuyas interacciones



entre grupos sean semejantes a las interacciones 1 , 2  sesga- 
das en molêculas de cadena abierta en conformacion alterna- 
da. Observemos, por otra parte, y como ya se dijo en otro 
lugar, que las interacciones 1 , 2  sesgadas tienen su explic^ 
taciôn en las interacciones 1,3 paralelas. Asi, por ejemplo 
la interaccion 1 , 2  sesgada metilo (Me-M^ en la molecula de bju 
tano no es ni mas ni menos que la interaccion 1,3 paralela 
(Me-H)como puede apreciarse en la figura al comparar la pro- 
yeccion de Newman con la formula en perspective de la molé­
cule,

Ne
Me Me

Asi pues, el problème en principio se reducira a la 
evaluaciôn de estas interacciones 1,3 paralelas en compues­
tos alifâticos de cadena abierta. F. Fernandez y R. Perez- 
Ossorio (1) aducen pruebas que permiten la asimilacion de e^ 
tas interacciones 1,3 paralelas a las 1,3-sin-axiales en si^ 
temas ciclohexanicos.

No obstante el razonamiento de estos autores, nosotros 
pensamos que el mejor mêtodo para la evaluaciôn de las in­
teracciones 1 , 2  sesgadas de nuestros conformeros debe ser el 
de su evaluaciôn directa en sistemas ciclohexanicos a partir 
de datos de interacciôn 1,2 a :e . Dado que, s in embargo los 
datos de interacciôn 1,3 sin-axiales en sistemas ciclohexa­
nicos son mucho mas abondantes y exactos en la bibliografia 
tomaremos estos para nuestros calculos, tambiên con las de-



bidas reserVas. Nuevamente la comprobaciSn experimental, a 
partir de la espectroscopîa R.M.N. fundamentalmente,indic£ 
râ el margen de validez de los resultados tedricos.

I V . l e  KhimJilioi(LJi6n dz cfe ZnteA.accZân 1,2 6 0.6

g&daa a 1 , 3

En primer lugar deberemos considerar las interaccio-
nés 1 .2 sesgadas présentes en la molëcula. en cada confôr-
m e r o , y a continuacion tratar de asimilarl as a interaccio-
nés 1 ,3 paralelas ( 6 1,3 sin-axi aies) cono cidas.

TABLA 1

Interacciones présentes en los conformeros v T 2

Interacciones(1,2)^ Interac.(1,3)^asimilables

E2

T2

OH-Et

Ph-Me

OH-Me

Ph-Et

2 (OH-H)N^+(OH-Me)Nç,

(Ph-H)

(OH-H)

2(Ph-H)N^+(Ph-Me)Nç

Observaciones

Estim. indirecta 

'* directa

’’ directa 

" indirecta

Câlculo de las interacciones (Rĵ- R p) 2 sjendo R 2 = Et

El modelo acîclico séria:
H



Me

Me

El valor de esta interacciôn podemos deducirlo como 
suma de todas las interacciones del grupo en cada con­
formero multiplicada por la poblaciôn de dicho conformero 
Por lo tanto, el metodo de trabajo sera :

a) Obtenciôn de la poblaciôn de cada confôrmero N^, 
N r y Nç, (fracciôn molar).

b) Obtenciôn de las interacciones del grupo en ca 
da uno de ellos.

/ Observese s in embargo, que el primero de los calcu­
los lleva implicito el segundo. En efecto, el câlculo de 
las fracciones molares conformacionales se basa en la cons 
tante de equilibrio entre conformeros

N

N^  ■ s * .  -
B

Siendo AG*. = G° -BA B A

Y el valor de G^ (energîa libre conformacinnal)se dê
ducira del valor de la suma de todas las interacciones pr^

(**)sentes en el conformero . En resumen, el valor de l a i n
teracciôn (R^-Et)®  ̂ sera:

( * )  y  ( * * ) Para consideraciones de aditividad, vease Parte III



En nuestro caso quedara:

(*l-2t)î.2"(*l-«)î,3(*A+»B)+(*i-M*)î.3(Kc)

Como es lôgico, el cllculo de N^,Ng y precisarl del 
conocimîento de las interacciones 1,3 paralelas o de sus 
asimilables 1,3 sin-axiales en sistemas ciclohexanicos.

I V .  I d  A^ZçjnacZân dt \jatoKZ6 de jintzfiOL<icÂ,6n 7 , 3 - 4 / % - 

-axZaZ2.6

En nuestro caso, las interacciones 1,3 sin-axiales 
(1,3 paralelas) a considerar, estan resumidas en la tabla 
I para la estimaciôn de interacciones 1,2 sesgadas. Es dê  
cir, son: OH-H, Ph-H, OH-Me y Ph-Me. Desde la apariciôn 
del trabajo de F. Fernandez y R. Perez-Ossorio ya citado 
(1 ) hasta este momento no ban aparecido en la bibliografia 
consultada nuevos valores y la discusiôn de los mismos y 
su asignaciôn sera por tanto esencialmente la misma que la 
realizada por los citados autores.

i) Interaccion (Me-H)f _

Se le asigna un valor de 0,8±0,1 Kcal/mol, identico 
al determinado experimentalmente o al calculado para la 
energîa de interacciôn 1,2 sesgada (Me-Me) en el butano.

ii) Interaccion (OH-H)f _

El AGq r  aparece en la bibliografia con valores diver^ 
SOS., Ello esta complicado con el hecho de que su valor v a ­
ria bastante con el disolvente y con la concentraciôn.



Hirsch (2) recomienda los valores de 0,87 y 0,52 Kcal/mol 
para disolventes proticos y aproticos respectivamente; exa_ 
minando la bibliografia posterior a la recopilacion citada 
hemos tomado el valor de 0,60 Kcal/mol encontrada por Ghiior^ 
doglu y c o l . (3).

iii) Interacciôn (OH-Me)f «

Se ha tomado el valor de 2,0 Kcal/mol para disolven­
tes aproticos y 2,4 para prôticos, establecidos por Eliel 
y c o l . (4).

iv) Interacciôn (Ph-H)f .

El valor mas fiable parece ser de 3,0 Kcal/mol obten_i 
do por equilibraciôn de 4-alquilfenilciclohexanonas (5).

v) Interacciôn (Ph-Me)? «

Se ha estimado en un valor igual o superior a 4,1 Kcal 
/mol (1 )

IV.le CdZcuZo de. Zo6 de ea&AgZa de. Znt 2.^ac.cZôn

1 , 2

Estamos ya en condiciones, despues de todo lo entedicho 
de realizar el câlculo de las energias de interaccion 1 , 2  se^ 
gadas, necesario para el conocimiento del contenido energeti- 
co de los confôrmeros considerados que aparecen en la tabla 1. 
Naturalmente hemos supuesto (y ello es un hecho totalmente gê  
neral) que los valores de energias de interaccion 1 , 2  sesgada

(*) Hemos calcul$do tambien los valores de energîa de interaccion 
(OH-R) y (Ph-R) con R=Pr^, necesarios para los calculos prédictives rea- 
lizados en la Parte II de esta Memoria, la realizaciôn de estos calculos 
son en todo paralelas a las realizadas para R=Et.



de cualquier grupo R con el H es nulo. El mêtodo comprend^ 
ra las siguientes etapas:

a) Eleccion de un modelo adecuado que permita asimi- 
lar las interacciones 1 , 2  sesgadas a 1,3 paralelas.

b) Aplicaciôn de los valores tomados anteriormente.

c) Analisis conformacional del modelo para el calcu­
le de N^, Ng y .

i) Energîa de interacciên (OH-Et), « 

Modelo

OH

Los conformeros del modelo senalado seran

H ^

Me

B

Sus fracciones molares, calculadas a partir de los d^ 
t os de interaccion (1,3)^ ya comentados., se expresan en la 
tabla 2
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TABLA 2

Confôrmero i
Interacciones 
présentes (va 
lor Kcal/mol)

Energîa total 
conformero i 

(g)
AG AG/RT -AG/RTe Ni/ENi

A (OH-H) ® 2 0,30 0 0 1 0,79

B (OH-Me)® 2=2 2 1,70 3,03 0,04 0,03

C
(H-Me)® 3=0,85 

(OH-H)® 3=0,30
1,15 3,85 1,54 0 , 2 2 0,17

Con lo que el valor de (OH-Et)^  ̂ sera:

0H-Eti^2=(0H-H)i^2(H^+Nc)+(0H-Ne)i ^(N^)

OH-Et ® 2=(0'30)(0'79)+(2)(n,03)+(0,17)(0,30)=0,35Kcal/mol

ii) Energîa de interaccion (OH-Pr^)? «

El modelo acîclico serîa:

HO



Los conformeros en consideraciôn seran:

Me

Me

Me

Me Me Me

B

Sus fracciones molares, calculadas a partir de los d^ 
tos de interacciôn (1,3)^ se expresan en la Tabla 3

TABLA 3

Confôrmero i
Interacciones 
présentes (Va 
lor Kcal/mol)

Energîa total 
del conforme­
ro i (G)

AG AG/RT -AG/RTe Ni/ZNi

A (HO-Me)^ 3 =2 2 , 0 0 0,85 1,54 0 , 2 1 0,17

B
(OH-H)® 3=0,3 

(H-Me) =0,85
1,15 0 0 1 0,79

C
(H-Me)® 3=0,85 

(OH-Me)® 3=2
2,85 1,75 3,18 0,04 0,03

Con lo que el valor de (OH-Pr^)  ̂  ̂ sera:



= (N^) (OH-Me) ® ̂ 3 +(Ng) (OH-H) ® ̂ 3 +(N̂ ,) (OH-Me) ̂  3

(OH-Pr^)® 2=(0.17)(2)+(0.3)(0.79)+(2, 0 ) (0,03)=0,64Kcal/mol

iii) Energîa de interaccion (Ph-Et), « 

El modelo ciclico serîa:

Ph

Y los conformeros de dichos modelo

Me

B

Las fracciones molares calculadas. a partir de los da­
tos de interaccion (1,3)^ se expresan en la Tabla 4:



TABLA 4

Conformero i
Interacciones 
présentes (ya 
lorKcal/mol)

Energîa total 
del conforme­
ro i (G)

AG AG/RT -AG/RTe Ni/ZNi

A (Ph-Me)>4,10 >4,10 >1 : 0 >2 <0,13 < 0 , 1 0

B (Ph)-H)=3 3,00 0 0 1 0,73

C
(H-Me)=0,85 

(Ph-H)=3
3,85 0,85 1,54 0 , 2 1 0,16

Con lo que el valor de (Ph-Et)^  ̂ sera:

(Ph-Et)S 2 =N^(Ph-Me)G 2+Ng(Ph-H)* 2+Nc+(Ph-H)G ^

0 sea :

(Ph-Et)S 2=(0'10)(«.10)+(0,73)(3)+(0,16)(3)=3,08 Kcal/mol

iv) Energîa de interacciôn (Ph-Pr^)? .

El modelo sera:

Pr'



Y los conformeros de dicho modelo:

Me

MePh
A

Me

Ph Me Me
B

Me

C

Las fracciones molares calculadas a partir de los da­
tos de interacciôn (1,3)^ se dan en la Tabla 5

TABLA 5

Conformero i
Interacciones 
présentes (Va 
los Kcal/mol)

Energîa total 
del conforme­
ro i (G)

ag AG/RT -AG/RTe Ni/ZNi
-

A (Ph-Me)® 3>A,10 > 4,10 0,25 0,44 0,64 0,36

B
(H-Me)® 3=0,85 

(Ph-Me)® 2>4 , 1 0
> 4,95 1 , 1 0 2 0,14 0,08

C
(H-Me) =0,85 

(Ph-H) =3
> 3,85 0 0 1 0,56

Con lo que el valor de (Ph-Pr^)^  ̂ sera:



X z J

(Ph-Pr^)® 2

= (N^) (Ph-Me) j ,+(Ng) (Ph-Me)® 3 +CNç,) (Ph-H)® 3

= (0,36)(A,10)+(0,08)(4,10)+(0,56)(3)=3,49 Kcal/mol



IV.2 ANALISIS CONFORMACIONAL SEMICUANTITATIVO PE LOS DIAS- 
TEREOMEROS ERITRO Y TREO 1-FENIL-2--METILBUTAN0L-1

Para llevar a cabo un analisis conformacional semicuari 
titativo de los diastereomeros eritro y treo 1-fenil- 2 -metil̂  
butanol- 1 , es précisa la consideraciôn de las très conform^ 
clones de cada diastereomero, haciendo caso omiso de la sim 
plificaciôn de Brewster. Los diastereomeros se encuentran 
dibujados en la pagina ÜDO, y la evaluacion de las energies 
de interaccion es€a considerada en el apartado anterior.Por 
tanto nos limitaremos ahora a resenar el contenido energê- 
tico total de cada confôrmero. El calcule se realiza para 
T = 298°K.

DIASTEREOMERO ERITRO

Conformero Interaccion Valor
(Kcal/mol)

-  ------ --
Total

(Kcal/mol)
Ki Ni

(OH-Me)j 2 0,30

(Ph-Et)® 2 

(OH-Et)® 2

3,08

0 ,

3,73 0,43 0,27

(0H-Et)®^2

(Ph-Me)® 2

0,35

3
3,35 1 0,73

(Et-Ph)® 2 3,08

" 3 (Ph-Me)® 2 

(Me-OH)® 2

3

0,30

6,38



D I A S T E R E O M E R O  T R E O

Conformero Interaccion Valor
(Kcal/mol)

Total
(Kcal/mol)

Ki Ni

(OH-Et)® 2 0,35 '

L (OH-Me)® 2 0,30 3,65 0,59 0,37

(Ph-Me)® 2 3,0

(OH-Me)® 2 0,30

^ 2 3,38 1 0,63
(Ph-Et)® 2 3,08

(OH-Et)® 2 0,35

^3 (Ph-Et)® 2 3,08 6,43 —

)Ph-Me)® 2 3,0

La comparacion entre el calculo realizado consideran- 
do cada diastereomero como monoconformacional (calculo cua- 
litativo, aplicacion de la regia de Brewster) y el calculo 
semicuantitativo, se realizara mas adelante al estudiar la 
aplicacion de la espectrofotometria de R i M . N .  al analisis 
conformacional y asignacion de configuraciones,



IV.3 ANALISIS CONFORMACIONAL DE LOS DIASTEREOMEROS ERITRO Y 
TREO l-FENIL-2,3,3-TRIMETILBUTAN0L-l

IV.3a EZ^cÇyçân do. laA con^oA.macyCom6 a conAÂ,d2./Lan. pa/ia cada 
dZa6t^A.eârmA.o

Segûn las consideraciones expuestas al considerar el 
caso del 1 - fenil- 2 -meti l b u t a n d - 1 , las conformaciones a con 
siderar en este caso son:

Diastereomero eritro (RR)

OH
Me

H
El

Diastereomero treo (RS)

OH

Me
E2

OH
Me,

CfCHg)̂
E3

OH

Ph

II

OH OH
Me

Ph
0 (083)3
T2

Me
T3

La aplicacion de la régla empîrica de Brewster debe, 
en este caso, aproximarse mas a la realidad ya que el aumen 
to de tamano de uno de los grupos (terciobutilo) respectoal 
bomologo considerado en el apartado anterior (etilo) hara 
mas cierta esta simplificaciôn.



IV.3b Evalu.acÂ,6n do, Zoé conte.nÂ.do6 e.neA.q^tZco6 pafia 
cada con^âA.meAo

Limitados al calculo del contenido energêtico de los 
confôrmeros y veamos como se realiza el calcule de 
las interacciones (R^-Rg)^ g siendo R^ terciobutilo, El c£ 
rrespondiente modelo aciclico séria:

Me

Me Me

Como se puede apreciar, en este caso el valor de la 
interaccion del grupo R^ con el resto de terciobutilo sera 
igual al valor de la interaccion (R^-Me)^ ^ .

Asi pues, el contenido energêtico de los confôrmeros 
Eg y Tg sera.

Confôrmero Interacciones présentes Valor
(Kcal/mol)

Total
(Kcal/mol)

^ 2

(Ph-Me)® 2 

(OH-Bu*^)® 2

3

2,4
5,4

^ 2

(OH-Me)® 2

(Ph-Bu*^)® 2

0,30

> 4 , 1
> 4,4



IV.4 ANALISIS CONFORMACIONAL SEMICUANTITATIVO DE LOS DI AS­
TEREOMEROS ERITRO Y TREO 1-FENIL-2.3.3-TRIMETILBUTA- 
N O L - 1 .

Como en el caso ya estudîado del l-fenil-2-metilbut^ 
nol- 1 , el câlculo se realiza con los valores de interaccion 
(X-Y)j 2 y® definidos y para una temperatura de 2^8®K.

DIASTEREOMERO ERITRO

Confôrmero Interacciôn Valor
(Kcal/mol)

Total
(Kcal/mol)

Ki Ni

(OH-Me)® 2

(Ph-Bu*)® 2

(But-OH)® 2

0,3 

> 4,1 

2,4

6 , 8 0,09 0,08

(OH-Bu^)® 2 

(Ph-Me)® 2

2,4

3

5,40 1 0,89

^3

(Bu^-Ph)® 2 

(Ph-Me)® , 

(Me-OH)®

> 4,1

3

0,3

> 7,40 0,03 0,03



D I A S T E R E O M E R O  T R E O

Confôrmero Interacciôn Valor
(Kcal/mol)

Total
(Kcal/mol) Ki Ni

^1

(OH-Bu*^)® 2 

(OH-Me) s 2

(Ph-Me)® 2

2,4
0,3

3

5,7 0 , 1 1 0,09

(OH-Me)® 2 

(Ph-But)i 2

0,3 
0,3 

> 4,1
4,40 1 0,91

•̂ 3

(OH-Bu*)® 2 

(Ph-Bu*)j 2 

(Ph-Me )® 2

2,4 

> 4,1 

3,0

9,5 --

Como en el caso del 1-fenil-2-metilbutanol-I, la com­
paracion entre el calculo realizado considerando cada dias­
tereomero como monoconformacional, y el calculo semicuanti- 
tativo, se realizara mas adelante al estudiar la aplicacion 
de la espectrofotometria de R.M.N, al analisis conformacio- 
nal y asignacion de configuraciones.



IV.5 RELACIONES ENTRE POBLACIONES CONFORMACIONALES Y PRO- 
PIEDADES ESPECTROSCOPICAS PE R.M.N. ASIGNACION PE 
CONFIGURACIONES.

I V .5aVundamznto6

Uno de los hallazgos mas fructiferos dentro del cam- 
po del analisis conformacional ha sido el de que el valor 
de cualquier propiedad, P, medida para un sistema formado 
por una mezcla de confôrmeros en equilibrio môvil, consti- 
tuye la media ponderada de los valores individuales de esa 
misma propiedad, Pi, para cada uno de los confôrmeros, se- 
gun indica la ecuaciôn: P = ?Ni. Pi, siempre que el fenôm^ 
no (fisico ô quimico) sobre el que se asienta dicha propie^ 
dad transcurra a una velocidad considerablemente inferior 
a la velocidad de intercambio de unos conformeros en otros. 
Un ejemplo muy tipico de aplicaciôn de la ecuaciôn anterior 
deducida independientemente por Winstein y Holness y Eliel 
y Luckach bajo formas diferentes pero équivalentes, lo cons 
tituye la medida de las constantes de velocidad de reaccidh 
y (a temperatura ambiante o superior) de las magnitudes que 
definen los espectros R . M . N . : desplazamientos quîmicos y 
constantes de acoplamiento.

Por el contrario, si la velocidad de intercambio de 
unos conformeros en otros es muy pequeha en relaciôn con la 
velocidad del fenômeno cuya magnitud se mide, se pueden 
apreciar simultaneamente las propiedades individuales de 
cada confôrmero, exactamente igual a lo que ocurre cuando 
se observa una mezcla de süstancias diferentes. Un ejemplo 
tipico de e«ta situaciôn corresponde a*-l estudio de los es­
pectros I.R. Tambien pùede corresponder al estudio de los 
espectros R.M.N. si estos se registran a temperatures sufi- 
cientemente bajas para que la velocidad de intercambio de 
unos confôrmeros en otros se haya hecho muy pequeha o prac^ 
ticamente nula (congelaciôn del equilibrio conformacional).



La temperatura a que êsto ocurre es tipica para cada siste 
ma pues depende de la magnitud de las barreras de rotaciôn.

Para los sistemas aciclicos la velocidad de intercori 
version de unos conformeros en otros es extraordinariamente 
alta a temperaturas prôximas a la ambiante, ya que se nece 
sitan alcanzar temperaturas del orden de los -80°C para oL 
servar simultaneamente e individualmente los espectros de 
R.M.N. de cada confôrmero, y aun ello para sistemas taies 
como los perhaloalcanos cuyas barreras de rotaciôn son ma- 
yores que las de derivados de alcanos menos sustituidos c£ 
mo es el caso que nos ocupa.

Por otra parte es necesario admitir, y ello va implî- 
cito en el analisis conformacional desarrollado en los apar 
tados précédantes, que unicamente existen en concentracio- 
nes significatives aquellos confôrmeros que representan m i ­
nimes energeticos del sistema, correspondientes a conform^ 
ciones perfectamente alternadas o muy prôximas a ellos y 
no los intermedios que aparecen en el paso de una a otra.

Resumiendo todo lo anterior diremos que en el trata- 
miento de los sistemas conformacionales môviles para el e^ 
tudio de su espectro R.M.N. a temperaturas prôximas a la 
ambiante, se hacen dos suposiciones basicas:

a) La interconversiôn conformacional es lo suficien- 
temente rapida para que los deôplazamientos quim^ 
COS y las constantes de acoplamiento aparezcan pro^ 
m e d i a d a s .

b) El tiempo de transiciôn entre los confôrmeros es 
pequeho comparado con el tiempo de residencia en 
cada confôrmero.



IV.5b E6 tiid>L0 de, Jia6 conétantzé  de acopZamycento veci- 
naZe.6. VaKÂ,acÂ,ân con dt dngaZo djjh.Q.d>io ij Q,to.c.- 
t^oyi£.qatÂ,vX,dad de, Zo6 6 i i 6 t ^ t u c f c n te 6.

De entre todas las diferencias que se observan entre 
los espectros R.M.N. de nuestros carbinoles, las mas nota­
bles y mas facilmente racionalizables son las existantes 
entre las reapectivas constantes de acoplamiento vecinales 
de sus protones alifaticos. En funcion de ellas puede rea- 
lizarse con seguridad la asignacion de la configuracion r^ 
lativa a cada diastereomero.

En la figura siguiente pueden apreciarse la formula 
en perspective de cada conformero significativo en los di- 
astereomeros del 1 -fenil- 2 -metilbutanol-l indicando la de- 
signacion que utilizaremos en adelante para cada proton.

ERITRO

TREO

OH
Me

Hx

El

OH
Me

Hx

OH
Hx

Ph
Me

E2

OH
.Me

Ph

T2T1

Desde hace algunos anos, se ban desarrollado relacio
n e s teoricas para calculer la constante de acoplamiento
cinal J en un sistema del tipo: xy ^



en funcion del ângulo diedro 0^^ entre ambos enlaces C-H, 
siendo la mas refinada la de Karplus:

2J =Acos 0 Bcos0 +C (1)xy xy xy

Otra forma de expresion de la ecuacion de Karplus es la 
siguiente:

J = J°cos^0-C [O<0 <90°]

J = J^®®cos^0-c[9O^<0 <180®]

con =8,5Hx

J^®°=9,5Hz 

C =-0,3Hz

en fragmentes H-C-C-H no perturbados.En eq.(l) A, B y C son 
constantes para cada molecule pero dependen de diverses fac^ 
tores estructurales; entre ellos, quizes el mas importante 
el de la electronegatividad de los sustituyentes unidos a 
ambos atomes de carbone, de manera que en el estado actuel 
de nuestros conocimientos estas "constantes" deben ser con- 
sideradas como paramétrés empiricamente ajustables para ca­
da sistema a estudiar.

Una aproximacion bastante razonable consiste en utili^ 
zar los paramétrés A, B y C deducidos para sistemas confor- 
macionales fijos (de ângulo 0^^ conocido) en los calcules a



realizar con otros sistemas que tengan sustituyentes igua- 
les o muy parecidos, con especial enfasis el paramètre A, 
que ordinariamente es de valor absolute muy superior a B y 
C (para el etano A = 9,0; B * 0,5 y C = 0,3 Hz).

En cualquier caso, una conclusion nitida se deduce de 
la aplicaciOn dé la ecuaciOn de Karplus a los sistemas in- 
dicados en la figura siguiente:

trans

Hx

gauche

el valor considerablemente mas alto de la constante de ac^
plamiento entre dos protones en posiciôn "trans" (180®) que
el de la constante de acoplamiento entre dos protones en po_
sicion gauche (60®) de manera que para cualquier sistema
J trans > J gauche, xy xy

Esta predicciôn teorica se ha visto plenamente confi^
mada por la experiencia, basada primordialmente en el est^
dio de sistemas ciclohexânicos, môviles o rîgidos, para los
cuales las constantes de acoplamiento entre hidrogenos
axial-axial, es decir J trans, se encuentran en el interxy —
valo 8-14Hz, mientras que las constantes de acoplamiento 
entre hidrogenos axil-ecua 
cen en el intervalo l-7Hz.
entre hidrogenos axil-ecuatorial, o sea, gauche, lo h^

Un segundo aspecto a considerar sobre la magnitud de 
las constantes de acoplamiento vecinales, es la electrone- 
gatividad de los sus t ituyentes. Se ha observado en el estij 
dio de los sistemas rîgidos ( 0 constantes) que una varia-



cion de la electronegatividad de un sustituyente determina- 
do desde 2,5 (CN) a 3,8 (OAc) puede hacer variar las cons­
tantes de acoplamiento correspondientes a ângulos dihedros 
entre 0 y 180® en -2Hz y que la variaciôn de un sustituyen­
te desde el I al F hace variar la constante de acoplamiento 
vecinal en l,5Hz. En ambos casos, las constantes de acopla­
miento decrecen al aumentar la electronegat ividad del sus t 
tuyente, lo que esta de acuerdo con las predicciones teori­
cas .

IV.5c A6>Lçinac.^ân do. c.on^^quA.acZom6 a Zo6 dÂ.a6te.n.o.â- 
meAoa de,t 1 - ̂ e.nyLZ-2-me.tZZbutanoZ-1

La primera tarea a realizar, segûn todo lo antedicho, 
consiste en designer valores de la constante de acoplamiento 
vecinal, a cada conformero por separado.

La constante de acoplamiento variera entre limites que 
dependen simultaneamente del angulo dihedro H-C-C-H y de la 
electronegatividad de los sustituyentes. Desafortunadamente, 
y para fragmentes del tipo de los estudiados por nosotros,no 
existen ecuaciones empîricas estrictâmente aplicables o al 
menos con un margen de error aceptable, y bajo un punto de 
vista cualitativo, ya se puede decir que la constante de ac£ 
plamiento de mayor valor debe corresponder al diastereomero 
eritro ya que dicho diastereomero tiene mayor poblacion de 
conformero con H , H "trans" que el diastereomero treo.X y

El metodo, s in embargo, para un estudio mas detallado, 
debe estar basado en la elecciûn de modelos rîgidos que pre­
sented una disposiciôn entre hidrogenossimilar a la que pre- 
sentan los conformeros de nuestros carbinoles. Una disposi­
ciôn modelo aceptable serîa:
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DIASTEREOMERO ERITRO

Confôrmero Disposiciôn de H Modelo J Réf.
  ____

OH OH
M e

Hx Hx

2,5±0,5Hz
(1) 

P.133

OH

Ph
Me

8 ,1±0 ,8  

Mas probable:8 ,12±0,5

DIASTEREOMERO TREO

OH OH

Ph
Hx

Ph
Hx

2,25±0,5

OH
MeHx

Et

8 ,1±0 , 8  

Mas probable: 7,90±0,5



Quisieramos hacer dos puntualizaciones fundamentales 
respecte a esta asignacion de valores modelo:

1°) Hemos estimado mener la constante de acoplamien­
to T 1 respecte a la El modelo. En efecto, si comparâmes el 
modelo El con T 1 podemos observer que el angulo dihedro

debe ser algo superior en El que en T 1 y a que el im 
pedimento esterico del grupo fenilo es superior en el El 
que en T 1 lo que debe producir un giro del carbono carbin^ 
lico en sentido contrario a las agujas del reloj , ta 1 como 
se indica en la figura ; dicho giro no se dara en T 1 o se 
daria en menor grado al ser el impedimenta [OH-Et] = [OH-Me] 
o dicho de otra manera:

[ P h-Et] - [Ph-Me] > [OH-Et] - [oH-Me]

O H
E Me

P
H

pe aqui que 0 ^^ este algo incrementado (en 0 ), con lo 
que sera algo superior a En el caso de E2 respec­
te a T2 sucederâ algo inverso, es decir, E2 T2 ’
pero en este caso, todo lo que se desvie de la posicion an 
tiperiplana acarreara una disminucion de J, por lo que nue^ 
vamente  ̂ *^t2 *

2°) No hemos encontrado modelo aplicable a J en ̂ trans
ninguno de los diastereomeros. La hemos estimado a partir 
de los valores en sistemas rigides del tipo (6 )

R
Hx



en donde R es un sustituyente electronegative. Si R*Ph,
J «8,9 y si R-OH J «7,4, El valor real debe entonces ser xy * xy
intermedia entre ambos. Un tanteo previo introduciendo los 
valores N ^ , N^, y “̂ exp (asignados cualitatiya
mente), nos conduce a los valores mâs probables marcados. 
Este ültimo tanteo lleva ya implicite la asignacidn de con 
flguraciones semicuantitativamente, ya que la aplicaciën de 
las ecuaciones

+ N®exp 1 2

+ Ni f 'exp 1 2

con:jT _ 5,5±0,3 // - 2,5+0.5 // N® - 0,27 //N^-0,73exp 1 6

J^xp " 6,6±0,3 // « 2,25±0,5// = 0,37 / / N2=0,63

2 2y deduccion de valores razohables de y , permite asig- 
nar como diastereomero de mayor constante de acoplamiento al 
eritro y de menor al treo.

IV.5d A^^gnacZân do. con^ZguA.acZomA a 
daZ 1 - ̂ enZl-2,3, 3~ t^yCme.t>Clbutano 1= 1

En el caso de los diastereomeros del 1-fenil-2,3,3-tr^ 
metilbutanol - 1  el problema se complica bastante al no poseer 
datos nada mas que sobre uno de los isomeros, s in tener cono 
cimiento de ninguna caracterîstica del otro isomero.

En esté caso hemos ensayado la asignacion de configura 
ciones teniendo en cuenta el desplazamiento quimico del gru­
po metilo no tercbutilico.

El desplazamiento quimico de un proton en R.M.N. depen^ 
de del apantallamiento a que este proton se encuentre somet^



do (7) por la relaciôn v *= yH (l-a)/2 en donde v es la 
frecuencia de resonancia del proton en estudio, H es el 
campo aplicado, a es la constante de apantallamiento y y 
la relaciôn giromagnetica.

El apantallamiento a esta sometido un proton viene 
dado por una suma de subapantallamientos, debidos a dife 
rentes mecanismos, del tipo:

a = ad^ + ap^ + op^ + ad^ + o®

en donde:
o d^ es el apant allamient o local diamagnet i c o , o p^ es el 
apantallamiento local paramagnetico, ap^ es el apantalLa 
miento paramagnetico provocado por los grupos vecinos, 
o d^ es el apantallamiento diamagnêtico provocado por los 
grupos vecinos y o - es el apantallamiento provocado por 
el disolvente. De todos estos factores vamos a centrar- 
nos en el termine (op^+oD^) definido en su conjunto co­
mo apantallamiento provocado por los grupos vecinos y 
directamente relacionado con la anisotropia magnetica de 
los grupos vecinos, de los que el grupo fenilo es un ex 
celente ejemplo; y vamos a estudiar esta influencia so­
bre el grupo metilo no tercbutilico.

Esta influencia del grupo fenilo depende fundamen 
talmente de la orientaciôn y de la dista-ncia al protôn 
del grupo considerado segûn la expresiôn:

= Ax(l-3cos^0)/3R

en donde G ̂  es el apantallamiento debido al grupo feni­
lo, Ax es la diferencia entre la susceptibilidad magne­
tica paralela y perpendicular al ej e del enlace tomando 
como origen de coordenadas un dipolo imaginario situado 
en el centro del nûcleo y 0 y R los ângulos y distancias
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desde el nûcleo al proton bajo consideraciôn.

Se han hecho numerosos câlculos para la determinaciôn 
de Ax en el anillo bencenico que van desde valores de 44,2 
a 98,5. S in embargo, un procedimiento vâlido para aproxima- 
ciones semicuan t i t ativas consiste en el empleo de âbacos cjo 
mo el indicado en la figura 1 . La medida de valores de z
y g sobre un modelo Dreiding del confôrmero prédominante en 
cada diastereomero proporciona un valor aproximado de la iii 
fluencia del grupo fenilo sobre el protôn en consideraciôn. 
Los valores encontrados son:

Confôrmero prédominante 
diastereomero treo

Conformero prédominante 
diastereomero eritro

z 1 2,5

8 = 5 3

Aô - 0 , 2 0 + 0 , 2 0

Y tomando como desplazamiento quimico para un grupo metilo 
no perturbado un valor 6 = 0,23 (reglas de Sholery) se tie^ 
ne

ôeritro = 0,43 (teôrica) ôtreo = 0,03 (teôrica)

El valor 6 encontrado en el espectro del diastereômero ob- 
tenido es de 0,50 por lo que cabe asignarle cualitativamen 
te la configuraciôn eritro.
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1

— H2'0u

rf'OOrTRÎfl'O

FIGURA I

Desapantallamiento a largo alcance asociado con el anillo bence­
nico.
Tornado de Jackman L.M. and Sternhell S.: "Applications of N.M.R. 
Spectroscopy in Organic Chemistry"ED. Pergamon Press, pag. 95.



I V . 6 ESTUDIO DE LOS ESPECTROS R.M.N. DE LOS CARBINOLES Y 
ALGUNOS DE SUS DERIVADOS

IV. 6 a EapecfAo R.A4.N. dzl zfiJitKo 1 - ̂ znÂ,Ji'2mQ.tÂ.tbu- 
tanol - 7

Para la interpretaciôn del espectro y asignacidn de 
senales lo mas exactamente posibles, lo primero que se 
zo fue la asignacion, con ayuda de la curva integral, de 
las senales y zonas del espectro a los correspondientes 
protones présentes en la molêcula. Empleando una formula 
plana valida para ambos diastereomeros, los protones de la 
molecula de carbinol que dan lugar a senales distinguibles 
y distintas en el espectro vienen numerados de la siguien 
te manera:

OH C H 3

|5 I 1
CH - CH - CH. - CH.

La numeracion se ha efectuado en el orden en que ap^ 
recen en el espectro desde las frecuencias mas bajas a las 
mas altas.

Un primer analisis del espectro conduce a las siguieii 
tes asignaciones:



TABLA 1

Protôn V(Hz) (*) Mult îplicîdad j(Hz) (*)

1

63

70
Doblete 7

2
79

86,5
94

Trlplete 7,5

3 Zone 100-125 Multiplete

4 Zone 140-180 Multlplete

5 225 ,5 Slnglete

6

418,5

426
Doblete 7,5

(*) Aproxlmacl6n dt primer orden ±0,3H:,



i) Asignacion de l£s__constantes_de_acoglamiento_y_fre-
cuencia de la senales 3 y 4

Para la asignaciôn y medida de los desplazamientos 
quîmicos y acoplamientos correspondientes a las senales 3 
y 4 que aparecen en el espectro como multipletes complejos 
se procediô como sigue:
Se midieron con la maxima precision posible las senales 
correspondientes a los protones 1 y 5 y, empleando là apro 
ximaciôn de primer orden, se dedujeron las frecuencias de 
sus desplazamientos quîmicos Y Y desdoblamien-
tos 5 y 4 » Analogamente se midiô el desplazamiento 
de la senal 2 y el desdoblamiento sg g . Los resultados fue 
ron los siguientes:

= 66,5 (Aproximacion de primer orden) ^-7cps 

Vg =423,2 ( " ’’ " " ) s^ 3 = 6 ,Seps

Vg - 86,5 ( ” " " " ) Sg 3 = 6 ,Seps

ii) Analisis de la senal 3

Para este analisis se introducen diferentes valores 
de desdoblamientos s^ ^ que juntamente con el desdoblamien 
to s2 3 = 6 ,Seps permitio obtener diferentes diagramas para 
la senal. El entorno de variaciôn de S 3 encontrado (com- 
parando el diagrama teôrico con la parte correspondiente 
del espectro) fue de 3,00 a 3,75 cps con un valor mas pro­
ximo de 3,35 cps, frecuencia que se ha tomado como s.J , A

De esta manera el desplazamiento ^quimico teôrico ob- 
tenido para la senal 3 es de 112,3 Hz.

iii) Analisis de la senal 4

Se ha efectuado de manera analoga a la anterior.Introduciendo



desdoblamientos s^ 3 =? cps; s^ ^=6,5 cps y S 3 ^=3,35 cps 
nos condujo a un grupo de senales teôricas en el cual se 
han podido identificar gran parte de las lineas experimen 
taies (la mayoria solapadas en mayor o menor grado) ; el 
desplazamiento quimico teôricamente obtenido es de 160 Hz

De esta manera el esquema total del espectro R.M.N. 
del diastereomero considerado queda de la siguiente mane­
ra

TABLA 2

Protôn v(Hz) Multiplicidad J(Hz)

1 66,5 (*) Doblete 7 (*)

2 86,5 (*) Triplete 6,5(*)

3 112,5 (**) Multiplete S3^4=3,3(*f’̂

4 160 (**) Multiplete
=1.4=7
=4.6=7
=3.4=3'3(*4

5 255 ,5 S inglete

6 423,2 Doblete 6.5(*)

7 480 S inglete

(*) Aproximacion de primer orden ±0,3Hz
(**) Estimaciôn por ensayos empiricos en diagramas graficos



Queremos hacer notar que los analisis de las senales 
3 y 4 son muy complejos debido a la profusion de subsenales 
a que dan lugar. Y que, por tanto, los desdoblamientos y 
desplazamientos quîmicos empîricamente obtenidos estan su- 
jetos a error amplio inherente a la dificultad de identifi. 
cacion de sehales deducidas con senales expérimentales y 
deben tomerse como una aproximacion cualitativa.

vi) Esgectro^Rj^Mj:N^^del__ 1-fenil-2-metilbutanol-1 (Comen 
tarios)

En este caso, al no poseer el carbinol en complete 
estado de pureza, se hace imposible un tratamiento como el 
efectuado en el caso del diastereomero eritro,

El estudio se ha hecho sobre el espectro de la mez­
cla descontando graficamente las senales correspondientes 
al diastereomero eritro.

OH H
5 1 ̂CH — C —

1 CHg
-  "B 3

6 C H 3

1

3 2

Debido al solapamiento de las senales en las zonas 
de multipletes complejos, hemos centrado.nue s tra atencion 
en los protones 1 a los que son aplicables aproximaciones 
de primer orden con cierto margen de error. Los resultados 
de la mezcla comparados con los resultados del diastereo­
mero eritro se dan a continuation •



Mezcla Diastereômero eritro

Protôn V Multiplicidad J Protôn V Multiplicidad J

i
61
(64,5)
68

Doblete 7 1

63
(66,5)
70

Doblete 7±0,5

v) 5 ependencia_de_la_constante_de acoplamiento vecinal 
con la temperatura en los diastereomeros del 1 -fenil- 
- 2 -me tilbutanol - 1

Los espectroë de los diastereômeros eritro y mezcla 
eritro-treo 1 -fenil- 2 -metilbutanol - 1  se han realizado a très 
temperaturas diferentes y se ha observado cierta variaciôn 
de la constante de acoplamiento vecinal del diastereomero 
treo con la temperatura,Los resultados son:

Temperatura J ̂  ̂ treo (±0,3) vec

- 8 °C

2°C

25°C

7

6
5,5

Observese que mientras la constante de acoplamiento 
vecinal del diastereomero treo aumenta a medida que dismi- 
nuye la temperatura, las experiencias realizadas sobre el 
diastereomero eritro dan constancia de la constante de aco

(*) Medido sobre el espectro de la mezcla



plamiento con la temperatura. Este hecho puede explicarse 
en termines de un aumento de la poblacî5n del confdrmero 
Tg con la dîsminuciSn de la temperatura, mientras que el 
confôrmero permanece en proporciôn prâcticamente cons­
tante.

La explicaciôn lôgica de estos hechos es la siguien 
te: si las diferencias energêticas de con respecto a T^ 
son menores que las de E^ con respecto a E^ cabe pensar 
que al disminuir la temperatura aumentara relativamente 
mas la poblacion de con respecto a E^ al congelarse mas 
el equilibrio por perdida parcial de capacidad del giro 
libre, es decir, por disminuir mas relativamente el nôme- 
ro de transiciones a T^ que E^ a E ^ .

IV. 6 b E^pectAo R.M.N. 1 ~ ̂ 2.nZ£.-2 , 3, 3-tAZ'

me.t/,tbatanoZ- 1

La asignaciôn numerica a cada protôn del compuesto 
sobre fôrmula plana es la siguiente:

CH^ H HI 3y
5

C

OH
2^ 4

Identificadas las senales que aparecen én el especj 
tro con ayuda de la medida de la curva integral se obtie- 
nen, en aproximaciôn de primer orden, bas siguientes fre­
cuencias de resonancia y desdoblamiento,



Proton *'T(ppm) v(Hz)±0,5 Multiplicidad Constante de acopl^ 
miento(Hz) ±0,05

1
9,55

9,45

27

33
D u plete 6

2 9,07 56 Singlete -

3
8,80

8 , 2 0

72

108
Multiplete 

complej 0 .
-

4 7,60 144 Singlete -

5
5,68

5,55

259

267 Duplete 8

6 2,85 429 S inglete -

Analisîs de la senal 3

Para analîzar los mas aproxîmadamente posîble la senal 
3 se procedio como signe:
Se midieron con la maxima precision las frecuencias Vj y 
y empleando la aproximaciôn de primer orden se introdujeron 
los desdoblamientos g y Sg  ̂ en la senal 3 para asî obte- 
ner un diagrama grâfico de dicha senal; mediante este diagr^ 
ma grâfico logramos identificar la mayorîa de las seriales que 
aparecen en el multiplete y establecer una frecuencia aprox^ 
mada de resonancia para el proton 3, Con estos datos, el es- 
quema total R.MVN, del producto es:



Proton v(Hz) Multiplicidad Constante dé aco- 
plamiento.

1 30* Duplete 6*

2 56 Singlete -

3 92** Multiplete
J, _=6 cps

**
J3 ,4 =8 cps

4 144 Singlete -

5 263** Duplete 8**

6 429 Singlete -

* Aproximaciôn de primer orden (±0,5) 
** Diagrama grâfico

IV. 6 c Eépe.ctA.0  R.M.N. de. atquno-6 dcA/vadoa de. Zo^ 
caA.bZnoi.C6

i) Esgectro_Rjj^M^N^_de_los ftalatos âcidos de l-fenil- 2 - 
metilbutanol- 1 .

Sobre los espectros de los ftalatos âcidos de 1-fe- 
nil - 2 -metilbutanol~l se pueden hacer algunas consideracio- 
nes fundamentalmente en lo que respecta a sus constantes 
de acoplamie*nto vecinales comparadas co*‘n las del carbinol 
p u r o .

Las conformaciones de cada uno de los diastereômeros 
en el caso de los^ ftalatos âcidos son:



O-CO-Ph-COOHO-CO-Ph-COOHQ-CO-Ph-COOH

Me

El E2 E3

O-CO-Ph-COOH O-CO-Ph-COOH

T1 T2

O-CO-Ph-COOH
Me

Ph
Me

T3

Empleando una formula plana para la numeracidn de los 
protones que dan senal en el espectro R.M.N.

8

8 7

CHg-CHg
3 2

CH,

lo primero que se observa es la variacîon en la constante 
de acoplamiento del proton 5 ^



J4.5 (B:)

Carbinol Ftalato acido
*treo eritro *treo eritro

5,5 6,6 7,3 8

* Estimados sobre espectro de mezcla enriquecida

El crecimîento experimentado en el caso del diastere- 
omero treo puede explicarse en el sentido de que al crecer 
el impedimento esterico del grupo -O-CO-0-COOH (o) con res- 
pecto al OH, crece tambien la poblacion de la cohformacidn 
Tg respecto a la Tĵ , aumentando por tanto la constante de 
acoplamiento al aumentar la poblacion del conformero con el 
H en trans.

Este crecimiento sera menor en el diastereômero eri^ 
tro ya que si bien aumentarîa la poblacion de (H trans) 
respecto a E^ (H gauche), tambien creceria algo la propor- 
cion de E^ (H gauche) con lo que el efecto neto de aumento 
de la constante de acoplamiento por aumento de la poblacion 
conformacional con H en trans se vera algo disminuido por 
el aumento concomitante de una poblacion con hidrogenos ga^ 
c h e , lo cual no sucede en el diastereômero treo.

En la tabla siguiente damos un resumen de las sehales 
mas importantes de los diastereômeros eritro y treo ftalato 
acido de l-fenil-2-metilbutanol-l.



Proton
*Diastereomero treo Diastereômero eritro

T V Multiplicidad J T V Multiplicidad J

1
9,25

9.15

45

51
Doblete 7,3+0,3

9,25

9,12

45

53
Doblete 8+0,3

2
9,17
9,07
8,95

50
56,5?
63

Triplete 6,5±0,5
9,15
5,07
8,95

50
56,6?
63

Triplete 5,5± 0,5

3
y
4

Zona entre 
7,80-8,80 
5132-72

Multiplete 
complej 0 —

Zona entre 
7,80—8,80
i 132-72

Multiplete 
complejo —

5
4,20

4,10

348

354
Doblete 7,3+0,3

4,25

4,12

345

353
Doblete 8±0,3

6 2,75 435 Singlete — 2,67 440 Singlete —

7
y
8

Zona entre 
2,40-2,55 
=456-447

Multiplete
*8,7"?
*8 .9-3
*8,8"?

Zona entre 
2,30-2,50 
=456-447

Multiplete
®8,7**
*8 ,9- 3
®8,8“ -

9
2,17

2,22

470
?

467
Duplete *9 ,8 -3

?

2,10

2,15

474

471
Duplete *9 ,8- 3

?

* Estimados sobre al espectro de la mezcla enriquecida
? Error ±1 . Apreciaciôn grosera



ii) E 8 gectro_R^Mj,Njj^^del_ftalato_âcido_de__l-fenil-Z^S^S; 
trimetilbutanol - 1  (eritro)

2 3 4

CH_ - 
2 ”̂

CH^ CH, 
2 ^ 1

\o-co
HOOC

Las caracteristicas del espectro se resumen en el cuadro 
siguiente:

Proton T V Multiplicidad J

1
9,29

9,17

43,5

50
Doblete 6,5

2 9,0 60 S inglete -

3
7,80

8,05

132

117
Multiplete -

4
3,98

3,85

361

369
Doblete 8

5 2,7 438 Singlete

6 2,5 450 Multiplete -

7 u 8 Centrado a 
2,15

Centrado a 
471 Doblete Muy pequena 

*

8 6 9 Centrado a 
2,17

Centrado a 
470 Doblete Huy pequena 

*

* Conjunto como doble doblete.



iii) Esgectro_Rj|,Mj^N^__del_N-a-naftilcarbamato_de__X-fenil;
2-metilbutanol“ 1

En este caso, al no disponer de ningun diastereômero 
en estado de pureza no se ha hecho estudio. No obstante c^ 
be pensar que las conclusiones no sean demasiado diferen- 
tes a las obtenidas en el apartado i ) •



IV.7 PREDICCION DE ALGUNAS PROPIEDADES FISICAS PE LOS DIAS-
TEREOMEROS DEL l-FENIL-2- METILBÜTANOL-1

Del analisîs conformacional semicuantitativo realizado 
en los diastereomeros del 1-fenil-2-metilbutanol-I vamos a 
poder deducir dos hechos fondamentales: la homogeneidad de 
cada diastereômero bajo el punto de vista conformacional, y 
la estabilidad relativa de cada uno de ellos, Ademas inter- 
pretaremos las diferencias en punto de ebullicidn y compor- 
tamiento cromatografico sobre columns polar.

i) Homogeneidad conformacional de cada diastereômero

De los diastereômero* del I*-fenil-2-metilbutanol-1, se 
observa que el diastereômero eritro es conformacionalmente 
algo mas homogeneo que el treo, Observese que ambos poseen 
una conformation privilegiada y una despreciable. La ambi- 
guedad estriba entonces en la tercera de las conformaciones 
cuya poblacion es diferente en cada diastereômero. Précisa- 
mente, de la presencia de esta tercera conformaciôn se dedu 
ce la no aplicabilidad de la régla de Breslow y la desvia- 
ciôn del analisis conformational semicuantitativo al cuali- 
tativo.

Las terceras conformaciones necesarias de introducir 
en cada diastereômero para un analisis conformational semi- 
cuantitativo son las siguientes:

OH
,Me

Ph

El

OH

Ph'
H

T1



El hecho de que la régla empîrica de Breslow, varias 
veces mencionada en este apartado, no se cumple en estos ̂ c^ 
SOS, debe tener su origen en los pequehos valores de la 
energia de interaction OH-Me y OH-Et respectivamente.

ii) Anëli 8 i 8 _conformacional_y_gunto_de_ebulliciôn_de_los 
diastereômeros

Evidentemente el punto de ebullition de un compuesto 
hidroxilico esta fuertemente afectado por la facilidad de 
asociaciôn molecular (intermolecular) a traves de sus gru- 
pos -OH. Esta asociaciôn podra ser OH ... H y OH-OH y ,ev^ 
dentementey es mas importante la segunda de ellas. En cual- 
quiera de los casos la facilidad de asociaciôn de los gru- 
pos OH vendra determinada por el bloqueo esterico a que se 
e n c u e n t r m s o m e t i d o s ,de tal modo que cuanto mas "oculto" se 
encuentre dicho grupo OH, menor sera la facilidad de asocial 
ciôn y menor, por tanto, el punto de ebulliciôn. Para el 
diastereômero eritro el orden de "ocultamientoV del grupo 
OH es Eg < E^ < Eĵ  y para el treo < Tg < Tĵ  ya que la dj.
ferencia de bloqueo del grupo OH entre Eg y Eg y Tg y es
de Me a Et respectivamente. Por tanto, si la poblacion de 
Tg es relativamente superior a la de Eg cabe pensar que el 
OH del diastereômero treo se asocia bastante mas fâcilmente 
que el del eritro y, por tanto,, que el punto de ebulliciôn 
del diastereômero treo sea superior al del eritro.

iii) Analisis^conformacional_^y comgortamiento cromatogra- 
fico sobre columna polar

El mecanismo mas generalmente aceptado para la sépara
ciôn de carbinoles sobre columna polar se basa en la capac^
dad diferencial de asociaciôn de cada diastereômero sobre 
la fase estacionaria polar



Por otra parte, dicha capacidad diferencial de asocia 
ciôn estara regida por el grado de "ocultamiento" esterico 
del grupo OH en las conformaciones mas privilegiadas de ca= 
da diastereômero. Como puede observarse, la poblaciôn del 
confôrmero con el OH oculto es ligeramente superior en el 
diastereômero treo que en el eritro, por lo que se puede dê  
cir que, en conjunto, el diastereômero eritro se asociara 
mas y se eluira despues que el treo. Este hecho parece 
confirmarse en la separaciôn del eritro y treo 1 -fenil- 2 -me^ 
tilbutanol-1 en columna de BDS al 10% sobre celita (vease 
pag. 2 2 2 ).



IV.8 PREDICCION DE ALGUNAS PROPIEDADES FISICAS DE LOS DIAS-
TEREOMEROS DEL l-FENIL-2,3,3-METILBUTAN0L-l

Siguiendo un tratamiento semejante al efectuado en el 
apartado anterior, estudiaremos la homogeneidad conformacio^ 
nal de cada diastereômero, su contenido energêtico y la es- 
timaciôn de sus puntos de ebulliciôn y separaciôn sobre co­
lumna cromatografica en fase polar.

Homogeneidad conformacional

En este caso, y al igual que en el 2-fenil-2-metilbu- 
tanol- 1 , es ligeramente mas homogeneo el diastereômero treo 
que el eritro. La desviaciôn de la monoconformacionalidad 
del diastereômero se debe a la presencia en un 8 % de la con 
formaciôn E^ y en un 3% de la conformaciôn E^.

OH
Me

H

OH
CH-

El

C(CH3)3
E3

En ambos casos se debe la existencia de dichos confor 
meros a los pequehos valores de la energia de interacciôn 
OH-R alquilico.

El diastereômero treo es algo mas homogeneo debido a 
la presencia de la conformaciôn ^

OH
CH



y la explicaciôn de la existencia de dicha conformaciôn se 
debe nuevamente al bajo valor de la energia de interacciôn 
OH-R.

Estabilidad relativa de los diastereômeros del l-fenil-2.3,3 
trimetilbutanol-1

A 298®K, temperatura a la que se han obtenido los va­
lores de las respectivas poblaciones conformaclonales, se 
tendrU:

- Gçg • 5,56 Kcal/mol

- " 4,51 Kacl/mol

■ ®ME ■

- g ” - G ° - (1050)-298(0,12) - 1914,2 cal/mol. -

■ 1,01 Kcal/mol.

ii) AnSlisi8_conformacional_^ gunto de ebulliciôn del 
eritro y treo 1-fenil-2,3,3-trimetilbutanol-l

En este caso tambiên la diferencia en puntos de ebu­
lliciôn se deberôn al grado de ocultamiento diferencial de 
los grupos OH que les impida asociarse entre si.

Para el diastereômero eritro este grado de ocultamlen 
to en cada confôrmero tendrô el orden;

Y en el treo;

E 3 «  E,

S  < T ^  « T ^

Evidentemente, y al ser la poblaciôn relative de 
flanqueado el grupo OF por Me-H) relativamente superior a



la de Eg (flanqueando el grupo OH por H y C(CHg)gX, cabe 
pensar que el diastereômero eritro tendrâ un punto de ebu 
lliciôn inferior al del treo al asociarse intermoleculae- 
mente por su grupo OH.

iii) Ànôlisis conformacional y separaciôn cromatogrô- 
fica sobre columna polar

En este caso, y en base a un razonamiento anôlogo 
al efectuado para los diastereômeros del l-fenil- 2 -metll- 
butanol- 1 , el diastereômero treo deberô eluirse battante.

que el eritro debido a que en là conformaciôn pr^ 
dominante del diastereômero treo, el grupo OH esta ba^tan 
to, rrnnoA oculto estëricamente que en el diastereômero er^ 
t r o .
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P A R T E  E X P E R I M E N T A L



1, SINTESIS DE LOS COMPUESTOS CARBONILICOS DE PARTIDA

1.1 Sintesis de a-metilbutirofenona 

1 .1 a Uitodo

La a-metilbutirofenona se ha preparado segûn las si­
guientes series de reacciones:

CH3 +CI3SO CH3 ^  CH3
CH-COOH,  > , CH-CO-Cl - > .CH-CO-C,H,^  \  /  /  AICI3 /  6 5

C3H5 ^C.HjCOc/ C3H5 C3H3''

El metodo es sencillo y râpido y tanto al cloruro del
âcido etilmetilacetico como la propia cetona se obtienen con
excelente rendimiento.

Otro metodo consiste en la alquilaciôn de la butirofe-
nona con yoduro de metilo y amiduro sôdico (2). El rendimieri
to bibliografico es del 80%.

1 .1b P/Lapa/Lac.Zân del cZo^afio de. e.tÂ.Zmtt^Zace,tX.to con 
C.Z.0fiafio dz tyConX.Zo

CHgCH2CH(CH2)C00H + SOClg -- > CH^CHgCHCCH^)COCl

M 99 118 ' 107,5

En un matraz de fondo redondo de 250 cc de capacidad 
provisto de sistema de adiciôn, agitador magnetico y refrige^ 
rante de reflujo con todas las aberturas al exterior proteg^ 
das de la humedad, se colocaron 59,5 gr (0,5 moles) de cloru 
ro de tionilo previamente purificado por tratamiento con qui^ 
noleina y aceite de linaza. A continuaciôn se ahadieron 49,5 
gr (0,5 moles) de âcido etilmetilacetico. Acabada la adiciôn



el sistema se calentô suavemente durante dos horas y, pasa 
do este tiempo se destilo. Se recogiô una pequena cantidad 
de cloruro de tionilo y luego el cloruro de âcido. Eb.^g^ = 
100-3*C. Rendimiento 51 gr (93%).

1.1c P^epaA.acZân d^l cIokuko dt Q,tllmQ.tlla.CLQ.tllo con 
cloKuKo  de banzoZZo  {3)

En tfn matraz de fondo redondo de 250 cc de capacidad 
provisto de una columna de fraceionamiento vigreux de 25cm 
de longitud y el correspondiente sistema de destilaciôn,se 
colocaron 25,5 gr (0,25 moles) de âcido e t ilmetilacltico 
comercial y 70,25 gr (0,50 moles) de cloruro de benzoilo 
recien destilado (eb^^g ” 190-5“C). La mezcla se calentô y 
destilô tan râpidamente como fue posible. El cloruro de âc^ 
do destilô a 100-2°C (presiôn 703 mm). Rendimiento 2 4 gr 
(99,5%) .

l.ld PeaccZân FA.Z^deZ-CA.a^t6 e.ntA.e. eZ clofia^o de. 
(LtlZmatZZaddtZZo y benc&no

Alci
CH2CHgCH(CHg)C0Cl + ^  CH^CHgCH(CH^)COC^H^

M 102,5 78 133,5 162

En un matraz de très bocas de un litro de capacidad 
provisto de réfrigérante de reflujo, sistema de adiciôn y 
agitaciôn mecânica con todas las aberturas al exterior pr^ 
tegidas de la humedad, se côlocaron 38 gr (0,28 moles) de 
tricloruro de aluminio anhidro y 60 gr (0,76 moles) de heii 
ceno recien destilado.

A la mezcla se ahadieron lentamente y con agitaciôn 
vigorosa 24 gr (0,19 moles) de cloruro de etilmetilacetilo. 
Acabada la adiciôn se calentô la maëa de reacciôn en baho



de vapor hasta que ceso el desprendîmîento de cloruro de 
drogeno. Pasado este tiempo se vertiô con agitaciôn vigoro­
sa el contenido del matraz en una mezcla de 75 ml de âcido 
clorhîdrico concentrado y 150 gr de hielo picado.

La capa orgânica superior se decantô y la acuosa se ex 
trajo con benceno. Los extractos orgânicos reunidos se lav^ 
ron con agua, soluciôn de carbonate sôdico al 2 0 % hasta al- 
calinidad y de nuevo con agua hasta reacciôn neutra. Final- 
mente se secô el conjunto sobre sulfato magnesico anhidro.

El producto, una vez separado del agente desecante y 
tras eliminar el benceno, se destilô recogiendose una sola 
fracciôn de eb^ = 68-72®C.

La pureza del producto se comprobô por espectrocopia 
de I.R. y R.M.N. y por C.G.L.

Rendimiento 23 gr (71,4%).

1 . 2 ^îrib^s2 S_de_ a -̂me_t il^buLt^r^l^elii^o_

1 .2 a ^ë.todo6

El metodo empleado en este caso ha sido la oxidaciôn 
del correspondiente alcohol 2-metilbutanol-l. El proceso no 
conduce a buenos rendimientos, pero se ha preferido por lo 
asequible y barato del producto de partida. Se obtiene como 
coproducto el âcido etilmetilacetico y como subproducto el 
ester procedente de la reacciôn entre el âcido e t ilme t ilace^ 
tico y el 2 -metilbutanol-l, juntamente con una cierta canti^ 
dad de metiletilcetona procedente de la ruptura oxidativa 
del anterior.

Son muthos los procedimientos de *bxidaciôn de alcbho- 
(*)les a aldehidos . Nosotros hemos ensayado en este caso la

(*) Para una revisiôn general de los metodos de sintesis de aldehidos 
por oxidaciôn de alcoholes primaries, vease por ejemplo J. MARCH: "Advaii 
ced Organic Chemistr/: Reactions, Mechanisms and Structure" Me Graw H. 
Book Co. 1968 pp.862 y siguientes y tambien W. CARRUTHERS: "Some modherns 
Methods in Organic Syntheses" Cambridge University Press,1971, pp244.



Aoxidaciôn con dicromato sôdico en medio sulfûrico y la oxL 
daciôn con el reactivo de CALVER (triôxido de cromo en pir^ 
d i n a ) .

1.2b Enéaiio do, pA&p&A&ciÔM do.Z î-mttjjthu.tlKOildQ,hldo 
poA OKZdacZdn dzt aZcohoZ î-mztZZbatULZco con 
^KZôxido dz càomo en jpZKZdZna {4 )

A 250 gr de piridina anhidra mantenida a temperaturas 
entre 10 y 15® se ahadieron 45 gr (0,48 moles), (15% de ex- 
ceso) de triôxido de cromo en una hora. A continuaciôn se 
ahadieron 50 gr de 2-metilbutanol-l en un periodo de dos h£ 
ras manteniendo la temperatura de reacciôn entre 15 y 20®C. 
El sistema se abandonô durante 16 horas a la temperatura am 
biente recuperandose finalmente el alcohol inalterado.

Ante los buenos resultados obtenidos en el proceso que 
se describe a continuaciôn no proseguimos la utilizaciôn del 
metodo modificando algunas de las variables (temperatura o 
concentraciôn de reactivo).

1 .2 c ?fi2.ipafLa(il6n de î-mztZZbatlKaZdthZdo con dZc^oma- 
to éâdZco  en mtdZo AuZ^d^Zco {5a)

Na Cr 0 /H+
CHgCH2CH(CH2)CH20H ----  — ---- ^  CH^CHgCH (CH^) CHO

M 8 8  8 6

En un matraz de fondo redondo de 1.000 cc de capacidad 
equipado con embudo de adiciôn, agitador mecânico y sistema 
de destilaciôn se colocaron 60 gr (0 , 6 8  moles) de 2 -metilbu­
tanol-l. El alcohol se calentô a ebulliciôn incipiente y en­
tonces se ahadieron a velocidad constante y con buena agita­
ciôn una soluciôn previamente preparada formada por 6 8  gr 
(0 , 6 8  moles) de dicromato sôdico dihidrato disueltos en una



mezcla de 166 ml de âcido sulfûrico concentrado y 400 ml de 
agua. Los productos volâtiles se dejaron destilar segûn se 
formaban manteniendo la masa de reacciôn sometida a una tem 
peratura de 95°C. Tras adiciôn de toda la soluciôn de dicr^ 
mato se calentô a 150®C durante 45 minutes. La fase orgâni­
ca del destilado se extrajo con soluciôn saturada de bisul­
fite sôdico y la combinaciôn bisulfîtica asî formada se fil^ 
trô con succiôn y lavô varias veces con Ôter. A continuaciôn 
se descompuso agitandola con soluciôn saturada de bicarbona^ 
to sôdico y el aldehido se decantô. La capa acuosa se extr£ 
jo con êter y los extractos orgânicos reunidos se lavaron 
con agua y secaron sobre sulfato magnësico. Tras separar el 
desecante y eliminar âter se destilô obteniendose las si­
guientes fracciones:

FRACCION PRESION(mm Hg) T- DESTILACION(®C) PESO(gr)

A 703 40- 78 10,5

B 703 78-104 9

C 703 104-123 1

Cada una de estas fracciones se analizô por espectro^ 
copia de infrarrojo y se evaluô su pureza por C.G.L. dando 
el siguiente resultado:

Fracciôn A.- Aldehido del 97% de pureza

Fracciôn B.- Aldehido del 45% de püreza
Alcohol del 49% " "
Sin identificar 6 %

Fracciôn C.- Productos s in identificar.

La fracciôn B se volviô a destilar recogiendose 2 gr
de aldehido (eb^^Q = 70-9°C) de pureza cromatografica supe­
rior al 98%. El rendimiento total del proceso es pues de 
12,5 gr (21,3%).



Los rendimientos descritos en la bibliografia para la 
sintesis de este aldehido por oxidaciôn del alcohol 2 -meti_l 
butanol - 1  son los siguientes

REACTIVO RENDIMIENTO(%) REFERENCIA OBSERVACIONES

NSgCrgOy/H* 0,05 5b En aldehido(+)

Isoleuc ina/ninhidrina 34 5c -

Na*Cr^O^/H^ 40 5a ------ -2 2 7

(*)1. 3 ^în.te^s i^s_^d^

1.3.1 Witodoh

La preparaciôn de a-tercbutilpropiofenona se intentô 
lleyar a cabo por los dos metodos que se esquematizan a con 
tinuaciôn: (vease tabla 1 )

Metodo 1.3.1a.- En el metodo A la dificultad estriba funda 
mentalmente en la sintesis del producto intermedio 2 -cloro- 
3,3-dimetilbutano. Como se sabe, entre los metodos fundamen 
taies de obtenciôn de derivados halogenados a partir de al­
coholes (6 ) esta la reacciôn de estos con haluros de hidrô- 
geno, haluros de fôsforo, oxicloruro de fôsforo y cloruro 
de tionilo, con ventajas e inconvenientes muy especificos 
en cada caso particular. Para la preparaciôn del 2-cloro-3, 
3-dimetilbutano interesaba una reacciôn en la que no se pa- 
sase a traves del catiôn carbonio, pues presuponiamos que 
este se transpondrîa si no en su totalidad si en proporciôn 
tal que obtendiamos fundamentalmente productos de transposé 
ciôn;

(*) Queremos expresar nuestro mas sincere agradecimiento al Sr. 
Laszlo Szapari Hadik ’por su colaboraciôn en el desarrollo teôrico y 
experimental de los metodos A y B.
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CH, CH,
I I + + ^CH

CH«-C-CH-CH., -- ► CH,,-C-CH-CH,,  > CH.-C-CH
V  \ M  M  \

I3  OH CH3  CH 3

CH, Cl
I C H \  CH I CH

CH.-C-CH-CH. ^ C - C {  + CH.-C-CHv
V  \  ̂ Ch /  ^CH. 3 I ^CH,
CH3  Cl  ̂  ̂ CH3

(muy poco probable)

Debido a eato se descartô el mëtodo seguldo por Whi t ­
more (7) para obtener este mismo compuesto pues ël obtuvo 
por tratamiento del alcohol pinacolinico con cloruro de hi- 
drôgeno seco aproximadamente un 90% de producto transpuesto 
(2 -cloro- 2 ,3-dimetilbutano).

El metodo que aparecio mâs favorable para nuestroe pr^ 
positos fue ensayar una sustitucion nucleôfila interna (S^l) 
con cloruro de tionilo como reactivo de cloracion, Hughes, 
Ingold y col. (8 ) introdujeron el concepto de S^i para design 
nar las reacciones de sustitucion nucleofila que transcurrian 
con retencion de la configuraciôn estereoquîmica y sin ir̂  
tervencion de grupos vecinos. Para explicar dicha retencion 
estereoquîmica propusieron el siguiente mecanismo:

R
V \  \R-OH + ClgSO ----- > S = 0  > R-Cl + SOg

Cl

que implies la formaciôn de un clorosulfito de alcohilo in­
termedio y su descomposiciôn ulterior para dar el derivado 
halogenado.



Posteriormente Cram (9) propuso que para la descompo­
siciôn de estos clorosulfitos eran posibles los siguientes 
mecanismos:

C1-S=0
Cl

•> -  V
^ ^  R >  (Retenciôn de confi­

gurât iôn)

b ) .C — ' C -cynt —  C S 2
t " " ' 2 ^  ^  "N'

R \©̂  R Cl
(Inversiôn de confi- 

0 guraciÔn)
+

\c) _C C  ► c —  C Sjjl
(Retenciôn + Inver- 

diôn)

8 . 1
d) C —  C ̂  - "C —  C^ ^^  ^  con transposiciôn.

^ ̂  ^  ▼ w  (Inversiôn de cada
0  Scomo de carbono)
n

Sv ri^!^o© Cl^ ^
' O  > .  - -  c.) : c - c .  — ► “ * y ^

(Transposiôn con In-
R ^  par ionico

0  versiÔn de cada Sto­
ll 0  mo de carbono)

V ]
'il /* 'V >

—  C. + —  C
R



Se puede favorecer un determînado mecanismo variando 
de manera adecuada las condiciones de la reacciôn. En gene­
ral, las reaccinnes S^i (a y d) se favorecen con s iderable- 
mente frente a las otras posibilidades cuando la concentra- 
ciôn del cloruro de hidrôgeno liberado se mantiene en los 
niveles mâs bajos posibles (1 0 ) como sucede cuando se haçe 
la reacciôn en presencia de una base orgânica como la piri­
dina.

Çerrafd (1 1 ) demostrô quev en la reacciôn de cloruro 
de tionilo con ciertos alcoholes primaries en presencia de 
piridina y en la relaciôn de un mol de alcohol por mol de 
piridina, al adicionarse 0,5 moles de cloruro de tionilo t£ 
do el alcohol se habîa transformado en sulfito de alcohilo. 
Al continuar la adiciôn del reactivo hasta completar la can 
tidad estequiometrica el sulfito pasaba a clorosulfito; por 
posterior calefacciôn se obtenia el derivado halogenado. El 
mismo autor (1 2 ) comprobô estos hechos para alcoholes secun 
darios.

i) Prggaracion_del_alcohol_ginacolinico gor_reacciôn de 
pinacolona con tetrahidruro de aluminio y litio

f«3
CH.-C-CO-CH, + H.AlLi ----- > CH.-C-CHOH-CH.J I j 4 J I J

C H 3 C H 3

M 100 38 102

En un matraz de très bocas de 1.000 cc de capacidad 
provisto de agitaciôn mecânica, sistema "de adlclÔn y réfri­
gérante de reflujo con todas las aberturas al exterior equj. 
padas con tubos de cloruro câlclco, se colocô una suspenglÔn 
de 8,5 gr (0,22 moles) de tetrahidruro de aluminio y lltlo 
en 500 cc de âter ânhidro. A continuaciôn se aRadleron 75gr 
(0,75 moles) de pinacolona disuelta en una pequeHa cantidad



de êter anhidro gota a gota y inanteniendo un reflujo cons­
tante del disolvente. Acabada la adiciôn se calentô el ma- 
traz en banc de agua durante una hora. A continuation se 
anadieron gota a gota 15 cc de acetato de etilo. Se hidro- 
lizô el complejo de tçtraalcôxido de litio y aluminio adi- 
cionando 2 0 0  cc de solution concentrada de hidrôxido sôdi- 
co. Se separo la tapa etêrea y la acuosa se extrajo>dos vjb 
ces ton eter. Los extractos etereos se lavaron ton solu- 
cl 6 n de Icido clorhîdrico a 5% y luego ton agua. El conjuri 
to se seco^ sobre sulfato magnësico anhidro y se elimind 
êter. Se obtuvieron 78 gr de alcohol pinacolînîco (eb^Qg ■ 
117-120*0). Rendimiento 77%.

La naturaleza del producto se confirmé por espectro^ 
côpia de I.R. y su pureza se évalué por cromatografla gas- 
liquido.

ii) 5 2 2 2 2 2 .de_£regaraçién_del_ 2 -cloro 2 3 2  3-dimetilbutano 
por reaccién de alcohol pinacollnico con cloruro de tioni- 
lo en piridina anhidra

En un matraz de 100 cc de capacidad provisto de agi- 
tador magnêtico se introdujeron 4 gr (0,039 moles) de alco 
hol pinacollnico y 6,16 gr (o,o78 moles) de piridina anhi­
dra. Se adapté al matraz un réfrigérante de reflujo, un tejr 
mémetro para medida de bajas temperaturas y un embudo de 
adicién. El matraz se rodeé con mezcla de hielo y sel y a 
continuacién ee aRadieron 4,74 gr (0,039 moles) de cloruro 
de tionilo gota a gota y con agitacién constante mantenien 
do la temperatura de la masa de reaccién entre +5 y -5*0.

Acabada la adicién se agité media'hora mis a la mis- 
ma temperatura y pasado este tiempo se anadieron 30 cc de 
êcido sulfûrico al 10% frio. Se anadié una porcién de êter 
y se separaron dos capas. La acuosa se extrajo con êter y 
los extractos etêreos reunidos se lavaron con solucién de 
bicarbonate sédico y secaron con sulfato magnësico. A con-



tinuaciôn se éliminé êter obteniêndose 4 gr de producto brii 
to de reaction.

knGjtJihJih do, pKodiictoi de Aeacc ^ ô n , - El producto bruto
de reaction se analizo en primer lugar por C.G.L. observan-
dose una desaparicion casi total del pico correspondiente 
al alcohol de partida ( r e f e r e n d a  interna = pinacolona) . Sin 
embargo no se apreciaba la aparicién de nuevos picos, l o q u e  
indicaba que la reaccién habia tenido lugar, si bien no se 
habîa formado naHa lo bastante volltil para ser detectado en 
C.G.L.

El anâlisis efectuado por espectrometrîa de infrarro- 
jo asigné hs nuevas bandas que aparecian en el intervalo 
720-760 cm  ̂ a vibraciones fuera del piano del enlace C-Cl. 
Se mantenla el duplete simêtrico a 1.370 cm"^ correspondien
te al grupo terciobutilo, lo que indicaba ausencia de trans,
posicién.

El anâlisis por R.M.N. presentaba las siguientes ca- 
racterîsticas:

<5 (ppm) MULTIPLICIDAD ASIGNACION
0 , 8 8 Singlete a é a *
0,92 Singlete a é a '

# 2,30 Duplete t o c *
= 2,60 Duplete • c é c '

4,4 Multiplets complejo 
(picos solapados)

b y b *

Estos .datos los interpretamos en » el sentido de que
la masa de reaction estaba formado por una mezcla del der_i
vado halogenado deseado (2-cloro-3 , 3-dimet ilbutano) y el cljo
rosulfito de alcohilo precursor inmediato de dicho derivado
halogenado. Es decir:



CH,

CH--C - CH. -CH. 3 /  \  D 3
^ CH 0 ^

CH,
'b'

CH.-C-CH-CH
a,3

Cl S 
^ 0 ^

/ \
CH^ Cl

,3

Este h echo vîene apoyado por la presencia de bandas en 
el espectro infrarrojo a 1.190 y 875 cm  ̂ asignables a dife- 
rentes tipos de vibraciones S*0.

Al destilar el producto se obtuvo una fracciën de p.eb 
70-75*C a presiën de 706 mm que se comprobS formada por 2,3- 
dimetilbuteno-2 (p.eb bibllogrifico ■ 73,2*C) procédante de 
la elimination del clorosulfito de alquilo y del derivado h_a 
logenado en el producto bruto de reacciOn;

CH
1 S 0 . ( C 1 * + S 0 JCH.-C-CH-CH

CH OH
Cl CH

CHU-C-CH-CH

CH CHOH
CH^-C-CH-CH Cl

CH 3v +

CH

CH

CH

-H'
CH,3\ /

C = C 
X  \CH CH

quedando un residue en el matraz de destilaciôn que deben de 
ser productos de diferentes grades de polimerizaciôn. Dados 
los buenos rendimientos conseguidos por el mêtodo 1.3.1b no 
vemos oportuno seguir el trabajo en este sentido.



iii) Ensayo de greparaciôn del Z-cloro^S^S-dimetilbutano 
gor reaccion de cloruro de tionilo y alcohol ginacollnico 
sin piridina

Winstein (13) ha obtenido el l-cloro-l-fenil-2,2-dime 
tilpropano (CHgyg&CH(Cl)-C^Hg a partir de feniltercbutil- 
carbinol haciendo reaccionar este ultimo con cloruro de tio^ 
nilo directamente sin piridina, obteniendo un 8 8 % de dériva 
do halogenado sin trasponer.

Nosotros hemos realizado la reaccion en identicas coii 
diciones con alcohol pinacollnico. A priori era prévisible 
que obtüvieramos mas producto de transposition pues el ca­
tion carbonio procédante del feniltercbutilcarbinol es mas 
eatable que el procédante del alcohol pinacollnico. Sin em­
bargo el excelente rendimiento publicado por Winstein no 11^
/ 1V O a ensayar la reaccion.

En un matraz de 100 cc provisto de agitador magnêtico 
se introdujeron 11,7 gr (0,10 moles) de cloruro de tionilo. 
Se adapto al matraz un refrigerante de reflujo provisto de 
tubo de cloruro calcico, un embudo de adiciôn y un termôme- 
tro para medir bajas temperaturas. El matraz se rodeô con 
mezcla frigorlfica de hielo y sal y se anadieron 4 gr (o,039 
moles) de alcohol pinacollnico gota a gota y con agitaciôn 
continua, manteniendo la temperatura de la masa de reaccion 
entre 0 y -5®C. Despues de dos horas de agitaciôn a 0®C y 
una hora mas a la temperatura ambiante se destilô el exceso 
de cloruro de tionilo y se anadiô al producto una porciôn 
de eter. Se lavô con soluciôn de bicarbonaro sôdico hasta 
neutralidad y seco sobre sulfato sôdico amhidro, obteniend^ 
se 2,75 gr der producto bruto de reacciôit.

El estudio de los espectros de infrarrojo y R.M.N. de 
dicho producto bruto de reacciôn présenta ciertas dificult^ 
des, si bien se pudieron obtener de ellos algunas conclusi£ 
nés definitives.



En el espectro infrarrojo aparece una disminuciôn 0£  
tensible de las bandas debidas al agrupamiento C-O-H, un 
doblete caracterîstico entre 1.360-1.380 cm (asignable al 
grupo isopropilo) junto con una banda de mediana intensi- 
dad centrada a 800 cm  ̂ y asignable a la agrupaciôn C-Cl.
En el espectro R.M.N. se observa un doblete a 6 = 0,95 y un 
singlete a ô = 1.35 ppm asignables a la presencia del 2-cl£ 
r o - 2 ,3-dimetilbutano (producto transpuesto). Las demas ban 
das son difîciles de asignar pero no se observa en ningün 
caso bandas referibles al 2-cloro-3,3-dimetilbutano.

Mêtodo 1.3.1b

i) Sîntesis de diisobutilenos (14)

CH. CH. CH
f I ^ I ^

CH.-C-OH + H . SO, — > CH.-C-CH.-C-CH. + CH.-C-CH-C
^ I ^ ^ M  M  ^ 3 ICH^ CH^ CH^ CH^ ^ 3

M 74 98 112

En un matraz de 6 1 se colocaron 715 cc de âcido sul-
furico concentrado, 715 cc de agua y 1.000 cc de alcohol
tercbutilico. La mezcla se calentô a reflujo durante 3 ho­
ras. Se separô la capa organica y se la mantuvo a reflujo 
con 2 gr de sodio. La masa de reacciôn se filtrô y se la 
aplicô succiôn suave con objeto de eliminar isobutileno. A 
continuaciôn se calentô en bano de vapor a dicha presiôn r£
ducida recogiendose una fracciôn de 30 de. Finalmente el pr£
ducto bruto de reacciôn se recogiô a 100»107°C a presiôn ajt 
mosfêrica. Rendimientol280 gr (50%).



ii) Valoraciôn de la mezcla de 2,4,4-trimetilpentenos-1

La mezcla de 2,4,4-trimetilpentenos-l y -2 ha sido 
jeto de anâlisis en trabajos en los que se discuten los efec 
tos estêricos en reacciones de eliminaciôn (15). Las difi- 
cultades de separaciôn de estas olefinas obligaron a una v£ 
loraciôn de la mezcla por medio de medidas de indice de re- 
fracciôn y espectrofotometrla de I.R.

Nosotros hemos valorado estas mezclas por C.G.L. y e£ 
pectrofotometrla de R.M.N. llegando a resultados similares 
a los obtenidos por Whitmore y col. (16) sometiendo la mez­
cla obtenida por el mismo camino de reacciôn a un proceso 
de ozonolisis y valorando luego la cantidad de compuestos 
càrbonilicos obtenida.

\JdHofia.c.L6Yi poA La valoraciôn por R.M.N. se ha
llevado a cabo eligiendo como bandas diferenciadoras entre 
ambos compuestos las debidas a los protones marcados que ap£ 
recen a t = 8,05 (CH^) y t = 4,85 (CH=) respectivamente. El 
espectro se integrô varias veces y los resultados se ofre- 
cen en la tabla:

T A B L A
I (CHg) 2 C-CH 2 -C=CH 2

* CH 
II (CH^)^C-CU=C

ozonolisis R.M.N C.G.L
1 % 80 76,56 76,12
1 1 % 2 0 23,44 23,88

1/cLZoA.dcXân poA C . G . 1. - La separaciôn cromatograf ica 
mas nitida se ha conseguido en una columna de escualeno-U 
sobre Chromosorb G 60/80 a temperatura de 50°C utilizando 
nitrôgeno como gas portador a flujo de 40 ml por minuto. El 
tanto por ciento de cada componente viene dado por las expr£ 
siones:



—  % II — ^ —
+ Ag A^ + Ag

Los valores de las âreas se han obtenido por triangu­
lation y se han corregido segun el factor propuesto por Li- 
ttlewood (17)

Area total - (2 )^^^ - « 1,032 Area obtenida

iii) Sîntesis de neopentilmetilcetona (14)

CH. CH. CH. CH.
I I \ V 2 ° 7  ICH.-C-CH.-C-CH,+CH,-C-CH"C -■■ ■■■ ■■-■ > CH,-C-CH,-C0CH,+C3Î,),'CC00H+(CH,) ,C0 3 I 2 I 2 3 , y H.SO.  ̂I 2 3 3 3 3 2
CĤ  CH3 CĤ  CH3  ̂  ̂ CH3

M 112 114

En un matraz de très bocas de 6 1 de capacidad ae colo 
caron 285 gr (2,45 moles) de "diisobutileno" y 882 gr (2,24 
moles) de dicromato s6dico disueltos en 882 ml de agua. Se 
aRadieron 550 ml de êcido sulfûrico concentrado durante un 
tiempo de 50 horas manteniendo vigorosa agitaciën. Durante 
ciertos momentos de la reacciûn se refrigsrû extarnamente con 
agua.

Pasadas las 50 horas la masa de reacciûn se arrastrû en 
eorriente de Vapor. Se eeparû la capa orgênica amarilla y la 
capa acuosa se extrajo una vas con Iter. Los extractos sté­
réos reunidos se lavaron con eoluciûn saturada de carbonato 
eûdico, luego con agua y secaron sobre sulfato magnësico an­
hidro. Se éliminé Iter y ee obtuvieron 120 gr de producto bru



to de reaccion que se destilaron dando 98 gr de metilneopen 
til-cetona (rendimiento 85%, p.ebg 3 = 3 7 *C) cuya naturaleza 
se comprobô por espectrofotometria de I.R. y R.M.N. y cuya 
pureza se evaluô por C.G.L.

iv) Preparaciôn del âcido terbutilacêtico (14)

CH, CH,I 3 , 3
CHg-C-CHg-CO-CHg + Br^ + NaOH ---> CHg-C-CHg-COOH

C H 3 CH 3

M 114 116

En un matraz de très bocas de 6 1 de capacidad, proviji 
to de agitador mecânico, refrigerante de reflujo y embudo de 
adiciôn, se colocô una disoluciôn de 350 gr de hidrôxido S£ 
dico en 1,450 cc de agua. El matraz se enfriô externamente 
con una mezcla de hielo y sal y en su interior se colocaron 
700 gr de hielo picado. Cuando la temperatura interior esta­
ba por debajo de 5®C se comenzô la adiciôn de bromo con agi­
taciôn violenta. Se anadieron entonces 262 ml de Brg en un 
tiempo tal que la masa de reacciôn mantüvo una temperatura 
entre 0 y 5°C. Un vez formado todo el BrONa se quitô la re- 
frigeraciôn externa y cuando se alcanzô la temperatura am­
biante se anadieron 95 gr de neopentilmetilcetona al tiempo 
que £ l  hipobromito sôdico se decolorô por completo aparecie£ 
do un precipitado de bromoformo. Se arrastraron en corrien- 
te de vapor el bromoformo y el posible tetrabromuro de car- 
bono formado. El resto se filtrô y acidulô con sulfurico 
concentrado. Se separô la capa o r g â n i c a , l a  acuosa se extra 
j o dos veces con eter y los extractos etereos reunidos se 
secaron sobre sulfato magnësico, obténiendose 8 8 , 2  gr del 
producto bruto de reacciôn. El producto bruto se destilô pr£ 
porcionando 67,6 gr de âcido tercbutilacêtico cuya pureza 
se comprobô por C.G.L. y cuya identidad se confirmô por es-



pectrofotometrîa de I.R. y R.M.N. P.ebgg^BS-lOO^C, rendi­
miento = 69%.

v) Preparaciôn del cloruro de terbutilacetilo

CH, CH,
I I

CH.-C-CH.-COOH+Cl.SO ---> CH_-C-CH_-C0C13 I 2 2 J j 2

C H 3 C H 3

M 116 134,5

En un matraz de dos bocas de 500 cc de capacidad pr£ 
visto de sistema de adiciôn, agitador magnêtico y refrige­
rante de reflujo con todas la aberturas al exterior prote- 
gidas de la humedad se colocaron 80 gr (0,67 moles) de clo­
ruro de tionilo previamente purificado por destilaciôn so­
bre quinoleina y aceite de linaza. A continuaciôn se ana­
dieron gota a gota y con agitaciôn 67 gr (0,57 moles) de 
âcido t erbut ilacê t ico. Acabada la adiciôn él sistema se ca, 
lentô en bano de vapor durante dos horas.

Se destilô y el cloruro de tionilo se recojiô primero 
pasarido a continuaciôn el cloruro de âcido (eb^2 q~^22-126® 
C) obteniendose 74,1 gr de producto (rendimiento 95%) cuya 
identidad y pureza se confirmô por espectrometria de infr£ 
rrojo y R.M.N.

vi) Preparaciôn de neopentilfenilcetona

CH CH
I AlCl I

CH,-C-CH,-C0-C1+C,H, ------ ^  CH.-C-CH.-CO-CJa,0 0  j j Z  0 5
C H 3  ̂ C H 3

M 134,5 176
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En un matraz de très bocas de 1.000 cc de capacidad 
provisto de agitaciôn mecânica, refrigerante de reflujo y 
embudo de adiciôn con todas las aberturas al exterior prjo 
tegidas de la humedad, se colocaron 107 gr (0,8 moles de 
tricloruro de aluminio anhidro y 172 gr (2,2 moles) de ben 
ceno purificado y anhidro. Se anadieron gota a gota duran 
te 2 horas,74 gr (0,55 moles) del cloruro terbutilacetilo 
agitando vigorosamente.

Terminada la adiciôn se pposiguiô la agitaciôn has­
ta que ceso^ el desprendimiento de cloruro de hidrôgeno. Eri 
tonces se calentô durante 10 minutes a 60®C y se agitô 3 
horas despuôs.

Pasado este tiempo se vertiô el contenido del matraz 
en una mezcla de HCl 2N y hielo picado. Se separô la capa 
orgânica, la acuosa se extrajo dos veces con benceno y los 
extractos bencenicos reunidos se lavaron con soluciôn de 
carbonato sôdico al 20%. Se seco' el conjunto con sulfato 
magnësico anhidro y tras eliminar benceno se obtuvieron 
99,2 gr de producto bruto de reacciôn. Se destilô a pre­
siôn reducida recogiendose 80 gr de cetona cuya identi­
dad se confirmô por espectrofotometrla de I.R. y R.M.N. y 
cuya pureza se evaluô por C.G.L. )eb^Q=117-118*C, rendi­
miento 85%) .

V d t o h  Z6pzctA.o6côp>Cco^

I.R.: Banda carbonilica centrada a 1.675 cm  ̂ y 1.685 cm  ̂
Bandas caracterîsticas deL grupo tercbutilo a 1.675 
cm y 1.685 cm

R.M.N.: T = 9 ppm debido a la resonancia de los protonesf ^
metîlicos del grupo tercbutilo (singlete).

T = 7,2 ppm debido a la resonancia de los proto­
nes metilenicos (singlete).

T = 2 , 1  y *̂2 , 6  ppm debido a resonancia de los pro­
tones aromâticos (multiplete).
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vii) Preparaciôn de a-tercbutilpropiofenona

CH 3 ch
I ajNaNHg | 3

, CH_-C-CH,-CO-C,H_ ---------^  C H . - C - C H  -CO-C,H_
^ I ^ ® 5 b)ICH, ^ I \ ® 5

CH 3  CH 3  CH 3

M 176 190

En un matraz de très bocas de 1 1 de capacidad provis 
to de embudo de adiciôn, refrigerante de reflujo y agitador 
mecânico, se colocaron 80 gr de neopentilfenilcetona disuel 
tos en 250 ml de benceno purificado y anhidro .Se calentÔ el 
sistema a reflujo durante 2 0  horas, observandose gran des- 
prendimiento de amoniaco y fuerte coloraciôn de la masa de 
reacciôn. Pasado este tiempo se adicionaron 66,5 gr de yodjj 
ro de metilo menteniendose.a reflujo otras 2 0  horas despuês 
de la adiciôn.

Acabado este periodo la masa de reacciôn se vertiô s£ 
bre âcido sulfûrico al 20% y hielo picado. Se separô la ca­
pa orgânica, la acuosa se extrajo dos veces con benceno y 
los extractos bencenicos reunidos se lavaron con agua, solu 
ciôn saturada del sulfito sôdico, soluciôn de bicarbonate 
sôdico y de nuevo con agua. El producto se seco sobre sulf£ 
to magnësico anhidro y se eliminô el benceno obteniendose 
86,9 gr del producto bruto de reacciôn. La destilaciôn del 
producto bruto proporcionô 63,3 gr de a-terbutilpropiofeno­
na pura a eb2g*=140-143®C. Rendimiento 73,6%. Tanto por cien 
to de producto sin metilar 1 0 %.

« K
Vato6

I.R. ; Banda carbonilica centrada a 1.675 cm  ̂ con hombro a 
1.685 cmT^ y 1.720 cm ^ . Bandas tîpicas del grupo 
tercbutilo a 1.675 cm"^.
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R . M . N , :t = 9 ppm debido a la resonancia de los protones m e ­
tîlicos del grupo tercbutilo (Singlete)

T = 8,7 ppm debido a la resonancia del grupo metilo 
(duplete)

T * 6 , 6  ppm debido a la resonancia del grupo CH (Cua 
druplete)

T - 2,6 Multipletes debidos a la resonancia de los 
^ ^ 2 1  protones aromâticos.

1.4 Ensayos de preoaraciôn del 2,3,3-trimetilbutanal

1.4a po4>c6£e4. Mé,todo6 zmpltadoé

Son muchos los metodos empleados para sintetizar aldje 
hidos que se encuentran profusamente descritos en la bibli£ 
grafîa (vease p â g J 6 6 ). En el caso concreto de la preparaciôn 
del 2 ,3,3-trimetilbutanal se han considerado cuatro posibi- 
lidades:

a) Sîntesis a partir del 2,3 ,3-trimetilbutironitrilo
b) Reacciôn de condensaciôn de Darzens
c) Reacciôn "enamina"
d) Reducciôn del ester fenôlico del âcido 2,3,3-trimetilbu- 

tîrico.

( * ) *El esquema se da a continuaciôn

a) NHN a
a) CH -CH -CN ------   > CH -CH-CN(?)

,b)ClC(CH_) ^ •3'3
c(cHa)3

......
LiAlHC^Et).
*■ ^ X  HC(CH3 ) 3

(*) Indicamos entre parentesis el ensayo que se pensô realizar p£ 
ro no se llevô a cabo al no haber sintetizado el producto de partida 
(marcado con una interrogaciôn).



b ) —C—C—C H ,
» Il0

ClCH^COgEt
C H 3  H

^  —C —C
base f \  /

0
C-COgEt (?)

HgO

CH H
, 1 1

—C—C — C—COOH 
' \ /

0

-  co 2 I
-C-CH-C \ H

CH

cCgHii-NH^

c) C H 3 -CH 2 - C ^
H

-> CHg-CHgCsN-cC^Hi 
H

>  CHUCH^C=N-C(CH^)
^  EtMgBr

3 2
(CH3)3CNH2

y  3

H MgBr

CH.-CH=C-N 3 I
ClBu

HgO
■> CH.-CH—  C .

^ 1 ^ H
C(CH 3 ) 3

r
s - ; - ™ !

CH„

CHOH0
-C 0—CO—CH.—C—CH

CH

(Bu^)3LiAlH

CH

OH +CH.-C-CH.-CHO (?) 3 I 2 .
CH. cC**ll-NH 2

CH
I MgBrEt

CH^-C-CHg-CH^^-cC^^^--------->

CH,

CH cCgHii
CH.-C-CH*CH-N

^ I ^
CH.

MgBr



IMe
-> C H 3 -C-CH-CHO

HjO /  \
C«3 "«3

1.4b Mqu^lac>Con de. nX.t^lloA

Resumen introductorio (18 y 19)

En las reacciones de alquilacion de nitrilos y en ge­
neral, en cualquier tipo de reaccion de alquilacion son va- 
rios los factores que deben tenerse en cuenta. En primer lu 
gar tiene importancia la naturaleza del enlace entre el ât£ 
mo de carbono y el hidrogeno metilenico en el compuesto a ^  
quilar, la cual es debida a una combinacion del efecto ace£ 
tor de electrones del grupo no saturado unido al carbono y 
a la estabilizacion por resonancia del anion formado por s^ 
paracion de proton. En funcion de estas caracterîsticas se 
deberâ elegir la fortaleza de la base que deberâ separar el 
proton y tambiên la naturaleza del disolvente a emplear.Por 
otra parte y atendiendo a la rapidez de la reaccion es nece 
sario tener en el medio una concentracion relativamente al- 
ta de carbanion la cual dependerâ a fin de cuentas de la ac^ 
dez del protën unido al âtomo de carbono que se pretende aJL 
quilar. Dentro de este orden de ideas son protones relative 
mente Icidos los que se encuentran contiguos a grupos NO^ o 
dos o mâs grüpos CO, CN, COOR.Estos compuestos pueden convertirse 
fâcilmente en sus aniones ciediante una solucion alcohëlica 
anhidra de un alc5x£do metilico como etëxido sëdlco y terbu 
tëxido potâsico. »

Recientes estudios han demostrado que se pueden reali. 
zar alquilaciones muy ripidas de carbaniones empleando dim£ 
tllformamida. dimet ilsulf 6 xido , 1 , 2 -dimetoxietano 6  dlexame, 
til fosforamida como disolventes mejor que los disolventes



prôticos usuales. Ello parece deberse a que al formarse el 
aniôn en un disolvente que no lo solvate fuertemente, no se 
disminuye su reactividad ni su nucleofilia.

La alquilacion de carbaniones pued^ efectuarse fâcil- 
mente con haluros de alquilo u otros agentes alquilantes C£ 
mo p~toluensulfonatos, metanosulfonatos o etôxidos.

Transformacidn de nitrilos en aldehidos

Existen dos mëtodos fondamentales para efectuar h  re­
ducciôn de nitrilos a aldehidos (2 0 ).

Uno de ellos, conocido como reducciôn de Stephen hace 
reaccionar el nitrilo con acido clorhîdrico segün:

R-C5N + HCl ----- > R-C-NH^Cl"
il

Este complejo intermedio se reduce con SnClg a RCH-NH que se 
précipita como complejo de adiciôn con SnCl^ y se hidroliza 
posteriormente al correspondiente aldehido, proceso que inv£ 
lucra una adiciôn inicial de agua seguida de eliminaciôn de 
nitrôgeno

■'■q h - o h  o h
1 ( 1  

R-C-H + H^O -->  R-C-H  >  R-C-H  ^  R-C-H  > R-C
' ^ HIl ^ ' I

:NH :NH NH
2

La reducciôn de Stephen proportions los majores resu^ 
tados cuando R es aromâtico pero tambien puede llevarse a 
cabo cuando R es un grupo alifatico de & âtomos de carbono 
como mînimo.

El segundo sistema de sîntesis emplea un hidruro met^ 
llco como agente reductor, con adiciôn de un mol de hldrÔg^ 
no e hidrÔlisis "in situ" de la Imlna résultante. El mitodo



se ha desarrollado con LiAlH^ (21), LiAlH(EtO ) 3  (22), 
AlH(CH 2 CHMe ) 2 (23) y tambien NaA l H ^ .

La reducciôn de nitrilos se ha efectuado tambien por 
tratamiento con hipofosfito sôdico y niquel raney en âcido 
acâtico acuoso y piridina y tambien en âcido fôrmico (24, 
25 y 26) .

Experimental

En un matraz de très bocas de 2 1 de capacidad con t£ 
das las aberturas protegidas de la humedad y provisto de agi. 
taciôn mecânica, embudo de adiciôn y refrigerante de reflu­
jo, se colocaron 20 gr (0,52 moles) de amiduro sôdico sus- 
pendidos en 150 cc de benceno anhidro. A continuaciôn se 
anadieron con agitaciôn vigorosa, 27 gr (0,5 M) de propion^ 
trilo disueltos en 50 cc de benceno anhidro. El sistema se 
mantuvo agitando durante 2 1 horas a temperatura ambiante y 
luego se calentô otras 5 horas en bano de agua a temperatu­
ras comprendidas entre 5 0 - 6  0 ° C .

Pasado este tiempo se rodeô el matraz con un bano de 
hielo y se anadieron 46,1 g (0,5 moles) de cloruro de ter- 
ciobutilo en un tiempo de una hora. Se mantuvo agitando 60 
horas a temperatura ambiante. Pasado este tiempo se vertiô 
la masa de reacciôn sobre hielo picado. Se decantô la capa 
bencenica, se lavô repetidas veces con agua y se eliminô beri 
ceno tras secar sobre sulfato magnësico anhidro. Se obtuvo 
un liquido espeso y amarillo que se destilô (eb^^ = 96-98) 
y se analizo por espectrofotometrla de I.R. y R.M.N.

El resumen del espectro R.M.N. se da a continuaciôn: 

SENAL DESPLAZAMIENTO OUIMICO MULTIPLICIDAD J

1 9,1 triplete

^ 2 8 , 8  singlete

3 8,8 singlete
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4 8,3 multiplete complejo
5 * 7,4 singlete
6 7,2 cuadruplete

* "Asignado por ndmero de protones".

A la vista del espectro R.M.N. se penso en la sigulen 
te estructura para el producto formado (los numéro indican 
la asignacidn de la senal en el espectro R.M.N.).

i . A 6  1

3CH^-CHCH.-CH

NH (5)
CH

Dicha estructura parece confirmarse a la vista de los 
espectros I . R . del producto en el cual aparecen las bandas 
caracterîsticas de NH (3.350 cm ^ ) , C*C (3.010 cm ^ ) , C«N 
(1.650 cm"!) y C^CH^l^ (1.385-1380 cm"^ y 1.370-1.365 cm"^)

Un mécanisme que da cuenta de la formaciGn de este prjo 
ducto implies en primer lugar la formation del carbanion del 
pro p ionitrilo por ataque de una molêcula de amiduro sôdico:

CHg-CHg-CzN + NaNHg ----- > CH^-CH-CSN, Na"^

Este carbanion atacarîa luego a una nueva molecula de 
propionitrilo segun:

CH.CH
C=N _ C=N C = N: CH.CH

- C H :  + CH CH.-CH



>

CH

CH^CH

>

CH NH

CH
NH

CHgCHg

La confirmaciSn de la existencia de este intermedio 
pensâmes realizarla tratando el propionitrilo con amiduro 
s5dico en las mismas condiciones antes resenadas e hidro- 
lizando directamente,

Finalmente el compuesto anterior séria el que reac* 
cionara con una molêcula de cloruro de tercibbutilo de 
acuerdo con

Et Et Et

N: +C1-C-CH. 
CH.

Me

Et

Me

Quisieramos llamar ahora la atenciôn sobre esa reac 
ciôn no esperada que puede proporcionar un cômodo mêtodo 
de sîntesis de aminopirimidinas . No obstante su aplicabili- 
dad y el estudio detallado del mecanismo del proceso estan 
pendientes de comprobaciôn posterior.



1.4c Re&ccidw de. conden^gcZân  c(e Vaàzené (27 y 28)  

Resumen introductorio

La primera parte del proceso consiste en la condensa- 
ci,ôn de un a-haloester en presencia de una base para dar a- 
epoxiester llamado ester glicîdico. En este caso se partiô 
de pinacolona y monocloroacetato de etilo en presencia de 
amiduro sôdico repitiendose el ensayo en presencia de etôx^ 
do sôdico.

^ 0  f  «
R - C - R ’ + ClCH.-a R-C -  C-COOEt

M

Este ester glicîdico se somete a continuaciôn a hidr^ 
liais y descarboxilaciôn para dar el aldehido:

R' H R ’ H COg R'

R-C -  C-COOEt - - —  " ° R-C -  C-COOH - » R-CH-CHOV V
El mecanismo (29) fue esclarecido por Ballester y col, 

empleando sustratos ôpticamente activos. La reacciôn ha de 
tener lugar en condiciones rigurosamente anhidras y preferjL 
blemente en atmôsfera inerte. Frecuentemente no se emplea 
disolvente en cuyo caso se debe tener sumo cuidado en el 
control de la temperatura de reacciôn con objeto de evitar 
la condensaciôn de los compuestos carbonîlicos de forma no 
deseada, El a-haloester debe emplearse en pequeBo exceso,

Los agentes bâsicos mas empleados'son etôxido sôdico, 
sodio en polvo y amiduro sôdico y el disolvente suele ser 
Iter dietîlico, benceno o mezcla de benceno y eter de petrÔ 
l e o .



Por lo que respecta a la etapa final (hidrolisis y de^ 
carboxilacion) suele hacerse en un solo paso y en medio 
acido diluido con formacion en primer lugar del âcido del e^ 
ter y luego de la forma enolica del aldehido que se tautome- 
riza al prôpio aldehido.

I I H+ VR-C -  C-COOH   > R-C»C-H _ R-CH-C

/- L j/

Experimental

En un matraz de fondo redondo de 500 cc de capacidad 
provisto de refrigerante de reflujo, sistema de adiciôn y ag^ 
taciôn magnetica, atmôsfera de nitrôgeno y termômetro con t_o 
das las aberturas al exterior protegidas d e l à  humedad, se co­
locaron 21,6 gr de etôxido sôdico^ ^ . A continuaciôn se ana­
dieron con agitaciôn 40 gr (0,33 moles) de monocloroacetato 
de etilo disueltos en 25 ml de etanol. La temperatura ascen- 
dio expontâneamente hasta 40°C. Se mantuvo agitando durante 
11 horas y pasado este tiempo se rodeô el matraz con un bano 
de hielo anadiendose 30 gr (0,30 moles) de pinacolona disueJL 
ta en 30 cc de etanol. Nada mas concluir la adiciôn se quitô 
el bano de hielo y se agitô durante 170 horas; pasado este 
tiempo se vertiô la masa de reacciôn sobre hielo picado, se 
decantô la fase bencenica y la acuosa se extrajo très veces 
con eter. Los extractos bencenicos reunidos se lavaron très 
veces con agua (la ultima porciôn con algo de âcido acêtico) 
y se secô con sulfato magnësico. Se filtrô y evaporô disol­
vente recuperandose la pinacolona inalterada y quedando un 
residuo que ée destilô. Se obtuvieron dos fracciones; la pr_i 
mera (ebulliciôn^g = 48-72®C) se analizo por I.R. y C.G.L.

(*) Preparado "in situ" anadiendo a 7,49 gr de sodio bien limpio 
22,16 gr de etanol anhidro y diluyendo hasta 2 0 0 cc.



comprobandose que estaba formada por pinacolona y monoclorjo 
acetato de etilo. La segunda (ebullicion^g = 81-85*C) se anja 
lizo tambien por I.R. y R.M.N.

El resumen del espectro R.-M-.N. de esta ultima f radon  
es el siguiente:

SENAL DESPLAZAMIENTO QÜIMICO

1 8,85

2 8,75

3 6,45

4 5,85

5 y 6 5,95

MULTIPLICIDAD 

Triplete 

Triplete 

Cuadruplete 

Cuadruplete 

S inglete

6,8
6,8
6,8
6,8

Estos datos, junto con la absorcion carbonilica en I. 
R, (bandas a 1.730 cm ^) hacen pensar en la siguiente posi­
ble estructura para el producto:

Y|(5.6) 0^
CHg-CHg-O-C-CH-C -  CH2(5,6) 
(1) (2 ) ' 'Cl 0.N CHg-CH^ 

(4) (2)

El curso del proceso en el que podria haberse formado 
este producto, indicaria una condensaciôn del monocloroace­
tato de etilo consigo mismo, seguido de un desplazamiento 
electrônico de acuerdo con:

CHg-CHg-O-C + EtO'Na^
CH,

-> CHg-CHg-O-CO-CH-CT

Cl
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° -.Bs, A
6+1 ^ IICH.-CH.-O-C^ + C-CH.Cl  CH_-CH -0-C.

 ̂  ̂ ^ C H :-  i; ^ X U  ^OCH CH
C r  06- I z J

Cl

0 ^
->CH.CH.OCO-CH-C -  CH. 3 2 , I 2

Cl OCHgCHg

1.4d La A.eaccZân enamZna 

Resumen introductorio

La reaccion enamina originalmente interpretada por Ro­
binson en 1916 y recientemente introducida por Stork y col. 
en 1963 (30), Souzmuzskoviac (31) y Cook (32) proporciona un 
interesante metodo para la alquilacion selectiva de aldehi­
dos y cetonas. Las enaminas se pueden preparar con mucha fa- 
cilidad por reaccion de un aldehido o cetona con una amina 
secundaria en presencia de un agente deshidratante .

El êxito de las enaminas en sîntesis radica en el he- 
cho de que la carga negativa del âtomo de carbono en 3 puede 
actuar como un centro nucleôfilo frente a haluros de alquilo 
y olefinas electrôfi las:

'T\ -P. r. +.
>C«C-N< ----- > >C-C#N<

La reaccion con haluros de alquilo conduce irreversi- 
blemente a los productos C-alquilados y N-alquilados, Subsi- 
guientemente la hfdrôlisis de la sal de imina C-alquilada su 
'ministre la cetona alquilada mientras que el producto N-al-
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quilado es 'generalmente soluble en agua y no se afecta por 
la hidrolisis.

R-CH=C-n{^ 2 4 .
\

^  R-CH-C=N(^ ^

ICH

CH

3 /benceno

R-CH-C-NR'v^ " + R-CH-C“Nv 
+ 2 ^ R "  I \

 ̂ CH.
R^ hidrolisis

» R-CH-COR'

CH.

Este procediraiento posee un cierto numéro de ventajas 
sobre la alquilacion directa, catalizada porbases de aldeh^ 
dos y cetonas. Aparte de eliminar la posibilidad de autocon 
densacion de compuestos carbonîlicos, élimina la di o poli- 
alquilaciôn.

La alquilacion de enaminas por haluros de alquilo pr£ 
duce generalmente rendimientos bajos debido fundamentalmen- 
te al predominio de la N-alquilacion sobre la C-alquilaciôn 
Af ortunadamente, una modificaciôn del mêtodo original da 
cuenta de un procedimiento que permite obtener altos rendi­
mientos en aldehidos y cetonas alquilados empleando haluros 
de alquilo simples (33), Las iminas obtenidas a partir de 
aminas alifêticas primarias y aldehidos y cetonas enoliza- 
bles sufren en este proceso una enolizaciÔn prêcticamente 
compléta mediante el tratamiento con un équivalente de 
BrMgEt en THf a ebulliciôn. La sal de magnesio formada reac 
ciona fêcilmente con haluros de alquilo para proporcionar 
tras la hidrôlisis altos rendimientos de productos carbonî­
licos monoalquilados (vease esquema general pêg.186)



Experimental

Re.acc^ân de. ta -tQ,Kcbut>CZam^na - con pA.opZonaZdeh^do. - En 
un matraz de fondo redondo de 250 ml de capacidad provisto 
de agitador mecânico, refrigerante de reflujo y embudo de 
adiciôn, se colocaron 29 gr (0,52 moles) de aldehido propi^ 
nico y se adicionaron a continuaciôn 86,5 gr (0,5 moles) de 
tercbut ilamina. Inmed iat amen t e tuvo lugar una reacciôn fuer^ 
temente exotermica. La masa de reacciôn se abandonô durante 
15 minutes, se diluyô con eter, decantô y secô con sulfato 
magnësico anhidro. Tras filtrar el desecante y eliminar di­
solvente, se obtuvo un producto amarillo que se analizo por
espectrofotometria de I.R. El espectro presentaba una banda 
ancha centrada aproximadamente a 3.550 cm  ̂ que se asignô a 
la vibraciôn de tensiôn del enlace NH.

En la zona del espectro mâs interesante para nosotros
(1.600-1 . 700 cm  ̂) aparecen très bandas. La primera, centr^a

—  1 “ 1 da a 1.688 cm , otra a 1.640 cm y una tercera a 1.625
cm ^ . La asignaciôn de la primera de las bandas parece que 
no présenta dudas tratandose de la vibraciôn de tensiôn del 
enlace C=N. La asignaciôn de la segunda de las bandas pré­
senta mâs problèmes. Podria deberse a una vibraciôn atribu^i 
ble al enlace NH (flexiôn) con lo que la tercera de las ban 
das serîa de flexiôn C»C. H e  esta interpretaciôn podrîa de- 
ducirse que el producto obtenido es una mezcla imina y ena­
mina o sea:

(CHj)JC-N-CH-CH2CH2 + (CHgigCNH-CH-CH-CHg

Para cada uno de estos productos, tenemos dos posibles iëô< 
meros; sin-anti en el caso de la imina;

(CH.).Cv .H ( C H . ) m ^  .CH.CH.
N - C ^  N"C([

C H 2 C H 3 ^ H

* I ' II

Sin



de los cuales parece que deberia ser mâs estable el I.

El estudio por espectrofotometria de I.R. llevado a
cabo por Ferez A.-Ossorio y col. (34) puede arrojar alguna
luz en este sentido. En efecto estos autores llegaron a la
conclusion de que la banda C=N (que en su caso aparecia a
frecuencias mâs bajas por estar conjugada) se desdobla en

_ 1très: una a 1.629 cm correspondiente a la forma anti y 
dos a 1.647 cm  ̂ asignada a dos posibles confôrmeros de la 
forma sin. De la observaciôn del espectro I.R, de nuestra 
imina se deduce la presencia de un pico muy debil a 1.675 
cm  ̂ que podria asignarse a la forma sin. De todo esto se 
deduce que se obtiene prâcticamente solo la forma anti co­
mo era de esperar.

En el caso de la forma euaminica puede presentarse 
tambien dos formas isomeras:

\ H
/

c=c
H CH

I II

En el caso de las olefinas c is la vibraciôn de fle­
xion fuera del piano del enlace C-H aparece a 685-730 cm  ̂
y en el piano a 1.400-1 . 420 cm ^ . Para la olefina trans eŝ  
tas mismas bandas aparecen a 960-980 cm y 1.310-1.290
cm  ̂ respectivamente. En el espectro I.R. de nuestro pro-

-1 -1ducto aparecen delimitadas las bandas a 1.300 cm y 975 cm
no observândbse ninguna banda entre 1,^10-1.420 cm  ̂ ni

- 1tampoco por debajo de 730 cm

Reacciân de. ta cicZohexiZamina con p^opanaidzhido. - 

En un matraz de très bocas de fondo redondo y de 250 cc de 
capacidad; se colocaron 50 gr de propanaldehido, incorpora^



dose con râpida agitaciôn magnêtica 49,5 gr de ciclohexil- 
amina. El analisis del producto bruto de reacciôn mostraba 
una banda ancha, centrada a 3.300 cm  ̂ que se asignô a la 
vibraciôn de tension del grupo -NH. A continuaciôn, y en la 
zona mas importante para nuestro estudio (1.600-1.700 cm ) 
aparecen très bandas: una a 1.600 cm ^ , otra muy dêbil a 
1.635 cm y una tercera dêbil a 1.620 cm . Siguiendo la 
asignacion realizada en el caso del producto obtenido por 
reaccion de la tercbutilamina con el propanaldehido^ la ban. 
da a 1.660 cm  ̂ debe asimilarse a la vibraciôn de tension 
del enlace C=N, la de 1.635 cm  ̂ a la vibraciôn de flexiôn 
N-H y la de 1.620 cm  ̂ a C=C.

Como en el caso enterior debe existir una mezcla de 
imina-enamina (I y II), y tambien para cada uno de estos pro^ 
ductos, tendremos dos posibles isômeros: anti (III) y s in 
(IV) para la imina.

cCaHii-N^CH-CHgCHg ' cC^H^ ̂ -NH-CH=CH-CF^

I II
.Et .H

III IV

La presencia de un solo pico muy nitido a 1.660 cm  ̂
debe asimilarse a la existencia de casi exclusivamente fo_r 
ma anti. Respecte a los isômeros c is y trans de la forma 
enamînica, por criterio semejante, tampoco aparecen indi- 
cios de c i s .

No proseguimos el ensayo debido a que la mayor parte 
del producto obtenido, al destilar el producto bruto de re- 
açciôn se polimerizô y carbonatô. Cuando la reacciôn se hizo^



con el producto no destilado, se obtuvo un polimero negru^ 
CO que no identificamos.

1.4e R e a c c Z o m ^  dz Ke.duccÂ.6n 

Resumen introductorio

Una de las aplicaciones mas importantes de los alcox^ 
aluminatos de litio estriba en su papel de agentes reducto- 
res de derivados de âcidos carboxilicos a aldehidos. Asi, 
los cloruros de acido se reducen rapidamente a alcoholes por 
accion del LiAlH^, o NaBH^. Sin embargo, estos mismos re- 
activos, con un équivalente de tritercbutôxido de aluminio 
y litio conducen a buenos rendimientos en aldehidos (35).

Aunque los esteres en general se reducen a aldehidos 
con mucha lentitud, los esteres fenôlicos se convierten fâ- 
cilmente en aldehidos mediante el empleo de L i A l H (0-tBu)^ 
(36) .

En nuestro caso hemos ensayado la reduccion del es­
ter fenôlico del âcido 3,3-dimetilbutirico empleando tri- 
tercbutôxido de aluminio y litio como agente reductor.

Experimental

PA.zpaA,ac>cân dzi ittK ^enSZZco de.1 dcido l, l- djjmztlt'- 
bü.tX.KÂ,c.o {40),- En un matraz de 50 cc de capacidad equipado 
con réfrigérante de reflujo y embudo de adiciôn, se coloca- 
ron 12,24 gr (0,13 moles) de fenol purificado, y se anadie- 
ron lentamenfte 18,35 gr (0,13 moles) de cloruro de âcido 
3,3-dimetilbutîrico. La masa de reacciôn se calenCÔ a baho 
de vapor durante una hora, y finalmente se destilô propor- 
cionando 27,5' gr de ester fenôlico (eb^g - 100-104*0) cuya 
naturaleza se conrprobô por espect rof ot ome tri a de I.R.



P/L^paAacZân de, tA.Zt^A.c.butâx>Cdo do. atumZnZo ij JiX.ti.0  

{41).-El tritercbutôxido de aluminio y litio se prépare dî  
solviendo parcialmente 0,104 moles de AlLi en 80 ml de 
THF y anadiendo luego 0,312 moles de alcohol tercbutîlico 
purificado.

Pzducc^ôn dtl iznôllto dzt dcldo 3, 3-dZme.tXlbu

tX.KÂ,CLO (36),- A la soluciôn de tritercbutôxido de aluminio 
y litio antes preparada y sometida al paso de una corrien- 
te de nitrôgeno viva, se ahadieron 2 0  gr de ester fenôlico 
a temperatures comprendidas entre -1 y -3°C y durante un 
tiempo de 58 minutes. El sistema se dejô agitar entonces 
durante ocho horas a la temperatura de 0®C.

Pasado este tiempo la masa de reacciôn se coloco^ en 
un embudo de separaciôn y se ahadieron 1 0 0  ml de n-pentano 
En ese momento apareciô un precipitado blanco que se disoj^ 
viô por adiciôn de 1 0 0  ml de H^S 0 ^5 N frio. La capa de n-pen 
tano se separô y la acuosa se extrajo con 50 ml de n-pent^ 
no. Los extractos organicos reunidos se lavaron con agua, 
NaHCOg y secaron con MgSO^.

El producto, una vez aeparado del desecante y elimin^ 
do el disolvente, se destilô a presiôn reducida obteniendo* 
se las siguientes fracciones:

Fraction 1.- Ebg « 61-68“C
Fracciôn 2.- Ebg ■ 68,5-74*0
Fracciôn 3.- Ebg * 74-103*0

De estas fracciones, las dos primeras presentaban agrju 
pamiento OH (quizâs fenol) y la dnica.que presentaba bandas 
de aldehido era la tercera (3 g), A la V i s t a  de la poca can 
tidad de producto y de que estaba contaminado por compuesto 
hidroxîlico (como se obeervô en COL) no se prosiguiÔ la se- 
cuencia de sîntesis prevista.



Conclus iones

Creemos que los fracasos en los intentos realizados 
por nosotros para la sintesis del 2 ,3,3-trimetilbutirald^ 
hido, se deben a las dificultades de introduccion de un gru 
po tercbutilo o al impedimento estêrico producido por dicho 
grupo cuando se trabaja con sustratos que lo contengan. Se 
ensayarân en el futuro otros mêtodos para conseguir la sin­
tesis de este aldehido y a la vez clarificar en la medida 
de lo posible, los puntos oscuros que han surgido en los en 
sayos realizados.



2. SINTESIS DE LOS CARBINOLES DIASTEREOMEROS (MEZCLAS 
ERITRO/TREO)

2.1 Preparacion de 1-fenil-2-metilbutanol-1 por reducciôn 
de ci-metilbutirofenona.

CH CH CH
C , H , - C O - C H  ^  + H, AlLi --- >■ C,H.CHOHCH C

® 5 ' c H ,  * ® 5 ^CHjCHj

162 164

En un matraz de erlenmeyer de cuello esmerilado, pr^ 
visto de agitador magnâtico, réfrigérante de reflujo y em­
budo de adiciôn, con todas las aberturas al exterior prote 
gidas de la humedad, se colocaron en suspension de eter 
(100 ml) 2,5 gr (0,06 moles) de AlH^Li. A continuaciôn se 
ahadieron por el embudo de adiciôn 23 gr (0,14 moles) de 
G-metilbutirofenona con vigorosa agitaciÔn. Se mantuvo una 
hora mas agitando y al cabo de este tiempo se abandonÔ la 
masa de reacciôn una noche.

Al dla siguiente se ahadiÔ una pequeha poreiÔn de acjs 
tato de etilo para destruir el exceso de reactivo y a con­
tinuaciôn se ahadieron 200 cc de HgSO^ 2N frio.

Se decantô la capa etÔrea, la acuosa se extrajo dos 
veces con ôter y los extractos orgânicos reunidos se lava­
ron con agua y se secaron con MgSO^ anhidro. Finalmente se 
eliminô eter a vacio y se obtuvieron 20,5 gr de producto 
bruto de reacciôn (Rto. - 8 8 %), El anâlisis por C,G.L. y ejs 
pectrometria de I.R. y R.M.N. de diche producto bruto de 
reacciôn confirmô la pureza y naturaleza del carbinol aeî 
obtenido. (vease caracteristicas del espectro R.M.N. ën la 
parte"Asignaciôn de configuraciones").



2 . 2 ^înt^8^8__djel_lj2f^n^lj22j2™^t^lbu^ano2-jL 2°2
Grignard entre el a-metilbutiraldehido y el bromuro de
_f eni]Lm£gne£i£

C,H_Br+Mg ---> C.H-MgBr ---------------- >  C,H_-CHOH-CH^CH_CH,
5 CH,CH,CH-CHO ® 5 L

i I I L H
CHg

2 , 2 a  En e,te.A anh^tdAo a Z3*C {Conce.nt^ac>lân de PhM^B/t» 

7, 75  M)

En un matraz de fondo redondo de 250 cc de capacidad 
se colocaron 0,85 gr (0,03 moles) de Mg y se cubrieron con 
10 ml de eter anhidro. A continuaciôn y con agitaciôn mag- 
netica vigorosa se ahadieron por el embudo de adiciôn 5,49 
gr (0,03 moles) de bromobenceno disueltos en 10 ml de eter 
anhidro. Una vez formado el magnesiano se ahadieron por el 
embudo de adiciôn 3 gr (0,03moles) de a~metilbutiraldehido 
disueltos en 1 0 ml de eter anhidro.

Por ultimo se hidrolizô el complejo blanco polverule£ 
to formado con soluciôn saturada de NH^Cl.

La masa de reacciôn se decantô, extrajo la fase acujo 
sa con eter y los extractos etêreos se lavaron con agua y 
secaron con sulfato sôdico anhidro. Tras eliminar disolven 
te, se obtuvieron 4,10 gr de producto bxuto de reacciôn.

2 . 2 b  En ito,K anh/,dA.o a 79*C {Conce,ntKaciÔn PAMgBÆ « 

1,3 moZcd)

IdÔntico al tratamiento 2.2a; 15*̂  gr de C^HjBr en 110 
cc de eter anhidro. Se obtuvieron il gr de producto bruto 
de reacciôn.



2 .2 c En QjYiWJidKo a 0°C lconcc.ntAacZân 2,SM}

Idehtico a 2.2a. Control de temperature en criostato 
I j A g r d e  C^H^Br en 30 cc de eter. Se obtuvieron 1,38 gr de 
producto bruto de reaccion.

2.2d En T.H.F. a 20° C {Conce.ntAacZân 1,02 M)

Identico a 2.2a. 360 gr de C^H^Br en 20 cc de T.H.F. 
Se obtuvieron 3 gr de producto bruto de reacciôn.

TABLA

Experiencia
n° Disolvente

Temperatura
rc)**

Concentracion
(moles/litro)

% de Et fC,H_-CHOH-CH 6 5 1
Me

2 .2 a EtgO 20 1,75 78

2 .2 b Et 2 0 2 0 1,32 57,13

2 .2 c T.H.F. 2 0 0,28 57,0

2 .2 d EtgO 0 1 , 0 2 3,73

* Caracterizado el carbinol por C.G.L,. empleando patrôn in-
temo. Columna de polifenileter a 150®C con N2 como gas portador a 
caudal de 34 ml/mn. Soporte sôlidol celita.

**La temperatura es la de formaciôn dél magnesiano y adiciôn del com 
puesto carbonilico.



^2 .3 Re£C£i£n_d£ £ o n d£ii£a£i^u_d£l_b£n£aJLde^h^djo jcon Jbr£m£r£ 
de sec-butilmagnesio.

SMB ^M> .MM MM MM> B&M "III. MM

El metodo general de sintesis es el siguiente:

P h - C + CH.CH-CHMgl ----->  Ph-CHOH-CH-CH_-CH

CHg CHg

En un matraz de très bocas (o de cuatro si se ha con- 
trolado la temperatura de la masa de reacciôn) provisto de 
agitaciôn mecânica, embudo de adiciôn y réfrigérante de re­
flujo con todas sus aberturas al exterior protegidas de la 
humedad, se colocô la cantidad necesaria (veanse experimen- 
tos) de torneaduras de Mg. Se pone en marcha la reacciôn 
anadiendo eter anhidro y 1 g de ICH^ con vigorosa agitaciôn 
A continuaciôn se anade el ioduro de sec butilo con agita­
ciôn vigorosa y disuelto en la cantidad necesaria de eter. 
Se deja agitando y luego se anadiô la cantidad précisa de 
benzaldehido destilado disuelto en el disolvente, muy lent£ 
mente y con agitaciôn vigorosa.

Pasado el tiempo de reacciôn, el contenido del matraz 
se deja enfriar, se rodea con un baho de hielo y sal y se 
ahade,con agitaciôn, soluciôn saturada de cloruro amônico 
hasta disolver todo el contenido del matraz. Se decanta la 
capa eterea, se extrae la acuosa con eter y los extractos 
organicos reunidos se secan sobre sulfato magnêsico, évapo­
ra disolvente y analizan por C.G.L.

* La temperatura es la de formaciôn del magnesiano y adiciôn del 
compuesto carbonilico.



2 . 3 a  En anhycdAo

Temperatura de condensacion = 28®C // Concentracion de 
magnesiano = 1,3 M // Tiempo de formaciôn del magnesiano = 
45 min. // Tiempo de condensacion = 1 hora

2 . 3b En etzA, anhycdA.0

Temperatura de condensaciôn = 28°C // Concentracion
de magnesiano = 2M // Tiempo de formaciôn de magnesiano = 
8 horas // Tiempo de condensaciôn = 1 hora

2 . 3 c  En T . H . F .  anhZdA.o

Temperatura de condensacion = 20°C // Concentracion
de magnesiano = 2M // Tiempo de formaciôn del magnesiano = 
43 horas // Tiempo de condensaciôn = 5 horas

2.3d En T . H . F .  ankldKo

Temperatura de condensaciôn = 60®C // Concentraciôn
magnesiano = 2M // Tiempo de .formaciôn del magnesiano = 60 
horas // Tiempo de condensaciôn = 10 horas.

TABLA
Resumen de los analisis de los productos brutos de reaccion 

obtenidos en las diversas experiencias.

Experiencia Disolvente Concent r a c .‘ % PhCHOHBut

2.3a Et 2 0 28 1,3 M 37,50

2.3b Et 2 0 28 2 M 37,64



2.4 P.r£P£r£C£Ôn d.el̂  A . " * 2 * £°Z. 
£e^u£C£Ôn ^e__a_2t£r£bu.t£l£r£p£0 f̂ e£ona_ĵ

CH CH
I H AlLi I

CH.-C -  CH-CO-C.H_ --   > CH.-C -  CH-CHOH-CJH.3 i I 6 5 3 I , 6 5
CHg CHg CHg CHg

En un matraz de très bocas de 1.000 cc de capacidad se 
colocô una suspension de 50 gr (0,3 moles) de tetrahidruro 
de aluminio y litio en 150 ml de eter anhidro. A continuaciôn 
se adicionaron durante très horas 63 g (0,33 moles) de a-ter£ 
butilpropiofenona en 1 0 0  ml de eter anhidro,

Acabada la adiciôn se calentô al sistema en baho de v£ 
por durante una hora. Finalmente se hidrolizô con soluciôn de 
hidrôxido sôdico. Se separô la capa eterea, la acuosa se extr£ 
jo dos veces con eter y los extractos etereos reunidos se la­
varon con agua y secaron con MgSO^. Tras eliminar disolvente 
se obtuvieron 61,4 g de 1 -fenil- 2 ,3,3-trimetilbutanol - 1  cuya 
pureza se evaluô por C.G.L. y cuya naturaleza se confirmô por 
espectrofotometria de I.R. y R.M.N. Rendimiento = 96%. Los d£ 
tos R.M.N. se dan en la parte "asignaciôn de configuraciones"



3 . S E P A R A C I O N  D E  D I A S T E R E O M E R O S

El problema de la separaciôn de diastereômeros se ha 
abordado por dos caminos:
1®) Por cromatografla gas lîquido
2®) Por cristalizaciôn fraccionada de sus esteres sôlidos.

3 . 1 S.6£.G£a£i£n__d£ .di£s_t e£e£m£r£s_p£r__C^Gj^Lj^

3.1a TntKo daccL.16n

La apariciôn en 1952 de la tecnica cromatogrâfica de 
particiôn gas-lîquido, debida a Martin y James, supone para 
el quîmico orgânico disponer de un nuevo instrumente de tr£ 
bajo, cuyas posibilidades desde el punto de vista separati­
ve son muy superiores a las de las tecnicas utilizadas tra- 
dicionalmente hasta entonces. El espectacular desarrollo ex 
perimentado por la C.G.L. constituye la prueba mas évidente 
de su utilidad. Asi, mezclas de sustancias con propiedades 
muy similares, taies como isômeros funcionales, de cadena o 
de posiciôn, cuya separaciôn total es poco menos que imp o s£ 
ble por destilaciôn fraccionada, pueden separarse s in difi­
cultades utilizando la mencionada tecnica. En el caso concre_ 
to de compuestos diastereômeros volatiles, que se caracteri^ 
zan por poseer propiedades fîsicas y quimicas muy similares 
dadas las escasas diferencias de sus estructuras molecula- 
res, la separaciôn se hace particularmente dificil y son r£ 
lativamente pocos los casos en que se ha realizado con exi- 
1 0 . S in embargo, la rapidez y limpieza de la tecnica hacen 
aconsejable su ensayo.

3.1b Szjpan.acZ6n do, atcohoZz6 acZcZZcoé dÂ.a6tQ.KQ,âmQ./io6 
pon. C.G.L.

La separaciôn por C .G.L., sobre sustratos polares, de 
distintas parejas de alcoholes diastereômeros R-CH(Me)-CH0H-6.’



ha permitido poner en evidencia la existencia de una rela- 
cion entre la configuration de estos alcoholes y sus tiem- 
pos de retention.

Cuando R es un grupo susceptible de formar un enlace 
de hidrogeno intramolecular con el grupo hidroxilo, el di- 
astereômero mas retenido posee siempre la configuration en 
la cual H y OH por una parte y Me y R por la otra pueden e£ 
tar simultaneamente eclipsados ya que la proportion de m o ­
lecules quelatadas es mas debil que en el diastereomero 
opuesto. Cuando R es un grupo que no forma enlace de hidr£ 
geno con el hidroxilo, el diastereômero mas retenido posee 
siempre una configuration tal que H y R por un lado y Me y 
OH por el otro estan eclipsados, verosimilmente, puesto que 
el hidroxilo esta ligeramente menos impedido que en el pr_i 
mero de los diastereomeros de configuration opuesta. En 
cualquier caso las separaciones no son nitidas.

En este s e gun do caso (R no fo rma enlace de hidrogeno) 
que es el que concuerda con nuestras muestras, las separa­
ciones se deben al hecho de que los isômeros mas retenidos 
se pueden asociar mas facilmente al liquido estacionario 
que los isômeros menos retenidos; esta diferencia de ret en 
c iôn entre los dos d iastereômeros no pueden se r mas que de 
origen esterico. El orden de eluciôn observado podria ex- 
plicarse, por ejemplo, por una ligera diferencia de impedj^ 
ment o esterico del grupo -OH en la conformaciôn mas asta­
ble de cada diastereômero, diferencia debil pero suficien- 
te como para permitir la separaciôn cromatografica.

Es lôgico pensar que las conformaciones mas astables 
de los diastpreômeros de este tipo, en .que no existen in- 
teracciones polares importantes, son las representadas en 
la figura , con los dos grupos mas voluminosos (R y R ’) 
lo mas aiejados posible uno de otro.



OH

Me

HO

Me
R’
II

La comparacion de los dos esquemas anterlores muestra 
que, en la conformaciôn privilegiada del diastereômero II, 
el grupo OH, encuadrado por R y H, estâ menos impedido que 
en la conformaciôn privilegiada del diastereômero I, en los 
que H estâ reemplazado por Me. Esto explicaria la mayor a£ 
titud de los primeros al enlace de hidrôgeno con el sustra- 
to y su tiempo de retenciÔn mis elevado.

Cuanto mis voluminoso es el grupo R (y por tanto dis- 
tinto de Me), mis estables serin estas conformaciones en 
laciôn a las otras y, por consiguiente, la diferencia entre 
el impedimento del OH, en ambos diastereômeros, serl mayor.

En nuestro caso, con R - Et, no se ha conseguido sepa 
raciôn (salvo en un caso aislado que se discute mas adelan- 
te) lo cual no debe extrader demasiado dado el pequeno tam_a 
no de R y su proximidad esterica con Me.

3 . 2 S,e£®£sÇ_i^n__dje ^i£8^e£e^m£r£s_P£r_cjr i_s t^alizjic^ôn ^r^ac^ 
£i£n_ad£

3,2a ïntKodacciôn

Entre los metodos que se emplean para la separaciôn 
de alcoholes acîclicos diastereômeros a partir de las m e z ­
clas que de los mismos se obtiene en sus reacciones de sîn< 
tesis, la cristalizaciôn fraccionada de sus derivados sôli-



dos sîgue siendo, pese a constituir un trabajo lento y tedi£ 
so, el mas comunmente utilizado. La variante empleada por n£ 
sotros, y de la que disponemos de antecedentes inmediatos en 
este grupo de trabajo (38) consiste en el desdoblamiento de 
unos mismos derivados (ftâlatos acidos, 3,5-dinitrobenzoatos) 
por cristalizaciôn fraccionada en distintos disolventes. El£ 
giendo estos o sus mezclas de manera adecuada, se puede con­
seguir la cristalizaciôn de uno u otro de los diastereômeros. 
En nuestro caso intentâmes primero la cristalizaciôn f r a c c i£ 
nada de los 3,5-dinitrobenzoatosno consiguiendo cristales de 
derivado. A continuaciôn préparâmes los ftalatos acidos, con 
siguiendo separar uno de los diastereômeros, y, por fin, en- 
sayamos la formaciôn de N-o-naftil y N-fenil carbamates (ur£ 
tanos) y la formaciôn de aductos del 3,5-dinitrobenzoato con 
a-naftilamina sin êxito separative del otro dias tereômero.

3.  2b VKzpaKatJiÔYi dzZ. 3 dX,njitKobQ,nzoato de 1 - ̂ ^nZZ-2 - 
mztyCtb atano t- 1

C H N ^O-CO-C H - (NO ) (3,5)
C,H-CHOH-CH-CH«CH„+C1-CO-C,H-(NO.)«0,5)-'^-^ C,H_-CH.
® 5 I ^ ^ 6 3 2 2 6 5 \h-ch,^CH,

CH, 1 ^ 3
CH3

M 164 230,5 356

En un matraz de fondo redondo de dos litres de capaci­
dad se colocaron 36 gr (0,22 moles) de 1-fenil-2-metilbuta- 
nol-1, 53 g (0,21 M) de cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo y 
93,2 ml de piridina anhidra (1*18 moles). El sistema se m a n ­
tuvo a reflujo durante dos horas a temperatura comprendida 
entre 100 y 105°C. A continuaciôn el producto se vertiô so­
bre 1.110 cc de HgSO^ 2N y se agitô durante dos horas en pr£ 
sencia de eter frio.

(*) Previamente recristalizado en CCI, hasta punto de fusion cons­
tante de 69-69,5®C.



La fase eterea se decantô y la acuosa se extrajo con
dos porciones de ôter. Los extractos etêros reunidos se
agitaron dos veces con sendas porciones de IÎ2 S 0 ^ 2 N frio. A
continuaciôn se lavaron con soluciôn saturada de NaHCO- has3 —
ta reacciôn neutra y luego con agua^^e secaron sobre MgSO^ y 
se eliminô eter, obteniendose 76 gr (97,5%) de mezcla de 
isômeros.

Ante la imposibilidad de cristalizaciôn en los diso^ 
ventes y mezclas diversas empleadas (EtOH, n-hexano, CCl^, 
n-pentano, ciclohexano y mezclas, entre ellos, de diferen- 
tes proporciones), se ensayô la preparaciôn de un aducto 
del 3 ,5-dinitrobenzoato y a-naftilamina mezclando solucio- 
nes etêreas de ambos componentes. Se consiguiô aislar un 
producto rojo de p.f.=57-62°C que no se consiguiô recrist£ 
lizar en ninguno de los disolventes empleados.

2.3c ?A.Q.pa^ac-iôn dzt cafibamato de. 1-^e.n-iZ

2 -me,tX,lbutano l- 1

a(c, .H-)-17=C=0+C,H.-CHOH-CH-CH-CH_ — > a(C,_H_)-NH-CO-O-CH-CH-CH„CH_l u  / DD I Z j  iU / I ^ Z j

CH3 C^H5 CH3

26,4 gr (0,15 moles) de 1-fenil-2-metilbutanol-1 se anadieron a 
25,6 gr (0,15 moles) de isocianato de a-naftilo. La mezcla 
se calentô en baho de vapor durante dos horas. Pasado este 
tiempo se ahadiô a la masa de reacciôn eter de petrôleo a 
ebulliciôn con objeto de disolver la posible dialquil urea 
formadà y se dejô cristalizar. Se filtrô la dialquil urea 
(p.f.= 270-273°C) y tras volver a calentar se recogieron 34,35 
gr de N-a—naftil' carbamato de l-fenil-2-metilbutânol-l, que se cris- 
talizô f race ionadament e segun el esquema adjunto. Como se 
puede apreciar, el punto de fusiôn de la masa de cristales 
de partida fue de 93,5 - 96°C, llegândose a un mâximo de
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pureza correspondiente a un intervale de 97,5-101®C. En este 
caso nos interesa la observaciôn de les espectros de R.M.N. 
del producto inicial y del producto de intervale de fusion 
97,5-101®C y, dentro de elles, el cuadruplete entre 4.20 y 
4.45 correspondiente a la senal del proton:

H*

Ar-NH-C-O-C-CH
Il I
0 Ph

Este proton da lugar a dos dobletes en el espectro de­
bido cada uno de ellos al desdoblamiento del proton marcado 
con el proton contiguo en cada uno de los diastereômeros. La 
asignacion (en termines générales) de a cual de los diaste- 
reômeros pertenece cada doblete se discute en el correspon- 
diente apartado. Aqui les desLgnaremos simplemente por diast^ 
reômeros y y compararemos la proporciôn de cada uno de 
ellos en C-2 y C-15 (maxime enriquecimiento en uno de ellos, 
vease cuadro) obtenido a partir de la medida integral en el 
espectro R.M.N. y del estudio de sus constantes de acoplamien 
te

Diastereômero J % %

a, Mayor  ̂ 60 781 o» 'V

3, Mener 40 22

3.2d ? K Q , p a f i a ( i ^ 6 r t  de,  t o A  { t t a t a t o 6  ac .yCdo6 de 1 ~ ^ e . n ^ t - 2 -  

m 2.tX.tb u t  a n  o l-  1

CHgCHg
C,H--CHOH-CH-CH-CH, + 0;;̂  I   C^H^-CH-CO-06 5 I 2 3 6 5

CH3 _ CH2

M 148 312



En un matraz de 250 cc de capacidad se colocaron 25,53 
gr (0,15 moles) de 1-fenil-2-metilbutanol-1 y 23,68 gr (0,16 
moles) de anhidrido ftalico juntamente con 31,6 gr (0,38 m o ­
les) de piridina anhidra. Se mantuvo el sistema durante nue- 
ve horas a reflujo entre 120 y 130°C. Pasado este tiempo se 
enfriô la masa de reacciôn y se lavo con una mezcla de H^SO^N 
y eter. Se decantô la capa eterea se lavô con soluciôn satu­
rada de bicarbonate sôdico, se secô sobre sulfato magnêsico 
anhidro y finalmente se eliminô el disolvente obteniendose 
un aceite de 44,1 gr de peso (94,5% de rendimiento).

Este aceite se recristalizô de mezclas ciclohexano/n- 
hexano de composiciôn variable (ver esquema). Como se puede 
apreciar en el esquema de cristalizaciôn fraccionada, se llje 
gô tan solo a la purificaciôn y aislamiento de uno de los d^ 
astereômeros. El criterio de pureza se dedujo de la espec- 
troscopia de R.M.N. ya que en el acoplamiento entre los pro- 
tones senalados:

COOH

— c o - o - c h - c h C

i.

daba lugar a dos dobletes de constantes de acoplamiento lig£ 
ramente diférentes para cada uno de los diastereômeros (que 
aqui llamamos y 3g) • discusiôn de la asignacion de con 
figuraciones se hace en el correspondiente apartado.

3.2e VtatoLto dcXdo do, 1 - ̂ enXt-2 , 3, 3-tA.XmetXtbutanot-1

Se preparô de la manera habituai (vease apartado 3.2d) 
y tras dos recristalizaciones en mezclas de n-hexano/AcOEt 
se obtuvo el producto puro (confirmaciôn por espectrofotoma- 
tria de R.M.N.) de p.f.=16 0-161°C.
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3. 2f SaponX^XcacXân deZ ^talato dcXdo de. 7-A&W/Z-2- 
mztXtbutanoJi-1 ( p . d .  = 7 0 4 - 7 0 5 * C)

En un matraz de fondo redondo de 100 cc de capacidad 
se colocaron 5,5 gr de ftalato acido de 1-fenil-2-metilbu­
tanol-1 de punto de fusion 104-105°C, 0,68 gr (0,017 moles) 
de NaOH y 0,95 gr (0,017 moles) de KOH juntamente con 20 
ml de una mezcla al 50% de EtOH/HgO. La masa de reaccion se 
mantuvo a reflujo durante 15 horas. Pasado este tiempo se 
diluyo la masa de reaccion, se extrajo dos veces con eter y 
los extractos etereos reunidos secaron sobre sulfato magne^ 
sico anhidro. Tras eliminar disolvente se obtuvieron 2,3 gr 
de isomero puro.



4. V A L O R A C I O N  D E  L A S  M E Z C L A S

4.1 Introduccion.

El problema planteado consiste en la valoraciôn de 
las mezclas de los diastereômeros a y 3 de los productos 
obtenidos en las sintesis objeto de este trabajo. Los m e ­
todos hasta ahora empleados para la valoraciôn de mezclas 
de diastereômeros son los graviraitrico.s, espectrocôpico s 
y C.G.L.

Los metodos graviraitricos deberian ser teôricamente 
los mas exactos siempre y cuando la separaciôn cuantitat_i 
va y sencilla de los isômeros a valorar fuera posible. D^ 
bido a esta limitaciôn, el metodo, en la serie acîclica, 
ha tenido poco Ixito.

Los mitodos espectroscôpicos son, de hecho, mas exa_c 
tos. Dentro de estos metodos, y en nuestra linea de trab^ 
jo, se ha empleado la espectrofotometria de I.R. y R.M.N.
La primera de ellas fue empleada por Gossauer y Perez-Osso- 
rio (38a) para la valoraciôn de las mezclas de 1,3-difenil 
propanol-1. El metodo, en lineas générales, consistia en 
la elecciôn de una zona del espectro lo menos perturbada 
posible, y en la cual ambos diastereômeros dieran lugar a 
senales diferentes. La medida del area de estas bandas por 
el metodo de la 'linea base” junto con el calibrado del ap^ 
rato en un entorno de proporciôn de mezc'la proximo al ob­
servado experimentaimente permitian la valoraciôn. Los in 
convenientes del metodo han sido puestos de manifiesto en 
un trabajo que hemos realizado muy recientemente (39) y 
aunque no podemos dar aun un margen comparativo de error 
respecto a otros metodos, si estamos en condiciones de afir^ 
mar que este margen es considerablemente superior al obte­
nido por estos otros metodos.
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4.2 Valoraciôn por C.G.L.

La valoraciôn de las mezclas mediante la C.G.L. pré­
senta la doble ventaja de carecer de todos los inconvenien 
tes inherentes a los metodos espectroscôpicos (interferen- 
cia de bandas, criterio de pureza absolûtes) y, ademâs, de 
conducir a resultados de mayor precisiôn.

Su aplicaciôn debe efectuarse, en consecuencia, siem 
pre que sea tecnicamente posible. A este respecto cabe ci- 
tar como unico inconveniente que, aunque existen una serie 
de principios générales que pueden guiar en la büsqueda del 
tipo de columna y de condiciones apropiadas para una buena 
valoraciôn, su hallazgo para cada caso concreto esta suje- 
to a una buena dosis de empirisme.

Las tecnicas cuan t i t a t ivas empleadas en C.G.L. se b_a 
san en la existencia de una proporcionalidad entre las are^ 
as o alturas de los picos del cromatograma y las cantida- 
des inyectadas de los componentes de la mezcla. El caso 
mas sencillo de su aplicaciôn lo constituye la medida de 
areas o alturas de picos bien resueltos, es decir, lo sufi^ 
c ien temente separados para que ninguno influya en la altura 
del otro. Cuando esto no ocurre es preciso efectuar la m e ­
dida de areas o alturas aparentes y relacionarlas con las 
cantidades de cada componente mediante un calibrado previo 
en condiciones reproducibles. Nosotros intentamos la mejor 
resoluciôn y, no solamente no la conseg-uimos sino que al 
no poseer nada mas que un diastereômero puro tuvimos que 
renunciar a la valoraciôn por este metodo al no poder efec^. 
tuar el calibrado. La separaciôn mas efectiva conseguida y 
sus condiciones se muestran en la figura (pag. 222)

4.3 Valoraciôn por R.M.N.

La valoraciôn por R.M.N. se ha efectuado mediante la 
elecciôn de bandas clave que se senalan en el correspondien



te espectro (apartado I V ) . Hemos designado arbitrariamente 
por isômero a al de menor constante de acoplamiento y los 
resultados asi como las condiciones de realizaciôn de los 
espectros R.M.N. se dan a continuaciôn:

REACCION %ot %3 CONDICIONES DEL ESPECTRO

^ C H
C,H -CO-CH. +H,AlLi 43,5 56,5 100 MHz. Disolv. CCl^

C,H_Br+CH_-CH^-CH-CHOD J J 2-f
CH,

60 40 60 MHz. Disolv. CCI,
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Separaciôn cromatogrâfica de Idà 
diastereômeros del 1-fenil-Z-metilbuLa 
noi-1. Columna de BDS sobre citlita al 
10%. Temperatura 165®C. Caudal 45ml/ 
min. Longitud de la columna 5 m.
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C O N C L U S I O N E S



Con vistas a la resolucion del problema de la prediccion
de resultados en procesos de induccion asimetrica 1,2 part^
cularizada para el caso de la 1-fenil-2-metil-2-alquilbuta- 
nol-1 con R = Et, Pr^, Bu^ se ban examinado los siguientes 
aspectos del problema:

a) Mecanismos de los procesos en consideracion

Reduccion de cetonas con hidruros metalicos complejos 
y condensacion de aldehidos con réactives de Grignard.En el 
caso de la reduccion de cetonas con hidruros metalicos com­
plejos, se plantean dos posibles mecanismos extremes, discu 
tiendose sus pecualiaridades y los cases en que son posibles 
une u otro.

En el caso de reacciones de condensacion con réacti­
vés de Grignard, se discuten dos mecanismos generalmente
aceptados y se analizan sus diferencias y analogias en fun- 
ciôn de los procesos de induccion asimetrica. Si bien son mii 
chas las reacciones de este tipo consideradas hasta hoy, 2.6 
ta p/L^me/ta vez que 62, /izattza un 2,6tudto d.2. 2,6ta natu^at2,za,

b) Naturaleza del estado de transiciôn

Se establece un modelo fisico de estado de transiciôn, 
basado en algunos ya establecidos y que se discuten con an- 
terioridad, y en las consideraciones mecanisticas discutidas 
en el apartado a ) .

c) PredicciÔTi de resultados '

Se evaluan 2,ïï\pX,h.tcamzntz las energias que inestabili- 
zan los estados de transiciôn, d2,jdndo6 2, btzn 6 2.ntado qu2, 6 2, 
tfiata de una pAtnyzAa apA.o xtmactân t2,ôn.tc,a 6u6 cepttbte de mo_ 
dt^tcactân, conftA.mactân y A.e^tnamtento a ta tuz de ta expe



fiteneta, Los datos asî obtenidos se introducen en la ecua- 
ciôn que expresa J.a generalizaciôn del principle de Curtin 
Hammett cuya deducion, realizada antes de esta Tesis, se cô  
menta.

La aplicacion del metodo conduce a excelentes resul­
tados para el caso de R=Pr^ y Bu^ (en este ultimo, solamen 
te se estudio la reduccion de la correspondiente cetona) y 
resultados aproximados para R*Et.

II

Para realizar la comparacion de resultados teoricos 
con los expérimentales ha sido necesario la asignacion de 
configuraciones relativas a los diastereomeros del l-feni^. 
2-metil y 1-fenil-2,3,3-trimetilbutanol-1. La asignacion 
se ha basado en el analisis conformacional de los mismos, 
combinado con el estudio de las constantes de acoplamiento 
vecinales en R.M.N.

Para ello ha sido necesario la estimacion de ciertas 
energias de interaccion lo que se realize teoricament e ,con 
el éstablecimiento de modelos adecuados.

Ill

Como complemento a esta memoria, se realiza el anali_
sis conformacional de los compuestos carbonilicos de part^
da, deduciendose teoricamente el valor d^ la energia de in
teraccion (CO-H)j ^ Y» de esta manera y con ayuda de valo-
res de diferencias ( [CO-R^^ 2 " establecidos en la
bibliografla, los valores absolutes de interacciones
(CO-R)®1,2



I V

Desde el punto de vista experimental es de senalar la 
descripcion de la 1-fenil-2,3,3-trimetilbutanona-1 y del 
eritro-l-fenil-2,3,3-trimetilbutanol-1, planteândose ademâs 
algunos problèmes expérimentales, no directamente relaciona^ 
dos con el tema y que estan siendo objeto de posterior inve^ 
tigacion.
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