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INTRODUCCION.

El presente trabajo forma parte de una linea de investi-
gacidon que bajo el titulo general "induccidén asimétrica' es-
tudia el resultado estereoquimico observado en reacciones de
adicién al grupo carbonilo, tales como las reacciones de re-
duccidn con tetrahidruroaluminato de litio y de condensacidn

de reactivos de Grignard.

Los origenes de esta lifnea de trabajo se remontan a los
afios sesenta en lo que se refiere al grupo de trabajo que di-
rige el Profesor Pérez-0Ossorio. En este tiempo se han acumula-
do datos experimentales suficientes para elaborar una hipdte-
sis de trabajo cuya verificacidén ha supuesto el objetivo prin-

cipal de esta memoria.

En ella se ha llevado a cabo el estudio mecanfistico de
las reacciones de formacidén de 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-
heptanol por reduccidn con tetrahidruroaluminato de litio de
5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanona y por condensacidn de
cloruro de terciobutilmagnesio con 3-fenil-4,k-dimetilpenta-

nal.

En la primera parte de la memoria se hace una revision
bibliografica del tema con objeto de disponer de los crite-
rios cinéticos y estereoquimicos que avalan, tanto las hipd-
tesis de trabajo como la discusidn de nuestros resultados.

En este lugar hemos desarrollado las premisas fisicas y el mé-
todo de trabajo que permiten predecir la estereoselectividad
en este tipo de reacciones y, de este modo, hemos dado signi-

ficado fisico a los resultados obtenidos por nosotros.

En la segunda parte se lleva a cabo la asignacidn de con-
figuraciones relativas a los isomeros RR, SS y RS, SR del 5-fe-
nil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol por andlisis de las constan-

tes de acoplamiento tipo vecinal deducidas de sus espectros de



R.M.N., asi como la aplicacidon de la espectrometria de masas'’

a la misma finalidad.

La tercera parte recoge los métodos de sintesis del
5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol, la separacidn y carac-
terizacion de sus diasteredmeros y la valoracién de las mez-
clas de reaccidn que conducen a su formacidn por cromatogra-

fia gas-1iquido.




PARTE I

INDUCCION ASIMETRICA EN LA REDUCCION CON TETRAH!-

DRUROALUMINATO DE LITIO DE 5-FENIL-2,2,6,6-TETRA-
METIL-3-HEPTANONA Y EN LA CONDENSACION DE 3-FENIL-
L,4-DIMETILPENTANAL CON CLORURO DE TERCIOBUTILMAG-

NESI10. _



1. INTRODUCCION

La estereoselectividad observada en reacciones de adi-
cidn nucleofila a compuestos carbonilicos quirales es un fendme
no general muy estudiado, dentro del contexto de las reacciones

de ""induccidén asimétrica'.

En una primera definicién del fendémeno, Kortum (1) intro-
dujo el término "induccién asimétrica" para referirse a la in-
fluencia estereo-diferenciadora de un centro quiral, situado en
las proximidades de un grupo funcional que se transforma a lo

largo de la reaccidn en un nuevo centro asimétrico.

En la figura 1, hemos representado esquematicamente una
reaccidn de este tipo que supone la adicidén de un reactivo nu-
clecfilo R'=X al grupo carbonilo de uh compuesto quiral cuyo
dtomo de carbono asimétrico, separado por n unidades alquili-
dénicas de aquél, est3 configurado por cuatro ligandos, tres
de los cuales han sido simbolizados, en funcidn de su tamafio
relativo como G, M vy P(Erande, Mediano y Pequefio respectiva-
mente). IIIA y IIIB representan los productos diasteredmeros
que se forman en distinta proporcidn, por ei ataque diferencia-
do de la entidad nucledéfila a una y otra cara diastereotdpica

del grupo carbonilo.

M [Z] M [Z] ox M [z] R
V1 VIV Vi
G—(‘Z—C—CO-R + R-X—= G-C-|C|-C-R + G-C-|C|-C-R
| A
Pz

r




Los intentos para una prediccidn de la estereoselectivi-
dad, en las reacciones de induccién asimétrica 1,2(n=0) vy
1,3(n=1) de compuestos carbonilicos, ha dado lugar a la apari-
cion de un conjunto de reglas empiricas cuya validez sigue sien-

do todavia cuestionable.

El desarrollo experimental de criterios mecanisticos, tan-
to de indole cinética como estereoquimica, y la disponibilidad
de métodos de andlisis tedrico de los procesos quimico-fisicos,
incluidos los métodos de cdlculo "ab initio'", parecen descifrar
las limitaciones de esas reglas y han abierto nuevos cauces pa-

ra la interpretacidn de estas reacciones.

Nuestra aportacidon en este area se centra en el analisis
de los resultados obtenidos en la reduccién de 5-fenil-2,2,6,
6-tetrametil-3-heptanona con tetrahidruroaluminato de litio,

y en la condensacién de cloruro de terciobutilmaghesio con

3-fenil-4,4-dimetilpentanal, procesos que conducen a las mis-
mas mezclas de carbinoles diasteredmeros racémicos (RR,SS) vy
(RS,SR)-5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanocl, en diferentes

proporciones.

Con ello se pretenden demostrar las hipdtesis mecanisti-
cas enunciadas por Pérez-0Ossorio y col. (2 y 3) y a su vez, in-
corporar al conjunto de datos estereoquimicos anteriormente
analizados por estos autores (L4,5,6,7) la influencia de una nue-
va variable estructural como es, la presencia de un grupo
R = t-Butilo en las reacciones de reduccidn de cetonas quira-
les I y la utilizacién de cloruro de terciobutilmagnesio como

reactivo de las reacciones de condensacidn de Grignard.

A lo largo de esta primera parte daremos cuenta del desa-
rrollo tedrico del tema y, con la discusidn de nhuestros resul-
tados, afadiremos fiabilidad a las hipdtesis de trabajo que

tenemos planteadas.



2. PREDICCION DE LA ESTREOSELECTIVIDAD.

En reacciones competitivas que se llevan a cabo bajo con-

trol cinético, la relacidn de productos NA/N viene expresada

B’
como una funcidén de los contenidos de energia libre de los es-
tados de transicién conducentes a los mismos (ecuacién 1).

v
NA/NB = A . exp (-Gt/RT) / exp (-G‘;/RT) /1/
Vg

donde NA y N
+

g son las fracciones molares de los productos A y B
y GA y G; las energias libres de activacidn de los estados de

transicidn correspondientes.

Las reacciones de reduccidn de compuestos carbonilicos
con tetrahidruroaluminato de litio y las de condensacidn de los
mismos con compuestos organhomagnésicos son procesos controlados
cineticamente (8) y, por esta razdn, la estereoselectividad ob-
servada en estas reacciones puede ser evaluada a partir de un
modelo fisico de estado de transicidn, por comparacidn de los

contenidos energéticos relativos de los mismos.

El desconocimiento de muchos aspectos del proceso, tales
como la naturaleza de la entidad reactiva en solucidon y la di-
ficultad practica de llevar a cabo medidas cinéticas absolutas
en estas reacciones, ha polarizado la inVestigaciSn hacia la
consecucidén de datos estereoquimicos en series relacimadas, con
una variacidn sistematica de los restos estructurales que

configuran los sustratos de reaccidn.

E1l andlisis de estos resultados ha llevado a formular las

siguientes reglas o modelos tedricos.



2.1. Modelo de cadena abierta de Cram.

En 1.953, Cram (9) racionalizé la induccidn asimétrica

1,2 tomando como base un modelo de ET en el que el grupo car-
bonilo, coordinado por el resto electrofilo de la entidad reac-
tiva se dispone en posicidn sesgada conh relaciéh a los sustitu-
yentes de menor tamafo que configuran el centro quiral adyacen-
te, con objeto de ofrecer la minima repulsidn de origen estéri-
co . Con esta aceptacidn, el ataque del resto nucleéfilo R' se
lleva a cabo por una u otra cara del grupo carbonilo dando lugar
con preferencia a aquel compuesto diasteredmero que se forma por

el costado menos impedido para este ataque (figura 2).

Iv A : B

Figura2

El modelo de Cram ha tenido abundante éxito predictivo;
no obstahte, las excepciones encontradas han restado validez a
su aplicacidén. Sin embargo, la aparicién de esta regla que afios
mids tarde (10) fué extendida a la racionalizacién de resultados
estereoquimicos en la induccidén asimétrica 1,3, causd gran im-
pacto; su aplicacidédn ha servido como método quimico para corre-

lacionar configuraciones.

Pérez-Ossorio y Gossauer, primero (11) y Garcia-Martinez

(12) y Quiroga-Feijéo (2), entre otros, han aportado evidencia



tedrico-practica sobre su incumplimiento y a su critica nos re-

mitimos.

2.2. Modelo ciclico de Cram.

Este mismo autor ha propuesto (13) un modelo de ET¥ c7-
clico para el caso en que exista algin centro basico de Lewis
entre los sustituyentes del carbono quiral. Siendo asT, (fi-
gura 3) la coordinacidn del resto electrdfilo del reactivo por
los dos centros basicos del sustrato configurarian un ET¥ c1-
clico en el que la facilidad de ataque de la entidad nucledfila
estaria condicionada por el impedimento estérico diferencial de

los grupos flanqueantes P y M.

RS,
ANy
R- 0'\’ '57//\0 R-0 ;X R
M«ﬁi \\\ * p4/1? N\
P R P R
v A

Figura3

En estos casos la estereoselectividad es inversa a la que
resultaria de la aplicacién del modelo de cadena abierta, si con-
sideramos que se mantiene la misma gradacidén de tamafos, es de-
cir, que el resto 0-R" puede considerarse prioritario sobre los

tamafios de M y P,




2.3. Modelo de Conforth.

La racionalizacidn de algunos resultados estereoquimicos
de adicidon nucleéfila a a-aminocetonas, a-alquiloxicetonas y
a-clorocetonas no ha podido hacerse sobre la base del modelo
ciclico de Cram del cual se infiere una elevada estereoselec-
tividad, tanto mds acusada cuanto md3s diferentes sean entre
s7T los tamafios de P y M. Esto motivd la aparicidn del modelo
dipolar de Conforth (14), cuya justificacidn viene apoyada por
el hecho de que la estabilizacidén debida a la quelacidn del res-
to electrdfilo por los dos centros badsicos de la molécula no es
compensada por la fuerte repulsién dipolar de los enlaces adya-
centes C-heterodtomo. Segin esto, siendo la componehte inesta-
bilizadora de mayor peso, la repulsidén de naturaleza polar, el
grupo carbonilo se situard en posicidn antiperiplanar con el
enlace o adyacente C-W (W=heterodtomo) (figura 4). Por esto, en
presencia de heterodtomos, pueden competir dos modelos geométri-
cos de ET#, el modelo de Cram y el modelo de Conforth. Obsérve-
se que en uno Yy otro caso la estereoselectividad a que conducen
es la inversa, por lo que si operan simultaneamente ambos ET?

es posible que la estereoselectividad sea francamente pequeda.




2.4. Modelo de Felkin.

El tratamiento de la induccidén asimétrica por la escuela
francesa de Felkin (15) ha supuesto por varias razones un gran

adelanto sobre los modelos anteriores.

En primer lugar este modelo considera como ET* competi-
tivos aquellos que derivan del ataque del nucleéfilo R' segin
un dngulo de torsidén de 60° respecto a los grupos flanquean-
tes del centro quiral. Esto lleva consigo la consideracidn de
tres ETT (figura 5) como maximo, sobre la base de que la ten-
sion torsional entre el enlace encipiente R'-C y los enlaces

que lo 'flanquean es la mas significativa.

0
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Figura 5

En segundo lugar, las interacciones debidas al resto hi-
drocarbonado, R. con la especie nucledfila son mas importantes

que las que implican a esta Gltima y el oxigeno carbonilico.

Aunque los autores no visualizan geométricamente esa di-
ferenciacidén, a menos que se considere sensiblemente desviado
de la perpendicularidad al C=0 1a direccién del ataque, la jus-
tificacion de esta aceptacidon no pareéce facilmente deducible
de un modelo geométrico en el que la hibridacién del C=0 no se
haya modificado sensiblemente obligando a diferenciarse sufi-

"
cientemente los angulos de enlace R‘:E;-O Y R'-Cl-R. En base




a esta aceptacidn, por nuestra parte creemos que este modelo si-
tua el ET7£sobre un estadio bastante avanzado con respecto al
E.I.

El enunciado de este modelo geométrico fué elaborado con-
siderando las variaciones de estereoselectividad observadas en

las series estructurales que se recogen en la Tabla I.

TABLA 1.
Relacién de diasteredmeros (A/B, M = Me, P=H) observada en la
reduccidn de las cetonas correspondientes en Et20 a 35°C.
G R = Me R = Et R = i-Pr R=t-Bu
Ciclohexilo 1.6 2.0 L .1 1.6
Fenilo 2.8 3.2 5.0 L9

Como puede observarse en la figura 5, al aumentar el ta-

7 vs.

mafio de R debe desestabilizarse el estado de transicidn B1
NT y como quiera que uh aumento en el tamafio de G tambien deses-
tabiliza el ET¢ B?:, cuando confluyen ambas situaciones el au-

mento de la estereoselectividad ser3d manifiestamente elevado a

favor del diasteredmero A, —




3. APROXIMACIONES MATEMATICAS AL TRATAMIENTO DE LA INDUCCION
ASIMETRICA. '

3.1, Principio de Curtin-Hammett y modelo de Karabatsos.

El conocimiento de las barreras rotacionales existentes
entre los distintos conférmeros del sustrato carbonilico (16)
permitid a Karabatsos abordar el c3lculo de la estereoselecti-
vidad utilizando un modelo geométrico para los ET#:competiti-

vos que no difiere sensiblemente de la geometria de los E.I.

Teniendo en cuenta que resulta imposible matemadticamente
abordar la consideracidn de mas de dos ET#zcompetitivos condu-
centes a A y B (ecuacidén 1) -Principio de Curtin-Hammett- Kara-
batsos se planted el problema de seleccionar ambos ET# sobre

la base de justificaciones coherentes (17).

En principio, son seis los ET#:que deben tenerse en cuen-
ta considerando las posibilidades conformacionales del sustra-
to y el ataque preferido por uno de los costados; tres darian
lugar al diasteredémero A y otros tantos darian lugar al dias-

tereémero B (figura 6).

De los tres ETJ#conducentes al diasteredmero A, VII es
el que ofrece menores repulsiones estéricas. Del mismo modo,
con caracter provisional, puede decirse que X es el estado de
transicidn de minimo contenido energético conducente a B. Es-
to es asi porque dada la definicidn geométrica del estado de
transicidon la interaccidén de origen estérico mds importante
es la de la identidad atacante y el grupo flanqueante mas proé-

Ximo.

-



MO Gq
__--R' ____Rl
¢) R P P R M
VII VIII IX
Om
e
G R P
X1 XII

Figura 6

Seleccionados VII y X, sdlo resta evaluar los contenidos
energéticos diferenciales para llegar al cdlculo de la estereo-
selectividad por aplicacidon del Principio de Curtin-Hammett. Es-
ta evaluacidn no es siempre facil de realizar. En el momento en
que Karabatsos abordS este tema, su propio grupo habia verifi-
cado el analisis conformacional de compuestos carbonfilicos vy
azometinicos, estableciendo que las conformaciones mds estables
son aquellas que mantienen eclipsado el heterodtomo con un en-

lace ¢ adyacente, coplanario con é€I1.

Conocidas las magnitudes de las interacciones (=0-Z)1;2e



entre grupos, el problema se reduce a evaluar las interacciones:

(R'-M) y (R-G) en VII

(R'-6) y (R-M) en X

Karabatsos prevé que puede darse, en general, una cancela-
cién practica de ambos conjuntos de interacciones ya que (R'M)<
(R'-G) pero (R-G) > (R-M).

El término de estas simplificaciones conduce a evaluar la
estereoselectividad mediante el balance de las energias (M-0)
en VII y (G-0) en X, medibles por métodos de RMN sobre el esta-

do fundamental.

La concordancia conseguida por Karabatsos sobre estas ba-
ses, no es buena cuantitativamente, pero si es valida en el sen-

tido de una prediceidn cualitativa de la estereoselectividad.

(18).

Aunque las simplificaciones de Karabatsos son dristicas vy
conllevan a idéntico resultado para sustratos carbonilicos, cual-
quiera que sea la naturaleza de R, lo cual, evidentemente es in-
cierto, aportd una base quimico-fisica al desarrollo del tema al
fijar la conformacidn estable del E.I. en funcidn de datos espec-
troscdpicos, lo cual, sobre la aceptacidén de un estado de transi-
cidn similar al estado inicial, supone una aproximacidn cuantita-

tiva al problema.

3.2. Modelo de Garcia-Martinez y Pérez-0Ossorio: C&lculo semiempf-

rico de la estereoselectividad en series estructuralmente

relacionadas.

Siguiendo a Karabatsos Garcfa-Martinez y Pérez-0Ossorio (12)

(19) han postulado la consideracién de tres estados de transi-




cidén competitivos (figura 7) para el anilisis de la induccidn

asimétrica 1,2.
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Figura 7
Dos de ellos conduceﬁtes a Ay uno conducente a B; la de-

sestimacidn del ataque alternativo sobre estos conformeros, la
basan los autores en la elevada estereoselectividad observada

en aquellos casos en que es aplicable el modelo de cadena rigi-
da de Cram y que sG6lo es explicable sobre la base de una gran
diferenciacidon de las constantes especificas de velocidad de las

dos vias de ataque.

El desarrollo matemdtico de este modelo conduce a la ex-
presién /2/ o

A
XV GXIII

_ A ..., B
NA/NB = k XIII/k - Y/RT + k

B .
. exp(G XIV/k —_ exp(GXV Gyqy/RT /2/

donde NA/NB es la relacidén molar en que se forman los diasteredmeros
A%, B . .
Ay B. k' /k~ son los cocientes entre las correspondientes constan-

tes especificas de velocidad de reaccién de los conférmeros XIII,
XIV vy XV,Gi representa el contenido energético libre de los con-

formeros considerados.

- Si R=simétrico,los autores estiman que kA/kB son indepen-
dientes de la naturaleza de R y, si se dispone de datos del equi-

librio conformacional a la temperatura de reaccién y en el mismo



disolvente utilizado en ella, la estereoselectividad observada
en dos sustratos con diferencias en la naturaleza de R permitira

plantear un sistema de dos ecuaciones tipo /2/, con dos incogni-

A B A B
tas, kyrrp/k gy ¥ Rigry/k gy

utilizadas para predecir la estereoselectividad de cualquier sus-

que, una vez deducidas, pueden ser

trato de esta serie.

La utilidad de la expresidon estd pues limitada por el nece-
sario conocimiento del equilibrio conformacional y del resultado

estereoquimico de dos procesos estructuralmente relacionados.

No obstante las limitaciones de naturaleza empfrica, su uti-
lidad, que puede ser probada de manera sencilla, permitira infe-
rir a su vez la vidlidez de las premisas de partida, por lo que
supone un 'test' valioso a la hora de analizar alternativas geo-
métricas de ETaéen funcién, precisamente, de la distinta natu-

raleza de R. -

3.3. Generalizacidn del Principio de Curtin-Hammett.

La resolucién del esquema cinético (figura 8), que incluye
la descripcién del sustrato carbonilico mediante su equilibrio
conformacional, condujo a Fernidndez-Gonzilez y Pérez-0Ossorio a

una expresién generalizada del Principio de Curtin-Hammett /3/

(20) . -
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/3/

Donde N,/N_, es la relacidn de fracciones molares de los
AT B AT B
diasteredbmeros Ay B y Gi y Gi son los contenidos de ener-
gia libre de los estados de transicidén conducentes a A y B a

partir de cada conférmero '"i".

Con respecto a la utilizacidn de esta ecuacidén debemos con-
siderar que los G?: no representan necesariamente niveles de ener-
gia libre relativos al contenido enérgetico de los conférmeros "i"
sino una evaluacién diferencial de los contenidos energéticos de
todos los ET7 a partir de un ET# hipotético en el que no se dieran
las contribuciones energéticas consideradas. Esto es, obviamente
deducible de la forma de la expresién /3/,; si se consideran adi-

tivas dichas contribuciones inestabilizadoras.

La condicidn previa para la aplicabilidad del Principio de
Curtin-Hammett a las reacciones de adicién nucled6fila a compues-
tos carbonflicos se reduce a que las barreras rotacionales de
los confdérmeros de partida sean suficientemente inferiores a la
energia de activacién de la reaccién. Ahora bien, las adiciones
de reactivos de Grignard a compuestos carbonflicos (21, 22) y las
reducciones con hidruros metdlicos complejos (23, 2L4) presentan
una AG¥ del orden de 8 a 15 kcal/mol a temperaturas préximas a la
ambiente, luego con independencia de la particular estructura del
compuesto carbonilico parece, a priori, que existe un margen su-

ficientemente amplio para su aplicabilidad.

Para la aplicacion de esta ecuacidén se hace preciso esta-
blecer un método que permita la evaluacién de las magnitudes
energéticas que condicionan la estereoselectividad y, evidente-~
mente, la primera etapa del mismo es proponer un modelo de esta-
do de transicidn o aceptar cualquiera de los existentes. Sobre
esta base y la disposicién de valores de energias de interacion

entre grupos, medidos experimentalmente o introducidos a ''‘modo



de ensayo' puede llevarse a cabo un severo andlisis de las pre-
misas geométricas de partida. Este método serd desarrollado mis

adelante para discutir nuestros resultados (Seccién 5 vy 7)

3.4. Relaciones lineales de energfa libre: Modelo de correlacién

estereoqufimica de Ugi.

Ugi y Col (25) publicaron en 1947 una relacidn lineal de
energia libre expresada en términos de estereoselectividad y
en la que los pard@metros estructurales y de reaccidn pueden eva-
luarse empiricamente sobre la base de que sea valida esta depen-

dencia.

Segin Ugi, la influencia estereo-diferenciadora del centro
inductor puede describirse por una "funcidén de quiralidad'", ¥,
la cual debe tener en cuenta la gradacién de tamafios de los ligan

dos y puede expresarse como una funcién polinémica simple /4/:

x = (A=2,) (=2 g)  (Ag-ay) vy,

3 3

en donde Ai son constantes empiricas que reflejan los requerimien
tos estéricos efectivos de los tres ligandos del carbono asimétri-
co. Dada 1a carencia de pruebas acerca de la fiabilidad geométri-
ca de los ET¢, dificilmente puede utilizarse un pardmetro de qui-
ralidad{ x', andlogo al_definido para el centro inductor, que con;
figure la quiralidad del grupo carbonilo en el ET¢} No obstante,
puede englobarse dicho , parametro con una constante de reaccidn
Pas? caracteristica del reactivo, de la naturaleza del medio y

de la temperatura de reaccidn, obteniéndose asi un'parametro de

reaccidén' definido como:
T =x”.pas /5/

Si se introduce ademds un factor de simetria que correla-

cione la configuracidn de ambos centros 6p(l 6 -1) puede escri-



birse:

log N,/ = log k / = log k / = x.1.8 /6/
ATNg RR'“kpo ss ' kep p

resultando asi la expresidon que ensaya la dependencia lineal
de la estereoselectividad con el pardmetro de quiralidad va-
riable para cada término de la serie (L] L, L3C-(CZZ)n-C0-R)
que se considere.

La aplicacidn del procedimiento a las sintesis asimetri-

cas /7/ y /87,

o) CH3 OMgl

J L \\c/ 0 L
Ph/ \c/o\c/3 CHaMgl 7N \c/3 /2/

———— Ph

T T
\L A)
° L21 © L2L1
F .G, L F.C O
37N /2 37 1] Ve

Ph |\ [\
LyHt Ph Ll B

demostrd que la expresidéh se cumplia satisfactoriamente cuando

L]=H(AH=O), L2=CH3 (ACH3=1.0) y L
=H, L,*X, L3=Y.

=X e, incluso, la concordancia

3

es buena para L]

El resultado es sorprendente ya que la consideracidn de
parametros estéricos constantes, independientes de los alre-
dedores es una base de partida excesivamente idealizada. Origi-

nalmente, A deberfa ser igual para idénticos ligandos incluso




en sistemas diferentes; sin embargo, en los sistemas resefiados
toman en algunos casos valores distintos, lo que supone, 0 que
no tienen consistencia por si solos, por no ser representativos

de ninguna magnitud intrinseca de los mismos o que la expresidn

de la quiralidad no es una funcidn propia del sistema.

Garcia Martinez ha ensayado la validez de esta ecuacidn
en el campo de la induccidén asimétrica 1,2 y para los tipos
de reaccidn que vienen ocupandonos. Los resultados no son ni mu-
cho menos satisfactorios; por nuestra parte, hemos llevado a ca-
bo su aplicacidn en los casos de la induccién asimétrica 1,3 con
éxito aparente (véase Apéndice, 8), teniendo en cuenta que el cam
po de aplicacién de este modelo es tanto mds valido cuanto més dis
tante del centro inductor estd el centro quiral y/o cuanto mis ho-
mogéneo conformacionalmente es el sustrato de partida (véanse ecua
ciones /7/ y /8/ cabe hacer las siguientes consideraciones a su

aplicabilidad:

12) Puede ser utilizado cuando compitan solamente dos ET™ condu-
centes a dos diasteredmeros A y B, es decir, cuando el equilibrio

conformacional no comprometa la forma de la funcidn de quiralidad.

22) Serd tanto mis valida cuante mayor sea la simetria intrinseca
de los ligandos, pues la funcidon representativa de los mismos se-

ra tanto mis sencilla.

32) Cualquier tensidn angular provocada por el apifiamiento esté-
rico de los ligandos puede modificar tanto el valor de Ai como

la forma de la funcidén de quiralidad.

En 1973 Salem (26) propusé un tratamiento matemdtico del pro
blema, en el que parecen superadas algunas de las limitaciones ob-
jetadas al modelo de Ugi. Asi considera todas las posibilidades
conformacionales del sustrato, por giro alrededor del tentro qui-
ral. Al mismo tiempo que las funciones de ligandos en el sustrato
y reactivo vienen expresadas eh términos de magnitudes fisicas y
quimicas observables tales como temperatura, fuerzas interatémi-
cas, longitudes de enlace etc, lo que les confiete, en principio,

mayor consistencia.




La palicacidon de este modelo al analisis de resultados

estd todavia fuera de nuestro alcance.

3.5. Métodos '"ab initio"

Muy recientemente Nguyen Trong Anh y col. (27) (28) han
llevado a cabo una critica de los modelos geométricos apareci-
dos en la literatura para la interpretacidn de la induccidn
asimétrica 1,2, y referidos bor hosotros eh esta memoria (Sec-
cién 2.) y (Seccidén 3.1.). La base de esta critica ha sido la
aplicacidén de métodos '"ab initio'" al andlisis de los ET¥ co-
rrespondientes a los procesos de reduccidn, introduciendo co-
mo magnitudes energéticas propias las de origen estérico y con-
siderando el efecto del electrofilo (Li+) y el control estereo-

electrénico del proceso (optimizacidn del angulo de ataque).
El planteamiento geométrico se lleva a cabo ''calculando"

todas las supermoléculas HOm oo g que derivan del ataque por
uno y otro costado de cada uno de los conférmeros que resultan
por giros de 30° del enlace C1~C2 (figura 2). De esta manera
se definen 12 rotdmeros y se consideran 24 estados de transi-
cién. Asi en funcidn del angulo de torsién definido se consi-

deran tanto los modelos de Cram, como el de Conforth, como el

de Karabatsos, asi como el de Felkfn. —

Las curvas de variacidon de la energia con respecto al
angulo de giro permiten observar que los minimos correspon-
den a los ET7 del tipo Felkin, para todas las aproximaciones

sucesivas que pretenden refinar el tratamiento, a saber:

1.- Adicidn de He sobre el 2-cloropropanal.

2.- Adicién de H° sobre el 2-metilpropanal.

3.- Consideracion de la coordinacién del contraidn: Li*.
L,- Optimizacién del &ngulo de ataque 0=C---------- HG .
5.- Solvatacidon del nucleéfilo.



Consideramos que dadas las posibilidades del método, que
ha sido suficientemente aQalado por los autores, merece la pe-
na describir la finalidad de cada una de estas aproximaciones
para llegar a la aceptacién final del modelo geométrico de

Felkin.

1.- Cuando se analiza el sistema Hel... 0=CH-CH-MeCl so-
bre la consideracidon de los efectos estéricos y polares inesta-
bilizantes se obtiene un 6ptimo de energia para la supermolécu-
la tipo Felkin que situa al dtomo de Cl en posicidén antiperipla-
nar con el ataque de He. Como este resultado budiera no resultar
general, por ser aparentemente el factor culdémbico el determinan-
te del control estereoquimico, los autores se proponen el mismo
tratamiento para un compuesto andlogo hidrocarbonado: el 2-me-

tilbutanal.

2.- Asi, eligen la supermolécula ﬁ?.... 0=CH-CHMeEt y, de
nuevo los estados de transicidon tipo Felkin se localizan sobre
los minimos de las curvas obtenidas, mientras que los estados
de transicidén tipo Cram y Karabatsos tienen excedentes energé-

ticos de mas de 2,7 kcal/mol.

3.- Prosiguiendo con el refinamiento, se introduce la asis
tencia electrofila del Li* sobre el oxfgeno carbonflico. Previa-
mente, optimizan las coordenadas del catidn sobre un sustrato
sencillo, HCHO.... Li+, admitiendo una relajacidén de la longi-
tud del enlace C-0. Asumiendo que estas coordenadas se mantie-
nen para moléculas mas complejas, calculan nuevamente las cur-_
vas de potencial en funcidén de 6 (dngulo de rotacién alrededor
del enlace CI-CZ)’ manteniendo la perpendicularidad del ataque,
y observan idéntica forma y posicién relativa de los estados de
transicidén correspondientes. De este andlisis se infiere que la
complejacion modifica la velocidad pero no la geometria de los

estados de transicién favorecidos.

L.- La aceptacién del principio del maximo solapamiento

orbital s6lo es valida para interacciones orbitalarias en las



que pueda encontrarse un elemento de simetria. Dado que la per-
. 2 (C] . . . 2 .
turbacidon H e 0=C<:no es asociable a esa situacién (flgura

9) los autdres introducen la optimizacidn del angulo de ataque
O 1s,, (HOMO)
H
‘
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Figura 9

.a, asumiendo una dependencia cuadridtica de la energia del esta-
do de transicién con el angulo o. Asi encuentran la minimiza-
cidn de la energia estérica para valores de a comprendidos en-
tre 98 y 109°, lo cual supone una desviacidén sensible de la

perpendicularidad.

Cuando se calcula el término de la perturbacidn orbita-

laria (29) (HOMOH -— LUMOCO) con dos electrones y (HOMOH

-~ HOMOCO) con cuatro electrones, se encuentra un maximo

solapamiento orbital para valores de a ¥ 105°, lo que justifi-

carfa la desviacién de la perpendicularidad observada.

Ahora bien, si se introducen simultaneamente, la comple-
jacion debida al Li+ y el control estereoelectrénico se obser-
va una disminucién de esa desviacidén observada previamente,
siendo el valor G6ptimo del dngulo o para el 2-cloropropanal de

100° y de 99° para el 2-metilbutanal.

. . . PP .+
Como quiera que la influencia electr6fila del Li debe
modificar el término del solapamiento intermolécular, los auto-

res verifican el estudio de la perturbacidn del He y del for-




maldehido coordinado, obteniendo en funcidén de a, los valores
para el solapamiento que son Sptimos cuando a=110° en la inte-

raccidn:

b, <> 1s del He y 0=95° para la interaccidn:

¢3* <> 1s del H® (105° para wc;) (figura 9). De este modo la
disminucién del dngulo de ataque observado parece justificarse
mejor en base a la perturbacidn 1s del He (HOMO) y 1a ¢§ del
CO....Li (superadyacente al LUMO).

La cuestidén se hace visible comparando los orbitales mo-
leculares de la molécula coordinada y sin coordinar (figura 10).
La deslocalizacidn conjugativa del par electrdnico con el &atomo
de Li disminuye el contenido energético relativo de los 0.M.,
no tanto por su contribucién culdédmbica, como por su distorsion

orbitalaria.

5.- Prosiguiendo los refinamientos, los autores introdu-
cen la participacidn del disolvente en la solvatacidn del anidn
®
H™.

Paralelamente han calculado los efectos de disolventes
de naturaleza prética (HZO) y aprética (HCHO) sobre el orbital
HOMO de aniones de distintos tamafios y asi, observan que el di-
solvente prdtico rebaja considerablemente el contenido energé-

tico de los aniones, tanto m3s cuanto menor es su tamaifo.

Segin esto, puede parametrizarse nuevamente la supermolé-
cula y llevar a cabo un cdlculo iterativo, con la (nica acepta-
cién simplificadora del ataque perpendicular y la participacién
de una sola molécula de agua (figura 11). La variacién de la
energia potencial de estos estados de transicién que se confi-
guran segin variaciones discretas (30°) del &ngulo de torsidn
8, sigue idéntico habito que las observadas para otros cdlculos
con una definicidon mds grosera de la supermolécula. Nuevamente

se concluye que es el estado de transicidon Felkin el de menor
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inestabilidad relativa frente a otras posibles soluciones

geométricas.

Como consecuencia de este andlisis, los autores abor-
dan la interpretacidén del modelo de Felkin: '"iCual es la com-
ponente estabilizadora y diferencial que determina su selec~

cion?',

Si se considera que la perturbacidn de orbitales méas

eficaz es aquella que implica el orbital HOMO del nucledfilo

y el LUMO del grupo carbonilo del sustrato (29) resulta evi-
dente que, a igualdad de otros condicionantes de reaccién, cual-
quier efecto orbital debido a la configuracidn del resto es-
tructural que disminuya el nivel energético del orbital "EO
(LUMO), contribuird a disminuir la energfa de la perturbacidn
intermolecular HOMO<> LUMO. Una interaccidn secundaria de es-
te tipo es la que puede existir entre un orbital Oyt del car-

bono adyacente y uno de los ligandos, y el .. (figura 12).

co
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Para que la interaccidn sea eficaz, la integral de solapamien-

to debe ser maxima y esto solo sucede cuando el enlace CZ-L se

dispone coplanario con el orbital "EO (efecto a-estabilizante)

(29). Siendo asi (figura 12) el ataque del hidruro puede adop-

tar una orientacidnasimperiplana o antiperiplana. Es obvio

que la interaccién resulta positiva cuando el ataque es anti-

periplano y adem3s resulta mds aliviada estericamente.
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Los autores calculan el solapamiento del orbital 15H y

o
C27%
solapamiento de 5 a 10 veces superiores en el caso de que el

del para sendos ataques, encontrando coeficientes de —

ataque sea anti. En estos c3lculos varian el 3ngulo de ata-
que en un rango de 90° a 115°,

Para evaluar el efecto antiperiplano de diversos ligandos

los autores calculan el contenido energético de las supermolé-

culas que se describen en la figura 13:

—— M



OH OH OH

H ----H® Me ----H® Cl ----H®
HH HH H H
a) b) c)
' Figura 13

y observan que respecto al contenido energético de los reactan-
tes aislados, la aproximacidn del He en a) causa una estabili-
zacién de 35,5 kcal/mol, en b) de 37,4 kcal/mol y en c) de

59 kcal/mol. Aunque el valor absoluto de los mismos puede no
ser correcto, sus valores relativos son una medida del efecto
antiperiplano desarrollado durante la reaccidn, dado que para
cada una de estas reacciones la interaccidn estérica es de la
misma magnitud. Asi, se advierte que el efecto antiperiplano
mds alto corresponde al C-Cl seguido de C-Me y por Gltimo el
C-H. Los autores sugieren a modo de ensayo una magnitud de

5-10 kcal/mol para evaluar este efecto.

Si la estimaciodn es correcta, las consecuencias son ob-
vias: la direccidn del ataque vendrad controlada por el desarro-
1lo de un efecto antiperiplano acusado, a igualdad de otras
magnitudes implicadas. De esta manera, el problema asociado a
los distintos modelos geométricos de establecer la secuencia
de tamafos de los sustituyentes queda reducido a la considera-
cidon paralela de sus efectos antiperiplanos de naturaleza or-

bital.

Una consecuencia adicional de esta interpretacidon es que

si se acepta el ataque perpendicular, la interaccidon torsional



y de origen estérico entre el nucleéfilo y los grupos flanquean-
tes en los dos estados de transicidn de Felkin competitivos son
idénticos (figura 14), ya que las distancias correspondientes

(Nu-0), (Nu-R), (Nu-P), (Nu-M) son idénticas en uno y otro.

0 M p O
G Nu Nu G
R P M R
A > B Modelo de Felkin
Figura 14

- Felkin y col. (15) en la discusién que hacen de su mode-
lo postulan que las interacciones de los sustituyentes M y P
con R son de mayor magnitud que la de estos con el 0. Esto no
es claro, salvo que el oxigeno no esté complejado por molécu-
las de disolvente y/o por especies catidnicas. Ademas, para
R=H, resulta contradictorio. No obstante, esta aceptacidn es
consecuencia de una discusidn apropiada de la variacion de la
estereoselectividad en funcidén de la naturaleza del resto aqui-
ral R, como ya advertimos (véase seccién 2.4) por 1o que no de-
berfa cuestionarse. Sin embargo, puede llegarse a idéntica con-
clusidn si no aceptamos la perpendicularidad geométrica del
ataque, como se ha analizado. Segin esto si el nucleéfilo esta
mas proximo al C2 se desarrollaran interacciones entre Nu-R y
decrecera la propia con el oxigeno, siempre que R no sea igual

a H.



L .- MECANISMO DE LA REDUCCION DE CETONAS CON HIDRUROS METALICOS
COMPLEJOS.

La carencia de una informacidn precisa acerca de la natu-
raleza de la especie reactiva en solucidén etérea ha sido el ma-
yor obstaculo que se ha opuesto a una exacta descripcidon del me-
canismo de la reduccidn de sustratos organicos con hidruros me-

tdlicos complejos.

Por esto nos parece imprescindible abordar el conocimien-
to de este estado fundamental para poder interpretar en toda su

extensidén los criterios mecanisticos disponibles.

L,1, Naturaleza de la especie reactiva.

Ashby y col. (30) han llevado a cabo por medidas fisico-
quimicas de conductancia y ebulloscopia el estudio de la natu-
raleza de los hidruros de litio y aluminio, de litio y boro y
sus alcoxiderivados, asT como las correspondientes especies de
Na, en eter dietflico y tetrahidrurofurano. Estos autores for-
mulan un equilibrio que indica la _-coexistencia en solucidon eté-
rea, de tres tipos generales de agregados id6nicos: iones libres
(C), pares iénicos (D), e iones triples (E). En la figura se

ha ejemplificado esta composicidn para LiAIHh:

3L 3AIH === JLi"AIH]] == [LI"ALH]Li"] + [AlH]Li"AIH])

(c) (D) (E)




Seglin sea la naturaleza del hidruro metdlico complejo, la
concentracidon y la naturaleza del disolvente, la participacidn

de una u/y otra forma asociada es muy diversa.

Ademas, los pares iénicos (D) pueden tener distinta natu-
raleza, Asi, ha podido observarse que en THF, a concentraciones
comprendidas entre 10“2 My 10_6 M, el LiAth coexiste en forma
de iones libres (C) y de pares idénicos no intimos (F) fundamen-
talmente (ecuacién 9). Sin embargo, la especie NaAlH, en esas
mismas condiciones, coexiste mayoritariamente como especie (D),
parcialmente en forma de par iénico intimo (G) y de par idnico
separado por la esfera de solvatacidn del contraién (F) (ecua-

cién 10).

S+ S S+ S

NG . NG -

] /Ln\s + AlH, ——/— ) /L'\S AlH; /9/

(¢) (F)
N NS 7

- - . - e - . + — 0

S/,Na,\s + AH, — S/ a\ AlH, — S—Na 2[H4 + S/‘/
(c) (F) (6)

Por otra parte, las curvas de asociacidon molecular a ele-
vadas concentraciones apoyan la hipdtesis de existencia de iones

triples (C>0,4 m).

En éter dietilico el Tndice de asociacidn es mas elevado
que para el THF a idéntica concentracidn y naturaleza de la es-
pecie en solucidn. Esto est3d de acuerdo con las diferencias ob-
servadas en las constantes dieléctricas respectivas (4,34 vs.

7.60).




En la tabla II se recoge . la variacién del Tndice de
asociacidn con la concentracidn para el LiAth en éter die-

tilico y tetrahidrurofurano.

Tabla II
Concentraciodn 0.1 m. 0.45 m.
Disolvente THF ET20 THF ET20
Indice de asociacidn 1.0 1.75 1.8 2.2

En base a este conocimiento los autores han discutido los
cambios observados en la estereoselectividad para la reduccidn
de cetonas impedidas, cuando se trabaja con LiAth y NaA]Hk en

THF a diferentes concentraciones.

Observan los autores que la estereoselectividad mayor se
corresponde con la utilizacidon de soluciones muy diluidas de
LiA]Hh y NaAth, pero se observan divergencias importantes en-

tre ambas especies cuando se trabaja a mayores concentraciones.

La evidencia de un punto critico mecanistico parece es-
tar justificado en base a la diferente naturaleza de la especie
reactiva en solucidn. Asi, a diluciones grandes la especie reac-
tiva debe ser el par i6nico separado por la esfera de coordina-
cién del disolvente (F), pues tanto en /9/ como en /10/ la di-
lucién favorece esta situacidn y esta especie debe controlar
la estereoselectividad del proceso. Por el contrario para con-
centraciones mas elevadas, disminuye marcadamente la estereose-
lectividad en el caso de la especie /10/, en funcidn de la par-

ticipacién de los pares idnicos intimos (G).




L,2,.- Criterios cinéticos.

4.2.1. Determinacidn_de_constantes_especificas_de_velocidad
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Son abundantes los datos de cinéticas absolutas de reduc-
cidén con hidruros de aluminio, tritercbutoxihidruroaluminato de
litio, tetrahidruroborato de sédio etc. (31, 32, 33, 34, 35, 36,
37, 38, 39). Estas reacciones de reduccién son de ordendos -uno
en sustrato y uno en reactivo-. Las dificultades practicas que
se encuentran para llevar a cabo las cinéticas de reduccidén con
LiAlHu, ha obligado a inferir, en lo§ casos en que era necesario,
una analogia de orden cinético entre estas especies y aquellas.
Sin embargo, la necesidad de esta aceptacién ha sido una limi-
tacidén seria para afirmar su mecanismo. Recientemente, Ashby vy
col. (LO) han llevado a cabo la determinacién de cinéticas ab-
solutas en condiciones de pseudo -primer orden con LiAIHA, NaAth
Y LiAth, utilizando fenil-mesitil-cetona en THF a 25°C. Wiegers
y col. (41) realizaron la determinacidén de cinéticas absolutas
en las mismas condiciones con LiAth y LiAth, empleando la mis~-
ma cetona y la 2,2'-dietilbenzofenona y 2,2'-dimetilbenzofe-

nona en dietiléter a 25°C.

Los autores controlan todo tipo de interferencias que pu-
dieran enmascarar los auténticos resultados y comprueban la re-

producibilidad de los mismos .

Las reacciones se llevaron a cabo en exceso de hidruro
para asegurar la no participacidén de especies reactivas comple~-
jas tipo alcoxihidruro. La cinética en THF (40) resulté ser de
1%L orden en cetona y de primero en reactivo. En dietiléter pa-
ra la misma cetona (41) se obtuvo andlogo resultado, observan-

dose que k2 es mayor que en THF por un factor de siete.

Wiegers y col. (41) describen los resultados obtenidos con

la fenil-mesitil-cetona mediante la expresidn:




—d[cetona]/dt = k, [LiAIH;]zl{z [cetona] /11/

puesto que el LiAth, en las condiciones de concentraciones uti-
lizadas es preferentemente dimero, en éter dietilico, interpre-
tan los resultados cinéticos en funcidén de que la reaccion pre-
dominante ocurre via reactivo monémero, en equilibrio con espe-
cies asociadas, segin el esquema /12/
K
(LiAlH,), —= 2LiAIH,

/12/
k

LiAth + cetona — productos

donde K.k = k2'

Para el caso de la 2,2'-dietilbenzofenona y'2,2'-dimetil-
benzofenona el orden cinético en LiAth es algo mayor, lo que se
interpreta en funcidn de la participacidn del LiAth como especie
monémera y dimera, no superando el camino de reaccidén a través

de esta Gltima el 20% de la reaccién total.

Cuando se comparan las k2 correspondientes a las especies
LiAth y NaAth (40) resulta ser mis reactiva la primera por un
factor de diez (en las mismas condiciones). De este resultado,
Ashby y col. infieren una participacidn activa del metal alca-
lino en los estados de transicidén de estos procesos y, basando-
se en el conocimiento de la especie reactiva en solucién (30)
postulan la coordinacidn del metal alcalino por el dtomo de oxfi-
geno y la transferencia del hidruro en una disposicidn geométrica
que puede ser representada alternativamente por H e | (figura 15),
los cuales representan sendas conformaciones bote-silla. Aunque
el primero debe estar desfavorecido, a primera vista, por el
apifiamiento estérico de los atomos, hay varios factofes de na-
turaleza orbital que apoyan su operatividad. En primer lugar, el
solapamiento 0-Al puede rebajar la energfa de activacidn del sis-
tema y dar lugar a un perfil de reaccidn en que el ET7&colapse
en el producto final (el alcéxido) sin la existencia de una eta-

pa intermedia que sugiere el estado de transicion tipo silla.




Por otra parte en un ET?ftipo H el atomo de aluminio implicado

tiene cierta libertad de rotacidén alrededor del eje 0-Al-H.
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Figura 15

Ambas alternativas geométricas justifican la participa=
cidn activa del 3tomo metdlico en el ET;tpués, como es sabido,
la existencia de puentes metdlicos del tipo Li-H-M estabiliza
las estructuras correspondientes. Tales interacciones disminu-
yen la energia de activacidon del sistema aunque conlleven mayb-
res requerimientos entrépicos; por ello, la discusidn de los
parametros de activacidon puede ser un criterio definitivo en la

aceptacion de ambas alternativas.

4,2.2.- Par3metros termodindmicos del estado de transicidn.

Experimentalmente se han determinado los valores de AH
y AS para la reduccidon de fenilmesitilcetona con LiAth y
NaAth, observandose para el primero una AH¢= 10.5 kcal y
AST = -26.2 u.e y para el segundo AHZ = 18.1 kcal y AST=_5.4
u.e. (h4o).

Esta gran diferencia de requerimientos entrdpicos de am-
bos ET;fhablan a favor de un mayor concierto de &tomos en el

ET?&del primer proceso sobre el segundo. Si tenemos en cuenta

) Vo



+
que el Na tiene menor capacidad de solvatacidn, es probable
que el ET correspondiente a la participacidén de la especie
reactiva NaAth nivele una mayor relajacion de los enlaces

M-H-Na.....0.

b.2.3. Efectos cinéticos debidos al cambio isotép

Una vez discutida la influencia de la naturaleza de la
especie catidnica sobre la cinética de la reduccidén, Ashby y
col. (40) utilizan un nuevo criterio cinético: el efecto ciné-

tico del cambio isotdpico.

Estos autores determinan la magnitud de este efecto para
la reaccién con LiA]Dh y observan una relacién kH/kﬁﬂ.27t0Jh
-del mismo orden que el determinado por Wiegers y col. (41)
(1.3-1.4)- . Los efectos isotépicos para las reducciones con
NaBH, (39, 42) dan un valor kH/ijg 0.7, inverso al que debe-
ria esperarse de la exclusiva consideracidén de un efecto isotd-

pico primario.

Para los autores, como para sus criticos, resulta eviden-
te que tal criterio cinético no puede resultar definitivo a la
vista de su bajo valor y iGnicamente hacen una evaluacidn rela-
tiva de los efectos isotdpicos secundarios en uno y en otro ca-

so para dar sentido a las diferencias 1.27 vs. 0.7.

Como es sabido, puede observarse un efecto cinético secun-
dario de origen isotdpico cuando se modifica la constante de
fuerza de un enlace en(el que participa un isGtopo, sin que es-
ta modificacion se transforme en la coordenada de reaccidn, co-
mo ocurre en el caso del efecto cinético primario. Asi, los
dtomos de H que permanecen unidos al heterodtomo Boro o Alumi-
nio en el estado de transicidén, es decir que no se transfieren,
son la causa estructural de posibles efectos isotépicos secun-

darios.




Habida cuenta de que el cambio de hibridacidn del hete
rodtomo a lo largo de la coordenada de reaccidn, modifica la
frecuencia de vibracidon de estos enlaces, la medida de sus
frecuencias en el espectro del anidén tetrahidrurometalato,
asi como el espectro de un estado fundamental asimilable a
la naturaleza de estas especies en el ET#:permitirén hacer
una evaluacidn relativa de estos efectos isotdpicos secunda-
rios; las especies borano y alano son modelos adecuados para
estos ETqb. La diferencia entre las frecuencias vibracionales

de LiAlH, (1724 cm-l) y de AIH, (1778 cm“]) es menor que la

3

existente entre NaBHu (2264 cm-1) y BH, (2560 cm-l).

3
Como quiera que la evaluacidn del efecto isotdpico se-
cundario (43) puede hacerse a partir de la expresién /13/:

, -0.1865
kH/kD v exp. . (v::- v;) /13/

se observa que en ambos casos el efecto isotdpico secundario
(kH/kD) es < 1, de sentido opuesto al primario (kH/kD>l) y

de mayor cuantia para el NaBHh que para el LiAIHA, por lo

que se asume que en el primer caso el débil efecto isotdpi-
co primario est3d enmascarado por un efecto secundario de sen-
tido opuesto en mayor cuantia que en el segundo caso. Todo
este argumento, que indudablemente contiene simplificaciones
drasticas, permite, no obstante, situar el ET#:sobre la coor-
denada de reaccidn en la proximidad de uno u otro estado fun-

damental.

Los autores, en base a que la cetona ensayada es '"impe-
dida" -véase seccidén L4.3.1- sefalan la aproximacidn '"tipo
reactivo' para estos ET#:y concluyen finalmente que un mecanis
mo consistente con los datos cinéticos es el que se esquema- ‘

tiza en la figura 16
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4.2.4. E] pardmetro de reaccién p de Hammett.

Se han llevado a cabo determinaciones de relaciones 1li-
neales de energfia libre del tipo de las de Hammett (L4k) en
reacciones 'de reduccidn de cetonas con hidruro de aluminio
(38), tritercbutoxihidruroaluminato de litio (38), tetrahi-
druroborato de sodio (34, 35, 45, L6) y recientemente con te-

trahidruroaluminato de litio (41).

En todos estos casos los valores de p observados son po-
sitivos, 1o que habla a favor de un ET;&en el que el carbono

carbonilico tiene un cierto cardcter carbanidnico; en otras

—_ T, W— —
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palabras: la distribucién de la carga negativa del H se en-
cuentra retenida en alguna extensidn sobre el 3tomo de car-

bono carbonfilico (figura 17).

£>0
Figura 17

Sin embargo, es curioso observar los valores diferentes
de p que se obtienen en la reduccién de benzofenonas p,p'-di-
sustituidas, con tritercbutoxihidruroaluminato de litio y con
hidruro de aluminio en THF a 0°C. En el primer caso se ha de-
terminado un p=2.13(r=0.97), mientras que en el segundo
0=0.89(r=0.99). Ayres y col. (38) han inferido de estos valo-
res sendas situaciones geométricas para uno y otro ET™ que

son las que se representan en la figura 18.
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Evidentemente, estos valores hablan a favor de un mayor
caracter carbaniénico (mayor 'retencién' de carga negativa)
en el dtomo de carbono carbonilico del ET=¢£_que en el ET#E,
lo que puede ser interpretado por una catilisis &cida especi-
fica del hidruro de aluminio frente al tritercbutoxihidruro-
aluminato de litio. Los factores que pueden determinar este
efecto en la especie AIZH6 frente a la del contraién, Li+,
en el hidruro metdlico complejo, puede ser la mayor solvata-
cién de éste Gltimo en el disolvente basico THF, lo que, in-

dudablemente, disminuye su acidez.

En la reduccidn con LiAth en éter dietflico a 25°C,
de cetonas impedidas tales como las arilmesitilcetonas re-
presentadas por L en la figura 19, se ha obtenido un valor

de p=1.95 (r=0.993) (41).

0
g CH3
X= p-OCH3 m-Cl
p-CH3 m"CF3
\\\~ H3C CHy p-Cl p-CF3
X p-Br

J—

Figura 19

Los autores interpretan este resultado como indicativo
de un ETqﬁparecido a reactivos ya que el valor bajo de p ha-
bla a favor de un débil caricter carbanidnico del carbono fun-
cional y, segin aceptan, esto es indicio de un desarrollo muy

pequefio del enlace o Hay que hacer notar que los autores

C-H’
discuten este resultado tomando como base de discusidn un me-

canfsmo tipo J (véase figura 18) en el que se hace abstraccidn

de una polarizacidon complementaria del enlace segin se

cC-0
transfiere la entidad nucledéfila. Siendo asi logicamente, cuan-

to mids pequefio sea el valor de p m3s parecido a reactivos se-



ra el ET;ﬁcorrespondiente.

Esta interpretacidon en la que tambien abundan Geneste
y col. (46) es contrapuesta a la apuntada anteriormente por
Ayres y col. (38) y en la que se admite que el valor bajo de
p se corresponde con un ET?&pericfclico, basado en la parti-
cipacidon del 3tomo de oxigeno y del metal en la movilidad

electrénica.

4.,2.5.- Catalisis acida.

En los procesos de reduccidn de cetonas con hidruros
metdlicos complejos se observan variaciones de la velocidad
con la naturaleza de la especie reactiva, en funcidn de los
siguientes factores: )

1) Naturaleza del metal: Al,B.

2) Naturaleza del contraién: Li, Na.

3) Adicién de agentes complejantes del metal alcalino.

En la tabla III recogemos algunos datos cinéticos en

los que se ponen de manifiesto estos efectos.




Jabla III.

Cetona Reactivo Disolvente Acompiejante I(z(lmol-‘s.l Referencia
-4

Propanona NaBH, 2-propanol - 15.1 x 10 X (32b)
Propanona LiBH, " - 50.3 x 10 \ (32b)
Benzofenona NaBH, " - 1.87 x 10~ (32b)
Benzofenona LiBH, " - b.9h x 107" (32b)
Fenilmesitilicetona LiATH, THF - 0.587 (4o)

" NaAlH, THF - 0.0526 (40)

o LinTH, THF A? 0.29 (40)
2-cloro-1-fenilpropanona LiAth DME Bb 0¢ (57)

" NaAlH, DME c? 0° (47)

a) A =N, N, N', N", N'"' N'"'-hexametiltrietilentetramina en una relacién amina: Li de 2:1.

)

Macrociclos coordinantes especificos del metal alcalino con formacién de un cryptato.

c)

No se detecta reaccion.

1) Como ya hemos indicado en el apartado 4.2.1., los da-

tos cinéticos con tetrahidruroaluminato de Li y Na son esca-
sos en comparacidn con los existentes para LiBHh % NaBHh. La

razén hay que buscarla en la gran labilidad del enlace H-AIH3-.

3

y la velocidad de las reacciones en que interviene en muy ele-

Esta especie reactiva es mis nucleéfila que su homloga H-BH

vada.

De acuerdo con los resultados expresados en la tabla III
observamos que de un modo cualitativo las reducciones con hi-
druros metilicos de Al son m3s rapidas que con los correspon-
dientes de boro, lo que habla a favor de la participacidn del
metal en el proceso. Las diferencias pueden racionalizarse

en base a una coordinacién del oxigeno carbonilico con el



aluminio, que ejerce una catalisis dcida sobre el proceso re-
bajando la energfa de activacién del mismo, mientras que di-
cha coordinacidn estd inhibida en el caso de que el metal sea

boro por la falta de disponibilidad orbital de éste.

2) En cuanto a la naturaleza del contraién: Li, Na, los
resultados observados (tabla III indican que el Li aumenta la
velocidad de reaccidn, tanto cuando se trata de MA]HA como
MBHA. La interpretacidn dada por Ashby y col. en funcidn de
la coordinacidn del metal alcalino con el dtomo de oxigeno

carbonilico la hemos discutido en el apartado 4.2.1.

Nguyen Trong Anh. y col. (27) (28) evaluan la influencia
del catidn Li® mediante c&lculos Mab initio" (véase seccién 3.5)
y dan una interpretacidn del hecho en funcidn de las energfas
de los orbitales LUMO del C=0 complejado por el Li+ y sin com-

plejar.

3) La participacidon del metal alcalino de la especie
reactiva, Li 6 Na, en el proceso, tambien se ha puesto de
manifiesto mediante la adicidén de especies complejantes del
mismo que permiten sustraerlo del medio de reaccién (tabla
IIT).

b.3. Criterios estereoquimicos.

L.3.1. Influencia de la naturaleza del sustrato carbonili-

D -—— e = - prppunger g e gy P =

En la seccidn 2 hemos hecho mencidén de los distintos mo-
delos que han permitido interpretar los resultados estereoqui-

micos obtenidos en las reacciones de adicién nucledfila al



grupo carbonilo que transcurren con induccidén asimétrica.

Al referirse en este apartado al mecanismo de la reduc-
cién de compuestos carbonilicos con hidruros metidlicos comple-
jos debemos afiadir a las interpretaciones anteriores dos re-
glas empiricas que nos remontan a los origenes del problema:

la hipotesis de Barton y la dualidad mecanistica de Dauben.

Barton (48) en 1953, generé\iza los resultados estereo=-
quimicos encontrados en la reduccidn con NaBHh y LiAIH,_l de de-
rivados de ciclohexanona en la siguiente regla: ''La reduccidn
con NaBHh y LiA]Hh de diferentes derivados de ciclohexanona
proporciona un mayor porcentaje del epimero ecuatorial si el
grupo carbonilo no est3 impedido y reciprocamente, si se tra-
ta de ciclohexanonas con algin grado de impedimento estérico,

la estereoselectividad se inclina a favor del epimero axial'.

Dauben y col. (49) en 1956, fueron los primeros en racio-
nalizar esta regla. Estos autores observan la ocurrencia de
estos hechos a la luz de una dualidad mecanistica: ''control
estérico de la aproximacidn'" y ''"control de desarrollo de pro-
ductos''. Para el primero se acepta que las diferencias energé-
ticas debidas a la aproximacidn del reactivo ﬁor unho y otro
costado de ataque es la maghitud que controla la estereoquimi-
ca de estos procesos. En este sentido, para la reduccidn de
cetonas impedidas se infieren estados de tranhsicidon '"tipo
reactivo'. Por el contrario, en cetonas no impedidas, el con-
trol estereoquimico se debe al desarrollo en el estado de
transicién de interacciones que se observan en los productos;

asi, estos estados de transicidon son de "tipo productos'.

Segin esto, los perfiles energéticos de la figura 20 re-
presentarian sendas aproximacibnes mecanisticas. En el primer
caso el complejo activado colapsa en un intermedio, mientras
que en el segundo el complejo activado conduce directamente

a el estado final.

Aunque no es clara la existencia de estas secuencias de




reaccidén, por lo que respecta a la diferenciacidén de dos eta-
pas, la interpretacidn. formal de ambos tipos de control per-

mite inferir estas representaciones.

RCS-
]
]
]
Np—
/g;....ox
EL
EF.
Control esterico de la aproximacion Control de desarrollo de productos
Figura 20
4.3.2, Influencia de la naturaleza del disolvente y del

reactivo.

En la bibliografia se encuentran miGltiples referencias
de insensibilidad de la estereoselectividad de los procesos
de reduccidn con LiATH, de cetonas hidrocarbonadas (50) (51)
(Tablas IV y V). Sin embargo, tambien hemos encontrado una
referencia (47) que habla a favor del cambio de la estereo-
selectividad en la reduccion de a-clorocetonas con LiAth
cuando se varia la naturaleza del disolvente: éter dietfilico

y dimetoxietano (Tabla VI).



Tabla IV.

Relacidn de isdOmeros cis/trans obtenidos en la reduccidn de
h-t-butilciclohexanona con LiAth a 35°C en diferentes di-

solventes.

Disolvente EtZO THF Dioxano Benceno Piridina
b)
. 4 11/89
Relacion  45/902) 10/90%) 11/892) 12/88%
cis/trans 19/81C)
a) En todos los casos la conversidn fué total
Corresponde a la valoracidén de una muestra de reaccidn pa-
ra la cual se comprobd que la conversidén sobre cetona desa-
parecida era de un 10%.
c)

Valoracidén de una muestra de reaccidn a la que corresponde

una conversién del 80%.

)Valoracién de una mezcla de reaccidén que contiene un 15%

de cetona sin convertir,

.Tabla V.
Relacidén de epimeros eritro/treo obtenidos en la reduccidn
de 3-fenil-2-metil-1-o-tolilpropan-1-ona con LiAlH, a 35°C

en diferentes disolventes.

Disolvente EtZO THF Dioxano

eritro/treo L5/55 L7/53 4L7/53




Tabla VI

Cetona Reactivo | Disolvente| %RR %RS
2-cloro-1-feni lpropanona LiATH, Et,0 72 28
" LiAth DME 94 6

Dado el cardcter particular de estos sustratos, en los
que el factor culdédmbico puede ser el controlante de la este-
reoselectividad, vamos a referirnos, Gnicamente, al caso mas
generalizado de sustratos carbonilicos hidrocarbonados donde
tales factores, que l6gicamente se afectan por la constante

dieléctrica local, no deben ser muy determinantes.

La no influencia de la polaridad del disolvente en la
estereoselectividad habla. a favor de que la especie reactiva
predominante -a una concentracidn comparable- es de la misma

naturaleza.

Ashby y col. (30) indican que la reduccidén de 3,3,5-tri-
metilciclohexanona con LiAth y NaAth en tetrahidrofurano son
ambas dependientes de la concentracidn. Por otra parte, la de-
terminacidn de la variacidén de la estereoselectividad en re-
ducciones de cetonas impedidas con la naturaleza del hidruro
metdlico complejo en tetrahidrofurano, ha proporcionado los

resultados recogidos en la tabla VII.

Tabla VII (a)
Cetona LiAlHA NaAth LiBHh
3,3,5-trimetilciclohexanona 80 59 53
Alcanfor 91 88 69

a)

Los resultados vienen expresados por porcentajes del alcohol menos es-
table.




En funcidon del conocimiento de la naturaleza de la espe-
cie reactiva, la mayor estereoselectividad se atribuye a la
especie reactiva en forma de pares idnicos separados por la
esfera de solvatacidn del contraidn. Por ello, la mayor este-
reoselectividad se observard a bajas concentraciones del reac-
tivo dada su influencia en la composicidn del equilibrio del
mismo. (véase seccién 4.1.). La reaccién con el contraidén pue
de racionalizarse de manera similar dada la mayor facilidad
del Li+ para formar pares iones separados y coordinarse con

el oxigeno carbonfilico.

L.L4 - La hipdtesis mecanistica de Perez-0Ossorio.

L.,4,1.- Postulados.

Pérez-0Ossorio y col. (2) han postulado un mecanismo pe-
riciclico para interpretar los resultados estereoquimicos ob-
tenidos en la reduccidn con tetrahidruroaluminato de litio
-LiAth- de alquilarilcetonas quirales, que supone la desloca-
lizacidn de sefis electrones soportada por cuatro centros. En
la figura 21 se representa el estado de transicidn correspon-
diente, en el que las cabezas de flecha simbolizan la movili-

dad de sendos pares electrdnicos.



Este estado de transicidon puede formularse como un hi-

brido de resonancia que implica la participacidn de sefls
electrones, inicialmente localizados en los orbitales (nco)z,

(Py0)2 (UA]-H)Z -figura 22-.
1) 1 @ ) & 1 e 1} h
Al 0 Al fi0® Al—H— Al—H—0
(o]
H C H Ce H ce Hi} ®
(1) (11) (m) (1v)
S) ® S) i}
Al—H—0® AliﬁFOG Al—4H—0
H1} C H—-+4—C H—H—C
(v) (vi) (vn) )
Figura 22
Una imagen orbital parcial de este estado de transicidn
es la representada en la figura 23, donde se ha tratado de

visualizar la participacién de los orbitales d vacios del ato-

mo de aluminio, condicionando la distorsidn del orbital mole-

cular “CO'

(L0



Figura 23

Desde un punto de vista formal, la admisidn de este me-
canismo supone '"llenar el vacio'" creado por el planteamiento
de la dualidad mecanfstica de Dauben y col. (49), dualidad a
la que se pueden asemejar los extremos geométricos plantea-
dos por Karabatsos (17) y Cram (9). Esto es asi, porque a
la luz de un mecanismo concertado periciclico, ambas aproxima-
ciones geométricas, 'tipo reactivo' y '"tipo producto', no son
mutuamente excluyentes, sino aceptables, ya que la situacidn
relativa del estado de transicidon sobre la coordenada de reac-
cién vendrd definida en funcidon del grado de sincronismo del
proceso. Asi, una transferencia del hidruro poco avanzada se
corresponde con una codrdinacién débil del dtomo metdlico por
el oxfgeno que es paralela al gradoide ruptura de los enlaces
(nco) y (OAI-H); esto supone la definicién de un estado de
transicion pr6ximo a reactivos, que los autores denominan co-
mo de ""tipo trigonal''. Complementariamente, una transferencia
avanzada del hidruro se corresponde con una fuerte coordinacidn
del atomo metilico por el oxigeno, igualmente paralela al gra-
do de ruptura de los enlaces (nco) y (oAI_H); segin esto, el
estado de transicidn correspondiente se encuentra relativamen-

te mads avanzado sobre la coordenada de reaccidén y los autores




denominan a esta situacidn como de "tipo tetraédrico"

Definidos los extremos, tales alternativas no son mas
que expresiones limites de un espectro mas complejo de solu-
ciones, cuya parametrizacidon puede cubrir, sin solucidén de
continuidad, todas las posibles modificaciones geométricas

del sistema reaccionante, hasta el alquiléxido final.

bh.h.2.- Criterios para su aceptacién.

La aceptacidn de €ste mecanismo estd condicionada, en
primer término, a que la reaccidén tenga un orden cinético
unidad en sustrato y reactivo. Recientemente, esto ha sido
comprobado por Ashby y col. (40), asf como por Wiegers y col.
(41), por medicidén de la cinética absoluta de estos procesos
-véase seccidén 4.2,1.- . Los primeros tambien llevaron a ca-
bo la determinacidén de los pardmetros termodindamicos de la
reaccidén, encontrando valores de la entropia de activacion
muy negativos para la reduccidn con LiAIHh -véase secciodn
L,2.2.-, 1o que les lleva a proponer un estado de transicidn
con un alto grado de ordenacién, acorde con el mecanismo aquf

postulado, con el que guarda una gran similitud.

Pérez-0Ossorio y Col. (51) han probado que el resultado
estereoquimico es insensible a las variaciones del disolven-
te -véase seccidén 4.3.2-, lo que est3i de acuerdo con el postu-

lado de un mecanismo periciclico.

Por otra parte, estos autores han analizado profusamen-
te la variacidon de la estereoselectividad en series de alquil-
arilcetonas estructuralmente relacionadas (4) (5), utilizando
el Principio de Curtin-Hammett generalizado (20), previa para-
metrizacion de las alternativas geométricas trigonal y tetraédri
ca. En todos los casos, la coincidencia del resultado experimen-

tal con el calculado es buena y se encuentran variaciones sis-




temdticas del modo fisico del estado de transicidn correspon-
diente, con la naturaleza del sustrato carbonilico, lo que
avala la fiabilidad del método y de las premisas fisicas que

lo soportan -véase seccidn 5.4-,

L.4h.3.- Parametrizacidén_de _los modelos fisicos: modelo trigo-

e e am En e e TR W m W em e M R Mm G e A M e G e e En A S NS G SR W G A e A e R W e M e v e A G e e e W

nal _y _modelo_tetraédrico.

Puesto que '"Ya priori' es imposible el conocimiento de la
geometria de la aproximacidn del reactivo hucledfilo al grupo
carbonilo, se ha hecho necesario una parametrizacién "ab ini-
tio'" de los extremos geométricos ya definidos (2). Dicha para-
metrizacidn se encuentra recogida en la figura 24, sin que se
haya dado mayor justificacidén a los entornos denominados ‘''ti-
po trigonal' y "tipo tetraédrico' que la que se desprende cua-

litativamente de su consideracién (2, L4a).

0° <Y <rs°
Tipo Trigonal  $60% Y <O <75°. ¢
[ 45° <P <60°
15° <P < 60°
Tipo Tetraédrico{30% Y <O < g0°+ Y

60°< @ < 90°

Figura 24

Esta parametrizacidon es la base necesaria para aplicar

el método que nos va a permitir analizar la estereoselectivi-

dad observada en el proceso de reduccidén llevado a cabo por

nosotros y que pasamos a analizar.




5.- ANALISIS DE LOS ESTADOS DE TRANSICION TIPO TRIGONAL Y
TIPO TETRAEDRICO EN LA REDUCCION DE 5-FENIL-2,2,6,6-TE-
TRAMETIL-3-HEPTANONA CON LiAth EN ETER DIETILICO A 30°C.

5.1.- E1 método.

El método propuesto por Ferndndez Gonzidlez y Pérez-
Ossorio (20), para el estudio de las reacciones de adicidn
nucledfila.a compuestos carbonfilicos quirales y que seguire-

mos en este trabajo, consta de las siguientes etapas:

a) Definicién de los estados de transicidén que conducen

a cualquiera de los productos diasteredmeros.

b) Andlisis de las interacciones estéricas inestabili-
zadoras presentes en cada uno de los estados de tran-

sicién definidos en la etapa a).

c) Evaluacién del contenido energético de dichas inte-

. - . L. . A
racciones y calculos de los distintos niveles Gi
B
y Gi , respecto a un mismo nivel de referencia.

d) Aplicacidén del principio de Curtin-Hammett generali- ——

zado (Ecuacidén /3/).

5.2.- Antecedentes del método.

Este método ha sido aplicado para la prediccidon de 1la
estereoselectividad en la reduccién de alquilarilcetonas qui-
rales con LiAth -tabla VIII- obteniéndose una buena concor-
dancia de resultados, que habla a favor de la autocoherencia

del mismo.



Tabla VIII.

Porcentaje de carbinol RR,SS en la reduccidn de R-C6HA-CO-CHR1-CR2R3RA con
LiAtH, (Et,0, 35°C) (4,5).

Naturaleza de la cetona % RR,5S (calculado) % RR,SS

R R1 R2 R3 Rh ET tipo trigonal | ET tipo tetraédrico| (Experimental)

H Me Me Me Me 97 74 100 + 3

H Me Me Me Me 7€ 60 86 + 3

H Me H H Me 61 55 56 £ 3

H Me H H Ph 67 L9 47 £ 3
p-Me Me H H Ph 67 L9 L7 £ 3
m-Me Me H H Ph 67 Lo 47 + 3
0-Me Me H H Ph 66 48 45 + 3

H H H Me Ph 46 49 48,7+0,2

H H H Ph Bu 13 Ll Lh,3+0,7




La naturaleza de las interacciones consideradas son del
tipo 1,3-paralelas y han sido tomadas de la literatura en los
casos en que eran conocidas, o estimadas por contraste con in-
teracciones modelo de sistemas ciclohexdnicos, por lo tanto
introducidas a modo de ensayo y, en consecuencia, susceptibles

de mayor refinamiento.

Las interacciones de ''nueva formacién' que para los ci-
tados autores son aquellas que derivan del ataque del reac-
tivo, se han estimado convenientemente del andlisis racional
del tamafio de la especie reactiva en uno y otro tipo de apro-

ximacién (4b).

Por todo ello, representa un tratamiento matemdtico, va
lido para cualquier reacci6n de induccidon asimétrica que se
lleve a cabo bajo control cinético y que ha permitido un anéa-
lisis racional vy coherente de los resul£ados disponibles, co-

mo han destacado recientemente E.C. Ashby y col. (52).

5.3.- Aplicacidn a la discusidn del resultado estereoqui-

mico observado en este trabajo.

Teniendo en cuenta las consideraciones tedricas que han
permitido admitir para los estados de transicidén de adicién
nucledéfila a compuestos carbonilicos, modelos fisicos referi-
bles a una geometrfa tipo trigonal o tetraédrico (préximo a
reactivos o préximo a productos respectivamente) y el método
propuesto por Fernidndez-Gonzidlez y Pérez-0ssorio (20) para la
interpretacidn de la estereoselectividad, aplicado con ante-
rioridad a la reduccién de alquilarilcetonas quirales con hi-
druros metilicos complejos (4,5), vamos a extender su aplica-
cion al caso de una dialquilcetona quiral, desarrollando ca-
da una de las etapas de que consta el método y que hemos in-

dicado con anterioridad en el apartado 5.1.



5.3.1.- Definicién_de_los__estados_de_transicién.

De acuerdo con las posibilidades conformacionales del
sustrato, el n° total de estados de transicidén a considerar,
para el proceso que nos ocupa, es de dieciocho (2.3", n=2,
siendo n- el n° de grupos que carecen de simetria interna
a excepcidon del C=0). Para representarlos, hemos simboliza-
do los dos posibles caminos de ataque del reactivo sobre ca-
da uno de los confdrmeros del sustrato carbonilico de parti-
da, dando por entendidas las modificaciones que se producen
en la geometria del sistema al pasar desde el estado inicial
a cada uno de los tipos extremos de estados de transicidén con-

siderados.

Respecto al compuesto carbonflico, hemos de considerar
las conformaciones preferidas que resultan por giro de los
sistemas rotacionales C34Ch y CM-CS que representamos en las

figuras 25 y 26 respectivamente.

HH CoH H
Btu ! Btu ! Bu ; Cg
4 Y4 4
0 Cc O H 0 H
A B C
Figura 25.- Conformaciones mds estables por giro alrededor

del enlace C3-C4.
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Bu ' Ph H
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Figura 26.- Conformaciones alternadas que resultan por giro
del sistema rotacional Ch-cS’ para una configu-

racién absoluta S del carbono quiral.

Si consideramos simultidneamente los posibles giros de
los sistemas rotacionales C3-Ch yCh-CS se obtienen los nueve
conférmeros posibles para el compuesto carbonilico (figura
27). Asimismo, se han representado los dos modos de ataque
del reactivo con los simbolos E y T, que hacen referencia al
tipo de de diasteredmero resultante, $S (Eritro) y RS (Treo)
respectivamente. Por '"H" y "0'" hemos simbolizado la entidad
nucledfila en transito del metal al carbonilo y el oxfigeno
carbonilico, respectivamente, al alcanzarse el estado de tran-
sicion.

Basdndonos en las mismas reglas selectivas util}zadas
para llevar a cabo el andlisis conformacional de los isdme-
ros RR y RS 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol (Parte II,
Seccidn 2.1.), podemos desechar aquellos estados de transicién
procedentes de conformeros del sustrato en los que aparece una
interaccidn 1,3-paralela entre un grupo But y otro grupo muy

. t .
voluminoso, como Bu & Ph.
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Figura 27



Por todo ello , para el sustrato carbonilico, el nimero
de confdrmeros significativos queda reducido a cinco y, conse-
cuentemente el nimero de estados de transicidn posibles a diez.
En la figura 28 se han representado dichos estados de transicidn
en las proyecciones que mejor permiten visualizar todas las in-

teracciones estéricas presentes.

5.3.2.- Evaluacidn_de_las_interacciones _estéricas_que_inestabi~-

lizan_los_estados _de _transicidn.
A continuacidon vamos a definir y evaluar las interacciones
estéricas que inestabilizan cada uno de los estados de transicidn,

Tales interacciones se pueden clasificar-en:

1) Interacciones preexistentes en el conférmero de parti-
da del sustrato carbonflico que , a su vez, podemos agrupar en

dos clases:

a) Interacciones que se presentan tanto en el E.I. como
en el E.F. o

b) Interacciones debidas al eclipsamiento del oxfgeno car-

bonflico (maximas en el E.I. y nulas en el E.F.).

2) Interacciones de nueva formacidn, maximas en el E.F. y
ausentes en el E.l. y que, tambien podemos clasificar en dos gru

pos:

c¢) Interacciones estéricas debidas a la aproximacidn de la

entidad nucledfila atacante.

. -

d) Interaccioﬁes debidas a la modificacidn de la posicidn

y naturaleza del oxigeno carbonilico.



Me

"Figura 28
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1) Interacciones preexistentes en el conférmero de parti-
da del sustrato carbonilico.
a) Interacciones que se presentan tanto en el E.|. co-

mo en el E.F.

Estas interacciones son del tipo 1,2-sesgadas debi-
das a repulsiones estéricas entre los grupos terciobutilo unidos
al C3 y C5 y los sustituyentes del Chn. Podemos sistematizarlas

en tres grupos.

1) Interacciones 1,2-sesgadas entre los grupos But y los
H metilénicos del Ch’ equivalentes a interacciones
1,3-paralelas (Me-H) (Parte |1, seccidén 2.2.2.) presen-
tes en los estados de transicién procedentes de todos

los conformeros del sustrato aunque en distinto ndmero.

2) Interacciones 1,2-sesgadas del grupo But del C3 y el
CS, equivalentes a interacciones 1,3-paralelas entre
dicho grupo But y los sustituyentes del CS.
En los confdrmeros previamente seleccionados para el
sustrato y los estados de transicidn correspondientes,

se observa una interaccidén de este tipo (But-H) '
1,3-para
lela Para los estados de transicidén IV E y T y VIII E vy

T (figura 28).

Dado que la posicién relativa, orientacidon y distan-
cia entre los grupos que presentan estos tipos de inte-
racciones 1,3-paralelas, no se altera al pasar del com-

puesto carbonilico inicial al producto final, hemos su-

Para el computo de todas las interacciones hemos hecho uso
de modelos Dreiding dada la dificultad que encierra visualizar
las interacciones de grupos ramificados como los terciobutilo.

— Pt SO .



3)

puesto gque la magnitud energética de tales interac-
ciones en el estado de transicidén es idéntica a la
que se presenta en el estado inicial y en el estado

final.

Interacciones 1,2-sesgadas del But del C. y el C

5 3’

equivalente a (Me-CO)1 3-paralela

La interaccidn 1,2-sesgada entre el grupo Bu' del
C5 y el C3 estd presente en los estados de transicidn
procedentes de los confdrmeros del sustrato en los que
dichos grupos se encuentran en una disposicidon sincli-
nal (conférmero b, figura 26) . Aunque estd presente
tanto en el estado inicial como-en el final, cambia
de naturaleza a lo largo de la reaccidn, al hacerlo la
del C3 (pasa de un estado de hibridacidn sp2 a uno Sp3)
por lo que debe tener un valor en el estado de transi-

cidn (VET) intermedio entre los valores inicial (VEI)
y final (VEF).
La interaccidn 1,2-sesgada But-c(0) es equivalen-

te a la interaccién 1,3-paralela Me-C(0) como puede

verse en la figura 29:

1

Me

Figura 29




Para tratar de estimar un valor minimo para VET se ha

admitido una relacién 17neal del tipo:

Ver = VEI + z(vEF - vE|) /14/

introducida en un trabajo anterior (5b), en donde '"Z'' guarda
relacidn con el grado de progreso de la reaccidn, tomdndose

0.1) para un estado de transicidn

como préximo a cero (Z
tipo trigonal y a uno (Z = 0.9) para un estado de transicidn

tipo tetraédrico.

El valor minimo de esta interaccién en el estado final

se ha estimado (53) como VEF > 15.5 kJ . mol-1. Su valor en
el estado inicial corresponde al de una interacciodn (Me-CO)1 3-
estimada en 10.5 kJ . mol-1 (5b). En consecuencia

paralela
se admite que:

V._ = 10.5 *

Ver 5.2(kJ . mof-j) /157

Ademas en los estados de transicidn procedentes de los

conférmeros IV y VIII (figura 28) se presentan interacciones
%

1,3-paralelas transanulares debidas a la ramificacidén de los

grupos terciobutilo:

-en IV I(Ph-H)l,B-para]e]a entre el grupo Ph y un H del

t
B del C,.
u e 3

-en VIII: Z(But-H) entre los grupos Bu® de los

1,3-paralela
C C.. —
37 %5

En la tabla IX se recogen todas las interacciones 1,3~

paralelas presentes en cada estado de transicidn..

“E1 término "transanular" lo hemos utilizado para signi-
ficar la interaccidn estérica 1,3-paralela que apareceria en
el caso de que la silla ciclohexdnica estuviera totalmente
constituida. En este sentido el orden 1,3 de tales interac-
ciones serfa correcto, asi como su tipificacién -paralelas-.

- L ) i — .



Tabla IX.

Estado de transiciodn

Interacciones 1,3-paralelas presentes

Bu® del C Bu® del ;s
I EyT 2 (Me-H) 2 (Me-H)
II EyT 2(Me-H) (Me-H) + [Me—C(O)J
IIT Ey T 2 (Me-H) (Me-H) + [ﬁe-c(o)]
I EvyT (But-H + (Me-H)+ (Ph-H) 2 (Me-H)
VIITEYT 2(But-H) + (Me-H) (Me-H)+[he-c(oﬂ +(Bu®-H)

‘El contenido energético de estas

sado en la tabla X,

excepcién de la (But-H)

se ha recogido de

1,3~paralela

nosotros en la parte II, seccidn 22,2,

Tabla X

interacciones, expre-
la bibliografia con

que -ha sido estimada por

Interaccidn 1,3-paralela

(Me-H)
(Ph-H)
(But-H)

Valor estimado (kJ . mol")

o W
w o

I 0.2 (5b)
I 0.2 (5b)
>14.9

b) Interacciones debidas al

nilico.

Estas interacciones,

das, se han contabilizado en el

pectivo, considerando su valor en el

eclipsamiento

del oxigeno carbo-

tambien denominadas 1,2-eclipsa-
estado de transicidon res-

estado inicial mul-

tiplicado por un factor de correccidén,W, que guarda rela-




cidn con el progreso de la reaccién y tiene en cuenta la di-
ferencia geométrica'entre el estado inicial y el estado de
transicidén. Dicho factor se ha tomado como préximo a la uni-
dad, 0.90, para estados de transicidn tipo trigonal, dada la
situacidén de los mismos sobre la Goordenada de reaccién; sin
embargo, para un estado de transicidn tetraédrico, dichas in-
teracciones tienen menos importancia, al haberse modificado
sustancialmente el enlace C=0 inicial y estar mds proxima

su geometria a la del estado final, por lo que el corres-
pondiente factor de correccién ,W, se ha tomado como m3s pré-

ximo a cero, 0,10,

En los confdrmeros considerados, tenemos dos tipos fun-
damentales de estas interacciones: (=0-C5), de eclipsamiento
del oxifgeno carbonilico con el dtomo de carbono CS (conférme-
ros I, II, III) y (=C-H) de eclipsamiento con uno de los &ato-
mos de hidrégeno del -grupo metileno (conférmeros IV y VIII)

(figura 28).

Los valores de estas interacciones (5b) estimadas por
aplicacidn de la ecuacidn de Hill (54) utilizando para el
cdlculo los parametros medidos en modelos moleculares del ti-

po Dreinding, se recogen en la tabla XI.

Tabla XI.

Valores de las interacciones de eclipsamiento del oxigeno carbonilico en

el E.I.

Interaccidon 1,2-eclipsada Valor estimado (kJ.mol_l) E.T. en que se pre-

sentan.
(=0-CHPh) 0.00 IEyT
(=0-H) 1.46 IVE y T; VIITE y T
(=0-cHBuY) . 3.76 ITEYT

(=0-c-ButPh) .18 IITEY T




2) Interacciones de nueva formacién.

a) Interacciones debidas a la aproximacién de la entidad

nucledéfila atacante.

La aproximacidon del hidruro atacante ''H'", de acuerdo con
el mecanismo aceptado por nosotros para este tipo de reduccio-
nes (seccién 4.4.) presentard unos requisitos estéricos mayo-
res para el ET7£tipo trigonal que para el de tipo tetraédrico.
Dado el sincronismo aceptado para la transferencia del hidru-
roy la coordinacidn del aluminio, para una coordinacidén poco
desarrollada -ET? trigonal- parece 18gico que el volumen esté-
rico efectivo de la especie hidruro atacante sea bastante gran-
de, el enlace H-Al conserva, prdcticamente, la misma entidad

que el tetrahidruroaluminato reactivo.

Por el contrario, en el ET?ﬁtetraédrico debido al alto
grado de coordinacidén del 3tomo metdlico con el oxigeno carbo-
nilico, el enlace H....Al es muchos mds 138bil por lo que el
volumen estérico efectivo de la especie nucledéfila atacante
serda s6lo ligeramente mayor que el correspondiente al &atomo

de hidrdgeno.

En la tabla XII se recogen los valores minimos estimados

para las interacciones ('"H'"-R) presentes en los

= 1,3 paralelas
ET7 para los dos tipos considerados. Se incluyen tambien los
valores de interacciones anidlogas debidas al hidrégeno, en el

E.F. como términos de comparacidn.

Ademas en los estados de transicidédn IIE y IIIT se presen-
ta una interaccién 1,3-paralela ("H'"-H) entre el reactivo ata-

cante y un H del grupo But del -C_ de tipo transanular, que

5

hemos contabilizado con un valor idéntico al del resto de es-

tas interacciones (“H“-H)] 3-paralelas’
’

Las diferencias relativas de las interacciones (“H”-H)1 3-
?

e ("H"-Ph) para cada tipo de estado de

paralela 1,3-paralela
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transicidonh han sido justificadas por Pérez-0Ossorio y Quiro-

. e 4 . T t
ga Feijbéo (bka, 4b). En el caso de la ("H"-Bu )1,3-paralela
su valor se ha estimado manteniendo las proporcionalidades

correspondientes en ambos tipos de E.Tﬁt

b) Interacciones debidas a la modificacién de la posi-

cidn del oxigeno carbonilico.

El dltimo tipo de interacciones considerado es aquel
que tiene en cuenta la modificacidn del oxigeno coordinado
respecto a los grupos flanqueantes en el estado final. En
el E.T?#, la aproximacién del reactivo da lugar a una modi-
ficacion de la posicidon del oxfgeno carbonilico coordinado,
'""0'', con el atomo metdlico hacia el lado contrario al de en~-
trada de dicho reactivo, dando lugar a interacciones 1,3-pa-
relelas con el sustituyente del CS, que serdn maximas en el
EF, dado que entonces la hibridacién del carbono carbonfli-
co sera sp3. Estas interacciones se computan en ambos tipos
de estados de transicidén, considerando los valores que ten-
drfan en el EF corregidos por un factor numérico Z, que se-
ré complementario de W -factor con el que se modifican las
interacciones debidas al eclipsamiento del oxigeno- (W+Z=1),
dada 1a relacidn inversa que existe entre ambos tibos de in-

teraccionhes,

E1 factor de correccidn Z estard mds cerca de la uni-
dad (Z=0.90) para un ETgétipo tetraédrico, dado que la po-
sicion del oxigeno carbonilico se habrid modificado sustan-
cialmente, y por tanto las interacciones debidas al mismo
seran mucho mads acusadas aqui que en el ET;ﬁtipo trigonal
(z=0.10).

En la tabla XII1 se recogen los valores minimos es-
timados para los contenidos energéticos de dichas interac-

ciones en el EF., extraidos de trabajos anteriores. (4a, 5b).




. Tabla XIII.

Valores minimos estimados (kJ.mol—1) ET que se presentan
nail o
("o H)1,3-para\e|a > 6.3 IE, IIT
Ao > .
("o Ph),,z’_paralela > 26.8 IT, IIIE, IVE
(non_But)

1,3-paralela > 318 | TIE, TIT, VIIIT

La interaccién (“0“-But) es ligeramente supe-

1,3-paralela
rior a la considerada en un caso anterior (5b), guardando para-
lelismo con los valores considerados en -este trabajo para las

interacciones en que interviene un grupo Bu

En los estados de transicidon IIT y IIIE aparece una inte-

raccién ("0"-H) con el grupo Bu' del ¢ de tipo

5’
transanular, dada la disposicidn espacial adoptada en estos ca-

1,3-paralela

sos, que se han tenido en cuenta con el mismo valor que el re-

sefiado en la Tabla XI111.

5.3.3.- Evaluacién de la estabilidad relativa de los estados de

Una vez que se ha analizado la magnitud de todas las in-
teracciones que contribuyen a la inestabilidad relativa de todos
los estados de transicién, su cdmputo se ha recogido en la Tabla
XIE, con exclusidn de las interacciones comunes a todos los es-

tados de transicidn.

Los resultados numéricos, asi como las funciones exponen-
ciales a 30°C han sido contabilizados en las Tablas XV y XVI
para el estado de transicidn trigonal y tetraédrico, respecti-

vamente.



|

(308 - wow) (0)3-°W + (H- "g)E (H-0=) I 1114
Aazm - uHu) (0)3-9W + z-uamvm (H-0=) |3 II1x
(4d = nHu) (H-Yd) + H:...u:mv + (H-°HW) (H-0=) | L AI
. L
(4d w0n) (H-4d) + AIIu:mv + (H-3W) (H-0=) | 3 Al
Au:m n0u) (H- wHu) + (Yd = nHu) (0)3-°H + (H-2W) (H-0=) | L 11X
AI l.:O_.v Ar_m - _.O:V Au:m - ._I..v novuloz + Azluxv :._..OHV 3 111
(H - w0n)Z (378 = wHu) (0)2-3H + (H-3N) Auam:u-ouv L 11
(;n8 = 1ow) (H = wHa)Z (0)2-2H  + (H-3W) (yn8 HI-0=) 311
(4d =~ uOw) (H = wHW) {H-®HW)7 (YdHI-0=) L3
(H - w0w) (4d-1Hn) (H-3H)Z (4dH2-0=) 31
-z sejo|esed £y - M 0
. s
setstesed €44 uojovwixolde 2 3
olovuw) g « o1 | juoqied g |3p
ouabyxp |op uy)oed)y)pou 29 seiajesed-gey olu3djwesd} |23 aqg w
A Y
o : 1°3 13 N3 MNIWIVIIYYL O IVL0L NVA¥ISNOI
NOIJVHY0J VAINH 3G SINOIIIVULINI 35 200 WVIDINT 00VLSI 13 NI SIINILSIXIIVA 5INOIIIVHILNI d
AIx e[qel

———. W .




Tabla XV.

. t t
Energias libres de los ETF"tipo trigonal' correspondientes a la reaccién PhCH(Bu )-CHz-CO-Bu

*
con LiAINh y funciones exponenciales respectivas (Etzo ; 30°cC).

Conférmero Procesos conducentes a SS Procesos conducentes a RS
de partida. i ———» SS i ———— RS
i 6,%5tks . o1 ™| 6,55 /RT | exp. -6,%%/RT 6,y . mot™) | 6T | exp. -6, MsmT
i 31.23 12.39 4.16 x 1078 12.38 4.91 7.37 x 1073
1 26.164 10.38 | 3.105x 107° 48,744 19.34 3.99 x 1070
11 51.172 20.31 1.5 x 1077 47,4k 18.33 6.64 x 1072
v 28.79 1.43 1.09 x 107° 49.514 19.65 2.92 x 1072
VIl 86.51 34.33 1.23 x 107'3 60.194 23.89 b.21 x 107"

“Para Z=10.1y W=0.9 -

Tabla &VI

Energias libres de los ET. "tipo tetraédrico' correspondientes a la reaccidn l-’h(:l-i(But)ttHz-CO-But con

LiAIHl‘ y funciones exponenciales respectivas (Etzo; 30°C)*.
Conférmero
Procesos conducentes a SS Procesos conducentes a RS
de partida | ——e SS i ~——e RS
i 6,5 tkdumot ™| 6% /RT | exp -6, % 7mT |6, (amor ™y 6, /mr exp -6 FS/aT.
-4 -6
I 19.97 7.925 3.62 x 10 31.72 12.59 3.41 x 10
831 48.40 19.21 4.5k x 1079 46.82 18.58 8.53 x 1079
11 65.31 25.92 5.53 x 10712 55.14 21.88 304 x 10710
v 49.07 19.47 3.5 x 10-9 32.05 12.72 2.99 x 10'6
VIII 76.35 30.3 6.93 x 107" 88.47 35.11 5.65 x 10716

*
Para Z = 0.9 vy W =0.1

s Wo—— . -



zado.

Sustituyendo los valores de las correspondientes funcio-
nes exponenciales en la ecuacidn del principio de Curtin-Hammett

generalizado /3/, se llega a los siguientes resultados:

Para un estado de transicidn tipo trigonal:

n n
NRs _ RS $S _ 7370 _
N-S—S--iz exp (G, /RT) %exp( G, /RT) = —14—6— = 160.2

El método predice un predominio muy acusado del diaste-

redmero RS sobre el SS:

gy Rs = 1370 x 100 = 99,4%.
7370 + L6

Para un estado de transicidon tipo tetraédrico:

Nes 2 RS _ ss 64
—_—= exp(-G, ~/RT) exp(-G, > °/RT) =——— = 0.02

i=1 i=1

El método predice un predominio muy acusado del diaste-

redmero SS sobre el RS:

6L
4 RS = ——— x 100 = 1,7%
3620 + 64

Este valor no estda de acuerdo con el resultado experimen-

tal que se ha valorado en un 85% de isémero RS.

A la vista de estos datos y dada la alta estereoselecti-
vidad que predice el método aplicado para ambos estados de tran-
siciéon admitidos, puede concluirse sin lugar a dudas que la
reaccidén objeto de estudio transcurre a través de un estado de

transicidn tipo trigonal -préximo a reactivos-




La variacidon simulténea, en un margen del 30%, de las
interacciones debidas a la entidad atacante, ”H”; y a la mo-
dificacidn del oxigeno carbonilico, estimadas con menor se-
guridad, supone en el caso mas desfavorable una desviacién
de un tO.Z%. La modificacidén introducida para la magnitud de
las interacciones: (But-H) y (von-But)

1,3-paralela 1,3-paralela’

ligeramente diferentes de las utilizadas para el andlisis de 1la
estereoselectividad de la reduccién de la 1,3-difenil-4,4k~dime-
til-1-pentanona con LiAlH, (EtZO; 35°C) no modifican los resul-

tados obtenidos (5b) en dicho caso.



5.4.- Evidencia para el establecimiento de una correlacién:

estructura del compuesto carbonfilico -tipo de estado

de transicién.

La aplicacion del método anteriormente desarrollado, al
andlisis de la estereoselectividad observada en reacciones de
reduccidén con LiAth de sustratos carbonflicos estructuralmen-
te relacionados, nos ha permitido inferir una correlacidn es-
tructura del compuesto carbonilico -tipo de estado de transi-
cion.

Asi, en la serie de 2-alquilciclohexanonas, Pérez-0Ossorio
y Quiroga Feijéo (2) (55) han establecido una aproximacidn del
tipo tetraédrico torsionado, tanto m3s desviado de la tetrago-
nalidad cuanto mayor es el volumen estérico del sustituyente.
Esto, naturalmente, es indicativo de una situacidn relativa
de los estados de transicidn respectivos sobre la coordenada
de reaccidén entre los extremos trigonal y tetraédrico, situa-

cion que hemos pretendido visualizar en la figura 30.

(L-Btu-ciclo hexanona)

2-H 2Me 2Pt 2-8'y

ET*Tet raedrico , ET*Trigonal

Figura 30

El establecimiento de esta gradacidén ha permitido racio-
nalizar la regla aludida de Barton (48) que hacia referencia
al resultado estereoquimico observado en procesos de reduccidn
de derivados de ciclohexanona con diferente grado de impedi-

mento estérico -véase seccidén 4.3,1- .




Asimismo, en la serie acfclica, Pérez-0Ossorio y col.
(4a) han interpretado el resultado estereoquimico observado
en la reduccidn con LiAth en Et20 (35°C) de las alquilaril-
cetonas |A segin el tipo de estado de transicidén que se es~

pecifica en la Tabla XViI,

Tabla XVII.

Estados de transicidn correspondientes a los procesos de re-

duccidn con LiAlH, de alquilarilcetonas IA.

35°C
Ph-CO-CHMe-R + LiAth —————» Ph-CHOH-CHMe-R.

Et20

1A
Entrada-: LS - Estado de transicidn Referencia

1 But - trigonal (4a)
2 Pr' trigonal-tetraédrico (La)
3 Et tetraédrico (4a)
L .CHZ-Ph tetraédrico (4a)

~ E1 hallazgo de un punto critico mecanistico, en la
entrada 2 de la tabla, cuando R es Pr', habla a favor de la
existencia de una correlacidén paralela a la constatada en

la serie ciclica.

Por nuestra parte, al analizar el resultado estereo-
quimico de la reduccién de 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-hep-
tanona con LiAth en Et20 a 30°C, hemos observado una bue-
na coincidencia de este resultado con el calculado mediante
una aproximacidén de tipo trigonal -véase seccién 5.3.4.~
Anteriormente, Alvarez-lbarra (5b) habfa encontrado que la
estereoselectividad observada en la reduccidn de la 1,3-di-

fenil-4,b-dimetil-1-pentanona con LiAth en Et20 a 35°C se



correlacionaba inequivocamente mediante un estado de transi-

cidén tipo tetraédrico.

La observacidn de estos dos @ltimos resultados parece
afiadir evidencia a la correlacidn pretendida. En este caso,
el cambio estructural es brusco y estd localizado en uno de
los restos directamente unidos al grupo carbonilo -en nues-
tro caso es un resto But y en el caso referido (5b) es un
grupo Ph.

Pues bien, el cémputo de estas observaciones nos per-

-

mite inferir la siguiente correlacidn:

A medida que aumenta el impedimento estérico del sus-
trato carbonflico (volumen estérico de los grupos flanquean-
tes del C=0) la estereoselectividad de un proceso reduccidn
con LiAth puede predecirse por aplicacidn del Principio de
Curtin-Hammett generalizado, postulando un estado de tran-

sicidn tipo trigonal.
Sin embargo, queda planteada la siguiente cuestidn:

{Son los factores estabilizantes del grupo carbonilo
-polares, y/u orbitalarios- los que condicionan que la reac-

¢« »

cidén transcurra por un estado de transicidn tetraédrico?.

Por nuestra parte pensamos que estos factores, que en
el caso de las alquilarilcetonas se concretan en la existen-
cia de la conjugacién del resto arilo con el grupo C=0, pue- —
den ser un condionante critico para que se dé la aproximacidn
tetraédrica, cuando esa conjugacidén, que requiere coplanari-
dad, no estd comprometida por el impedimento estérico del
resto alquilo, como resulta evidente del anilisis de la se-

rie de cetonas quirales |A.

En todo caso, creemos interesante abundar en la inves-
tigacién de términos de estas series estructurales todavfa
no resueltos, bara afiadir generalidad a la correlacién vy,
paralelamente, tratar de determinar el calor de reaccién pa-

ra disponer de un dato termodinamico que nos permita, en ter-




minos relativos, interpretar la correlacidn mediante este ti-
po de observable. Es sabido, que el margen de aplicabilidad
del postulado de Hammond (66) es amplio, en reacciones alta-
mente exotérmicas y, evidentemente, este es el caso de las
reacciones que nos ocupan, pero consideramos que las desvia-
ciones de una trigonalidad que pudieramos denominar ‘''pura"
para una cetona muy reactiva, puede venir determinada por
una menor inestabilidad cinética en otro término de la se-
rie que podriamos observar mediante los calores de reaccion
respectivos. AsiT, cuanto menor sea el calor de reaccidn co-
rrespondiente, menos parecido serd el estado de transicidn

del proceso al estado inicial.

Una Gltima cuestidn que queda planteada, es la acepta-
cién del modelo fisico de estado de transicidén tetraédrico
frente al modelo trigonal, sobre 1la baéé-de los presubhestds
energétfcos utilizados eﬁ el método predictivb de la estereo-

selectividad.

Resulta general, y nuestro caso no es una excepcion,
que un camino de reaccién ''via trigonal' es menos energético
que un camino de reaccidn ''via tetraédrico' vy esto‘es asf,
sobre la base de unas interacciones de origen estérico eva-
luadas respecto a un mismo nivel de referencia -véanse tablas
XV y XVI- iComo aceptar, entonces, un modelo fisico de parti-
da que puede ser considerado, por aplicacién del método, co-

mo una alternativa desfavorable?.

Por nuestra parte pensamos que aunque la diferenciacidn
estérica sea el factor controlante de la estereoselectividad
debe existir una contribucidén de origen orbitalario y de na-
turaleza estabilizante que si bien no debe ser diferenciadora
para cada uno de los estados de transicidén conducentes a uno
y otro diasteredmero por una via determinada de estado de tran-
sicién, debe ser bien distinta para un camino de reaccién "tri-

gonal' que para uno ''tetraédrico'. Tal efecto orbitalario debe




ser tanto mayor cuanto mayor sea la coordinacidn del atomo
metidlico, aluminio, con el 4tomo de oxigeno pues, evidente-
mente, esta perturbacidn rebaja la energia del LUMO del sus-
trato carbonflico y este, como es sabido, es un factor que
disminuird los requerimientos energéticos de la interaccidn
con el nucledfilo. Por eso creemos que tal factor, que no
es preciso computarlo en el cdlculo por ser practicamente
una constante para los dos vias de ataque del nucledfilo
tiene, no obstante, la importancia de dar sentido fisico a
la operatividad del modelo tetraédrico frente al trigonal
habida cuenta de la situacidn relativa de ambos sobre la

coordenada de reacciodn.




6.- MECANISMO DE LA CONDENSACION DE REACTIVOS DE GRIGNARD
CON COMPUESTOS CARBONILICOS.

Los reactivos de Grignard representan, posiblemente,
las especies mds eficaces y versdtiles en toda la quimica
organica sintética. A pesar de su importancia, la naturale-
za de estos reactivos en disolucidn y los mecanismos por
los que reaccionan han sido desarrollados lentamente. Las
razones de este retraso se deben a la complejidad de traba-
jo con sistemas que son extremadamente sensibles al aire y
que contienen una variedad de especies reactivas, organome-

tdlicas e inorgénicas, en disoluciédn.

Un andlisis bibliografico sistematico de las variables
que pueden condicionar la estereoquimica de los procesos de
adicién de organometdlicos a compuestos carbonilicos quira-
les es complejo; primeramente, la naturaleza del haldgeno,
del resto orgdnico, del disolvente, asi como los factores
ambientales del sistema reaccionante (concentracién, tem-
peratura, etc.). Segundo, la estructura y el equilibrio im-
plicando las especies alquildéxido intermedias formadas en
los pasos posteriores de la reaccién y el efecto de estos

intermedios sobre el curso de la misma.

6.1.- Naturaleza de la especie reactiva.

Para establecer la naturaleza de la especie reactiva
en disolucién (57) generalmente se acepta un equilibrio (de-
nominado equilibrio de Schlenk) en el que participah especies
dimeras (I y V) y mondmera (IV) y en el que se formula el &to-
mo metilico solvatado con un nimero de coordinacién 4 ( figu-

ra 31).
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Las especies dimeras se encuentran asociadas a través
de un puente dihalogenado, formulacidn que permite justifi-
car los resultados de la variacidn del fndice de asociacién
de la especie reactiva en funcidn del disolvente y la natu-
raleza del haldgeno, manteniendo constantes las restantes
variables del sistema (57d, 58).

El Tndice de asociacidn es funcidén del disolvente y
de la concentracidén. Para una concentracién determinada, el
indice de asociacidn disminuye al aumentar la basicidad del
disolvente y el tamafo de haldgeno (57d, 58). Por otro lado,
para un disolvente dado, el indice de asociacidn aumenta al
hacerlo la concentracidén y al disminuir el tamafo de)l hald-

geno (57d, 58).

En éter dietilico la naturaleza de la especie reacti-
va en disolucidn viene represantada por el equilibrio de
Schlenk con participacidon de especies con un alto grado de
asociacién. Cuando X=Br, I,a concentraciones bajas (<0.1m)
puede asegqgurarse que la especie reactiva es mondmera, au-
mentando el grado de asociacidédn con la concentracidon y lle-
gando a ser dimera a concentraciones mayores (>0.3m), mien-
tras que los compuestos clorados son dimeros en un amplio
intervalo de concentraciones. La constante de equilibrio

con respecto a las especies halogenuro de alquil (6 aril)




magnesio, dialquilmagnesio (o°diarilmagnesio) y dihalogenuro
de magnesio en éter dietflfco, indica un predominio de la pri
mera, para cualquiera que sea el haldgeno y el resto orgénico.

(574, 58).

En tetrahidrofurano la variacidn con la concentracidn
es practicamente nula, la haturaleza mondémera de la especie
reactiva estd asegurada en un amplio intervalo de concentra-
ciones (0.1-2.5 m), sin que la naturaleza del haldgeno compro-
meta el Tndice de asociacidn unidad (X=C1,Br,I). El valor de
la constante del equilibrio de Schlenkfindica una distribucidn

estadistica de las especies RMgX, RZMg y MgX a diferencia

2 ’
de lo que sucedia en éter dietilico.

No hemos considerado el caso de compuestos organometa-
licos fluorados dado que su comportamiento es diferente; no
experimentan variacidn en su indice de asociacidn con la na-
turaleza del disolvente, manteniendose dimero, en las condi-

ciones de concentracién ensayadas para X=Cl, Br, I (57d).

6.2.- Criterios mecanfsticos.

Para el establecimiento del mecanismo de la concentra-
cidn de reactivos de Grignard con compuestos carbonflicos se
han utilizado los mismos crfterioquue hemos analizado ante=
riormente para las reacciones de reduccidén de compuestos car-
boniflicos con hidruros metdlicos complejos: criterios cinéti-

cos (seccién 4.2) y criterios estereoquimicos (Seccién 4.3.).

La estereoquimica de las reacciones de adicidn nucledfi-
la al grupo carbonilo, que transcurren con induccidn asimétri-
ca, proporciona una informacién importante para discutir los
estados de transicidén de estos procesos y profundizar en el
mecanismo de la reaccidn. En la bibliografia han aparecido
distintos modelos para la interpretacidon de la estereoselec-

tividad observada en las mismas y que hemos recogido, previa-




mente, en la Seccidn 2,

La realizacidn de estudios cinéticos con compuestos or-
ganomagnésicos en condiciones de pseudo-primer orden presenta
varios problemas. El procedimiento mis general consiste en la
utilizacidn de un exceso de sustrato carbonflico, cetona, &
un exceso de reactivo de Grignard. Si se llevan a cabo las
cinéticas en un exceso de organomagnesiano, la constante de
velocidad es una funcidon de la concentracidn inicial de ce-
tona, aunque la reaccidn es de primer orden en la misma; tam-
bien se observa la formacidn de cantidades apreciables de sub-
productos. Sus valores dependen de la pureza del magnesio y
del modo de formacién del reactivo, por lo que todos estos in-
convenientes se eliminan, en su mayor parte, por preparacidn
del reactivo de Grignard a partir del magnesio de alto grado

de pureza (58).

Cuando se emplea un exceso de cetona se evitan los pro-
blemas anteriores, no obstante, se presenta el inconveniente
de la participacidn de especies alquildéxido en fases posterio-
res de la reaccién (58) (59).

Uno de los factores mads importantes en estos procesos,
es la coordinacidn entre el compuesto carbonilico y el magne-
sio de las especies reactivas presentes, que se ha puesto de
manifiesto por adicién de X Mg y RzMg a la cetona (58). En
tetrahidrofurano esta coordinacidn entre el magnesio y el
oxigeno carbonilico estd bastante desfavorecida con respeto
a éter dietilico (58) debido en parte al hecho de que el te-
trahidrofurano es una base mds fuerte que el éter dietfilico

y las mismas cetonas.

De acuerdo con los datos cinéticos obtenidos por dife-
rentes grupos de trabajo se han propuesto diversos esquemas

mecanisticos que podemos agrupar en:

I) Este esquema propuesto por Neisenheimer y Casper (60),

supone la formacién de un complejo (C) entre la cetona (K)




y la especie organomagnésica (G), considerada como mondmera,
que por una reorganizacidén interna da lugar, directamente,

al producto, /16/.

k /16/

Posteriormente, Smith y col. (61) han basado la inter-
pretacion de sus datos cinéticos, orden uno en cetona y reac-

tivo, en este mecanismo, lo que avala su formulacidn.

Holm (62) ha propuesto una modificacién de este esque=-
ma en el que el producto se forma directamente por reaccidn
entre la cetona y el reactivo y no a través del complejo (C)

/17/.

K
G + K —» ¢
/17/
k2
P
Ambos esquemas no se pueden diferenciar con facilidad;

pues en ambos la ecuacidn de velocidad para la formacidn del
producto es la misma: d[P]/dt = kZ[G][K].

La formacion del producto transcurre a través de un es-
tado de transicion de cuatro centros con la participacidn de

dos pares de electrones (figura 32).

Ashby y col. (58, 59) han llevado a cabo cinéticas en
condiciones de pseudo-primer orden de la 2-metilbenzofenona

con bromuro de metilmagnesio (Et,0; 25°C), en exceso de ce-

2
tona y en exceso de reactivo de Grignard, determinando un
orden uno en cada uno de los reactivos, lo que les lleva a
una confirmacidn de este esquema mecanistico, y mds concreta-
mente el representado por la ecuacidn /17/. Al mismo tiempo,

ponen de manifiesto la capacidad de las especies (CH3)2 Mg vy
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MgBr2 para coordinarse con la cetona formando un complejo vy

el hecho de que tanto la especie CH_MgBr como (CH3)2Mg pueden

3

no solo complejarse con la cetona, sino tambien dar lugar a

reacciones de adicién nucledéfila al grupo carbonilo.

I1) Swain y Boyles (63) han planteado otro esquema, dife-

rente de los anteriores, en el que el paso determinante de la
velocidad es la reaccién de una segunda especie organometali-
ca (mondémera) con el complejo formado en una etapa previa por

coordinacidon entre el sustrato carbonilico y la especie reac-

tiva /18/.

/18/

La velocidad de reaccidon vendrad dada, por tanto, como:

dlp) 7de = kg [c]lc] s d[p] 7dt = k3K [«]1[e)?



es decir, el proceso es de orden uno en sustrato carbonflico
y de orden dos en el reactivo de Grignard. Posteriormente |
Anteunis (21), E.C. Ashby y col. (64) y Tuulmets y col (65)
han basado la interpretacidn de sus datos cinéticos en este

esquema mecanistico.

En este caso, se formula un ET;tde seis centros con la

participacidn de seis electrones:

=6+ Rugx =— T M
. pe—y . v‘. -— N = —iV,
R/ g | C=0 g\\x

| - |RMg¥
R~ _OMgXx R 5
e ’ N =Y
r7 DR RMI— O g
RO IR
g

Figuru 33 -

En base a un maybr conocimiento del proceso, tambien
se han llevado a cabo determinaciones de la constante p de
Hammett asumiendo este esquema mecanistico. Los valores de
p hallados son pequefios, del orden de p=+0.41 (66) y p=+0.36
(67), que indican un pequefio desarrollo de carga negativa so-
bre el carbono carbonilico. Los bajos valores de p se inter-
pretan (66, 67) en funcidn de efectos contrarios en los dos

pasos de la reaccidn que tienden a compesarse.,

No obstante, dada la gran diversidad de hipotesis y los



escasos estudios realizados en torno a este aspecto, los da-

tos citados no son determinantes.

III) Simultianeamente Mosher y col (68), Bikales y Becker
(22) y Hamelin y Hayes (69) han propuesto un mecanismo bi-
molecular con la participacidén de una molécula de cetona vy
una molécula de especie reactiva dimera con formulacién de
un estado de transicidn de seis centros en el

que participan
seis electrones.

El esquema es similar al indicado en la ecuacién /16/
diferencidndose en la naturaleza de la especie reactiva,

que es considerada por los autores como dimera.
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Figura 34




Cuando las cinéticas se llevan a cabo en exceso de reac-
tivo de Grignard y el magnesio empleado no tiene un alto grado
de pureza se observan productos secundarios cuya formacidn se
ha explicado a través de un mecanismo radicdlico (58, 59). Dado
que estos resultados se han obtenido empleando cetonas como sus-
tratos carbonilicos y principalmente benzofenonas, esto puede
atribuirse a la gran estabilidad de los radicales originados

(70, 71).

Los estudios con aldehidos como sustratos carbonilicos son
escasos. En estos casos debe pensarse en una menor operatividad
del mecanismo radicidlico si tenemos en cuenta la menor estabi-

lidad del radical que se forma a partir del mismo (71).



6.3.- Hipdtesis mecanistica de Pérez-0Ossorio.

Pérez-0ssorio y Col. (3) con objeto de discutir los re-
sultados experimentales obtenidos en las reacciones de adicidn
nucle6fila de reactivos de Grignard a compuestos carbonilicos
quirales (6,7) proponen la hipStesis de una correspondencia
entre el tipo de estado de transicidén (referido al grado de
progreso de la reaccidn sobre el sustrato carbonflico) y el
tipo de mecanismo de la reaccién (en funcién de la naturaleza
de la especie organometilica implicada). Se asume un mecanismo
de caracter polar y estados de transiﬁién de seis miembros de

acuerdo con los procedentes resefiados anteriormente (Seccién

6,2).

Seglin estas premisas, en el caso de que las especies
reactivas sean dimeras, el estado de transicidén se conformara
segin pseudociclo de seis eslabones en el que la transferen-
cia electrdnica se verificar3d periciclicamente con la partici-

pacidén de sefs electrones (figura 35).

Figura 35




La coordinacién del magnesio con el oxigeno carbonfili-
co estard dificultada debido a la pertenencia del magnesio
a una especie dimera, por lo que el enlace 0....Mg estard po-
co desarrollado en un estado de transicién de este tipo vy,
del mismo modo, las otras modificaciones electrdnicas impli-
cadas en la reaccidén deberdan haber progresado poco. Por todo
esto, el carbono que sufre el ataque tendrd todavia una natu-
raleza muy préxima a la del momento inicial, trigonal, y en
este sentido se denomina a tales estados de transicidén como

de ""tipo trigonal',

Por el contrario, cuando la especie atacante sea moné-
mera la reaccidn proceder3d en dos etapas: en la primera ten-
dr3a lugar la coordinacidn del magnesio con el oxigeno carbo-
nilicoy en la segunda, por ataque de uha hueva éSpecie mo -
némera, la reaccién transcurririd a través de un estado de

transicién de sefs centros (figura 36).

Figura 36




La coordinacidén del magnesio con el oxigeno carbonili-
co podra tener lugar en un grado considerablemente mayor que
en el caso de una especie dimera. En consecuencia, cuando en
la segunda etapa se alcance el estado de transicidén efectivo,
el enlace 0......Mg estard relativamente mis desarrollado
que en el caso anterior, permitiendo, entonces, un grado de
avance mayor para las restantes modificaciones electrdnicas.
En esta situacidn, la hibridacién del carbono carbonilico se
habrd modificado bastante y en este sentido, se denomina a

tales estados de transicidén como de "tipo tetraédrico'.

6.4.- Modelo trigonal frente a modelo tetraédrico.

La parametrizacidn geométrica de los dos tipos de esta-
dos de transicidn planteados: trigonal y tetraédrico es idén-
tica a la propuesta para el caso de la reduccién de compues-
tos carbonilicos quirales con tetrahidruro aluminato de litio
(Seccidén 4.4.3.). Dichos estados de transicién vienen a ser
los extremos que limitan toda una serie de posibilidades in-
termedias segin la posicidén del estado de transicidn a lo
largo de la coordenada de reaccidén. En base a la hipdtesis
mecanistica formulada, la posicidn del estado de transicidn
vendr3 dada por la naturaleza de la especie reactiva en las

condiciones de reaccidon utilizadas.

Para el calculo de la estereoselectividad observada en
estas reacciones se ha aplicado el Principio de Curtin-Hammett
generalizado (Secciones 5.1 y 5.2), evaluando el contenido
energético de los estados de transicidn en funcidn de las in-
teracciones estéricas inestabilizantes presentes en los mis-
mos (20).

La aplicacidn de estas hipdtesis al andlisis de la este-

reoquimica de los procesos de condensacidén con reactivos de




Grignard de compuestos carbonflicos de la serie RICOCHRZCHR3R4

(EtZO; 35°C) (Tabla XVIIi) (6,7) ha permitido constratar la
validez de las mismas. Dado que se utiliza bromuro de fenil-
magnesio a unas concetraciones mayores de 0.3 M en éter die-
tilico, la especie reactiva serd dimera y la reaccidén deber3
transcurrir a través de un estado de transicidén trigonal. En
el caso del yoduro de metilmagnesio, en funcidn del mayor ta-
mafo del haldégeno, la especie reactiva podr3d ser mondmera,
Yy, consecuentemente, el estado de transicién serd de tipo

tetraédrico.

E!l mecanismo expuesto permite explicar las variaciones
de la estereoselectividad en funcidn del indice de asociacidn
de la especie reactiva, cuando la variacién de éste Gltimo
viene dada por la concentracidn, en el éter dietilico como

disolvente. -

Sobre estas bases vamos a discutir a continuacidn la
estereoquimica de la condensacidn de 3-fenil-L,4b-dimetil-
pentanal con cloruro de terciobutilmaghesio en éter dietili-

co y tetrahidrurofurano a 25°C.
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7.~ ANALISIS DE LOS ESTADOS DE TRANSICION TIPO TRIGONAL Y
TIPO TETRAEDRICO EN LA CONDENSACION DE 3-FENIL-4 L-pI-~
METILPENTANAL CON CLORURO DE TERCIOBUTILMAGNESIO EN
ETER DIETILICO Y TETRAHIDROFURANO A 25°C.

7.1.- Definicidn de los estados de transicidn.

El ndmero de estados de transicidén a considerar en es-
te caso, de acuerdo con las posibilidades conformacionales
del sustrato es de dieciocho. Para representarlos se han sim-
bolizado los dos posibles caminos de ataque del reactivo so-
bre cada uno de los conférmeros del sustrato carbonfilico de

partida.

Respecto al compuesto carbonilico, hemos de considerar
las conformaciones preferidas que resultan por giro de los
sistemas rotacionales C1-C2 y C2-C3 que representamos en las

figuras 37 y 38 respectivamente:

H Cn HC
H "y H ! H Y &
4 /7 4
0 c, O H O H
A B C
Figura 37.- Conformaciones mds estables por giro alrededor

del enlace CI-CZ.
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Figura 38.- Conformaciones alternadas que resultan por giro
del sistema rotacional CZ-C3’ para una configu-

racion absoluta S del carbono quiral.

Al considerar simultdneamente los posibles giros de
los sistemas rotacionales C1-C2 y CZ Y C3, se obtienen los
nueve conférmeros posibles para el compuesto carbonfilico
(figura 39). Se emplean los mismos simbolos que en la figu-
ra 27 (Seccién 5.3.1.) y por vButl se ha representado la

entidad nucleéfila en transito del metal al grupo carbonilo.

En los confdormeros resultantes para el compuesto car-
bonTlico de partida no existen interacciones estéricas entre
grupos de magnitud tal que permitan reducir, a priori, el ni-
mero de conférmeros a considerar, a diferencia de lo que ocu-
rria en la 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanona. Ahora bien,
teniendo en cuenta la naturaleza de la especie nucleéfila
atacante "But“ hemos descartado aquellos estados de transicidn
en los que se presentan interacciones estéricas (”But-X)

ralela cuando X=But 6 Ph, por tener contenidos energéticcl)s’3 P
elevados y ser poco probable la entrada del grupo ”But” en
una situacién de este tipo. Por tanto, el nimero de estados
de transicidn se reduce a diez, segin se indica en la figu-

ra 40.
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7.2.- Evaluacidn de las interacciones estéricas que inestabi-

lizan los estados de transicidén.

1.- Interacciones _preexistentes _en_el _conférmero_de_partida

- e m wn o e wm e = - - e @% AN e e e e T am A Gm e W G m e e e Sm G e e e e S - - -

a) Interacciones que se presentan tanto en el EI como en
el E.F.

Un primer tipo de estas repulsiones son las 1,3-parale-
las entre el hidrégeno unido al C1 y los sustituyentes del
C3, presentes en todos los estados de transicidén, con excep-
cién de los procedentes de los confdrmeros I y II del com-

puesto de partida.

Un segundo tipo corresponde a las interacciones 1,2-ses-
gadas entre el grupo terciobutilo y los sustituyentes del
C2,

po metilo y los sustituyentes mencionados: (Me-H)

equivalentes a interacciones 1,3-paralelas entre un gru-

1,3-paralela

Y (Me'C(O))1’3-para]e]a.

Dado que la posicidn, orientacién y distancia entre los
grupos que presentan estos tipos de interacciones 1,3-para-
lelas, no se altera al pasar del compuesto carbonilico ini-
cial al producto final, hemos supuesto que la magnitud ener-
gética de dichas interacciones en el estado de transicidn es
idéntica a la que se presenta en el estado inicial y en el

estado final, con excepcidn de la (Me-C(O))l co-

,3-paralela’

mo ya hemos indicado en la seccidén 5.3.2.

En la Tabla XIX se recogen todas las interacciones 1,3-
paralelas presentes en cada estado de transicién y en la Ta-

bla XX el contenido energético de las mismas.




Tabla XIX

Estado de transicidn.

Interacciones 1,3-paralelas presentes

H del C, Bu® del ¢y
IE - 2(Me~-H)
IIT - (Me-H) + (Me-C(0))
IvT (H-H) 2 (Me-H)
VEyT (H-Bu®) (Me-C(0)) + (Me-H)
VIT (H-Ph) (Me-H) + (Me-C(0))
VIIEy T (H-Ph) 2 (Me-H)
VIIIE (H-H) (Me-H) + (Me-C(0))
IXE (H-Bu") (Me-H) + (Me-C(0))

Tabla EQ{

Interaccidn 1,3-paralela

(H-H)
(Me-H)
(H-Ph)
(H-But)
(Me-c(0))

Valor estimado kJ . mol-1

0.0
+

3.6 - 0-2 (A,G)

+

6.3 - 0.2 (4,6)
> 14.9

ot

10.5 + 5. 2~

oL

(" seccién 5.3.2.).




b) Interacciones debidas al eclipsamiento del oxigeno carbo-

nilico.

Las interacciones denominadas 1,2-eclipsadas, tienen
gran importancia en un estado de transicidén tipo trigonal,
dada la situacidn de ese estado de transicidn sobre la coor-
denada de reaccién, de ahi que los valores correspondientes
a estas interacciones se modifiquen poco desde el estado ini-
cial. Por eso el factor corrector que utilizaremos para su

cémputo, lo hemos considerado prdéximo a uno (W=0.9),

Sin embargo, para un estado de transicidn tipo tetraé-
drico, 1a modificacidn de este tipo de interacciones debe ser
sustancial, por ello, el correspondiente factor W debera ser

m&s préximo a cero (W=0.1).

Los valores de dichas interacciones se han recogido
previamente para el casé>dé la reduccién con tetrahidruro-
aluminato de litio de la 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-hep-
tanona (Seccidén 5.3.2.), por lo que en este lugar sefialare-
mos , ﬁnicamente, los estados de transicidn en que se presen-
tan (tabla XXI).

Tabla XXI

Interacciones de eclipsamiento del oxigeno carbonilico en el
EI.

Interaccidon 1,2-eclipsada ET. en que se presentan
(=0-CHPh-) IE
(=0-CHBu") _ IIT

(C=0-H) VT ; VEYT;; VIT; VITEYT,VITIE y TXE
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a) Interacciones debidas a la aproximacién de la entidad

nucledfila atacante.

Los requerimientos estéricos de la especie nucleéfila
t - e e .
atacante, "Bu ', serdn menores en un estado de transicidon ti-
po trigonal que en uno de tipo tetraédrico, de acuerdo con los
mecanismos formulados para éste tipo de reacciones.
El cémputo de estas interacciones se ha llevado a cabo

sobre modelos Dreiding, dada la dificultad que encierra su vi-

sualizacidén al ser el grupo ”But“ ramificado (Tabla XXI1T)

Tabla XXI1T
Estado de transicidn Interacciones 1,3-paralelas presentes
IE | (“But”-H) ('"Me''-H) (“H"-Ph)e

II T ("Buri-H) ("Me"-H) ("Bu"''-H)  ('H'-Bu®)_
wT 2('Me"*-H)

vV E (“But“~H) (*'Me'*-H) (”But“-ll)e (“H”-But)e
vT 2("'Me''-H)
VI T ' 2("'Me''-H)
VII E 2("'Me''-H)

vir T ("Bu"1-H) (Met'-H) (“H-Ph)

VIII E 2("'Me''-H)
Ix € 2('"Me"-H)

"

) Con las expresiones del tipo (X-Y) hemos querido simbolizar in-
teracciones 1,3-paralelas transalunares. El Eérmino "transanular' lo he-
mos utilizado para significar la interaccidon estérica 1,3-paralela que
apareceria en el caso de que la silla ciclohexdnica estuviera totalmente
constituida. En este sentido el orden 1,3- de tales interacciones serfa
correcto, asi como su tipificacion -paralelas- .

- I - A ——==




Los valores de estas interacciones se recogen en la tabla
XXT11 y se han asignado teniendo en cuenta las proporciona-
lidades correspondientes en ambos tipos de ETT de trabajos
anteriores (6,7). Las interacciones 1,3-paralelas transanu-
lares entre un "H'" del “But“ y los grupos But Yy Ph del C3 del

sustrato carbonflico las hemos considerado con valores menores
en los correspondientes E.T#Z dado que la interaccidn en cuan-
to al reactivo nucledfilo no se produce en la direccidon de en-
lace y la separacidn entre los grupos debe ser algo mayor.Se
han realizado cdlculos iterativos con distintos valores para
estas interacciones no observando variaciones para un ETiti-
po trigonal, incluso si se consideran nulas. Para un ET¢tipo
tetraédrico sucede lo mismo para aquellos ET¢en los que se
presenta la interaccidn (”H“-But), dado que por su contenido
energético no son significativos. Aquedlos ET%en los que se

presenta la interaccidn ("H"-Ph) varfan poco.

’ t
. . H i "n_
Las interacciones presentes del tipo ('Bu H)I,Z-sesgi

se han asimilado a ('"Me'-H)

das 1,3-paralelas.

Tabla XXIII

Valores minimos estimados (kJ.mol_1) para las interacciones

estéricas de la especie nucledfila atacante. —

Naturaleza de la interaccidn{ ET.tipo tri~| ET. tipo te- E. Final.
gonal. traédrico.
("Butr-n) 9.0 12.9 > 14.9

1,3-paralela

(*'"Me''-H) 2.9 3.3 3.6

1,3-paralela

LRV L. e
("H Ph)1,3-paralela 3.3 4.2 6.3

e

t
gt
("H''-Bu )I,B-paralela

7.0 11.0 > 14.9




b) Interacciones debidas a la modificacién de la posicidn del

oxigeno carbonilico.

El Gltimo grupo de interacciones considerado, es aquel
que tiene en cuenta la modificacidon del oxifgeno carbonilico
por coordinacidén del mismo con el dtomo de magnesio, respecto
a los grupos que lo flanquean en el estado final. Estas interac-
ciones se contabilizan en ambos estados de transicidn, corri-
giendo sus contenidos energéticos para el estado final median-
te un factor numérico Z, que serd, en todo caso complementario
de W, con el que se corrigen las interacciones debidas al eclip-

samiento del oxigeno carbonilico -esto es, W+Z=1- ., En la Tabla

XXV se recogen dichas interacciones, asi como los estados de

transicién en que se presentan.

Los valores para los contenidos energéticos de las mismas
se han considerado idénticos a los estimados para el caso de 1la
reduccién de la 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanona con te-

trahidruroaluminato de litio (Seccién 5.3.2.).

Tabla XX1V.

Naturaleza de la interaccidn.| Estados de transicién en que se pre-

(kJ.mol™) sentan. 4
T
("o H)1’3_para]e]a > 6.3 VT, VIIE
npii.
("o Ph)]’3_para]e]a; 26.8 IE,IVT, 1IXE
("0"'-But) 531.8 IIT, VI T, VIITE

1,3-paralela ~

En los estados de transicién VT y IX E aparece una in-

teraccién ('0''-H) transanular con el grupo But del

1,3-paralela
C,, que se ha tenido en cuenta con el mismo valor que el resefia-
3
do.




7.3- Evaluacidon de la estabilidad relativa de los Estados

de Transicion.

El computo de todas las interacciones qu contribuyen a

la inestabilidad relativa de todos los estados de transicidn,

se ha recogido en la Tabla XXV, con exclusidén de las interac-

ciones comunes a todos los estados de transicidn,

Las energfas libres relativas de los Ef% asi como sus
funciones exponenciales a 25°C se expresan en las Tablas XXVi
y XXVIl para un ET#:tipo trigonal y tetraédrico, respectiva-

mente.
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Tabla XXV

Energias libres relativas de los ET® “tipo trigonal" correspondientes a la reaccién PhCH(But)-CHZ-CHO con
ButMgCl y funciones exponenciales respectivas (25°C). (a

Confdrmero Procesos conducentes a SS Procesos conducentes a RS
de partida | e §S f———= RS
i 6> (ky.mo1™") | 6, 55/hT exp(-6,°%/80| i |6 M umot™ | 6 RS/t exp (-6, "5/aT)
1 18.58 7.0 | s.6x 107t | 11 42,56 17.2 3.5 x 1078
v 52.21 2111 7.2 x 1071 1v 10.49 b.23 | 1.5 x 1072
vII 14.74 5.95 |2.62x1073 | v 31.37 12.65 | 3.2 x 10
VIII 18.39 7.82 [6.00 x 107" | v1 24.70 9.96 | 4.7 x 1073
1X 33.42 13.48 | 1.40 x 1078 | vi1 23.51 9.48 | 7.6 x 1075
a)

Para Z = 0.1, W = 0.9

Tabla XXVI1

Energias libres relativas de los ET.* tipo tetraédrico' correspondientes a la reaccién

X X (a
PhCH(But)-CH2~CH0 con ButMgCI y funciones exponenciales respectivas (25°C).

Conférmero Procesos conducentes a SS Procgsos conducentes a RS
de partida i ———w SS i ——— RS
- - R RS
i 6, (ka.mot™H| 6,55 /aT exp(-6, 5S/R1) | 1 | 6,% (ky.mot "6t | exp(-6,%/8m)
-8 -15
I L4 82 18.1 1.42 x 10 11 89.8 32.6 7.1 x 10
- -6
v 66.85 26.96 | 1.96 x 10 12 31.17 12.6 3.5 x 10
- -8
viz 19.02 7.67| 68 x 10 | v W69 18.02 1.5 x 10
- -10
VIII 47.07 18.98 | 5.7 x 107 | v 53.37 21.52 4.5 x 10
- -5
% 62.84 25.34 | 9.9 x107'2) viz 27.14 10.94 1.8 x 10
a)

Para Z = 0.9, W = 0.1




7.4, Aplicacién del Principio de Curtin-Hammett generalizado

Sustituyendo los valores de las correspondientes fun-
ciones exponenciales en la exprexidn del Principio de Curtin-

Hammett generalizado /3/ se llega a los siguientes resultados:

Para un estado de transicidn tipo trigonal:

N n n
5. Y exp(-8,°%/RT)/ L exp(-5,RS/RT)= 312 - 026
NRs i=1 i=1 1462

El método predice un predominio acusado del diastered-

mero RS sobre el SS.
378
% SS = x 100 = 21%
378 + 1462

Para un estado de transicidn tipo tetraédrico:

N n n 468
35 o E: exp(-GiSS/RT)/'EZ exp(-GiRS/RT) = 21.3
Nrs i=1 i=1 22

El método predice un predominio muy acusado del diaste-

reémero SS sobre el RS.

Les
% SS = x 100 = 96%

L68 + 22

Si se tienen en cuenta los resultados experimentales
obtenidos en la condensacidén de PhCH(But)-CHz-CHO con ButMgCI
en los dos disolventes empleados (Tabla XXVIII la concordan-

cia no es satisfactoria.




Tabla XXVIII

% diasteredmero SS| % diasteredmero RS

1
—

Condensacidn en Et20 62 38 - 1

]
—
1+

Condensacidon en THF 77 23

De acuerdo con la hipotesis de trabajo, el resultado
de la condensacidn en éter dietilico deberfa ajustarse a un
estado de transicion tipo trigonal, dado que el magnesiano
ClMgC(CH3)3, estaria m3s asociado y seria dimero en las con-
diciones de operacidn (Y 1 M), mientras que en THF se ajusta-
rfa mejor por un estado de transicién tipo tetraédrico por

tener un indice de asociacidn préximo a uno.

Dado que el Tndice de asociacidén del cloruro de tercio-
butilmagnesio no se puede predecir con exactitud en las con-
diciones experimentales utilizadas (véase parte experimental),
los resultados no pueden correlacionarse cuantitativamente con
dicho Tndice. Ahora bien, pueden situarse dentro del interva-
lo que comprende los estados de transicidén tipo trigonal y
tetraédrico, segin el grado de progreso de la reaccidn, que

viene definido en funcién del factor Z.

- Para ello, vamos a ver la variacién del % de diasteredme-
ro SS que se predice aplicando el método descrito anteriormente
en funcidn de la variacién de Z para cada modelo de estado de

transicidn.




Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla XXIX.

Tabla XXTX

Variacion del % SS en funcidn del grado de progreso de la

reaccidn (Z).

AN : 0.1 0.2 0.3 0.4 0,5 0.6 0.7 0.8 0.9

ET. Trigonal 21 32 43 66 78 84 85 84 81

NSS

ET. Tetraédrico| 19 31 L9 68 82 90 94 96 96

Estos valores permiten confeccionar una grafica (figura
k1) en la que se representan en trazo continuo los tramos de
las curvas que tienen sentido fisico, el factor Z para un ETgé
tipo tetraédrico (préximo a productos) debe estar comprendido
entre: 0.5 £ Z £ 0.9 y para un ET#%ipo trigonal (préximo a

reactivos) 0.1 ¢ Z < 0.5,

Si en esta grafica se interpola el % SS experimental,
se obtiene un valor del factor Z que nos indica de manera
cualitativa la situacidn del proceso sobre la coordenada de
reaccion:

7%5S; Z = 0.48

Condensacidn en éter dietilico: 62%SS; Z = 0.38
Condensacion en Tetrahidrofurano: 7

De acuerdo con esto se puede enunciar que la condensa-
ciGn del PhCH(Bu®)-CH,

aproxima por un modelo de ETf:tipo trigonal algo distorsiona-

-CHO con ButMgCl en éter dietilico se

do, mientras que cuando el disolvente es tetrahidrofurano pre-

#t

trigonal y tetraédrico, con clara tendencia hacia un ET?&te-

senta una situacidén intermedia entre los modelos de ET” tipo

traédrico, dado que la variacidn del %Z SS es pequefia en la

zona de validez supuesta para un ET#%ipo tetraédrico y muy
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amplia en la de un ET?ttipo trigonal. Esto concuerda con las

hipotesis de trabajo.

La forma de las curvas de la figura b1, es particular
para cada sistema reaccionante. Como término de comparacidn
se ha realizado un cidlculo paralelo para el caso de la con-
densacién de PhCH(But)-CHZ-CHO con BngC6HS(Et20 a 35°C),
reaccién estudiada anteriormente (6) y que se ajusta por un

modelo de ET?btipo trigonal (figura 42).
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8.- APENDICE

ANALISIS DE RESULTADOS UTILIZANDO EL MODELO DE CORRELACION
ESTEREOQUIMICA DE UG!.

Los casos encontrados en la bibliograffa sobre reacciones
de induccidon 1,3 referibles a las que nos ocupan son escasos,
por lo que vamos a aplicar el modelo de Ugi (véase seccién 3.4),

como ilustracidn, a dos sistemas estudiados en nuestro grupo

de trabajo:

1) Ph-CO-CHZ-CL]LZL3 + LlAth Et20/35 C /19/
- - o
2) L1L2L3C CH,=CHO  + PhMgBr Et,0/35°C /20/
A.- Para una primera aprokimadén vamos a realizar los cdlculos

tomando como base los valores de A utilizados por Ugi para el
sistema /7/ (seccién 3.4) y por Garcia Martinez para la induc-

cidén 1,2(72) que se recogen en la tabla XXX.

Tabla XXX
Ligando (L) (x)
H , 0
CH3 1.0
C6H5 1.23
(CH3)3§ 1.49

Se ha tomado L1=H, L.,=sustituyente mediano, L,=sustituyente

2 3

mayor. Para el cdlculo de p y 8§ se ha considerado la reaccidn de

mayor estereoselectividad dentro de cada sistema.




Sistema L1L2L3C-CH2~CHO + PhMgBr

a) Determinacidn de p y §.

Tomamos como referencia la reaccién:

But-?H-CHZ-CHO + PhMgBr para la que el valor experimen-
Ph
tal encontrado, respecto a la estereoselectividad es:

YRS=7621% (6)

§.1n Z%-= o (0 - 1.23)(1.23 - 1.49)(1.49 -0)
2

§=+1 p=2.419
de donde se deduce: y

b) Aplicacién al calculo del % RS de la reaccidn:

CH3-CH-CH,-CHO + PhMgBr
Ph
(+1) 1n B = 2,419 (0-1.0) (1.0 - 1,23)(1.23-0)
RR
de donde: % RS=66.4%, siendo el valor experimental:
51.1% (6)

Sistema L1L2L3C-CH2-CO-Ph + LiAth

a) Determinacidon de §y p mediante la reaccidn:

But—FH—CHZ-CO-Ph + LiATH,; % RS encontrado:55.7 = 0.7% (5b)
Ph

s 1n 22:L = 5 (0-1.23) (1.23-1.49) (1.49-0)
4.3

§ =+1 y p = 0.481

b) Aplicacién a la reaccién:

CH,-CH-CH_-CO-Ph + LiAlH
) 2 4

Ph

3

) o i



In =% = 0.481 (0-1.0) (1.0-1.23)(1.23-0)

RR

% RS= 53.5%, siendo el valor experimental: 51,3% (5a)

j& Los resultados obtenidos no son satisfactorios. Una de las razones
que podria aludirse es que los valores tomados para A, no sean pro-
pios,ya que segin Ugi pueden variar para cada tipo de reaccién. Por
ellos hemos realizado un nuevo cé]cdlo tomando como base los valores

de X,,=0, A =10y A
H 3 C6H5

de reduccion con LiA\Hh, para las que la coincidencia es mejor, el valor

de A

CH =1.23 y calculado a partir de las reacciones

(CH3)3C'

Sistema: LILZL C-CHZ-CO-Ph + LlAth

3

a) L,=H, L,=CH_, L.,=Ph. %RS=51.3

1

§ 1n 23 = 5(0-1) (1-1.23)(1.23-0) —> 6 = +1, p=0.184

b) L,=H, L, = Ph, L =C(CH3)3 RS = 55.7

1 3

1n —22:7 - o 184(0-1.23)(1.23 -13) (15-0)
b .3

Ay = 1.80

de donde se deduce:

Si aplicamos de nuevo el método a los sistemas:

L LZL C-CH_,-CHO + PhMgBr con este valor de A

1-2"53 2 3°

a) Cilculo de p y 8 a partir del sistema:

But-$H-CH2-CH0 + PhMgBr (%3RS = 76 = 1)
Ph
76 _
§ In — = p(0-1,23)(1.23-1.80)(1.80-0)
24

§=+1 p=0.913

9




b) Aplicacién al sistema:

CH3-fH-CH -CHO + PhMgBr

Ph

2

1n RS 2 0.913 (0-1)(1-1.23)(1.23-0)
RR

ZRS = 56.4, Valor experimental: 51.1%

De este modo el valor calculado es mas aproximado. Otro
factor a considerar es el hecho de emplear sustratos en que
L]=H, L2=X, L3
con los valores experimentales y la pequefia esteroselectividad,

=Y, para los que Ugi sefiala una menor coincidencia

induccién, encontrada en algunos de estos casos.
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PARTE II

ASIGNACION DE CONFIGURACIONES RELATIVAS RR Y RS
A LOS DIASTEREOMEROS DEL 5-FENIL-2,2,6,6-TETRA- —
METIL-3-HEPTANOL.




1. INTRODUCCION.

E1l andlisis conformacional de compuestos orgdnicos
ciclicos vy aciclicos presenta gran interés para determi-
nar sus poblaciones conformacionales, asi como para ex-
plicar sus propiedades fisicas y algunas de sus propie-

dades quimicas, en funcidén de dichas poblaciones (1,2).

Dichas correlaciones permiten justificar las dife-
rencias existentes entre compuestos estructuralmente muy
similares, tales como estereoisémeros, y en consecuencia,
posibilitan la asignacién de configuraciones estereoquf-
micas en compuestos con varios centros quirales, sin ne-
cesidad de recurrir a los cldsicos procedimientos de co-

rrelacidn quimica, mds laboriosos y no tan seguros.

La utilizacidon de la espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN) para esclarecer el problema de
las preferencias conformacionales de estructuras ciclicas
ocupa una gran extensidn de trabajos (1,2,3,4,5,6). E1l
mayor nimero de posibilidades rotacionales de los compues-
tos aciclicos hace mi3s compleja la aplicacidn de la téc-
nica a esos casos pero, desde tiempo reciente, son ya
muchos los trabajos aparecidos con este proposito, tan-
to para justificar las preferencias rotacionales de com-
puestos diasteredmeros que presentah contiguos sus cen- o
tros duirales (7,8) como para la asignacién de configura-
ciones en dichos sistemas (9,10,11). Posteriormente, se
ha aplicado tambien para la asignacidén de configuraciones
en compuestos diasteredmeros con dos centros de asimetria

separados por un carbono no quiral (12,13).

El estudio conformaciohal de los isémeros RR y RS
del 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol estd dentro de
esta Gltima aplicacidn de la técnica de R.M.N. y tiene
como objetivo fundamental la asignacidon de las configu-

raciones relativas de ambos isémeros.



2. ANALISIS CONFORMACIOMAL DE LOS DIASTEREOMEROS RR Y RS DEL
5-FENIL-2,2,6,6-TETRAMETIL-3-HEPTANOL.

Como es habitual. en el campo del andlisis conformacional,
hemos supuesto una aproximacidn geométrica de partida en la que
se considera una alternancia casi ideal entre los enlaces (an-
gulos diedros entre tres enlaces consecutivos del orden de
60°% 10°), asi como la equivalencia de todas las conformaciones
resultantes por giro alrededor de los enlaces C -But y C -But.

3 5

* 2.1. Formulacidon de 10s conformeros de partida.

En la figura 1 se han recogido las conformaciones alter-
nadas qUe resultan de la rotacidén del enlace C3-Ch, para

una configuracién absoluta R del carbono 3, vistas de

acuerdo con la perspectiva del sistema de proyeccidn de

Newman:
g} OH H
H H H H H H
H oH Bu H  HO Bl

~ G5 ~Gs” -G -
IA IIA 1A

Figura 1

En la tabla 1 se recogen las interaccidnes estéricas
que inestabilizan cada uno de los conférmeros; no se
consideran las interacciones 1,2-sesgadas de los &atomos
de hidrégeno metilénicos con el grupo hidroxilico por ser
insignificantes (1 pag 13-26) debido al pequefio radio de

Van der Waals del adtomo de hidrdgeno.




Tabla 1

Conformacidn Interacciones estéricas 1,2-sesgadas
I A 2(But - W) , (H-cg)  (oH-cy)
11 A (8u® - H) (H-c ;) (But-c)
111 A (Bu® - n) (0H-c,) (But-CS)

En las figuras 2 y 3 se han representado, respectivamen-
te, las conformaciones alternadas que resultan de la rotacidn
del enlace CH-CS’ para las configuraciones absolutas 5R y 5§,
vistas en proyecciones de Newman y en la tabla 2 se han consi-
derado las interacciones que inestabilizan cada uno de los
conformeros; no se han considerado las interacciones 1,2-ses-
gadas de los atomos de hidrdgeno metilénicos con el grupo fe-
nilo por la misma razdén expuesta anteriormente para el grupo
hidréxilo (1, pag. 13-26).

t
Bu Ph H
H H H H H H
5(R) ,
H Ph  Bu H Ph =
- C3 - - C3 = _.C3_
: | :
IB 1B 1B

Figura 2




Bu Ph H
H H H H H H
5(S) : :
Ph H H Bu Bu Ph
- C3- -—C3— —C3—
| I |
IC IIC IIIC
Figura 3
Tabla 2.
Conformacion Interacciones estéricas 1,2-sesgadas
IB y IC 2 (But-H) (H-C,) (Ph-C,)
IIB y IIC (But-H) (H-c3) (But-c3)
IIIB y IIIC (But-H) (Ph-c,) (But-C3)

Las interacciones sesgadas de un dtomo &6 grupo unido al
C3 con el CS, no tienenvsiempre la misma naturaleza, ya que
dependen del tipo de sustituyente del C5 que interaccione con
el primero. Lo mismo podria decirse de las interacciones ses-
gadas de los atomos o grupos unidos al C5 con el C3. Por ;odo
ello se hace necesario estudiar estas interacciones de manera
mas explicita, considerando conjuntamente las disposiciones es-
paciales resultantes de la rotacidn alrededor de los enlaces
C3-Ch y Cl’--C5 y evaluando las interacciones “1,3-parale]as"
presentes en cada confdrmero. Estas interacciones segin Dempster,

Price y Sheppard (14) se refieren a las interacciones estéricas




que se presentan entre 3tomos o grupos unidos a los carbonos
1y 3 de un sistema propéanico, situados al mismo lado del pla-
no definido por CI-CZ-C3 (figura 4) y que representamos por:

(v - Y) y (W - 2)

1,3-paralela 1,3-paralela.

G X
" \c K:ZN\C/
l\\ - l\\\
W v 7z Y
Figura &

Por combinacidn de las conformaciones admitidas para los
enlaces C3-Ch Yy Ch-c5 resultan nueve conférmeros para cada uno
de los diasteredmeros RR y RS, los cuales se han representado

en las figuras 5 y 6 respectivamente.

La estabilidad relativa de estos confdrmeros vendrad de-
terminada, casi exclusivamente, por las interacciones de ori-
gen estérico existentes en los mismos. Se aprecia,claramente,
que algunos de ellos presentan apifiamientos estéricos tan seve-
ros que pueden ser desechados, a priori, por lo que su pobla-
cion conformacional serd practicamente nula. Para ello se han

utilizado las siguientes reglas selectivas:

a) Desechar aquellos conférmeros que presenten una disposicién
relativa del tipo XIX, en la que X = OH 6 Ph, de acuerdo
con una de las reglas propuestas por Brewster (15) para

la seleccion de conférmeros significativos en compuestos

aciclicos.



Figura 5. Conformaciones alternadas del (3R, 5R)-5-fenil-
2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol.
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Figura 6. Conformaciones alternadas del (3R, 55)-5-fe-

nil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol.
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b) Desechar aquellos conférmeros en los que se presente una
interaccid6n 1,3-paralela entre un grupo But y otro grupo

muy voluminoso, como But & Ph. -

La vidlidez de ambas suposiciones, fué comprobada, a pos-
teriori, por aplicacién del método semicuantitativo que se des-
cribe a continuacién (apartado 2.2) para la estimacién de las

poblaciones: de los diferentes conférmeros de cada isdémero.

De esta manera, los confdrmeros significativos quedan
reducidos a tres para cada diastereémero, es decir, I, Il y V

para el isdomero RR y X, XI y XIII para el RS.

E1l cdlculo de las poblaciones de los confdrmeros signifi-
cativos de cada isdmero supone la evaluacidn previa del conte- —
nido energético relativo de los mismos, para lo cual se ha con-
tabilizado y evaluado las diferentes interacciones estéricas
presentes en cada confdrmero por identificacidédn o comparacidn
con datos bibliograficos existentes para un modelo razonable-
mente parecido. La aplicacidén de cualquiera de los métodos de
cdlculo "ab initio" propuestos en la bibliograffa (1 pag. 433,
16, 17), basados en el modelo tedrico de Westheimer-Hendrickson-
Wibery (18, 19, 20) cae fuera del alcance de la presente memo-

ria, si se tiene en cuenta la complejidad del sistema estudiado.



El modelo utilizado como término fundamental de compara-
cidén ha sido la conformacidn silla de los sistemas ciclohexd-
nicos, ya que la distribucion espacial de los enlaces corres-
pondientes a tres carbonos de los seis que integran el esque-
leto ciclico de este sistema es idéntica a la de los sistemas
propadnicos en conformacidén perfectamente alternada (figuras
L y 7). Por esta razén, las interacciones estéricas 1,3-para-
lelas presentes en los sistemas propanicos son andlogas a las

interacciones 1,3-sin-axiales de los sistemas ciclohexdnicos:

Figura 7

Por otra parte, hay que considerar que la interaccidn
1,2-sesgada del grupo terciobutilo con cualquier otro atomo

S grupo R, es equivalente a la interaccidn 1,3-paralela (Me-R),

tal como puede verse en la figura 8:

Btu Me
s \
R X M

Figura 8

y 4

e




2.2, Evaluacion de la estabilidad relativa de los confdérmeros

2.2.1. Aspectos previos.

La estimacidon del contenido de energia libre de un con-
férmero dado, se ha llevado a cabo suponiendo razonablemen-
te validas las siguientes premisas, de las cuales existen

antecedentes bibliograficos (12, 13):

a) Que se cumple el principio de aditividad de las ener-
gias de interaccidn. En este caso parece razonable la
aplicacién de este principio a los conférmeros selec-
cionados, si se tiene en cuenta que se han elegido
justamente los confdérmeros que ﬁresentan un apifiamien-

to estérico menor.

b) Variacién practicamente nula con la temperatura de las

energias 1 de interaccidon estérica 1,3-sin-axiales, en

el intervalo comprendido entre 25°C, temperatura a la
que se determinan habitualmente los valores de dichas
energias de interaccién, y 30°C, temperatura de regis-
tro de los espectros de R.M.N. de protdén de los dos

isomeros.

Por lo tanto, la suma de las energias libres <correspon-
dientes a las interacciones estéricas 1,3-paralelas, que se
presentan en cada confdérmero, expresa la energia conformacional
de cada uno de ellos, respecto a un mismo'nivel de referencia,
correspondiente a una estructura hipotética que no presentara
ninguna de las interacciones existentes en los conférmeros con-

siderados.

El cdmputo de las interacciones 1,3-paralelas sobre los
conférmeros previamente seleccionados se ha realizado median-
te un cuidadoso examen de los modelos Dreiding correspondien-

tes y se recogen en la tabla 3. En las figuras 9 y 10 se han
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utilizado las representaciones en perspectiva que permiten

visualizar mejor dichas interacciones.

Tabla 3.

Interacciones 1,3-paralelas presentes en los confdrmeros
seleccionados de los is6émeros RR y RS 5-fenil-2,2,6,6-te-
trametil-3-heptanol.

Diasteredmero | Confdrmero Interacciones 1,3-paralelas presentes
I L(Me-H) + (OH-H) + (Ph-H)
RR 11 3(Me-H) + (But-OH)
v 2(Me-H) + (Bu®-H)
X L(Me-H) + (Ph-0OH)
RS X1 3(Me-H) + 2(0H-H) + (Bu®-H)
XITI 3(Me-H) + 2(Ph-H) + (Bu‘-H)

2.2.2. Eleccidn de los valores de las energias de

interacciodn.

La naturaleza y computo de las interacciohes
estéricas 1,3-paralelas existentes en los conférmeros
considerados se especifica en la Tabla 3, mientras que
en la Tapla L se recogen los contenidos ehergéticos de
dichas interacciones, junto con las referencias biblio-
graficas correspondientes, excepto las interacciones es-
téricas 1,3-paralelas (But-H) y But-0H) cuya estimacidn

se discute a continuacidn.



Tabla 4

Interaccidn 1,3-paralela Valor energético(kJ mol-l) Referencia

(OH-H) 1,3 % 0,2 (12)
(Me-H) 3,6 £ 0,2 (12)
(Ph-H) 6,3 - 0,2 (12)
(Ph-0H) % 13,0 (12)
(Bu®-H) 14,9 -
(Bu®-oH) 2 27,5 -
' 4
SA
v L
La determinacién de las energfas de interaccién 1,3-sin- .
axial (R-H) en los sistemas ciclohexdnicos, siendo R cualquier
dtomo o grupo sencillo, se basa en la medida de la diferencia
de energia libre entre las dos formas silla que puede adoptar
la molécula, una con el sustituyente R en posicién ecuatorial,
Re, vy la otra con el sustituyente R en posicidon axial, Ra:
H .
H -
| H !
H
R
H

Re

La segunda de estas conformaciones presenta dos interac-
ciones estéricas del tipo 1,3-sin-axial (R-H), que no aparecen
en la primera, por lo que la determinacidn experimental de la

constante de equilibrio:



AG®
K = [Ra] =~é ——-.‘-!3—

fre]

permite deducir la diferencia de energia libre entre las dos
conformaciones (AG;)e_a ; esta diferencia se conoce con el nom-
bre de ''energia conformacional del grupo R'", y representa la

suma de las interacciones estéricas (R-H) presen-

1,3-sin-axial’
tes en Ra y que no se dan en Re, es decir:
AGR
(R - H) = — /1/
2

1,3-sin-axial

Ahora bien, cuando el grupo R es, a su vez, ramificado,
como ocurre en el caso del terciobutilo, aparecen tanto en la
forma axial como en la ecuatorial, si bien en distinto nimero,
otras interacciones del tipo 1,3-sin-axial 6 1,3-paralela, que
por ser totalmente independientes de aquellas que queremos eva-
luar, es preciso tener en cuenta al considerar la contribucién
de cada interaccidn estérica a la inestabilidad total del con-

féormero.

Axial Ecuatorial

t.
2(Bu-H}* 2(Me-H) , L(Me-H),,

Figura 11

De este modo, en la forma axial del terciobutilciclohexa-
no se observa, no sdlo, la existencia - de dos interacciones 1,3-

sin-axiales (But-H), sino tambien de otras dos interacciones

1,3-paralelas (Me-H), debidas a los grupos metilo situados hacfia



el exterior de la molécula. Aunque cada interaccidn I (But-H)

1,3
podria descomponerse en un conjunto de interacciones 1,3-para-
lelas mds simples, no tiene mayo interés el hacerlo, dado.que

ese mismo conjunto de interacciones vuelve a aparecer, como tal,
cada vez que se considere la interaccién (But-H)1 3 Por otra
parte, en la forma ecuatorial del terciobutilcicléhexano, se
aprecia la existencia de cuatro interacciones 1,3-paralelas
(Me-H). En ambos casos se han considerado geometrias conforma-
cionales ideales correspondientes a enlaces perfectamente al-

ternados.

Admitiendo la aditividad de las energias de interaccién,
asiT como la similitud de posibles términos entrépicos, prac-

ticamente despreciables, resultaria la relacidn:

G -G + 2(Me-H)l é]-h(Me-H)l

ax eq

l:z(sut-n)‘1

»3 » 3

2(But-H) - Z(Me-H)1 : /2/1

ax Geq 1,3

[
1
[

3

La diferencia de energia libre entre las formas axial y
ecuatorial del terciobutilciclohexano no se conoce con seguri-
dad, si bien para la misma se ha estimado un limite minimo de

22.6 kd.mol ! (21). Introduciendo este valor en la expresidn

1

/2/, asT como el valor 3,6 kJ.mol ' (12) de la interaccién

1,3-paralela (Me-H), resulta:

-1

(But-H) > 14,9 kJ . mol /3/

1,3

A diferencia del caso anterior, no existe ningin método
sencillo y facilmente justificable para estimar el valor de la
interaccién 1,3-paralela (But-OH). Sin embargo, se ha propues-
to en la bibliograffa (12) la relacién empfirica:

(X - v) 0,87 (AG; + AGL)  /b/

Y

que permite estimar un contenido enérgetico minimo para unha

1,3 7

interaccién estérica 1,3-paralela entre grupos, conocidas las




energias libres conformacionales de los mismos. De acuerdo con
la relacién /1/, AG; = 2(X-H)

presiodn:

1.3 por lo cual resulta la ex-

(X-Y)1,3‘» 1,7 [(X-H)]’3 + (Y-H)],3] , /5/

que se debe aplicar siempre que los grupos X y/o Y sean rami-
ficados, por las razones aducidas anteriormente en la estima-

cidn del contenido energético de la interaccién (But-H)] 3
’

Sustituyendo en la relacidén /5/ los contenidos energéti-

cos de las interacciones estéricas

t

(Bu -H) 14.9 kJ.mol-‘ (véase anteriormente)

1,37

(OH-H), 5 = 1,3 Y 0.2 k. mo1”) (12)

se puede estimar un valor minimo para el contenido energético
. . - PR t
de la interaccidn estérica (Bu —OH)1 3
?

(8u®-0H) 3y 27-5 kJ . mol” ! /6/

2.2.3. Estimacién de las energias libres conformacionales.

Una vez realizado el cémputo de las interacciones estéri-

cas que inestabilizan diferencialmente los conférmeros signi-
ficativos de cada isémefo (Tabla 3), y estimado el contenido

energético de las mismas (Tabla &4, /3/ y /6/), se pueden eva-
luar las '"energfas libres conformacionales' de los confdérmeros

considerados, valores que se recogen en la Tabla 5.

- c———— DRI A ——



Tabla §

Energias libres de los confdrmeros seleccionados de 1os isé-
meros RR- y RS-5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol.

Diastereémero Confdrmero Energfa libre conformacional (kJ . mol-l)*
I .87 0.8
RR 11 > 311
v oy 59.6
X ).20.2
RS XI > 21.1
XIII > 31.1

L

" No se han considerado aquellas interacciones estéricas 1,3-paralelas

comunes, puesto que no influyen en la distribucién conformacional.

2.2.4. Estimacidn de las poblaciones conformacionales.

Una vez conocidas las '‘energias libres conformacionales!'
de los confdrmeros significativos de cada isémero, el calcu-
lo de las poblaciones conformacionales de los mismos resulta.
inmediato, mediante la aplicacién de la relacién /7/ (12)

(13):

_ exp (-Gi/RT)
k, =

g: exp(-Gi/RT)

i=1

en la que ki es la poblacidon conformacional, expresada como
fraccidén molar, y Gi la energia libre conformacional del con-

férmero i.

Los valores obtenidos se recogen en la Tabla 6, asi



como los intervalos probables de variacién de 1as pobla-
ciones calculadas, en funcién de la indeterminacidn admiti-
da para los contenidos energéticos de las diferentes inte-
racciohes estéricas implicadas en el célculo*, combinanhdo
de todas las maheras posibles los valores maximo y minimo

de aquellos.

Tab]g 6.

' Poblaciones conformacionales calculadas de 53 y RS-5-fenil-
2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol, en funcidén de energfas de
interaccion estérica.

Diasteredmero Confdrmero -~ "ki
| I > 0,99

RR Il $;0,01

V —_—
X > 0,58

RS XI <0, 41
XIII £0,01

En aquellos casos de interacciones estéricas para las
que s6lo se ha podido evaluar un valor minimo para su con-
tenido energético, se ha admitido un intervalo de variacidn
de 4,18 kJ . mol-1, por encima de dicho valor minimo estima-

do.




2.3. Conclusiones

De acuerdo con los resultados de los cdlculos estimativos
anteriores se aprecia claramente que el isémero RR, en la préc-
tica, es monoconformacional, estando constituido Gnicamente por
el conférmero I (figura 5), mientras quel el isémero RS puede
considerarse formado por una mezcla de dos conférmeros signi-
ficativos, X y XI, (figura 6), de los cuales el primero es el
que predomina claramente, al haberse estimado para su poblacidn
s6lo un limite minimo, que resulta adem3s superior a la pobla-

cidn mdxima calculada para XlI.




3. ANALISIS CONFORMACIONAL Y PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS
DE R.M.N.,

La aplicacidn de la R.M.N. de protén en el estudio del
anidlisis conformacional permite resolver el problema de la asig-
nacidén de configuraciones relativas, por andlisis de las cons-
tantes de acoplamiento vecinales de cada uno de los isdOmeros.
Para ello se utiliza la relacidn que existe entre el parame-
tro magnético proténico observado en un isémero y el valor del
mismo en cada uno de los confdrmeros que participan en el equi-
librio conformacional de dicho isdOmero, a través de 1a ecuacidn
/8/, deducida indepeﬁdientemente por Weinstein y Holmess (22)

y Eliel y Lukach (23).
n
ST A /87
1=1

b . P
5 el valor experimental del parametro magnético

. o

Siendo p
protdnico correspondiente;‘ki, la poblacidén conformacional, ex-
presada como fraccidn molar, del conférmero i y P? el valor del

pardametro magnético protdnico en dicho conférmero.

La aplicacidn de la ecuacidén /8/ es correcta siempre que

se cumplan dos condiciones fundamentales:

a) La velocidad de intercambio de unos conférmeros en
otros debe ser considerablemente superior a la veloci-
dad con que transcurre el fendmeno sobre el que se

asienta la espectroscopia de R.M.N,

b) El tiempo de transicién entre los conférmeros tiene que
ser pequeiio comparado con el tiempo de residencia de

cada confdrmero.

En nuestro caso hemos registrado los espectros de ambos
diastereémeros a la temperatura de 303°K, con lo que se asegura
el cumplimiento de las condiciones mencionadas anteriormente,
si tenemos en cuenta que en el caso de sistemas aciclicos per-
halogenados (cuyas barreras de rotacidn son mayores que las de
los derivados de alcanos menos sustituidos, como, por ejemplo,

el caso de que nos ocupa de carbinoles aciclicos) estd inequivo-



camente establecido (24, 25) que es necesario trabajar a una
temperatura igual o inferior a 263°K, para que puedan apre-
ciarse en el espectro las sefiales de absorcidn individuales

de cada uno de los confdormeros.

3.1. Analisis de los espectros.

3.1.1. Condiciones de registro.

Los espectros de R.M.N. de protdn de ambos diasteredmeros
se registraron en un espectrdmetro de 90 MHz, Bruker HX 90E*.
Se emplearon disoluciones de los carbinoles racémicos al 13%
p/v (0,052 M) en CDCI3,

mo referencia interna.

a 303°K y con tetrametilsilano (TMS) co-

3.1.2, Anédlisis de los espectros.

En la figura 12 se recogen los confdrmeros significativos
de los isémeros RR y RS del 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-hepta-
nol, de acuerdo con el analisis conformacional previo 1levado
a cabo a partir de las energfaé de interaccién (véase Seccién
2.2.4.) asi como la nomenclatura utilizada de aqui en adelante
para referirse a los distintos dtomos de hidrdégeno y de carbo-
no que constituyen la estructura alifidtica, con excepcion de los—

que integran los grupos terciobutilo.

" Agradecemos al Dr. D. Manuel Rico Sarompas el registro de
dichos espectros.



Isomero RR

Isomero RS

Figura 12

H
Hl.' I/ b
' Ph
\H3 \Btu
Hg
XI



En los espectros de ambos isdmeros, arbitrariamente de-
nominados a y B, la asignacién de las sefiales de resonancia
a los protones es inmediata, considerando, como en otros casos
anteriormente estudiados (12, 13) que el protén unido al car-
bono carbinélico (mds electronegativo) es el que aparece a
campos mas bajos, a excepcidn de los aromidticos. La asigna-
cidn estereotdpica de los protones 4 y 4' (figura 12) es auto-
mitica en el contexto de la asignacidén configuracional, tal

como discutiremos mas adelante ( seccién 3,2. )

Los pardmetros magnéticos proténicos de mayor interés
en este estudio son las constantes de acoplamiento vecinal de
los protones unidos a los carbonos 3, 4 y 5 (figura 12). No
se han considerado los acoplamientos de los protones aroméati-
cos con el protdén bencilico correspondiente ni los del protédn
hidroxilico dado que no se observa hinguno de ellos en el es-
pectro, por lo que resta uh sistema de cuatro spines del tipo
ABCD, cuyo ahdlisis completo se 1levé a cabo mediante el pro-
grama de cilculo LAOCOON III*, adaptado a un ordenador |BM
360, empleando como datos las frecuencias de las lineas de los
agrupamientos correspondientes a los protones H3, Hh’ Hh' y

HS de cada isdmero.

En la Tabla 7 se recogen los parametros magnéticos
proténicos - desplazamientos quimicos (escala 8) y constan-
tes de acoplamiento vecinal- resultantes del andlisis efectua-

do, asi como los medidos directamente sobre el éspectro, de

los isdémeros a y B del 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol.

oo

En colaboracidn con el Dr. D, Manuel Rico Sarompas, In-
vestigador del Instituto de Quimica Fisica Rocasolano del
C.S.1.C., Madrid.
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En las Tablas 8 y 9 se recogen las frecuencias experi-
mentales del sistema de cuatro spines ABCD y las frecuencias
calculadas y observadas para los isémeros a y B del 5-fenil-

2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol.

El error cometido en la medida de las frecuencias ha
sido estimado en tO.Z Hz y la desviacidn mdxima entre las
frecuencias medidas y calculadas fué, en el caso del isdmero
o de 0.25 Hz y la desviacién media de 0.07 Hz, mientras que
para el isdmero 8 dichos valores fueron 0.31 y 0.09 Hz, res-

pectivamente.



Tabla 8.

Frecuencias observadas y calculadas del sistema ABCD para el

isomero o.

/

Protones

Frecuencias

Experimentales (Hz)

Frecuencias

calculadas (Hz)

Desviacion
Absoluta (Hz)

131.740 131.753 0.013
140.140 140.158 0.018
142,090 142.103 0.013
146.090 146.165 0.075
150.490 150.489 0.001
154.590 154.553 0.037
156.540 156.513 0.027
164.940 164,882 0.058
Hy v Hy, 185.060 185.100 0.040
187.790 187.540 0.250
187.790 187.826 0.036
190.140 190.269 0.129
199.410 199.512 0.102
202.150 201.936 0.214
202.150 202.253 0.103
204.590 20L4.662 0.072
211.520 211.556 0.036
211.520 211.565 0.045
214,360 214.279 0.081
H5 214.360 214,291 0.069
221.780 221.894 0.114
221.780 221.904 0.124
224 .710 224 .622 0.088
224,710 224.630 0.080
281.640 281.529 0.111
281.640 281.538 0.102
283.890 283.953 0.063
283.890 283.965 0.075
H3 289.940 289.907 0.033
289.940 289.917 0.023
292.290 292.350 0.060
292.290 292.358 0.068




‘ Tabla 9.
‘Frecuencias observadas y calculadas del sistema ABCD para el isémero B.

Protones Frecuencias Expe- Frecuencias Desviacion Ab-
rimentales (Hz) calculadas (Hz) soluta (Hz)
132.720 132.848 0.128
136.230 136.398 0.168
142.600 142,465 0.135
146.660 146.629 0.031
146.660 146.634 0.026
150.170 150.196 0.026
156.210 156.223 0.013
Hh Y Hh' 158.190 158.139 0.051
160.600 160.404 0.196
160.600 160.696 0.096
170.150 170.057 0.093
- 171.920 -
172.020 171.992 - 0.028
- , ) 174 454 . -
183.870 183.855 . 0.015
185.630 185.767 0.137
235.030 234,925 0.105
235.030 235,108 0.078
238.870 238.675 0.195
H5 238.870 239.111 0.241
242,050 241,924 0.126
2%2.050 242,107 0.057
243,390 243.836 0.154
244,690 244 642 0.048
246,260 246.238 0.022
247.020 : 247,043 0.023
250.510 250.407 0.103
H 250.510 250.593 0.083
3 251.820 ' 251.701 0.119
251.820 252.137 0.317
254,130 254,073 0.057
254.130 254,259 0.129




3.2. Calculo de las poblaciones conformacionales y asigna-

cion de las configuraciones relativas a partir de las

constantes de acoplamiento vecinal.

3.2.1, Aspectos previos.

Como ya hemos indicado anteriormente (Seccién 2)
vamos a considerar las conformaciones alternadas entre
las que existe un equilibrio de interconversib6n rapi-
do, por lo que es factible la utilizacidén de la ecua-
cién /8/, que, aplicada a las constantes de acoplamien

to vecinales, se transforma en la ecuacidn /9/:

/97

obs 0
J =Zki.J
i=1

- o

bs . .
en la que Jors es la constante de acoplamiento experi-
mental; ki la poblacién, expresada como fraccidon molar,
de un confdérmero dado, i, y J?, la constante de acopla-

miento correspondiente a dicho confdérmero.

En principio, si dispusiéramos de valores de ga-
rantia para las constantes de acoplamiento Ji?, en n°
de poblaciones conformacionales, ki’ que podrian ser
determinadas vendrfa limitado Gnicamente por el ndme-

Jobs

ro de las constantes de acoplamiento vecinal, s

que pudieran medirse. Es decir, puesto que para cada

. . . obs
diasteredmero existen cuatro J

vecinales -cuya de-
pendencia coh el desdoblamiento conformacional se pue-
de explicitar- cabe plantear cuatro ecuaciones del ti-

* »

po /9/ que unidas a la condicidn:

Z K, =1 /10/

i=1

constituyen un sistema de cinco ecuaciones linealmen-

te independientes, y cinco seria el ndmero miximo de




poblaciones que se podrfian calcular a partir de las

obs .
J vecinales.

En la practica sin embargo, no se dispone de las
constantes de acoplamiento de cada conférmero, J?, por
lo que se hace necesario estimarlas por comparacidn
de cada conférmero con compuestos modelo o se tienen
que evaluar a partir de las dependencias, determinadas
empiricamente, de las constantes de acoplamiento veci-
nal con los &ngulos diedros =-relacidn de Karplus- elec-
tronegatividad de los sustituyentes y orientacidn de los
mismos. (26, 27, 28, 29).

Un tratamiento matemdtico exhaustivo, de acuerdo
con lo anteriormente expuesto, considerando tres con-
férmeros significativos para cada diasteredmero, apar-
te de complejo proporciona unos resultados que no son

-l B

totalmente satisfactorios .

Por ello, las ‘etapas seguidas para resolver el

problema planteado han sido las siguientes:

a) Asignacidén de configuraciones relativas, tenien-
do en cuenta el entorno de valores probables de
los diferentes tipos de constantes de acoplamien-
to vecinal, asi como los resultados obtenidos en
el andlisis conformacional previo, efectuado to-
mando como base las interacciones estéricas di-
ferenciales entre grupos existentes en los con-

formeros significativos de cada carbinol.

b) Andlisis de las constantes de acoplamiento obser-
vadas para el isémero RR por comparacién con las
del isémero RR del 1,3-difenil-4,4-dimetil-1-pen-

tanol (13). Este carbinol es, virtualmente, mono-

(%).La aplicacidn del procedimiento de cdlculo basado en 1la
consideracidn de la electronegatividad de los sustitupsmessss—goscrito
anteriormente en la biblioarafia (12), no resultd satisfactoria



conformacional, por lo que las constantes de acoplamiento
vecinal observadas para el mismo, se pueden utilizar como -
valores modelo si tenemos en cuenta su analogfa estructural®

con los carbinoles que estamos estudiando. ‘%

c) Andlisis de*las constantes de acoplamiento observadas®
para el siémero RS, considerando como valores modelo las i
constantes de acoplamiento vecinal de RR-4%,3-difenil-4,6 k-
-dimetil-1-pentanol y del RR -5-fenil-2,2,6,6-tetrametil- g
-3-heptanol que resulta ser, tal como se discutird méas

adelante, monoconformacional.

3.2.2. Definicidn de las constantes de acoplamiento vecinal.

De acuerdo con la terminologia aceptada generalmente

NY 3

R TR AT
PRT SN RN SR W

en la bibliograffa (27), se definen como constantes de aco-

~ i

plamiento vecinal de tipo sinclinal las que corresponden a
hidrégenos cuya situacidn relativa define un dngulo diedro
de 60°, y como constantes de acoplamiento vecinal de tipo
antiperiplanar las que se corresponden con angulos diedros

de 180° (figura 13).

J 0s J oa B ;

Figura 13 .




De acuerdo con la relacidon /11/, propuesta por Karplus
(26a) para calcular la constante de acoplamiento vecinal, ny,
en funcidn del angulo diedro ¢xy’ definido por los enlaces
Hy - C] y Hx - CZ:

3 2 -
ny = A cos ¢xy B cos ¢xy + C /11/

siendo /A/ > /B/ ~ /C/

las constantes de acoplamiento vecinal de tipo antiperiplanar,
J?a, serdn mayores que las constantes de acoplamiento de tipo

sinclinal, J9% (4922 > 49%).
i i i

Por otra parte, la magnitud de las constantes de acopla-
miento vecinal depende decisivamente de la electronegatividad
de los sdstituyentes y de la orientacidn relativa de los mis-
mos respecto a los protones acoplados. De este modo, se encuen-
tra bien establecido que las constantes de acoplamiento wveci-
nal, tanto las de tipo antiperiplanar como sinclinal, dismi=
nuyen al aumentar la electronegatividad de un sustituyente
o el nimero de sustituyentes electronegativos (26b, 27, 28,
29). La influencia de la orientacién de los sustituyentes
electronegativos respecto a los protones acoplados es criti-
ca en el caso de un acoplamiento vecinal de tipo sinclinal
(27, 28, 29) ya que la constante de acoplamiento sinclinal
es menor cuando el sustituyente electronegativo, R, se en-
cuentra en una disposfcién antiperiplanar respecto a cual-
quiera de los protones acoplados (orientacién de tipo [I];
figura 14), que cuando se encuentra en una disposicién sin-

clinal (orientacidén de tipo [II]; figura 14).




[1] [11]
Dy < Byl

Figura 14

Por lo tanto, las constantes de acoplamiento vecinal sin-
clinales y antiperiplanares del sistema rotacional C3-Ch seran
menores que las constantes de acoplamiento homdélogas: del sis-

tema rotacional Ch-C debido a que el grupo hidréxilo unido al

5

C3 es mds electronegativo que el grupo fenilo unido al CS' Asi-
mismo, para un sistema rotacional dado, la constante de acopla~
miento vecinal sinclinal menor serd aquella que corresponda a

una disposicidn espacial en la que un suétituyente electronega-
tivo esté en una orientacidn antiperiplanarrespecto a uno de los

protones acoplados.

Para el sistema rotacional C3-Ch se presenta solamente una
disposicidn espacial en los conférmeros considerados(orientacién
[III]; figura 15), mientras que para el sistema Ch-C
5
tan dos disposiciones espaciales [IV], [V] y [VI] indicadas en

la figura 15,

se presen-




Bu Bu Bu Ph
H, H,  H Hy  H H, H. He
Hq OH Hy Ph Ph Hy Hy BU
) - G ~Cs3” Gy
[ 1] [1v] [V] [ vi]
Conformerol  Conformero X  Conformero XI

Figura 15, Disposiciones espaciales de los sistemas rotacionales

C3-CL§ Y c‘-l_CS' -

De acuerdo con las consideraciones anteriores, cabe esperar

cady (8UWpg)y
aunque no muy diferente entre si, dado que el

gque la constante de acoplamiento vecinal (J ) sea

cd)VI’
grupo fenilo no tiene una electronegatividad tan acusada como el
grupo hidroxilo (28, 29).

menor que (J

Las constantes de acoplamiento vecinal de tipo antiperipla-
nar, (de)IV’ (ch)V y (de)VI deben ser practicamente iguales,
ya que el efecto de la orientacidon del sustituyente electronega-__

tivo debe ser pequefio , y no se conocen correlaciones fiables pa-

ra poder tenerlo en cuenta.

3.2.3. Asignacién de configuraciones relativas.

La asignacidon de configuraciones relativas RR y RS a los
isomeros a y B puede llevarse a cabo facilmente si tenemos en
cuenta que una constante de acoplamiento de tipo antiperipla-

Lo

"Este efecto debe ser bastante menor que en el caso de las
constantes de acoplamiento vecinal de tipo sinclinal.

pEp—

- . — o — .



nar (cuyo valor suele estar comprendido en el entorno
1133 Hz (27,28 pag. 288) debe ser mayor que una constan-
te de tipo sinclinal (cuyo valor suele estar comprendido
en el entorno 332 Hz (27,28 pag.288))

De acuerdo con lo anterior, en el isémero RR, con
un Gnico conférmero significativo, I) (Figura 12), cada
protén del agrupamiento metilénico debe teneruna constan-
te de tipo antiperiplanar -grande- y otra de tipo sincli-
nal- pequefa, en lo que se refiere a sus acoplamientos
con los protones 3 y 5 en posicién vecinal. Esta circuns-
tancia se puede visualizar facilmente si se representan
los dos sistemas rotacionales C3-Cu y CM-CS’ que consti-
tuyen el conférmero I, en proyecciones de Newman (figu-
ra 16).

t
Bu Btu
Hj OH Hg Ph
‘Cg -Cy-
' [
Sistema C3-Ch Sistena CH-CS
J3’h—constahte sinclinal JA’S-constante antiberiﬁlanar

J3 1 -constante antiperiplahar Jh' 5" constante sinclinal
1] ’

Conférmero |

Figura 16.




Esta circunstancia se observa precisamente enh el espec-
tro del isémero g (Tabla 7).

Por el contrario, en el isémero RS, atendiendo al con-
férmero predominante X (figura 12) y haciendo abstraccién de
la contribucidn, menos significativa, de acuerdo con el ana-
lisis conformacional previo, del conférmero XI, uno de los
protones del grupo metilénico debe presentar dos constantes
de acoplamiento de tipo antiperiplanar -grandes- y el otro
dos constantes de acoplamiento de tipo sinclinal -pequefias-,
tal como se aprecia claramente en las proyecciones de Newman
de los sistemas rotacionales C3_Ch y Ch-c5 del conférmero X
(figura 17).

Btu Btu
Hy OH Ph Hg
- Cs- - C3-
l
Sistema C3-Ch Sistema C,_l-C5
J3,h-constante sinclinal Jh,S- donstante sinclinal
J3 l’,-constante antiperiplanar Jh‘ s-constante antiperiplanar

Confdormero X

Figura 17.




Estos tipos de acoplamientos se observan, precisamente,

en el espectro del isémero o (Tabla 7).

Queda asi establecido inequivocamente que al isdémero B
le corresponde la configuracién relativa RR y al isémero o la

configuracidn RS.

3.2.4. Andlisis de las constantes de acoplamiento expe-

rimentales del is6mero RR.

Los resultados experimentales observados para el isdme-
ro RR, pueden asignarse directamente como valores modelo co-
rrespondientes al conférmero I, dado que la correccidén que
cabria considerar debido a la poblacidén 'del conférmero Il se-
rfa, en el peor de los casos, inferior al propio error ex-

perimental.

Estos valores son, practicamente, coincidentes con los
del,isémero RR del 1,3-difenil-k4,b-dimetil-1-pentanol (13),
tambien virtualmente monoconformacional, segin puede verse
en la Tabla 10, excepto la constante de acoplamiento sinclinal
del protdn unido al carbono carbindlico que en este caso es

de 1.47 Hz y en el de referencia es 2.29 Hz.

“Tabla 10

Constante de RR-1,3-difenil-4,4b- Constante de RR-5-fenil-2,2,6,6-te-
acoplamiento dimetil-1-pentanol acoplamiento trametil-3-heptanol.

iy 2.29 + 0.06 I3 4 1.47 * 0.06
I g 10.62 + 0.07 Iy 10.71 + 0.06
3.2 12,46 + 0.07 o 12.63 + 0.06
3.2 3.03 + 0.07 e i 2.98 + 0.06




Bada la coincidencia de las restantes constantes de
acoplamiento no parece razonable que el origen de esta dis-
cordancia sea debido a una deformacidn de la geometria ideal-

mente admitida para el conférmero en uno u otro caso (figura

18).

lsémero RR-5-fenli1-2,2, Isémero RR-1,3-difeni -
6,6-tetrametil-3-heptanol. L,L4-dimetil-1-pentanol.

Figura 18 N

Dicha deformacidon es tanto menos probable por cuanto
se trata del conférmero mis estable en ambos casos. La dni-
ca diferencia entre ellos radica en la distinta naturaleza
de uno de los sustituyentes del carbono carbindlico -But
en este caso; Ph en el de referencia por lo que la diferen-
cia observada en el valor de dicha constante de acoplamien-
to puede atribuirse a la diferente naturaleza del resto hi-

drocarbonado en uno y otro caso.

Por ello, propoﬁemos los valores modelo recogidos en
la Tabla 11, para llevar a cabo el andlisis conformacional
y la asignacidn de configuraciones relativas de carbinoles
aciclicos estructuralmente relacionados con los aqui estu-

diados (véase seccidén 3.4).



Tabla 11

Valores modelo propuestos para las constantes de acoplamien-
to vecinal deducidos del andlisis de las constantes de aco-
plamiento observadas en el isdmero RR de los carbinoles
RCHOH-CH,-CHPhBu®.

Naturaleza Constantes de acoplamiento vecinal (Hz).
de R Jab Jac ch de
Ph 2.29+0.06
10.6-10.7 3.0 12.5-12.6
t

Bu 1.47+0.06




3.2.5. AnaTisis de las constantes de acoplamiento experimenta-

les del isdémero RS.

Sistema rotacional C3-C4.

Los resultados del an3lisis conformacional previo, efec-
tuado tomando como base las interacciones estéricas inestabili-
zantes diferenciales existentes en los diversos conférmeros del
isémero RS, permiten desestimar, razonablemente, la contribucién
del confdrmero XIII en el equilibrio conformacional, por lo que
el isdémero RS estard constituido por los conférmeros X y XI en

equilibrio, con un claro predominio del primero.

Los valores experimentales de las constantes de acopla-

miento:

Jg?z = 2.32 Hz y Jg?i. = 8.57 Hz.

requieren cierta explicacidn. El primero, si bien es muy pa-
recido a los valores modelo de conférmeros andlogos encontra-
dos en casos anteriores (12, 13) se aparta sensiblemente del
valor encontrado para el propio isémero RR (conférmero I,

obs

J3 5 = 1.47 Hz) con el que la analogia estructural para el

fragmento rotacional C3-Ch es maxima. Por otra parte, la cons
tante antiperiplanar (J;bz, en este caso), tiene un valor in-
ferior tanto al que presenta el isémero RR (conférmero I,

JObs = 10.71 Hz), como al que suele ser normal para disposi-

3.4
7 . +
ciones andlogas, 10.6 - 0.3 Hz (12, 13).

La explicacidn de ambas diferencias no puede residir
en la circunstancia de la mezcla conformacional, por cuan-
to los confdrmeros X y XI tienen idéntica disposicidn re-
lativa del fragmento rotacional C3—Ch, si se consideran

ambos con una geometria de alternancia ideal de enlaces (&n-

gulos diedros de 60°). Forzosamente debe admitirse que X




y/o XI (mas probablemente ambos), se encuentran distorsiona-
dos respecto a la geometria ideal supuesta aqufi, en cuanto al

sistema rotacional C3-Ch.

Si consideramos la relacidn existente entre la constante
de acoplamiento vecinal y el dngulo diedro, dada por la re-

lacién de Karplus (26a) ecuacidén /11/, y el hecho de que la
constante de acoplamiento, J;bz es mayor de lo que cabria es-
perar, el sentido de la deformacidn debe interpretarse en fun-

cidon de que el angulo diedro ¢H C < 60°, segin se indica

-ChHh
en la figura 19, donde la flechg éxpresa el sentido de la de-

formacidn del sistema rotacional C3-Ch, respecto a la geometria
ideal representada. Esta deformacidén explica asimismo que la

b
constante Jg z, sea menor de lo.expresado.
’

Hy

Figura 19

Esta deformacidén se puede explicar, facilmente, por las
fuertes interacciones estéricas presentes en X y en XI: en X
una interaccidén 1,3-paralela (Ph-0H) y en XI una (But-H)(fi-
gura 19. Cualquier deformacidn de la geometria de alternancia
ideal para los sistemas rotacionales C3—Cb Y CH_CS podrfa con-
tribuir a aliviar tales apifiamientos estéricos, pero, sin per-
juicio de que el sistema Ch_CS pueda estar tambien ligeramen-
te deformado, es mis 16gico pensar que se produzca en el siste-

ma C3-Ch’ por cuanto uno de los grupos del C el hidroxilo,

3,
es bastante menos voluminoso que el fenilo del C

5




La deformacidn del fragmento C3-Ch, no tiene porqué dar-
"se en el mismo grado en los conférmeros X y XI, pero debe ser,
en el mismo sentido en ambos, toda vez que la poblacidén de XI,

como veremos a continuacidn, debe ser relativamente pequefa.

Sistema rotacional ch-c

5

La interpretacion de los valores encontrados para las

constantes de acoplamiento del fragmento ch-c del isdémero

5
RS, exige tener en cuenta la mezcla conformacional de X y XI.

Si aplicamos la ecuacién /9/ a las constantes sz; y Jz?ss,
bl }

junto con la relacidn /10/ obtenemos un sistema de tres ecua-

ciones linealmente independientes con seis incognitas:
Ky s kg s g sy s W)y s (g 8)xp s (g0 gy
Es decir: |
‘JZEZ = ky - (g, 5)x + kyp (94 g)yg /12/
Jg?fs = ky o (e gy * kyp go glyy 713/
ky + kyp =1 /14/

que se puede trlansformar en un sistema de dos ecuaciones con
cinco incognitas al considerar la relacidén entre las pobla-
ciones conformacionales /1L/:

Jobs = K

4,5 x (Jg 5)x + (1= k) (3, g)yy 715/

obs _
Jarys = Ky (o g)y * (1= ky) (g0 g)yy 716/

A partir de este sistema es posible encontrar un valor
minimo para la poblacidn conformacional de X, admitiendo un
campo de variacion para el valor de la constante de acopla-
miento Jh,S del confdrmero XI 16gico y suficientemente am-

plio:




10.0 L (4, 5)x; L 13.0 Hz.
y un valor minimo para (Jh S)X de 1.90 Hz.

La ecuacidén /15/ se puede expresar como:

obs
b5 - (1 - k) Uy gy

k

J

(J /17/

4,50 x
X
donde el valor maximo de (Jh S)X viene determinado automatica-
? obs _ -
b5 = 2.69 Hz para kX 1.00,

con lo que disponemos tambien del intervalo de variacién para
(J

mente por el valor experimental : J
b,5)x
1.90 \<(Jl§,5)X <2.69 Hz.
Con estas premisas podemos calcular la variacién de

(J )y en funcién de k, para los valores extremos admiti-
L,5°X X

dos para (Jq 5)XI (Tabla 12)

Tabla 12

(Jh,S)XI = 13.0 Hz (Jh,S)XI = 10.0 Hz
1.00 2.69 1.00 2.69
0.98 2.48 0.98 2.54
0.96 2.26 0.96 2.39
0.94 2.03 0.94 2.22
0.92 1.79 0.92 2.05
0.90 1.54 0.90 1.88




En la figura 20 , hemos representado estos valores y la su-
perficie rayada indica el campo de valores en que los pardmetros
implicados son mutuamente compatibles. De todo ello se deduce

un valor minimo admisible para kx de 0.90.

T

A,S)X
2,70¢

2601

(J

250
2.0}
230}
2.20
210t
2.00
1,90
180
170]

160

150 —
090 031 Q92 093 094 095 0% 097 098 Q99 100

hy —
Figura 20
La Iinea A, representa el valor minimo admitido para (Jb S)XI = 10.0 Hz.
La 1Tnea B, representa el valor maximo admitido para (J!+ 5)XI = 13.0 Hz.
La linea C, representa el valor minimo admitido para (Jh 5)X = 1.9 Hz.
?



Anidlogamente, admitiendo para el valor de la constante de
acoplamiento Jh' 5 del conférmero XI un campo de variacidn 16-
?

gico y suficientemente amplio:

2.0 Uy gy £5:0 Hz,

y el valor minimo estimado anteriormente para kX es posible es-
timar el campo de variacidn de (Jh' 5)X a partir de la ecuacidn
H

/16/, que se puede expresar como:

obs
Jl}|,5 = (]_kx) (Jh',S)XI

k

(Jyig)y = /18/

X

La variacidn de (Jhl S)X en funcidn de ky para los valores
, .
extremos admitidos para (Jl*I 5)XIse expresan en la Tabla 13 vy
’

se representan en la figura 21.

Tabla 13.

(340 gy = 5.0 Hz (g )y = 2.0 Hz

ky (3g0 5)x ky (Jg40,5)x
1.00 10.44 1.00 10.44
0.98 10.55 0.98 10.61
0.96 10.67 0.96 10.79
0.94 10.79 0.94 10.98
0.92 10.91 0.92 11.17
0.90 11.04 0.90 11.38

El valor minimo de (J,_'l S)X viene determinado automdticamente
e h

" obs

! por el valor experimental Jh'S = 10.44 Hz., para kx = 1.00 y el
valor mdximo viene dado por el valor minimo calculado para kx =
0.90, que resulta ser (J,, ), = 11.38 Hz.

L» 57X




10.60

La 1fnea A,
La 1inea B,

La 1Tnea C,

En la

030 Q91 092 093 09t 095 096 097 098 099 100

i

Ry ——
Figura 21 —

representa el valor minimo admitido para (Jh‘ 5)XI = 2.0 Hz.
H
representa el valor maximo admitido para (Jh' 5)XI = 5.0 Hz.

representa el valor minimo calculado para kX = 0.90

figura 21, quedan incluidos en el &rea rayada los intervalos

de los paradmetros aludidos para los que sus valores son mutuamente com-

patibles.

En la Tabla 14 se recogen los entornos de validez para los
valores admitidos y calculados de las constantes de acoplamiento

individuales de cada conférmero y las poblaciones conformaciona-

les del isémero RS.

D WA et



Tabla 14

Valores admitidos Valores calculados
Parametros
1Tmite méximo {Limite minimo | 1Tmite maximo | 17imite minimo

My, 51 £13.0 > 10.0
(Jh.’S)XI £5.0 > 2.0
(y 5)y > 1.90 £ 2.69
Uy )y < 11.38 > 10.44

kX s > 0.90

kXI £ 0.10

Como se observa en la Tabla 14, se ha optado por introdu-
cir intervalos de variacidn para las constantes de acoplamien-
to del conférmero XI, dado que, al ser é€ste el menos poblado,
su influencia sobre las constantes de acoplamiento observadas
es menor y permiten calcular con mayor certeza y seguridad el
limite minimo de kx en un caso, y el m3ximo de (Jh',S)X’ en
el otro. A la vista de los resultados obtenidos queda claro que
si se hubiera resuelto el problema en sentido inverso, se ten-
drifa que haber introducido para las variables implicadas finter-

valos muy extrafios, nada faciles de justificar a priori.

El resultado més significativo de este analisis es la
confirmacidn de un fuerte predominio del conférmero X sobre
el XI, pues no parece probable que la relacidn kx/kXI pueda ser
mucho mas baja que 0.90/0.10, resultado que, obviamente, concuer-
da con el andlisis conformacional previo en funcidn de energfias
de interaccidn estérica, tal como puede apreciarse en la Tabla
15, donde se recogen las poblaciones conformacionales estimadas
a partir de las energias de interaccidén y de las constantes de

acoplamiento vecinal observadas.




Tabla 15

Isémero Rh RS

Método de calculo Ny N1t Ny NXI NYT11
Energfas de >0.99 £0.01 [30.58 | <o0.41{g0.01

interaccidn

Constantes de
acoplamiento 1.00 - >0,90 £0.10 -

vecinal

A pesar de la diferencia observada pafa los valores de
las poblaciones coﬁforméciona]es del isdmero Ei calcu\ados
por uno y otro método, debe tenerse en cuenta que las pobla-
ciones conformacionales calculadas mediante el codmputo de las

energias de interaccidén, lo han sido a partir de valores mf-

nimos estimados para dichas energfias por lo que tales pobla-
ciones tienen Gnicamente un valor '"orientativo' para estudiar
el equilibrio conformacional correspondiente (se calcula el

valor minimo para Nx y los valores maximos para NXI.Y NXIII)°

3.3. Estabilidad relativa de ambos diasteredGmeros.

El isémero RR es mas estable que el isémero RS. Para
evaluar las estabilidades relativas de los isdmeros RR y RS
basta considerar que la diferencia entre las energfias libres
de uno y otro isdmero viene dada por la suma algebraica de
las diferencias entre sus energias libres conformacionales,
Gepo
tropfas de mezcla, S;, segilin se indica en la ecuacidn /19/:

y de la diferencia correspondiente a sus distintas en-




G ) - T(s? - s° ) /19/

" Oks = (Bcrr " Scrs) T T(Shar T Shas

o
R RS
La energia libre conformacional de un isémero y su en-
tropifa de mezcla vienen dadas, a su vez, por las ecuaciones

/20/ y /21/, respectivamente:

6g, = %:ki 6 /20/
s° = -R2 k, In k. /21/
Mi . i i

|
Por sustitucidn en estas ecuaciones de los datos de las

Tablas 5 y 15, resulta:

1

Gcﬂ_ = 14.8 kJ.mol : SMEE = 0.00 Julios/mol °K
° - -1 . ° - . o
GC s 20.29 kJ.mol ; SMﬁi 2.70 nglos/mol K

Teniendo en cuenta los resultados anteriores y por sus-
titucidédn en la ecuacidén /19/ 1a diferencia entre las energias

libres de uno y otro isémero es:

G° - G°. = 4.67 kJ.mol |

3.4. Conclusiones.

El isémero RR se'presenta, practicamente, en una confor-
macién Gnica (conférmero 1) por lo que sus pardmetros magné-
ticos protdnicos, principalmente las constantes de acopla-
miento vecinal, se pueden utilizar como valores modelo para
el andlisis conformacional de tres series de compuestos, cono-
cidos los parametros magnéticos protdnicos experimentales de

los mismos, de los siguientes tipos:

a) Carbinoles de la serie R‘CHOH-CHRZR3

Siendo Rl= alquilo; R2=alquilo, hidrdgeno, R3=alquilo, arilo.

_ N . " woen



A partir de los datos de las constantes de acoplamiento veci-

nal del sistema rotacional 03-Cu de nuestro isdmero RR.

Si se consideran los valores de las constantes de aco-
plamiento vecinal del sistema rotacional C]-C2 del isdémero
RR del 1,3-difenil-4,4k-dimetil-1-pentanol, considerado como
referencia en este estudio (13), se puede ampliar a compues-
tos similares en los que R1=arilo.

b) Hidrocarburos de la serie RIRZCH—CHRBRA

Siendo R‘, Rz, Rh = alquilo, hidrdgeno; R3 = alquilo, arilo,

en funcidén de las constantes de acoplamiento vecinal del sis-
tema rotacional Cz*-C5 del isdémero RR y del sistema andlogo

del is6bmero RR de referencia.

¢) Carbinoles de la serie R'CHOH-CHRZ=CHRIR"
Siendo: R] = alquilo ; R2, R3 = alquilo, hidrdgeno;
4 . .
R = alquilo, arilo.

En funcidn de las constantes de acoplamiento vecinal de los

sistemas rotacionales C3~Ch y Ch'cs del isdmero RR.

. . 1 . X
Para la misma serie en la que R = arilo, se consideran
como referencia las constantes de acoplamiento vecinal del

isémero RR del 1,3-difenil-b4, 4-dimetil-1-pentanol.




4. ESPECTROS DE MASAS DE LOS ISOMEROS RR Y RS DEL 5-FENIL-
-2,2,6,6-TETRAMETIL-3-HEPTANOL.

Para completar el estudio estructura de ambos diaste~
redmeros se han registrado sus espectros de masas por im-
pacto electrénico y estudiado las diferencias que presentan
ambos isdmeros en la ruptura por deshidratacidn a partir del
iédn molécular, debido a que es la ruptura estereoespecifica
que puede diferenciar entre s7 ambos carbinoles y proporcio-

- nar informacidn sobre sus configuraciones relativas (30).

4.1. Andalisis de los espectros.

4.1.4. Condiciones de registro.

. ' ‘ |

Los espectros de masas de ambos isdmeros se registraron!

en un espectrometro Varfan MAT-711, por cortesia del Dr. Gar~|
L

cia Martinez. i

4.1.2. Andlisis general de los espectros.

En Tablas 16 y 17 se recogen los picos mds caracteris- —
ticos, y sus intensidades relativas, de los espectros de
masas de los isémeros a y B del 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-
-3-heptanol, respectivamente. Han sido tabulados todos los
fragmentos que han aparecido con intensidades relativas supe-

riores al 3%.

(¥) Mediante inyeccién directa, EMI, a régimen molecular.
La emisidn empleada fué de de 0.8 mA. Temperatura de la fuen-
te: 170°C. Temperatura de prueba: 155°C.



Tabla 16

m/e Intensidad m/e Intensidad
248 1.1 103 5.7
192 13.1 92 10.9
175 .7 91 39.3
174 32.1 87 Ly, 0
173 3.9 79 5.4
148 3.2 78 6.1
147 25.0 77 7.7
145 5.0 70 9.6
135 4.6 69 25.0
134 5.4 65 3.2
133 8.1 57 53.6
131 6.5 55 3.5
118 23.2 51 6.5
17 14.3 45 8.9
115 L.7 43 5.2
107 .2 41 23.8
106 13.1 39 5.8
105 100.0 29 9.4
104 69.0 28 19.0




Tabla 17

m/e Intensidad m/e Intensidad
248 1.6 103 6.3
192 16.9 92 12.3
175 6.8 91 38.5
174 L6.2 87 k3.1
173 3.2 79 5.1
148 3.1 78 6.5
147 23.1 77 7.9
135 6.1 70 12.1
134 6.8 69 23.1
133 8.2 57 53.8
119 b.3 55 3.6
118 35.4 51 6.0
117 18.5 4sg 8.0
115 5.5 43 5.3
107 3.6 41 21.5
106 14,0 39 L.6
105 160.0 28 15.4
104 95.4

En la figura 22 se recogen las posibles fragmentaciones
que dan lugar a los picos principales de los espectros. La in-
tensidad del pico correspondiente al i6n molecular en ambos
isémeros es pequefia, a: 1.1% y B: 1.6%, y los espectros fina-
lizan en tres sefiales débiles (intensidades menores que las de
los picos moleculares), que se originan por separacidn de un

grupo metilo y eliminacién de agua (31):
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4.1.3. Estudio comparativo de 1a eliminacidén de agua en los
isomeros RR , SS y RS , SR del 5-fenil-2,2,6,6-tetra-
metil-3-heptanol.

Los espectros de masas de una pareja de diasteredémeros
son muy similares, ya que ambos constan del mismo nimero de
picos, correspondientes al mismo tipo de fragmentaciones,dife-
renciandose sélo-en las intensidades relativas de las diferen-
tes sefiales. Estas diferencias se han venido explicando (32)
seglin el punto de vista ''"mecanistico'", es decir, teniendo en
cuenta (nicamente la energia de activacidén que corresponde a
un proceso de fragmentacidén, Se supone unh comportamiento distin-

to de ambos diasteredmeros en:

a) Las fragmentaciones que transcurren a través de un es-
tado de transicidén ciclico que englobe a ambos centros
quirales (33) ya que cabrfa esperar una energfa de ac-

tivacion distinta para cada diasteredmero.

b) Fragmentaciones sencillas (a través de un estado de
transicién lineal) acompafadas de una disminucidn
de la energia de activacién (30), pues es de esperar
que requieran una menor energia de activacion en el

caso del diasteredmero mas inestable.



Sin embargo, la teoria mecanfistica no interpreta de un mo-
do enteramente satisfactorio todas las diferencias observadas

entre los espectros de .una pareja de diasteredmeros.

Con vistas a la asignacidon de configuraciones relativas a
carbinoles aciclicos con dos centros quirales se han utilizado

(30):

1) 1) La fragmentacidn M —s (M-HZO). A veces, sin embargo, la
diferencia entre ambos diasteredmeros es del orden del limite de
reproducibilidad (30).

2) Las fragmentaciones sencillas que dan lugar a una separa-
cidn entre ambos centros quirales, aunque con menor seguridad que

las anteriores, ya que se han observado algunas excepciones.

Este estudio por espectrometria de masas de ambos isdmeros
del 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol se basa en el comporta-
miento diferente de los mismos respecto a la deshidratacidn del

iéon molecular de ambos isdmeros.

Se sabe que la deshidratacidén de alcoholes alifaticos por
impacto electrdnico es, muy predominantemente, un proceso de eli-
minacién 1,4 (34). S6lo cuando no hay &tomos de hidrdgeno dispo-
nibles en posicién 4, se elimina el hidrégeno en 3 (34, 35). Una
caracteristica comih a los mecahismos de estas fragmentaciones es
un estado de seis miembros como paso determinante de la velocidad
del proceso. Ahora bien, si se trata de una deshidratacidon 1,3, mu
cho menos probable, con picos de intensidad muy pequefia como es
el presente caso*, el estado de trahsicién ser3d de cinco miembros.
Si se supone que en el estado de transicidn la distancia entre el
OH y el H que emigra es proxima a la de enlace, la conformacidn

del estado de transicidn serd similar a la del ciclopentano (30)
(figura 23).

“No se ha considerado la influencia de la deshidratacién 1,3 con

un atomo de hidrdgeno del grupo terciobutilo unido al carbono car-
bindlico ya que no seria diferencial y se produciria en la misma
extension en ambos isdmeros.




Figura 23

Si comparamos entre si las conformaciones a adoptar por
ambos isémeros en el estado de transicidn, se observa que el
apifiamiento estérico es mayor para el isémero RR, SS que para
el is6mero RS, SR, ya que la interaccidn Bub - But es mayor
que la But - Ph, por lo que la energia libre del conférmero
reactivo serd mayor para el isémero RR, RS que para el isémero
RS, SR, y por tanto este Gltimo se deshidratard con mayor faci-

lidad que el primero.

La deshidratacidn, ademads de producirse por impacto elec-
trénico, puede tener, en principio, un origen térmico. La des-
hidratacidn térmica serfa una eliminaci6n sin-1,2, catalizada
por las superficies metalicas en contacto con la muestra. Al
transcurrir de un modo estereoselectivo puede falsear los da-
tos de velocidades relativas de deshidratacidn por impacto elec~-
tronico. Ahora bien, la deshidratacidén térmica es despreciable
a las temperaturas y tiempo que se emplearon para registrar los
espectros, de acuerdo con trabajos anteriores (30), por lo que
dicha fragmentacidon puede ser utilizada para la asignacidn de

configuraciones relativas.

En la Tabla 18 se recogen las caracteristicas de la frag-
mentacion por pérdidaide agua a partir del i6n molecular de am-

bos isdomeros, asi como las condiciones experimentales.




Tabla 18

i

Condiciones experimentales (N-HZO)'+/H'+ Velocidad relativa:!
: de deshidratacién
Temperatura de Temperatura de Energia de Isémero a [Isémero 8 a-glal
la fuente (°C) prueba (°C) lonizacién (e.V,)
70 0.38:0.05 | 0.29:0.02 1.31 !

(a) Dada por la ravzén [(H-HZO)'+/ 'M'+]u/[(N-H20)'*/H’*] ?

Si se tiene en cuenta el
18), cabe concluir que el

redmero RS,

asignaciodn

plamiento vecinal

.

resultado experimental (Tabla

isébmero o coincide con el diaste-

SR y el isémero B con el RR, Ei, de acuerdo con la

(véase Seccidn 3.2.3).

llevada a cabo por estudio de las constantes de aco-

P, — .
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PARTE III

SINTESIS, SEPARACION Y VALORACION DE LOS
DIASTEREOMEROS RR, SS Y RS, SR DEL 5-FE-
NIL-2,2,6,6-TETRAMETIL-3-HEPTANOL.



1. SINTESIS.

En el presente trabajo se ha estudiado la estereoqui-
mica de las reacciones de sintesis del 5-fenil-2,2,6,6-te-
trametil-3-heptanol (mezcla de diasteredémeros) a partir de
5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanona y 3-fenil-4,h-dimetil-
pentanal. (figura 1).

(CH3)3C-fH—CH2-C0-C(CH3)3 (CH3)3C-?H-CH2-CHO
C6“5 : C6”5
I II
LiAlH, c1Mgc(cu3)3
(30°c) ‘ (25°¢C)
(CH3)3c—|CH-CH2-CH0H-c(CH3)3
c6u5

(mezcla de diasteredmeros) III
Figura I

Los dos compuestos de partida se obtuvieron segiin los
esquemas de sintesis especificados en las figuras 2 y 3 res-

pectivamente, al no ser asequibles comercialmente.



2CH_-CO-

3

(CH3)3C-

(CH3)36-

5-fenil-2,2,6,b-tetrametil-3-heptanona

CH. + Mg —2 o
3 C,H
6 6
C,H_-CHO
CO-CH=CH-CH, b5
NaOH
VI EtOH/H,0

C]MgC(CH3)3

fH-CHZ-co-c(CH3)3

C6H5

1

Figura 2

(CH3)2C(OH)-C(0H)(CH3)é6H20

IV

H2504

(CH3)3C-C0—CH3

v




C6H5-CN + ClMgC(CH3)3 —_— C6H5-C0-C(CH3)3
VII
1 LiATH,
C6H5-CHOH-C(CH3)3
VIII
PBr3‘////,r’/,/////’ \\\\\\\flzso
C6HS-CHBr-C(CH3)3 06H5-CHc1-c(CH3)3
IX X
Mg/THF 1 Mg/THF
C6H5-fH-MgBr ?6H5-fH—MgC1
c(cu3)3 } C(CH3)3
X1 XII
a) CH,-CH
2 2
\\o
+
b) H30 /H,0
(CH3)3C-$H-CH2-CH20H
C6H5
XIII
C03Ag2/celita : Cr03.2C5H5N
CH,CT,
(CH3)3C-?H-CH2-CH0
I1

3-fenil-4,k-dimetilpentanal

Figura 3



'1.1. Preparacidn de la 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptano-
na (I).

Se obtuvo mediante una sintesis por pasos, previamente
seleccionada de entre las posibles vias de obtencidén debido
a la asequibilidad de los productos necesarios y la experien-
cia directa que se poseia sobre las etapas mas importantes

de la sintesis.

1.1.1. Obtenci6n del 2,3-dimetil-2,3-butanodiol (IV) (1).

Se llevdé a cabo por reduccién duplicativa de acetona con
amalgama de magnesio en benceno, de acuerdo con el método des-

crito por Roger Adams y E.W. Adams (1).

Experimental:

a)Mg/HgC1,/CH .
2CH;-C0-CH 2676 (CH3)2?——— ?(CH3)26H20
b) H,0 OH  OH

M 58 226

En un matraz de fondo redondo de tres bocas, de 3 1. de
capacidad, provisto de agitador mecdnico, refrigerante de re-
flujo y embudo de adicidén, con todas sus salidas al exterior
protegidas con tubos de cloruro cdlcico, se introdujeron 64,5
(2,65 at-g.) de torneaduras de magnesio* y 645 ml. de benceno
seco**. Mediante el embudo de l1lave se adiciond gradualmente

(0,267 moles) de

HgCl, en 323 g. (5,57 moles) de acetona . Una vez que ce-

(durante 20 min.) una disolucién de 72,7 g

.
ol ole ol o

Lo

“E. Merck- A.G. Darmstadt. Magnesio segin Grignard, contenido
minimo 99,5%.

““pPurificados y secados segin A.l. Vogel (2)

o oL
w

"PANREAC, productos puros.




sd la vigorosa reaccidon inicial, se incorpord una mezcla de

126 g. (2,17 moles) de acetona y 162 ml. de benceno y se calen-
té en un bafio de agua durante tres horas. Seguidamente, se agi-
tdo vigorosamente la masa de reaccidn y se continud la calefac-
cién durante una hora m3s. A continuacién, se afadieron 162 ml,.
de agua y la mezcla reaccionante se calentd durante otra hora,
agitando ocasionalmente la masa de reaccidén. Una vez que ter-
mind esta operacion, se enfrid la masa de reaccidn y se proce-
dié a su filtracidén; el sdlido se devolvid al matraz de reac-
cidon y se calentd durante 15 min. con una una nueva porcidn de
400 m1. de benceno, con objeto de disolver por completo el hidra-
to de pinacol. Se mezclaron todos los extractos bencénicos y se
procedido a su destilacidon hasta la mitad de su volumen original
con objeto de separar la acetona que hubiese quedado sin reac-
cionar; el extracto bencénico restante se tratd con 300 ml. de
agua y se enfrid a 10-15°C, con lo que precipitd el hidrato de
pinacol. Finalmente, se procedidé a su filtracién y lavado con dos
porciones de benceno y se desecd al aire a temperatura ambiente.
Rendimiento: 33%.

1.1.2. Preparacidn_de 3,3-dimetil-2-butanona (V) (3)

La formacidén de 3,3-dimetil-2-butanona (pinacolina) a
partir de 2,3-dimetil-2,3-butanodiol (pinacol) se realizd de
acuerdo con el procedimiento descrito por G.A. Hill y E. W,
Flosdorf (3).

La mezcla de reaccién se analizé por C.G.L. , obser-

Ja

“Columna de BDS (polisuccinato de butanodiol) al 10% sobre
Chromosorb W-AW. Longitud: 3 m. y 1/8'" de didmetro externo.
Temperatura de la columna: 100°C; temperatura de la camara de
inyeccidon: 250°C; FID: 250°C. Flujo de gas portador (NZ): ko
ml./min. Aparato: Perkin-Elmer, modelo F-7.



vidndose que estaba constituida por dos‘productos principa-
les; el componente de menor. tiempo de retencidn, 7,4 min.,
se identificé como 2,3-dimetil-2,3-butanodiol (por compara-
cidén con una muestra auténtica) y el de mayor tiempo de re-
tencidén, 11,4 min., como 3,3-dimetil-2-butanona. Se purificéd
por destilacidén fraccionada y se caracterizd por su espectro

IR, comprobiandose su pureza (100%) por C.G.L.

Experimental:
(CH3) p€—— C(CH3) »- 6H,0 ——=—— (CH;)3C-CO-CHy+ TH,0
OH OH
M 226 100

En un matraz de dos bocas, de 11. de capacidad, provisto
de un embudo de adicidn y un sistema de destilacidn se intro- .
dujeron 295 ml. de HZSOh 6N vy 95 g. (0,42 moles) de 2,3-dimetil-
2,3-butanodiol hexahidratado. La mezcla se calentd durante 10-15
min., hasta que no aumentd la capa inferior del destilado. Se-
guidamente, se procedid a la separacidén de las dos fases y se
devolvidé la fase acuosa al matraz de reaccidn, sobre la que se
afiadieron sucesivamente 23 ml. de &cido sulfirico concentrado
y una segunda porcidn de 95 g. de IV, repitiéndose de nuevo la
destilacion. Este proceso se repitid dos veces mas, hasta ha-
ber consumido 380 g. de 2,3-dimetil-2,3-butanodiol hexahidrata-

do.

Las fracciones de pinacolona reunidas se secaron sobre
cloruro cdlcico anhidro y se procedidé a su filtracion y desti-
lacion fraccionada empleando una columna Vigreux de 15 cm. de
longitud. Se recogid la fraccién que destilé a 105°-6°C (tem-
peratura del bafo: 150°C), obteniéndose 80 g. de 3,3-dimetil-

2-butanona. Rendimiento: 50%.

— . ) WA



(VI) (4).

Se obtuvo por una condensacidén de Claisen-Schmidt
entre benzaldehido y 3,3-dimetil-2-butanona en medio basi-
co (NaOH/HZO/CZHSOH), de acuerdo con el procedimiento des-
crito por G.A. Hill y G.M.Bramman (4).

o

La C.G.L. de la masa de reaccién indicé la presencia
de dos productos en proporciones del: IOZ y 90% **, corres-
pondiendo el primero a benzaldehido y el segundo a la cetona
o,B-no saturada (V1) (se comprobé por comparacidén de los tiem-
pos de retencidn de muestras auténticas). La destilacidn a
vacio de la mezcla de reaccidn permite separar facilmente am-
bos componentes, obteniéndose el compuesto deseado con una
pureza cromatografica del 100%, que se identific6 por sus es-

pectros IR y RMN - Tablas 1 y 2, respectivamente-.

Columna de 2 m. de longitud y 1/4" de didmetro externo re-
Ilena de Goma de Silicona al 5% sobre Chromosorb W. Tempe-
ratura de la columna: 180°C; temperatura de la camara de in-
yeccidn: 250°C; FID : 250°C. Flujo de gas portador (NZ)

43 m1./min. Aparato : Perkin-Elmer, modelo F-7.

o oo

"“Calculados a partir de los cromatogramas correspondientes
por triangulacidn de picos, supohiendo idéntico factor de

respuesta para todos los productos.




Tabla 1. Maximos de absorcidn caracteristicos del espectro
IR de 1a 1-fenil-4,4-dimetil-1-penten-3-ona (2

Maximo de

absorcién Intensidad Asignaciédn
(cm_l) Tipo de vibracién| Grupo funcional
3080,3060 media tensién C-H (Ar) Sistema aromatico
1580 media tensién C=C (Ar) monosustituido
1500 media tensién C=C (Ar) conjugado con un
710 fuerte flexién =C-H(Ar) doble enlace
3020 media 4teﬂSton CfH - Doble enlace
1625 fuerte tensién C= :
1685 fuerte tensidn C= Cetona o , B
1325 media flexién C-0 -no saturada
2960 fuerte tensién C-H asim
2860 media tensién C-H sim Grupo
1395b media flexién C-H sim terciobutilo
1365b fuerte flexidédn C-H sim _

Muestra disuelta en CC]h y entre ventanas de cloruro sédico.

Aparato: Perkin-Elmer, modelo 257.

b) Doblete asimétrico caracteristico de un grupo terciobutilo.




- Tabla 2.

(a.

Espectro de R.M.N.. de protén de la 1-fenil-4,
4-dimetil-1-penten-3-ona

Desplazamiento

Multiplicidad

Intensidad

Asignacidn

1,03

7,04(b)
7,33(c)
7,62(b)

singlete
doblete
multiplete

doblete

9H
1H
5H

1H

-c(cn3)3
=CH-CO-

“CgHg’

=CH—C6H5

a)

Temperatura ambiente. Aparato:
(60 MHz).

b)

una olefina E.

c)

Experimental:

Medido en el

(CH3)3C-C0—CH3 + CH

100

centro de gravedad del

5

106

~-CHO ——————» (CH

)

373

C-CO-CH=CH-C6H

Muestra disuelta en CCIA. Referencia interna TMS.
Perkin-Elmer, R-12

Constante de acoplamiento medida J=16 Hz, que indica

multiplete.

5

188

En un matraz de fondo redondo de dos bocas, de un

litro de capacidad,

colocaron 60 g.

71 g.

3
w

provisto de un agitador mecdnico se
(0,6 moles) de 3,3-dimetil-2-butanona,

%
(0,67 moles) de benzaldehido , 228 ml. de etanol

Recientemente destilado a presidn reducida en presen-

cia de hidroquinona. P.E.

103-4°Cc/68 mm.




del 95%, 78 ml. de agua y 60 ml. de NaOH al 10%. La mez-
cla se agitd vigorosamente durante 30 horas. A continuacidn
se vertido en un embudo de separacidn, diluyéndose a un vo-
lumen doble afiadiendo el agua necesaria y se efectuaron
varias extracciones sucesivas con benceno. Los extractos
bencénicos se lavaron primero con agua hasta eliminar por
completo el dlcali, y a continuacidn con disolucidn satura-
da de bisulfito sddico y agua; se procedid a su desecacion
con MgSOh anhidro y a la eliminacidn del disolvente. El re-
siduo se destild a presidén reducida recogiéndose la frac-
cién de P.E. = 91-3°C/0,1 torr, de 80 g. de peso, formada
exclusivamente por 1-fenil-4,4,dimetil-1-penten-3-ona
(C.G.L., IR, RMN). Rendimiento: 71%.

Se obtuvo por reaccién de la 1-fenil-4,4k-dimetil-1-
penten-3-ona con cloruro de terciobutilmagnesio.en die-
tiléter anhidro, siguiendo el procedimiento usual en este

tipo de reacciones (5) (6).

La mezcla bruta se analizé por C.G.L. , observidndose
que estaba constituida principalmente por dos componentes
en proporciones del 40% vy 60%** y con unos tiempos de reten
cién de 10,2 min., y ih,6 min., respectivamente. El compues-
to de menor tiempo de retencidén se identificd como 1-fenil-
L,4-dimetil-1-penten-3-ona y el segundo como 5-fenil-2,2,6,6-
tetrametil-3-heptanona (por comparacidén con muestras autén-
ticas). Este Gltimo se purificé por cristalizacion en eta-

nol como disolvente y se identificd por microandlisis, IR,

*

fdénticas condiciones que las empleadas en el apartado 1.1.3.
"“Calculados a partir del cromatograma correspondiente, suponiendo
idéntico factor de respuesta para todos los compuestos.




RMN y espectrometria de masas. (tablas 3,4,5 y diagrama de

fragmentacidn en la coleccién de espectros).

Tabla 3. Microanalisis de la 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-
heptanona.

% C % H
Calculado para C17H260 82,94 10,56
Hallado | 83,07 10,87

Tabla 4. Maximos de absorcién caracterfsticos del espectro
IR de la 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanona (a.

Miximo de Asignacién
absorcidon | Intensidad
(cm -1) Tipo de vibracién |Grupo funcional
3080-3060 media tensién C-H (Ar) Sistema
1600 débil tension C=C (Ar) aromatico
710 fuerte flexién =C-H (Ar) monosustituido
2960 fuerte tensién C-H asim
2860 media tensidén C-H sim Grupo
1390 media flexidon C-H sim terciobutilo
1360 fuerte flexidn C-H sim
1710 fuerte tensidén C=0 Cetona
aciclica
a)

sddico.

Muestra disuelta

Aparato:

en ECIA y entre ventanas de cloruro

Perkin-Elme

r,

modelo 25

7.

- . . ———— —— —..




Tabla 5.

tetrametil-3-heptanona

(a

Espectro de RMN de protén de la 5-fenil-2,2,6,6-

Desplazamiento

Multiplicidad

Intensidad

Asignacidn

0,90 singlete 9H -CO-C(CH3)3
0,96 singlete 9H -C(CH3)3
2,80(b) multiplete 3H ~CH-CH, -
7,17 singlete 5H -C6H5

a) Muestra disuelta en CCIA. Referencia interna TMS. Tem-
peratura ambiente. Aparato: Perkin-Elmer, modelo R-12
(60 MHz). '

b) Medido en el centro de gravedad del multiplete.

Experimental:

Et,0

2 [
(CH3)5C-C1 + Mg (CH3)3C'"9C' C.H_-CH=CH-CO-C(CH.) .
65 3’3
M 92,5 24,3 188 —
—_— (CH3)3c-c‘H-CH2—co-c(CH3)3
C6H5
M 246

En un matraz de tres bocas, provisto de agitacién, em-

budo de adicidon y refrigerante de reflujo, con todas las sali-

das al exterior protegidas por tubos de cloruro calcico, se

dispusieron 17,0 g. (0,70 at-g.) de torneaduras de magnesio y 66 ml.




de éter absoluto *. A continuacidn se afiadieron 1 ml. de clo-

ruro de terciobutilo**, una gbta de ICH3 y una escama de 12,

agitando y calentando ligeramente sobre un bafio de agua, has-

ta que se inicid la reaccidn. Seguidamente se efectud lenta-

mente la adicidn de cloruro de terciobutilo con una agita-

cién constante, hasta afadir 65 g. (0,70 moles) disueltos en
p

250 ml. de éter absolutod.

Una vez terminada la adicidn se agitd la masa de reac-
cidén durante una hora y, seguidamente, se afiadieron lenta-
mente 60 g. (0,32 moles) de 1-fenil-b4,b-dimetil-1-penten-3-ona
disueltos en 300 ml. de éter absoluto, enfriando con un bafo
de hielo la masa de reaccién. Finalizada la adicidon se con-

tinud la agitacidn durante 12 horas.

Por dl1timo, se hidrolizé la masa de reaccidn con agua
y una disolucidn saturada de cloruro aménico; se separd la
capa etérea y la acuosa se extrajo con éter. Los extractos
etéreos reunidos se lavaron con agua hasta pH neutro y se
dejaron secar sobre MgSOu anhidro. Se elimind el disolvente
a vacio, quedando un residuo, sdlido a temperatura ambiente,
de 60 g.

: Por cristalizacidn fraccionada de etanol se obtuvieron

20 g. de cetona pura, de P.F. = 100-1°C.

“Purificado segidn A.l. Vogel (2), pig. 163 y recientemente
destilado sobre LiAIHh.

oo ol
"R

Preparado segin J.F. Norris y A.W. Olmsted (7) y bidestila-

do sobre PZOS’ P.E. = L49°C.



1.2. Sintesis del 3-fenil-4,4-dimetilpentanal (II)

Segin el esquema de la figura 3 (pag. ) uno de los
productos intermedios de la sintesis de Il es el 1-fenil-
2,2-dimetil-1-propanol (VIII). Aunque éste se puede obtener
directamente por condensacién entre el benzaldehido y el
cloruro de terciobutilmagnesio, esta reaccidén no es un
buen procedimiento de sintesis, ya que se forma alcohol
bencilico en una proporcidn considerable, que nos es facil-
mente separable de VIII; por esta razén se ha preferido

obtenerlo a partir de la 1-fenil-2,2-dimetil-1-propanona.

1.2.1. Preparacidn_de_la_1l-fenil-2,2-dimetil-1-propanona

(vii) (8).

Se sigquid el procedimiento descrito por G. Tsatsas
(8) empleando como productos de partida benzonitrilo y cloru
ro de terciobutilmagnesio. La formacidén del magnesiano se
llevé a cabo en dietiléter y la condensacion del nitrilo se
verificé en tolueno (el procedimiento operatorio supone la
eliminacidon del dietiléter a medida que se va adicionando

tolueno a la masa de reaccidn).

El analisis (C.G.L.*) de la mezcla de reaccidn puso
de manifiesto la existencia de dos componentes en proporcio-
nes del 15% vy 85%** Yy con unos tiempos de retencidn de 2,2
y 8 minutos, respectivamente. E1 componente de menor tiempo
de retencidon se identificd como benzonitrilo sin reaccionar
(Por comparacién con una muestra auténtica), y el segundo

componente resultd ser el compuesto deseado.

*

Idénticas condiciones que las anteriormente citadas, con
excepcidén de la temperatura de la columna, ahora 140°C.
e oo

Calculados a partir del cromatograma correspondiente, su-
poniendo idéntico factor de respuesta para todos los com-
puestos.




La cetona VII se purificé por sucesivas destilaciones
fraccionadas a presién reducida, consiguiéndose finalmente
"una fraccién de pureza cromaiogréfica. El producto se ca-
racterizé por sus espectros de IR y RMN (Tablas 6 y 7 respec-

tivamente).

Tabla 6. Maximos de absorcidn caracteristicos del espectro

IR de 1a 1-fenil-2,2-dimetil-1-propanona (2.

Maximo de Asignacidn
absorcidn Intensidad
(em™ 1) Tipos de vibracién | Grupo funcional
3040 débil ‘tensién C-H (Ar)
3020 media tensién C-H (Ar) Sistema
. . - _ aromdtico
1600 media tensién C=C (Ar) monosustituido
730,710 fuerte flexidn =C-H (Ar)
2950 media tensién C-H sim
. . . . Grupo
1400 media flexién C-H sim terciobutilo
1370 fuerte flexidn C-H sim
1690 fuerte tension C=0 Grupo
carbonilo
a)

Pelicula entre ventanas de cloruro sodico.
Aparato: UNICAN S.P. 1000.




_Tab]a 7.
’ til-1

-propanona (al

Espectro de RMN de protén de la 1-fenil-2,2-dime-

Desplazamiento

Multiplicidad

Intensidad

Asignacidn

1,33
7,3-7,5

7,6—7,8

singlete

multiplete
complejo

multiplete
complejo

9H

3H

2H

-c(cn3)3
H m-y p- del

a)

Muestra d

Aparato:

Experimental:

(CH3)3C-CI

92,5

+ Mg —

24,3

isuelta en CClh.

Perkin-Elmer,

(CH3) 5

116,8

Referencia

C-MgCl ————»

C6H5-CN

103

interna TMS.
modelo R-12 (60 MHz).

C6H5-CO-C-(CH3)3

162

Para la formacidn del cloruro de terciobutilmagnesio, primera

etapa de la sintesis, se sigue.
el apartado 1.1.4, empleando la siguiente relacién de reactivos:

(1,6 at-g.) de torneaduras de magnesio en 91 ml.

160 g.

éter anhidro.

el procedimiento habitual,

(1,73 moles) de cloruro de terciobutilo disueltos en 560 ml.

descrito en
L1 g.

de éter anhidro, vy

de

Una vez formado el magnesiano se sustituyd el refrigerante

de reflujo por un sistema de destilacidon y se afadieron 73 g.

de benzonltrllo di

sueltos en 524 ml.

de tolueno anhldro

(0,7 moles)

; se calentd

la masa de reaccidn para destilar el éter, a la vez que se adicionaba

“E. Merck, A.G.

Darms tadt,

mente sobre pentéxido de fosforo.

ol
ww

Purificado y s

ecado segin A.l. Vo

gel (2), pag. 173.

—

pureza mayor del 99%. Destilado reciente-

. W—



la solucidon de benzonitrilo en tolueno; una vez que finalizd

la destilacion del éter, se dejd enfriar la masa de reaccidn

y se sustituyd el sistema de destilacidn por un refrigerante

de reflujo, con objeto de calentar la masa de reaccidn durante
12 horas. Seguidamente, se hidrolizé la masa de reaccién adicio
nando sucesivamente, un exceso de una disolucidén saturada y fria
de cloruro aménico y de &cido sulfirico al 50%, manteniéndose
refrigerado el matraz de reaccidn con una bafio de hielo y sal.
Finalmente, se afiadieron 200 ml. de éter y se decantd la capa
organica; la fase acuosa se extrajo sucesivamente con varias
porciones de éter; la fase etérea se lavd sucesivamente con
agua, disolucidon saturada de bicarbonato sédico y agua hasta

pH neutro; se dejd secar durante 12 horas sobre MgSOh anhidro

y se elimin6é el disolvente por destilacidén a presion reducida,

obteniéndose un resfduo de 77,4 g. (Rendimiento: 67%).

El producto bruto de reaccidn se sometid a sucesivas des-
tilaciones fraccionadas a presidn reducida con una columna
Vigreux de 15 cm. de longitud, obteniéndose una fraccion

(128-130°C/36 torr.) de 35 g. de producto puro.
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(9).

Se prepard por reduccidn de la 1-fenil-2,2-dimetil-
1-propanona con tetrahidruroaluminato de litio, de acuerdo

con el procedimiento habitual en este tipo de reacciones

(9).
ducto obtenido presenta una pureza cromatografica del 98%.
IR de

La reaccidn es practicamente cuantitativa y el pro-

Su estructura se comprobd mediante sus espectros de

RMN (Tablas 8 y 11 respectivamente).

Tabla 8. Absorciones caracteristicas del espectro IR del

1-fenil-2,2-dimetil-1-propanol (2.
Maximo de -
absorcion Intensidad Asignacidn
(cm—1) Tipo de vibracidn |[Grupo funcional
3600-3300 fuerte tensidén 0-H asoc.| Grupo
1250 media filexidon 0O- hidroxilo
3060 débil tensién C-H (Ar)
3040 media tensién C-H (Ar) S'St?m?
aromatico
1600 débil tensién C=C (Ar) monosustituido
730-705 fuerte flexién C-H (Ar)
2990 m. fuerte tensién C~-H asim
2860 fuerte tensién C-H sim Grupo
1390 media flexidn C-H sim terciobutilo
1365 fuerte flexién C=-H sim
a)

Muestra disuelta en CCI& entre ventanas de cloruro so-

dico. Aparato: Perkin-Elmer, modelo 257.

Columna de 2 m. de longitud y 1/4'" de didmetro externo, relle-

na de goma de silicona al 5% sobre Chromosorb W.

Temperatura de la columna: 150°C; temperatura de la camara
de inyeccién: 250°C. Flujo de gas portador (N2): 45 m1./min.
Aparato: PerkinElmer, modelo F-7. S

e
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Experimental:

" éter

C6H -co-c(cu3)3 + LiAth

S-CHOH-C(CH3)3

absoluto

162 37,9 164

Sobre un matraz de tres bocas de un litro de capacidad
provisto de un sistema de agitacidon mecdnica de cierre her-
mético, refrigerante de reflujo y embudo de adicidn, con to-
das sus salidas al exterior protegidas por tubos de cloruro
cdlcico se destilaron 280 ml. de éter absolufo, y se dis-
persaron 11,75 g. (0,31 moles) de tetrahidruroaluminato de
litio*. A continuacién se afiadieron 34 g. (0,22 moles) de
VI1 disueltos en 150 ml. de é€ter absoluto a velocidad su-
ficiente para mantener un reflujo suave. Finalizada la adi-
cidn se mantuvo la masa de reaccidn a re}lujo durante 12 ho-

ras.

Se destruyd el exceso de tetrahidruroaluminato de litio
con acetona y se hidrolizd la masa de reaccidn afadiendo, su-
cesivamente, una disolucidn saturada y fria de cloruro améni-
co y una disolucién de 3cido clorhidrico al 50%, dejandola
en reposo durante 24 horas. Se decantd la fase etérea y la
acuosa se extrajo con éter; los extractos etéreos reunidos
se lavaron con una disolucién de HC1 al 10% y posteriormente
con agua, disolucidn saturada de bicarbonato sédico y agua
hasta pH neutro. Se dejaron secar sobre MgSOh anhidro y se
elimind el disolvente a vacio quedando un residuo bruto de

30,9 g. que cristalizd espontaneamente.

El producto bruto de reaccidn se purificd destilandolo
a vacio y recogiéndose la fraccién de P.E.= 70 - 2°C a una
presidén de 0,6 torr. y de peso 26,2 g., que solidificé espon-

taneamente. Rendimiento: 80%.

“Carlo-Erba (contenido de un 95%).




1.2.3., Sintesis_del_l-bromo-1-fenil-2,2-dimetilpropano

(1x) (10).

Se obtuvo por reaccién del
panol con tribromuro de fdsforo,

descrito por Cohen, Marshall y Woodmann (10).

siguiendo el

1-fenil-2,2-dimetil~1-pro-

procedimiento

»
La C.G.L. del producto de reaccidn puso de manifiesto

la existencia de un producto mayoritario con un tiempo de

retencién de 11,6 minutos,

espectros de IR y de RMN

identificado como IX mediante sus

(Tablas 9 y 11 respectivamente).

Tabla 9. Absorciones caracteristicas del espectro IR del

l1-bromo-1-fenil-2,2-dimetilpropano (a.
Maximo de Asignacidn
absorciodn Intensidad
(cm-1) Tipo de vibracidn |Grupo funcional
3060,3020 débil tensidén C-H (Ar) Sistema
1600 débil tensién C=C (Ar) aromatico
735,705 fuerte flexién C-H (Ar) monosustituido
2990 fuerte tensidén C-H asim
2900 media Tensidén C-H sim Grupo
1390 media flexidén C-H sim terciobutilo
1365 fuerte - flexién C-H sim
a)

Aparato:

*

Perkin-Elmer,

modelo 257.

Condiciones de cromatografia andlogas a
(VIil1l) véase pag.216 ).

ra el 1-fenil-2,2-dimetil-1-propanol

Pelfcula entre ventanas de cloruro sédico.

las empleadas pa-

A W—— —— -




Experimental:

3C6H5-('ZH-C(CH3)3 + 2PBr3 —_— 3C6H5-?H-C(CH3)3 + p203
OH Br
164 270 227 + 3BrH

En un matraz de dos bocas de 250 ml. de capacidad,
provisto de refrigerante de reflujo y embudo de adicidn,
con todas sus salidas al exterior protegidas por tubos de
cloruro cadlcico, se colocaron 15 g. (0,084 moles) del car-
binol VIII y se afiadieron lentamente, con agitacidn magné-
tica y refrigeracidn exterior con un bafo de hielo y sal,
18 g. (0,066 moles) de tribromuro de fésforo*. Terminada
la adicion se dejdé alcanzar a la masa de reaccidn la tem-
peratura ambiente y se mantuvo con agitacidn magnética du-
rante 16 horas. A continuacidn, se vertid sobre 100 g. de
hielo, se decanté la fase orgdnica y la acuosa se extrajo
con éter. Los extractos orgénicos reunidos se lavaron suce-
sivamente con agua, disolucidn saturada de bicarbonato sé&-
dico y agua hasta pH neutro. La fase etérea se secd sobre
carbonato potdsico anhidro y, por posterior eliminacidon a
vacio del disolvente, se obtuvieron 19,1 g. de residuo
bruto, que se sometid a una destilacién a presidn redu-
cida, recogiéndose la fraccién de P.E. = 105-7°C/21 torr.
Se obtuvieron 18,2 g. del derivado bromado IX. Rendimiento: —
92%.

“Fluka. A.G. Buchs, S.G. Suiza.




(x) (11).

Se sintetizd por reaccién del 1-fenil-2,2-dimetil-
1-propanol con cloruro de tionilo, de acuerdo con el pro-

cedimiento descrito por Winstein y Morse (11).

La C.G.L.* del producto bruto de reaccidon indicd la
presencia de un producto mayoritario con un tiempo de re-
tencidén de 8 minutos, en la proporcién de un 96%, que una
vez purificado se identificd como 1-cloro-1-fenil-2,2-di-
metilpropano, mediante sus espectros de IR y de RMN (Ta-

blas 10 y 11 respectivamente).

Tabla 10. Maximos de absorcidn caracteristicos del espec-
tro IR del 1-cloro-1-fenil-2,2-dimetilpropano

Maximo de Asignacidn
absorcion Intensidad
(cm-l) Tipo de vibracién |[Grupo funcional
3060,3020 débil tensién C-H (Ar)| Sistema
1600 débil tensién C=C (Ar)| aromatico
735,705 fuerte flexidén C-H (Ar)| monosustituido
2990 fuerte tensidén C-H asim
2900,2860 media tensién C-H sim
Grupo
1390 media flexidn C-H sim terciobutilo
1365 fuerte flexién C-H sim
760 fuerte tension . C-Cl Derivado
clorado
a)

Pelfcula entre ventanas de cloruro sédico.

Aparato: Perkin-Elmer, modelo 257.

" Condiciones de cromatografia anidlogas a las empleadas para el
1-bromo-1-fenil-2,2-dimetilpropano (IX)(véase pag.218)

e SN A et A ——
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Tabla 11. Espectros de RMN de protén (a,de los siguientes
compuestos: -
X

@-(IZH-C(CHB)3

OH, 1-fenil-2,2-dimetil-1-propanol.(VIII)
Cl, 1-cloro-1-fenil-2,2-dimetilpropano.(IX)

X = Br, 1-bromo-1-fenil-2,2-dimetiIpropano.(X)
Desplaza-
Compuesto Multiplicidad Intensidad Asignacion
miento.
0,90 singlete 9H -C(CH3)3
X = OH L3 singlete 1H -CH-
1,9 singlete 1H _ -0H
7,29(b singlete 5H -C6H5
aparente
1,00 singlete 9H -C(CH3)3
X =Cl L,64 singlete 1H -CH-
7,30(b singlete 5H ~CH
5
aparente
1,05 singlete 9H -c(cn3)3
X = Br 4,85 singlete 1H -CH-
7,35 singlete 5H ~CH
65
aparente

a) Muestras disueltas en CClh. Referencia interna TMS.
Temperatura ambiente. Aparato: Hitachi Perkin-Elmer,
modelo: R-24-A (60 MHz).

b) Medido en el centro de gravedad del singlete aparente.




"Experimental: -

C6H5-('IH-C(CH3)3 + c1zso —_— c6|15-|CH-c(cH3)3
OH cl
M 164 119 182,5

En un matraz similar al utilizado en el apartado ante-
rior, se colocaron 9,9 g. (0,06 moles) de 1-fenil-2,2-dime-
til-1-propanol y se afadieron lentamente 12,5 g. (0,1 moles)
de cloruro de tionilo*, refrigerando exteriormente el matraz
con un bafio de hielo y sal. Finalizada la adicidédn se abandoné

la masa de reaccidn durante 15 horas.

El exceso de cloruro de tionilo se elimind por destila-
cién (P.E. = 71°C), y el bruto resultante se diluyé con 100
ml. de éter y se lavd, sucesivamente, con agua helada, diso-
lucidon fria de bicarbonato sédico al 5% y agua fria hasta pH
neutro. Decantada la fase etérea se secd sobre carbonato potd
sico anhidro durante 12 horas y se elimind el éter a vacio,

recogiéndose 12,2 g.

El producto bruto de reaccidn se sometid a una destéla-
cidén a presidn reducida con una columna de fraccionamiento
(de 15 cm. de longitud), aislandose una fraccién de P.E.
=124-126°C/21 torr. identificada como 1-cloro-1-fenil-2,2-di-

metilpropano (X). Rendimiento: 75%.

s
w

Purificado segin A. |. Vogel (2), pag. 189.



' 1.2.5. Obtencidn_del 3-fenil-4,4-dimetil-1-pentanol
(x111) (12) (13).

La reaccidn se llevé a cabo em dos etapas:
a) Formacidén del halogenuro de 1-femil-2,2-dimetilpropil-
magnesio.
b) Condensacién del reactivo de Grignard con dxido de eti-

leno.

La formacidn del magnesiano se realizdé segin el proce-
dimiento descrito por Aaron, Dull, Schmiegel, Jaeger, Chaschi
y Mosher (12). Para ello es imprescindible la utilizacidn de

tetrahidrofurano absolutamente seco.

E1 3-fenil-b,hk-dimetil-1-pentanol se prepard por reac-
cion del magnesiano con éxido de etileno a presidn, siguiendo

el procedimiento descrito por Alvarez lbarra (13).

Cuando se utiliza el bromuro de 1-fenil-2,2-dimetilpro-
pilmagnesio, la formacidn del magnesiano es mas rapida, pero
al ser madscreactivo que el cloruro de 1-fenil-2,2-dimetilpro-
pilmagnesio, la condensacidn con &6xido de etileno transcurre
con formacidén de m3s productos secundarios. Entre ellos se ha
identificado el 1-fenil-2,2-dimetil-1-propanol. El rendimiento
cromatogréfico* cuando se parte de 1-bromo-1-fenil-2,2-dimetil-
propano es del 67% y cuando se emplea 1-cloro-1-fenil-2,2-di-

metilpropano del 81%.

E1 producto de reaccidn se purificd por destilacion
fraccionada y se identificé como 3-fenil-4,b-dimetil-1-penta-
nol por sus espectros de IR y de RMN (tablas 12 y 13 respec-
tivamente) y por espectrometria de masas (véase diagrama de

fragmentacién en la coleccidn de espectros).

" Columna de 2 m. de longitud y 1/8" de didmetro externo, re-
1lena de UCC al 10% sobre Chromosorb W-AW-DMCS (80-100). Tem-
peratura programada: 110°C (8minutos) ——190°C, velocidad
de calentamiento: 10°C/min..Temperatura de la cadmara de in-
yeccidén: 230°C. Flujo de gas potador (NZ): 45 m1./min. Apara-
to: Hewlett-Packard, modelo 5750.

. Wo— — . —



Tabla 12. Absorciones caracteristicas del espectro IR del

3-fenil-4,4-dimetil-1-pentanol (2.
Maximo de Asignacién
absorcion Intensidad
(cmnl) Tipo de vibracidn Grupo funcional
3500-3200 fuerte tension 0-H asoc. Grupo
1220 media flexidn 0-H hidréxilo
3080 débil tensién C-H (Ar)
3060 medi a tensidn C-H (Ar) Sistema
1600 media tensién C=C (Ar) aromitico
725-700 fuerte flexién C-H (Ar) monosustituido
2960 fuerte tensidn C-H asim
2860 media tensién C-H sim
Grupo
1390 medi a flexion C-H sim terciobutilo
1360 fuerte flexidén C-H sim
a)

sodico.

Aparato:

Muestra disuelta en CCIA y entre ventanas de cloruro

Perkin-Elmer, modelo 257.




Tabla 13. Espectro de RMN de protdn del 3-fenil-4,4-dime-
ti1-1-pentanol(a.

Desplazamiento | Multiplicidad |Intensidad Asignacidn
0,89 singlete 9H -C(CH3)3
2,10-1,67 multiplete 2H -CH,-
complejo
2,27-2,55 multiplete 1H -CH-
complejo
2,49 singlete 1H -0H
3,20-3,40 multiplete 2H -CHZ-(OH)
complejo
7,15 singlete 5H -C6H5
a)

Muestra disuelta en DCCI3. Referencia interna TMS.

Aparato: Hitachi Perkin-Elmer, modelo R-2L4-A (60 MHz).

Experimental:

Como los dos procesos realizados se llevaron a cabo
en condiciones similares, se discuten simultidneamente las
diferentes etapas de las dos vias de sintesis.

a) Preparacidn del magnesiano.

THF anhidro

C,H_-CH-X + Mg -+ C,H_-CH-MgX
65 | 65
atmosfera de N
C(CH3)3 2 c(CH3)3
X=Br 227 251,3
M 24,3

X=C1 182,5 206,8




En un matraz de tres bocas, de 500 ml. de capacidad,
provisto de agitacidon magnética, refrigerante de reflujo,
embudo de adicidn y un sistema de entrada y salida de NZ’
se colocaron 2,2 g. (0,09 at-g.) de torneaduras de magne-
sio, 0,1 ml. de dicloroetano, como iniciador de la reac-
cién, y 70 ml. de tetrahidrofurano* absolutamente seco.

A continuacidén, se adicionaron lentamente 17,2 g. (0,075
moles) de 1-bromo-1-fenil-2,2-dimetilpropano, disueltos en
30 ml. de THF; finalizada la adicidon se mantuvo la agitacidn
durante 12 horas y, sequidamente, se utilizd en la siguien~-

te etapa de sintesis, b).

Cuando X = Cl1, las proporciones de productos son:
1,95 g. (0,08 at-g.) de magnesio y 12 g. (0,066 moles) de

derivado halogenado.

b) Condensacién del magnesiano con 6xido de etileno.

C6H5-?H-M9X + cu2<::—/5y2 —_— C6H5—fH-CH2-CH20H
C(CH3)3 0 C(CH3)3
X=Br 251,3
Ly 192
X=C1 206,8

La disolucidon del magnesiano se introdujo en una bote-
1la de 500 ml. de un aparato Parr de hidrogenacidon y se afia-
dié 6xido de etileno (se condensé introduciendo el recipien-
te en un bafio de acetona/nieve carbdnica) en exceso (25 ml.
cuando X = Br y 20 ml. cuando X = Cl). Se cerrd el reactor
y se mantuvo la vasija de reaccién a una presidn de 4 atmés-

feras de NZ’ mientras se sometia a una fuerte agitacidon du-

Purificado segin "Purification of Laboratory Chemicals"
Perrin, Armarego and Perrin, pag. 262 (1966). En el momen-
to de su utilizacién se destila sobre LiAth y se utiliza
la fraccidn recogida a 64-65°C.
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rante 4 horas. Seguidamente, se afadieron 80 ml. de éter

y se dejo en reposo la disolucién etérea durante 12 horas,
con objeto de eliminar el exceso de 6xido de etileno. Final-
mente, se hidrolizd la masa de reaccidn mediante una disolu-
cidn saturada y frifa de cloruro aménico; se decantd la fase
orgdnica y la acuosa se extrajo con éter; los extractos eté-
reos reunidos se lavaron sucesivamente con agua, disolucidn
saturada de bicarbonato s6dico y agua hasta pH neutro y se
dejaron secar sobre MgSOll anhidro; se elimind el disolvente
a vacio y producto bruto de reaccién se sometid a una puri-
ficacion por destilacién fraccionada (columna Vigreux de

15 cm. de longitud) a presién reducida, recogiéndose la
fraccién de P.E. = 102-104°C/0,5 torr. de 7 g. (X=Br) vy

8 g. (X=C1), con una pureza cromatografica del 99%.

e e L P e L L g

Se realizd siguiendo el procedimiento descrito por Fe-
tizon y col. (14). El espectro IR del producto bruto obteni-
do mostrd una banda ancha centrada a 3425 cm-], asignada a
la vibracidn de tensién 0-H asociado intermolecularmente, lo

que indicaba la existencia de alcohol sin reaccionar, y otra

mads nitida centrada alrededor de 1725 cm-1, asignada a la vi-

bracidn de tensién C=0 en el aldehido alifatico esperado. La

ot
C.G.L. <confirmé estas suposiciones: se observaron dos produc-

“Condiciones de cromatografia andlogas a las utilizadas
en el caso del 3-fenil-L,4-dimetil-1-pentanol. (véase apar-

tado 1.2.5., (pag.223 ).




tos que se indicaron como carbinol de partida y como aldehi-

do, en las proporciones de 65% y 35% , respectivamente.

Se
aldehido
cohol de

rard-T-, que ademds permite recuperar

eligio este método, ya que permite

sin productos secundarios y su separacidn del

partida se realiza facilmente con el

que no ha reaccionado.

El

dimetilpentanal

reza del 98% se comprobé por C.G.L.

producto purificado se

indicadas).

mediante su espectro

inalte

IR (tab

(en

la obtencidn del
al-
reactivo Gi-

rado el alcohol

identificd como 3-fenil-4,6 k-

la 14) y su pu-

las condiciones ya

Tabla 14. Maximos de absorcidn caracteristicos del espectro

IR del 3-fenil-4,4-dimetilpentanal (a.
Maximos de Asignacidn
absorcién Intensidad
-1
(em ) Tipo de vibracidn |Grupo funcional
2810,2710 débil tensién (0=)C-H Grupo
1725 m. fuerte tensidn C=0 aldehido
3095,3075 débil tensién C-H (Ar)
3025 débil tensién C-H (Ar)| Sistema
1600 débil tensién C=C (Ar)| 2@romatico
710 fuerte flexion C-H (Ar)| monosustituido
2960 fuerte tensidon C-H asim
1390 media flexidn C-H sim Grupo
1360 fuerte flexion C-H sim terciobutilo
a)

Aparato: Perkin-Elmer, modelo 257.

Muestra disuelta en CCl,, entre ventanas de cloruro sddico.

* - -
Calculados a partir del cromatograma correspondiente, suponiendo idén-

tico factor de respuesta para todos los compuestos.
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~ Experimental: , i

A92C03-celita
(CH3)3C-§:H-CH2-CH2—OH —— - (CH3)3C-'CH-CHZCH0
CeHo 66 CeHs
M 192 190

a) Preparacidn del catalizador: Ag2C03 sobre celita.

En un erlenmeyer de 500 ml, de capacidad se suspen-
dieron 12 g. de celita en 134 ml. de agua destilada y se
afiadieron 6,2 g. (21,7mmoles) de Na2C03-10H20 disueltos en

la minima cantidad de agua destilada y luego, lentamente,

Lo o

con fuerte agitacién 7,4 g. (4,4 mmoles) de AgN03“" disuel-
tos en la minima cantidad de agua destilada, el carbonato de
plata precipitado, inicialmente de color blanco, evoluciond
posteriormente hasta un color amarillo canario, que comunicd
a toda la masa de reaccidn; ésta se filtrd en un Buchner, vy
se lavdé abundantemente con agua destilada hasta que las aguas
de lavado no dieron reaccidn alcalina. La torta se escurrid

a vacio y, todavia himeda, se introdujo en un matraz de fondo
redondo de 500 ml., provisto de un sistema purgador de agua,
sobre el que iba acoplado un refrigerante de reflujo. Se afa-
dieron al matraz 100 ml. de benceno purificado y se calenté

a reflujo hasta que cesé el desprendimiento de agua (conden-

sado monofdsico). Se recogieron 20 ml. de agua.

o

“Perkin-Elmer : celita 545 (Kieselgur 60/80 mallas).

B.D.H., Poole (England) Purum.



b) Oxidacién propiamente dicha.

A continuacidn, se afiadieron 1,0 g. (5,2 mmoles) de
3-fenil-4,4-dimetil-1-pentanol, manteniémdose la mezcla
de reaccidon a reflujo durante 125 horas, con agitacidén mag-
nética. Finalizada la calefaccidn se filtré la masa de
reaccidon en un embudo de placa filtrante, se escurrid a va-
cio y se lavd repetidas veces con benceno. Por dGltimo, se
reunieron todos los extractos organicos y se elimind el di-

solvente a vacio.

c) Aislamiento del 3-fenil-4,4-dimetilpentanal, mediante el
reactivo Girard-T-.

e
(CH3)3C-?H-CH2-CH0 + H2N-NH—C0-CH2-N(CH3)3C1 —_—
C6H5 :
@ (S)

—_— (CH3)BC—FH-CHZ-CH=N-NH-CO-CH2-N(CH3)3Cl

C,H

65 ®

H30

(CH3)3C-?H-CH2-CHO
C6H5
En un matraz de fondo redondo de 100 ml. de capacidad,
provisto de agitacidn magnética y refrigerante de reflujo,
con su salida aliexterior protegida con un tubo de cloruro
cdlcico, se introdujo la mezcla carbinol/aldehido (la can-
tidad de aldehido estimada por C.G.L. es de 1,8 mmoles) di-
sueltos en 6 ml. de etanol superseco*; a continuacidn se

afiadieron 0,6 g. de adcido acético glacial y 3,6 mmoles de

Jo
w

Preparado segdn A.l. Vogel (2), pag. 1684(mé£q§==§fg:—



.cloruro de hidrazinocarbonilmetiltrimetilamonio (reactivo de

Girard-T-) . La mezcla se hirvid a reflujo durante 90 minutos.

Mientras tanto se introdujeron en un erlenmeyer 24 ml.
de agua destilada, 10 g. de hielo, 0,62 ml. de una disolucién
de NaOH al 50% y 6,0 ml. de benceno y se agitd vigorosamente

hasta que desaparecido el hielo.

Sobre esta mezcla se vertid la masa de reaccidn anterior
y se agitd mecdnicamente; se separd la fase acuosa y se extra-
jo nuevamente con benceno. Los extractos béncénicos se lava-
ron con agua hasta pH neutro y se secaron sobre MgSOh anhi-
dro**. A la capa acuosa se agregaron 3,1 ml. de HC1 concentra-
do y 15 ml. de benceno y se dejd estar, agitiandose frecuente-
mente durante una hora. Se separd la nueva capa bencénica, se
lavd con agua y se secd sobre MgSOb anhidro. El disolvente se
elimindé a vacfo, quedando.un residuo de 0,28 g. que se identi-
ficé como 3-fenil-4,h-dimetilpentanal con un 98% de pureza
(c.G.L.).

- s W n WY M M e me e e G TR M e e G e e b e Mm e e e R NN We U W W G e e e - e e -

La oxidacién del 3-fenil-4,hk-dimetil-1-pentanol con car- __
bonato de plata sobre celita transcurre con bajo rendimiento
y es necesario un tiempo de reaccidn excesivamente dilatado
(125 horas), por lo que se intenté llevar a cabo la oxidacién

por otro procedimiento.

Entre los diversos procedimientos descritos en la biblio-
grafia (15,16,17) se eligid el descrito por R. Ratcliffe y
R. Rodehorst (17) debido a que no es necesario el aislamien-

to previo del complejo CrO_-piridina. La oxidacidn resultd

3

"Fluka A.G., Buchs S.G. Purum.

o S
W

La eliminacién del benceno permitid recuperar 0,50 g. del
carbinol "de partida. - ol

— P s e




practicamente cuantitativa, ya que el andlisis mediante la
C.G.L.* reveld la presencia de un dGnico producto, identi-
ficado como 3-fenil-b,h-dimetilpentanal mediante el registro
-de su espectro IR. La oxidacidn del alcohol es total y el
Gnico producto secundario de reaccién, dcido 3-fenil-h, b4-di-
metilpentanoico, se forma en pequefia broﬁorcién y se separa

con facilidad dentro del proceso de aislamiento del aldehido.

Experimental:

CH,CI
272
(CH3)3C FH CHZ CHZOH + Cr03 + CSHSN — L (CH3)3f CH CH, CHO
C6H5 C6H5
192 100 79 190

En un matraz de 500 ml. de capacidad, provisto de agita-
cion magnética y enfriado exteriormente con un bafio de hielo
y sal, se colocaron 9,86 g. (124,8 mmoles) de piridina** en.
160 ml. de diclorometano” y se afiadieron cuidadosamente 6,24
g. (62,4 mmoles) de tridxido de cromo++. El matraz se tapd
con un tubo de cloruro cdlcico y se agitd la masa de reaccion
durante 30 minutos a la temperatura ambiente, adquiriendo un

color rojizo oscuro'. A continuacidén se afiadieron 2,0 g (10,4

“Condiciones de cromatografifa anadlogas a las utilizadas
en el apartado 1.2.5. (véase pag.223 ).

“"Purificada y secada segln A.l. Vogel (2), pag. 175.

TPurificado segln '"Purification of Laboratory Chemicals"
Perrin, Armarego and Perrin, pag. 132 (1966).

tero, Merck, A.G. Darmastadt, secado a vacio sobre pen-
toxido dé fésforo.

'La disolucién del complejo en CHZCI es de un intenso co-
lor rojo. Un color amarillo indica que e? complejo est3d hidra-
tado y un color pardo negruzco o negro indica que el CH_CI
contiene impurezas oxidables. En ambos casos resulta afectada

negativamente la conversion.




mmoles) de 3-fenil-4,4-dimetil-1-pentanol disueltos en una pe-
quefia cantidad de diclorometano; inmediatamente se separd una
resina de color negro, y se ﬁantuvo la agitacidn durante 30
minutos a temperatura ambiente. Finalmente, se filtrd la ma-
sa de reaccién con en un embudo de placa filtrante y el re-
siduo s6lido se lavdé varias veces con éter. La disolucidn
organica se lavd sucesivamente con NaOH al 5%*, HC1 al 5%,
disolucidon de bicarbonato sédico al 5%, agua y disolucidn sa-
turéda de NaCl. Se secd sobre MgSOh anhidro y la eliminacidn
del disolvente a vacio condujo a 1,7 g. (86% de rendimiento)

de 3-fenil-L L4-dimetilpentanal.

1.3. Sintesis del 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol (III)
(mezcla de diasteredmeros). -

1.3.1. A _partir _de la 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-hepta-
n

La reduccién de la cetona (I) se llevé a cabo con tetra-
hidruroaluminato de litio en dietiléter anhidro a 30°C, si-
guiendo el procedimiento habitual en este tipo de reacciones,
transcurriendo con un rendimiento practicamente cuantitativo.

El andlisis del producto bruto de reaccidn por C.G.L.** indi-
c6 que estaba constituido Gnicamente por 1los dos diasteredmeros
del carbinol (III). En 1a tabla 15 se especifican los maximos

de absorcidn mds caracteristicos de la mezcla de diasteredmeros

del 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil~-3-heptanol.

L

"Esta fraccién acuosa una vez acidulada se extrajo con éter, se lavé
con agua hasta pH neutro y se secd durante 12 horas sobre MgS0, anhidro.
La eliminacidn del disolvente a vacio condujo a 0,2 g. de un producto que
se identificd como &cido 3-fenil-4,4k-dimetilpentanoico por espectroscopfia
infrarroja.

ale Lo
w

Condiciones de valoracidn de los diasterebémeros, apartado 3.2.1,

pag. 250 .
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Tabla 15.

Miximos de absorcién caracterfsticos del espectro
IR del 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol
(mezcla de diastereémeros)(a.

(I11)

Maximo de Asignacién
absorcidn Intensidad
(cm-l) Tipo de vibracién [Grupo funcional
3580 fuerte tension 0-H libre
(aguda) o asoc. intramole-
cular.
3470 media tensidén 0-H asoc. Grupo
(ancha) intermolecular hidroxilo
1260 fuerte flexién O-H i
3080,3060 media tensidén C-H (Ar)
3020 fuerte tensidén C-H (Ar) Sistema
1600 débil tensidon C=C (Ar) aromatico
750 media flexién C-H (Ar) monosustituido
710 fuerte flexidon C-H (Ar)
2960 m. fuerte tensién C-H asim
2860 fuerte tensidén C-H sim
1390 media flexién C-H sim Grupo Bl
1360 fuerte flexién C-H sim terciobutilo
a)

Aparato:

Perkin-Elmer,

Muestra entre ventanas de cloruro sédico.
modelo 257.




Experimental:

LiATH
. 4 Cnl ) )
(CH3)3C ?H CH,-CO C(CH3)3 —E:—E—» (CH3)3C fH CH,-CHOH c(cn3)3
CeHs 2 CeHs
246 37,9 248

En un matraz de tres bocas, de un litro de capacidad, pro-
visto de un agitador mecdnico de cierre hermético, embudo de
adicidn, refrigerante de reflujo y un sistema de entrada y sa-
lida de Nz, sumergido en un bafo de agua term?statizado a 30°cC,
se dispusier02*3,5 g. (0,091 moles) de LiAth" y 280 ml. de
éter absoluto . Se mantuvo una corriente de N2 para eliminar
el aire contenido en el sistema, y luego, con agitacidn, se
afiadieron lentamente 15 g. (0,061 moles) de 5-fenil-2,2,6,6-te-
trametil-3-heptanona disueltos en 200 ml. de éter absoluto. Fi-
nalizada la adicidn se maﬁtuvo la agitacién durante 6 horas,

con objeto de completar la reaccidn.

A continuacidén, se destruyd el exceso de tetrahidruroalu-
minato de litio con acetato de etilo y se hidrolizo, sucesivamen=-
te, la mezcla de reaccidén, con una disolucidn de bicarbonato sé-
dico al 10% y NaOH al 5%. Se decantd la fase etérea y la acuosa
se extrajo con éter en un extractor continuo liquido-liquido. Los
extractos etéreos reunidos se lavaron con agua hasta pH neutro;
se secaron sobre MgSOh anhidro y el disolvente se elimind a va-__

cio, quedando un residuo de 15 g.. Rendimiento: 98%.

Este producto 1fquido muy viscoso se utilizé para la pre-
paracion de los 3,5-dinitrobenzoatos de los diastereémeros del
carbinol, separando previamente una pequefia fraccidon para su

valoracién por cromatografia en fase gaseosa.

wte

“Carlo-Erba. Contenido minimo 95%.

““Purificado y secado segin A.l. Vogel (2), pag. 163 y recien-
temente destilado sobre LiAth.




Se realizd por condensacién del 3-fenil-L,h-dimetil=
pentanal con cloruro de terciobutilmagnesio a 25°C en dos
disolventes diferentes: dietiléter y tetrahidrofurano, si-
guiendo el procedimiento habitual en este tipo de reaccio-
nes. Las masas de reaccidn asi obtenidas se analizaron por

C.G.L. con los siguientes resultados:

Rendimiento en carbinol % de 3-fenil-4,4-

“"Disolvente (mezcla de diastereémeros) dimetil-1-pentanol
Et20 81% 13%
THF 96% 2%

La formacion del carbinol XIII se atribuye a una reduccién de
-I1 por accién del cloruro de terciobutilmagnesio (18), pro-
ceso que no altera el curso estereoquimico de la reacciodn.
Tambien se comprobd la ausencia de la 5-fenil-2,2,6,6-tetra-
metil-3-heptanona, por lo que se descartd la posibilidad de
un proceso redox que hubiese alterado el resultado estereo-

quimico de la reaccidn.

Experimental:

Mg —
(CH3)3C-C1 =-(CH3)3C-MgCl >
Et20 8 THF (CH3)3C-?H-CH2-CH0
C6H5

M 92,5 24,3 116,8 190

S (CH3)3C-?H-CH2-CHOH*C(CH3)3

C6H5

M 248

A

“Véase la valoracidn de las mezclas de diasteredémeros (apar-
tado 3.2.1., pag.250).



En un matraz de tres bocas de 100 ml. de capacidad,
provisto de agitaci6n magnética, refrigerante de reflujo,
embudo de adlicidén y un sistema para entrada y salida de
N,, se colocaron 0,63 g. (26 mat-g.) de torneaduras de
magnesio, 10 ml. de éter absoluto y 0,5 ml. de dicloro-
etano como iniciador. A continuacidén, se afiadieron len-
tamente 2,4 g. (26 mmoles) de cloruro de terciobutilo
disueltos en 26 ml. de éter absoluto. Finalizada la
adicidn se agitd la masa de reaccidn durante una hora a

temperatura ambiente.

Seguidamente, se afadieron lentamente 0,5 g. (2,6
mmoles) de 3-fenil-L,b-dimetilpentanal disueltos en 10
ml. de éter absoluto, manteniéndose la agitacidn durante

una hora a 25°C.

La mezcla de reaccidén se hidrolizé con una disolucidn
saturada de cloruro ambénico a 0°C. Se decantd la fase eté-
rea y la acuosa se extrajo varias veces con éter. Los ex-
tractos etéreos reunidos se lavaron con agua hasta pH
neutro y se secaron sobre MgSOh anhidro. Se elimind el

disolvente a vacio, quedando un residuo de 0,56 g.

El método operatorio seguido en la condensacidn
utilizando tetrahidrofurano como disolvente es idéntico,
llegandose a un residuo de 0,61 g. a partir de 0,63 g.

(26 mat-g.) de magnesio en 10 ml. de THF anhidro, 2,4 g.
(26mmoles) de cloruro de terciobutilo en 26 ml. de THF —
anhidro y 0,5 g. (2,6 mmoles) de 3-fenil-4,k-dimetil-pen-

tanal en 10 ml. de THF anhidro.




-2. SEPARACION DE DIASTEREOMEROS.

Entre los diversos métodos que se emplean para la sepa-
racion de los diasteredmeros de carbinoles acfclicos a partir
de las mezclas que de los mismos se obtienen en sus reacciones
de sintesis, la cristalizacidén fraccionada de sus derivados
s6lidos sigue siendo el mds comunmente utilizado, pese a cons-

tituir un trabajo lento y tedioso.

Una de sus variantes, de la que disponiamos de antece-
dentes inmediatos en este grupo de trabajo (6,19), consiste
en el desdoblamiento de unos mismos derivados (ftalatos &aci-
dos, 3,5-dinitrobenzoatos, etc.) por cristalizacidn fraccio-
nada en distintos disolventes. Eligiendo estos o sus mezclas
de manera adecuada se puede conseguirv]a-cristalizacién pre-

ferente de uno u otro de los diasteredmeros.

En nuestro caso, por cristalizacidon fraccionada de los
3,5-dinitrobenzoatos se consiguieron separar los dos diaste-

redmeros (figura 4).

A continuacién se describen los métodos de esterifica-

cidén, cristalizacidén fraccionada e hidrdlisis utilizados.




(CH3)3C-FH-CH2-CH0H-C(CH3)3 + cocd
C6H5
0,N NO,
CSHSN

(CH3)3C-FH-CH2-?H-C(CH3)3
CgHs, 00C

02N NO2
Mezcla de 3,5-dinitrobenzoatos
diasteredmeros

Cristalizacidn

fraccionada. Metanol

Mezcla enriquecida

en el 3,5-dinitro-

benzoato del isémero B v
3,5-Dinitrobenzoato del

isémero a (P.F. = 106-7°C)
Cristalizacion

. Metanol
fraccionada Hidrdélisis

/ .
3,5-Dinitrobenzoato del

isémero B (P.F. = 134-6°C) 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-

3-heptanol - |lsomero a-
Hidrdlisis (17quido viscoso).
5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-
3-heptanol - Isémero B-

(1fquido muy viscoso)

Figura 4




2.1. Preparaci6n de los 3,5-dinitrobenzoatos (20).

En un matraz de 250 ml. de capacidad, provisto de un
refrigerante de reflujo con la salida exterior protegida
con tubo de cloruro cilcico, se introdujeron 15,3 g. (0,066
moles) de cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo* y 14 g. (0,056
moles) de S-feni]-2,2,6,6-tetrameti1-3-heptanol** disueltos
en 37,3 g. (0,472 moles) de piridina anhidra'. La mezcla
se calentd en un bafio de silicona a 102-5°C durante 3 horas
y después se dejdé enfriar. A continuacién, se vertid sobre
630 ml. de adcido sulfirico al 10% a 0°C, se anadieron 70
ml. de benceno y se agitd vigorosamente durante 15 minutos.
Se decantd la fase orgdnica y la acuosa se extrajo con ben-
ceno. Los extractos bencénicos reunidos se lavaron sucesi-

2
de bicarbonato sédico y agua hasta pH neutro. Se dejaron

vamente con H sok al 10% a 0°C, agua, disolucidn saturada

secar sobre MgSOh anhidro y el disolvente se elimind a va-

cio, quedando un residuo sélido de 20 g. Rendimiento: 80%.

KPreparado por reaccidn entre el acido 3,5-dinitroben-
zoico y el cloruro de tionilo (20) y recristalizado de te-
tracloruro de carbono anhidro.

""Mezcla de diasteredmeros (III) obtenida por reduccién
de la 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanona con LiAth.

*purificada y secada segin A. |. Vogel (2) pag. 175,
P.E. = 115°C.
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ros

t

someten a ensayos previos de solubilidad con el

elegir el

.2. Cristalizacion fraccionada.

Para

il-3-heptanol,

disolvente mas

tos ensayos se recogen en

llevar a cabo la separacidn de
racémicos RR,SS y RS,SR del

la tabla 16.

los diasteredme-
5-fenil-2,2,6,6-tetrame-

los 3,5-dinitrobenzoatos preparados se

fin de

idéneo para su cristalizacién.Es-

Tabla 16. Solubilidades de 1a mezcla de 3,5-dinitroben~
zoatos.
. . (a
Disolvente . Solubitidad .
Observaciones
en frio en caliente

n-Heptano ++
Eter de petrdleo
(50-70°C) ++
Eter de petrdleo
(100-140°cC) + +4++ no cristaliza
Ciclohexano ++
Benceno ++ -
Cloroformo ++
Tetracloruro de
carbono ++
Acetato de
etilo ++
Etanol - +++ cristaliza
Metanol - +++ cristales mejor
formados que en
el caso del eta-
nol.
a)

(+) poco soluble;

(++) so

Los simbolos empleados representan:

luble;

(-)

(+++) muy soluble.

insoluble;

ShBat.




Teniendo en cuenta estos resultados se utilizd me-
tanol como disolvente para la cristalizacidon. Primera-
mente se separd un 3,5-dinitrobenzoato (DNB) de P.F. =106-
7°C, denominado DNB-isdmero a y de las aguas madres proce-
dentes de las sucesivas cristalizaciones de éste, el DNB-
isébmero B de P.F. = 13L4-6°C.

Las muestras procedentes de los ensayos de solubili-
dad se incorporan a la mezcla de 3,5-dinitrobenzoatos, la
cual se disolvid en 60 ml. de metanol, calentando a ebu-
1licidn, y se afiadid agua hasta la aparicidén de una ligera
turbidez; se calentd de nuevo a ebullicidn y se dejd cris-
talizar durante 24 horas a temperatura ambiente. En las
siguientes cristalizaciones del DNB-a se utilizaron las
siguientes proporciones: 1 g. de cristales/11 ml. de me-

tanol destilado.

A partir de las aguas madres del DNB-a se obtuvo un
residuo sélido que presentaba un intervalo de fusidn muy
amplio, 94-130°C, y que cristalizé fraccionadamente en
metanol utilizando una proporcidén de 25 ml. de metanol
por cada gramo de sdlido. La observacidn cuidadosa de las
fracciones solidas obtenidas en cada una de las crista-
lizaciones, permitido distinguir dos tipos de cristales cla-
ramente diferenciados en cuanto a su forma geométrica, por
lo que se procedid a una separacidn manual cuidadosa. Los
cristales en forma de agujas resultaron ser el DNB-qa,
mientras que los cristales en forma de laminas rectangula-
res correspondian al DNB-g, tal como se comprobd poste-
riormente. De este modo, y tras varias cristalizaciones
sucesivas, se obtuvo el DNB-B-caracterizado por un inter-

valo de fusidn de 134-6°C.




Tras este primer ciclo de cristalizaciones fraccio-
nadas los residuos de las aguas madres de todas las cris-
talizaciones efectuadas (5,0 g.) se purificaron percolan-
dolos a través de una columna de 3 cm. de diametfo inter-.
no rellena de 60 g. de gel de sTlice* y eluyendo con una
mezcla de éter de petrdleo (80-100°C)/benceno en las pro-
porciones de 20/80 (v/v) respectivamente. Se recogieron
dos fracciones priincipales, cuya composicidn se siguid
por cromatografia de capa fina y espectroscopia infra-
rroja; la fraccidén de 2,5 g. estaba constituida por una
mezcla de los 3,5-dinitrobenzoatos a y B, mientras que la
fraccidén de 1,6 g. resultd ser una mezcla de los diaste-
redmeros del carbinol de partida. Con la mezcla de 3,5-
dinitrobenzoatos asi obtenida se realizd un nuevo ciclo

de recristalizacidn.

Reunidas todas las fracciones con intervalos de
fusidén similares, se obtuvieron 9,0 g del DNB-a (P.F.=
106-7°C) y 1,12 g. de DNB-B (P.F. = 13L4-6°C). La pureza
de los ésteres asi obtenidos se contrastd por microanali-
sis, IR y RMN de protén (tablas 17,18 y 19 respectiva-

mente) .

Tabla 17. Microandlisis de los 3,5-dinitrobenzoatos o y 8.

2 C % H £ N
Calculado para C24H30N206 65,15 6,79 6,33
Hallado (3,5-DNB-a) 65,03 6,66 6,51
Hallado (3,5-DNB-8) 65,12 6,59 6,46

Los espectros IR de los DNB-o y DNB-B se registra-
ron en las mismas condiciones, presentando, practicamente,
los mismos maximos de absorcidn caracterfsticos (tabla 18).

(Espectros n° 5 y 7 de la coleccién).

“Gel de sflice para cromatografia de columna. Tamafio de
grano: 70-230 mesh. ASTM. E. Merck. A.G. Darmastadt.
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Tabla 18. Maximos de absorcidn caracteristicos de los espec-
tros IR de los 3,5-dinitrobenzoatos o« y B del
5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol (2.

Miximo de Asignacion
absorcion Intensidad
(cm-1) tipo de vibracién |Grupo funcional
3100 fuerte tensién C-H (Ar)
3020 débil tensidén C-H (Ar) Sistemas
1600 media tensién C=C (Ar) | 23romaticos:
880 media flexién C-H (Ar) 1,3,5-trisustituido
710 fuerte flexién C-H (Ar) monosustituido
2960 fuerte tensidén C-H asim
2900-2860 débil tensidn C- sim Grupo
1395 media flexidn C- sim terciobutilo
1365 fuerte flexidén C-H sim
1730 m. fuerte tensidn C=0
1280 m. fuerte tensidén C-0 Grupo
1160 fuerte tensién C-0 ester
1550 m. fuerte tension N-0 asim Grupos -NO,
1430 m. fuerte tensidén N-0 sim aromiticos —
a)

Muestra disuelta en CCIM y entre ventanas de cloruro
sédico. Aparato: Perkin-Elmer, modelo 257.
Los espectros de RMN de protén (tabla 19) se correSponden“

con los n22 6 (DNB-a) vy 8 (DNB-B) de la coleccidn.




Tabla 19. Espectros de RMN de protén de los 3,5-dinitrobenzoatos
del 5-1"en1‘1--2,2,6,6--_tetr‘amet1‘1-3-heptano](a

VAN
(CHy) 5C-CH-CHy-CH-C(CH
Cells

C

E

0

D B
33
00¢
H
F
NO,
H

lsémero| Sefal | Desplaza- | Multiplicidad Intensidad| Asignacidn
miento §
A 0,85 singlete 9H -C(CH3)3
B 1,05 singlete 9H -c(cu3)3
C 2,30(b compleja 3H -CHZ-CH-
D 5,17(b triplete 1H ~CH-
DNB-«a aparente
E 6,85(b compleja S5H -C6H5
8,47(b compleja 2H H o- de
F Ar (NO,),
9,15 triplete 1H H p- de
Ar (NO,),
A 0,85 singlete 9H ~C(CHy)
B 0,92 singlete 9H —C(CH3)3
C 2,15(b compleja 3H -CH2-CH-
DNB-B D h,73(b triplete
1H -CH-
aparente
E 7,25(b compleja 5H -C6H5
F 9,2()(b compleja 3H H de Ar(N02)2
a)

Muestra disuelta en

Aparato:Perkin-Elmer,

CClh. Referencia interna TMS.

modelo R-12,

60 MHz.

b) Desplazamientos medidos en los centros de gravedad

de los multipletes.




2.3. Saponificacién de los 3,5-dinitrobenzoatos.

Los 3,5-dinitrobenzoatos separados por cristalizacidn
fraccionada se saponificaron para regenerar los carbinoles
correspondientes, hirviendo a reflujo durante 70 horas can-
tidades proporcionales a 1 mmol de éster, 4 mmoles de NaOH,
L mmoles de KOH, 4 ml. de agua destilada y 4 ml. de metanol,
para asegurar un medio fuertemente b3sico (mecanismo BACZ)

y la homogeneidad de la mezcla reaccionante. A continuacidn
se extrajo con éter y los extractos etéreos se lavaron con
agua hasta pH neutro. Se dejaron secar sobre MgSOh anhidro

y se elimind el disolvente a vacfio.

A partir de 5 g. (11,3 mmoles) del 3,5-dinitrobenzoato
del isémero o, se obtuvieron 2,0 g. (9,1 mmoles) del carbi-
nol a, lfquido amarillento, transparente y poco viscoso.
Rendimiento: 81%. Espectros IR y de RMN, n9§ 9y1l de la

coleccidn.

A partir de 1,12 g. (2,5 mmoles) del 3,5-dinitroben-
zoato del isémero B se obtuvieron 0,60 g. (2,4-mmoles) del
carbinol B, liquido amarillento, transparente y muy visco-
so. Rendimiento: 96%. Espectros IR y de RMN, nc-’§ 12 y 13

de la coleccién.

La pureza de ambos carbinoles resultd ser del 100%
de acuerdo con los resultados observados en la C.G.L. de
los mismos, en las condiciones que se describen en el

apartado 3.2.1. (pag.250) de la presente memoria.

Los espectros IR de ambos isdémeros, absorciones carac-
teristicas, se recogen en la tabla 20. Se registraron en
las mismas condiciones y presentan las mismas absorciones

caracteristicas, con excepcidn de la de tensidn 0-H.




Tabla 20. Maximos de absorcion caracteristicos del espectro

IR de 1os isdmeros o« y B8 del 5-fenil-2,2,6,6-tetra-

metil-3-heptanol (a.

Maximo de . . -
Asignacion
absorciodn Intensidad
-1

(em ) Tipo de vibracién |Grupo funcional
3080,3040 débil tensién C-H (Ar)

3020 media tensidén C-H (Ar) Sistema

1600 débil tensién €c=C (Ar) aromatico

750 media flexidn C-H (Ar) | Mmonmosustituido
700 fuerte flexién C-H (Ar)

2950 m. fuerte tensidén C-H asim

2900 media - tensidon C-H sim

2860 fuerte tensidén C-H sim Grupo

1390 media flexién C-H sim terciobutilo

1360 fuerte flexién C-H sim

3460 fuerte tensién 0-H (asoc.

(ancha) intermolecular) Grupo

1240 media flexidn 0-H hidroxilo

1070 fuerte tensidn C-0 secundario

3580 fuerte tensidon 0-H libre Grupo hidroxfilo

(aguda) o de asociacién (presente sdlo
intramolecular en el isémero a)
a)

Muestra entre ventanas de cloruro sddico.

Aparato: Perkin-Elmer, modelo 257

Los espectros de RMN de protdén se registraron a 90 MHz
y su estudio se ha desarrollado en el apartado 32(") de asigna-
cidn de configuraciones relativas de esta memoria, junto con el
estudio de sus espectros de masas (véanse tambien los diagramas

de fragmentacidn, n?2 10 y 14 de la coleccidn de espectros).




3.

VALORACION DE LAS MEZCLAS DE DIASTEREOMEROS o Y g DEL
5-FENIL-2,2,6,6-TETRAMETILE-3-HEPTANOL.

3.1. Eleccidon del procedimiento.

Los métodos mas usuales para valorar mezclas de
diasteredmeros son la espectroscopia de resonancia mag-

nética nuclear y la cromatografia en fase gaseosa.

La valoracidon por espectroscopia de resonancia
magnética nuclear exige dos condicioﬁes previas para
llevarla a cabo: una perfecta separacidn de la(s) sefial(es)
de cada uno de los diasteredmeros en la(s) zona(s) del es-
pectro elegida(s) para llevar a cabo la valoracidén y que
la(s) sefial(es) elegida(s) corresponda(n) al méximo nd-

mero de protones, con objeto de minimizar en lo posible

el error del procedimiento.

Incluso en el caso de que estas dos condiciones sean
favorables, las limitaciones intrinsecas de la técnica no
permiten conseguir una exactitud mayor del 2-3%. Para 1li-
mitar estos errores se puede calibrar el aparato en las
condiciones de operacidn elegidas, utilizando muestras

patrones sintéticas de composicidédn conocida.

En el caso a estudiar, todas las sefiales de ambos
isobmeros estidn solapadas en la misma zona del espectro,
excepto las debidas a los grupos terciobutilo, suficiente-
mente diferenciadas respecto a las demds, pero muy proxi-
mas entre si. Por otra parte, en las mezclas a valorar
pueden existir sustancias de partida de las reacciones
objeto de estudio o subproductos de las mismas, tambien
con grupos terciobutilo, cuya sefial puede interferir con
las sefiales a considerar. Por todo ello, se eligid como
procedimiento analitico la técnica de cromatografia en

fase gaseosa.




La técnica de cromatografia gas-liquido es la que
posee mayor precisidon, presentando el inconveniente de su
empirismo, debido al gran nimero de variables que influyen
en la separacidén de los diastereémeros (fase estacionaria,
soporte utilizado, flujo de gas portador, temperatura de
la columna, etc.), por lo que las condiciones .apropiadas
para una valoracidén adecuada deben determinarse en cada ca-

so particular.,

En el presente caso se ha elegido como método de va-
loracién la C.G.L. por existir antecedentes bibliograficos
inmediatos (21) de separacidn de diasteredmeros relaciona-
dos estructuralmente con estos carbinoles y una experiencia
directa en el caso del 1,3-difenil-1-butanol (6a) y 1,3-di-
fenil-4,4b-dimetil-1-pentanol (6b).

3.2. Descripcidn del método empleado.

El método de valoracidn cuantitativa por C.G.L. se
basa en la relacidn directa existente entre las alturas
de los picos del cromatograma o sus areas y las cantidades
inyectadas de los respectivos componentes, considerando los
factores de respuesta de cada uno de ellos. Se pueden pre-
sentar dos casos en la medida cuantitativa por medio de es-

ta técnica:

1) Picos perfectamente separados - resolucidn igual
a la unidad. En este caso la valoracidon puede realizarse
directamente por medio del area de los picos, suponiendo

factores de respuesta idénticos para todos los componentes.

2) Picos parcialmente resueltos - resolucién menor
de la unidad. El solapamiento mutuo de los picos se tra-
duce en una contribucidn de cada pico a la altura del
otro, por lo que es necesario utilizar un resolvedor de
picos o bien realizar un calibrado de la columna en las
condiciones de operacidén, empleando mezclas sintéticas

de composicidon conocida.



De acuerdo con los antecedentes bibliograficos de ca-
sos similares (21) (6), se eligid como fase estacionaria
Polisuccinato de butanodiol (BDS) al 10% y como soporte
Chromosorb W-AW (60/80)*, consiguiéndose una resolucidn,

practicamente, total.

En la bisqueda de las condiciones éptimas se encontrd
que la disminucidén del flujo de gas portador y la disminucidn
de la temperatura producian efectos cualitativos similares,
se aumentaban los tiempos de retencién de ambos isdmeros,
mientras que la variacidn de la razdén de sus tiempos de re-
tencidén era inapreciable, al mismo tiempo que los picos se

ensanchaban, sin que variara notablemente la resolucion.

Por todo ello se eligid una temperatura de operacidn
intermedia, 130°C, que evita en lo posible el arrastre de
fase estacionaria y facilita la reproducibilidad de los re-

sultados.

La variacidn del flujo de gas portador tenia una pe-
quefia influencia en la resolucién de los picos, no obstan-
te se observé que al aumentar variaba la forma geométrica
de los picos, se estrechaban y se producia una ligera con-
tribucidon de cada pico a la altura del otro, hecho que se

refleja en un valor mayor de hv (figura 5).

S

“Los ensayos efectuados en una columna de 90 cm. de BDS

empleando Celita 545 (60/100 mallas) resultaron infruc-
tuosos.
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Figura 5
La razdn de tiempos de retencidn no se pudo considerar
como parametro para medir la resolucién, porque apenas varia-
ba al cambiar sensiblemente el flujo de gas portador, por lo
que se eligié como parametro el valor de y definido por la

relacion:

en funcidn de los pardmetros correspondientes a ambos isdme-

ros, segin se indica en la figura 5.

La situacidon ideal de mdxima separacidn, y = 0, equi-
valdrfa a trabajar con un flujo de gas portador muy peque-
fio, que se traduce en unos tiempos de retencidn muy grandes,
para los cuales los picos se ensanchan tanto que su anchura
llega a ser mayor que su altura, con lo que se incrementa
excesivamente el error relativo de las alturas de los picos.
A modo de ejemplo serecogen los resultados de ensayos extre-
mos, variando aprecfablemente el flujo de gas portador, pa-

ra una temperatura de la columna de 130°C.




Flujo de gas Tiempos de retencidn Razén de tiempos

portador Ta(min.) 'TB(min.) Y . de retencidn
(ml1./min.) Tg / Tg
43 63,0 73,5 0,015 1,17
74 38,0 Ly 5 0,017 1,17
95 29,0 34,0 0,050 1,17

De acuerdo con estos resultados se eligid 74 mi./min. como
flujo de gas portador, con objeto de que el valor y fuese sufi-
cientemente bajo para unos tiempos de retencidn razonablemente
cortos.

Las condiciones para la valoracidon quedan recogidas en la
tabla 21.

Tabla 21. Condiciones utilizadas para la valoracién de los dias-
tereémeros del 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol.

Aparato: Perkin-Elmer, modelo F-7
Detector: lonizacidon de 1lama
Temperatura del detector (°C): 200
Temperatura de la camara de inyeccidn (°C): 200
|
Columna: :
Longitud (m.): 0,90
Didmetro externo (pulgadas): 1/4 '-_
Relleno:
Fase estacionaria: BDS(a al 10%
(Relleno) Soporte: Chromosorb W-AW (60/80 mesh)
Gas portador: N2
Flujo (ml./min.): 74
Temperatura de la columna (°C): 130
Relacion de tiempos de retencidn: 1.17
a)

BDS al 10%: Polisuccinato de butanodiol al 10% en peso sobre el

soporte.



3.2.2. Técnica cuantitativa.
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En principio se pueden utilizar dos técnicas de trabajo

para efectuar una valoracidn cuantitativa:

1) Relacionar el &rea real (o alturas reales) de los
picos con la masa de cada componente presente en la mues-

tra inyectada.

2) Relacionar la razén de alturas aparentes de los pi-
cos con la masa de cada componente presente en la muestra

inyectada.

En la figura 6 se muestra el aspecto tipico de los pi-
cos correspondientes a ambos diasteredmeros en las condicio-
nes utilizadas para la valoracidn. A la vista del cromatogra-
ma, la eleccidn de la primera opcidn como técnica cuantita-
tiva exige la utilizacién de un resolve&or de curvas, debido
a que la resolucidn de los picos de ambos diasteredmeros no
llega a ser total. Al no disponer de dicho aparato elegimos
la segunda de las posibilidades enunciadas, de acuerdo con

el procedimiento descrito en la bibliograffa (6).

Se pueden presentar tres tipos de solapamiento en fun-
cidén de las cantidades de los componentes, m,ym, inyecta-

das:

I) Cabalgamiento de la rama descendente del primer pi-
pico sobre la rama ascendente del segundo.
I1) Cabalgamiento de la rama ascendente del segundo pi-
co sobre la rama descendente del primero.
III) E1 caso mas general consiste en el cabalgamiento

de ambos picos.

Aunque no se han planteado situaciones tan extremas,
tal como puede apreciarse en la figura 6, vamos a considerar
el caso mis general (figura 7), con el objeto de minimizar

lo mas posible los errores de valoracidn y calibrado.
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Caso IlI(y=h,)

Figura 7

La altura real de cada pico, Hi’ es proporcional a la
cantidad del componente i, m., presente en la muestra inyec-
tada, a través de una constante de proporcionalidad, depen-
diente de la naturaleza del componente i, es decir:

Hy = f, . m /1/

H, = f

2 9 + My /2/

De acuerdo con la figura 7, la altura aparente de cada
pico, hi’ es igual a su altura real, Hi’ mas la altura residual
del otro pico en el tiempo de retencién del primero, h'j, es
decir: 1

h, = H, + h' /3/

h, = H, + h' /L/

La altura residual (h'j) serd proporcional a la cantidad

del componente correspondiente, mj, presente en la muestra in-




yectada a través de un factor de proporcionalidad, f'j, fun-

cién de la geometria del cromatograma:

h'y, = f'. . m /5/

h', = ', . m, /6/

Dividiendo la ecuacién /4/ por la /3/ y sustituyendo las

ecuaciones /1/, /2/, /5/, /6/ resulta:
h, fry + fplmy/my)
= /7/

h1 fI + f'z(mz/ml)

Llamando:

ko= F,/F 5 k'y o= fU/FL kY, = FL/F,

Resulta por sustitucidén en la ecuacidn /7/:

hy kY

h1 1 + k.k'z(mz/ml)

+ k(m,/m,)
21 /8/

llega a una expresidn que relaciona
la razén de cantidades,

De esta manera se
la razén de las alturas aparentes con

m., de los isdémeros en la mezcla.

3.2.3. Condiciones_geométricas_impuestas_para asegurar_la

De las ecuaciones anteriores se deduce que para poder
relacionar la relacidn de alturas aparentes, hz/h], con la
razén de cantidades de cada componente presentes en la mues-
tra, mz/m1, (de calibrado y/o valoracidn), es necesario que
k'1 y k'z, y por lo tanto f'1 y f'z sean efectivamente cons-

tantes.

En la practica se encontrd que la forma de los picos

podfa variar algo de un dfa para otro, y, a veces, dentro




del mismo dia debido a factores imprecisables (tal como
pequefias variaciones ocasionales de flujo que originan
alteraciones del régimen de fluido portador) lo que ori-
ginaba que en los cromatogramas de una misma muestra el
cociente de alturas de picos variase en una pequefia ex-
tensidén. No se observd ninguna tendencia regular en ta-
les variaciones, sino que ocurrian al azar, conduciendo
unas veces al aumento y otras a la disminucidén del gra-

do de solapamiento de los picos, siempre en una propor-

cién pequeiia.

Para obviar esta dificultad se recurrid a la impo-
sicidén de unas normas previas de tipo geométrico que ayu-
dasen a tipificar la forma de los picos y que debian cum-
plir cada cromatograma antes de ser aceptado para la valo-

racién y/o calibracidn.

Cada uno de los paradmetros a que se refieren estas
normas, que Se representan esquematicamente en la figura
8, estd relacionado de alguna manera con el grado de sola-
pamiento de los picos y/o su separacién, por lo que el con-

junto de ellos puede condicionar la reproducibilidad de los

resultados.

Tiempo de retencion

Figura 8 |




Las condiciones impuestas para tipificar los cromatogra-

mas fueron los siguientes:

h
hv =y ; 0,02 <y < 0,04
1
T
2
1,16 & — < 1.17

Debido a que el pardmetro y tiene un valor muy peque-
fio, una variaci6n minima en la geometria de los picos altera
su valor apreciablemente, sin que por ello se afecte critica-

mente la separacidn de los picos.

Por otra parte, se comprobd tambien que para una misma
muestra, la relacidn h1/h2 no dependia de la cantidad de mues-

tra inyectada dentro de intervalos muy amplios.

En la practica se inyectaron cantidades de muestras que
originaron alturas de picos que ocuparon la mayor parte de la
escala de registro, para que los errores cometidos en la medi-.

da de las alturas fuesen despreciables.

3.3. Resultados obtenidos.

Para llevar a cabo la calibracidon de la columna en las
condiciones de operacidn elegidas, se utilizaron muestras
sintéticas de composicién conocida exactamente, obtenidas por
mezcla de los diasterebmeros puros en proporciones que coO-
rresponden aproximadamente, a contenidos del 10%; 38%; 48%;
67%; 90% en uno de ellos, con objeto de que las composiciones
de las muestras a valorar estuviesen comprendidas dentro del

entorno de composiciones mencionadas.




En la tabla 22 se recogen los valores encontrados en
la medida del cociente de alturas aparentes de picos en
funcidon de la composicidn de la muestra, de acuerdo con el

procedimiento descrito anteriormente.

Tabla 22. Cocientes de alturas aparentes de picos en croma-
togramas de mezclas de o y B-5-fenil-2,2,6,6-tetra-
metil-3-heptanol.

Muestra | Composicidn hl/h2 . 102 Error medio n°de medidas
% |sdmero a . 2
(media) . 10
1 10,3 15 1,0 6
2 38,0 73 0,4 6
3 L8,2 107 0,8 6
4 67,3 231 1,0 6
5 90,1 994 1,0 6
589 1,0 6
7 73 2,0 6
8 40 1,0 6
a)

Muestras 1-5: obtenidas sintéticamente mezclando los

diasterebémeros puros.

b)

Muestra 6: Producto bruto obtenido en la reaccidn:
PhCH(Bu®)-CH,-CO-Bu" + LiAIH,.
" 7: Producto bruto obtenido en la reaccidn:
PhCH(Bu®)-CH_ -CHO + Bu®MgCl (en Et,0).

2
" 8: Producto bruto obtenido en la reaccién:

PhCH(But)-CHz-CHO + BuMgCl ( en THF).




La representacién grafica en escala doble logaritmica
de la relacidon de alturas aparentes frente a la relacidn de
porcentajes de los diasteredmeros es una lTnea recta (figu-

ra 9) en el intervalo de composiciones ensayadas.

Finalmente, en la tabla 23 se recogen los porcentajes
de ambos diastereGmeros de las mezclas de composicidn des-
conocida, obtenidos por interpolacidn grafica en la curva
de calibrado (figura 9), correspondientes a los productos

brutos de las reacciones estudiadas.

Tabla 23

Sustrato asimétrico Reactivo | Disolvente | Isémero a| Isdmero

2 4 4

t t ) e + +
PhCH(Bu )-CHZ-CO-Bu L.Ath dietiléter 84 ,4-0,5 15,6-0,5

t t . ey + +
PhCH(Bu )-CHZ-CHO Bu MgC1 dietiléter 38,0-0,5 62,0-0,5
PhCH(But)-CHz-CHO ButMgCl THF 23,0%0,5 77,0%0,5
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RESUMEN Y CONCLUSIONES



CONCLUSIONES.

1)

Se han analizado los resultados estereoquimicos de las
reacciones de formacidén del 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-hep-
tanol (mezcla de diastereémeros RR, SS y RS, 35) a través
de reacciones de adicién nucleéfila a compuestos carbonfli-
cos quirales dentro del contexto de la Induccién asimétri-
ca 1,3, por aplicacidn del principio de Curtin-Hammett ge-

neralizado.

Se ha comprobado la validez de las hipétesis mecanfis-
ticas enunciadas por Pérez-0Ossorio y col., ampliando su
aplicacién por consideracién de una dialquilcetona quiral
como sustrato de las reacciones de reduccidn con tetrahi-
druroaluminato de litio y la utilizacidén de cloruro de ter-
ciobutilmagnesio como reactivo de las reacciones de conden-

sacidén con reactivos de Grignard.

Sobre la base de un mecanismo concertado, a través de
un estado de transicidn ciclico de cuatro centros, para las
reacciones de reduccién de cetonas quirales con tetrahidru-
roaluminato de litio y la aceptacidén de las geometrias tipo
trigonal y tipo tetraédrico para los estados de transicidn
de las mismas, se ha llegado a la definicién de un estado —
de transicidon tipo trigonal para la reduccién de 5-fenil-
-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanona con tetrahidruroaluminato
de litio (Etzo; 30°C), que transcurre con un alto grado de

estereoselectividad.

Asimismo, se ha encontrado evidencia para una correla-
cidén estructura del compuesto carbonflico -tipo de estado
de transicidn, observando los resultados estereoquimicos dis-
ponibles, que ha sido enunciada en los siguientes términos:
"A medida que‘aumenta el impedimento estérico del sustrato

(volumen estérico de los grupos flanqueantes del C=0) la

- ) St — —



estereoselectividad de un proceso de reduccidén con tetra-
hidruroaluminato de litio puede predecirse por aplicacidn
del principio de Curtin-Hammett generalizado, postulando

un estado de transicidn tipo trigonal'.

1) En la reaccidon de adicion nucleéfila de cloruro de
terciobutilmagnesio a 3-fenil-4,k-dimetilpentanal se ha
comprobado la existencia de una correspondencia cualitati-
va entre el tipo de estado de transicidn (referido al gra-
do de progreso de la reaccidn sobre el sustrato carbonili-
co) y la naturaleza de la especie organometdlica implica-
da, llevando a cabo la reaccidn en éter dietilico y tetra-
hidrofurano como disolventes (25°C). Se observa un estado
de transicidn mas trigonal en el primer caso y una tenden-
cia hacia un estado de transicidén tipo tetraédrico en el

segundo.

Iv) Se ha llevado a cabo la asignacidon de configuracio-
nes relativas a los is6meros RR, SS y RS, SR del 5-fenil-
-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol por andlisis de las cons-
tantes de acoplamiento tipo vecinal deducidas de sus es-
pectros de R.M.N. de protdn. El estudio detallado de las
mismas ha permitido establecer la distribucién de las po-
blaciones conformacionales de ambos diasteredmeros, resul-
tando el isdémero RR, SS practicamente monoconformacional
lo que permite utilizar sus constantes de acoplamiento
tipo vecinal como valores modelo para el andlisis de com=-

puestos estructuralmente relacionados.

La asignacidn de configuraciones mediante el estudio
de la deshidratacidn por impacto electrénico de los dias-
tereémeros del 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol esté
de acuerdo con la deducida por analisis de las constantes

de acoplamiento.




En cuanto a las aportaciones sintéticas de la memo-

ria podemos enumerar las siguientes:

1. Se han sintetizado por primera vez los isomeros RR, SS
y RS, SR del 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol y
descrito sus espectros de IR, de R.M.N. de protdn y de

masas.

2. Se han separado, por recristalizacidn fraccionada de
sus 3,5-dinitrobenzoatos, los isémeros RR, SS y RS, SR

5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol.

3. Se han Valorado las mezclas de racematos diasteredmeros
RR, SS y RS, SR 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanol
obtenidas por reduccidn con tetrahidruroaluminato de
litio de 5-fenil-2,2,6,6-tetrametil-3-heptanona (EtZO ;
30°C) y por condensacidén de 3-fenil-4,4-dimetilpentanal

,05 THF; 25°C)

mediante la técnica de cromatografia gas-1iquido.

con cloruro de terciobutilmagnesio (Et
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