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INTRODUCCTION



INTRODUCCTION

El objetivo de este trabajo es el estudio de la induc-
cidén asimétrica en los procesos de adicidn nucledfila a com-
-’ - - - - - -
puestos carbonilicos a-asimétricos. Se continua asl una se-
rie de trabajos que, sobre procesos andlogos, se viene reali
zando en el Departamento de Quimica Orgdnica de la Facultad

de Ciencias de la Universidad Complutense de Madrid.

En la primera parte del trabajo, se centra el problema
en la induccidn asimétrica en reacciones de adicién a com-
puestos carbonilicos a-asimétricos, discutiendose la predic-
cion de resultados en funcidn de los modelos propuestos has-
ta la fecha. En la segunda parte de esta Memoria se estudia
el mecanismo y naturaleza del estado de transicidn en la re-
duccidon de cetonas o-asimétricas con hidruros metdlicos com-
plejos y con el tetrahidrurcaluminato de litio en particular,
prediciéndose los resultados en el caso de las reducciones
de o-metilbutirofenona, 2,3-dimetilbutirofenona y 2,3,3-tri-
metilbutirofenona. Asi mismo se estudian el mecanismo y la
naturaleza del estado de transicidn en la condensacidn de al
dehidos a-asim@tricos con reactivos de Grignard predici&ndo=-
se resultados en la reaccidn de condensacidn del c-metilbu-
tiraldehido y 2,3-dimetilbutiraldehido con bromuro de fenil=-

magnesio,

La tercera parte de esta memoria se dedica al andlisis
conformacional de compuestos carbonilicos del tipo R-CH(Me)COR'
comparando los resultados con sus propiedades espectroscdpi-

cas deducidas tedrica y experimentalmente.

En la cuarta parte se realiza el analisis conformacio-
nal de alcoholes del tipo RCH(Me)CHOHPh a la vez que se asig
nan configuraciones a los diasteredmeros del l-fenil-2-metil
butanol-1l y l1-fenil-2,3,3-trimetilbutanol-1 basiandose en pro

piedades conformacionales respaldadas por datos espectroscdpi



cos, particularmente R.M.N.

En la quinta parte, finalmente, se describe la parte
experimental del trabajo, haciendo hincapié especial en la

separacion y valoracidn de las mezclas de diasteredmeros.

CONCEPTO DE INDUCCION ASIMETRICA

La existencia de reacciones en las que a partir de un
compuesto dpticamente activo se crea otro centro de asime-
tria en la molécula,originandose los dos nuevos diastered-
meros posibles en cantidades diferentes, ha sido reconoci-
da desde hace tiempo, y constituye un mé&todo habitual de
sintesis asimétrica. Si se parte de un compuesto racémico,
no se obtiene evidentemente un producto dpticamente activo
sino una mezcla de dos racematos diasteredmeros, pero la
proporcidn entre estos no varia por partir de un compuesto

racémico a igualdad de otras condiciones.

Kortum (1) ha llamado a este tipo de influencia "in-
duccidn asimétrica" y la ha definido como '"la accidén de una
fuerza existente en todos los centros asimétricos que ejer
cen influencia sobre ciertos sistemas adyacentes, original
mente de configuracidon sim&trica, para transformarlos en

centros de configuracidén asimétrica".

En el sentido mas amplio son varios los factores que
gobiernan el curso estereoquimico de reacciones de este ti

po. Podriamos citar, entre ellos:
a) Naturaleza del sustrato.

b) Naturaleza del reactivo.

1

c) Condiciones "ambientales'" del proceso (presidn, tempera

tura, etc).

d) Presencia de entidades asimétricas en el disolvente, o

disolventes asimétricos.



e) Presencia de catalizadores asimétricos.

Los dos primeros, condicionan fundamentalmente el cur
so estereoquimico y no pueden ser tratados de una forma ge-
neral para todo tipo de reacciones de induccidn asimétrica.
Nosotros estudiamos detalladamente estos apartados en el ca
so concreto de reacciones de adicidn a aldehidos y cetonas
a-asimétricos. Por lo que respecta a los factores ambienta-
les, la influencia de las variaciones de presidén y tempera-
tura sobre los resultados estereoquimicos de estas reaccio-
nes, no se han sistematizado y su influencia no parece ser
grande. Sin embargo, y en otro orden de cosas, existen inte
resantes experimentos realizados bajo la accidn de luz pola

rizada que merecen ser citados (2).

Por 4ltimo, las influencias de disolventes y cataliza

dores asimétricos se han estudiado con cierta amplitud (3),.
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PARTE 1

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 induccidn
asimétrica en las reacciones consideradas en este trabajo,
creemos del maximo interés realizar algunos comentarios so-
bre los modelos 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 regla de Cram es la expresidn de la primera teoria
elaborada con el fin de establecer el curso estereoquimico
de un gran niilmero de reacciones de adicidn a aldehidos y ce
tonas a-asimétricas., Dicha regla establece que "en reacciones
no cataliticas, cinéticamente controladas, el diasteredmero
predominante serd el obtenido al atacar el grupo entrante
por el lado menos impedido del doble enlace carbonilico con
siderando que la conformacidn del enlace Cspa—Csp2 es tal
que el doble enlace C=0 estd flanqueado por los dos grupos
menos voluminosos del dtomo de carbono o-asimétrico'". Es de
cir, Cram supone que, al coordinarse el reactivo (RMgX,
LiAlHa, etc.,) con el grupo carbonilo, este pasa a ser el sus
tituyente mds voluminoso lo que justifica que la conforma-
cidn preferida sea aquella que lo situa entre los dos susti

tuyentes de menor tamafio del &tomo de carbono en a.

(*) |

Un esquema del modelo seria el siguiente

(*) G, M y P representan tres grupos de tamafio ''grande', '"media-~
no" y "pequefio" respectivamente, unidos al Cx. R es el grupo unido al
atomo de carbono carbonilico. R' es el grupo entrante y Z el dtomo coor
dinado al O carbonilico ("Al" en reducciones con LiAlH, y "Mg" en RMgX)
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Entonces, y segiin Cram, se obtendria preferentemente
el carbinol correspondiente al ataque II por el costado me

nos impedido de la molécula carbonilica.

Vamos entonces a aplicar la regla de Cram a las reac
ciones de reduccidn con tetrahidruro de litio y aluminio de
la 2-metil, 2,3~-dimetil y 2,3,3-trimetilbutirofenona y a las
reacciones de condensacidn del bromuro de fenilmagnesio con
2-metilbutiraldehido, 2,3-dimetilbutiraldehido y 2,3,3-tri-

metilbutiraldehido.

a) Reaccidn de reduccidn de La 2-meitil, 2,3-dimetil y
2,3,3-tnimetilbutinogfenona.

Las conformaciones reactivas del compuesto carhonili-
co (suponiendo el Ca de configuracidn R) asi como los ata-
ques del reactivo entrante por los dos costados posibles,se

representan a continuacidn;
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Siendo R= Et, Pri, But.



En todos estos casos, la conformacidn mas reactiva se=
gin Cram es la II y el ataque por el costado menos impedido
daria lugar al diasteredmero eritro. Asi sucede experimental
mente observandose predominio de dicho diasteredmero en to-
dos los casos. Incluso podemos pensar que también se cumple
bajo un punto de vista cuantitativo, ya que al aumentar el
tamafio del grupo desde Et a Bul, también aumentarid la pobla-
cidn relativa de II con lo que aumentard la estereoselectivi
dad del proceso. Nuevamente se cumple la prediccidn ya que
las relaciones E/T son 1,2 para R = Et, 6.2 para R = Pri e

infinito para R = But.

b) Condensacidn ded baromurcde fendifmagnesio con 2-metil
2,3-dimetil y 2,3,3-tnimetilbutinaldehido.

En este caso, las conformaciones reactivas del compues

to carbonilico son:

Mg
]
]
R O Me @R OH HO )
: Me Me
|
RR RS —_— +
H
HH A H
ERITRO -RR TREO -RS
Conformacidn I
Mg
|
!
]
Me O H ,
e i @ Me OHH HOMe H
}
RR RS ——m +
Me Me
VAL H H
RR RS

Conformacion II



Mg
]
0
H R
E OH Ol'l’l2 HOH QR
RR RS E—
M
H e _ HMe HMe
RR ‘ RS

Conformacidn III
Con R = Et, Prl, But.

En este caso, la conformacidn maAs reactiva es, nueva-
mente, la II y el ataque por el costado menos impedido con-
duce al diastereOmero treo de acuerdo con los resultados ex
perimentales encontrados en los casos de R = Et (T/E=1,5) vy
R = Prl (T/E=2,25).

El modelo de Cram ha sido ya criticado de forma exhaus
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 explicacidn de sus indudables &xitos predictivos, 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 adicidn consideradas, en el estado de transicidn
se habrd producido una pequefla ruptura y formacidn de
enlaces. Por consiguiente, la distribucidn de los gru-
pos del atomo de carbono asimétrico con respecto al gru

po carbonilo es similar a la del compuesto inicial.

2°) E1 estado de transicidn mds estable, y ef dndico que 4e
debe tenen en cuenta para La formacién de cada estenrned-
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menro es aquel que presenta el grupo pequefio P enfrenta-

do con el grupo entrante R',

La discrepancia fundamental entre los modelos de Cram
y Karabatsos esta en la conformacidn que adopta el compues-
to carbonilico en el estado de transicidn. Admite Karabatsos
que la coordinacidn del reactivo con el compuesto carbonilico
no requiere que éste abandone el tipo de conformacidn O-eclip
sada que tenia cuando alin 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 tres conformacio
nes en las que el doble enlace carbonilico aparece eclipsa-
do con uno de los grupos del dtomo de carbono contiguo; es

decir, en una disposicidn conformacional del tipo:

N
R// /

De acuerdo con todo esto, los estados de transicidn
que se deben tener en cuenta para la prediccidn de la pro-

porcidn de diasteredmeros seran:

FIGURA -1

M
¢ L P Pt

Diasteredmero A Diasteredmero B




de tal manera que cuanto ma3s estable sea uno de los estados
de transicidn respecto al otro, en mayor proporcidn se for-

mard el correspondiente diasteredmero.

Por otra parte, las entropias y energias de activacidn
de las reacciones en consideracidn son muy superiores a las
barreras de rotacidn en torno al enlace Co-CO por lo que la
relacion de diasteredmeros dependerd fundamentalmente de las
primeras y, por tanto, de la diferencia de energia libre Ad*
entre los dos estados de transicidn A% y B* que conducen a
los diasteredmeros A y B respectivamente. Por todo ello, las

ideas de Karabatsos pueden plasmarse en la expresidn:

x %
N N - -GgV/RT
AG™ = RTl1n 3 = e (eq. I)

siendo Ni la fraccidon molar del diasteredmero i en la mez-
cla, y Gz la energia libre del estado de transicidn condu-

cente al diasteredmero 1i.

La diferencia de energia libre entre los estados de
*
transicidn AG la expresa Karabatsos en funcidn de las ener
gias de interaccidn entre grupos, presentes en dichos esta

dos de transicidn. Es decir (fig. 1):

* L
G, = [(0--M)e + (R-G)s + (R-P)S + (R -p)s]
* [ ) ,
GB = (O—G)e + (R—M)S + (R-P)s + (R -P)S]

en donde (X—.Y)e representan interacciones 1,2 de eclipsa-
miento y (X—Y)s representan interacciones del tipo 1,2 ses

gado.

Con lo que agrupando té@rminos, se tendria:

wt +([o-el - (o) +([er) - )



Ante la imposibilidad del cidlculo de interacciones ti-
po [R—X]S, Karabatsos admite que las interacciones presen-
tes en el segundo paréntesis 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 transicidn:

¢* = [o-c], - [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 cualquie
ra que sea el reactivo atacante, ya que (eq. II) la dife-
rencia de energia libre entre los dos posibles estados de
transicidén es independiente de la naturaleza de dicho reac-

tivo.

El propio Karabatsos, en una publicacidn muy recien-
te (5a y 5b) puntualiza su tratamiento afirmando que el mo
delo tendrd aplicacidn solamente cuando el compuesto carbo-

nilico acomplejado tenga la estructura (a):

o/’M M\\o

| |
GMPC/// \\\R GMPC/// \\R

(a) (b)

ya que en dicha estructura sus estados de transicidn son
los mi3s estables, fallando en sistemas del tipo en los que
el compuesto carbonilico tendrd conformacidn "anti'" a los

que serd aplicable la regla de Cram.



iii) Modelo de Felkin (6)

Felkin asienta su tratamiento del estado de transicidn

para este tipo de reacciones en los siguientes postulados:

a) Los estados de transicidn en estas reacciones son en to-

dos los casos "parecidos a reactivos".

b) La tensidn torsional ("Pitzer strain'") implicada en
enlaces parciales, en estados de transicidn, representa
una sustancial fraccidn de la tensidn existente en los en
laces completamente formados siempre y cuando la desvia-

cidn en el dngulo de enlace sea minima.
c) Las interacciones de R y R'~ son mas importantes desde el

punto de vista estérico que las del O carbonilico.

. Sobre estas bases, el estado de transicidn propuesto

por Felkin podria visualizarse como se indica a continuacidn

¥ = 30°
6 = 90°
Y = 60°

Algunos puntos de este tratamiento han sido criticados
en otra tesis dentro de nuestro mismo equipo de investigacidn
(7a) y a ella nos remitimos. Nosotros tan solo queremos hacer
énfasis en las rigideces que encierran los apartados (a) y

(b) y cuya generalizacidn 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 simplifica

ciones del modelo de Karabatsos, existe en casos alta concor-



dancia entre los resultados predichos por el modelo y los

resultados experimentales. .

A la vista de ello, Garcia Martinez y Perez A.-Osso-
rio admiten el modelo fisico de Karabatsos en su sentido de
estado de transicidn "parecidoal reactivo-" ("Reactant 1like")
pero lo extienden en el sentido de admitir implicitamente
deis estados de transicidn posibles, si bien en las simpli-
ficaciones previas al tratamiento matemidtico los reducen a
tres que son los de ataque del reactivo por el costado me-
nos impedido de cada conformacidn del coQPuesto carbonili-
co (figura 2 y 3).

FIGURA 2
LOS SEIS ESTADOS DE TRANSICION POSIBLES EN EL MODELO DE
GARCIA MARTINEZ Y PEREZ A.-0SSORIO
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FIGURA 3

LOS TRES ESTADOS DE TRANSICION CONSIDERADOS EN EL MODELO DE
GARCIA MARTINEZ Y PEREZ A.-0SSORIO
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Basandose en este postulado de tres estados de transi
cidn "reactant like" y tras admitir que la naturaleza de R
no influye en el curso esterequimico del proceso, los auto-
®s llegan, tras un elegante tratamiento - matemitico, a la si

guiente ecuacidn predictiva:

NA ~ Kl (G2 - Gl)/RT .K3 (G2 - G3)/RT
= e + —— e (eq.I1I1)
N K B K B
B 2 2

donde Kix es la constante de velocidad para la formacidn del
diasterdmero X a partir del confdrmero i y Gi la energia 1i

bre del conformero i de partida

A nuestro modo de ver esta ecuacidn predictiva presen
ta el inconveniente del desconocimiento de los valores exac
tos de Gi’ muy dificiles de calcular en moléculas tan com-
plejas como las tratadas. Hoy dia, sin embargo, los calcu-
los "ab initio" realizados con precisidn en cetonas mds sen
cillas permiten pensar que el problema llegard a resolverse

para estos casos mas complejos.

Por otra parte la simplificacidn que supone conside-

rar tres Unicos estados de transicidén la formulan los auto-



res con suma cautela al afirmar textualmente (ref.2a):
"Cuanto mds semejantes sean los grupos flanqueantes, tanto
menos cierta sera nuestra suposicidn, aunque no conocemos

los casos limites en que deje de ser valida".

Sin embargo, 1as indudables posibilidades de la ecua-
cidn III han quedado demostradas al predecir la influencia
de la temperatura en la estereoselectividad (8) mediante su

empleo.

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

P U - ‘
e eel L El tratamigepnto de..Fernandez Gonzalez y Perez A.-Osso-
»",~; .« . ..._ . —.: . * . -
’ rio consta de dos partes: un modelo fisico y un tratamiento
matemdtico los cuales vamos a discugir por separado.
<. Modelo gis4ico

- . -

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

tado 0 M |

0° < ¥ < 15°
- 60° + ¥ < 0 < 75° + ¥

45° < y < 60°

o [ L -
*
, B
-

”“
SR g LA

T _
.

. R :
- Mediante este tratamiento, los autores suavizan
las simplificaciones del modelo de Karabatsos y las rigide-
ces del modelo de Felkin, pudiendo considerarse, segin. los

propios autores establecen, como un refinamiento del modelo

- de Pexrez A.-Ossorio y Garcia Martinez,

Por nuestra parte, nos parece que la naturaleza del
estado de transicidn admite mayor flexibilidad respecto a

la dicotomia cldsica al ser unos "tipo reactivo" o "tipo



'\ - - ’
‘producto", y que es funcidn, en buena parte, de la propia na
turaleza de la sustancia carbonilica inicial, segin se discu

te mas adelante.

Tratamiento matemdtico

El tratamiento matematico estd basado en una generaliza
cidn del principio de Curtin-Hammett sencillo. Partiendo de
que la velocidad de forméci6n de cada producto es la suma de
las velocidades de los procesos parciales que conducen a los
mismos, los autores llegan a una expresidn que constituye la

formulacidn del principio de Curtin-Hammett generalizado:

%
-G.B /RT
1
Te
N i o
= (eq. 1IV)
.
NA —G.A /RT
1
Te
i

Donde‘NA y NB representan las fracciones molares de ambos
diasteredmeros y G? los contenidos energéticos de los corres

dondientes estados.de transicidn.,

La condicidn previa para la aplicacidn del principio de
Curtin-Hammett e® la rdpida interconversidn entre los confdr
meros de partida. Sin embargo; y como las barreras de rota-
cidn para los confdrmeros que constityen la poblacidn confor
mac1ona1 de los sustratos de nuestras reacciones son de orden
no superlor é 3, SKcallmol al ser el valor medio de la ener-
gia. de activacidn para los procesos en consideracidn de 8 a
15Kcal/mol a temperaturas prdximas a la ambiente, creemos que

_existe un marge holgado de aplicabilidad del principio.

El método propuesto para el tratamlento de cualquler mo
delo de induccidon asimétrica es el siguiente:
1°) Definicién de los estados de transicidn que pueden condu
cir a cualquiera de los productos diasteredmeros.

Analisis de las interacciones presentadas en ellos.
A*

w N
° (]
~ N

S o _ B
Evaluacifn de los niveles Gi y GiB respecto a un nivel



de referencia.

4°) Aplicacidén de la ecuacidn.

La realizacidn de las etapas 28 y 32 esta estrechamen
te ligada al modelo fisico que se acepte para el estado de
transicidn. En nuestro caso, aun cuando pueda diferir del
aceptado por Fernandez Gonzalez y Perez A.-Ossorio creemos
plenamente aceptable su tipo de tratamiento consistente en
evaluar las interacciones inestabilizadoras del estado de
transicidn, por comparacidn mediante utilizacidén de adecua-
dos factores de correccidn a las de las sustancias (sean ini

ciales o finales) en su estado fundamental.
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PARTE I1

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



IT.1 INTRODUCCION

Antes de llevar a cabo un estudio lo mas amplio posi-
ble de la induccidn asimétrica en reacciones de adicidn co-
mo las aqui consideradas, quisiéramos dejar claros algunos
puntos que creemos esenciales para la mejor comprensidn de

todo lo que después se diga.

Una revisidn de todos los tratamientos sobre el tema
nos lleva a la conclusidn de que un modelo que de cuenta
exacta de un estado de transicidn aplicable, de forma gene-
ral. al problema tratado ha de ser algo sumamente flexible
como, posiblemente lo sea bajo el punto de vista fisico, el
propio estado de transicidon. 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, por otra
parte, muy logica. Los modelos propuestos estan basados en
suposiciones empiricas, mas o menos justificadas, sobre po-
blaciones conformacionales e interacciones entre grupos,tan
to de tipo estérico como pdar. Sin embargo, a poco que pro-
fundicemos en la bibliografia los datos que, sobre estos te
mas, se poseen para la serie aciclica, o son aproximados o
no existen. No creemos entonces que sea muy sdlido el pre-
tender establecer un modelo generalizado para la enorme ga=
ma de reacciones de induccidén asimétrica. Si acaso se pue-
den efectuar aproximaciones yendo, evidentemente, de lo par
ticular a lo general, es decir, del estudio de una serie fi
sicamente referible a la proposicidn de un modelo vadlido pa
ra esa serie, en la que al existir una variacidn gradual en
tamafio y naturaleza de sustituyentes, las predicciones se
realizan de forma m3s sencilla y con base mds firme. La pre
diccidn universal a todo este tipo de reacciones quiziés
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 matemdtico. Un tratamiento matemd3tico debe ser, exac
to en si mismo, reflejando con fidelidad unas ideas fisicas
muy concretas y con un fundamento cierto y sin ambigiiedades
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-

duccidn asimétrica en las reacciones:

H4A1Li ¢MgBT
R-CH-CO-§ ————> R—c‘:H—CHOH-(b R EE— R-ICH—CHo_
Me Me Me
t *
R = Et, Bu R = Et

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

R.

Creemos del maximo interés realizar el estudio de 1la
prediccidn de resultados de manera independiente para las
dos reacciones de adicidn nucledfila (reduccidn con H4A1Li
y adicidn de reactivos de Grignard). Las caracteristicas de
ambas reacciones son lo bastante diferentes (vease mas ade-

lante) como para ser necesario un tratamiento por separado.

Por lo tanto estudiamos en primer lugar el mecanismo
de ambas reacciones para, segin &l, proponer un modelo fisi
co (que deberd interpretarse enm su sentido mds estricto co-
mo instrumento de trabajo) y deducir de &€l los parametros
aplicables al modelo matemdtico a fin de obtener la propor-

cidn tebrica de diasteredmeros.

También intentamos en este caso R=But, si bien por dificulta-
des experimentales que se comentan en la parte V de esta memoria, no
pudimos llevarlo a cabo.



$I.2) REDUCCION DE CETONAS CON HIDRUROS METALICOS COMPLEJOS

INTRODUCCION

Consideraremos la reduccidn con tetrahidruro de alumi
nio y litio. Si bien no es este el Gnico agente empleado en
€ste tipo de estudios vamos a centrar en &l nuestra atencidn

yvya que es el utilizado en este trabajo.

En torno a los procesos generales de este tipo existen
fuertes controversias no aclaradas del todo. Los problemas
planteados aqul se referirdn a la naturaleza del estado de
transicidn y a la situacidén del estado de transicidom en la

coordenada de reaccidn.

i) Naturaleza del estado de transicidn

La naturaleza del estado de transicidn ha sido hasta
el momento formulada de dos maneras:
a) Como un estado de transicidn tetracentrado (I)
b) Como ataque de una particula AlHZ al compuesto carbonilico

con cesidén de un ion hidruro (II)

1
R~ (Cmeoa 0
RZ//i ! Proceso concertado
I
. H--—--AlH,
R I
>c=0 + LiAlH,
RZ
1 _ Proceso no

2/ 4 concertado

Pensamos, por nuestra parte, que ambos mecanismos son posi-

bles, dependiendo el predominio de uno u otro fundamentalmen
te del tamafio y naturaleza de los grupos R1 R2 unidos al C=0
Creemos, sin embargo, del mdximo interés profundizar algo en

cada uno de los dos posibles estados de transicidn.



Proceso concentado

‘En el caso del proceso concertado parece necesario ad-
mitir un cierto grado de coordinacidn entre el oxigeno carbo
nilico y el dtomo de aluminio.;Hay pruebas concluyentes para
admitir esta coordinacidén? No las hay, si bien tampoco hay

pruebas para descartarla. Por ejemplo, Cram y Kopezcky (2)

formulan su estado de transicion de la forma:

RV’Z\\

0

R 6

donde Z es un resto metalico (Mg o Al) y R" es el reactivo
entrante ("H" en la reduccidn con hidruros o un resto hidro-

carbonado en los procesos de Grignard).

Dicho estado de transicidn lo justifican por el hecho
de que el oxigeno al coordinarse aumenta tanto su tamafio que
debe quedar flanqueado por los dos grupos menos voluminosos

P y M.

Un estado de transicidn de cuatro centros lo proponen
también Vail y Wheeler (3) y Geneste y Lamaty (4) para expli-
k';a: los _resultados estereoquimicos de diferentes reacciones
de este‘fig6. Felkin (5) también lo admite, aunque no de ti-
po concertado en lo que este término tiene de simultdneo, al
afirmar textualmente que '"el ataque al atomo de carbono de la
funcidn carbonilo esta precedido por la formacidn de un com-
plejo en el cual el dtomo de metal del reactivo esta unido

al oxigeno carbonilico formando un grupo voluminoso" (%*).

(*) Hay que hacer notar que, posteriormente, el propio Felkin basa
sus diferentes resultados estereoquimicos solamente en el tamafio del R’
entrante, y no solo en su tamafio intrinseco sino también en su tamafio sol
vatado y en la longitud del enlace incipiente R ... C, 8in hacer mencidn
de la posible coordinacidn (6).



(Qué razones podemos aducir nosotros en favor de la co
ordinacidn 0-Al y del estado de transicidn tetracentrado? En
primer lugar, este estado de transicién involucraria alguna
transferencia electrdnica desde el dtomo de carbono carboni-
lico a los orbitales vacios del aluminio lo cual, energética
mente parece que deberia ser permitido. Creemos entonces que
dicha transferencia electronica debe variar solamente con las
naturalezas de los grupos R1 y R2 unidos al carhono carboni-
lico, de tal manera que si R1 o R2 aumentan la nucleofilia
del oxigeno y no causan excesiva interaccidn estérica con la
disposicidn tetraédrica del resto Alﬂz; la coordinacidn es-
tard favorecida. Por el contrario, si R, o R, son muy volumi

nosos o biem toman electrones del oxigeno carbonilico, dicha

coordinacidn seria menor o podria no existir.

La pregunta siguiente a considerar es: (qué disposicidn
geométrica tendria el estado de transicidn en el caso.de que
la reaccidn fuera concertada? La contestacidn puede visuali-

zarse en la figura &

R
. a®
\~ .
\
N T
6
c .

Como se puede apreciar, segiin se coordina el oxigeno al

\0 ———» Diastereémero |

V4

Al ——— Diastereémeroll

’|

FIGURA 4

dtomo de aluminio; tendria lugar la transferencia de la espe
cie hidruro por cualquiera de los dos costados del carbono

carbonilico dando lugar a bbs dos posibles diasteredmeros.



Nos queda por comentar '"cdémo es'" la especie reactiva
atacante en cuanto a tamafio fundamentalmente, para poder vi
sualizar sus posibles interacciones con 1los grupos flan-
queantes. Evidentemente, si la reaccidn es concertada, cabe
pensar que la especie atacante serida un seudo idn hidrurd H6:

no solvatado.

Efectivamente, el examen de los resultados estereoqui
micos encontrados en la reduccidn de diferentes sustratos

con LiAlH, en diferentes disolventes (tabla 1 ) permite ob

servar qui no hay diferencias grandes a jigualdad de tempeta
tura y distinto disolvente (éter dietilico, y T.H.F.), lo
que, dado el diferente poder solvatante de ambos disolven-
tes etéreos, indica que la particula atacante debe estar muy

poco solvatada si lo esta algo.

Proceso no concentado

Como se ha comentado anteriormente, si la coordinacidn
del oxigeno carbonilico con el dtomo de aluminio no esta fa
vorecida por la naturaleza de los grupos Rl y R2, entonces
el estado de transicidn del proceso de reduccidn debe respon
der a un ataque de la especie AlH,, como suponen, por ejemplo
Fernandez Gonzalez y Perez A.-Ossorio (7) y Felkin (8), 1lo

que se visualiza en la figura:

0
|
|
!
AlHZ
0 —> "—-———-’ Diastereémero |
+ LiAlH, — q
|
|
[ AN, ——— Diasteredmero 1l
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En este caso no tenemos motivos para presuponer una
forma de ataque diferente al propuesto por Fernandez Gonza
lez y Perez A.-Ossorio por lo que nos remitimos al trata-
miento que los autores realizan para el estado de transi-

cidn asi 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 AlHZ, es decir, especies del
tipo [AIHA—m(OR)m]_ en las que m varia de 1 a 3. (En qué
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 anidn AlHZ
en los primeros momentos de la reaccidn 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-
tensidn en que pueden aparecer respecto al reactivo atacan
te AlHZ sin entrar en detalles sobre su efecto en el curso

estereoquimico del proceso.

Existe un hecho de la maxima importancia que puede
ayudar a esclarecer este punto: la relacidén molar (cetona/
hidruro) parece ser que no afecta a la reduccidn en si ni
a su resultado estereoquimico (tabla 2 ). En efecto, el
aumento de la proporcidén de cetona respecto a hidruro debe
ria aumentar la proporcidn de especies [Ala_m(OR)m]f y, si
€stas tienen importancia en el resultado del proceso, debe
rian reflejarse en la proporcidn encontrada de isdmeros,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 incrementa conforme avanza la reaccidn pero explican que
no influyen estas particulas sobre la estereoselectividad
del proceso afirmando textualmente que "el hidruro-alumina
to mads altamente sustituido tiene un factor esté@rico menor

que el que sugiere su tamafio debido al gran alivio que ex-
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perimenta este complejo al transferirse la particula hidru-
ro al carbono carbonilico". De esto cabe deducir que el Tni
co que se afecta al formarse estas especies complejas es la
velocidad del proceso aumentando ésta segiin aumente m en

@1H47m(0R)m]—.

TABLA 2
RELACION MO
SUSTRATO PRODUCTOS |LAR HIDRURC|RESULTADOZ% | REFERENCIAS
/CETONA
BECKETT, AH,HAR
¥ Tropina 1:4 Z; 32 ;Iro PER, NJ, BALON,
P P| ADJ y WATSS, THE,
Tropinona y Tetrahedron, 6,
Tropina 56,5 de V¥ 319 (1959).
1:1/4 %)
41 de Trop
. . 79 trans BROWN, HC y
) Cis y 1:4 21 cis DECK, HR; J.
2-Metil- Trans il
. . Am. Chem. Soc
ciclopen 2-Metil- 87, 5620(1965)
tanona ciclopen -
tanol 1:1 76 trans
24 cis (*)

(*) De la inspeccidn de la Tabla se deduce que no hay variacién de

estereoselectividad con la variacidon de relacidn; y las

dife-

rencias observadas estadn dentro del error experimental en la

valoracion.,

Podemos, sin embargo, analizar algo mds detalladamente

el proceso: En la primera etapa (a) el compuesto carbonilico

S RS eacciona con el anidn tetrahidruro aluminato para

dar el complejo I.

®
RIRZCO(A1H3) + 1O

O

ZCO + AlH ©

a) RlR 4 —_—



Al complejo I se le presentan ahora dos posibilidades:
o bien reaccionar con una molécula de compuesto <carbonili-

co , o bien incorporar la especie H desplazada:

H
©
[ R, R,CHO A1H3]
129 -
R"R°CO(ALH,) IT
@ -
(R1R2c0)2A1H2+dO
R, R,CO

ITI

Discutamos cada una de estas posibilidades. En la pri
mera de ellas (complejo II) el sistema se habra estabiliza-
do al desaparecer la carga positiva del carbono carbonilico
por saturacidén con el H . En este punto el Al tendria su defi
ciencia electrdnica "excesivamente'" compensada y tenderia
nuevamente a repetir el proceso, es decir, a descompensarla
parcialmente tomando una molécula carbonilica. En cuanto al
efecto de tensiones estéricas y como afirma Fernandez Gonza
lez, &stas no deben ser importantes en dichas particulas
salvo cuando m=3. Pero en este caso, las necesidades pola-
res de acepcidn de una nueva molécula carbonilica deben ser

tan altas que superan este factor estérico.

En el caso del complejo III las cosas son opuestas,
ya que el atomo de aluminio ha perdido posibilidad de com-
pensacidn de su deficiencia electrdnica al coordinarse con
una molécula de compuesto carbonilico por lo que tendrid po-
ca tendencia a perder mds todavia cediendo un nuevo idn hi-

druro a cambio de otra mol&cula carbonilica.

Resumiendo este punto , creemos que la especie atacan
te debe visualizarse como AlH; y que la intervencidn de otras
posibles especies derivadas de ella debe ser poco importan-
te en si mismo y respecto al curso estereoquimico del proce

so.



Nos queda por comentar la situacidn del estado de tran
sicidn en la coordenada de reaccidn. Desde hace ya bastantes
afios existe la controversia planteada por Dauben y col. (10)
entre los términos "steric aproach control" (SAC) y "product
developement control" (PDC). El1 primero fue introducido por
los citados autores para explicar el curso estereo-quimico
de la reduccidn en cetonas ciclicas impedidas afirmando que
en estos casos el ataque del reactivo se efectuaba por el
costado menos impedido de la molécula carbonilica. Por el
- contrario, el segundo de los términos se aplica al caso de
" la -reduec¢idn de cetonas ciclicas no impedidas’ y viene a de-
cir que, al ser los costados de ataque muy semejantes, cabe
pensar gue no sera dicho ataque (efectuado en los primeros
momentos del proceso) el responsable de 1la proporcidn de
isomeros encontrados simo que seran las interacciones tipo
producto las que decidan el isomero predominante. Es decir,
en el caso S.A.C., el estado de transicidn serd tipo "reac-
tant like" ya que el factor dominante en la decisidn de la
proporcidn de productos formados son las interacciones reac
tivo-compuesto carbonilico inicial. En el caso P.D.C., al
ser estas interacciones poco importantes son las de tipo
"product like'" las responsables de la proporcidn de isdme-

ros finales.

Veamos como podemos trasladar estos términos a la se-
rie aciclica: si admitimos que la cetona es impedida, el
curso estereoquimico de la reaccidn lo decidirid la interac-
cidn del grupo entrante AlHZ con los flancos de la molé&cula;
no existird pues coordinacidn, el mecanismo de la reaccidn
sera no concertado y el estado de transicidn serd tipo '"re-~

actant like".

Por el contrario, si la cetona es poco impedida, exis
tira coordinacidon y el estado de transicidn podrad ser o no
"reactant like" (como se ver3a mas adelante), pero al ser el
tamafio del 0 coordinado muchos mas voluminoso que el grupo v

1y 8 .
entrante "H en el mecanismo de cuatro centros, la ten-



sidn torsional del O coordinado con los grupos flanqueantes
sera el factor que de cuenta del resultado estereoquimico

del proceso

I ———> Diasteredmerol

% ——— Diastereomero Il
R -

En el presente trabajo hemos admitido que el proceso

es tetracentrado ya qQue suponemos que las interacciones de

Ry G, My P con el resto AlH, en el proceso de coordina-

4
cidn m3s o menos simultd@neo a la transferencia del hidruro
no son importantes. Efectivamente, al ser R=Ph admitimos

que la disposicidén del grupo fenilo "ocupando el menor es-
pacio posible'" hace que la coordinacidn pueda tener lugar.
Por 1o que respecta a los grupos G, M y P del Ca admitimos
como postulado (punto discutible si se quiere) que la coor
dinacidn tiene lugar en extensiones muy semejantes siempre

que, al menos dos de los grupos G, M 6 P sean relativamen-

te pequefios como es el caso del H y Me.

II.3) PREDICCION DE RESULTADOS

i) Introduccidn
Para la prediccidn tedrica de los resultados obteni-
dos debemos, en primer lugar, - visualizar de alguna manera

el estado de transicidn y aplicar luego un tratamiento ma-



temdtico que de cuenta en nimeros de este estado de transi

cidn.

ii) Geometria del estade de transicidnm
Segiin todo lo anteriomente expuesto, cuando un com-
puesto carbonilico del tipo de los aqui estudiados (es de-
cir, con R=@ y, de los tres grupos unidos al Ca’ dos, al
menos, pequefnios,(H y Me en este caso) reacciona con H4A1LL
se crea un complejo en el cual hay, fundamentalmente, dos

enlaces en evolucidn: el enlace 0-Al y el C-H.

¢ 4 op




Como puede apreciarse, nos aparecen cuatro factores
geométricos, cuatro angulos, que hemos indicado para un con
formero genérico GMP-C-CO-@. Segiin ataque el idn hidruro
por un costado o por otro se obtendra uno u otro diastered-
mero. Pasemos entonces a definir cada uno de los angulos in

troducidos.

Angufo ¥

Es el angulo que se desvia al oxigeno carbonilico 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
cidn dépenderé evidentemente del tagano del grupo M. Si M
es voluﬁinoso ¥ serda grande. Si M es pequefio, ¥ serd peque-

fio.

Angulo w

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

hidruro.

Angulo ¢

Es el angulo que forma en su entrada el resto hidru-

ro con el grupo M.

Angulo y

Es el angulo que forma el restd hidruro con el grupo

unido al Cu’ flanqueante del costado de ataque.

-

Un aspecto fundamental de este tratamiento es el si-
guiente: de las tres posibles conformeros del compuesto
carbonilico inicial, cada uno de ellos puede dar lugar a
un diasterdmero eritro o treo segin el costado por donde

ataque el grupo entrante. Serd pues necesario considerar
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Lhes estados de transicidn para cada diasteredmero. Pero ca
da confdrmero inicial llegard al estado de transicidn con
valores geometricos diferentes pero iguales para cada diastere
dmero. Vamos a aclarar este punto considerando los estados
de transicidn a que puede dar lugar cada confdormero de un
compuesto carbonilico genérico GMP-C-CO-@. .Supondremos arbi
trariamente que el ataque del reactivo por el costado dere-
cho de cada confdrmero conduce al diasteredmero eritro, y

por el costado izquierdo al treo.(figura 5 )

Es evidente que los valores de los angulos involucra-
dos en el estado de transicidn variaran segiin el estado de
transicidn considerado. Efectivamente, cabe pensar que el
angulo Y antes definido serda tal que ¥, < W3 < ¥,. Por su-
puesto, también se cumplird entonces que Wy < wa < Wy Natu
ralmente esta variacidon se hari tanto mds acusada cuanto
mas diferentes sean entre si los grupos P, My G (Cual es el
valor absoluto de estos dngulos? No los conocemos ni tampo-
co interesan. Para la prediccidn de proporciones de los di-
asteredmeros obtenidos se ve inmediatamente que hace falta
el conocimiento de valfores nelativos de estos angulos, pero
no de valores absolutos. No obstante se puede hacer una es-
timacidn aproximada en el sentido de que, s; bien el estado
de transicidn para el confdérmero I serd tipo "reactant like"
para los conférmeros II y III puede que no lo sea tanto al"

menos por lo que respecta al parametro V.

Tampoco existen dificultades en la visualizacidn de w
Su valor debe ser tal que ¥ + w = 120°, como facilmente se

deduce de la instpeccidn de la figura anterior.

El angulo ¢, dngulo que forma la especie atacante
"H™" con el grupo eclipsante del CO es tambi&n facil de vi-
sualizar y la eleccidn de su valor aproximado es quizas 1o
mds firmemente establecido en anteriores modelos. Efectiva-
mente, su valor serd 6 - ¥ (figura ¢ ) y el valor de 6 se

puede estimar de la siguiente manera: En efecto , la tra



yectoria de aproximacidn del
reactivo al carbono carbonili
co se supone que forma un &an-
gulo de 90° con el plano en
que esta contenido el enlace
CO-C, en los modelos de Kara-
batsos y Felkin, quizas para
minimizar las repulsiones en-
tre la carga negativa o par-
cialmente negativa del reacti
vo y los pares electrdnicos

del carbono carbonilico. Fer-

nandez Gonzalez y Perez A.-
Ossorio matizan y amplian los
FIGURA 6 términos de este supuesto en
el sentido de que dicha tra-
yectoria ha de estar conteni-
da en el plano, que conteniendo el enlace CO, es perpendi-
cular al plano que contiene los enlaces Ca-C(0) y C(0)-2Z.
La situacidn en funcidn de ¥, entre 60 + ¥ y 75 + ¥ que,se
gin su modelo, estd comprendida entre 60 y 90° nos parece

plenamente aceptable,
Bastante menos seguro es el razonamiento del anguloy,

Felkin hace unas interesantes consideraciones acerca
de la repulsidn entre el enlace parcialmente formado C...H
o - C -M C -P.
y los enlaces Ca G, a y €,
Su posicidn es que al estar el enlace C...H mds prd-

ximo espacialmente a ('"doblado hacia") los enlaces Ca

de lo que estaria ‘en el producto final, la repulsidn
que ejerce sobre dichos enlaces puede ser considerada
mayor de lo que cabria esperar de su baja densidad elec
trdonica por estar el enlace parcialmente formado. Cree-

mos que la solucidon mis adecuada es la propugnada por



i

Fernandez Gonzalez y Perez A.-Ossorio al afirmar textual
mente que: "... si mantenemos simultineamente la condi-
cidn de que el enlace incipiente C...H se mantenga en el
plano bisectriz del grupo CO... resulta que dicho enlace
ya no queda perpendicular al (CO)Ca sino que forma un an
gulo mas abierto; entonces las razones dadas por Felkin
pierden parte de su importancia, llegandose a un angulo

diedro prdoximo y menor a 60°".

Resumiendo todo lo expuesto mjui, el modelo que propo-
nemos nosotros para este tipo de reacciones esta basado en

los siguientes supuestos:

a) El estado de transicidn queda definido por los valores

de los 5hgulos v, w, ¢y Y.

b) Los valores ¢ y y son fijos para el estado de transicidn
formado a partir de cualquiera de las conformaciones reac

tivas pudiendo fijarse en y= 50%10° y ¢ = 75%15°,

c) Los valores de y y w dependen de la naturaleza del grupo
eclipsante del oxigeno carbonilico por lo que deberan
ser diferentes en cada estado de transicidn procedente
de cada conformacidn reactiva. Deberdn ser, ademds, tan

to mas diferentes cuanto mads varie dicho grupo.

Un diagrama energético de acuerdo con estos postula-

dos seria el siguiente:

E

Cetona Productos

-
>

Coordenada de reaccidn




N

Pensamos que de todas las aportaciones realizadas al es
tudio tedrico de las reacciones de induccidn asimétrica, qui-
z3s la mas priactica y sencilla es la llevada a cabo por F.Fer
nandez y Perez A.-Ossorio, basada en una generalizacidn del
principio de Curtin-Hammett. Los autores, tras un tratamiento
matematico simple del principio de Curtin-Hammett sencillo,

llegan a su expresidn generalizada:

*
5 —GA /RT
e 1
NA i
= =5 (1L
Ng se~Ci /RT
i

en donde N, ¥y N; representan la fraccidén molar de diasteredme
ros A y B obtenidos en el proceso, y numerador y denominador

del segundo miembro representan la sumatoria, generalizada a los
los i estados de transicidon conducentes a A y B respectiva-

mente, de las energias de los estados de transicidn.

Queremos, finalmente, hacer algunos comentarios sobre
las condiciones en que debe aplicarse el principio de Curtin-
Hammett. En la expresidon del principio sencillo se dice: '"La
proporcidn entre dos productos previsibles no refleja en modo
alguno las poblaciones relativas de confdrmeros en el estado
inicial" .Esta limitacidn de aplicabilidad del principio cree-
mos que estid salvada en nuestro caso ya que las interacciones
a tener en cuenta en el estado de transicidn se refieren a in
teracciones que se significan en dicho estado de transicién,
no en el compuesto inicial (interacciones debidas al desplaza
miento del grupo CO coordinado e interacciones del grupo en-

trante).

Otra condicidn previa para la aplicacidn del principio
es que las barreras de rotacidn en el compuesto carbonilico
deben ser notablemente inferiores a la energia libre de acti-
vacidn de la reaccidn. Esto se cumple en nuestro caso como

puede apreciarse al comparar la energia libre de activacidn



de la reaccidn de reduccidon (8-15 Kcal/mol) con la barrera
energética encontrada para los confdrmeros de los compues-

tos carbonilicos aqui tratados (vease Parte III, piag. 96).

Siguiendo las ideas expuestas por F. Fernandez y Pe-
res A.-Ossorio, proponemos el siguiente método de trabajo,
igual en la forma al empleado por dichos autores:

a) Definicidn de los seis estados de transicidn que pueden
conducir a cualquiera de los productos isdmeros.

b) Analisis de las interacciones presentes en cada uno de
ellos (para las reacciones objeto de este estudio solo
seran interacciones de origen estérico).

c¢) Evaluacidn de la magnitud energética de tales interac-
ciones y cdlculo de los distintos niveles G;A y G;B res

pecto a un mismo nivel de referencia.

d) Aplicacidn de la ecuacidn (1).

A continuacidn se detalla la aplicacidn de este méto
do a las reacciones de reduccidn sobre R-CH-CO-Ar con

R=Et, Pr®, Bu' y Ar=fenilo. Me

l. Definicidn de los estados de transicidn

Seran seis, tres conducentes al diasteredmero eritro
y tres al treo. La observacidn de las figuras 4 y 5 per-

miten visualizarlos sin dificultades.

2, Definicidn y evaluacidn de las interacciones estéricas

que inestabilizan los estados de transicidn

2.1) Interacciones debidas al CO

a) De nueva formacidén.- (Interaccidn del O coordina-

do con el grupo flanqueante correspondiente) Seran las pro



vocadas por separacidn del grupo CO del grupo que le eclib—

saba en el confdrmero de partida e interaccidn con el grupo

flanqueante del lado hacia el que se torsiona. Para estima-

cidn de sus valores relativos,_tomaremos como nivel de re-
|

1
ferencia la interaccidn L"O"-HJ? ,=0 ¥y los demas valores
?

vienen dados en la tabla 3

TABLA 3
INTERACCION VALOR Kcal/mol | FACTOR DE CORRECCION
r"o‘l_H]S 0
- 1,2 (referencia)
Fn "_ S
_0 Me]l,2 3,5

A s
[o -Et]l,z 5 [1 - B]

TN iqs
[O Pr 1,2 8
"wan_ t-s
[ 0"-Bu 1,2 13

Los factores de correccidn de estas interacciones de-
creceran del confdrmero I al III (figura 4 ) ya que el &ngu
lo de desviacidn V¥ correspondiente serid superior en I,
luego en II y por fin en III. Designamos por 1-B estos factores
de correccidn. Los valores asignados seran complementarios
de los valores del factor de correccidn B que se discuten en

el apartado siguiente, al ser complementarios los &ngulos



Y ywque dan cuenta de estos factores.

Queremos hacer muy especial hincapi@ en que estos nil
meros son expresiones cualitativas y totalmente empiricas,
ajustadas para justificar los resultados experimentales. Su
validez deberid contrastarse en otros casos experimentales,

para decidir sobre su posible modificacidon o no.

b) Interaccilones preexisitentes que se modifican en

el estado de trhansicidn.- Son interacciones que original-

mente eran {CO—R]? o ¥ que, al modificarse la posicidn de
E]
eclipsamiento del grupo CO quedan multiplicadas por un fac

tor de correccidn que da cuenta de esta modificacion.

Los valores han sido deducidos de 1los publicados‘por

Karabatsos (11) en forma de diferencia

(feons 2 - [eo21i.2)

habiendo sido calculado tedricamente el valor [CO-H]; 2=0
9

(vease parte III pag. 95 ) y tomando dicho valor como refe-

rencia.
TABLA 4
INTERACCION VALOR Kcal/mol | FACTOR DE CORRECCION
!co-n§f’2 0 0,95
ico-Megf’z -0,79 0,90
CO-Et T,z -0,69 0,80
CO-Prilf’z 0,39 0,60
co-Bu® T,z +0,26 0,50




Los factores de correccidn estan ligados al valor del
angulo ¥, complementario del w , y por tanto, los factores
de correccidon deben variar también de manera complementaria

como se dijo antes.

Existen en el compuesto carbonilico inicial y se man-
tienen hasta el carbinol final, por lo que el factor de co-
rreccidn sera la unidad. Sus valores, calculados en la Par-

te IV pag.l20 de esta memoria, son:

TABLA 5
INTERACCION VALOR Kcal/mol
(Ph—Me)i’z 1,5
(Ph-Et)i,z 3,1
(Ph—Pri)f’2 3,6
(Ph—But)f’2 ' 4,1

B e o T e

Los valores los hemos estimado relativamente pequeiios
comparados con los valores estudiados por Fernandez Gonza-
lez y Perez A.-Ossorio. El motivo estriba en que, mientras
los citados autores consideran el conjunto "AIHZ" como espe
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"— ]toda



vez que son completamente empiricos y ajustados para la con
cordancia con resultados experimentales. Su margen de fiabi

lidad deberd ser contrastado con la experiencia.

Por lo que respecta a los factores de correccidn es-
tas interacciones seran de dos tipos: con el grupo eclipsan
te del CO en el confdrmero inicial y con el Ca . E1 factor
para el primer tipo de interacciones lo hemos considerado
solamente 0,2 ya que, la trayectoria de aproximacidn pro-
puesta minimiza bastante estas interacciones. Por lo que
respecta a interacciones con el C, las hemos considerado re
feridas al grupo flanqueante del costado de ataque por don-
de entra la especie hidruro. Este es el factor de correccidn

mas empiricamente propuesto y mas sijeto a error.

Siguiendo a Fernandez Gonzalez y Perez A.-Ossorio le

proponemos un valor de 0,7

TABLA 6
INTERACCION VALOR Kcal/mol
["H"-H]i,z 0
S

['u"-Me]y 2 0,5
s

["H"—Et]l,z 2
* S

[an_Prljl’z 5

S
["H“-But]l,z 9

Los resultados aplicados a las cetonas se dan a conti

nuaciodn
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RESUMEN TABLA ANTERIOR

Procesos conducentes a eritro

Procesos conducentes a treo

* *
* - * * -
Proceso | G G*/RT 1000 e G /RT Procesol G G /RT [1000°e G /RT

I-E 1,70| 2,93 53,3 I-T | 2,10| 3,62 26,7
1I-E 3,000{ 5,17 4,7 1I-T | 3,7¢| 6,38 1,7
III-E | 6,2 |10,69 — I1I-T | 5,10 8,79 0,1

E

—_— = 2,07
T
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RESUMEN TABLA ANTERIOR

Procesos conducentes a eritro Procesos conducentes a treo
i~E i»T
* * -G*/RT x| % -G"/RT
Proceso | G G /RT [(1000-e Proceso | G G /RT [1000-e
I-E [2,62 | 4,51 10,9 I-T  |3,67 | 6,33 1,8

I1I-E [3;70 | 6,61 1,3 II-T |6,40 |11,43 -
III-E (8,68 15,50 — III-T |5,76 |10,29 -
E/T = 6,8
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RESUMEN TABLA ANTERIOR

ERITRO J TREO
AG AG
Proceso G — IOOO‘E:_AG/RT Proceso G —_— 1000-e-AG/RT
RT RT
I-E 4,79 8,25 0,2 I-T 9,79 16,87 —_—
1I-E 12,07 (20,81 — II-T 6,60 11,38 —_
I1I-E 3,78 6,51 1,5 ITII-T 5,18 8,93 0,1
E 94,457 E
— = 17,00
T 5,55% T



COMPARACION DE RESULTADOS TEORICOS Y EXPERIMENTALES

REACCION %teorico| % exp. :|E/T teorico| E/T exp| Desviacifn
33,33T 45 3T
Et._
CH-CO-Ph+H  AlLi 2,0 1,2 11%
Me ™ 4
66,67E | 55 3E
Pyl 12,82T | 13,67T |
\:CH-CO—Ph+H4A1Li 6,8 6,3 <12
Me 87,18E | 86,33E
Bt 94,4 E | 100% E
CH-CO-Ph+H,AlLi 17 ® ?
Me” 4
5,55T | 0% E

* No detectado treo en R.M.N.




II1.4 REACCIONES DE ADICION DE REACTIVOS DE GRIGNARD A COM-
PUESTOS CARBONILICOS

4,1 Introduccidén-

Los problemas inherentes a este tipo de reacciones
son, a nuestro modo de ver, m3s complicados que los antes
discutidos en el caso de la reduccidén 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 concentracidn del reac
tivo "RMgX", mientras que, como se vio antes (pdg. 37)y al
menos en los casos alli estudiados, en la reduccidn de ce=
tonas con tetrahidruro de aluminio y litio estos factores
parece que no influyen en la proporcidn de diasteredmeros

obtenida.

En la exposicidén que vamos a realizar a continuacidn,
centraremos nuestra atencidn en los siguientes tres puntos
a) Naturaleza del reactivo de Grignard en solucidn.

b) Mecanismo de la reaccidn de condensacidn. Naturaleza
del estado de transicidn.
c) Prediccidn de resultados en el caso de la condensacidn

de aldehidos a-asimétricos con reactivos de Grignard.

— — — — — — — — — o— — —— — — — — —— w— — m— — —— —

4.2a Estructuna

Este problema se puede decir que ha preocupado a los
quimicos desde el momento en que Victor Grignard descubrid
los reactivos que llevan su nombre. El primer postulado to

davia hoy en controversia, surgid al proponer Schlemck el



siguiente equilibrio para este tipo de compuestos (12):

2RMgX =—= MgX

+ R,Mg —/—= R

2 2 Mg-MgX

2 2

I I1 ITI

Es decir coexistencia en disolucidn de las especies I, II

y III.

Dessy, Wotiz y col. han descrito experimentos indica-
tivos de que la especie "RMgX" no existe como tal en el equi
librio (13a y 13b), afirmando que la mezcla equimolecular de
MgBr2

muro de etil magnesio, concluyendo finalmente que la mejor

+MgEt2 presenta las mismas caracteristicas que el bro-

manera de representar este reactivo es el equilibrio.

R, Mg + MgX, —— R2Mg°MgX

2 2 2

Varias observaciones, sin embargo, obligan a reconsiderar
la anterior proposicidén. Por ejemplo, se ha demostrado que
el cloruro de etil magnesio es mondmero en T.H.F. (14). Por
lo tanto, al menos en este disolvente, la especie predomi-
nante deber3d ser RMgX como tal y de existir el equilibrio

2RMgX =—= MgX, + R, Mg

deberda encontrarse muy desplazado hacia la izquierda.

Las cosas cambian algo cuando se considera el reacti
vo en Et,0. Parece ser que en este disolvente existe asocia
cidén en mayor o menor grado y seglin la concentracidn 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 Et20
llegando a la conclusidn de que dicho reactivo puede presen

tarse tanto en su forma mondmera como dimera segiin la concen



tracidn y la naturaleza del haldgeno. En este sentido, 1la

*
representacidon del grado de asociacién( ) frente a la con-
centracidn demuestra que para bromuros y ioduros, éste cre

ce uniformemente con la concentracidn dando especies mond-
meras en soluciones diluidas y aproximandose a la especie
dimera a concentraciones m3s altas. Los cloruros, por su
parte, son esencialmente dimeros incluso a bajas concentra

ciones.

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 RzMg
+ng2 asociados entre si y con el disolvente, explicando
tanto el proceso principal de condensacidn como las reac-

ciones secundarias segiin esta suposicidn.

Advirtiendo que el problema es mucho mds amplio que
todo esto y que hemos tomado las hipdtesis que, a nuestro
juicio son mads 1logicas y generales, podemos resumir todo
lo dicho considerando tres posibles estructuras reactivas
admisibles:

a) Equilibrio R Mg+MgX2::f: R, Mg-*'MgX., (Dessy y col.)

2 2 2
b) Especie RMgX asociada, probablemente dimera, en Et20

(Ashby, Becker, etc.)

c) Mezcla de R Mg+MgX, asociadas entre si y con el disol-

2
vente (Hamelin).

2

No nos consideramos con elementos de juicio para de-
finirnos por una u otra forma. Creemos de interés, sin em-
bargo, hacer alguna puntualizacidén: en primer lugar, la es

pecie RzMg-MgX esta muy poco definida y su posible papel

2
como especie reactiva nos parece algo mas que confuso. En

segundo lugar, la especie RzMg debe ser la auténticamente -

(*) Se define 'krado de asociacidn" o "indice de asociacidn' como
el cociente entre el peso molecular observado y el peso formula



reactiva en el postulado de Hamelin y la presencia de Mng
podrd 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+MgX2" y otros mezcla de ambas especies,

2
Por todo esto, y como no sabemos cdmo es el bromuro de fe-
nilmagnesio en stélucidn (que a fin de cuentas es lo que nos
importa) discutiremos los posibles mecanismos de reaccidn

considerando que el reactivo puede ser RMgX asociado y sol

vatado, o puede ser R Mg+MgX2 también asociado y solvatado

2
(referencia 14). Este Gltimo aspecto de solvatacidn y aso-

ciacidn es el que vamos a considerar a continuacidn.

2.4b Solvatacibn y asocdlacibn

A las concentraciones relativamente altas empleadas
en nuestras reacciones parece claro que la especie reactiva
es RMgX asociada entre si, posiblemente en dimero, y a su

vez con el disolvente.

Esta especie ha sido viasualizada (8) en dos formas

geométricas diferentes I y II:

OFt,
R X OEt R X R
N\ \\.1// 2 Nt N,/
Mg Mgy Mg Mg
e \\x’/ T\\OEtz EtZO// \\x// \\bEtz
OEt,



Siendo la forma II simétrica mads probable. En nues-
tra opinién, la forma I no es una estructura tipo "RMgX"
sino mas bien R, Mg-MgX, y su distribucidn con un dtomo de
magnesio coordinado con cuatro moléculas de Et20 es, al

menos a primera vista, poco convincente.

ii) Especie R,MgiMgX,

Sobre esta especie, para Hamelin (referencia l6) ca-
ben tres tipos de estructuras asociadas; dos en equilibrio
(IITI==1V) y una tercera V, a través de puentes hidrocarbo
nados que el propio autor considera como muy poco probable

en disolventes oxigenados.

R

NG N\ e 27N
/’ AN //T Etzo,/'

t/ \Et

P

-]

III iV

Resumiendo, tenemos dos posibles especies reactivas en so-
lucidn:

Especie A



E::zo\x //x\\Mg//R Etzo\\Mg// \\Mg//R
Et o/’ \\ //T \\R Etzo// \\x// \\R
OFt,

Comparemos ahora ambas especies reactivas bajo el punto de

vista de su condensacidn ¢on aldehidos a-asimétricos,

2.4c Mecanismo de neaccibn

i) Especie reactiva A

Si bien para Ashby la especie reactiva A, dimera,
tiene existencia real en solucidn, el mecanismo de reac-
cidén lo propone como "ataque de especies mondmeras" (refe-
rencial5)., Entonces la reaccidn la propone como constando
de dos etapas: en la primera(lenta) el compuesto carbonili
co reemplaza a una molécula del eter disolvente formando
un complejo (VII) que, rdpidamente es atacado por una nue
va molécula de reactivo de Grignard para dar el producto

final a través de un seudociclo de seis eslabones:

OEt OEt

R' A 2 R'
i :
\\c=o + R-Mg-X lenfe, N\

S

%
C===0---Mg + Et,0

v N,

OEt, X
VII
0 OE ' .
AN // : ~€ g~ R productos )
C===0—Mg + R-Mg-X —> R'" | | —
e Ny 4 R X
OEt Mg
2
|
X

(*) En el mecanismo propuesto el autor simplifica la exposicidn
omitiendo las moléculas de disolvente.



Con todo, pensamos que encierra cierta contradiccidn
la consideracidn de una especie dimera como presente en la
solucidn y una especie monﬁmera como reactiva. Es perfecta
mente admisible, pensamos, la consideracidn de la especie
A dimera como especie reactiva. En efecto, parece generali
zada la idea (18, 19) de que el reactivo de Grignard, mondme
ro o dimero, es tal que el dtomo de Mg. las moléculas de
éter y los restos R y X estidn enlazados entre si de forma
tetrahédrica con mayor o menor grado de distorsidn. Enton-
ces y como premisa, podemos sentar que al sustituirse 1la
molécula de disolvente por la de compuesto carbonilico, el
angulo diedro entre el Atomo de magnesio y el compuesto
carbonilico coordinado serid el mismo que tenia el Atomo de
magnésio y la molécula de &ter coordinado. Si admitimos en
tonces la especie A, bajo la forma de dimero simétrico II,

como especie reactiva, se tendra:

R X R

\ o \\\ /
Mg Mg
/
Et.0 \x/ \OEt

R X R

\M /// \\\M /

g g

. P .

)c === \x/ OEt,
La evolucidn de esta especie a través de un seudoci-

clo de seis eslabones con transferencia del resto R, impli

caria evidentemente un sistema no plano de dificil concep-

cidn y que, al menos hasta el momento no ha sido siquiera

considerado en la biliografia.

Sin embargo, la evolucidn de etta especie a través
de un seudociclo de cuatro eslabones en un proceso concer-

tado es mas sencilla de concebiry en efecto:



67

™~ | '
R Q (r \ llz

\
Mg V —» Et,OMgRX+XMgOC-~H
N NG AT 2 |

==C
\R' R

Sobre un estado de transicidn de cuatro centros para
reacciones de este tipo, existen ya antecedentes bibliogra-

ficos (21). -

Admitiendo pues, de principio, este mecanismo tetra-
centrado, el ataque del resto R por un costado u otro del
atomo de carbono Ca’ daria lugar a uno u otro diasteredmero
como se puede ver en las figuras 7 y 8 . En esta Gltima
se han dibujado las correspondientes proyecciones de Newman
omitiendo el desplazamiento electrdnico que no afecta direc
tamente al dtomo de carbono carbonilico, es decir, del puen

te halogenado hacia la izquierda.

N G\ /m

s Mg
se,0” DNy

T
H
FIGURA 7
O M
\\
7 N
/// M \\\
P G v R
H O\\f\/'
N 7/
\\/
(9
P G
H

FIGURA 8



Como se puede apreciar hemos definido los siguientes

angulos diedros

Angulo ¢ .- Es el angulo 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 Angulo serd mayor conforme
mas voluminoso sea el correspondiente grupo

eclipsante,

Angulo w .- Es el dngulo que forma el grupo CO, coordina-
do con el magnesio y el grupo unido al Ca que
se encuentra en su direccidén de desviacidn.

Evidentemente se cumplird que y + ¢ = 120°,

Angulo ¢ .- Es el angulo que forma el reactivo atacante
procedente del magnesiano con el grupo M eclip

sante del carbono carbonilico.

Angulo ¥y .- Es el adngulo que forma el reactivo entrante
con el grupo flanqueante del Ca en el costado

de ataque correspondiénte.

ii) Especie reactiva B

En este caso el propio Hamelin establece lo que para
€1 es el estado de transicidn entre el organomagnésico sol-
vatado tal como &1 16 concibe, y el compuesto carbonilico.
El mecanismo comprenderia dos etapas; en la primera tendria
lugar el desplazamiento de una molé&cula del eter solvatante
del magnesiano por una molécula de compuesto carbonilico,
mientras que en la segunda etapa, el complejo asi formado

se transformaria en el producto final, Es decir:



~—— C(GMP
. o ( )
Et,O0 B R B R
2 \ L’ r\\ / l S r\ /
Mgg\ S Mg + 0=C-C(GMP)—> Mg{ ’>Mg
Etzo// Br \\R é EtzO/’ Br \\R

Una proyeccidén de Newman de acuerdo con esta situacidn se-

- - .
ria la siguiente:

R\ /,BI'\\ ‘/OEt2
S
R’/ Br
\\ M

Los a@ngulos diedros tienen el mismo significado que
en el caso A.



2.4d Comparacibn de Los mecandismo A y B bajo el punto

de vista de La Ainducedldn asimétnica

Bajo el punto de vista de comparacidn de ambos mecanig
mos para la prediccidn de resultados en reacciones de induc-
cidén asimétrica, creemos que la diferencia esencial entre am
bos puede estar en el impedimento de todo el resto "O-coordi
nado" que se desplaza segiin 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 dtomo
.de oxigeno, un dtomo de magnesio unido a un puente dihaloge-
nado del tipo

X

4 N

/ N,
Mg’ ‘Mg
N,/

Por tanto, creemos que, al menos bajo este punto de vista,

ambos esquemas deben de tratarse en comin ya que no deben pro
vocar cambios importantes ni en las interacciones que inesta
bilizan los correspondientes estados de transicidn ni en los
factores de correccidn debidos a la mayor o menor proximidad

de las especies reactivas.,

Creemos que es esta una importante generalizacidénm en
reacciones de magnesianos que se pretenden estudiar bajo un
punto de vista predictivo. Hasta ahora se ha considerado siem
pre esta generalizacidn de manera implicita. 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 tedrico y experimen-

tal lo hacen particularmente atractivo.



IT.5 PREDICCION DE RESULTADOS

5.1 grgdicgién_dg la_igdgcgién_aiigégrici en_la gegcgién_

— e . — - m— e - S mee mem e e e e e e eee e e S e e mm—

Los tres estados de transicidn posibles a que da lu--
gar cada uno de los confdrmeros del aldehido correspondien

* .
*), o
Me

PhQ/\‘l’O

N\

N
T \\
Yl( A

te se indican a continuacidn

\

T—s Ete—g
H (

T— Me H «<—E P

(*) Con objeto de generalizar el esquema siguiente a los mecanis
mos A y B que, por otra parte conducen a los mismos resultados, no for'

mulamos la unidn Ph....Mg.
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5.2 Evaluacidn_de las energias_de interaccidn que inestabi
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Para la prediccidn de la induccidn asimétrica en este
tipo de reaccidn, debemos tener en cuenta los valores de
energias de interaccidn inestabilizantes de los estados de
transicidn considerados. Dichas energias de interaccidén ' se

indican a continuacidn.

5.2a De eclipsamiento def CO carbonifico

Sus valores se han tomado idénticos a los ya introdu-
cidos en la seccifn anterior y deducidos en otra parte de

este trabajo. Es decir

INTERACCION VALOR (Kcal/mol) FACTOR (B)
[co-H ]f,z 0 0,93
[co-Me ]1,2 -0,79 0,85
[co-Et ]i,2 -0,69 0,65
[CO—Pri]i’z -0,39 0,60

Respecto a los factores de correccidn que dan cuenta

del desplazamiento de este grupo CO para evitar el eclipsa-



miento con el correspondiente grupo del Ca se han considera
do algo inferiores en este caso respecto al ya considerado
en la reduccidn de la cetona correspondiente. Este aumento
viene justificado a nuestro juicio por el aumento del tama-

fio del grupo que se coordina al oxigeno carbonilico.

5.2b De_4interaccibn del oxfgeno coordinado con el gru

po fLanqueante

Los valores de energias se han tomado también en este
caso algo superiores a los antes considerados por las mis-
mas razones antes expuestas. Los factores también estan afec
tados en este sentido, siendo algo inferiores a los conside

rados en la reduccidn

INTERACCION VALOR (Kcal/mol) FACTOR

["o"-r Ji,2

[no"._Me ]?’2 4 v 1-8
["O"—Et ]?’2 -
["or-pril] , 10,5

5.2c Interaccdiones de nueva formacidn

En este caso se deben considerar las interacciones del
grupo fenilo sesgadas que ya han sido calculadas en otro lu-
gar (Parte III). Respecto a los factores de interaccidn se
consideran de valor 0,2 y 0,7 respectivamente con los grupos
My G o P (figura 9 ) ya que la trayectoria de aproximacidn
del grupo entrante al CO es la misma que la supuesta en la
reduccidn de cetonas, perpendicular al plano bisectriz del

agrupamiento CO,



INTERACCIONES VALOR (Kcal/mol)

s
Ph-H) 2 0
Ph~Mez.2 1,5
Ph-Et)] 2 3,1
Ph-Prif , 3,6

Por {iltimo, en el caso de las interacciones preexis-
tentes que se mantienen hasta el alcohol y que en el caso
de la reduccidn cmsideramos 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 Tratamiento matemdtico

Se ha aplicado la generalizacidém al grupo de Curtin-
Hammett ya comentado y los resultados Se expresan en las

tablag siguientes:
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RESUMEN TABLA ANTERIOR

Procesos conducentes a eritro| Procesos conducentes a treo
i—*>E i-+>T
CONFORMERO x 1
* - * -
G ¢*/rr {1000-7C /RT| ¢ ¢*/rr  |1000.e7C /RT
1 2,10 3,71 24,4 1,35 2,41 90
I 2,16 3,86 21 1,61 2,88 16,6
I1I 1,78 3,18 41 2,73 4,88 7,5
T 154,1
= = 1,78
E 86,4
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RESUMEN TABLA ANTERIOR

Proceso | Procesos conducentes a eritro|Procesos conducentes a treo
i i+E ' isT
* _c* * * -

i G c*/rT | 1000-e C /RT| ¢ ¢*/rt le"%/RT. 1000
I 1,81 3,23 39,5 0,75 | 1,34 263,0
I1 1,12 2,00 13,5 1,16 | 2,07 126
111 1,54 2,75 60,6 2,49 | 4,45 11,6

T 400.6 - 1.70

E 235,1




Damos finalmente el resumen de los resultados tedricos

comparados con los experimentales

REACCION INDUCCION(Tedrico) INDUCCION(Experimental)
- 70
CHBCHZ?H CHO+C H MgBr 1, 1,50
CH3
CH3—CH — CH-CHO+PhMgBr 1.78 2,30
I l
CH CH

3 3
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PARTE 111

ANALISIS CONFORMACIONAL DE LOS COMPUESTOS
CARBONILICOS DE PARTIDA



III. 1 INTRODUCCION

El anidlisis conformacional de los compuestos organicos
ha tomado en los {ltimos quince afios un espectacular auge has’
ta convertirse en uno de los temas de trabajo mads abordados
por los quimicos orgidnicos y los quimico-fisicos. A ello ha:
contribuido no poco la puesta a punto de las t&cnicas mds re
finadas de andlisis (espectrofotometria de infrarrojo, ultra
violeta, Raman, resonancia magnética nuclear, microondas, et
cétera), el avance en los estudios de calores de formacidn ,
y estudios cinéticos y, junto a ellos, la puesta al dia de
los métodos electrdnicos de cdlculo que permiten la resolu-
cidn de problemas numéticos imposibles de abordar hasta hace

muy poco tiempo,

Sin embargo, la resolucidn de este tipo de problemas
en moléculas complicadas o con muchos grados de libertad esta
alln por realizarse. Hasta este momento son dos los mé&todos
con que se aborda el estudio del contenido energético de un-
sistema quimico y, por tanto, el estudio del anilisis confor
macional de dichos sistemas. Por un lado, con ayuda de laecua
cidn de ondas y la introduccidén de ciertas simplificaciones
se puede conseguir el conocimiento del Hamiltoniano de una
cierta estructura quimica poliatdmica. En este sentido mere-
cen destacarse el calculo de las barreras rotacionales en el
fluoruro de etilo y en el etano (1), el estudio por O0.M. de
las geometrias y energias de moléculas y cationes del tipo
AHn (2), asi como los mé&todos de cdlculo que se han realiza-
do haciendo intervenir interacciones entre orbitales locali-
zados (3,4,5,6). Todo esto, entre otros muchos trabajos pu-

blicados ultimamente en este campo.

Por otro lado existen los llamados métodos empiricos
(7) que calculan la energia interna de una molé&cula como su-

ma de los términos representados en la ecuacidn:

E = Ef + Et + Ee + EV



en donde Ef representa la suma de las energias de deforma-
cidn longitudinal de todos los enlaces de la molécula, Et
es la suma de las energias correspondientes a las tensiones
torsionales alrededor de enlaces individuales, E; es la su
ma de las energias requeridas para separar varios enlaces

de sus geometrias normales. Por ultimo, Ev representa 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
4ltimos afios por Hendrickson en ciclos de cinco, seis y sie
te eslabones (8), en metilciclohexanos y cicloheptanos (9);
por Boucourt y Hainant en ciclohexanona (10), por Boy en ci
clofanos (l1) y por Allinger y col. en olefinas (12), hidro

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
cidn), por lo que tendremos que acudir a métodos de aproxi-
macidén, lo mds reales posibles pero de todas formas, de apro

Ximacidn grosera,



ITII.2 PLAN DE TRABAJO

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 continuacidn, vy
con las conformaciones que de este estudio se revelen como
m3s pobladas, realizaremos un anilisis semi-cuantitativo es
timando energias de interaccidn ya sea con datos directamen
te obtenidos de la bibliografia, ya sea con datos, tambié&n
bibliograficos, referibles razonadamente a estas interaccio
nes. La aplicacidén del adecuado método matemdtico, que mas
adelante se expondr3d, nos permitird transformar los conteni
dos energéticos de cada conformero en poblaciones conforma-
cionales relativas. Por {iltimo, estos datos asi obtenidos,
en el caso de las cetonas, se relacionan con el dngulo de
torsidn del grupo fenilo fuera del plano del grupo carboni-
lo, que hemos deducido con ayuda de la espectrofotometria

de infrarrojo.

IITI.3 ANALISIS CONFORMACIONAL CUALITATIVO DEL o-METILBUTIR
ALDEHIDO

Consideraremos solamente las conformaciones extremas,
es decir, con el grupo CO eclipsado a uno de los sustituyen
tes del carbono C, el hidrdgeno aldehidico sesgado por
los otros dos; conformaciones que, por otra parte, parece
demostrado son las mas significativas (15). Si consideramos
el Ca asimétrico de configuracidn S, tendremos las siguien-

tes posibles conformaciones para el o-metilbutiraldehido:



7 .
H H CH
H H 3y
H H H
H CH3 H
0 Me 0 e 0 Me
C
H H g H H Hy
CH3 CH CH3
H CHj3 H

Las interacciones mas importantes inestabilizantes
de cada uno de estos conformeros son de dos tipos: por
una parte, interacciones entre el dtomo de hidrdgeno al-
dehidico y los sustituyentes del dtomo de carbono en al-
fa. Por otra parte, interacciones '"tipo etano" entre los
sustituyentes del dtomo de carbono en a. Dado el peque-
fio tamafio de los sustituyentes en consideradidn, creemos
que es dificil el eliminar a priori cuyalquiera de estas
conformaciones considerandolas como poco pobladas por lo
que, en este caso, el analisis semi cuantitativo poste-
rior, deberia hacerse con el total de las nueve conforma

ciones§.



II1.4 ANALISIS CONFORMACIONAL CUALITATIVO DE LA a-FENIL-

BUTIROFENONA

Las conformaciones a considerar en este caso son las

siguientes (supuesto Ca de configuracidn S)

la
H
Ph
H
H
0 Me
2a
Ph H
CH
H
0 3a

H CHj3
Ph N CH3
/ AN
0 H H
1b
i Ph
H
CH3
Me
0 2b
Ph H
CH
CHj3
H
0" 34

ﬁ CH3
Ph A
/
V4 /
(o} CHy H
1c
H
Chs gy
H
Me
0 2¢c
ph T3
CH3
H
H
0 3c

La construccidn y andlisis de los modelos moleculares

de estos nueve conformeros,

demuestra que los conformeros

2b y 3a, 3b y 3c presentan una interaccidn entre los grupos

alquilos del Ca y

eliminarse. Por otra parte,

no son a priori eliminables,

el grupo fenilo tal que pueden a priori
los conformeros 2a y 2c, si bien

hacen pensar que posiblemente

el grupo fenilo posea cierto grado de torsidn fuera del pla

no del grupo CO para eliminar tensiones estéricas con los

grupos alquilo del Ca .



ITIT.5 ANALISIS CONFORMACIONAL CUALITATIVO DEL 253,3—TRDﬁTIL—
BUTIRALDEHIDO

Los conformeros a considerar en este caso son los si-
guientes: CHj ] CH3
H H

Me

CH3 CH3

Las consideraciones efectuadas en el caso del a-metil
butiraldehido son ahora igualmente vdlidas por lo que no es
posible a priori eliminar ninguna conformacidn, debiendo rea
lizar el an3dlisis semicuantitativo con los tres conformeros

posibles.

ITII.6 ANALISIS CONFORMACIONAL CUALITATIVO DE LA 2,3,3-TRIME-
TILBUTIROFENONA

Las conformaciones a considerar son las siguientes:

CHy pn Ph |3
H CH3 H CH3
Ph \\ CH3
CH3 CHs

/o

0 CH3 CH3

0 Me 0 H
la 2a 3a



En este caso el andlisis conformacional cualitativo
realizado con éyuda de modelos moleculares Dreyding y ra-
dios dé van de Waals permite afirmar que las configuracio
nes 2a y 3a estin muy poco pobladas y debe5despreciarse
ya que el adngulo de torsidn frera del plano del CO que de
be girarse el grupo fenilo para evitar interacciones comuni -
ca a la moléculas un contenido energético lo bastante
eélevado como para no tener en cuenta los conformeros indi

cados.

III.7 ANALISIS CONFORMACIONAL SEMICUANTITATIVO

El an3dlisis conformacional semicuentitativo de estos-

compuestos comprenderia las siguientes etapas:

a) Contabilizacidn de las interacciones presentes en cada

conformero considerado.
b) Evaluacidn de dichas interacciones

‘c) Tratamiento matemdtico

a) Contabilizacidn de interacciones

—— - e - - ——— e~ e m . -

Las interacciones presentes en cada uno de los con=~

formeros en corsideracidn serdan de dos tipos:
1°) Interacciones entre grupos hidrocarbonados

2°) Interacciones eclipsadas entre el enlace carbonilico y

los grupos hidrocarbonados unidos al Ca’

Las interacciones entre grupos hidrocarbonados podran
ser, a su vez, interacciones 1,2 sesgadas & interacciones
1,3 paralelas. En los conformeros en consideracidn aparecen
también- 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:



[Pr]H

H(Me)

En el caso de las cetonas, es decir, cuando el grupo
que interacciona es un fenilo, los conformeros que presen-
tan este tipo de interaccidn son de poblacidn despreciable
por lo que esta interaccidn entre el fenilo y el hidrdgeno
o metilo no tiene porque ser considerada. Respecto a los
aldehidos la construccidén del modelo molecular parece indi
car que su valor ha de ser muy pequeifo al estar formando
los grupos en consideracidén un angulo préximo al tetraé -
drico. En todo caso, su valor debe ser bastante inferior
al de la correspondiente interaccidén 1,3 paralela y, al
ser los grupos considerados de pequeiio tamano (H y Me) se
puede considerar sin incurrir en excesivo error, como des-

preciable.

b) Evaluacidon de interacciones

i) Interacciones entre grupos hidrocarbonados

Método

El método que vamos a seguir para la evaluacidn de
las interacciones en consideracidn, consiste en la estima-
cidn de dichas interacciones por identificacisn o compara-
cidn con datos existentes para un medelo razonablemente pa
recido. Para el caso de energias de interaccidn entre gru-
pos hidrocarbonados el modelo:utilizado es el de la confor
macidn silla en derivados del ciclohexano, toda vez que las

interacciones estéricas 1,3 sin-axiales en este sistema son



comparables a las interacciones estéricas 1,3 paralelas en

compuestos de cadena abierta en conformacidn alternada.

Recordemos, por otra parte, que las interacciones 1,3
paralelas (o las correspondientes 1,3 sin-axiales en siste-
mas ciclohexdnicos) constituyen la explicitacidén de las in-
teracciones 1,2-sesgadas (gauche). Asi, por ejemplo, la in-
teraccidén (1,2) sesgada metilo-metilo en la molé&cula de bu-
tano, no es ni mas ni menos que la interaccidén (1,3) parale
la metilo-hidrégeno, como puede apreciarse al comparar 1la

proyeccidén de Newman con la férmula en perspectiva de la mo

lécula.
H B ow H H
H ‘\ /H
H” l ,,’\
Me H H
Me Me

En los sistemas ciclohex@nicos la obtencidn de las
energias de interaccidn 1,3 sin-axiales R-H, siendo R cual-
quier atomo o grupo, se basa la medida de la diferencia de
energia libre entre las dos formas silla que puede adoptar
la molééula, una con el sustituyente R en posicidn ecuato-
rial (Re), y la-otra con el sustituyente R .en posicidn axial
(Ra).

R
—
v’
H~
He O SR
Re Ra

La segunda de estas conformaciones presenta dos inter

acciones estéricas extra del tipo 1,3 sin-axial (R-H) con



respecto a la primera. Determinado experimentalmente el va

lor de la constante de equilibrio.

—AGg/RT
K=————=e

se deduce la diferencia de energia libre entre ambas confor

maciones (AGg) o energia libre conformacional del grupo

e+a
R, cumpliéndose entonces que (R-H) sin-axial es igual a

R
AGO/Z

Los valores de estos tipos de interacciones se han to
mado directamente de los considerados por F. Fernandez y R.
Perez-Ossorio (17) por lo que para su discusidn 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
s

H-M 0,00

( e)1,.2

(Me-Me)i,z(*) 0,85
(Ph—Me)f,z(**) 1,50
(H-Me)§’3 0,85
(Ph—Me)§’3 >4,10
(H-H)‘;,3 ‘ 0,00

]

(*) Igual a (Me--H)e =0,85
1,3

(**) Igual a (ph—H)f 5=1,50
9



ii) Interacciones de eclipsamiento con el grupo carbonilo

Los inicos datos que se poseen hasta el momento son
los encontrados en los estudios realizados por Karabatsos so
bre aldehidos alifiticos (15) mediante técnicas de R.M.N.
Los valores obtenidos son tan solo valores relativos es de-
cir diferencia de energia de interaccién entre las formas eclip
sadas,(CO—H)(;’2 y la (CO-R)T,Z' Dichos valores se dan a conti

nuaciodn

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

Para la obtencidn de energias de interaccidn absolutas
seria preciso el conocimiento, al menos, de la interaccidn
absoluta (CO-H)? X Nosotros hemos pensado en la posibilidad
de obtener dicha’energia de interaccidn de esta forma
una interaccidn entre adtomos no enlazados del tipo (CO-R) pue
de considerarse debida a la suma de dos contribuciones ener-
géticas: la energia de interaccidn tipo polar y la energia de
interaccidn tipo estérico. La energia de interaccidn tipo po
lar puede asimilarse a la energia de interaccidén entre dipo-
los que se calcula como se verd mis adelante. Respecto al cdl
culo de la interaccidn de tipo estérico, este no puede hacer
se directamente al no disponer de funcidn matemdtica alguna
que de cuenta de ellb; por tanto podemos suponer que en el

caso [CO-H]T 5 Se tendra:
. 9

E = (CO-H)T  dipolar + (CO-H) , estérica
1,2 | ’1,2
s s e - ' -
Y admitimos que (CO_H)I,Zestér.o - E1 cdlculo de la energia

de interaccidn entre dipolos se ha efectuado segfin la expre-
s8ién modificada de Smyth, Dormte y Wilson (18). Seglin estos

autores la energia de interaccidn dipolar viene dada por 1la



e d

expresidn:

Ew = ———— (cos X - 3 cos alaz

donde My ¥ M, son las magnitudes de los momentos dipolares
en consideracidn, r su distancia, D la constante dieléctri
ca del medio y X, @, ¥y e, los términos angulares que defi-

nen la orientacidén relativa de los dipolos.

Una expresidn semejante ha sido empleada por Lenh y
Ouriscon (19) y Corey (20) en el cdlculo de energias de in

teraccidn de halociclohexanonas:

R3

— (cos ¥ - 3 cos @, cos az)

En las que ¥y ¥ ¥, son los valores de los momentos
dipolares, y los restantes té&rminos vienen definidos por
las expresiones:
2|1/2'

2 2 2 2
R—la sen 61+b sen 62-2absen6lsen62c0s¢+(co-acos6l—bcosez)

cosx=senelsen62cos¢—cose cosf

1 2
az+R2-Cz-b2-2C becosb b2+R2—C2—a +2C acos®
o (o) 2 o 2 [ 1
cosa, 33 coso,=
2aR 2bR
!
ol
-

1 My Siendo:
ayb = longitud de los dipolos
8, y8,.= el dngulo que forman
- ‘los dipqlog Hy.¥ M, con el en
lace C-C

¢ = dngulo diedro entre los

planos que contienen a ambos

/ﬂ{\\ dipolos y el enlace C-C



Los valores de las magnitudes introducidas son las

siguientes:

He =

uC-H

a =

b =

A o o
oo

©
I

Kcal

gias

0 = 0,50D (20)

= 4+0,09D
longitud del enlace (C=0) = 1,20A (22)

longitud del enlace (C-H)(del metanol)= 1,11; (23)
123,9° (del acetaldehido) (24)
108,9° (25)
1,502

0° (eclipsada), 60° (sesgada) y 180° (antiperiplana)

Seglin esto se llega a un valor de CO-H 1 2=0,013
9
/mol.

Con lo cual tendremos los siguientes valores de ener

de interaccidn:

[co-n]

0,013 Kcal/mol
[co-Me] =-0,79 "
[co-Et] =-0,69 "

[co-Bu]= 0,26 "

Considerando cada confdrmero aislado se pueden deducir

los valores de la energia de cada uno de ellos como suma de -

todos los valores de energia de interaccidn en €1 presentes.

El punto de discusidn radica en la aditividad de estas ener--

gias

de interaccién. En general (referencia 7 pdg 54) se con

sidera cierto el hecho de que las energias de interaccidn son

aditivas, si bien esta certidumbre disminuye al pasar de in-

teracciones ciclohex@nicas 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 cdlculo que se va a rea

lizar.

—— et = . S —— e —

Para un equilibrio entre dos confdrmeros cualesquiera

siendo j el de menos contenido energético, las re-

i== 3],
laciones existentes entre Kji’ constante de equilibrio en-
tre ambos confdrmeros, Ni v Nj sus poblaciones respectivas

en forma de fracciones molares vy Gi y Gj’ energias libres

conformacionales de los conformeros correspondientes, vie-
nen expresados por las ecuaciones (1) y (2).
N, -8G), . /RT
J N.
i
AG? . = G, - G.
i+>j 3 i

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

tablas siguientes:



ANALISITS CCNFORMACIQKAL DFEIL «-METILBUTIRALDEHIDO

INTERACCIONES PRESENTES G0 0 -Gg/RT
ONFORMERO — i G, |e Ni
CONF Entre grupos hidrocarlo- 0-eclipsados Kcal/mol .
nados
ﬂ Me
> Fe-se]§ ,=[Me-H]§ ,= |[co-me]] ,=-0,69kcal/mo1| 0,16 0,95 0,20 | 0,05
/ / ’ B y 4
d H e 0,85 Kcal/mol.
ﬁ Me
H e 8 e e .
[Me-Me] ,=[Me-v]7 4= [co-m.]l ,=-0.69Kcal/mol|{ 0,16 0,95 0,20 0,05
7 ’ ’ i
'
/ “H H 0,85 Kcal/mol
ﬂ e
\
e -
Y, [COaEt]1,2=-—O,69}\callmol ~-0,69 0,10 0,85 0,21
[0} Me H
b ou
(ﬁ%‘/ —_— [co-ne]f ,==0,79Kcal/mol| -0,79 0 1 0,24
’
0 _ ‘
. _
H H »
Me P/ —_— [co-Me]] ,=-0,79Keal/mol| -0,79 0 1 0,24
t]
o Me .
Moy
H e e
[Me-a]1 4=0,85Kcal/mol [co-m]1 ,=-0,79Kecal/mol| 0,06 0,85 0,24 0,06
» R
Me ’
H
H
M
\>' H ’ e
N [co-n ]1 ,=0 0 0,79 0,27 0,07
’
H
Ma T . .
\?' Me : e
\ — [co-n ]1 5=0 0 0,79 0,27 0,07
. ’ "
o H '
wo e .
Me, -
H ‘e e
[Me-n]] ,=0,85Kcal/mol [co-n ] ,=0 0,85 1,64 0,06 0,01
» ’ .
H

s A BT :;;#"5 R




ANALISTS CCONFORMACIONAL DEL «~METILBUTIRALDERIDO

INTERACCIONES PRESFNTES GO 0 -Gg/RT
0 RMER — i AG, e Ni
CONFORMERD Entre grupo:a::;irocarbo- O-eclipsados Xcal/mol 2
H\ Me
\ 8 e ¢ -
7 Eﬂe-Me]l,2=[Me-H]l'3= [CO-—Et]1'2=>0,69hca1/m01 0,16 0,95 0,20 0,05
d H Me 0,85 Kcal/mol.
H Me s
Ly e
M [Me-Me], ,=[Me-w]$ ,=|[cO-Et]S ,=-0.69Kcal/mol| 0,16 0,95 0,20 0,05
, 1,2 1,3 1,2
H 0,85 Kcal/mol
l-l\ e
\
e
Y, [CO'—-’Et]l’2=—O,69Kca1/mol ~0,69 0,10 0,85 0,21
o] Me H
Hoy
“’lzéiiﬂ [co-ne]f ,==0,79Kcal/mol| -0,79 ] 1 0,24
’
0
H
" H
Me [co-Me]] ,=-0,79Kcal/mol| -0,79 0 1 0,24
»
oMG .
M!H
H e e
[Me-ﬂ]1 3=0,85Kcal/mol [co-Me]l ,=-0,79Keal/mol| 0,06 0,85 0,24 0,06
’ » &
o Me ‘
H
ve H

x

[co-n ]7 ,=0 0 0,79 0,27 0,07

X

[co-n ]5,2-0 0,79

z»
o x
x
X
L)
o
o
.
N
~
o
o
<

X
o

[Me—ll]§’3=0,851(callmol [co-n ]‘1"2=o 0,85 1,64 0,06 0,01

X
o
O%?:
)

2 PPN T —_é;#‘,i Ll




HO

‘€
0€ ‘0 S7 0 6L°0 $8°0 0=“ 1 [u-0] s8*0=* I[ow-u] on
W
W H
anw 0
A 0 §
L9°0 1 0 900 6.°0=" , [on-0] ¢8‘0="_ [om-i] on
H o
I3 3 2 aN
z‘1 s
200 %00 06°T 96°1 9z°0=° ,[;na-0] €1 ‘
Al o0 :
¢g‘0="_ [H-aw]=° g [ew-oK] o..\ y
s sdi1o9 sop
T T OpPESEIT9°-0 -eu0qIed01pTy sodnid aijuy
IN L 02" 02 0¥ANYO0INOD
L8/ - SIINISTYd SANOIDIVYHINI

OQIHIATIVIIIAGTILARIYI-€ €7 T4A TVNOIOVWYOAINOD SISITVNV




€ €
€0°0> | £0°0 | 09%z<| TE‘g< 6.°0-=° 1 [ew-07] 01°9<¢ ! [on-ua) )
H
sz
aw O
‘ A 7 E°T
€v°0 I 0 L0 6L°0-=" _[3H-00] 0s‘1=" [ H-ud] '
H
, 4d
‘ ¢ ¢ z1
9¢‘0 | <80 | o1‘0 | 18% 69¢0-=" I[2a-00] | 0g‘1=* ![n-ua]=* [[om-uq]
(g E°T KA G HH o0
Lot $8‘0=" _[H-3W]=" _[3W-°K] S
80°0 0z‘0 $6°0 99°1 69°0-=" _[38-00] €1 Z°1 .
v Ud
05°1=" _[H-ud]=" S[eW-ud]} °W awd
[4 €
21 s8°0=* w?-szN MTS&E
80°0 | 0z°0 | S6°0 | 99°T 690-=" j[3@-00] | (o] AL S
0s°1=" J[H-ud]=" g [°W-ud]
sd *sopeu
T T SOPESCATTo®-0 -oqaedoip1iy sodnad axjuy|
IN . 02V o2 O¥IWADANOD
14749V~ STINIST™d SINOIDIVITINI

VNONZJLQIILAATILIIKW-© TIA TVNOIDVWIOANOD SISITIVNV




I1IT.8 ANALISIS CONFORMACIONAL DE CETONAS POR ESPECTROFOTO-
METRIA DE I.R.

8.1 Introduccidn

La espectrofotometria de infrarrojo aplicada a los
compuestos carbonilicos proporciona una valiosa ayuda para
el andlisis conformacional de este tipo de moléculas ya que
a diferencia, por ejemplo, de la espectrofotometria de R.M.
N., en I.R. cada conformero de un compuesto determinado tie
ne caracter particular en el sentido de que el espectro del
producto representa por separado el espectro de cada confor

mero.

La midxima informacifén puede obtenerse en el caso de
cetonas (a,B) no saturadas o de cetonas aromidticas ya que
el impedimento estérico creado en torno al anillo aromitico
puede provocar un desplazamiento de &ste fuera del plano de
conjugacidn con el grupo carbonilo lo que trae consigo una
disminucidén de dicha conjugacidn y un desplazamiento de las
bandas que son debidas a las conjugaciones del CO con el ani
11o.

En este sentido estudiaremos cualitativa y cuantitati
vamente los conformeros de la o-tercbutilpropiofenona,y a-me

tilbutirofenona:

A) a-Tercbutilpropiofenona

En este caso el Gnico conformero significativo del com
puesto carbonilico es:
\
\
Ph \ H3



apareciendo la banda carbonilica a 1,700 cm-l.

B) a-Metifbutirnofenona

Sus conformaciones significativas (entre ambas supo-

nen el 807 del total) son:

H pn HoMe
H Ph \\ H
H
7/
ERRAN
V4
Me H
0 Me
 AW3%) ‘ B(36 °/e)

Aparece una banda finica a 1.685 en” ! que debe asignar
se al conformero A y un pequefio hombro hacia 1.700 c:m—1 que

serd asignado a la presencia del conformero B.

Obsérvese que las vibraciones de los conformeros B
de o-metilbutirofenona y A de a-tercbutilpropiofenona apare
cen practicamente a la misma frecuencia (1.700 cm—l) 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 obtencidn
a partir de los datos extraidos de los espectros infrarro-
jos de las cetonas el angulo de torsidn fuera del plano
(8ngulo de twist) del anillo aromdtico. Para dicha obtencidn
hemos tomado como base el pardmetro de Hammett 02 (26) Efec
tivamente, ,si en compuestos del tipo GGHSCOR la reiaciﬁn
-del C6H5'a1 CO fuera siempre de coplanaridad evidentemente
el pardametro de Hammett encontrado deberia ser siempre el

mismo, lo cual se comprueba que no es asi observando los va

lores de la tabla 1
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TABLA 1

PARAMETROS DE HAMMETT 0§ para C H/COR

: R

R g REFERENCIA
Me 0,219 26

Eb 0,206 26

Prt 0,194 26

Bu® 0,154 26

CMe,Et 0,150 26

CMeEt, 0,143 26

CHMeEt 0,195 Este trabajo
CHMeBu"® 0,192 Este trabajo

La obtencidn del angulo de torsidn se puede realizar
tomando un compuesto (acetofenona en este caso) como copla

nar y admitiendo que:

R R
o)twist - (oo)ref.

(o £(8)
donde (Oi)twist es el valor del parametro de Hammett encon

- R - *
trado experimentalmente, (¢ ) el parametro de Hammett

o'ref.
de referencia y f(6) una funcidn del dngulo de torsidn fue
ra del plano. Parece comprobado (26) que esta funcidn es

tal que f(6) = cosze.

El problema radica entonces en la medida del pariame-
tro de Hammett para benceno monosustituido, acilbencenos en

este caso. Dicho pardmetro viene dado por la ecuacidén (27)

A= 17.600 (05)2 + 100

.

Donde A es la intensidad integrada de la banda v?6 del
benceno. Dicho valor de A se puede obtener a su vez de 1la

ecuacidn (28)
" Ia




donde A es el valor de la absorbancia a cada longitud de on
da corregido por una linea base; 1 es la longitud de las cé
lulas en centimetros; c es la concentracidn del compuesto

en moles/litro.

L.os valores obtenidos en nuestros casos han sido:

(*)

oc-metilbutirofenona

-Concentracidn = 0,36 M
- Célula de 0,1 mm

-Expansién de escala 1/5

XiG_SEE:il T(transmit) 1/T a=log}/T(absorb.)
1.608 0,82 1.220 0,086
1.607 0,80 1.250 0,097
1.606 0,79 1.266 0.102
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 0,222
1.597 0,61 1.639 0,214
1.596 0,64 1.562 0,194
1.595 0,68 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 espectrofotdmetro Perkin-E1
mer 200 con células de NaCl y disolvente CCly. Queremos agradecer a los
Doctores J.M. Serratosa y M.A. Muro la realizacién de los espectros,asi
como a la Dra. J. Bellanato sus valiosas sugerencias.



AU

1591 0,78 1.282
1590 0,79 1.266
1589 0,80 1.250
A=-22 - 779,1 1.mo1 ten™?
lc
oR = 0,195
o

a-tercbutilpropiofenona

Concentracidn = 0,50M

célula de 0,1 mm

Expansidn de escala 1/5

V8 (em™hy T 1/T
Vigrem ) = —

1.608 0,85 1.176
1.607 0,83 1.204
1.606 0,81 1.234
1.605 0,78 1.274
1.604 0,77 1.299
1.603 0,75 1.333
1.602 0,73 1.370
1.601 0,68 1.470
1.600 0,62 1.613
1.599 0,54 1.852
1.548 0,47 2.128
1.597 0,42 2.353
1.596 0,44 2,273
1.595 . 0,48 2,062
1.594 0,57 1.754
1.593 0,63 1,587
1.592 0,68 1.460
1.591 0,72 1.389
1.590 0,74 1.351

1.589 0,75 1.333

0,107
0,102
0,097

0,068
0,079
0,089
0,103
0,110
0,123
0,136
0,167
0,206
0,267
0,324
0,371
0,436
0,313
0,243
0,198
0,164
0,139
0,130
0,123

)

i



A = 757,8 1-mol ltem™2
o} = 0,192
(o)

Seglin estos valores, los adngulos de tensidn (promedio
de cada conformero) fuera del plano, se dan en la tabla s

comparadas con los obtenidos para otros compuestos similares

ANGULOS DE TORSION EN COMPUESTOS C_H_CO

6 5 r
_R 9 Referencia
Me 0 26
Et 14°6" 26
pri 19°45" 26
Bu® 33° 26
CMezEt 34°9" 26
CMeEt2 36°6"' 26
CHMeEt 27°7" Este trabajo

CHMeBut 28°21" Este trabajo
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PARTE IV

ANALISIS CONFORMACIONAL DE ALCOHOLES DIASTEREOMEROS



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

IV.la Intrnoduccdlbn

El analisis conformacional que vamos a realizar para
los diasteredmeros del 1-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-difenilbutanol-1. Fl méto

do en esencia comprende las siguientes etapas:

Entre todas las conformaciones posibles se consideran
tan solo las alternadas o pfoximas alternadas. Es decir con
férmeros de geometria tal que la alternancia de enlaces sea
de 60210°., Asi pues, las conformaciones que dehbemos tener er

cuenta son las siguientes:

— — - el e e e e el e e

OH OH OH
Et Me H Et M H
N\
Ph H Ph © Ph H
H Me Et
E1 E2 E3

Diasteredmero treo (R,S)

— o — — —— o v — —

Ph Ph H Ph H



ii) simplificacidn

Entre estos seis conformeros y teniendo en cuenta que
se trata de un estudio cualitativo, se pueden eliminar las
conformaciones El’ E3, T1 y T3. En efecto, seglin una de las
reglas empiricas de Brewster paralaconsideracidén de los con-
férmeros significativos en el cdlculo de la totacidn dptica
de moléculas aciclicas dpticamente activas, estan prohibi-
das precisamente aquellas que presentan una disposicidn del

tipo

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

Sin embargo, esta eliminacidn a priori de los confdr-
meros senalados debe tomarse con las debidas reservas y so-
lamente la concordancia de los resultados tedricos con 1los
experimentales y concretamente con los deducidos de los es-

pectros R.M.N. podrd asegurar su validez.

IV.1b Evaluacidn de Los contenidos enengéticos paxa

cada confdrmero: aproximaciones

Limitados ya al estudio de los conformeros E2 y T, se

2
nos plantea el problema del cdlculo de sus contenidos ener-
géticos. Dichd cdlculo se podra realizar evaluando todas vy
céda una de las energias de interaccidn estérica entre gru-
pos o atomos, por identificacidn o comparacidén con los da-

tos existentes de modelos razonablemente parecidos. Tendre-

mos entonces que encontrar algin modelo cuyas interacciones



entre grupos sean semejantes a las interacciones 1,2 sesga-
das en moléculas de tadena abierta en conformacidn alterna-
da. Observemos, por otra parte, y como ya se dijo en otro
lugar, que las interacciones 1,2 sesgadas tienen su explici
tacidn en las interacciones 1,3 paralelas. Asi, por ejemplo
la interaccidn 1,2 sesgada metilo (Me-Mé en la molé&cula de bu
tano no es ni mas ni menos que la interaccidn 1,3 paralela
(Me-H)como puede apreciarse en la figura al comparar la pro-
yeccidn de Newman con la férmula en perspectiva de la molé-

cula,

Asi pues, el problema en principio se reducirda a 1la
evaluacidn de estas interacciones 1,3 paralelas en compues-
tos alifaticos de cadena abierta. F. Fernandez y R. Perez-
Ossorio (1) aducen pruebas que permiten la asimilacidn de es
tas interacciones 1,3 paralelas a las l,3-sin-axiales en sis

temas ciclohexanicos.

No obstante el razonamiento de estos autores, nosotros
pensamos que el mejor método para la evaluacidn de las in-
teracciones 1,2 sesgadas de nuestros confdormeros debe ser el
de su evaluacidn directa en sistemas ciclohexidnicos a partir
de datos de interaccidn 1,2 a:e. Dado que, sin embargo los
datos de interaccidn 1,3 sin-axiales en sistemas ciclohexa-
nicos son mucho mads abundantes y exactos en la bibliografia

tomaremos estos para nuestros cdlculos, también con las de-



bidas reseryas. Nuevamente la comprobacidn experimental, a

partir de lla espectroscopia R.M.N. fundamentalmente, indica

rd el margeh de validez de los resultados tefricos.

IV.1lc Asimilacibn de energias de interaccdbn 1,2 ses

gadas a 1,3 pardlelas

En primer lugar deberemos considerar las interaccio-

nes 1,2 sesgadas presentes en la molécula, en cada confdr-

mero, y & continuacidn tratar de asimilarlas a interaccio-

nes 1,3 paralelas (8 1,3 sin-axiales) conocidas.

TABLA 1

Interacciones presentes en los conformeros E, y T2

Interacciones(]u2)S Interac.(143)easimi1ab1es

Observaciones

OH-Et
E2

Ph-Me

OH-Me
T2

Ph-Et

Calculo de las interacciones (Rlzgz)i 2 siendo R

2(OH—H)NA+(OH—Me)NC

(Ph-H)

(OH-H)

2(Ph—H)NA+(Ph—Me)NC

El modelo aciclico seria:

H

H

indirecta

directa

directa

indirecta



El valor de esta interaccidn podemos deducirlo como
suma de todas las interacciones del grupo R1 en cada con-
férmero multiplicada por la poblacién de dicho conférmero

*)

Por lo tanto, el método de trabajo seri

a) Obtencidn de la poblacidn de cada confdrmero NA’

Np v N (fraccidn molar).

b) Obtencidn de las interacciones del grupo R, enca

da uno de ellos.

/ Observese sin embargo, que el primero de los cdlcu-
os lleva implicito el segundo. En efecto, el cdlculo de
las fracciones molares conformacionales se basa en la cons

\
tante de equilibrio entre confdrmeros

Y el valor de GO (energia libre conformacinnal)se de

ducird del valor de la suma de todas las interacciones pre
k%)

gentes en el confdrmerc . En resumen, el valor de lain

s

1.2 seria:
1]

teraccidn (Rl—Et)

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



e e e - - 8
(RI-H)I’SNA+(R1—H)1’3NB+(R1_Me)1.3NC (R1 Et)l’zl

En nuestro caso ﬁuedarﬁ:
s e e
(Rl-Et)l’z (RI-H)1’3(NA+NB)+(Ri—Me)1’3(NC)
Como es légico, el cdlculo de NA’NB v NC precisard del

conocimiento de las interacciones 1,3 paralelas o de sus

asimilables 1,3 sin-axiales en sistemas ciclohex@nicos.

1V.1d Asignacibn de valonres de interaccdibn 1,3-34in-
-axiales

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

i) Interaccidn (Me—H)? 3
y

Se le asigna un valor de 0,8+0,1 Kcal/mol, idé&ntico
al determinado experimentalmente o al calculado para 1la
energia de interaccidn 1,2 sesgada (Me-Me) en el butano.

e

ii) Interaccidn (OH-H)1 3
1]

—— o - e - —— - —

El Ach aparece en la bibliografia con valores diver

sos. Fllo esta complicado con el hecho de que su valor va-

ria bastante con el disolvente y con la concentracidn.



Hirsch (2) recomienda los valores de 0,87 y 0,52 Kcal/mol

para disolventes prdticos y aprdticos resﬁectivamente; exa
minando la bibliografia posterior a la recopilacidn citada
heﬁos tomado el valor de 0,60 Kcal/mol encontrada por Ghior

doglu y col. (3).

Se ha tomado el valor de 2,0 Kcal/mol para disolvén-
tes aprdticos y 2,4 para prdticos, establecidos por Eliel
y col, (4).

iv) Interaccibn_(Ph-H)T ,
’

El valor mds fiable parece ser de 3,0 Kcal/mol obteni

do por equilibracidén de 4-alquilfenilciclohexanonas (5).

Se ha estimado en un valor igual o superior a 4,1 Keal

/mol (1)

IV.le CdLculo de Los valones de enerngia de interaccibn
(*)

1,2 sesgada

Estamos ya en condiciones, después-de todo lo entedicho
de realizar el cdlculo de las energias de interaccidn 1,2 ses
gadas, necesario para el conocimiento del contenido energéeti-
co de los confdrmeros considerados que aparecen en la tabla 1.
Naturalmente hemos supuesto (y ello es un hecho totalmente ge

neral) que los valores de energias de interaccidn 1,2 sesgada

(*) Hemos calculado también los valores de energia de interaccidn
(0H-R) y (Ph-R) con R=Prl, necesarios para los c#dlculos predictivos rea-
lizados en la Parte II de esta Memoria, la realizacidn de estos cidlculos
son en todo paralelas a las realizadas para R=Et.



—

de cualquier grupo R con el H es nulo. E1 método comprende

réd las siguientes etapas:

a) Eleccidn de un modelo adecuado que permita asimi-

lar las interacciones 1,2 sesgadas a 1,3 paralelas.
b) Aplicacidn de los valores tomados anteriormente.

c) An@lisis conformacional del modelo para el cédlcu~
lo de N N, vy N

A’ B c’
i) Energfa_de_interacciSn_(OH-Et)] ,
1]
" Modelo
H
H Et
OH

Los confdrmeros del modelo sefialado seran:

Sus fracciones molares, calculadas a partir de los da

- - -, e
tos de interaccidn (1,3) ya comentados, se expresan en la
tabla 2
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TABLA 2
Interacciones|Energia total ~AG/RT
Confdrmero i|presentes (va|conformero i| AG |AG/RT|e Ni/INi
lor Kcal/mol) (8)
A (on-u)le’ 3=0,30 0,30 0 0 1 0,79
B (oH-Me)§’3=2 2 1,70 | 3,03 | 0,04 |0,03
(H-Me) ] 570,85
c 2 1,15 0,85 | 1,54 | 0,22 |o0,17
(OH-H)] ,=0,30 .
b

Con lo que el valor de (OH—Et)T 2 serd:
bl

s _ _ e _ e
OH-Etl’Z—(OH H)l’3(NA+NC)+(OH Me)l’B(NB)

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

ii) Energia de interaccidn (0OH-Pr*)$

------------------------------- 1,2

El modelo aciclico seria:

H Pri
HO



Los confdrmeros en consideracidn serédn:

Sus fracciones molares, calculadas a partir de los da

tos de interaccidn (1,3)e se expresan en la Tabla 3

TABLA 3

!

e =
(OH-Me)l’B 2

1,75

Interacciones |Energia total AG/RT
Confdrmero i| presentes (Va |del conforme-|AG |AG/RT|e” Ni/INi
lor Kcal/mol) (ro i (G)
A (HO—Me)T 52 2,00 0,85 1,54| 0,21 0,17
9
(OH—H)T 50,3
B ? 1,15 0 0 1 0,79
(H-Me) =0,85
e
(H-Me)1 3=0,85
c ; 2,85 3,18| 0,04 0,03

Con lo que el valor de (OH-Prl)i 9 seria:
]




LU

i,s =
(OH-PTr )1’2

e e e
=(N,) (OH-Me) | y#(Ng) (OB-H)y y4(N.) (OH-Me)] ,

(OR-Pr)S =(0,17) (2)+(0,3) (0,79)+(2, 0 (0,03)=0,64Keal /mol

S

El modelo ciclico seria:

Et
Ph

Y los conformeros de dichos modelo:

Las fracciones molares calculadas, a partir de los da-

tos de interaccidn (1,3)e se expresan en la Tabla 4:



TABLA 4

Interacciones |Energia total —AC/BH; '
Confdrmero i| presentes (va |del conforme-| AG |AG/RT|e Ni/INi
lorKcal/mol) |ro i (G)
A (Ph-Me)>4,10 >4,10 >1 J0| >2 <90,13 | <0,10
B (Ph)-H)=3 3,00 0 0 1 ‘0,73
1
(H-Me)=0,85
C 3,85 0,85| 1,54 0,21 0,16
(Ph-H)=3

Con lo que el valor de (Ph—Et)f 2 sera:
>

_ S = _ e _ e . _ e
(Ph Et)l,z NA(Ph Me)1,3+NB(Ph H)l,3+NC+(Ph H)1’3

0 sea:

(Ph-Et)] ,=(0,10) (4,10)+(0,73)(3)+(0,16) (3)=3,08 Kcal/mol.

s

------------------------------ 1,2

El modelo sera:

H Pri

&



Y los conformeros de dicho modelo:

Las fracciones molares calculadas a partir de los da-

tos de interaccidn (1,3)e se dan en la Tabla 5

TABLA 5

Interacciones |Energia total _AG/RT
Conformero i| presentes (Va [del conforme-| AG [AG/RT|e Ni/INi

los Kcal/mol) {ro i (G)

A (Ph-Me)? 34,10 > 4,10 0,25|0,44 | 0,64 | 0,36
(H-Me)] ,=0,85

B 2 > 4,95 1,10 2 | o0,14 | 0,08
(Ph—Me)1,3>4,10
(H-Me) =0,85

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

s

sera:
1,2 :

Con lo que el valor de (Ph-Pr?)
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-

S N -
(Ph-Pr )1,2 =
=(NA)(Ph-Me)§’3+(NB)(Ph-Me)§,3+(NC)(Ph—H)§,3 =

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



IV.2 ANALISIS CONFORMACIONAL SEMICUANTITATIVO DE LOS DIAS-~
TEREOMEROS ERITRO Y TREO 1-FENIL-2-METILBUTANOL-1

Para llevar a cabo un andlisis conformacional éemicuag
titativo de los diasteredmeros eritro y treo l-fenil-2-metil
butanol-l, es precisa la consideracidn de las tres conforma
ciones de cada diasteredmero, haciendo caso omiso de la sim
plificacidn de Brewster. Los diasteredmeros se encuentran
dibujados en la padgina 100, y la evaluacidén de las energias
de interaccidn esfa considerada en el apartado anterior.Por
tanto nos limitaremos ahora a resefiar el contenido energé-
tico total de cada confdérmero. E1l cdlculo se realiza ‘para
T = 298°K.

DIASTEREOMERO ERITRO

Confdrmero Interaccidn Valor Total Ki ‘ Ni
(Kcal/mol) (Kcal/mol)
(OB-Me) ] 0,30
9
E, (Ph—Et)f ) 3,08 3,73 0,43 | 0,27
’
S .
(OH"Et)l,z 0,
(on-Ecif’z 0,35 ‘
E, . 3,35 1 0,73
(Ph—Me)l’2 3
(Et-Ph) 3 3,08 .
1,2 g
s
E3 (Ph—Me)l’2 3 6,38 S -_
: s
Me-OH) . 0,30
(Me-OH), , ’
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DIASTEREOMERO TREO

Conférmero Interaccidn Valor Total Ki Ni
(Kcal/mol) (Kcal/mol)
(OH—Et)i ) 0,35 °
T (OH-Me) 5 0,30 3,65 0,59 | 0,37
1 1,2
(Ph—Me)T’z 3,0
(on-ue)f’z 0,30
T, 3,38 1 0,63
(Ph—Et)f ) 3,08
(OH—Et)iz 0,35
S
T, (Ph-Et)] 2 3,08 6,43
S
)Ph-Me)l’2 3,0

La comparacidn entre el calculo realizado consideran-
do cada diasteredmero como monoconformacional (cdlculo cua-
litativo, aplicacidn de la regla de Brewster) y el cdlculo
semicuantitativo, se realizaria mas adelante al estudiar 1la
aplicacidn de la espectrofotometria de RiM.N. al andlisis

conformacional y asignacidn de configuraciones.
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IV.3 ANALISIS CONFORMACIONAL DE LOS DIASTEREOMEROS ERITRO Y
TREO 1~-FENIL-2,3,3-TRIMETILBUTANOL-1

IV.3a Eleccibn de Las conformaciones a considerar para cada

diastenebémeno

Seglin las consideraciones expuestas al considerar el
caso del l-fenil-2-metilbutanol-1l, las conformaciones a con

siderar en este caso son:

Diasteredmero eritro (RR)

OH OH OH
(CHg)3C, Me H C(CHgh Me H
Ph H Ph H PN H
H Me C(CHg)
E E2 E3

Diasteredmero treo (RS)

: OH ' OH OH
M C(CHz)y H Me (CHy),C H
Ph H Ph H Ph H

H CICHy), Me

T 2 13

] -

La aplicacidn de la regla empirica de Brewster debe,
en este caso, aproximarse mds a la realidad ya que el aumen
to de tamafio de uno de los grupos (terciobutilo) respectoal
homdlogo considerado en el apartado anterior (etilo) hari

mids cierta esta simplificacidn.
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1V.3b Evatuacidn de Los contenidos energéticos pdna‘

cada confbrmeno

Limitados al c&lculo del contenido energético de los

confdrmeros E2 y T2 veamos como se realiza el cdlculo de

las interacciones (RI—RZ)T 9 siendo R2 terciobutilo. El co
bl

rrespondiente modelo aciclico seria:

H

Como se puede apreciar,
interaccidn del grupo R,

igual al valor de la interaccidn (Rl—Me)

R, C(CHa);

en este caso el valor de la

con el resto de terciobutilo sera
e
1,3°

Asi pues, el contenido energético de los confdrmeros

E2 y T2 sera.
Confdrmero Interacciones presentes Valor Total
(Kcal/mol) | (Kcal/mol)
s
. (Ph—Me)l,2 3 -
2 t,s ’
(OH-Bu )1’2 2,4
(OH-Me) 5 0,30
s e > 4,4
L s
(Ph-Bu )1’2 > 4,1
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IV.4 ANALISIS CONFORMACIONAL SEMICUANTITATIVO DE LOS DIAS-

TEREOMEROS ERITRO Y TREO 1-FENIL-2,3,3-TRIMETILBUTA-

NOL-1.

Como en el caso ya estudiado del l-fenil-2-metilbuta

nol-1,

(X-Y)tls’2 ya definidos y para una temperatura de 298°K.

DIASTEREOMERO ERITRO

el cf8lculo se realiza con los valores de interaccidn

Conformero Interaccidn Valor Total Ki Ni
(Kcal/mol) (Kcal/mol)
S
(0H~Me)1’2 0,3
E, (Ph-But)’f,2 > 4,1 6,8 0,09 0,08
(But-OH)?’z 2,4
(OH—But)§,2 2,4
E, , 5,40 1 | 0,89
S
(Ph—!‘*[e)l’2 3
(But-Ph)i’z > 4,1
E, (Ph-Me)T 3 > 7,40 10,03]/0,03
. ’ .
S
(Me—OH)l’2 0,3




DIASTEREOMERO TREO

- .o Valor Total . .
Conformero Interaccidn (Keal/mol) (Keal/mol) Ki | Ni
t\s
(0OH~-Bu )1’2 2,4
OH-Me) $ 0,3 5,7 0,11 {0,09
Tl ( e)l,Z » ’ s
s
(Ph—Me)l’2 3
(OH—Me)f ) 0,3
T, 0,3 4,40 1 |o0,91
2
(Ph—But)l’z > 4,1
_Rut)S
(OH-Bu )1’2 2,4
ty2 .
T, (Ph-Bu®)) > 4,1 9,5 —
(Ph-Me )f X 3,0

Como en el caso del l-fenil-2-metilbutanol-1l, la com-
paracidn entre el cdlculo realizado considerando cada dias-

teredmero como monoconformacional, y el cidlculo semicuanti-
tativo, se realizarid mas adelante al estudiar la aplicacidn
de la espectrofotometria de R.M.N. al andlisis conformacio-

nal y asignacidn de configuraciones.



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

IV.5aFundamentos tebricos

Uno de los hallazgos mds 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 confdrmeros en equilibrio mévil, consti-
tuye la media ponderada de los valores individuales de esa
misma propiedad, Pi, para cada uno de los confdrmeros, se-
glin indica la ecuacidn: P = ENi. Pi, siempre que el fen6mg
no (fisico & 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 aplicacidn de la ecuacidn anterior
deducida independientemente por Winstein y Holness 9 Eliel
y Luckach bajo formas diferentes pero equivalentes, lo cors
tituye la medida de las constantes de velocidad de reaccion
y (a temperatura ambiente o superior) de las magnitudes que
definen los espectros R.M.N.: desplazamientos quimicos y

constantes de acoplamiento.

Por el contrario, si la velocidad de intercambio de
unos conformeros en otros es muy pequefia en relacidén con la
velocidad del fendmeno cuya magnitud se.mide, se pueden
apreciar simultineamente las propiedades individuales de
cada confdérmero, exactamente igual a lo que ocurre cuando
se observa una mezcla de sustancias diferentes. Un ejemplo
tipico de esta situacidn corresponde al estudio de los es-
pectros I.R, Tambi&n puede corresponder al estudio de 1los
espectros R.M.N. si &€stos se registran a temperaturas sufi-
cientemente bajas para que la velocidad de intercambio de
unos confdrmeros-en otros se haya hecho muy pequefia o prac

ticamente nula (congelacidén del equilibrio conformacional).



La temperatura a que &sto ocurre es tipica para cada siste

ma pues depende de la magnitud de las barreras de rotacidn.

Para los sistemas aciclicos la velocidad de intercon
versidn de unos conformeros en otros es extraordinariamente
alta a temperaturas prdximas a la ambiente, ya que se nece
sitan alcanzar temperaturas del orden de los -80°C para ob
servar simultidneamente e individualmente los espectros de
R.M.N. de cada confdrmero, y ain ello para sistemas tales
como los perhaloalcanos cuyas barreras de rotacidn son ma-
yores que las de derivados de alcanos menos sustituidos co

mo es el caso que nos ocupa.

Por otra parte es necesario admitir, y ello va‘impli—
cito en el andlisis conformacional desarrollado en los apar
tados precedentes, que {inicamente existen en concentracio-
nes significativas aquellos conférmeros que representan mi-
nimos energéticos del sistema, correspondientes a conforma
ciones perfectamente alternadas o muy prdximas a ellos y

no los intermedios que aparecen en el paso de una a otra.

Resumiendo todo lo enterior diremos que en el trata-
miento de los sistemas conformacionales moviles para el es
tudio de su espectro R.M.N. a temperaturas prdximas a la

ambiente, se hacen dos suposiciones basicas:

a) La interconversifén conformacional es lo suficien-
temente rapida para que los degplazamientos quimi
cos y las constantes de acoplamiento aparezcan pro

mediadas.

b) El1 tiempo de transicidn entre los confdrmerocs es
. ~ . ~ . . v
pequefio comparado con el tiempo de residencia en

cada confdormero.



1V.5b Estfudio de Las constantes de acoplamiento vecd-
nales. Varniacién con el dngulo dihedro y elec-
tronegatividad de Los sustituyentes.

De entre todas las diferencias que se observan entre
los espectros R.M.N., de nuestros carbinoles, las mads nota-
bles y mds ficilmente racionalizables son las existentes
entre las reapectivas constantes de acoplamiento vecinales
de sus protones alifdticos. En funcidn de ellas puede rea-
lizarse con seguridad la asignacidn de la configuracidn re

lativa a cada diasteredmero.

En la figura siguiente pueden apreciarse la formula
en perspectiva de cada confdrmero significativo en los di-
asteredmeros del l1-fenil-2-metilbutanol-1 indicando la de-

signacidn que utilizaremos en adelante para cada protdn.

ERITRO
- OH OH
E Me Hx Et
Ph Hy Ph Hy
Hx Me
El E2
TREO
OH OH
Me Et Hx Me
Ph Hy Ph Hy
Hx Et
’ n - T2

Desde hace algunos afios, se han desarrollado relacio
nes tedricas para calcular la constante de acoplamiento ve

cinal ny en un sistema del tipo:



en funcidén del angulo diedro ¢xy entre ambos enlaces C-H,

siendo la mads refinada la de Karplus:

J =Acosz¢ Bcos@® +C (1)
Xy Xy Xy

Otra forma de expresidn de la ecuacidn de Karplus es la

siguiente:

J = J°cos’p-c[0<p <90°]

7= 3180 0s2g-cloe<p <180°]
con J° =8,5Hx
J180=9,5Hz
¢c =-0,3Hz

en fragmentos H-C-C-H no perturbados.En eq.(l1) A, B y C son
constantes para cada molécula pero dependen de diversos fac
tores estructurales; entre ellos, quizids el mids importante
el de la electronegatividad de los sustituyentes unidos a
ambos atomos de carbono, de manera que en ei estado actual
de nuestros <onocimientos estas '"constantes" deben ser con-
sideradas como paridmetros empiricamente ajustables para ca-

da sistema a aestudiar.

Una aproximacidn bastante razonable consiste en utili
zar los parametros A, B y C deducidos para sistemas confor-

"macionales fijos (de angulo ¢xy conocido) en los cilculos a



realizar con otros sistemas que tengan sustituyentes igua-~
les o muy parecidos, con especial &nfasis el parametro A,
que ordinariamente es de valor absoluto muy superior a B y

C (para el etano A = 9,0; B =0,5y C = 0,3 Hz).

En cualquier caso, una conclusidn nitida se deduce de
la aplicacidn deé la ecuacifn de Karplus a los sistemas in-

dicados en la figura siguiente:

Hx Hx

trans gauche

el valor considerablemente mids alto de la constante de aco
plamiento entre dos protones en posicidn "trans" (180°) que
el de la constante de acoplamiento entre dos protones en po
sicidn gauche (60°) de manera que para cualquier sistema

J trans > J gauche.
Xy Xy

Esta prediccidn tedrica se ha visto plenamente confir
mada por la experiencia, basada primordialmente en el estu
dio de sistemas ciclohex@nicos, mdviles 0 rigidos, para los
cuales las constantes de acoplamiento entre hidrdégenos
axial-axial, es decir ny trans, se encuentran en el inter
valo 8-14Hz, mientras que las constantes de acoplamiento
entre hidrdgenos axil-ecuatorial, o sea, ny gauche, lo ha

a

cen en el intervalo 1-7Hz.

Un segundo aspecto a considerar sobre la magnitud de
las constantes de acoplamiento vecinales, es la electrone-
gatividad de los sustituyentes. Se ha observado en el estu

dio de los sistemas rigidos (@ constantes) que una varia-



cidn 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 @ngulos dihedros

entre 0 y 180° en =2Hz y que la variacidén de un sustituyen-
te desde el I al F hace variar la constante de acoplamiento
vecinal en 1,5Hz, En ambos casos, las constantes de acopla-
miento decrecen al aumentar la electronegatividad del susti
tuyente, lo que estd de acuerdo con las predicciones tedri-

cas.

IV.5c Asdignacibn de configuraciones a Los diastenel-
menos del 1-fenif-2-metilbutanol-1

La primera tarea a realizar, segin todo lo antedicho,
consiste en designar valores de la constante de acoplamiento

vecinal, ny a cada conformero por separado.

La constante de acoplamiento variar3 entre limites que
dependen simultineamente del angulo dihedro H-C-C-H y de 1la
electronegatividad de los sustituyentes. Desafortunadamente,
y para fragmentos del tipo de los estudiados por nosotros,no
existen ecuaciones empiricas estrictamente 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 aco
plamiento de mayor valor debe corresponder al diasteredmero
eritro ya que dicho diasteredmero tiene mayor poblacidn de

conférmero con Hx’ H '"trans" que el diasteredmero treo.
y

El método, sin embargo, para un estudio mis detallado,
debe estar basado en la eleccidn de modelos rigidos que pre-
senten una dlspos1c1on entre hldrogen0331m11ar a la que pre-
sentan los conformeros de nuestros carblnoles. Una disposi-

cidn modelo aceptable seria:
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DIASTEREOMERO ERITRO

Conférmero Disposicidn de H Modelo sz Ref.
OH OH
Et Me C (o
(1)
+
g 2,580,502 | 14,
Ph Hy Ph Hy
Hx Hx
OH
H Et
. 8,1%0,8
2 Mis probable:8,12£0,5
Ph : Hy
Me
DIASTEREOMERO TREQ
OH OH
M Et C C
—T, 2,25%0,5
Ph y Ph Hy
Hx Hx
OH
Hx © Me
T, 8,140,8
M3s probable: 7,90+0,5
Ph Hy

Et



Quisieramos hacer dos puntualizaciones fundamentales

respecto a esta asignacidn de valores modelo:

1°) Hemos estimado menor la constante de acoplamien-
to Tl respecto a la El modelo. En efecto, si comparamos el
modelo Fl con Tl podemos observar que el angulo dihedro
HX-C—%Idebe ser algo superior en El que en Tl ya que el im
pedimento estérico del grupo fenilo es superior en el El
que en Tl lo que debe producir un giro del carbono carbini
lico en sentido contrarioc a las agujas del reloj, tal como
se indica en la figura ; dicho giro no se daria en Tl o se
daria en menor grado al ser el impedimento [OH—Et] = [0&4@]

o dicho de otra manera:

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

De aqui que ¢E1 este algo incrementado (en 0), con lo

que J serd algo superior a J Fn el caso de E2 respec-

El T1°®
to a T2 sucedera algo inverso, es decir, (¢xy)E2<(¢xy)T2’

pero en este caso, todo lo que se desvie de la posicidn an
tiperiplana acarreari una disminucién de J, por lo que nue

> J L]

vamente JEZ T2

2°) No hemos encontrado modelo aplicable a J en
trans

ninguno de los diasteredmeros. La hemos estimado a partir
de los valores en sistemas rigidos del tipo (6)
’ R
Hx



en donde R es un sustituyente electronegativo. Si R=Ph,

J_.=8,9 y si R=0H ny-7,4. El valor real dehe entonces ser

Xy

intermedio entre ambos. Un tanteo previo introduciendo 1los
E E T T E T . . .

valores Nl’ NZ’ Nl’ N2 y Jexp Jexp (asignados cualitativa

mente), nos conduce a los valores méds probables marcados.
Este iltimo tanteo lleva ya implicito la asignacién de con
figuraciones semicuantitativamente, ya que la aplicacién de

las ecuaciones

con:JT = 5,5:0,3 // J%! = 2,5¢0,5 // NE = 0,27 //nE=0,73
exp . 1 2

E Tl

J -« 6,6£0,3 // J

= 2,25:t0,5// N = 0,37 //N=0,63
exp 1 2

. 2 . .
y deduccidn de valores razohables de JE y J2 permite asig-

T’
nar como diasteredmero de mayor constante de acoplamiento al

eritro y de menor al treo.

1V.5d Asignacibn de configuraciones a diasternedmernos
del 1-fenil-2,3,3-tnimetilbutanol=1

‘En el caso de los diasteredmeros del l-fenil-2,3,3-tri
metilbutanol-1l el problema se complica bastante al no poseer
datos nada mids que sobre uno de los isdmeros, sin tener cono

cimiento de ninguna caracteristica del otro isémero.

En esté caso hemos ensayado la asignacidn de configura
ciones teniendo en cuenta el desplazamiento quimico del gru-

po metilo no tercbutilico.

El desplazamiento quimico de un protdn en R.M.N. depen

de del apantallamiento a que este protdn se encuentre sémeti



do (7) por 1la relacidén v = yH (1-0)/2 en donde v es 1la
frecuencia de resonancia del protdén en estudio, H es el
campo aplicado, 0 es la constante de apantallamiento y ¥y

la relacidn giromagnética.

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

L

o = agd” + UpL + op’ 4+ od’ + ¢f

en donde:
odL

apantallamiento local paramagnético, opv es el apantalla

. . P L
es el apantallamiento local diamagnético, op es el

miento paramagnético provocado por los grupos vecinos,

0d’ es el apantallamiento diamagnético provocado por los
grupos vecinos y o es el apantallamiento provocado por
el disolvente. De todos estos factores vamos a centrar-
nos en el término (6pV+GDV) definido en su conjunto co-
mo apantallamiento provocado por los grupos vecinos y

directamente relacionado con la anisotropia magnética 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 orientacidén y de la distancia al protén

del grupo considerado segiin la expresidn:

oV = Ax(1—3c0529)/3R3

en donde 0V es el apantallamiento debido al grupo feni-
lo, X es la diferencia entre la susceptibilidad magné-
tica paralela y perpendicular al eje del enlace tomando
como origen de cobrdenadas un dipolo imaginario situado

en el centro del nitcleo y © y R los adngulos y distancias
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desde el niicleo al protdn bajo consideracidn.

Se han hecho numerosos calculos para la determinacidn
de AXx en el anillo bencénico que van desde valores de 44,2
a 98,5. Sin embargo, un procedimiento vdlido para aproxima-
ciones semicuantitativas consiste en el empleo de &bacos co
mo el indicado en la figura 1 ., La medida de valores de z
y g sobre un modelo Dreiding del confdérmero predominante en
cada diasteredmero proporciona un valor aproximado de la in
fluencia del grupo fenilo sobre el protdén en consideracidn.

Los valores encontrados son:

Confdrmero predominante|Conformero predominante
diasteredmero treo diastereomero eritro
z 1 2,5
g =5 3
AS ~0,20 +0,20

Y tomando como desplazamiento quimico para un grupo metilo
no perturbado un valor 8§ = 0,23 (reglas de Sholery) se tig

ne

Seritro = 0,43 (tedrica) Streo = 0,03 (tedrica)

El valor 8 encontrado en el espectro del diasteredmero ob-
tenido es de 0,50 por lo que cabe asignarle cualitativamen

te la configuracidn eritro.

A o
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Desapantallamiento a largo alcance asociado con el anillo bencé-

nico.

Tomado de Jackman L.M. and Sternhell S.:

"Applications of N.M.R.

_ Spectroscopy in Organic Chemistry"ED. Pergamon Press, pag. 95.
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IV.6 ESTUDIO DE LOS ESPECTROS R.M.N. DE LOS CARBINOLES Y
ALGUNOS DE SUS DERIVADOS

IV.6a Espectro R.M.N. del ernitrno 1-fenil-2metilbu-
tanol-1 :

Para la interpretacidn del espectro y asignacidn de
sefiales lo mas exactamente posibles, lo primero que se hi
2o fué la asignacidn, con ayuda de la curva integral, de
las sefiales y zonas del espectro a los correspondientes
protones presentes en la molécula. Empleando una fdrmula
plana valida para ambos diasteredmeros, los protones de la
molécula de carbinol que dan lugar a sefiales distinguibles

y distintas en el espectro vienen numerados de la siguien

te manera:

Og C§3
s |1
7 CE - CE - CH, - CH,
6 4 3 2

-

La numeracidn se ha efectuado en el orden en que apa

recen en el espectro desde las frecuencias m3s bajas a las

mads altas.

Un primer andlisis del espectro conduce a las siguien

tes asignaciones:



TABLA 1

Protdn | V(Hz) (*) [Multiplicidad |[J(Hz) (%)
63
1 Doblete 7
70
79
94
3 Zona 100-125 Multiplete
4 ‘Zona 140-180 Multiplete
5 225,58 Singlete
418,53
6 Doblete 7,5
426

(") AproximaciSn de primer orden *0,3He,




Para la asignacidn y medida de los desplazamientos
quimicos y acoplamientos correspondientes a las sefiales 3
y 4 que aparecen en el espectro como multipletes complejos
se procedid como sigue:

Se midieron con la maxima precisidn posible las sefiales
correspondientes a los protones 1 y 5 y, empleando ld apro
Xximacidn de primer orden, se dedujeron las frecuencias de
sus desplazamientos quimicos Vi Y Vg ¥ los desdoblamien-
tos 54,5 y 51,4’ Andlogamente se midid el desplazamiento
de la sefial 2 y el desdoblamiento s, 3+ Los resultados fue

L]
ron los siguientes:

v, = 66,5 (Aproximacidn de primer orden) By 4-7cps
]

v, =423,2 ( " nmooow ") s, 5=6,5cps
"2 = 86,5 ( " " n " ) 32,3=6,5cps
ii) Anilisis de la sefial 3

—— e e T v - = e W = -

Para este andlisis se introducen diferentes valores
de desdoblamientos 33,4 que juntamente con el desdoblamien
to 82’3=6,5cps permitid obtener diferentes diagramas para
la sefial. E1 entorno de variacidn de s3,& encontrado (com
parando el diagrama tedrico con la parte correspondiente
del espectro) fue de 3,00 a 3,75 cps con un valor mds pro-

ximo de 3,35 cps, frecuencia que se ha tomado como Sy 4°
- ’

De esta manera el desplazamiento gquimico tedrico ob-

tenido para la sefial 3 es de 112,3 Hz.

Se ha efectuado de manera aniloga a la anterior.Introduciendo



450

desdoblamiéntos s =7 cps; 8 =6,5 cps y s =3,35 cps
1,3 4,6 3,4

nos condujo a un grupo de seflales tedricas en el cual se

han podido identificar gran parte de las lineas experimen

tales (la mayoria solapadas en mayor o menor grado); el

desplazamiento quimico tedricamente obtenido es de 160 Hz

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

ra

TABLA 2
Protdn |  v(Hz) Multiplicidad J(Hz)
1 66,5 (*) Doblete 7 (%)
2 3 86,5 (*) Triplete 6,5(%)
‘ A S
s, 3=6,5
3 % % 1 )
112,5 (**)| Multiplete s, =3,369
3,4
51,477
4 160 (**)| Multiplete S4 6=
H4
= *
53,4 3,3(*%
5 255,5 Singlete
) 6 423,2 Doblete ' 6,5(%)
7 480 Singlete

(*) Aproximacidn de primer orden *0,3Hz

(**) Estimacidn por ensayos empiricos en diagramas graficos
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Queremés hacer notar que los andlisis de las sefiales
3 y 4 son muy complejos debido a la profusidn de subsefiales
a que dan lugar. Y que, por tanto, los desdoblamientos y
desplazamientos quimicos empiricamente obtenidos est@n su-
jetos a error amplio inherente a la dificultad de identifi
cacidn de seflales deducidas con sefiales experimentales y

deben tomerse como una aproximacidn cualitativa.

tarios)

En este caso, al no poseer el carbinol en completo
estado de pureza, se hace imposible un tratamiento como el

efectuado en el caso del diasteredmero eritro.

El estudio se ha hecho sobre el espectro de la mez-
cla descontando graficamente las sefiales correspondientes

al diasterebmero eritro.

OH H
> ]
7 CH - f - CH, - CH,
6 CH, 3 2
1

Debido al solapamiento de las sefiales en las zonas
de multipletes complejos, hemos centrado.nuestra atencidn
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 diastered-

mero eritro se dan a continuacidn .

s [N



Mezcla Diasteredmero eritro

Protdn v Multiplicidad| J (Protdn v Multiplicidad| J
61 63
1 (64,5)| Doblete 7 1 (66,5)| Doblete |7%05
68 70

v) Dependencia_de_la constante de acoplamiento vecinal

B ™

Los espectrodg de los diasteredmeros eritro y mezcla
eritro-treo l-fenil-2-metilbutanol-1 se han realizado a tres
temperaturas diferentes y se ha observado cierta variacidn
de la constante de acéplamiento vecinal del diasteredmero

treo con la temperatura,Los resultados son:

(*)
Temperatura Jvec treo (%0,3)
-8°C 7
2°c 6
25°cC 5,5

Obsérvese que mientras la constante de acoplamiento

vecinal del diasteredmero treo aumenta a medida que dismi-
3 . &~

nuye la temperatura, las experiencias realizadas sobre el

diasteredmero eritro dan constancia de la constante de aco

(*) Medido sobre el espectro de la mezcla

- - T S - — - - e e e WP T R S S e Gm G e e . -



plamiento con la temperatura. Este hecho puede explicarse .
en términos de un aumento de la ppblacién del conférmero

T, con la disminucidn de la temperatura, mientras que el

confdrmero E2 permanece en proporcidn practicamente cons-

tante.

La explicacifn 18gica de estos hechos es la siguien
te: si las diferencias energéticas de T2 con respecto a T1

son menores que las de E, con respecto a E, cabe pensar

2 1
que al disminuir la temperatura aumentard relativamente

méds la poblacidn de T, con respecto a E al congelarse mas

2
el equilibrio por pérdida parcial de capacidad del giro
libre, es decir, por disminuir mas relativamente el niime-

ro de transiciones T, a T, que E, a E,.

2 2 1

IV.6b Espectro R.M.N. del enitno 1-4enil-2,3,3-tni-
metilbutanol-1

La asignacidén numérica a cada protdén del compuesto

sobre formula plana es la siguiente:

CH; H H
[2 |3 |5
CH; - C-¢C - C - 6
| SO
CH., CH., OH -
23 13 4

Identificadas las seifiales que aparecen en el espec-
tro con ayuda de la medida de la curva integral se obtie-
nen, en aproximacidén de primer orden, kas siguientes fre-

cuencias de resonancia y desdoblamiento.



- : . s s Constante de acopla
Proton |[®*t(ppm) |v(Hz)+0,5| Multiplicidad miento(Hz) i0,05p =
8,55 27
1 Duplete 6
9,45 33
2 9,07 56 Singlete -
8,80 72
3 Multiplete -
8,20 108 complejo.
4 7,60 144 Singlete -
5,68 259
5
5,55 267 Duplete 8
.6 2,85 429 Singlete -

Analisis de la sefial 3

Para analizar los mds aproximadamente posible la seifial
3 se procedid como sigue:
Se midieron con la madxima precisidn las frecuencias vy ¥ Vg
y empleando la aproximacidn de primer orden se introdujeron
los desdoblamientos sl’3 y 83’5 en la sefial 3 para asi obte-
ner un diagrama grdfico de dicha sefial; mediante este diagra
ma grafico logramos identificar la mayoria de las sefiales que
aparecen en %1 multiplete y establecer una frecuencia aproxi
mada de resonancia para el protdén 3. Con estos datos, el es-

quema total R.MJ/N., del producto es:



- cms s “Constante de "aco-
Proton| v(Hz)| Multiplicidad " plamiento.
* *
1 30 Duplete 6
2 56 Singlete -
J, .=bcps
*k
3 92 Multiplete 1,3 &k
J3’4=8cps
4 144 Singlete -
*k *k
5 263 Duplete
6 429 Singlete -

* Aproximacidn de primer orden (+0,5)

** Diagrama grafico

IV.6c Espectrno R.M.N. de algunos denivados de Los

carbinoles

i) Espectro R.M.N. de los_ftalatos dcidos de l-fenil~2-

- e T —— . T e D G CE GE R G G G S S e S e W . . G S G S e S = G W A S e G = . e B ———

Sobre los espectros de los ftalatos dcidos de l-fe-
nil-2-metilbutanol-1l se pueden hacer algunas consideracio-
nes fundamentalmente en lo que respecta a sus constantes

de acoplamiento vecinales comparadas con las del carbinol

puro.

Las conformaciones de cada uno de los diasteredmeros

en el caso de los. ftalatos acidos son:




-CO-Ph-COOH 0-CO-Ph-COOH 0-CO-Ph -COOH

e . H Et M H
Ph Ph Ph H
H Me Et
E1 E2 E3
0-co :Ph-COOH 0-CO-Ph-COOH o 0-CO-Ph~-COOH
M Et Me E H
Ph H Ph H Ph H
H Et ) Me
T T2 T3

Empleando una férmula plana para la numeracidn de los

protones que dan seifial en el espectro R.M.N.

9 COOH T s B,
8 <:> €0-0-C — L - CH,-CH,
L 5 2
8 7 CH3==
1
. 6 .

lo primero que se observa es la variacidén en la constante

de acoplamiento del protdn 5 Iy 5
1]

-



J4,5 (Hz)
Carbindl ‘ Ftalato acido
* o, * .
treo { eritro treo eritro
5,5 6,6 7,3 8

* Estimados sobre espectro de mezcla enriquecida

) El crecimiento experimentado en el caso del diastere-
Smero treo puede explicarse en el sentido de que al crecer
el impedimento estérico del grupo -0-CO-@-COOH (o) con res-
pecto al OH, crece también la poblacidn de la conformacibn
T2 réspecto a la Tl’ aumentando por tanto la constante de
acoplamiento al aumentar la poblacidn del confdrmero con el

H en trans.

Este crecimiento serad menor en el diastereémero eri-
tro ya que si bien aumentaria la poblacidn de E2 (H trans)
respecto a El.(H gauche), también creceria algo la propor-
cidn de E3 (H gauche) con 1o que el efecto neto de aumento
de la constante de acoplamiento por aumento de la poblacidn
conformacional con H en trans se verd algo disminuido por
el aumento concomitante de una poblacidn con hidrdgenos gau

che, lo cual no sucede en el diasteredmero treo.

En la tabla siguiente damos un resumen de las sefiales
mids importantes de los diasteredmeros eritro y treo ftalato
dcido de l1-fenil-2-metilbutanol-1l.

s s
4 .
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Diastereomero treo

Diasteredmero eritro

Proton : ,
T v |Multiplicidad| J T v |Multiplicidad| J

9,25} 45 9,25 45

1 Doblete 7,3#0,3 Doblete 8+0,3
9,15| 51 9,12} 53
9,17 | 50 9,15| 50

2 9,07 |56,5?|Triplete b,5+0,5(5,07 56,6?|Triplete ,5t0,5
8,95| 63 8,95| 63
fona entre Multiplete ona entre Multiplete

y 7,80-8,80 complejo -— |7,80-8,80 complejo —

4 =132-72 2132-72
4,201 348 4,251 345

5 Doblete 7,3%0,3 Doblete 8+0,3
4,101 354 4,12 1353

6 |2,75|435 [Singlete — [2,67|440 |singlete —
Zona entre 88,73? Zona entre 88,7=?

y 2,40-2,55 Multiplete 8g 9=3 2,30-2,50 Multiplete sg 9=3

8 = 456-447 88,8=? 2 456-447 88,8=?
2,17 | 470 2,10 474

9 ? [Duplete 89 883 Duplete 8g 8#3
2,22 | 467 o, (2,15 (471 o,

* Estimados sobre al espectro de la mezcla enriquecida

? Error *1

. Apreciacidn grosera




trimetilbutanol-1l (eritro)

el ftalato dcido _de l-fenil-2,3,3-

P Y Ry e e N X R L e ]

2 3 4
o
Cga‘lL'[C‘C\'%Hs‘”s 6
- CH, CH
23 13 0-CO 8
T HOOC 7
Las caracteristicas del espectro se resumen en el cuadro
siguiente:
Protdn T v Multiplicidad J
9,29 43,5
1 Doblete 6,5
9,17 50
2 9,0 60 Singlete -
7,80 132
3 Multiplete -
8,05 117
3,98 361
b Doblete 8
3,85 369
5 2,7 438 Singlete -
6 2,5 450 Multiplete -
- Centrado a| Centrado a -
748 2,15 471 Doblete Muy Eequena
- Centrado a | Centrado a * ~
8 609 2,17 4703 ° Doblete Muy pequeiia
*

* Conjunto como doble doblete.

=



iii) Espectro R.M.N. del N-a-naftilcarbamato de l-fenil-
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2-metilbutanol=zl

En este caso, al no disponer de ningiin diasteredmero
en estado de pureza no se ha hecho estudio. No obstante ca
be pensar que las conclusiones no sean demasiado diferen-

tes a las obtenidas en el apartado 1i).



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

Del andlisis conformacional semicuantitativo realizado
en los diasteredmeros del l-fenil-2-metilbutanol-! vamos a
poder deducir dos hechos fundamentales: la homogeneidad de
cada diasteredmero bajo el punto de vista conformacional, y
la estabilidad relativa de cada uno de ellos., Ademds inter-
pretaremos las diferencias en punto de ebullicifn y compor-

tamiento cromatografico sobre columna polar.

De los diasterefmeros del l-fenil-2-metilbutanol-1l, se
observa que el diasteredmero eritro es conformacionalmente
algo mas homogeneo que el treo. Observese que ambos poseen
una conformacidn privilegiada y una despreciable. La ambi-
guedad estriba entonces en la tercera de las conformaciones
cuya poblacidn es diferente en cada diastere8mero. Precisa~-
mente, de la presencia de esta tercera conformacifn se dedu
ce la no aplicabilidad de la regla de Breslow y la desvia-
cidn del andlisis conformacional semicuantitativo al cuali-

tativo.

Las terceras conformaciones necesarias de introducir
en cada diasteredmero para un andlisis conformacional semi-

cuantitativo son las siguientes:

OH OH
Et Me M Et

Ph H Ph H

E1= T



El hecho de que la regla empirica de Breslow, varias
veces mencionada en este apartado, no se cumple en estos.ca-
sos, debe tener su origen en los pequefios valores de la

energia de interaccidn OH-Me y OH-Et respectivamente.

Evidentemente el punto de ebullicign de un compuesto
hidroxilico estd fuertemente afectado por la facilidad de
asociacidn molecular (intermolecular) a través de sus gru-
pos -OH. Esta asociacifn podra ser OH ... H y OH-OH y ,evi
dentemente, es mds importante la segunda de ellas. En cual-
quiera de los casos la facilidad de asociacibn de los gru-
pos OH vendra determinada por el bloqueo estérico a que se
encuentren sometidos,de tal modo que cuanto mas "oculto" ‘se
encuentre dicho grupo OH, menor serd la facilidad de asocia
cidn y menor, por tanto, el punto de ebullicidn. Para el
diasteredmero eritro el orden de "ocultamiento! del grupo
OH ‘es E3 < E2 < E1 y para el treo T2 < T3 < T1 ya que la di
ferencia de bloqueo del grupo OH entre E3 y E2 vy T3 er2 es
de Me a Et respectivamente. Por tanto, si la poblacidn de
T2 es relativamente superior a la de E3 cabe pensar que el
OH del diasteredmero treo se asocia bastante mds facilmente
que el del eritro y, por tanto,, que el punto de ebullicidn

del diasteredmero treo sea superior al del eritro.

s ~

El mecanismo més generalmente aceptado para la separa
cidn de carbinoles sobre columna polar se basa en la capaci
dad diferencial de asociacidén de cada diasteredmero sobre

la fase estacionaria polar



Por otra parte, dicha capacidad diferencial de asocig
cidn estarid regida por el grado de "ocultamiento" estérico
del grupo OH en las conformaciones mas privilegiadas de ca=
da diasteredmero. Como puede observarse, la poblacidn del
confdrmero con el OH oculto es ligeramente superior en el
diasteredmero treo que en el eritro, por lo que se puede ag
cir que, en conjunto, el diasteredmero eritro se asociara
més y se eluird después que el treo. Este hecho parece
confirmarse en la separacidn del eritro y treo l-fenil-2-me
tilbutanol-l en columna de BDS al 10% sobre celita (vease
pég. 222).



IV.8 PREDICCION DE ALGUNAS PROPIEDADES FISICAS DE LOS DIAS-
TEREOMEROS DEL 1-FENIL-2,3,3-METILBUTANOL-1

Siguiendo un tratamiento semejante al efectuado en el
apartado anterior, estudiaremos la homogeneidad conformacio
nal de cada diasteredmero, su contenido energético y la es-
timacidén de sus puntos de ebullicidn y separacidn sobre co-

lumna cromatogrifica en fase polar.

Homogeneidad conformacional

En este caso, y al iguéi que en el 2-fenil-2-metilbu-
‘tanol-1, es ligeramente mas homogéneo el diasteredmero treo
que el eritro. La desviacidn de la monoconformacionalidad
del diasteredmero se debe a la presencia en un 8% de la con

formacidn E1 vy en un 3% de la conformacidn E3.

OH OH
(CHa)G Me CH H
Ph H Ph H

E1 . E3

En ambos casos se debe la existencia de dichos confor
meros a los pequefios valores de la energia de interaccidn

OH-R alquilico.

El diasteredmero treo es algo mds homogéneo debido a

la presencia de la conformacién T

1 -
OH
Ph H



y la explicacidn de la existencia de dicha conformacidn se
debe nuevamente al bajo valor de la energia de interaccidn
OH-R .

Estabilidad relativa de los diasteredmeros 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 conformacionaies, se
tendrf:

- ), = 5,56 Kcal/mol

- GgT = 4,51 Kacl/mol

- Spp = 0,75 ve

- Syp = 0,63 ve

- Ggm' Gcg = (1050)-298(0,12) = 1014,2 cal/mol. =

= 1,01 Kcal/mol.

ii) AnAlisis conformacional y_punto de_ebullicidn del

O o o o o e G e G - T i T G S G - R T G S Gn T - e W A AW . e Em -

En este caso también la diferencia en puntos de ebu-
1licidn se deberdn al grado de ocultamiento diferencial de

los grupos OH que les impida asociarse entre si.

Para el diasteredmero eritro este grado de ocultamien

to en cada conf8rmero tendr8 el orden:

Y en el treo:

Evidentemente, y al ser la poblacifdn relativa de T2

flanqueado el grupo OF por Me-H) relativamente superior a



la de E, (flanqueando el grupo OH por H y C(CH3)31, cabe
pensar que el diasteredmero eritro tendrd un punto de ebu
11icidn inferior al del treo al asociarse intermoleculae-

mente por su grupo OH,

En este caso, y en base a un razonamiento anflogo

- al efectuado para los diasteredmeros del l1-fenil-2-metil-
butanol-1l, el diasterefmero treo deberf eluirse bastante
despues que el eritro debido a que en 14 conformacibn pre
dominante del diasteredmero treo, el grupo OH estd bastan
te menos oculto estéricamente que en el diastereSmero eri

tro.
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PARTE EXPERIMENTAL



1. SiNTESIS DE LOS COMPUESTOS CARBONILICOS DE PARTIDA

1.1 Sintesis de oc-metilbutirofenona

1.1a Método

La o-metilbutirofenona se ha preparado segiin las si-~

guientes series de reacciones:

CHy /701230\\\\ CHy gt Chy

CH-COOH — CH-CO-C1 —=—=— CH~-CO-C H

_ \ / - TAlcl, / 65
c,H, +CH,COCL C,H, C,H,

El método es sencillo y répido y tanto al cloruro del
dcido etilmetilacético como la propia cetona se obtienen con

excelente rendimiento.

Otro método consiste en la alquilacidn de la butirofe-
nona con yoduro de metilo y amiduro sddico (2). E1l rendimien

to bibliografico es del 80%.

1.1b Preparacién del cloruno de etilfmetilacetilo con

cloruno de tionilo

CH CHZCH(CHB)COOH + soCi, —>» CH

3 CHZCH(CH3)COC1

2 3

M 99 118 ©107,5

En un matraz de fondo redondo de 250 cc de capacidad
provisto de sistema de adicién, agitador magnético y refrige
rante de reflujo con todas las aberturas al exterior protegi
das de 1la h;medad, se colocaron 59,5 g; (0,5 moles) de cloru
ro de tionilo previamente purificado por tratamiento con qui
noleina y aceite de linaza. A continuacidn se anadieron 49,5

gr (0,5 moles) de dcido etilmetilacético. Acabada la adicidn



el sistema se calentd suavemente durante dos horas y, pasa
do este tiempo se destild. Se recogid una pequefia cantidad
de cloruro de tionilo y luego el cloruro de &cido. Eb.705 =
100-3°C. Rendimiento 51 gr (93%).

1.1c Preparaciébn del clorunro de etilmetilacetilo con
cloruro de benzoilfo (3)

En un matraz de fondo redondo de 250 cc de capacidad
provisto de una columna de fraccionamiento vigreux de 25cm
de longitud y el correspondiente sistema de destilacibn,se
colocaron 25,5 gr (0,25 moles) de @cido etilmetilacético
comercial y 70,25 gr (0,50 moles) de cloruro de benzoilo

recien destilado (eb

702 = 190-5°C). La mezcla se calentd y
destild tan rapidamente como fue posible. El cloruro de aci
do destild a 100-2°C (presidénm 703 mm). Rendimiento 24 gr
(99,5%).

1.1d Reaccibn Friedel-Crafts entre el clorunro: de
etifmetilacetilo y henceno

AlC1

CH CH2CH(CH3)COC1 + C6H6 ————~29 CH

3 CHZCH(CH3)COC6H

3 5

M 102,5 78  133,5 162

En un matraz de tres bocas de un litro de capacidad
provisto de refrigerante de reflujo, sistema de adicién y
agitacidn mecdnica con todas las aberturas al exterior pro
tegidas de la humedad, se c6locaron 38 8T (0,28 moles) de
tricloruro d; aluminio anhidro y 60 gr (0,76 moles) de ben

ceno recién destilado.

A la mezcla se afiadieron lentamente y con agitacidn
vigorosa 24 gr (0,19 moles) de cloruro de etilmetilacetilo.

Acabada la adicidn se calentd la mada de reaccidn en baifio



de vapor hasta que cesd el desprendimiento de cloruro de hi
drdgeno. Pasado este tiempo se vertid con agitacidn vigoro-
sa el contenido del matraz en una mezcla de 75 ml de &cido

clorhidrico concentrado y 150 gr de hielo picado.

La capa orgidnica superior se decantd y la acuosa se ex
trajo con benceno. Los extractos organicos reunidos se lava
ron con agua, solucidén de carbonato sddico al 20% hasta al-
calinidad y de nuevo con agua hasta reaccidn neutra. Final-

mente se secd el conjunto sobre sulfato magnésico anhidro.

El producto, wuna vez separado del agente desecante y
tras eliminar el benceno, se destild recogiendose una sola

., - _ o
fraccidon de eb0’75 = 68-72°C.

La pureza del producto se comprobd por espectrocopia

de I.R., y R.,M.N. y por C.G.L.

Rendimiento 23 gr (71,47).

1.2 Sintesis de oc-metilbutiraldehido

1.2a Métodos

El método empleado en este caso ha sido la oxidacién
del correspondiente alcohol 2-metilbutanol-1l, E1 proceso no
conduce a buenos rendimientos, pero se ha preferido por 1o
asequible y barato del producto de partida. Se obtiene como
coproducto el adcido etilmetilacético y como subproducto el
" ester procedente de la reaccidn entre el 4cido etilmetilacg
tico y el 2-metilbutanol-1, juntamente con una cierta canti
dad de metiletilcetona procedente de la ruptura oxidativa

del anterior.

Son muthos los procedimientos de “oxidacidén de alcoho-

(*)

les a aldehidos . Nosotros hemos ensayado en este caso la

(*) Para una revisidn general de los métodos de sintesis de aldehidos
por oxidacidn de alcoholes primarios, vease por ejemplo J. MARCH: "Advan
ced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure'" Mc Graw H.
Book Co. 1968 pp.862 y siguientes y también W. CARRUTHERS: '"Some modherns
Methods in Organic Syntheses' Cambridge University Press,1971, pp244.



roxidacidn con dicromato sddico en medio sulfiirico y la oxi
dacidn con el reactivo de CALVER (tridxido de cromo en piri

dina).

1.2b Ensayo de preparacibn del 2-metilbutinaldehido
por oxidacibfn del alcohol 2-metilbutifico con
#nib6xido de ecromo en pindidina (4)

A 250 gr de piridina anhidra mantenida a temperaturas
entre 10 y 15° ge afiadieron 45 gr (0,48 moles), (15% de ex-
ceso) de tridxido de cromo en una hora. A continuacidn se
afiadieron 50 gr de 2-metilbutanol-l en un periodo de dos ho
ras manteniendo la temperatura de reaccidn entre 15 y 20°C,
El sistema se abandond 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 continuacidn no proseguimos la utilizacifn del
método modificando algunas de las variables (temperatura o

concentracién de reactivo),

1.2¢ Prepanracibn de 2-metilbutinaldehido con dicroma-

to s6dico en medio sulfdrico (5a)

Na20r207/H+
N
CH ,CH, CH(CH,) CH,, OH > CH,CH,CH(CH,)CHO

M 88 . 86

En un matraz de fondo redondo de 1,000 cc de capacidad
equipado con embudo de adicidn, agitador mecdnico y sistema
de destilacidn se colocaron 60 gr (0,68 moles) de 2-metilbu-
tanol-1. El alcohol se calentd a ebullicidn incipiente y en-
tonces se afladieron a velocidad constante y con buena agita-
cidn una solucidn previamente preparada formada por 68 gr

(0,68 moles) de dicromato sédico dihidrato disueltos en una



mezcla de 166 ml de dcido sulfiirico concentrado y 400 ml de
agua. Los productos voldtiles se dejaron destilar segiin se
formaban manteniendo la masa de reaccidn sometida a una tem
peratura de 95°C. Tras adicidn de toda la solucidn de dicro
mato se calentd a 150°C durante 45 minutos. La fase orgédni-
ca del destilado se extrajo con solucifn saturada de bisul-
fito sf8dico y la combinacidn bisulfitica asf formada se fil
trd con succidn y lavd varias veces con €ter. A continuacidn
se descompuso agitandola con solucidn saturada de bicarbona
to sbdico y el aldehido se decant8. La capa acuosa se extra
jo con &ter y los extractos orgénicos reunidos se lavaron
con agua y secaron sobre sulfato magné@sico. Tras separar el
desecante y eliminar &ter se destild obteniendose las si-

guientes fracciones:

FRACCION PRESION(mm Hg) 78 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 analizd por espectros
copia de infrarrojo y se evalud su pureza por C.G.L. dando

el siguiente resultado:

Fraccidn A.- Aldehido del 97% de pureza

Fraccidn B.- Aldehido del 457% de plureza
Alcohol del 497 " "

Sin identificar 6%

Fraccidn C.- Productos sin identificar.

3 -~

La fraccidn B se volvid a destilar recogiendose 2 gr
de aldehido (eb700 = 70-9°C) de pureza cromatografica supe-
rior al 98%. El1 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 oxidacidn del alcohol 2-metil

butanol-1l son los siguientes

REACTIVO RENDIMIENTO(%) REFERENCIA OBSERVACIONES
Na20r207/u+ 0,05 5b En aldehido(+)
Isoleucina/ninhidrina 34 Sc
+
Na2Cr207/H 40 S5a
(*)

— —— . — o e = E— — o ——

1.3 Sintesis_de a-tercbutilpropiofenona

1.3.1 Métodos

La preparacidn de a~tercbutilpropiofenona se intent?d
llevar a cabo por los dos métodos que se esquematizan a con

tinuacidn: (vease tabla 1)

Método_1.3.1a.- En el método A la dificultad estriba funda
mentalmente en la sintesis del producto intermedio 2-cloro-
3,3-dimetilbutano. Como se sabe, entre los métodos fundamen
tales de obtencidn de derivados halogenados a partir de al-
coholes (6) estd la reaccidn de estos con haluros de hidrd-
geno, haluros de fdsforo, oxicloruro de fésforo y cloruro

de tionilo, con ventajas e inconvenientes muy especificos

en cada caso particular. Para la preparacidn del 2-cloro-3,
3-dimetilbutano interesaba una reaccidn en la que no se pa-
sase a través del catidn carbonio, pues presuponiamos que

€ste se transpondria si no en su totalidad si en proporcidn

tal que obtendiamos fundamentalmente productos de transposi

> -
cion:

(*) Queremos expresar nuestro mis sincero agradecimiento al Sr.
Laszlo Szapari Hadik 'por su colaboracidn en el desarrollo tedrico y
experimental de los métodos A y B.
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CH3 in
CHB:?-Q?-CHB —— CH3-?-CH-CH3 —_
CH3 OH j?3
CH3

CH3;F—%F-CH3

CH3 Cl

(muy poco probable)

4 CH

73
CH,-C-CH
21 \cn
CH, 3
c1l-
CHN CH, I CH,
e~ + CHy=C-CH
CH CH 7 CH
3 3 3
CH,

Debido a esto se descart§ el método seguido por Whit-

more (7) para obtener este mismo compuesto pues €l obtuvo

por tratamiento del alcohol pinacolfnico con cloruro de hi-

drSgeno seco aproximad&ﬁente un 90X de producto tranapuesto

(2-cloro~2,3~dimetilbutano).

El método que aparecid mds favorable para nuestros pro

positos fue ensayar una sustitucidn nuclebfila interna (SNi)

con cloruro de tionilo como reactivo de cloracidn.

Hughes,

Ingold y col. (8) introdujeron el concepto de SNi para desig

nar las reacciones de sustitucidn nucleéfila que transcurrian

con

retencidn de la configuracidn estereoguimica y sin in

tervencidn de grupos vecinos. Para explicar dicha retencidn

estereoquimica propusieron el

siguiente mecanismo:

r70 )

R-0H + 01280 —_— K\>/§=O —> R-C1 + SO

s Cc1

2

-~

que implica la formacidn de un clorosulfito de alcohilo in-

termedio y
halogenado. .

su descomposicidn ulterior para dar el derivado



Posteriormente Cram (9) propuso que para la descompo-

sicidn de estos clorosulfitos eran posibles los siguientes

mecanismos:

a)

b)

c)

d)

e)

£)

\ \
0 \ cl
Q\kc c”<\:i) —§25_> ‘~\%: C - S, 1
/ \\ / \\ N1
R R (Retencibn de confi-
‘ ﬂ guracidn)
\ \ /
\ 0¥s-Cl - \
\c c;\L ~ —';1,- \\c c'y S 2
N -(:‘:91 | g e
) (Inversibn de confi-
ﬁ guracibn)
Q(k JC:B!S£21 Q&; +
/c — c\\ — /c — g 51
R R (Retencibn + Inver-
gifn)
0 .
I
\ /?1/8\0 c1 /
e ~\\ ’/ . _ ¢on transposicibn.
R_\‘~”,// R (Inversifn de cada
0 0 &tomo de carbono)
g /g\ ® cl y
/
\\ Cl/ \0 . * 1 (o] 0 y \ //
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c—¢C — ) 4 N
N \®/ . 1/? R
R/ >\ R
par ionico '
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Se puede favorecer un determinado mecanismo variando
de manera adecuyada las condiciones de la reaccidn. En gene-
ral, las reaccinnes SNi (a vy d) se favorecen considerable-
mente frente a las otras posibilidades cuando 1la concentra-
cidén del cloruro de hidrdgeno liberado se mantiene en 1los
niveles mds bajos posibles (10) como sucede cuando se hace
la reaccidn en presencia de una base organica como la piri-

dina.

Gerrard (11) demostrd que, en la reaccidn de cloruro
de tionilo con ciertos alcoholes primarios en presencia de
piridina y en la relacidn de un mol de alcohol por mol de
piridina, al adicionarse 0,5 moles de cloruro de tionilo to
do el alcohol se habia transformado en sulfito de alcohilo.
Al continuar la adicidn del reactivo hasta completar la can
tidad estequiometrica el sulfito pasaba a clorosulfito; por
posterior calefaccidn se obtenia el derivado halogenado. El
mismo autor (12) comprobd estos hechos para alcoholes secun

darios.

i "
CHa-?-CO-CH3 + H4A1Li —_— CHS-?-CHOH-CH3

CH3 QHS

M 100 38 102

En un matraz de tres bocas de 1,000 cc de cnpacidad
provisto de agitacidn meclnica, sistema Ye adicifn y refri-
gerante de reflujo con todas las aberturas al exterior equi
padas con tubos de cloruro cflcico, se colocd una suspengibn
de 8,5 gr (0,22 moles) de tetrahidruro de aluminio y litio
en 500 cc de &ter &nhidro. A continuacidn se afladieron 75gr
(0,75 moles) de pinacolona disuelta en una pequefia cantidad



de éter anhidro gota a gota y manteniendo un reflujo cons-
tante del disolvente. Acabada la adicidn se calentd el ma-.
traz en bafio de agua durante una hora. A continuacidn se
afiadieron gota a gota 15 cc de acetato de etilo. Se hidro-
1iz6 el complejo de tetraalcdxido de litio y aluminio adi-
cionando 200 cc de solucidn concentrada de hidrdxido sddi-
co. Se separd la capa etérea y la acuosa se extrajo-dos vg ‘
ces con éter. Los extractos etéreos se lavaron con solu-
cifén de &cido clorhidrico a 5% y luego con agua. El conjun
to se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se elimind
éter. Se obtuvieron 78 gr de alcohol pinacolfnico (eb706 -
117-120°C). Rendimiento 77%.

La naturaleza del producto se confirmd por espectros
cépfa de I.R., y su pureza se evalud por cromatograffa gas-
quuidO.

11) Ensayo_de_preparacibn_del 2-cloro-3,3-dimetilbutano
por_reaccifn_de_alcohol pinacolfnico_con_cloruroc_de_tioni-
lo_en_piridina_anhidra

En un matraz de 100 cc de capacidad provisto de agi-
tador magn8tico se introdujeron 4 gr (0,039 moles) de alcgo
hol pinacolfnico y 6,16 gr (0,078 moles) de piridina anhi-
dra. Se adapt8 al matraz un refrigerante de reflujo, un ter
m8metro para medida de bajas temperaturas y un embudo de
adicifn. El matraz se rode§ con mezcla de hielo y sal y a
continuacidn ge afiadieron 4,74 gr (0,039 moles) de cloruro
de tionilo gota a gota y con agitacidn constante mantenien
do la temperatura de la masa de reaccidn entre +5 y -5°C.

Acabada la adicidn se agitd media‘*hora més a la mis-
ma temperatura y pasado este tiempo se afiladieron 30 cc de
8cido sulfiirico al 10% frio. Se afiadid una porcifn de &ter
y se separaron dos capas. La acuosa se extrajo con &ter y
los extractos et&reos reunidos se lavaron con aoluci&n de

bicarbonato sSdico y secaron con sulfato magn8sico. A con-



tinuacidn se elimind &ter obteni&ndose 4 gr de producto bru

to de reaccidn.

Andlisis de productos de reacceLén.- E1 producto bruto

de reaccidn se analizd en primer lugar por C.G.L. observan-
dose una desaparicidn casi total del pico correspondiente
al alcohol de partida (referencia interna = pinacolona).Sin
embargo no se apreciaba la aparicidn de nuevos picos, lo que
indicaba que la reaccidn habia tenido lugar, si bien no se
habia formado nada lo bastante voldtil para ser detectado en

C.G.L.

El anélisis efectuado por espectrometrfa de infrarro-
jo asignd las nuevas bandas que aparecian en el intervalo
720-760 cm™ ! a vibraciones fuera del plano del enlace C-Cl,

! correspondien

Se mantenfa el duplete sim@trico a 1.370 cm”
te al grupo terciobutilo, lo que indicaba ausencia de trans

posicibn.

El anfilisis por R.M.N., presentaba las siguientes ca-

racterfsticas: -

§ (ppm) MULTIPLICIDAD ASIGNACION
0,88 ' Singlete a6 a'
0,92 Singlete ada'

® 2,30 Duplete c 6 ¢'

= 2,60 - Duplete c 6 ¢!
4,4 "Multiplete complejo byb'

(picos solapados)

Estos.datos los interpretamos en+ el sentido de que
la 'masa de reaccidn estaba formado por una mezcla del deri
vado halogenado deseado (2-cloro-3,3-dimetilbutano) y el clo
rosulfito de alcohilo precursor inmediato de dicho derivado

halogenado. Es decir:



3 , 3bl
cnsjg-cub-CHS CFB-E-CH-CQ3
adg. 0o °© . a ¢

3 CH, Cl
c1 S
\0/

Este hecho viene apoyado por la presencia de bandas en
el espectro infrarrojo a 1.190 y 875 cm—1 asignables a dife-

rentes tipos de vibraciones S=0.

Al destilar el producto se obtuvo una fraccidén de p.eb
70~-75°C a presidn de 706 mm que se comprobd formada por 2,3-
dimetilbuteno-2 (p.eb hibliogrffico = 73,2°C) procedente de
la eliminacidn del clorosulfito de alquileo y del derivade ha

logenado en el producto bruto de reaccidn:

"
CHa;F”QS'CH3~ 1soz(c1 +soz)
CHq f oH
c1 8 CH
\0/ |3 c33\+ /cu3
CH,-C-CH-CH, ——> C-CH
|+ 3 N
CH - CH CH, CHq
' 3 OH 3
CH,-C~CH-CH -
3/ \ 3 Ccl -H+
CH, Cl ,
3 CH3\‘L FHg
c=C
7 \
CH, CH,

quedando un residuo en el matraz de destilacidn que deben de
] . A . .-

ser productos de diferentes grados de polimerizacidn. Dados

los buenos rendimientos conseguidos por el mé&todo 1.3.1b no

vemos oportuno seguir el trabajo en este sentido.
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Winstein (13) ha obtenido el l-cloro-l-fenil-2,2-dime
tilpropano (CH3)30--CH(Cl)-C6H5 a partir de feniltercbutil~
carbinol haciendo reaccionar este {ltimo con cloruro de tio
nilo directamente sin piridina, obteniendo un 887% de deriva

do halogenado sin trasponer.

Nosotros hemos realizado la reaccidn en idénticas con
diciones con alcohol pinacolinico. A priori era previsible
que obtivieramos md&s producto de transposicidn pues el ca-
tion carbonio procedente del feniltercbutilcarbinol es mas
estable que el procedente del alcohol pinacolinico. Sin em-
bargo el excelente rendimiento publicado por Winstein néllg

' - -
VO a ensayar la reacciodn.

En un matraz de 100 cc provisto de agitador magnético
se introdujeron 11,7 gr (0,10 moles) de cloruro de tionilo.
Se adaptd al matraz un refrigerante de reflujo provisto de
tubo de cloruro cadlcico, un embudo de adicidn y un termdme-
tro para medir bajas temperaturas., El matraz se roded con
mezcla frigorifica de hielo y sal y se afiadieron 4 gr (o,039
moles) de alcohol .pinacolinico gota a gota y con agitacidn
continua, manteniendo la temperatura de la masa de reaccidn
entre 0 y -5°C. Después de dos horas de qgitacién a 0°C y
una hora m3s a la temperatura ambiente se destild el exceso
de cloruro de tionilo y se afiadid al producto una porcibn
de éter. Se lavd con solucidn de bicarbonaro sddico hasta
neutralidad y secd sobre sulfato sddico amhidro, obteniendo

se 2,75 gr de producto bruto de reaccidn.

El estudio de los espectros de infrarrojo y R.M.N., de
dicho producto bruto de reaccidn presenta ciertas dificulta
des, si bien se pudieron obtener de ellos algunas conclusio

nes definitivas.



En el espeétro infrarrojo aparece una disminuci65>og
tensible de las bandas debidas .al . agrupamiento C-0-H, un
doblete caracteristico entre 1.360-1.380 cm-1 (asignable al
grupo isopropilo) junto con una banda de mediana intensi-
dad centrada a 800 cm"1 y asignable a la agrupacidn C-Cl.
En el espectro R.M.N. se observa un doblete a § = 0,95 yun
singlete a 8§ = 1.35 ppm asignables a la presencia del 2-clo
ro-2,3-dimetilbutano (producto transpuesto). Las demds ban
das son dificiles de asignar pero no se observa en ningflin

caso handas referibles al 2-cloro-3,3-dimetilbutano.

CH, ?“3 ﬁ“a cH,
caB-?-on + H,50, — C“a‘f'CHz‘C'Caz + cua-?-cu-c
cH
CH, CH, CH, cH, 3
M 74 98 112

En un matraz de 6 1 se colocaron 715 cc de acido sul-
firico concentrado, 715 cc de agua y 1.000 cc de alcohol
tercbutilico. La mezcla se calentd a reflujo durante 3 ho~
ras. Se separd la capa orglnica y se la mantuvo a reflujo
con 2 gr de sodio. La masa de reaccidn se -filtrd y se la
aplicd succidén suave con objeto de eliminar isobutileno. A
continuacidn se calentd en bafio de vapor a dicha presidn re
ducida recogtendose una fraccidn de 30 ¢c. Finalmente el pro
ducto bruto de reaccidn se recogid a 100=107°C a presidn at

mosférica. Rendimiento:280 gr (50%).
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La mezcla de 2,4,4-trimetilpentenos-1 y -2 ha sido obp
jeto de andlisis en trabajos en los que se discuten los efec
tos est@ricos en reacciones de eliminacidén (15). Las difi-
cultades de separacidn de estas olefinas obligaron a una va
loracidn de la mezcla por medio de medidas de indice de re-

fraccidn y espectrofotometria de I.R.

Nosotros hemos valorado estas mezclas por C.G.L. y es
pectrofotometria 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 reaccidén a un proceso
de ozonolisis y valorando luego la cantidad de compuestos

carbonilicos obtenida.

Valonracibn por R.M.N.- La valoracidén por R.M.N. se ha

llevado a cabo eligiendo como bandas diferenciadoras entre
ambos compuestos las debidas a los protones marcados que apa
recen a T = 8,05 (CHZ) y T = 4,85 (CH=) respectivamente. El
espectro se integrd varias veces y los resultados se ofre-

cen en la tabla:

x TABLA
I  (CH.).C-CH,-C=CH

373 2 2 ozonolisis | R.M.N C.G.L

« CH 1% 80 . 76,56 ] 76,12

IT  (CHy) 4C-CH=C CH, 117 20 33,44 | 23,88

Va[o&aci&n por C.G.L.~- La separacidn cromatografica

mas nitida se ha conseguido en una columna de escualeno-U
sobre Chromosorb G 60/80 a temperatura de 50°C utilizando
nitrdgeno como gas portador a flujo de 40 ml por minuto. El
tanto por ciento de cada componente viene dado por las expre

siones: -



Los valores de las &reas se han obtenido por triangu-
lacidn y se han corregido segiin el factor propuesto por Li=-
ttlewood (17)

/2 Area obtenida
4

Area total = (2 )1 = 1,032 Area obtenida

CH CH, CH CH
CH,-C-CH,~-C=CH,+CH,-C-CH*C ——— CH~C-CH,~COCH.+(H,),CCOOH+(CH,),CO
3| 2 | 2 73 | / H.S0 3 ' 2 3777%3 372
2774
CH3 CH3 CH3 CH3 CH3
M 112 114

En un matraz de tres bocas de 6 1 de capacidad se colp
caron 285 gr (2,45 moles) de '"diisobutileno" y 882 gr (2,24
moles) de dicromato s8dico disueltos en 882 ml de agua.  Se
affadieron 550 ml de 8cido sulflrico concentrado durante un
tiempo de 50 horas manteniendo vigorosa agitacifn. Durante
clertos momentos de la reaccifn se refriger8 externamente con
agua.

Pasadas las 50 horas la masa de reaccifn se arrastrf en
corriente de Vapor. Se separ§ la capa orgfnica amarilla y la
capa acuosa se extrajo una vez con fter., Los extractos etf-
reos reunidos se lavaron con solucifn saturada de carbonato
s8dico, luego con agua y secaron sobre sulfato magnfsico an-
hidro. Se elimin8 Bter y se obtuvieron 120 gr de producto bru



to de reaccidn que se destilaron dando 98 gr de metilneopen
til-cetona (rendimiento 85%, p.eb35=37°C) cuya naturaleza
se comprobd por espectrofotometria de I.R. y R.M.N. y cuya

pureza se evalud por C.G.L.

fH3 ‘ fHB
CH3-f-CH2-co-cn3 + Br, + NaOH — CH3-f—CH2-COOH
CH, CH,

M 114 116

En un matraz de tres bocas de 6 1 de capacidad, provis
to de agitador mecénico, refrigerante de reflujo y embudo de
adicidn, se colocd una disolucidn de 350 gr de hidrdxido s8
dico en 1,450 cc de agua. El matraz se enfrid 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 comenzd la adicidn de bromo con agi-
tacidn violenta. Se afiadieron entonces 262 ml de Br2 en un
tiempo tal que la masa de reaccidn mantuvo una temperatura
entre 0 y 5°C. Un vez formado todo el BrONa se quitd la re-
frigeracidn externa y cuando se alcanzd la temperatura am-
biente se afiadieron 95 gr de necopentilmetilcetona al tiempo
que el hipobromito sddico se decolord por-completo aparecien
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 filtrd y aciduld con sulfiirico
concentrado. Se separd la capa orgénica,~la acuosa se extra
jo dos veces con &ter y los extractos etéreos reunidos se
secaron sobre sulfato magnésico, obténiendose 88,2 gr del
producto bruto de reaccidn. El producto bruto se destild pro
porcionando 67,6 24 de dcido tercbutilacético cuya pureza

se comprobd por C.G.L. y cuya identidad se confirmd por es-



pectrofotométria de I.R. y R.M.N. P.eb,.=95-100°C, rendi-

25
miento = 69%.

e L e e e

fH3 CH3
CH3-f—CH2-COOH+CIZSO —_— CHB-f-CHZ-C001
CH3 : CH3
M 116 134,5

En un matraz de dos bocas de 500 cc de capacidad pro
visto de sistema de adicidn, agitador magnético y refrige-
rante de reflujo con todas la aberturas al exterior prote-
gidas de 1a humedad se colocaron 80 gr (0,67 moles) de clo-
ruro de tionilo previamente purificado por destilacidén so-
bre quinoleina y aceite de linaza. A continuacidn se afia-
dieron gota a gota y con agitacidn 67 gr (0,57 moles) de
dcido terbutilacético. Acabada la adicidn €l sistema se ca

lentd en bano de vapor durante dos horas.

Se destild y el cloruro de tionilo se recojid primero
_ _ o
720—122 126

C) obteniendose 74,1 gr de producto (rendimiento 95%) cuya

pasarndo a continuacidn el cloruro de &dcido (eb

identidad y pureza se confirmd por espectrometria de infra

rrojo y R.M.N,

3 Alcl, |3 '
CHB-(IJ—CHZ-CO—C1+C6H6 —_——> cn3-(':-CH2-co-c6H5
cn3 CH3

M 134,5 176
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En un matraz de tres bocas de 1.000 cc de capacidad
provisto de agitacidn mecinica, refrigerante de reflujo y
embudo de adicidn con todas las aberturas al exterior pro
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 afiadieron gota a gota duran
te 2 horas, 74 gr (0,55 moles) del cloruro terbutilacetilo

agitando vigorosamente.

Terminada la adicidn se prosiguid la agitacidn has-
ta que ceso el desprendimiento de cloruro de hidrdgeno.En
tonces se calentd durante 10 minutos a 60°C y se agitd 3

horas después.

Pasado este tiempo se vertid el contenido del matraz
en una mezcla de HCl 2N y hielo picado. Se separd la capa
orgdnica, la acuosa se extrajo dos veces con benceno y los
extractos bencénicos reunidos se lavaron con solucidn de
carbonato sddico al 207Z. Se seco el conjunto con sulfato
magnésico anhidro y tras eliminar benceno se obtuvieron
99,2 gr de producto bruto de reaccidn. Se destild a pre-l
sidn reducida recogiendose 80 gr de ‘cetona cuya identi-
dad se confirmé por espectrofotometria de I.R. y R.M.N., y
cuya pureza se evalud por C.G.L. )eb10=117-118°c, rendi-
miento 857%). '

Datos espectroscbpicod

I.R.: Banda carbonilica centrada a 1.675 ctn-1 y 1.685 cm-'1
Bandas caracteristicas del grupo tercbutilo a 1.675

em™ !y 1.685 en”t.

R.M.N,: T = 9 ppm debido a 1la resonanc1a de los protones

metilicos del grupo tercbutilo (slnglete)

T = 7,2 ppm debido a la resonancia de los proto-

nes metilénicos (singlete).

T =2,1 y"2,6 ppm debido a resonancia de los pro-

tones aromdticos (multiplete).
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CHj3 ' CH

| a)NaNH, |3
CH,-C-CH,-CO-C_H, ~———> CH_-C - CH -CO-C_H
3] s e, 37§ - 6t
CH, cH, CH,
M 176 190

En un matraz de tres bocas de 1 1 de capacidad provig
to de embudo de adicidn, refrigerante de reflujo y agitador
mec@nico, se colocaron 80 gr de neopentilfenilcetona disuel
tog én 250 ml de benceno purificado y anhidro .Se calentd el
sistema a reflujo durante 20 hg;as, observandose gran des-
prendimiento de amoniaco y fuerte coloracidn de 1la maéa de
reaccidn. Pasado este tiempo se adicionaron 66,5 gr de yodu
ro de metilo menteniendose. a reflujo otras 20 horas después

de la adiciédn.

Acabado este periodo la masa de reaccifn se vertid so
bre dcido sulfiirico al 20% y hielo picado. Se separd la ca-
pa orgédnica, la acuosa se extrajo dos veces con benceno y
los extractos bencénicos reunidos se lavaron con agua, solu
cidn saturada del sulfito sb6dico, solucidén de bicarbonato
sddico y de nuevo con agua. El producto se secd sobre sulfa
to magnésico anhidro y se elimind el benceno obteniendose
86,9 8r del producto bruto de reaccidn. ia destilacidn del
producto bruto proporciond 63,3 gr de a~terbutilpropiofeno-.
na pura a eb28=140—143°c. Rendimiento 73,6%. Tanto por cien

to de producto sin metilar 10%.

] -

Datos espectroscopicos

I.R. : Banda carbonilica centrada a 1.675 cm_1 con hombro a

1.685 cmqlay 1.720 cm~!. Bandas tipicas del grupo

tercbutilo a 1.675 cm"l.
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R.M.N.:T =9 ppm debidao a la resonancia de los protones me-

tilicos del grupo tercbutileo (Singlete)

t = 8,7 ppm debido a la resonancia del grupo metilo

(duplete)

1T = 6,6 ppm debido a la resonancia del grupo CH (Cua

druplete)

T = 2,6 Multipletes debidos a la resonancia de 1los
r = 2.1 Protones aromdticos.
’

— e w— — - — — e wmm Gmn o Gme v ww— Ge—

l.4a M&todos posibles. MEtodos cmpleadOA

Son muchos los métodos empleados para sintetizar alde
hidos que se encuentran profusamente descritos en la biblip
grafia (vease pdgl6b). En el caso concreto de la preparacidn

del 2,3,3-trimetilbutanal se han considerado cuatro posibi~-

lidades:

a) Sintesis a partir de}l 2,3,3-trimetilbutironitrilo

b) Reaccidn de condensacidn de Darzens

¢) Reaccidn "enamina"

d) Reduccidn del ester fendlico del &cido 2,3,3-trimetilbu-

tirico.

(*)°

El esquema se da a continuacién

a) NH,Na 499
a) CH_,-CH,-CN » CH_-CH-CN(?) . CH.-C~C
32 ,b)CIC(CH,) , 3 LIATH(OEt) 3 ~'3, )
C(CHy) 45 C(CH,) 4

(*) Indicamos entre paréntesis el ensayo que se pensd realizar pe
ro no se llevd a cabo al no haber sintetizado el producto de partida
(marcado con una interrogacidn).
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CH, H
i C1CH,CO,Et ([ H,0
b) -C-C-CH, — > -C-C - C-CO,Et (?) 4
(| base '\ /
0 0
o -
CH, H
O 3 co, o
+ {-C-C - C-COOH —> -C~CH-C~
'\ / I H
0 CH,
- e
cC H,  -NH,
40 E— CH3—CH2?=N—CC6H1r\\\\‘
c) CH3—CH2-C\\H — H ,Z"E?ﬁgi?é
> CHBCH2?=N-C(CH3)3
(CH,) ,CNH, H
= -
H MgBr ¢
| | C1lBu 20
CH,-CH=C-N ————> CH,-CH— C
3 N
| , H,0 | H

Cl}13 PA ©0H | f“s
d) CH_-C-CH.-c7” S AU 0-CO-CH,-C-CH
3 2 2 3
| c1 |
CH, . CH,
, fﬂ3
i > '<:::>—0H +CH,-C~CH,-CHO (?) >
(Bu") ,LiAlH | . cC_H,.-NH
3 , 611 )
CH
3
CH ' - CH =
|3 MgBrEt | 3 CeHyy
CH,-C-CH,~-CH=N-¢CH, ——0— > | CH_-C-CH=CH-N —
3 2 611 3 ~
| | MgBr
CH CHq

3



CH

IMe | 3
S CH3—C-CH—CH0
H,0 /
CH3 CH3

1.4b Alquilacion de nitrilos

En las reacciones de alquilacidn de nitrilos y en ge~
neral, en cualquier tipo de reaccidn de alquilacidn son va-
rios los factores que deben tenerse en cuenta. En primer lu
gar tiene importancia la naturaleza del enlace entre el dto
mo de carbono y el hidrdgeno metilénico en el compuesto a al
quilar, la cual es debida a una combinacidn del efecto acep
tor de electrones del grupo no saturado unido al carbono y
a la estabilizacidn por resonancia del anidn formado por ég
paracidn de protdn. En funcidn de estas caracteristicas se
deberd elegir la fortaleza de la base que deberid separar el
protdn y tambi&én la naturaleza del disolvente a emplear.Por
otra parte y atendiendo a la rapidez de la reaccidn es nece
sario tener en el medio una concentracidn relativamente al-
ta de carbanidn la cual dependerd@ a fin de cuentas de la aci
dez del protdn unido al &tomo de carbono que se pretende al
quilar. Dentro de este orden de ideas son.protones relativa
mente &cidos los que se encuentran contiéuos a grupos NO2 o
dos o méds grupos CO, CN, COOR.Estos compuestos pueden convertirse
f&cilmente en sus aniones mediante una solucidn alcohdlica
anhidra de un alcdxido met8lico como etdxido s8dico y terbu
téxido potésico. - . '

Recientes estudios han demostrado que se pueden reali
zar alquilaciones muy rdpidas de carbaniones empleando dime
tilformamida. dimgtilaulf&xido, l1,2-dimetoxietano § diexame

til fosforamida como disolventes mejor que los disolventes



prdticos usuales. Ello parece deberse a que al formarse el
anidn en un disolvente que no lo solvate fuertemente, no se

disminuye su reactividad ni su nucleofilia.

La alquilacidn de carbaniones puedg efectuarse facil-
mente con haluros de alquilo u otros agentes alquilantes co

mo p-toluensulfonatos, metanosulfonatos o etdxidos.

Transformacifn _de nitrilos_en_aldehidos
Existen dos métodos fundamentales para efectuar la re-

duccidn de nitrilos a aldehidos (20).

Uno de ellos, conocido como reduccidn de Stephen hace

reaccionar el nitrilo con &cido clorhidrico segfin:

R-CEN + HC1 —— R-C=NH3C1™
1
Este complejo intermedio se reduce con SnCl2 a RCH=NH que se
precipita como complejo de adicidn con SnCl4 y se hidroliza
posteriormente al correspondiente aldehido, proceso que invo
lucra una adicidén inicial de agua seguida de eliminacidn de

nitrdgeno

*on OH OH
R—?-H + H20 —_— R-?-H —> R-C-H —> R-C-H —>» R-C
| | .+
:NH :NH NH2 H

‘ La reduccidn de Stephen proporciona los mejores resul -
tados cuando R es aromdtico pero también puede llevarse a
cabo cuando R es un grupo alifdtico de 6 atomos de carbono

como minimo.

El segundo sistema de sintesis emplea un hidruro metd
lico como agente reductor, con adicifn de un mol de hidrSgg
no e hidr8lisis "in situ" de la imina resultante. El mEtodo



se ha desarrollado con LiAlH4 (21), LiAlH(EtO)3 (22),
AlH(CHZCHMe)2 (23) y también NaA1H4.

La reduccidn de nitrilosse ha efectuado tambié&n por
tratamiento con hipofosfito sddico y niquel raney en &dcido
ac8tico acuoso y piridina y también en &cido fdrmico (24,
25 y 26).

En un matraz de tres bocas de 2 1 de capacidad con to
das las aberturas protegidas de la humedad y provisto de agi
tacidn mec@nica, embudo de adicidén y refrigerante de reflu-
jo, se colocaron 20 gr (0,52 moles) de amiduro s&dico sus-
pendidos en 150 cc de benceno anhidro., A continuacidn se
afiadieron con agitacidn vigorosa, 27 gr (0,5 M) de propioni
trilo disueltos en 50 cc de benceno anhidro. El1 sistema se
mantuvo agitando durante 21 horas a temperatura ambiente vy
luego se calentd otras 5 horas en bafio de agua a temperatu~

ras comprendidas entre 50-60°C. .

Pasado este tiempo se roded el matraz con un bafio de
hielo y se afiadieron 46,1 g (0,5 moles) de cloruro de ter-
ciobutilo en un tiempo de una hora. Se mantuvo agitando 60
horas a temperatura ambiente. Pasado este tiempo se vertid
la masa de reaccidn sobre hielo picado. Se decantd la capa
bencénica, se lavd repetidas veces con agua y se elimind ben
ceno tras secar sobre sulfato magnésico anhidro. Se obtuvo
un liquido espeso y amarillo que se destild (eb30 = 96-98)

y se analizd por espectrofotometria de I.R. y R.M.N.

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

SENAL DES?LAZAMIENTO OQUIMICO MUiTIPLICIDAD J
1 9,1 triplete 6
. 2 8,8 singlete -

3 8,8 singlete -
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multiplete complejo -
singlete -

7,2 cuadruplete 6

* "Agignado por nimero de protones'.

’
A la vista del espectro R.M.N. se penso en la siguien
te estructura para el producto formado (los niimero indican

la asignacidn de la sefial en el éspectro R.M.N.).

1. &4 § 1
CH,-CH, CH,-CH,
\\[ \
NH (5)
CH,
3

N-C(CH3)3 2

Dicha estructura parece confirmarse a la vista de los
espectros I.R. del producto en el cual aparecen las handas
caracteristicas de NH (3.350 cm-l), C=C (3.010 cm-l), C=N

(1.650 cm'l) y C(CH (1.385-1380 cm > y 1.370-1.365 em™ !

303 )

Un mecanismo que da cuenta de la formacidn de este pro

ducto implica en primer lugar la formacidn del carbaniodn del

propionitrilo por ataque de una molécula de amiduro sddico:
CH,-CH,-C=N + NaNH, —> CH,-CH-C=N, Na'

Este carbanidn atacaria luego a una nueva molécula de

propionitrilo segin:
'l

-~

N ?HZCH3

C=N _ C=EN C=N: H,CH

C
2
- CH: + CH, —> CH_-CH C

2 3T\ %

o
3 3 N@C

—_



CH,CH CH,CH CH CH2 CH,CH

. 2773 3 2773
/\/  H,O /N\/
Il — |
N

3772
\
_—
‘CHB/

CHZCI-I3 CHZCH3
— NA
N IN
CH
3
NI-I2

La confirmacidn de la existencia de este intermedio
pensamos realizarla tratando el propionitrilo con amiduro
88dico en las mismas condiciones antes resefiadas e hidro-

lizando directamente.

Finalmente el compuesto anterior serfa el qué reac~
cionara con una molécula de cloruro de terciobutilo de

acuerdo con

Et Et Et /Et Et\ Et
o = r—n W/
e e
Me CH, Me Me '
N: +c1-c-cu3 NC(CH3)3 . NHC(CH3)3'
CH, '

Quisieramos llamar ahora: la atencidn sobre esa reac
cidén no esperada que puede proporcionar un cdmodométodo
de sintesis de aminopirimidinas . No obstante su aplicabili~
dad y el estudio detallado del mecanismo del proceso estan

pendientes de comprobacidn posterior.



1.4c Reaccibn de condensacifn de Darzens (27 y 28)

Resumen introductorio

- — - e = e G - - . - - - —-— - —

La primera parte del proceso consiste en la condensa-

cién de un a-haloester en presenéia de una base para dar o-
epoxiester llamado ester glicidico. En este caso se partid
de pinacolona y monocloroacetato de etilo en presencia de

amiduro s8dico repitiendose el ensayo en presencia de etdxi

do sbédico.

0 R

R-C-R' + C1lcCH -044 é

AN

I
0 0C,H, | 0

Este ester glicidico se somete a continuacifn a hidrs
lisis y descarboxilaci8n para dar el aldehido:

R' H ' H co R'

—x

2
R-£\~/c-coost hidrdlisis, R-C\— C-COOH —¢2;+ R-CH-CHO

0 0

El mecanismo (29) fue esclarecido por Ballester y col,
empleando sustratos Spticamente activos. La reaccidn ha dea
tener lugar en condiciones rigurosamente anhidras y preferi
blemente en atmfsfera inerte. Frecuentemente no se emplea
disolvente en cuyo caso se debe tener sumo cuidado en el
contrel de la temperatura de reaecifn con objato de evitar
l1a condensacidén de los compuestos carbonilicos de forma no

deseada. El a-haloester debe emplearse en pequefio exceso.

Los agentes blsicos mds empleados*son etdxido sBdico,
sodio en polvo y amiduro sddico ¥ el disolvente suele ser
fter dietilico, benceno o mezcla de benceno y &ter de petr§
leo,



Por lo que respecta a la etapa final (hidrdlisis y dég
carboxilacidn) suele hacerse en un solo paso y en medio
dcido diluido con formacidn en primer lugar del &dcido del es
ter y luego de la forma endlica del aldehido que se tautome~

riza al propio aldehido.

R H
I ut N //0
R~-C — C-COCH———>» R-C=C-H — R-CH-C
\O/ -Co, / | | ‘\H
R' OH R'
Experimental

En un matraz de fondo redondo de 500 cc de capacidad
provisto de refrigerante de reflujo, sistema de adicidn y agi
tacidn magnética, atmdsfera de nitrbgeno y termdmetro con to
das las aberturas al exterior protegidas de la humedad, se co-
locaron 21,6 gr de etdxido s6dico(*). A continuacidn se afia-
dieron con agitacidn 40 gr (0,33 moles) de monocloroacetato
de etilo disueltos en 25 ml de etanol. La temperatura ascen-
dio expont@neamente hasta 40°C. Se mantuvo agitando durante
11 horas y pasado este tiempo se roded el matraz con un baifio
de hielo afladiendose 30 gr (0,30 moles) de pinacolona disuel
ta en 30 cc de etanol. Nada mas concluir la adicidn se quitd
el bafio de hielo y se agitd durante 170 horas; pasado este
tiempo se vertid la masa de reaccidn sobre hielo picado, se
decantd la fase bencénica y la acuosa se _extrajo tres veces
con éter. Los extractos bencénicos reunidos se lavaron tres
veces con agua (la ltima porcidn con algo de acido acético)
y se secd con sulfato magnésico. Se filtrd y evapord disol-
vente recuperéﬁdose la pinacolona inalterada y quedando un
residuo que $e destild. Se obtuvieron dds fracciones; la pri

mera (ebullicic‘)n49 = 48-72°C) se analizd por I.R. y C.G,L.

(*) Preparado "in situ" afiadiendo a 7,49 gr de sodio bien limpio
22,16 gr de etanol anhidro y diluyendo hasta 200 cec.
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comprobandose que estaba formada -por pinacolona y momoclopé
acetato de etilo. La segunda (ebulliciGn49 = 81-85°C) se ana
1iz6 también por I.R. y R.M.N. ‘

El resumen del espectro R.M.N. de esta iltima fracion

es el siguiente:

SERAL DESPLAZAMIENTO QUIMICO MULTIPLICIDAD J
1 8,85 Triplete 6,8
2 8,75 Triplete , 6,8
3 6,45 Cuadruplete 6,8
4 5,85 Cuadruplete 6,8
5y 6 5,95 Singlete

Estos datos, junto con la absorcidn carbonflica en I,
R. (bandas a 1.730 cm-l) hacen pensar en la siguiente posi-

ble estructura para el producto:

ZﬁS,G) ,0\
CH,-CH, -0~ -cu-? - cnz(s,s)
o ¢t Q\cu -CH
2773
(4) (2)

El curso del proceso en el que podria haberse formado
este producto, indicaria una condensacidn del monocloroace-
tato de etilo consigo mismo, seguido de un desplazamiento

electrdnico de acuerdo con:

o -
. / . - - e
cH,-cn,-0¢Z + Et0 Nat — CH,-CH,-0-CO-CH-C1
CH
2
|
c1
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CH,CH "
o/ 23 T' :o:z Ip
0 | ¥cu,c1
ctt~cH,-0-cZ + ¥c-cH,c1 —> cH,~CH,-0-C ¢/ 2 —
372 N\ 2 3772 N 7N
CH:- | CH OCH,CH,
c1 06~ |
c1

/7 \
3 CH_.CH.,0C0-CH~C ~ CH
R T

Cl OCHZCH3

1.4d La neaceibn enamina

Resumen_introductorio
La reaccidn 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 método para la alquilacidn selectiva de aldehi-
dos y cetonas. Las enaminas se pueden preparar con mucha fa-
cilidad por reaccidn de un aldehido o cetona con una amina

secundaria en presencia de un agente deshidratante,

El €xito de las enaminas en sintesis radica en el he-
cho de que la carga negativa del &tomo de carbono en 8 puede
actuar como un centro nucledfilo frente a haluros de alquilo
y olefinas electrdofilas:

AR "

-+
‘ >C=C-N< ———> >C-C=N<

La~reacci5ﬁ_¢on haluros de alquilo conduce irreversi-
blemente a los productos C-alquilados y N-alquilados, Subsi-
guientemente la h{drdlisis de la sal de imina C-alquilada su

‘ministra 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 hidrdélisis.

Ry |
| R | R
r-ci=c-n{ 2 —> R-CH-C=N<: 2
\Rr ® &>y
3 3
ICH3/benceno
R, ?1 A 4
|* _~cH + |
R-CH-C-NRE::\/3 + R-CH-C=N<:R2 > R-CH-COR'
+ Ry | Ry hidrolisis
CH, CH,

Este procedimiento posee un cierto niimero de ventajas
sobre la alquilacidn directa, catalizada por bases de aldehi’
dos y cetonas. Aparte de eliminar la posibilidad de autocon
densacidn de compuestos carbonilicos, elimina la di o poli-

alquilacidn.

La alquilacidn de enaminas por haluros de alquilo pro
duce generalmente rendimientos bajos debido fundamentalmen-
te al predominio de la N-alquilacidn sobre la C-alquilacibn
Afortunadamente, una modificacidn del m&todo 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 obtehidas a partir de
aminas alif@ticas primarias y aldehidos y cetonas enoliza-
bles sufren en este proceso una enolizacidn prdcticamente
completa mediante el tratamiento con un equivalente de
BrMgEt en THF a ebullicidn. La sal de magnesio formada reac
ciona fBcilmente con haluros de alquilo para proporcionar
tras la hidrdlisis altos rendimientos de productos carbonf-
licos monoalquilados (vease esquema general p&g,186)

a



Reaccibén de La-tercbutilamina.con propionaldehido.-En

un matraz de fondo redondo de 250 ml de capacidad provisto
de agitador mecdnico, refrigerante de reflujo y embudo de
adicidén, se colocaron 29 gr (0,52 moléé) de aldéhido propid
nico y se adicionaron a continuacidn 86,5 gr (0,5 moles) de
tercbutilamina. Inmediatamente tuvo lugar una reaccidn fuer
temente exotérmica. La masa de reaccidn se abandond durante
15 minutos, se diluyd con &€ter, decantd y secd con sulfato
magnésico anhidro. Tras filtrar el desecante y eliminar di-
solvente, se obtuvo un producto amarillo qué “se analizd por
espectrofotometria de I.R. E1 espectro presentaba una banda
ancha centrada aproximadamente a 3.550 cm_1 que se asignd a

la vibracidn de tensidén del enlace NH.

En la zona del espectro mids interesante para nosotros
-1 . .
(1.600-1.700 cm ") aparecen tres bandas. La primera, centra

da a 1.688 cm_l, otra a 1.640 cm_1 y una tercera a 1.625

cm ., La asignacidn de la primera de las bandas parece que

no presenta dudas tratandose de la vibracidn de tensidn del
enlace C=N, La asignacidn de la segunda de las bandas pre-

senta mds problemes. Podria deberse a una vibracidn atribui
ble al enlace NH (flexidn) con lo que la tercera de las ban
das serfa de flexidén C=C. De esta interpretacidn podrfa de-
ducirse que el producto obtenido es una mezcla imina y ena-

mina o sea: .

(CH3)3C—N-CH—CH CH, + (CH3)3CNH-CH-CH-CH

2773 3

Para cada uno de estos productos, tenemos dos posibles i8&-

meros;sin-an&i en el caso de la imina:

N-C§\ N'C\\
CHZCH3 H

®
-
[ ]
-

(7
~.
s

Antd




de los cuales parece que deberia ser mads estable el I.

El estudio por espectrofotometria de I.R, llevado a
cabo por Perez A.-Ossorio y col. (34) puede arrojar alguna
luz en este sentido. En efecto estos autores llegaron a la
conclusidn de que la banda C=N (que en su caso aparecia a
frecuencias mas bajas por estar conjugada) se desdobla en
tres: una a 1.629 cm-1 correspondiente a la forma anti y
dos a 1.647 cm_l asignada a dos posibles confdrmeros de la
forma sin., De la observacidn del espectro I.R. de nuestra
imina se deduce la presencia de un pico muy débil a 1.675
cm = que podria asignarse a la forma sin. De todo esto se
deduce que se obtiene practicamente solo la forma anti co-

mo era de esperar.

En el caso de la forma enaminica puede presentarse

tambié&n dos formas isdmeras:

(CH3)3C\—NH N /CH3 (CH3)3C—NH\ /H
c=C c=C
/
H/ \H H \CH3
I II
Cia Trans

En el caso de las olefinas cis la vibracidén de fle-
xidn fuera del plano del enlace C-H aparece a 685-730 cm-l
y en el plano a 1.400-1.420 cm—l. Para la olefina trans es
tas mismas bandas aparecen a 960-980 cm'_1 y 1.310-1.290

cm respectivamente. En el espectro I.R. de nuestro pro-
ducto aparecen delimitadas las bandas a 1.300 cmm1 y 975 c_m-l
no observidndose ninguna banda entre 1.4'10-1.420 c:m-1 ni

tampoco por debajo de 730 cm-l.

Reaccibn de La ciclohexilamina con propanaldehido. -

En un matraz de tres bocas de fondo redondo y de 250 cc de

capacidad, se colocaron 50 gr de propanaldehido, incorporan



dose con rapida agitacidn magnética 49,5 gr de ciclohexil-
amina. E1 andlisis del producto bruto de reaccidn mostraba
una banda ancha, centrada a 3.300 cm-1 que se asignd a la
vibracidén de tensidn del grupo -NH. A continuacidén, y en la
zona mas importante para nuestro estudio (1.600-1.700 cm_l)
aparecen tres bandas: una a 1.600 cm—l, otra muy débil a
1.635 cm“1 y una tercera dé&bil a 1.620 cm—l. Siguiendo la
asignacidn realizada en el caso del producto obtenido por
reaccidén de la tercbutilamina con el propanaldehidq, la ban
da a 1.660 cm“1 debe asimilarse a la vibracidn de tensidn
del enlace C=N, la de 1.635 cm—l a la vibracidn de flexidn

N-H y 1la de 1.620 en~ ! a c=c.

Como en el caso enterior debe existir una mezcla de
imina-enamina (I y II), y también para cada uno de estos pro
ductos, tendremos dos posibles isdmeros: anti (III) y sin

(IV) para la imina.

CgHy ) -N=CH-CH,CH, " eC,H,, -NH-CH=CH-CH,
I 11
“CeR1 =0 zt °C6H11‘N"C<Zc
ITI v

La presencia de un solo piéo muy nitido a 1.660 cm
debe asimilarse a la existencia de casi exclusivamente for
ma anti. Respecto a los isdmeros cis y trans de la forma
enaminica, por criterio semejante, tampoco aparecen indi-

cios de cis.

No proseguimos el ensayo debido a que la mayor parte
del producto obtenfdo, al destilar el producto bruto de re-

accidn se polimerizd y carbonatd. Cuando la reaccidn se hizo*



con el producto no destilado, se obtuvo un polimero negruz

co que no identificamos.

l.4e Reacciones de neduccidn

Resumen_introductorio
Una de las aplicaciones mas importantes de los alcoxi
aluminatos de litio estriba en su papel de agentes reducto-
res de derivados de dcidos carboxilicos a aldehidos. Asi,
los cloruros de acido se reducen rapidamente a alcoholes por
accidn del LiAlHA, o NaBH4. Sin embargo, estos mismos re-
activos, con un equivalente de tritercbutdxido 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 fendlicos se convierten fa-
cilmente en aldehidos mediante el empleo de LiAlH(O-—tBu)3
(36).

En nuestro caso hemos ensayado la reduccidn del es-
ter fendlico del &cido 3,3-dimetilbutirico empleando tri-

tercbutdéxido de aluminio y litio como agente reductor.

Preparacibn del Eten fenbélico def decido 3,3-dimetil-
butirico (40).- En un matraz de 50 cc de capacidad equipado

con refrigerante de reflujo y embudo de adicidn, se coloca-
ron 12,24 gr (0,13 moles) de fenol purificado, y se afiadie-
ron lentamerte 18,35 gr (0,13 moles) de cloruro de &cido
3,3-dimetilbutfrico., La masa de reaccifn se calentd a bafio
de vapor durante una hora, y finalmente se destild propor-
cionando 27,5 gr de ester fendlico (eb19 = 100-104°C) cuya
naturaleza se comprobd por espectrofotometrfa de I.R.



Prepanracibn de triterncbutéxido de aluminio y RLtio

(471).-E1 tritercbutdxido de aluminio y litio se prepard di
solviendo parcialmente 0,104 moles de ", AlLi en 80 ml de
THF y afiadiendo luego 0,312 moles de alcohol tercbutilico

purificado.

Reduccibn del esten fenblico del dcido 3,3-dimetifbu

tindico (36).- A la solucidn de tritercbutdxido de aluminio

y litio antes preparada y sometida al paso de una corrien-
te de nitrdgeno viva, se afadieron 20 gr de ester fendlico
a temperaturas comprendidas entre -1 y -3°C y durante un
tiempo de 58 minutos. El sistema e dejd agitar entonces

durante ocho horas a la temperatura de 0°C.

. . ’
Pasado este tiempo la masa de reaccién se coloco en

un embudo de separacidn y se afadieron 100 ml de n-pentano

" En ese momento aparecid un precipitado blanco que se disol
’vi6 por adicifn de 100 ml de H;SOA5N frio. La capa de n-pen
tano se separd y la acuosa se extrajo con 50 ml de n-penta
nc., Los extractos organicos reunidos se lavaron con agua,

NaHCO3 y secaron con MgSOA.

El producto, una vez separado del desecante y elimina
do el disolvente, se destild a presifn reducida obteniendo-

.

se las siguientes fracciones:

Fracecidn 1.- Eb8 = 61-68°C
Fl’aCCisn 2." Ebe = 68’5-7400

Fraccibn 3.~ Eb8 = 74-103°C

De esatas fracciones, las dos primeras presentaban agru
pamiento OH (quizds fenol) y la Gnica.que presentaba bandas
de aldehido ‘era la tercera (3 g). A la vista de la poca can
tidad de producto y de que estaba éontaminado por compuesto
hidroxflico (como se observS en CGL) no se prosiguif la se-
cuencia de sintesis prevista,

-



Creemos que los fracasos en los intentos realizados
por nosotros para la sintesis del 2,3,3-trimetilbutiralde
hido, se deben a las dificultades de introduccidn de un gru
po tercbutilo o al impedimento estérico producido por dicho
grupo cuando se trabaja con sustratos que lo contengan. Se
ensayaran en el futuro otros métodos 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 Preparacidn de_l-fenil-2-metilbutanol-1 por reduccidn
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— e e e Gnam e e e ome G

CHZCH3 A CH3
c,H.-co-cH + H,A1Li —> C_H_CHOHCH
65 \ | 4 65
CH CH,CH
3 2773
162 164

En un matraz de erlenmeyer de cuello esmerilado, pro
visto de agitador magné&tico, refrigerante de reflujo y em~
budo de adicidn, con todas las aberturas al exterior prote
gidas de la humedad, se colocaron en suspensidn de eter
(100 m1) 2,5 gr (0,06 moles) de AlHALi. A continuacidn se
afiadieron por el embudo de adicidn 23 gr (0,14 moles) de
G-metilbutirofenona con vigorosa agitacifn. Se mantuvo una
ﬁora méds agitando y al cabo de este tiempo se abandon8 1la

masa de reaccidn una noche.

Al dia siguiente se afiadi8 una pequefia porcibn de acga
tato de etila para destruir el exceso de reactivo y a con=-

tinuacidén se afiadieron 200 cc de H2804 2N frio.

Se decantd la capa etérea, la acuosa se extrajo dos
veces con &ter y los extractos org&nic;s reunidos se lava~
ron con agua y se secaron con MgSO4 anhidro., Finalmente se
elimind €ter a vacio y se obtuvieron 20,5 gr de producto
bruto de reaccién (Rto. = 88%). El anflisis por C,G.L. yes
pectrometrfa de I.R. y R.M.N, de diche producto bruto de
reaccidn confirmd la pureza y naturalezs del carbinol asf
obtenido. (vease caracteristicas del espectro R.M.N, e¢n la
parte"Asignacibn de configuraciones").

-
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fenilmagnesio
CgHsBr+Mg —> C H MgBr > CgHg-CHOR-CH-CH,CH,
CH,CH,CH-CHO
37727 CH3
CH,

2.2a En_eter anhidro a 23°C (Concentracibn de PhMgBr=
1,75 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 ml1 de eter anhidro. A continuacidn y con agitacidn mag-
nética vigorosa se afiadieron por el embudo de adicidén 5,49
gr (0,03 moles) de bromobenceno disueltos en 10 ml de eter-
anhidro. Una vez formado el magnesiano se‘aﬁadieron por el
embudo de adicifn 3 gr (0,03moles) de a-metilbutiraldehido

disueltos en 10 ml de eter anhidro.

~

Por @iltimo se hidrolizd el complejo blanco polverulen

to formado con solucidn saturada de NHACI.

La masa de reaccidn se decantd, extrajo la fase acupo
sa con eter y los extractos etéreos se lavaron con agua y
secaron con sulfato sddico anhidro. Tras eliminar disolven

te, se obtuvieron 4,10 gr de producto bruto de reaccidn.

2.2b En_€ten anhidro a 19°C (Concentracibn PhMgBr =
1,3 moles)

Idéntico al tratamiento 2.2a; 15 gr de C6H53r en 110

cc de éter anhidro, Se obtuvieron li“gr de producto bruto

de reaccidn.



2.2c En €ten anhidro a 0°C (concentracibn 2,8M)

Idefitico a 2.2a. Control de temperatura en criostato.

1,4 gr-de C6H5Br en 30 cc de eter. Se obtuvieron 1,38 gr de

producto bruto de reaccidn.

2.2d En T.H.F. a 20°C (Concentrnacibn 1,02 M)

Idéntico a 2.2a. 360 gr de C6HSBr en 20 cc de T.H.F.

Se obtuvieron 3 gr de producto bruto de reaccidn.

TABLA

3 i

. . . . % de Et
Experiencia , Temperatura | Concentracion i
i *% - -
n® Disolvente °c) (moles/litro) C6H5 CHOH ?H
Me
2,2a Etzo 20 1,75 78
2.2b Et20 20 1,32 57,13
2.2¢c T.H.F. 20 0,28 57,0
2,24 Et20 0 1,02 3,73
* Caracterizado el carbinol por C.G.L. empleando patrdn in-

terno. Columna de polifenileter a 150°C con N, como gas portador a
caudal de 34 ml/mn. Soporte sdlido: celita,

**La temperatura es la de formacidn del magnesiano y adicidn del com
puesto carbonilico.

-



2.3 Reaccidn de condensacidn del benzaldehido con bromuro’
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El método general de sintesis es el siguiente:

= :
Ph-C + CH_,CH,CHMgI —> Ph-CHOH-CH-~CH,-CH

~ CH3 CH3

En un matraz de tres bocas (o de cuatro si se ha con-
trolado la temperatura de la masa de reaccidn) provisto de
agitacidn mecdnica, embudo de adicidén y refrigerante de re-
flujo con todas sus aberturas al exterior protegidas de 1la
humedad, se colocd la cantidad necesaria (veanse experimen-
tos) de torneaduras de Mg. Se pone en marcha la reaccidn

afiadiendo eter anhidro y 1 g de ICH, con vigorosa agitacidn

A continuacidn se afiade el ioduro dz gec butilo con agita-
cidén vigorosa y disuelto en la cantidad necesaria de éter.
Se deja agitando y luego se afiadid la cantidad precisa de
benzaldehido destilado disuelto en el disolvente, muy lenta

*
mente y con agitacidn vigorosa.

Pasado el tiempo de reaccidn, el contenido del matraz
se deja enfriar, se rodea con un bafio de hielo y sal y se
afiade,con agitacidn, solucidn saturada de cloruro amdnico
hasta disolver todo el contenido del matraz. Se decanta la
capa eterea, se extrae la acuosa con éter y los extractos
orgdnicos reunidos se secan sobre sulfato magnésico, evapo-

ra disolvente y analizan por C.G.L.

* La temperatura es la de formacidén del magnesiano y adicidn del
compuesto carbonilico.
R



2.3a En eten anhidro

Temperatura de condensacidn = 28°C // Concentracidn de
magnesiano = 1,3 M // Tiempo de formacidén del magnesiano =
45 min. // Tiempo de condensacidn = 1 hora

2.3b En etenr anhidno

Temperatura de condensacibén = 28°C // Concentracidn
de magnesiano = 2M // Tiempo de formacidén de magnesiano =

8 horas // Tiempo de condensacidn = 1 hora

2.3c En T.H.F. anhidnro

Temperatura de condensacidén = 20°C // Concentracidn
de magnesiano = 2M // Tiempo de formacidn del magnesiano =

43 horas // Tiempo de condensacién = 5 horas

2.3d En T.H.F. anhidnro

Temperatura de condensacién = 60°C // Concentracidn
magnesiano = 2M // Tiempo de formacidn del magnesiano = 60
horas // Tiempo de condensacidén = 10 horas.

TABLA

Resumen de los analisis de los productos brutos de reaccién

obtenidos en las diversas experiencias.,

Experiencia|Disolvente T2 Concentrac.?1 % PhCHOHBut
2.3a Et20 28 1,3 M 37,50
2.3b Et20 28 2 M 37,64
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CH,-C — CH-CO-C_,H_, ————> (CH,-C — CH-CHOH-C,H
3 ] l 65 3 65
CH, CH, CH, CH,

En un matraz de tres bocas de 1.000 cc de capacidaﬂ se
colocd una suspensidn de 50 gr (0,3 moles) de tetrahidruro
de aluminio y litio en 150 ml de eter anhidro. A continuacidn
se adicionaron durante tres horas 63 g (0,33 moles) de a-terc

butilpropiofenona en 100 ml de eter anhidro.

Acabada la adicidn se calentd al sistema en bafio de va
por durante una hora. Finalmente se hidrolizd con solucibn de
hidréxido sddico. Se separd la capa etérea, la acuosa se extra
jo dos veces con &ter y los extractos etéreos reunidos se la-
varon con agua y secaron con MgSOA. Tras eliminar disolvente
se obtuvieron 61,4 g de 1-fenil-2,3,3-trimetilbutanol-1 cuya
pureza se evalud por C.G.L. y cuya naturaleza se confirmd por
espectrofotometria de I.R. y R.M.N. Rendimiento = 96%. Los da

tos R.M.N. se dan en la parte "asignacién de configuraciones"



3. SEPARACION DE DIASTEREOMEROS

El problema de la separacidn de diasteredmeros se ha
abordado por dos caminos:
1°) Por cromatografia gas 1liquido

2°) Por cristalizacidn fraccionada de sus esteres sdlidos.

3.1 Separacidn_de diasteredmeros_por_ C.G.L.

— — — — — — — — — o et e e b e et e e e

3.1a Inthoducedibn

La aparicién en 1952 de la técnica cromatogradfica de
particidn gas-liquido, debida a Martin y James, supone para
el quimico organico disponer de un nuevo instrumento de tra
bajo, cuyas posibilidades desde el punto de vista separati-
vo son muy superiores a las de las técnicas utilizadas tra-
dicionalmente hasta entonces. El espectacular desarrollo ex
perimentado por la C.G.L. constituye la prueba mas evidente
de su utilidad. Asi, mezclas de sustancias con propiedades
muy similares, tales como isomeros funcionales, de cadena o
de posicidn, cuya separacifn total es poco menos que imposi
ble por destilacidén fraccionada, pueden separarse sin difi-
cultades utilizando la mencionada técnica. En el caso concre
to de compuestos diasteredmeros voldtiles, que se caracteri
zan por. poseer propiedades fisicas y quimicas muy similares
dadas las escasas diferencias de sus estructuras molecula-
res, la separaci6n‘se hace particularmente dificil y son re
lativamente pocos los casos en que se ha realizado con éxi-
to. Sin embargo, la rapidez y limpieza de la té&cnica hacen

aconsejable su ensayo. N

3.1b Separacibn de alcoholes acfclicos diasternebmenos
por C.G.L.

LS

La separacidn por C.G.L., sobre sustratos polares, de

distintas parejas de alcoholes diasteredmeros R-CH(Me)-CHOH-R'



ha permitido poner en evidencia la existencia de una rela-
cidn entre la configuracidn de estos alcoholes y sus tiem-

pos de retencidn.

Cuando R es un grupo susceptible de formar un enlace
de hidrdgeno intramolecular con el grupo hidroxilo, el di-
asteredmero mads retenido posee siempre la configuracidn en
la cual H yOH por una parte y Me y R por la otra pueden es
tar simultaneamente eclipsados ya que la proporcidn de mo-
léculas quelatadas es mas débil que en el diasteredmero
opuesto. Cuando R es un grupo que no forma enlace de hidré
geno con el hidroxilo, el diasteredmero mads retenido posee
siempre una configuracién tal que H y R por un lado y Me y
OH por el otro estdn eclipsados, verosimilmente, puesto que
el hidroxilo estd ligeramente menos impedido que en el pri
mero de los diasteredmeros de configuracidn opuesta. En

cualquier caso las separaciones no son nitidas.

En este segundo caso (R no forma enlace de hidrdgeno
que es el que concuerda con nuestras muestras, las separa-
ciones se deben al hecho de que los isOmeros m3s retenidos
se pueden asociar mds facilmente al liquido estacionario
que los isdmeros menos retenidos; esta diferencia de reten
cidn entre los dos diasteredmeros no pueden ser mas que de
origen estérico. El1 orden de elucidn observado podria ex-
plicarse, por ejemplo, por una ligera diferencia de impedi
mento estérico del grupo -OH en la conformacidn m3s esta-
ble de cada diasteredmero, diferencia débil pero suficien-

te como para permitir la separacidn cromatografica.

Es 16gico pensar que las conformaciones mas estables
de los diastgredmeros de este tipo, en .que no existen in-
teracciones polares importantes, son 1a§ representadas en
la figura , con los dos grupos mas voluminosos (R y R')

lo md3s alejados posible wuno de otro.



OH HO, H

R R’
I Il

La comparacidn de los dos esquemas anteriores muestra
que, en la conformacidn privilegiada del diasteredmero II,
el grupo OH, encuadrado por R y H, estd menos impedido que
en la conformacifn privilegiada del diasteredmero I, en los
que H estd reemplazado por Me. Esto explicaria la mayor ap
titud de los primeros al enlace de hidrégeno con el sustra-

to y su tiempo de retencifn mis elevado.

Cuanto m&s voluminoso es el grupo R (y por tanto dis-
tinto de Me), més estables seriin estas conformaciones en re
lacifn a las otras y, por consiguiente, la diferencia entre

el impedimento del OH, en ambos diastereSmeros, serd mayor.

En nuestro caso, con R = Et, no se ha conseguido sepa
racifn (salvo en un caso aislado que se discute mas adelan-
te) lo cual no debe extrafiar demasiado dado el pequefio tama

filo de R y su proximidad esterica con Me.

.

3.2 Separacifn_de diasterefmeros_por_ cristalizacibn frac-
<

ionada

3.2a Introducedibn

Entre los métodos que se emplean para la separacibn
de alcoholes aciclicos diasteredmeros a partir de las mez-
clas que de los mismos se obtiene en sus reacciones de sin-

tesis, la cristalizacifn fraccionada de sus derivados s8li-



dos sigue siendo, pese a constituir un trabajo lento y tedio
so, el mds comunmente utilizado. La variante empleada por ngo
sotros, y de la que disponemos de antecedentes inmediatos en
este grupo de trabajo (38) consiste en el desdoblamiento de
unos mismas derivados (ftalatos dcidos, 3,5-dinitrobenzoatos)
por cristalizacidn fraccionada en distintos disolventes. Eli
giendo estos o sus mezclas de manera adecuada, se puede con-
seguir la cristalizacidn de uno u otro de los diasteredmeros.
En nuestro caso intentamos primero la cristalizacidn fraccio
nada de los 3,5-dinitrobenzoatosno consiguiendo cristales de
derivado. A continuacidn preparamos los ftalatos dcidos, con
siguiendo separar uno de los diasteredmeros, y, por fin, en-
sayamos la formacidn de N-a-naftil y N-fenil carbamatos (ure
tanos) y la formacidn de aductos del 3,5-dinitrobenzoato con

a-naftilamina sin &xito separativo del otro diasteredmero.

3.2b Prepanracibn del 3,5-dinitrobenzoato de 1-fendil-2-
metilbutanol-1

C HN 0-C0-C H_-(NO,) ,(3,5)
CH,.CHOH~CH~CH, CH,+C1-C0-C H.(NO,) , 8,5 ——> C_H_-CH :
65 2773 63 2°2 65 "\
A CH~CH,,~CH
2773
CH, l
| CHy
M 164 230,5 356

En un matraz de fondo redondo de dos litros de capaci-
dad se colocaron 36 gr (0,22 moles) de l-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 man-
tuvo a reflujo durante dos horas a temperatura comprendida
entre 100 y 105°C. A continuacidn el producto se vertid so-
bre 1.110 cc de H SO4 2N y se agitd durante dos horas en pre

2
sencia de eter frio.

(*) Previamente recristalizado en CCl4 hasta punto de fusidn cons-
tante de 69-69,5°C.



La fase etérea se decantd y la acuosa se extrajo con
dos porciones de &ter. Los extractos eté@ros reunidos se
agitaron dos veces con sendas porciones de HZSOAZN frio. A
continuacidn se lavaron con solucidn saturada de NaHCO3 has
ta reaccidn neutra y luego con aguaSe secaron sobre MgSOA y
se elimind &ter, obteniendose 76 gr (97,5%) de mezcla de

isémeros.

Ante la imposibilidad de cristalizacidn en los disol
ventes y mezclas diversas empleadas (FtOH, n-hexano, CCla,
n-pentano, ciclohexano y mezclas, entre ellos, de diferen-
tes proporciones), se ensayd la preparacidén de un aducto
del 3,5~dinitrobenzoato y o-naftilamina mezclando solucio-
nes etéreas de ambos componentes. Se consiguid aislar un
producto rojo de p.f.=57-62°C que no se consiguid recrista

lizar en ninguno de los disolventes empleados.

2.3c Preparacidn del N-o-naftil carbamato de 1-fendil
2-metilbutanol-1

a(ClOH7)—7'N=C=O+C6H5-CHOH—('JH-CH2CH3 -— a(C10H7)*NH—CO—O-TH—§F~CH2CH3
CH3 C6H5 CH3

26,4 gr (0,15 moles) de 1-fenil-2-metilbutanol-l se afiadieron a
25,6 gr (0,15 moles) de isocianato de a-naftilo. La mezcla
se calentd en bafio de vapor durante dos horas. Pasado este
tiempo se afiadid a la masa de reaccidn eter de petrdleo a
ebullicidn con objeto de disolver la posible dialquil urea
formada y se dejd cristalizar. Se filtrd la dialquil urea
(p.f.= 270-273°C) y tras volver a calentar se recogieron 34,35
gr de N-o—~naftil‘ carbamato de l-fenil-2-metilbutinol-l, que se cris-
talizd fraccionadamente segiin el esquema adjunto. Como se
puede apreciar, el punto de fusidn de la masa de cristales

de partida fue de 93,5 - 96°C, llegandose a un maximo de

-
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pureza correspondiente a un intervalo de 97,5-101°C. En este
caso nos interesa la observacidn de los espectros de R.M.N.
del producto inicial y del producto de intervalo de fusidn
97,5-101°C y, dentro de ellos, el cuadruplete entre_4.201y

4,45 correspondiente a la sefial del protdn:

- x

H
Ar—NH-C-O-(':—CH s
T \CH3
0] Ph
Este protdn da lugar a dos dobletes en el espectro de-
bido cada uno de ellos al desdoblamiento del protdn marcado
con el protdn contiguo en cada uno de los diasteredmeros. La
asignacidon (en "términos generales) de a cual de los diaste-
redmeros pertenece cada doblete se discute en el correspon-
diente apartado. Aqui les designaremos simplemente por diaste
redmeros @,y B1 y compararemos la proporcidén de cada uno de
ellos en C-2 y C-15 (mi3ximo 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

to
Diasteredmero J % c, % Cli
@y | Mayor N 60 n 78
. By Menor 406 22
3.2d Preparacibn de Los ftalatos acidos de 1-fenil-2-
metilbutanol-1
CH,CH
o - 21O
C6H5-CH0H-CH-CH2CH3 + 0\\ <:) —_ 06H5-CH-CO—0
| co |
CH3 . CH2

M 148 312



En un matraz de 250 cc de capacidad se colocaron 25,53
gr (0,15 moles) de l1-fenil-2-metilbutanol-1 y 23,68 gr (0,16
méles) de anhidrido ftilico juntamente con 31,6 gr (0,38 mo-
les) de piridina anhidra. Se mantuvo el sistema durante nue-
ve horas a reflujo entre 120 y 130°C. Pasado este tiempo se
enfrid la masa de reaccidn y se lavo con una mezcla de stogN
y éter. Se decantd la capa eterea se lavd con solucidn satu-
rada de bicarbonato s8dico, se sec¢d sobre sulfato magnésico
anhidro y finalmente se elimind el disolvente obteniendose

un aceite de 44,1 gr de peso (94,5% de rendimiento).

Este aceite se recristalizd de mezclas ciclohexano/n-
hexano de composicidn variable (ver esquema). Como se puede
apreciar en el esquema de cristalizacidén fraccionada, se 1lle
gd tan solo a la purificacidn y aislamiento de uno de los di
asteredmeros. E1l criterio de pureza se dedujo de la espec-
troscopia de R.M.N. ya que en el acoplamiento entre los pro-

tones sefialados:

COOH

—C0-0~CH-CH

’ =

OH

-CH4
N
CoHg

daba lugar a dos dobletes de constantes de acoplamiento lige
ramente diférentes para cada uno de los diasteredmeros (que
aqui llamamos @, y 62). La discusidn de la asignacién de con

figuraciones se hace en el correspondiente apartado.

3.2e Ftalato dcido de 1-fenil-2,3,3-tnimetilbutanol-1

Se prepard de la manera habitual (vease apartado 3.2d)
y tras dos recristalizaciones en mezclas de n-hexano/AcOEt
se obtuvo el producto puro (confirmacidn por espectrofotoma-
tria de R.M.N.) de p.f.=160-161°C.



— o1

N
€01-5'66

e w2l — (@ —

we

h1o1-5*¢6
et

— G —

e
— (A2 —
|

L d
. I :

, .
| ¢ i 68-22 ]

(e {262z . .= (2,9 — i5e-C3 _eseze
M| — () — 2s 9 2905 9767 — (N P
A D A e )

an | o | _
I “ e e
T gl — (r0) — 3 gt 22ty ¢t
e d
1]

" ——

1E-06 -

— ¢ 725 9
 ——

33rady — - xq0 vgyooEmx ®
serte 2° 0693 > —sSga U9 13
i
YGYNDIDDYEL

Lo

vg-CL

T6-58 u.
ST's v _

—

&

'

o) —

— (2 —

|

}
1

L=l
Gl's

16-98

549

o e
T

nu

xyEoe
FET

s

]

»
M4



3.2f Saponificacibn del ftalato &cido de 1-fenil-2- °
metilbutanol-1 (p.£.=104-105°C)

En un matraz de fondo redondo de 100 cc de capacidad
se colocaron 5,5 gr de ftalato acido de l-fenil-2-metilbu-
tanol-1 de punto de fusidn 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/HZO. La masa de reaccidn se
mantuvo a reflujo durante 15 horas. Pasado este tiempo se
diluyd la masa de reaccidn, se extrajo dos veces con étery
los extractos etereos reunidos secaron sobre sulfato magné
sico anhidro. Tras eliminar disolvente‘se obtuvieron 2,3 gr

de isdmero puro.



4, VALORACION DE LAS MEZCLAS

4,1 Introduccidn.

El problema planteado consiste en la valoracidén de
las mezclas de los diasteredmeros a y B de los productos
obtenidos en las sintesis objeto de este trabajo. Los mé-
todos hasta ahora empleados para la valoracidn de mezclas
de diasteredmeros son los gravimétricos, espectrocdpices

y C.G.L.

Los métodos gravimétricos deberian ser tedSricamente
los més exactos siempre y cuando la separacidn cuantitati
va y sencilla de los isdmeros a valorar fuera posible. De
bido a esta limitacidn, el método, en la serie aciclica,

ha tenido poco éxito.

Los métodos espectroscdpicos son, de hecho, méds exac
tos. Dentro de estos métodos, y en nuestra linea de traba
jo, se ha empleado la espectrofotometria de I.R. y R.M.N,
La primera de ellas fue empleada por Gossauer y Perez-0Osso-
rio (38a) para la valoracidn de las mezclas de 1,3-difenil
propanol-1. E1 método, en lineas generales, consistia en
la eleccidn de una zona del espectro lo menos perturbada
posible, y en la cual ambos diasterebmeros dieran lugar a
sefiales diferentes. La medida del area de estas bandas por
el método de la '"linea base" junto con el calibrado del apa
rato en un entorno de proporcidn de mezcla prdoximo al ob-
servado experimentalmente permitian la valoracidn. Los in
convenientes del método han sido puestos de manifiesto en
un trabajo que hemos realizado muy recientemente (39) y
aunque no pqdemos dar alin un margen comparativo de error
respecto a otros métodos, si estamos en condiciones de afir
mar que este margen es considerablemente superior al obte-

nido por estos otros métodos.



220

4.2 Valoracidn_por_C.G.L.

La valoracidn de las mezclas mediante la C.G.L. pre-~
senta la doble ventaja de carecer de todos los inconvenien
tes inherentes a los métodos espectroscdpicos (interferen-
cia de bandas, criterio de pureza absolutos) y, ademds, de

conducir a resultados de mayor precisidn.

Su aplicacidn debe efectuarse, en consecuencia, siem
pre que sea técnicamente posible. A este respecto cabe ci-
tar como Unico inconveniente que, aunque exXxisten una serie
de principios generales que pueden guiar en la biisqueda del
tipo de columna y de'condiciones apropiadas para una buena
valoracidn, su hallazgo para cada caso concreto estid suje-

to a una buena dosis de empirismo.

Las técnicas cuantitativas empleadas en C.G.L. se ba
san en la existencia de una proporcionélidad entre las are
as o alturas de los picos del cromatograma y las cantida-
des inyectadas de los componentes de la mezcla. E1 caso
mas sencillo de su aplicacién lo constituye la medida de
dreas o alturas de picos bien resueltos, es decir, 1lo sufi
cientemente separados para que ninguno influya en la altura
del otro. Cuando esto no ocurre es preciso efectuar la me-
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
resolucidn y, no solamente no la conseguimos sino que al
no poseer nada mas que un diasteredmero puro tuvimos que
renunciar a la valoracidn por este método al no poder efec .
tuar el calibrado. La separacidn mas efectiva conseguida y

sus condiciones se muestran en la figura (pag. 222)

r [y

La valoracidén por R.M.N. se ha efectuado mediante 1la

eleccidn de bandas clave que se sefialan en el correspondien



te espectro (apartado IV). Hemos designado arbitrariamente

por isdmero o al de menor constante de acoplamiento y los

resultados asi como las condiciones de realizacidn de 1los

espectros R.M.N, se dan a continuacidn:

REACCION

CH

C.H -CO-CH. > +H,AlLi
65 AN 4
C,Hs

Cc.H Br+CH3-CH2-?H-CHO

65
CH3

Zo %B CONDICIONES DEL ESPECTRO
43,5 56,5 100 MHz. Disolv. CCl,
60 40 60 Miz. Disolv. CCl,
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Separacidn cromatografica de 1“&
diasterefmeros del l-fenil-Z-metilbuta
noi-1. Columna de BDS sobre celita al
10%. Temperatura 165°C. Caudal N :ZSmU

2
min., Longitud de la columna 5 m.
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CONCLUSTIONES



Con vistas a la resolucidn del problema de la prediccidn
de resultados en procesos de induccibn asim&trica 1,2 parti
cularizada para el caso de la l-fenil-2-metil-2-alquilbuta-
nol-1 con R = Et, Pri, But se han ‘examinado los siguientes

aspectos del problema:

Reduccidn de cetonas con hidruros met@licos complejos
y condensacidn de aldehidos con reactivos de Grignard.En el
caso de la reduccidn de cetonas con hidruros metdlicos com-
plejos, se plantean dos posibles mecanismos extremos, discu
tiendose sus pecualiaridades y los casos en que son posibles

uno u otro.

En el caso de reacciones de condensacidn con reacti-
vos de Grignard, se discuten dos mecanismos generalmente
aceptados y se analizan sus diferencias y analogias en fun-
cidn de los procesos de induccidn asimé@étrica. Si bien son mu
chas las reacciones de este tipo consideradas hasta hoy, e4

La primera vez que se realiza un estudio de esta naturaleza.

b) Naturaleza del estado de transicidn

Se establece un modelo fisico de estado de transicidn,
basado en algunos ya establecidos y que se discuten con an-
terioridad, y en las consideraciones mecanisticas discutidas

en el apartado a).

¢) Prediccidém de resultados .

Se evaluan empirndicamenie las energias que inestabili-
zan los estados de transicidn, defdndose bien sentado que se
trata de una primera aphoximacibn tebrica suscepitible de mg
dificacibn, conginmacibn y refinamiento a La Luz de La expe



niencia. Los datos asi obtenidos se introducen en la ecua-
cidn que expresa la generalizacidn del principio de Curtin
Hammett cuya deducidn, realizada antes de esta Tesis, se co

menta.

La aplicacidn del método conduce a excelentes resul-
tados para el caso de R=Pr?t y Bu® (en este Gltimo, solamen
te se estudid la reduccidn de la correspondiente cetona) vy

resultados aproximados para R=Et,

II

Para realizar la comparacidén de resultados tedricos
con los experimentales ha sido necesario la asignacidén de
configuraciones relativas a los diasteredmeros del l-fenil
2-metil y 1-fenil-2,3,3-trimetilbutanol-1l, La asignacidn
se ha basado en el andlisis conformacional de los mismos,
combinado con el estudio de las constantes de acoplamiento

vecinales en R.M.N.

Para ello ha sido necesario la estimacidn de ciertas
energias de interaccidn lo que se realizd tedricamente,con

el eéstablecimiento de modelos adecuados.

ITI :

Como complemento a esta memoria, se realiza el analji
sis conformacional de los compuestos carbonilicos de parti
da, deduciendose tedricamente el valor de la energia de in
teraccidn (CO- H)1 )2 y, de esta manera y con ayuda de valo-
res de d1ferenc1as ([CO R]l 27 [CO HL 2)establec1dos en la
bibliografia, los valores absolutos de interacciones

(co- R)1 g .



IV

Desde el punto de vista experimental es de sefialar la
descripcidn de la 1-fenil-2,3,3-trimetilbutanona-1 y del
eritro-l-fenil-2,3,3-trimetilbutanol-1, plantedndose ademas
algunos problemas experimentales, no directamente relaciona
dos con el tema y que estdn siendo objeto de posterior inves

tigacidn.



COLECCTION D E ESPECTROS



L34

T 0¥LD03dSH

c05g < o it




¢

—eswy

[4

0¥1D3ddSH

Nmr e wmmee

S
-
|

I

i ; :
FUSSOBENEES RPN
f !

| s

Y

- v v [



234

€ O0d¥lLDHdSH

Gnav
v

21 con P

!

g S

'
ek

1t

1er

eyesfebes

T T Ty

og




235

e o s+ e ttor b

D

Vj

0¥d1oddsd

e e

[

¥y




236

S Oud Jddsd

ve y ov's
H ’ 1 M | M 1 . I | M i . | IMRRR | M | ]
¥ A T o 1 I 1 r i hj H M
|
l .ﬁ\! -
]
i
__ |
il
__“ _ tuesr s
il !
|
|
it |
!
\
i
i
|
!
m '
d @
% 24 RIS
| SNnn 1§24
| ' o . ;
. oy
“ 0 ool oot o0¢ o
€< ok
NS S ——d P R ST | N i | - — P 1
1 AN TN AN s N g 1 | T N L 1 1 1
Y_




L .

9 0¥103dsd

H

S R




238

Verss9

shyag 954

L

L 03123454

. o‘ Px ™k [ Cne e -
. “\ ts
! ' ;
- =
S I
- SR I
[ LA B T
v T 1o STy
o Lo i PLE
7 IR i ST
i L i “ :
R : - - -
! : !
SR, I , S
' 1 ) ' ” “
\ i i ' i
O Al ‘ '
: | i ' ! '
iRt SRR
- , ] ) ” h : % - m|
: H ; [ 1 ' s -
| AR i | 2
P ﬂh i ; _ . Yo 1;*‘9“.
R L - v : puc
H : : } :— % IR IS )
. v i ] et thisia @
I . ;
ST I T A “ !
R R | vy
me———— . R Lo - el <
P ! pp— ; : TR AN O
o .= 1 k e b - . -
: L L | M Teg T Mo
- i ‘ ¢ '
,, - ST T -
. . R !



239

8 . 0¥1D3dsid

£

. '
' HE
. o
. T
: H Vo
_ : P
i oo
H TR )
; Pl ;
: : R T B ;
i : P ‘ X
i : [ B :
: P | q
n. w_
HE oy !
[ ! . .
| A
IR T B i ‘
[ H
Vet » .
! Pt : i “ :
N 3V F _‘ P | .
B hﬂ~‘*_ { i .
T ‘ :
R A A R S R I : i
_ T ”_ﬂuurwmuwF_ { :
‘ A KWL (I N B e - .
. : Sl I B | oo ]
' i LI SR _v_ { “ [ O B __w ;
“ ' IR R T T T S S T T . _“ v P
! [ DSV TRY SO A R b y
m R ) u_ Am.mm.“.” i } |
! . U I R TR T A T A U I D NI T
i




2540

P e e e t .- .
L . Ve e - . .. .
o - PR . . - RSN

e e e e .. S e

E N

AP S

. e e

B : R B RS
JUPUDERIN USRI SREDIDEDAPIPIIS S
. o . .
&1
- .
DA WIS SRR SR

ESPECTRO

9



241

.....

.........

—- M-t
I |1
SR "\,»j‘f. o B
....... AQ.

- - - DEPNEPRPLY SIS
-~
-~
-G
.

ESPECTRO

10



(2]

™~

Y

I2WTI-uTy}I9q 10D U2 UQTIONTOS | PUOUSJOATINGTTIAWIII-CC Z-TTURI-] - 0M> epueg 01
IswTg-uTyIad vﬁuo ua2 ugroONnTo§ BUOUSJOITINGTIIOW-D — ow> epueg 6

ZIXQ9 014 IPW[I-UTHIDG 7155 us ugrontOg [-TOUBINQTTIPWIII-¢ g g-TTUSI-T - N 8
Q9 0T-4 1PWTd-uIiIag ,foo ue ugTINyOg (013119) [-TOUBINGTTIRW-Z-TIUGI-T - NWY L
209 0T~ 1PWA-UTHIDG 7100 uwe ugronyos | (opryeprepu0)) [-TOURINGTIIPW-Z-TTUSI-T - NWE 9
MR 00T "N'W'¥ 150 ue ugrontog (Bu039) *p¥) [-TOUEING[IIDW-Z-TTUSF-T —- NWY S

ZHHO9 0T-¥ 1PW[T-UTHIad 7135 ua ugrontosg PUOUSJOITINGTTIBWIII-¢ € Z-TTURI-T - NWY y
LST Nwsamrcwxuwm SOTBISTID 213ua OpInbrTg BUOUDJOATINGTIISWIAI-CE Z-TTUSI~T - NI €

16T H@EHmccﬂxuMm S3TBISTID 913ud OpInbIT OPTYSPTBITINQTTIDW-0 — YT vA

(G 19WTI-UTIdJ | SOTBISTID 813ua OpInbry BUOUDJOITINQTTIIAUW-0 - YI 1

ojeaedy

w.WUﬂuwH.kuu.WHmU

olsanduo)

ox3oadsy




