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INTRODUCCION

Desde 1950 uno de los temas que con mayor profu 
si6n se han tratado en la literature quimico-orgânica, ha 
sido la investigacién mecanistica de la reaccidn de los 
compuestos de Grignard con cetonas. La justificaci&n de 
este auge hibliogrâfico hay que buscarla en la gran apl^ 
cacién sintética de esta reaccién que, evidentemente, con 
diciona la necesidad de su puesta a punto. La vigencia 
del tema creemos que dériva de las dificultades de inter 
pretacién de los datos desde una dnica perspective gene- 
ralizada. Gran parte de estas dificultades residen en la 
existencia de varias reacciones compétitives: adicién nu 
cleéfila, reduccién y enolizacién. El estudio de las con 
diciones expérimentales que aseguran el predominio de una 
sobre las otras esté suficientemente esclarecido. Sin em 
bargo, la racionalizacién de estes hechos es todavla mo­
tive de controversia. Pensâmes que el hecho de que los 
réactivés de Grignard existan en soluci6n como un equili^ 
brio entre especies de diferente naturaleza, con diver­
ses grades de asociacién y solvatacién, puede ser la eau 
sa de tal dificultad.

La eseuela de Pérez-Ossorio ha abordado el pro­
blems de la elucidacién mecanistica de las reacciones de 
adicién de réactivés de Grignard a compuestos carbonlli­
ces desde una perspectiva estereoqulmica. Asl, la este- 
reoselectividad observada en reacciones de bromure de f£ 
nilmagnesio y yoduro de metilmagnesio con diverses com- 
puestos quirales, ha sido interpretada en términos de una
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dualidad geométrica para los estados de transicién corre£ 
pondientes, trigonal-tetraédrico, que puede ser correla- 
cionada con la naturaleza dlmera o monômera del organom£ 
tâlico.

No obstante, la aceptacién de esta hipétesis r£ 
quiere la introduccién de una serie de variables expéri­
mentales que influyendo sobre el equilibrio que describe 
a la especie reactiva en solucién, manifiesten su influen 
cia sobre la naturaleza de los estados de transicién.

Dada la amplitud experimental del tema que abar 
ca desde la variacién sistemàtica de la naturaleza del 
compuesto carbonllico, hasta el estudio del efecto de 
ciertos aditivos de tipo salino o de naturaleza complé­
tante a la mezcla de reaccién, se hizo necesario concre- 
tamos a un dnico tipo de compuesto organomagnésico -br£ 
muro de fenilmagnesio-, a un mimero limitado de compues- 
tos carbonilicos -3-fenil-4,4-dimetilpentanal (l), 3-fe- 
nil-2-metilpropanal (II), 2,3,3-trimetilbutanal (III) y
3-fenil-2-butanona(lV)- y al estudio de la influencia de 
la variacién de la concentracién y de la naturaleza del 
disolvente etéreo -éter dietilico y tetrahidrofurano- s£ 
bre la estereoselectividad en este tipo de procesos.

La eleccién de los sustratos y del reactivo de 
Grignard ha venido determinada por razones de indole 
prâctico, ya que se ténia conocimiento de las caracteri^ 
ticas espectroscépicas y cromatogrâficas de los carbino­
les diastereémeros résultantes en cada caso, por lo que 
el método de valoracién y asignacién de configuréeiones 
era presumiblemente sencillo. Las mezclas de carbinoles 
diastereémeros procédantes de las condensaciones plantea
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das hablan sido obtenidas por métodos altemativos -redu£ 
ci6n con tetrahidruro de litio de las alquilfenilcetonas 
correspondientes o por estudios previos de la reaccidn de 
condensacién de bromure de fenilmagnesio con I, II y IV 
en condiciones expérimentales arbitrarias.

En orden a conseguir los datos objeto de discu- 
sién, el método experimental se desarrollé en las siguien 
tes etapas;

1.- Sintesis de I, II, III y IV.
2.- Preparacién de soluciones valoradas de 

bromure de fenilmagnesio en éter dietl- 
(EtgO) y tetrahidrofurano (THF).

3.- Reacciones,de condensacién a 3090 de los 
compuestos carbonilicos sintetizados con 
las soluciones de bromure de fenilmagnje 
sio.

4#- Valoracién de las mezclas de reaccién ob 
tenidas en 3 por técnicas espectroscé^ 
picas (RMP) y cromatogrâficas (CGL).

5*- Asignacién de configuraciones (RR, SS) y 
(RS, SR) a los carbinoles; 1,3-difenil-
4,4-dimetil-l-pentanol (V), 1,3-difenil- 
2-metil-l-propanol (VI), l-fenil-2,3,3- 
trimetil-l-butanol (VII) y 2,3-difenil-
2-butanol (VIII).

En la Seccién experimental de esta memoria se des, 
criben los aspectos concretes de cada etapa, habiéndose d£ 
dicado la primera mitad de la misma a analizar los antece­
dentes del tema para fundamentar a partir de este anâlisis 
la discusién de nuestros resultados.
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PARTE I.SOBRE EL MECANISMO DE LAS REACCIONES 
DE ADICION DE REACTIVOS DE GRIGNARD 
A COMPUESTOS CARBONILICOS.
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1.- NATURALEZA DE LOS COMPUESTOS DE GRIGNARD EN SOLUCION

La férmula mixta RMgX que Grignard sugiriô para descr^ 
bir los magnesianos no représenta de manera absoluta las 
estructuras de estes compuestos en disolucién. Asi Joli- 
boys (l) propone en el ano 1912 una formulacién de dimero 
no simétrico R^Mg.MgX^, mientras que Schlenk (2) en 1927 
supone un equilibrio, que adn hoy se conoce como equili­
brio de Schlenk, para describir la compléta naturaleza de 
los réactivés de Grignard en disolucién (equilibrio 1).

2 RMgX RgMg + MgXg /l/

En 1957 Dessy y col. (3,4,5) demuestran a partir de 
dates de intercambio isotépico que el bromure de etilmag- 
nesio estâ representado por el equilibrio/2/que estâ des- 
plazado hacia la izquierda, toda vez que las medidas de 
pesos moleculares de magnesianos en disoluciones etéreas 
sugieren la presencia de una alta proporcién de moléculas 
dimeras.

EtgMg.Mg&Tg —  EtgMg i MgBr^ /2/

Cuando una solucién de Et.Mg se hace reaccionar con
28Mg Brg precipitando a continuacién con dioxano toda la sal
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de magnesio, se observa que todo el magnesio del bromuro
28de magnesio-dioxanato obtenido, contiene Mg lo que de-

muestra que las especies mixtas RMgX no existen en disolu
cién. Estes resultados vienen avalados por medidas de con
ductividad eléctrica de bromuro de etilmagnesio y mezclas
sintéticas de bromuro de magnesio y dietilmagnesio que in
dican que ambas soluciones son idénticas. La electrollsis

28de magnesianos, preparados por adicién de Mg Br^ a solu­
ciones de EtgMg, con câtodos de platine, confirma la es- 
tructura propuesta.

En el ano 1963 Ashby y col. (6,7), concluyen a partir 
de expérimentes de cristalizacién fraccionada y de la me- 
dida de indices de asociacién la existencia de especies 
mixtas RMgX en una disolucién de dorure de etilmagnesio 
en THF. Mosher (8) llega a la misma conclusién mediante un 
detallado estudio de disoluciones etéreas de diverses ma£ 
nesianos por espectroscopia infrarroja. Desde entonces 
son muchas las confirmaciones de la realidad del equili­
brio de Schlenk a partir, fundamentaimente, de datos ter- 
mométricos (9,10) y de resonancia magnética nuclear de pr£ 
tén (11,12,13). Sin embargo, estas comprobaciones no re­
sue Iven totalmente el problema de la verdadera naturaleza 
de los réactivés de Grignard, que se complice por la exi£ 
tencia de très fenémenos en el seno de sus disoluciones; 
fenémenos de asociacién, de solvataciôn y en mener medida, 
de disociacién.

La asociacién se puede describir como una extensién 
del equilibrio de Schlenk (equilibrio 3)#
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TRIMERO DIMERO^ 2RMgX5TR2Mg + M g X ^  DIMERO^TTRIMERO /]/

Los primeros resultados para Indices de asociacién 
muestran la importancia de la exclusién total de oxigeno 
al efectuar la medida de estes parâmetros. La asociacién 
es muy sensible a la presencia de oxigeno, aumentando de 
forma importante para pequenas cantidades de este elemento.

En disolventes de cierta polaridad como el tetrahidr£ 
furano o la trietilamina, les compuestos de Grignard son 
esencialmente monémeros (excepte los fluorures) (15-18). 
También lo son en N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina(l7,19), 
en dimetoxietano (17) y en hexametilenfosforotriamida (20, 
21).

En éter dietilico los magnesianos yodados y bromados 
son bâsicamente monémeros para concentraciones inferiores 
a 0,1 M (15,22). La asociacién aumenta sin embargo, cuando 
se incrementa la concentracién. Los cloruros de alquilma^ 
nesio son,por el contrario, dimeros para todo el range de 
concentraciones (15).

Las medidas de indices de asociacién indican que ésta 
ocurre preferentemente a través del halégeno. Los haluros 
de alquilmagnesio aparecen mâs asociados que los cerrespon 
dientes dialquilmagnesios . De hecho, sélo el metilo es 
capaz de competir con el clore o con el yodo en cuanto a 
capacidad de coordinacién. El dietilmagnesio y el difenil- 
magnesio existen siempre como compuestos debilmente asocia 
dos (7,23). Podemos pues suponer que el equilibrio/4/des­
cribe de forma adecuada la verdadera naturaleza de los ma^ 
nesianos yodados o bromados en éter dietilico.
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TRIMER0 — R-Mg Mg-R .. ^  2 RMgX
\x/

TRIMER0 —  T : Mg Mg R Mg 4 MgX
R/ ^ ^

/4/

La asociacién depende también del tamano de las molé­
culas de disolvente. Asi, en disoluciones de éteres volu- 
minosos, diisopropileter (25) o etoxi-l-metilbutano (26), 
en los que la solvatacién disminuye debido al impedimento 
estérico, aumenta considerablemente la asociacién. Este 
hecho no es sorprendente toda vez que una disminucién de 
la solvatacién debe aumentar la electrofilia del magnesio 
incrementando su capacidad de coordinacién.

Por ültimo cabe destacar que en disolventes hidrocar- 
bonados surge una complicacién adicional dada la poca solu 
bilidad de los magnesianos. La composicién, tanto de las 
especies en disolucién como de las insolubles es poco con£ 
cida. Parece, sin embargo, que en general las especies in 
solubles corresponden a una mezcla del dialquilmagnesio 
con el correspondiente haluro (24).

El conocimiento de la constante de equilibrio (E) pa 
ra el equilibrio de Schlenk es un date importante, si te- 
nemos en cuenta que tanto la especie mixta (RMgX) como el 
dialquil o diarilmagnesio (R^Mg) pueden atacar al grupo 
carbonilo en una reaccién de adicién nucleéfila. Los val£ 
res numéricos para dicha constante se han calculado a par 
tir de datos cinéticos, calorimétricos y espectroscépicos. 
En la tabla I aparecen recogidos algunos de estes valores
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para los disolventes utilizados en el presente trabajo; 
éter dietilico y tetrahidrofurano.

Tabla 1
VALORES DEL EQUILIBRIO DE SCHLENK

Grignard Disolvente K Método Referencia

CH^MgBr EtgO /v320 Cal. 27
~455 Cin. 28

CgH^MgBr ti 480-484 Cal. 29
C^HgMgBr II 10^ Cal. 30

a>400 Cin. 31
CgH^MgBr It 55-62 Cal. 29
CgH^Mgl ft 5630 Cal. 29
CgH^Mgl II 515 Cal. 29
CH^MgCl THF 4,5 IR 8

RïüN 32
CgH^MgOl II 5,52 Cal. 33
t-O^HgMgCl II 1,12 SMN 32
CgH^MgCl II 1,66 Cal. 33
CH^MgBr II 3,5 IR 8

/V 4 BMN 32
CgH^MgBr II 5,09 Cal. 33
C^HgMgBr II 9 Cal. 30
CgH^MgBr II 3,77 Cal. 33

4,0 BMN 34
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El grado de validez de las constantes que aparecen r£ 
cogidas en la Tabla I es muy variado. No obstante, pode­
mos afirmar que mientras para el eter dietilico los datos

2 3oscilan entre 10 y 10 para el tetrahidrofurano esas mis,
2mas constantes estân comprendidas entre 10 y 10 • Aün ad- 

mitiendo la dependencia de la K,del halégeno,y del grupo R 
unido al magnesio,parece claro que para el Et^O el equili^ 
brio estâ desplazado hacia la forma mixta (RMgX) mientras 
que en THF la distribucién de las especies es aproximada- 
mente estadistica.

Estas conclusiones son coincidentes con los datos ob- 
tenidos por Ashby y Parris (32) al llevar a cabo el estu­
dio por resonancia magnética nuclear de disoluciones de 
bromuro de metilmagnesio y de cloruro de t-butilmagnesio 
en dietil eter. El MeMgBr présenta como ünica senal un 
singlete entre 30^0 y -8090. Al bajar la temperatura a 
-1009Q el singlete se resuelve en dos senales que son 
asignadas por los autores al Me^Mg y al MgBrMe. Cuando se 
llega a una temperatura de -105-C el bromuro de magnesio 
précipita,lo que origina un desplazamiento en el equili­
brio de Schlenk que supone un incremento de la cantidad 
relativa de dimetilmagnesio. Asi, la senal atribuida a e£ 
te compuesto aumenta. El mismo fenémeno se puede observar 
en las disoluciones de cloruro de t-butilmagnesio en Et^O. 
Sin embargo, en este caso basta una temperatura de -7-C 
para conseguir el desdoblamiento del singlete,lo que ind^ 
ca que la velocidad de intercambio del grupo t-butilo es 
mener que la del metilo.

En ambos casos la senal atribuible a la especie mix­
ta (RMgX) es mayoritaria, lo que estâ de acuerdo con los
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Valores que para la K henos resumido en la Tabla I.
Smith y Becker (9,10,33) han determinado mediante 

valoraciones termométricas las entalpias de mezcla de 
soluciones de R^Mg y MgX^.Los valores de estes paramé­
trés termodinamicos demuestran que este proceso es ex£ 
térmico cuando el disolvente es éter y endotérmico 
cuando es THF,lo que evidentemente justifica los valo^ 
res pequehos de K calculados en este ultime caso.Las 
entropfas de mezcla obtenidas permiten una interesante 
discusién acerca del papel del disolvente en el equi­
librio de Schlenk.Asi,cuando se trabaja con dietilmag­
nesio y bromuro de magnesio en THF,se obtienen elevados 
valores positives de AS,mientras que el mismo experimen 
to proporciona pèquenos valores de AS en éter dieti­
lico.Los autores interpretan esta diferencia como de- 
bida a la pérdida de moléculas de disolvente coordina- 
das con el magnesio,que es mayor en el primer caso 
que en el segundo.La comprobacién de estas hipotesis 
la llevan a cabo midiendo las entalpias de dilucién 
con THF de las especies (EtgMg,MgBrg y EtMgBr) solubi- 
lizadas en éter.Las très reacciones de desplazamiento 
son exotérmicas,lo que justifiça que las très especies 
tienen preferencia por el THF,légicamente por ser es­
te disolvente una base mas fuerte.Esta preferencia es 
mucho mayor para el bromuro de magnesio,lo que da pie 
a estos autores para pensar que esta especie pueda 
coordinar hasta cuatro moléculas de tetrahidrofurano.
De esta manera,concluyen que el equilibrio de Schlenk 
en arabes disolventes y en las condiciones de concentra­
cién empleadas,podria ser representado mediante los e- 
quilibrios /5/ y /6/.
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RgMgfEtgOig + MgXgfEtgOjg-   2 RMgXCBtgO)^

RgMgfTHPig + MgXg(THP)^RMgX(THP)g 4- RMgX(THP) + THF /

Por liltimo destaquemos que los datos de entropla de 
mezcla para el bromuro de fenilmagnesio, utilizado por n 
sotros en el presente trabajo, indican que la especie mi 
ta (PhMgBr) esté mâs solvatada que la correspondiente e^ 
pecie simétrica (Ph^Mg),

Los fendmenos de disociacidn, importantes para algu- 
nos disolventes como el HMPT (35,36), no parecen ocurrir 
en gran extension en éter dietllico (37,38). El esquema 
de disociacidn màs probable en este disolvente es:

RgMggXg RMg'*' + RMgX“ /?/

Este breve resumen bibliogrâfico supone una aproxim 
ci6n al complejisimo problema de la naturaleza de los 
magnesianos en disolucidn, que como hemos visto depende 
entre otros factores, del tipo de radical hidrocarbonad 
unido al magnesio, del disolvente, del haldgeno y de la 
concentracidn del organometàlico.

Retendremos aqui las siguientes conclusiones:
a) La composicidn de los reactivos de Grignard en 

éter dietllico viene adecuadamente definida por el equi 
librio de Schlenk con la inclusién de especies asocia- 
das (equilibrio 4). Los valores de la constante de este
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equilibrio indican un predominio de la forma mixta RMgX. 
Mientras que los fluoruros y los cloruros son dimeros pa 
ra todas las concentraciones, los ioduros y los bromuros 
son monômeros para concentraciones inferiores a 0,1 % au 
mentando la asociaciôn con la concentracidn.

b) En tetrahidrofurano los reactivos de Grignard 
estân asimismo bien representados por el equilibrio de 
Schlenk. Los valores de la constante de equilibrio en eŝ  
te disolvente indican una distribucidn estadlstica de 
las très especies. Salvo los fluoruros que son dlmeros 
para todas las concentraciones, todos los magnesianos son 
bàsicamente mondmeros.

c) El magnesio se suele presentar como tetracoord^ 
nado, lo que supone la existencia de las très especies c£ 
mo dieteratos. No obstante, en THF para magnesianos al- 
qullicos,fundamentalmente el haluro de magnesio,présenta 
una enorme tendencia a coordinar moléculas de disolvente 
pudiéndolo hacer hasta un nihnero de cuatro. Este efecto 
es considerablemente menor para halogenuros de arilmagn£ 
sio. En todos los casos la tendencia a coordinar molécu­
las de disolvente es mayor en THF que en EtgO.
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2.- CINETICA DE LA REACCION DE ADICION DE COMPUESTOS DE 
GRIGNARD A CETONAS

Pràcticamente todos los trabajos mecanlsticos realiza 
dos en el campo de la adicidn nucledfila de reactivos de 
Grignard al grupo carbonilo utilizan como sustratos cetjq 
nas. Obviamente, la enorme reactividad de los aldehfdos 
frente a los magnesianos dificulta mucho cualquier tipo 
de determinacidn cinética. Por otra parte, la sensibili- 
dad de estos sutratos hacia los agentes oxidantes, hace 
màs diflcil su manejo en las condiciones habituaiss de 
trabajo.

A pesar del gran nümero de trabajos aparecidos desde 
los ahos 50 sobre este tema, no parecen existir general^ 
zaciones vàlidas para la amplia gama de compuestos de 
Grignard. Tampoco parece acertado extrapolar las determi^ 
naciones cinéticas logradas para algàn proceso concrete 
a otro referible, cuando se ha introcido alguna modifica 
ci6n, sea la naturaleza del compuesto carbonilico, la 
concentracién, el disolvente e incluso la calidad del ma& 
nesio utilizado en la formacién de un determinado react^ 
vo.

No obstante la dificultad de racionalizar estos datos, 
trataremos de estructurar aqul los planteamientos y critje 
rios cinéticos existentes de la manera mâs ùtil posible, 
por ser importante el apoyo que podemos conseguir con ello 
a la hora de contemplar nuestros resultados estereoqulmi- 
cos. Con este fin los ordenaremos como taies criterios cĵ  
néticos aunque comprendan unaextensa variedad de condici£
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nes de reaccidn.

2.1.- Esquemas cinéticos y ecuacidn de velocidad.

Un hecho comunmente admitido es que cuando la 
cetona y el magnesiano se ponen en contacte,se forma in- 
mediatamente un complejo âcido-base que permanece en râ- 
pido equilibrio con las especies sin reaccionar (equili­
brio 8).

K
R^C=0 + "R'MgX” RgO=O...Mg^ /8/

Los datos que confirman la existencia de di- 
chos complejos se obtienen fundamentaimente a partir de 
estudios de espectroscopla ultravioleta o infrarroja.
Asf, Smith (39) describe la aparicidn de dos bandas en ÜV 
cuando se ahaden dimetilmagnesio, bromuro de metilmagne- 
sio 0 bromuro de magnesio a ciertas arilcetonas en éter 
dietllico. Holm (40) encuentra que la frecuencia del gru
po carbonilo de la acetona se rebaja desde su valor tlp^

—1 —1 co, 1723 cm , hasta 1695 cm cuando se ahade bromuro de
n-butilmagnesio en éter dietllico. Este hecho le permite
calcular la constante de este equilibrio (E^) por compara
cién de la intensidad de las bandas respectivas, 1 mseg.
después de la mezcla, tiempo en el cual la reaccién no ha
transcurrido todavla apreciablemente. Esta constante ha
sido también determinada indirectamente a partir de da-
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tos cinéticos suponiendo para ello que la complejacién 
es una etapa cinética de la reaccién (41,42,43).

Una complicacién adicional en la cinética de 
estos procesos es la posible participacién de los alquil- 
éxidos finales que al poder complejar especies monémeras 
u oligémeras del reactive (R^MgX.R^^COMgX ) competirfan en 
el proceso de adicién. Su participacién, no obstante,pu£ 
de minimizarse cuando el organomagnésico se utiliza en 
exceso, Lo contrario sucede si se trabaja en exceso de 
cetona, pero este caso, que ha sido bien analizado por 
Ashby y col. no es asimilable a las condiciones expéri­
mentales utilizadas por nosotros, por lo que no vamos a 
analizarlo aqul.

Segdn esto, son cuatro los esquemas cinéticos 
que han recibido mayor atencién. Como veremos a conti- 
nuacién, la distincién entre ellos es a veces enormemen- 
te complicada.

Mecanismo A : Meisenheimer y Ceisper (44) su- 
gieren que el producto de adicién se forma mediante una 
transposicién interna del comple jo a través de un esta 
do de transicién de cuatro centros.

n^C=0,..VLg:^ .
R„C^'0

R-'--MgX
R Ç-OMgX /9/

Supuesto este mecanismo, la ecuacién de vel£ 
cidad vendrla dada por;
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dbr oduc.t.l  ^ . [Complejo] ; a&roductol ^ ^ _ [k'Mgx| [cetona] 
dt dt ®

Mecanismo B : En este mecanismo el alquiléxido 
final se forma por colisidn bimolecular directa entre una 
molécula de magnesiano y una molécula de cetona sin comply 
jar. Entonces el pretendido equilibrio entre los reactivos 
y el complejo serla una reaccién competitiva con la de for 
macién de productos,de manera que aqul el complejo no es 
el sustrato cinético de la reaccién.

”R'MgX"
R C — 0d I »

RSzMgX R^C-OMgX
R'

/lO/

Como en el caso anterior el estado de transi­
cién es clclico, de cuatro centros, siendo ahora la ecua­
cién de velocidad;

d [product3
dt

= k [cetona] [k'Mgx] d jproduct3 
dt K

[comple j^
s

Mecanismo C ; Swain y Boyles (45) proponen, 
por otra parte, que el paso limitante de la velocidad es 
aquél que supone el ataque de una molécula de réactive de
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Grignard no coordinado ,al complejo formado inicialmente. 
Este mecanismo implica un estado de transicién de seis 
centros.

■p ' 35 2 0 = 0 . . +  R'MgX-- % Mg-X
,R'

Mg
IX

EgC-OMgX /II/ 
R'

La ecuacién de velocidad para este mécanis­
me séria entonces;

— = k [complejo] [E'Hgj] 
dt ^

d & r o ^ t i  ^ k^.K^ [cetona
dt i] [E'Mgx]

Mecanismo D ; Este dltimo, esbozado por Blom 
berg y col. (46), Pauvarque (47) y comprobado mâs recien 
temente por Holm ( 4 8 )  y por Ashby ( 4 9 )  supone la interven 
cién de radicales libres como intermedios reactivos.

R2C=0 4 "R"MgX" r : 4 RgCOMgX RgC-omgx /12/ 
R'
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El paso limitante de la velocidad viene de­
terminado en este caso por una reaccién de transferencia 
monoelectrénica. La ecuacién de velocidad séria, evident^ 
mente, idéntica a la planteada a partir de B.

Se han llevado a caho numérosos trabajos cinéti_ 
COS tratando de distinguir fundamentaimante los mecanis- 
mos A y B del C. La de t erminac i én del orden de reaccién, 
uno en sustrato y uno en réactive, cuando las soluciones 
empleadas son diluidas y cuando la determinacién se hace 
en condiciones de pseudo-primer orden, permiten descartar 
la operatividad del mecanismo C frente a A y B.

Los criterios cinéticos introducidos para dis­
tinguir entre los mécanismesA y B no resultan generaliza 
bles. Asi, Smith y Holm ( 30,31,39-41,50-56) defienden 
el protagonismo del complejo cetona-magnesiano para dar 
los productos de reaccién por un mecanismo unimolecular 
referible al esquema A.

Smith y col. se basan en determinaciones real^ 
zadas utilizando la 4-metilmercaptoacetofenona con bromu 
ro de metilmagnesio en Et^O. Los estudios cinéticos son 
consistantes con la evaluacién de una constante de pseu­
do-primer prden (k^) para la conversién del complejo o 
posibles complejos formados a los productos, cuando se 
trabaja con rangos de concentracién de 0,05 a 0,6 M en 
el reactivo de Grignard.

Por otra parte, este mismo autor ha comprobado 
cineticamente la operatividad de un mecanismo de tipo A 
en la reaccién de la 4-metil-mercaptoacetofenona 
con reactivos de ciclopentilmagnesio en éter dietilico 
y en exceso de magnesiano. Cuando las soluciones emplea-
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das son diluidas,el orden de reaccién en el organometâli- 
co es 1 y se hace cero para soluciones mâs concentradas. 
Esto es perfectamente racionalizable si se admite una con 
versién directa del complejo a los productos, pues cual­
quier mecanismo competitivo de colisién entre la cetona y 
el reactivo de Grignard darla un incremento de la constan 
te de velocidad observada con el aumento de la concentra­
cién del reactivo (55).

A esta misma conclusién ha llegado Holm (53) en 
la discusién de las medidas de velocidades iniciales de 
condensacién de la acetona con diferentes compuestos de 
n-butilmagnesio,en eter dietllico. Cuando el organometâM 
co estâ en exceso el orden de reaccién es cero en el reajç 
tivo. Sin embargo, se ha observado que la velocidad depen 
de de la concentracién de cetona cuando ésta estâ en excje 
so sobre el organometàlico. Holm, ha interpretado este r£ 
sultado sobre la base de una posible estequiometrla del 
complejo cetona-magnesiano (2:1) que siendo mâs reactivo 
que aquél cUya estequiometrla fuera (1:1) determinarla el 
efecto observado.

Los intentos por decidir sobre la competencia 
de un mecanismo A de transposicién unimolecular del com­
ple jo o un mecanismo bimolecular de colisién B, llevaron 
a Holm (37) a extender sus expérimentes cinéticos a sus­
tratos debilmente bâsicos, taies como el trifluoracetato 
de metilo con una capacidad de coraplejacién inobservable 
(40,54,56). Efectivamente, en este caso se demostré va- 
riando la composicién del equilibrio de Schlenk, que el 
mecanismo de adicién es referible al esquena B, por cuan- 
to la especie reactiva Bu^Mg es la ânica especie competi­
tiva cuando se modifica el equilibrio de Schlenk dentro
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de los limites que lo permite la adicién de soluciones 
preparadas de bromuro de magnesio y di-n-butilmagnesio a 
bromuro de n-butilmagnesio. Asl, la velocidad de reaccién 
deJL trif luoracetato de metilo con n-Bu^Mg 0,10 M perraan£ 
ce pràcticamente invariable cuando se adiciona n-BuMgBr 
hasta un contenido 0,10-0,40 M en esta especie. Sin em­
bargo, la constante de velocidad para la reaccién entre 
la acetona 0,01 M con Bu^Mg 0,25 M se reduce considera- 
blèmente cuando aumenta la concentracién en equilibrio 
de n-BuMgBr^ lo que indica una posible disminucién de la 
concentracién del sustrato cinético (n-Bu^Mg-acetona), 
mâs reactivo que el complejo (BrMgBu-acetona).

Ashby y col. (49) aceptan el mecanismo B basân 
dose en determinaciones cinéticas interprétables a la 
luz de este esquema, cuando en él se hacen intervenir 
todas las posibles especies réactivas^asi como los equi- 
librios de disociacién de los complejos que pueden for- 
marse. No obstante, la validez de estos postulados que 
analizaremos en otro lugar, es siempre muy liraitada, ya 
que un gran nâmero de los parâmetros implicados en la ex 
presién de la constante especifica de velocidad,exigen 
su determinacién independiente. Ademâs, cuanto mayor es 
la complejidad de la exprèsién que define dicha constan­
te, tanto mâs fâcil es el ajuste numérico de los datos,pe 
ro también es mâs dudosa su validez fisica.

Para salvar las limitaciones del método de anâ 
lisis cinético de las constantes especificas de veloci­
dad, estos autores de t e rminaron la entalpia de activacién 
de una reaccién similar a la que nos ocupa; la adicién de 
trimetilaluminio a benzofenona (57). La conclusién obten^
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da es que la etapa déterminante de la velocidad implica 
la disociacién del complejo cetona-trimetilaluminio en 
la ”jaula” de disolvente,seguida de una râpida colisién 
bimolecular que conduce a los productos (esquema 1).

Vf
CH3

Disociacidn en la 

^jaula del disolvente

C H ^ n  CM,

Al/

Esquema 1

0_CHq 
CH3 M^CHg

C6"5

I
I
II

C

Mîgraciori dentro de la

jaulQ del disolvent^e 
Ataque a la nube n

y C H j  -,
Al— CH3

I /'.'i
0'''

'6''5

CH,

Ce H T  OAl(CHg),

Obsérvese que la llegada al estado de transi­
cién a partir del complejo requerirla un giro de 902 del 
enlace ^C=0 para que el solapamiento orbital del LUMO 
del âtomo de aluminio y el HOMO del orbital n fuese efi- 
caz.Esto supondrfa mayor energia que el valor observado 
para la entalpia de activacién.

Por otra parte,existen datos que parecen apun
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tar hacia la operatividad del mecanismo C (58-62). No ob£ 
tante, las condiciones expérimentales en que han sido ob- 
tenidos dichos datos, elevada concentracién del magnesiano 
y ausencia de precauciones en la formacién del mismo, que 
como veremos de inmediato pueden inducir un mecanismo com 
petitivo de tipo radicâlico, nos impiden entrar en su anâ 
lisis.

2.2.- Mecanismo polar frente a mecanismo radicâlico.

Aunque la ecuacién de velocidad para un mecani£ 
mo tipo D es idéntica a la deducida para los mecanismos A 
y B, la distincién del primero respecte a los otros dos 
es mâs sencilla que la distincién entre estos ûltimos.Los 
planteamientos en este sentido son diversos.

En primer lugar, la deteccién en la mezcla de 
reaccién de productos que pueden producirse por acopla- 
mientos radicâlicos de intermedios tipo cetilo es, en bu£ 
na medida, un criterio para observar la competencia de un 
mecanismo de transferencia monoelectrénica.

Por otra parte, la dependencia de la constante 
de velocidad de pseudo-primer orden con el procedimiento 
de obtencién del magnesiano -relacién de reactivos- y con 
los requisitos de pureza,tanto del magnesio utilizado co­
mo del organometàlico en solueién, parecen interpretarse 
facilmente a partir de la posible induccién de un mecanis_ 
mo radicâlico. En este sentido, la adicién controlada de 
impurezas que pueden promover o inhibir este mecanismo ha 
sido objeto de interesantes estudios (63).
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Pauvarque y col. (47) han propuesto el siguien- 
te esquema cinético para la competencia entre el mécanis­
me polar y el radicâlico:

"RMgX" -i- Ar20=0

RADICALICO

polar
R— MgX

[»

Ar C-OMgX 
R

(1)

+ Ar^C— OMg}q

(2)
(1).Reaccién en la "jaula" 

de disolvente.
(2).Difusién fuera de la 

"jaula"de disolvente.
( 3)'•Disolvente.

Ar2Ô— OMgX 4 R«
(3)

Ar2C— OMgX RH
— OMgX

Esquema 2

Existen numerosos datos expérimentales que ava- 
lan esta competencia mecanistica. Billet y Smith (41),asi 
como Ashhy y col. (64) han mostrado que en la reaccién de 
cetonas con exceso de bromuro de metilmagnesio, la cons­
tante de pseudo-primer orden depende de la concentracién 
inicial de cetona.Cuando se utiliza benzofenona,estas 
constantes crecen con la relacién Grignard / cetona , 
detectandose entonces rendimientos significatives en
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benzopinacol y benzidrol que pueden justificarse mediante 
un mecanismo radicâlico como el esquematizado. Paralela­
mente se ha detectado la existencia de radicales cetilo 
por resonancia de spin electrénico y espectroscopia visi­
ble (41).

Estas observaciones sugirieron que tales efec- 
tos podlan deberse a pequehas impurezas en el magnesio 
utilizado, por lo que se llevaron a cabo determinaciones 
cinéticas a partir de magnesio de diferentes calidades, pu 
diendo observarse que ambos efectos, la dependencia de la 
constante de velocidad de pseudo-primer orden con la rela 
cién [Crignar^ / [ceton^ y la aparicién de productos se- 
cundarios, disminula para eliminarse totalmente con la ut^ 
lizacién de magnesio monocristal (ultrapuro) y bromuro de 
metilo en exceso. Por otra parte, este efecto desaparece 
cuando se utiliza exceso de cetona sobre reactivo de Gri^ 
nard con independencia de la calidad del magnesio y del 
método de preparacién (65).

En relacién a otras cetonas y otros magnesianos 
existen también datos expérimentales que indican la parti^ 
cipacién de un mecanismo radicâlico. Asl, Pauvarque (47) 
ha estudiado la dependencia de la proporcién de interme­
dios cetilo con la naturaleza del disolvente, en el sist£ 
ma fluorenona y dibencilmagnesio, observando que en hexa- 
metilfosforamida (HMPA), esta proporcién llega a ser de un 
35^ mientras que en éter dietllico sélo se detectan tra- 
zas de estos intermedios.

Por otra parte, Mosher y Blomberg (46) han de­
tectado la formacién de un 20^ de benzopinacol y un 20^
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de neopentano en la reaccién de cloruro de neopentilmagn£ 
sio con benzofenona en éter dietllico, lo que indica ine- 
qulvocaraente que gran parte de la reaccién se produce por 
via radicâlica,

Asimismo, Holm (48) ha encontrado que la reac­
cién de cloruro de t ercbut iImagnes i o con benzofenonas su£ 
tituldas en éter dietllico, produce considerables cantida 
des de productos de adicién 1,2- 1,4- y 1,6-, asl como 
benzopinacoles• La eseuela de Ashby (63) ha repetido re- 
cientemente el trabajo de Holm preparando el magnesiano a 
partir de magnesio monocristal en exceso de cloruro de 
tercbutilo y han reproducido los resultados. Es decir, e£ 
ta reaccién con independencia del método de preparacién 
del reactivo de Grignard, se conduce por un mecanismo de 
transferencia monoelectrénica o radicâlico. Estos autores 
justifican también la obtencién de benzidrol y derivados 
por la foimacién de hidruros metâlicos intermedios -MgH^- 
(68).

En este contexte, Ashby y col. (63,66) demues- 
tran ademâs que la adicién de sales de hierro en la reac­
cién de cloruro de t-butiImagnesio y 2-metilbenzofenona no 
cambia la regioselectividad del proceso, mientras que en 
el caso de la adicién de bromuro de metilmagnesio a la 
misma cetona, la presencia de sales de hierro afecta de 
forma importante al resultado de la misma. Por otra parte, 
la adicién de tricloruro férrico en la condensacién de br£ 
muro de metilmagnesio con acetona no modifica la propor­
cién de productos obtenidos (100^ de adicién). La conclu­
sién que se desprende de estos datos coincide con la ex-
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presada anteriormente por Holm; mientras que el cloruro de 
t-butiImagnesio reacciona a través de un mecanismo radicâ 
lico,el bromuro de metilmagnesio lo hace presumiblemente 
a través de un mecanismo polar.

Parece claro pues, que en algunos casos, el me­
canismo radicâlico es una caracteristica del sistema cet£ 
na-reactivo de Grignard con independencia de las varia­
bles de operacién. Esto ocurre fundamentImente, al menos 
es uno de los pocos casos comprobados experimentalmente, 
cuando el magnesiano es cloruro de t-butiImagnesio y el 
compuesto carbonilico es benzofenona o 2-metilbenzofenona. 
Una generalizacién puede seguirse de este hecho en con­
traste con el estudio de otros sistemas;

Las cetonas con un elevado potencial de reduc- 
cién (acetona < benzofenona <fluorenona) y los compuestos 
organomagnésicos con capacidad para estabilizar el radi­
cal alquilo correspondiente (elevado potencial de oxida- 
cién) reaccionan, fundament aiment e, por un mecanismo radô̂  
câlico.

Por otra parte, las variables de operacién que 
contribuyen a la operatividad de este mecanismo son las 
siguientes:

a) Utilizacién de magnesio con trazas de impu
TTT TT TT rezas (Pe , Pe , Cd , etc.).

b) Eelaciôn de reactivos Mg/haluro mayor que 
la unidad.

c) Disolventes bâsicos; HMPA>THP> Et^O.
d) Relacién organomagnésico/cetona mayor que 

la unidad.
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2.3.- Reactividad de los compuestos de Grignard.

Si como parece razonable, aceptamos el equili­
brio de Schlenk como una buena descripcién de la natural^ 
za de los compuestos de Grignard en solucién, la cuestién 
que inmediatamente se plantea es el conocimiento de cuâl 
es la especie o especies cinéticamente competitivas y 
cuâles son las variables de operacién que condicionan su 
inestabilidad.

Para concentraciones inferiores a 0,1 M, la es­
pecie mixta RMgX puede competir con el dialquiImagnesio 
en un equilibrio /l/ cuya constante aparente (K) puede 
ser medida como se indicé en la seccién 1.

Teoricamente la adicién de X^Mg desplaza el equ^ 
librio de Schlenk hacia la especie mixta, (al tiempo que 
disminuye progresivamente la relacién base/haluro), sin 
embargo, hay datos que demuestran una especifica coordina 
cién entre la especie mixta y el haluro de magnesio (67, 
68,69).

RMgX + MgXg _ " " - RMggX /13/

Una prueba de Indole estructural estâ relacionada 
con el aislamiento de (EtMgCl.MgCl^) y su caracterizacién 
por Rayos X (70). Por otra parte, Smith y col. (55) han 
determinado la solubilidad del bromuro de magnesio (0,6 M) 
en una solucién 1 M de bromuro de ciclopentilmagnesio,mien 
tras que su valor es 0,2 M en éter dietllico. No obstante.

* [Mg jobtenida por volumetrla acido-base/ [Br~] obte- 
nida por el método de Volhard.
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la inclusién de estos equilibrios en los esquemas cinéti­
cos resta validez a los datos ya que es muy posible que 
varios modelos ajusten los datos expérimentales que se ut^ 
licen.

Para la evaluacién de la reactividad diferencial 
de las especies implicadas en el equilibrio /l/ -R^Mg y 
RMgX-, Smith y col. han postulado el siguiente esquema cî  
nético (esquema 3):

^1a) Cetona + R^Mg P
K

b) RgMg + MgXg 2 RMgX
Kg k

c) Cetona 4 RMgX — C_  ^ P2
^3d) Cetona 4 MgX L..,, .2  ----- ^3

Esquema 3

en donde C^, C^ y C^ son los complejos que se form an en­
tre la cetona y los compuestos de magnesio correspondien- 
tes y y kg las constantes especificas de primer orden 
para la transformacién de C^ y Cg en los productos.

La resolucién de este esquema cinético permite 
obtener la expresién teérica de la constante especlfica 
de velocidad,medida en funcién de la desaparicién de cet£ 
na.
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:^K^[R2Mg] + kgKg [RMgX]
1 4 E^jRgMgj 4 Eg [RMgx] 4 E ^ lM g X j

^obs. = ------- r - t ------:--- e=---- 1 — z -  /i4/

Los autores han ajustado a esta expresién los 
datos obtenidos en la condensacién de 4-metilmercaptoace­
tof enona con exceso de bromuro de ciclopentilmagnesio en 
EtgO a 25-C. Pueden determinarse los valores aparentes de 
Kl y para relaciones base/bromuro altas (^24), repre-
sentando l/k frente a 1/ R Mg ya que la ecuacién /l4/ ® R® • p L ̂  J * —I
se simplifies a = l/k^K^. [g] 4 lA^ • Asi,
el valor obtenido para la k^ es de 690 seg  ̂con una = 
8,2 l/mol. Si se acepta que la constante de equilibrio m£ 
dida por técnicas râpidas de IR, sobre una solucién de or 
ganomagnésico (base/bromuro = 0,83), es re pre s ent at iva de 
Kg y si se détermina K^ de forma independiente (K^ = 20 
l/mol), la ecuacién /l4/ es un buen modèle para el anâli- 
sis cinético de la constante de velocidad observada. Se­
gdn este anâlisis admitiendo K = 10^ y un valor aproxima

—1 ^ do de 7 seg para kg, puede expresarse cuant it at ivament e
la dinâmica de esta reaccién. Asi résulta que cuando el
reactivo se prépara directamente a partir del BrC^H^ y Mg
en EtgO ( bas e/bromuro = 0,8) la reaccién trans curre en un
95/̂  via bromuro de ciclopentilmagnesio, mientras que para
relaciones bas e/bromuro superiores a 1,3, més del 90^ de
la reaccién transcurre via diciclopentilmagnesio. Por otra
parte, y como se ha visto, puede comprobarse de forma in-

2directa que la reactividad del (C H„)^Mg es 10 veces ma-
—1 —1yor que la de la especie C^H^M^r (690 seg vs. 7 seg ).

:concentracién del reactivo de Grignard.
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Realmente la limitacién del esquema cinético 
propuesto por estos autores estâ en la exclusién de etapas 
relativas a la participacién de especies asociadas, toda 
vez que en el range de concentraciones utilizado los Ind^ 
ces de asociacién son superiores a uno. No obstante, el 
hecho de que para el bromuro de ciclopentilmagnesio la 
constante de velocidad no aumenta para concentraciones de 
magnesiano superiores a 0,3 M, hace pensar en que la esp£ 
cie monémera es la mâs reactiva. Sin embargo, para el br£ 
muro de metilmagnesio, la velocidad aumenta incluso para 
valores de la concentracién en los que la especie reacti­
va es dimera, lo que para estos autores es indicio de que 
las especies asociadas compiten favorablemente con las no 
asociadas.

Ashby y col. (49,65) también han realizâdo el 
anâlisis cinético de las constantes especificas de veloci^ 
dad de pseudo-primer orden observadas en las reacciones 
de condensacién de benzofenona y 2-metilbenzofenona con 
bromuro de metilmagnesio en Et^O, postulando la competen­
cia de dos especies reactivas MeMgBr y Me^Mg, sobre la ba 
se de un mecanismo de colisién bimolecular de estas espe­
cies con el sustrato.

En todos los casos, tanto cuando se trabaja en 
exceso de cetona como cuando se utiliza exceso de magne­
siano se ha podido demostrar la buena concordancia de los 
datos expérimentales con la constante de pseudo-primer or 
den calculada, asi como la mayor reactividad de Me^Mg re£ 
pecto a MeMgBr.

En relacién con la reactividad de las distintas 
especies implicadas en el equilibrio de Schlenk, Holm,
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Tuulmets y House, principalmente han realizado estudios 
cinéticos sobre el efecto del disolvente (27,53,54,71,72) 
y la naturaleza del halégeno (53). Asi, Holm (27,53,54) ha 
medido las velocidades inioiales de reaccién de derivados 
de n-butilmagnesio con distintos compuestos carbonilicos 
(acetona, acetato de metilo, trifluoracetato de metilo y 
crotonato de metilo) en éter dietilico y tetrahidrofurano. 
El método utilizado fue el termogrâfico que consiste en la 
deteccién del increments de la temperatura en funcién del 
tiempo (régimen adiabâtico) y tanto en Et^O como en THF 
la reactividad de los organomagnésicos varia en el senti­
do; ( n-Bu) gMgB> CIM^ >BrMgR . > I M ^  .

Sin embargo, la variacién es mucho mâs acusada 
en el primer disolvente que en el segundo, por un factor 
que para el caso de la especie mâs reactiva, di-n-butilraa^ 
nesio es de 100. Los autores justifican el orden observado 
en base a la menor estabilidad del complejo jcetona-RgM^ 
frente a la del complejo ĵ jetona-RMgX̂ j y a la mayor con­
centracién eficaz de estos sustratos cinéticos en Et^O 
que en THF, que al ser mâs bâsico que aquél condiciona 
una menor electrofilia en el âtomo de magnesio y por lo 
tanto una mayor dificultad para su complejacién.

Los datos mâs completos, sin embargo, son los 
obtenidos por Tuulmets al estudiar, en la adicién de dif£ 
nilmagnesio a benzofenona, el efecto que sobre la veloci­
dad de la reaccién tiene la utilizacién de diferentes di­
solventes (dibutiléter, éter dietllico, femilmetiléter, 
fluorbenceno y mezclas de estos très âltim@s con n-hepta- 
no). En todos los casos este autor ha encosatrado una dis­
minucién de la velocidad de la reaccién ce®, el aumento de
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la basicidad del disolvente. El mismo resultado se encuen 
tra al condensar pinacolona con bromuro de fenilmagnesio 
en metilal, éter dietllico y etilenglicol (73).

Por su parte House y col. (72) han llevado a ca 
bo mediciones cinéticas en reacciones de benzofenona con 
dimetilmagnesio buscando determinar precisamente el papel 
del disolvente. La conclusién que extraen supone la exis­
tencia de un estado de transicién en el que el âtomo de 
magnesio estâ pentacoordinado (esquema 4), es decir al 
que se llega sin el previo desplazamiento de una molécula 
del disolvente. Este modelo estâ fundamentado en el hecho 
de que la adicién de ligandos monodentados a soluciones 
etéreas de dimetilmagnesio rebaja debilmente la velocidad 
de reaccién mientras que la adicién de ligandos bidenta- 
dos afecta drâsticamente el valor de esta magnitud (Tabla
II).

Ph-C-Ph + Mg =  / Ir-Mg^°^3 / ---   PRODUCTOS
& N cH /  i / 3

'•d

Esquema 4

Asi y como vemos en los datos recogidos en la 
Tabla II la adicién de THF hasta una concentracién de 
0,047 M no afecta la velocidad de reaccién de forma impor
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tante.Por el contrario,la adicién de la misma cantidad 
de N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina rebaja drâstica- 
mente 1^ velocidad de reaccién.

Tabla 2
VELOCIDADES DE ADICION DE DIMETILMAGNESIO A BENZOFENONA

Reactivo or­
ganometàlico 
(conc., M)

Disolvente 
anadido 

(conc., M)
Concentracién
benzofenona

(M)
io Reaccién 

después 15 sg. 
(2 5 ^ 0 )

MOgMg ( 0 , 0 4 7 ) — 0 ,0 2 4 22

MCgMg ( 0 , 0 4 7 ) THF 0 ,0 4 7 ) 0 ,0 2 4 19
II ft THF 0 ,0 9 4 ) tt 20
ft ft THF 0 ,2 3 ) tt 17
ft ft THF 0 , 4 7 ) tt 16
ft ft THF 2 , 3 ) tt 6
ft ft THF 4 , 7 ) tt 3

MOgMg ( 0 , 0 4 7 ) ED* 0 , 0 1 2 ) 0 ,0 2 4 20
ft ft ED 0 , 0 2 3 ) tt 15
ft ft ED 0 ,0 3 7 ) tt 15
ft ft *ED 0 , 0 4 7 ) tt 7
ft ft ED 0 , 0 9 4 ) tt 7
ft ft ED 0 , 2 3 ) tt 7

N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina.
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2.4.- Relaciones estructura-reactividad.

Se han determinado los valores del parâmetro de 
reaccién p de Hammett que mide la influencia de los efec­
tos estructurales de naturaleza polar (valores a ) sobre 
el centre de reaccién. Como de alguna manera la interpre­
tation de este date estâ vinculada a la descripcién del 
estado de transicién, creemos imprescindible recoger aqul 
su valor, asl como su significado flsico.

Holm (27), Dessy (74) y Swain (75) han obtenido 
buenas correlaciones lineales -valores de p negativos- 
cuando condensan benzofenona, acetona y benzonitrilo con 
bromures de arilmagnesio p-sustituldos, mientras que Le­
wis (76) y Becker (77) han obtenido valores de p positi­
ves en la condensacién de yodure de metilmagnesio con ben 
zofenonas y benzonitrilos p-sustituldos. La intepretacién 
inequlvoca de estos datos es que desde el estado inicial 
al estado de transicién el carbone carbonilico sufre un 
incremento de densidad de carga negativa ( P>-0) y el âto­
mo de magnesio exalta su densidad de carga positiva ( p>0) , 
por lo que la distribucién formai de las cargas en el es­
tado de transicién y en lo que se refiere a dos de los cen 
très de reaccién,es la que se muestra en la figura 1, don 
de se ha hecho abstraccién de ciertos aspectos estructura 
les y estereoqulmicos que completan la definicién exacta 
del estado de transicién.

460 — Mg
; Figura 1

 R
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2.5.-Algonas conclusiones

Hasta aqul hemos expuesto los hechos relaciona- 
dos con la cinética de las reacciones de adicién de deri­
vados organomagnésicos a compuestos carbonilicos asl como 
las interpretaciones originales de los mismos.

Antes de cerrar este capitule nos parece impre£ 
cindible resaltar algunas de las evidencias ya comentadas 
e interpretar desde nuestra perspectiva algunos de los da 
tos resenados. De ningûn modo queremos con ello restar va 
lidez a las interpretaciones originales, sino que por el 
hecho de haber realizado un anâlisis conjunto de los da­
tos, han surgido a modo de corolario algunas interpreta­
ciones adicionales. En todo caso, y a la luz de los datos 
estereoqulmicos obtenidos por nosotros, estas interpreta­
ciones nos van a permitir perfilar una def inicién de los 
estados de transicién de este tipo de procesos, finalidad 
que nos hemos propuesto.

Quizâ, el conjunto de los hechos mâs représenta 
tivos es el que se refiere al papel del disolvente y al 
valor del parâmetro de reaccién p. Si, como se deduce de 
la magnitud de este parâmetro, el âtomo de magnesio ve in 
crementada su densidad de carga positiva al pasar del es­
tado inicial al estado final (figura l), un incremento en 
la basicidad del disolvente (Et^O<THP) deberla disminuir 
la energia de activacién del proceso. Sin embargo, el efe£ 
to cinético del disolvente es contrario a esta previsién.

Puede pensarse que los efectos estéricos impon- 
gan una limitacién a este razonamiento. No obstante, desde 
un punto de vista cualitativo, no observamos una diferen-
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cia drâstica a este nivel entre los dos disolventes.
Nosotros interprétâmes este efecto cinético sup£ 

niendo que la llegada al est ado de transi ci 6n tiene lugar 
con pérdida simultânea de una molécula de disolvente (es- 
quema 5)* Sobre esta base, cuando el disolvente es THF, e^ 
ta salida estâ difioultada respecte al éter dietilico per 
su mayor basicidad, le que justifica obviamente las dife- 
rencias de velocidad observadas.

S
4 R 'lyigX

s
•AR’-'-MgX 

S
4 S R C-OMgX 

S

Esquema 5

En defensa de este argumente existe un hecho 
adicional. La entropla de activacidn para la reaccidn de 
benzofenona y bromure de metilmagnesio en Et^O a 20^0 es 
de 14,3 u.e. (27). Un requerimiento entrdpico favorable 
puede justificarse per una disminucidn en el nümero de m£ 
léculas que configuran el estado de transiciôn respecte 
del estado inicial.

Esta interpretacidn contradice no obstante a la 
sostenida per House, que ya ha side comentada anteriormen 
te (Sec. 2.3,parte I). Una primera puntualizacidn que se 
puede hacer a los dates de House y col. hace referenda a 
la posibilidad de que en las condiciones de sus experimen 
tes coexistan dos mécanismes, polar y radicâlico, toda vez
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que como ya hemos apuntado aqul un aumento en la basici­
dad del disolvente favorece la iraportancia de este segun- 
do raecanismo. En este sentido, la adicidn de cantidades 
importantes de disolventes de un marcado caràcter bàsico 
(aminoéteres, diaminas, etc.) puede inducir la formacidn 
de radicales libres lo que dificulta la correcta interpr£ 
taciôn de los datos de velocidad obtenidos.

Por otra parte, nosotros pensamos que los datos 
de House admiten otra interpretacidn distinta a la sugeri^ 
da por este autor. Asl, la presencia de una pequena cantî  
dad de THF puede no ser suficiente para desplazar el equ^ 
librio /15/ hacia la derecha, con lo cual dada la mayor 
actividad de los eteratos serân éstos los que reaccionen 
preferentemente, lo que implica que la velocidad de reac- 
ci6n no se verâ afectada.

CH, 0(E-t)„ OH, 0(Et) ■
\  . \  y23 + Mg (Et)„0 + S + Mg
/ \ / \CH OfEtjg CH^ S

CH S 
2(E-t)„0 + \ g

/I5/

2 /  \  CH S

Por el contrario, la presencia de un ligando b^ 
dentado supone la forraacidn de un quelato estable y bastan 
pequenas cantidades de este disolvente para desplazar el
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equilibrio /l5/ hacia la derecha completamente. El efecto 
sobre la velocidad de reacciôn debe entonces ser importan 
te. Este razonamiento, justificaria también el que la adi, 
cidn de una cantidad importante de ligando monodentado 
(por ejemplo THF) disminuyera acusadamente la velocidad 
de reacciôn, lo que esté, de acuerdo con los datos experi_ 
mentales encontrados por House (tabla 2) y, por supuesto, 
con la interpretacidn que sobre el papal del disolvente 
en este tipo de reacciones,avanzamos aquf.

Resaltaremos, por dltimo, como hechos mâs sig- 
nificativos, que la reaccidn se describe como de orden 2, 
estando las especies mondmeras favorecidas, como nucled- 
filos, frente a las de mayor grado de asociacidn. La com 
petencia entre el mecanismo polar y el radicâlico parece, 
como ya hemos apuntado (Secc. 2.2.), que depende de las 
caracteristicas del sistema sustrato/reactivo pudiendo en 
algunos casos influir en esta competencia las condiciones 
expérimentales de reaccidn. La distincidn dentro del meca 
nismo polar entre la colisidn bimolecular y la actuacidn 
del complejo como sustrato cindtico parece insuficiente- 
mente estudiada. No obstante, el dato, ya comentado (Secc. 
2.2) de la reactividad de sustratos con una capacidad de 
complejacidn inobservable, como el trifluoracetato de m£ 
tilo, asl como la justificacidn de los resultados cindt^ 
cos tanto de Ashby como de Tuulmets, nos lleva a aceptar 
el mecanismo de colisidn bimolecular como el mâs probable 
para las condensaciones realizadas en el presente trabajo,
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3.- ESTEREOQUIMICA DE LAS REACCIONES DE ADICION DE REACTI 
VOS DE GRIGNARD A COMPUESTOS CARBONILICOS

3.1.- Introducci6n^

El estudio estereoqufmico de las reacciones de 
adicidn de derivados organoinetâlicos a compuestos carbonjÇ 
licos perslgue dos objetivos principales: elaborar una 
teorfa coherente acerca de los factores que determinan 
la estereoselectividad y descubrir modificaciones en la 
naturaleza del reactivo o en las condiciones expérimenta­
les de reacciôn que permitan obtener predominantemente 
uno de los dos posibles carbinoles estereoisômeros.

Casi todas las teorlas que han analizado la e^ 
tereoselectividad observada en las reacciones de adiciôn 
y reducciôn de cetonas aclclicas y clclicas, han postula- 
do que el nucleôfilo (R 6 H) se aproxima al grupo carbonj^ 
lo segdn una linea perpendicular al piano ”m” (figura 2),de 
manera que en el estado de transiciôn se obtenga el màxi- 
mo solapamiento orbital (control estereoelectrônico de la  ̂
aproximaciôn).

ataque "b

ataque "a

Figura 2
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Segdn esto, la estereoselectividad en este tipo 
de reacciones, que se llevan a cabo bajo control cinético, 
vendrâ determinada por el diferente impedimento astérico 
de los dos costados de ataque del grupo funcional, "a" y 
"b".

Para dos estados de transiciôn compétitives, pujs
de predecirse la estereoselectividad por aplicaciôn del
principle de Curt in-Hammett (78), ecuaciôn /16/, sin mâs
que sustituir el valor de las constantes especificas de
velocidad k y k que pueden ser obtenidas de manera ind£
pendiente con sustratos modelo .Con frecuencia, el plan-
teamiento es distinto; pueden definirse los parâmetros M
sicos de los estados de transiciôn compétitives necesarios
para evaluar sus contenidos de energfa libre diferencial,
G y G , con lo que puede obtenerse un valor teôrico de la a D
estereoselectividad en términos de relaciôn molar de este­
reoisômeros, ”N /N, ”•a b

N k -G^/ET
a a e /16/

En el case de las reacciones de adiciôn a ceto­
nas clclicas monoconformacionales, capaces de conducir a 
dos carbinoles estereoisômeros (cis y trans), la ecuaciôn 
/l6/ représenta un instrumente adecuado para predecir la
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estereoselectividad. Cuando el sustrato carbonllico no es 
conformacionalmente homogéneo, el esquema cinético es mâs 
complejo y su anâlisis requiere, o bien una generaliza- 
cién de la expresién /l6/ o una simplificacién de partida 
que permita desestimar todos los estados de transiciôn 
compétitives, salvo dos.

En esta secciôn vamos a analizar las teorlas 
que se han elaborado con el fin de predecir la estereose­
lectividad en este tipo de reacciones y que, a tal efecto, 
se han limitado a la utilizaciôn cualitativa o semicuantj^ 
tativa de la expresiôn /l6/ o han abordado su generaliza- 
ciôn a fin de superar sus limitaciones.

3.2.- Los factores estéricos y su racionalizaciôn.

3.2.1.- La dualidad mecanfstica de Dauben.

Dauben y col. (79) han considerado que 
el control estérico de la aproximaciôn es un factor de­
terminants en la reducciôn de ciclohexanonas relativamen- 
te impedidas con hidruros metâlicos complejos. Este tipo ' 
de control implica una situaciôn del estado de transiciôn 
correspondiente, sobre la coordenada de reacciôn, muy pr^ 
xima a los reactivos -"reactant-like"-, en el que el gru­
po entrante se aproxima por el lado menos impedido de la 
cetona. (ataque ecuatorial, figura 3).

Por otra parte, han tenido en cuenta un 
segundo factor conocido como "control de desarrollo de pr£ 
ductos" que permits justificar el que en la reducciôn de
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'n ataque ecuatorial
*Bu

"H"

Figura 3 Figura 4

la 4-terc-butilciclohexanona con hidruros metâlicos com­
plejos se obtenga un elevado predominio del ataque axial. 
Este factor implica un estado de transiciôn parecido a pr£ 
ductos -"product-like"-, ya que el carbinol prédominante 
es el mâs estable (carbinol "trans", figura 4).

La principal objeciôn que se ha aduci-
do en contra de la dualidad mecanfstica de Dauben es, prie
cisamente, el que se definan estados de transiciôn distin
tos para sustratos bâsicamente idénticos. Por ejemplo, la
reducciôn con LiAlH, de 4-terc-butil-ciclohexanona condu-4
ce a una relaciôn de carbinoles "trans:cis" de 98:2, a 
través de un estado de transiciôn tipo "product-like", 
mientras que la 3,3,5-trimetilciclohexanona conduce pred_o 
minantemente al carbinol axial via un estado de transiciôn 
"reactant-like". Sin embargo, los alrededores del grupo 
carbonilo son idénticos en ambas cetonas.

Eliel y col. (80), mediante experimen- 
tos de cinéticas competitivas sobre ciclohexanonas 3,5-di,
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-tri y tetrasustituldas, han determinado que la constante
especlfica de velocidad para el ataque axial disminuye sen
siblemente cuando aumenta el grado de sustituciôn en las*
posiciones 3»5 axiales. Por otra parte, la constante esp^
clfica de velocidad para el ataque ecuatorial permanece
invariable, en contra de lo que cabrla esperar de la ope-
ratividad de un control de desarrollo de productos. En
efecto, si este dltimo factor fuera déterminante, el desa
rrollo de interacciones (0-M«>R) en un estado de tran-1» 3
sicidn "product-like" (figura 5),implicarfa una sensible 
disminucidn de la constante especlfica de velocidad rela- 
tiva del ataque ecuatorial.

"H

Figura 5

3.2.2.- Una correlacidn: estructura del sustra­
to carbonllico-estereoselectividad.

La hipdtesis de Dauben represents, un in 
tento de racionalizaciôn de la regia enunciada por Barton
(8l): "la reducciôn con NaBH^ y LiAlH^ de derivados de cî  
clohexanonas, conduce predominantemente al eplmero ecuat£
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rial cuando la cetona esté poco irapedida, mientras que se 
obtiene mayor predominio del eplmero axial si la cetona 
présenta algiin grado de impedimento estérico".

Por nuestra parte, pensamos que pese a 
los argumentos en contra del factor "control de desarrollo 
de productos" que hemos analizado anteriormente, existe 
evidencia para définir una correlacién ^structura del su£ 
trato carbonllico-estereoselectividad" que puede ser ra- 
cionalizada en términos de las hipétesis de Dauben.

Una extensién de esta correlacién ha 
sido encontrada por Pérez-Ossorio y col. (82) en la serie 
aciclica. Los autores postulan un mecanismo periclclico 
para estas reacciones, con sincronismo entre la coordina- 
cién del metal con el oxlgeno y la transferencia del hi- 
druro. Supuestos igualmente desarrollados el enlace C-"H" 
y el 0-"M" respecte al estado final, la consideracién de 
las interacciones inherentes a la formacién de estes enla 
ces permite justificar la relaciôn de productos observada.
(83).

Estes autores admiten formalmente el 
"control de desarrollo de productos" en lo que elles han 
denominado "estado de transiciôn tipo tetraédrico". Re- 
cientemente han aludido a la existencia de un factor orbî  
talario estabilizante en los estados de transiciôn, rela­
tive a los orbitales n_ del âtomo metâlico y el oxlgeno,dp
que permitirfa dar significado flsico a esta aceptaciôn
(82).

3*2.3.- El tratamiento teôrico de la inducciôn 
asimétrica.

En el case concrete de que el compuesto
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carbonllico presente un centre quiral prôximo al grupo 
funcional, la estereoselectividad viene determinada, en 
primer término, por el efecto estereodiferenciador de es­
te centre inductor. Este efecto se ha denominado "induc­
ciôn asimétrica" y su magnitud ha sido objeto de numérosos 
estudios teôricos para series estructuraimante relaciona- 
das.

En la figura 6 se esquematiza una rea£ 
ciôn de este tipo en la que R'-Z représenta la entidad nu 
cleôfila atacante y G, M y P los sustituyentes de diferen 
te volumen estérico que configuran el centro quiral (gran 
de, mediano y pequeho, respectivamente). En principle, la 
inducciôn serâ mâxima para n=0 (inducciôn asimétrica 1,2) 
y su magnitud disminuirâ a medida que aumente el nômero de 
unidades alquilidénicas que separan el centro inductor del 
grupo carbonilo.

Mf
/ NX1 Mr

( \ X 1 oz1 Mf
/ \ X

IR —Z 4" G—C— 
i

I
c1 -CO-R --- 1— ■»- G—C— 

1

1
C

I
—c —Ri

14* G—C— 1 C11P 1Xk /n
1P X k >

1
n R'

1P 1W
R'
I-C-R
l

n OZ

Figura 6

A continuaciôn vamos a realizar una râ 
pida revisiôn bibliogrâfica de los modelos teôricos que 
han permitido interpretar la inducciôn asimétrica, asl c£ 
mo predecir su magnitud para casos no investigados.
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a) Modelo de cadena abierta de Cram.

El modelo de cadena abierta de Cram
(84), supone un primer intento de racionalizaciôn del pr£
blema de la inducciôn asimétrica. Aparece en 1953 para ex
plicar la inducciôn asimétrica 1,2, si bien, mâs adelante 
el propio autor extiende el tratamiento a la inducciôn as^ 
métrica 1,3 (n=l, figura 6) (85).

Cram supone un modelo de estado de 
transiciôn "tipo reactivos", en el que el grupo funcional 
se encuentra flanqueado por los dos sustituyentes menos v£ 
luminosos del centro quiral (P y M, figura 7)•

;
G R G RR'-Z

Mataque p "R' p OZ
ataque , ̂ ' I II

Figura 7

Segdn ésto, el diastereômero prédo­
minante es el que résulta del ataque del nucleôfilo por 
el costado menos impedido (l).

El modelo ha tenido un amplio éxito 
predictivo. Sin embargo, se han encontrado varias excepci£ 
nés que limitan su validez (86,87). Desde un punto de vi£ 
ta crltico, la objeciôn mâs importante que se le puede ha 
cer es que la conformaciôn reactiva présenta un elevado 
eclipsamiento entre enlaces préexistantes y enlaces en d£
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sarrollo lo que a primera vista, debe representar una limî  
taciôn energética grande. Ademâs, el anâlisis conformaci£ 
nal de este tipo de compuestos, demuestra que la situaciôn 
preferida del grupo funcional es la que configura a éste 
eclipsado respecto a alguno de los enlaces en a (ângulo 
diedro 0 =0^).

b) Modelo cfclico de Cram y modelo di­
polar de Conforth: la inducciôn as^ 
métrica en compuestos que presentan 
heteroâtomos en el centro quiral.

Cuando alguno de los sustituyentes 
del centro quiral es un heteroâtomo o un grupo heteroatô- 
mico, el modelo anterior no permite predecir la estereose 
lectividad observada. Asf, cuando existen grupos con fuer 
te capacidad de coordinaciôn (-0H, -OR, -N<). Cram (88) 
postula un estado de transiciôn como el representado en 
la figura 8, en el que, al igual que en el caso anterior, 
el ataque nucleôfilo se verifica predominantemente por el 
costado menos impedido. S in embargo, la conformaciôn reajc 
tiva sitâa el grupo carbonilo eclipsado con el enlace car 
bono-heteroâtorao, por haberse coordinado el âtomo metâli­
co de la especie nucleôfila con los dos heteroâtomos del 
sustrato. Por esta especial disposiciôn del estado de tran. 
siciôn este modelo se denomina "modelo cfclico de Cram" y 
su operatividad estâ fuera de toda duda aunque en posible 
competencia con el denominado "modelo dipolar de Conforth" 
(89).

En efecto, si la estabilidad adicio 
nal que se consigue por la coordinaciôn del metal de la
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Z-0

Figura 8 Figura 9

entidad nucleôfila con los dos heteroâtomos, es cancelada
por la inestabilidad de origen dipolar que se desarrolla
con la situaciôn sinperiplanar de los dos dipolos o _ yU—u

^,pue de operar un estado de transiciôn similar al del
modelo de cadena abierta, en el que el enlace  ̂ .’ C-heteroât.
se configura antiperiplanarmente respecto al grupo funci£ 
nal. Este modelo, que se ha representado en la figura 8, 
justificarfa un sentido de la estereoselectividad idénti- 
co al que predice el modelo de cadena abierta de Cram y 
opuesto al que predice el modelo cfclico.

En el caso de que el heteroâtomo 
sea un âtomo de halôgeno, la estereoespecificidad observa 
da ha sido racionalizada mediante este modelo, que debido 
al origen de su geometrfa se denomina "modelo dipolar".

c) Modelo de Karabatsos.

Al igual que Cram, Karabatsos supo­
ne un estado de transiciôn similar a reactivos. Sin embar 
go, sus investigaciones sobre el anâlisis conformacional
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de compuestos carbonllicos y azometlnicos (90) le llevan 
a postular como conformaciones reactivas del sustrato, 
aquéllas que situan el grupo carbonllico eclipsado con al̂  
guno de los sustituyentes en a (figura 10).

M

" * ’ R

G
R

Figura 10

M
R'

M
R

G

Sobre la base de consideraciones 
energéticas de origen estérico desprecia la competitivi- 
dad del tercer estado de transiciôn formulado y seleccio- 
na, por tanto, los dos primeros. Segdn ésto, el sentido de 
la estereoselectividad es dependiente del valor de las in
teracciones (C=0*.M)^^2 eclipsada ^ eclipsada’
pues las otras contribuciones energéticas présentes en am
bos estados de transiciôn compétitives se cancelan pract^
camente.

Una objeciôn elemental que se puede 
hacer a este modelo es el grado de simplificaciôn que adu 
ce para una predicciôn semicuantitativa de la estereose­
lectividad. Ademâs, la inducciôn asimétrica parece no de-



—61“

pender de la naturaleza de R y R' lo que, evidentemente, 
es errôneo como tendremos ocasidn de comprobar mâs adelan 
te (Seco*3.2,3«g)

d) Modelo de Garcia Martinez y Pérez-
Ossorio,

Siguiendo el modelo fisico de Kara­
batsos que, como hemos visto, estâ fundamentado en el anâ 
lisis conformacional del sustrato, Garcia Martinez (8?) 
plantea un esquema cinético con objeto de définir la de- 
pendencia cuantitativa de la induccién asimétrica con pa- 
râmetros estructurales del sistema y con posibles observa 
bles de reaccién.

Para estos autores, son très los eŝ  
tados de transiciôn compétitives (A,B y C, figura 11):

M

R
G

R
M

R
B

Figura 11

A y B conducen al mismo carbinol 
diastereoisômero (X) mientras que C conduce al otro carb^ 
nol (Y), Por otra parte, puede considerarse despreciable
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la competencia cinética para el ataque por el otro costado, 
no representado en la figura. Teniendo en cuenta que este 
tipo de reacciones son de control cinético, los autores d£ 
dueen la expresién /17/:

N
= k^/kJ.exp(G^-G^)/RT + k^/kJ.exp(G^,-Gg)/RT /l?/

en la que N^/N^ definen la induccién asimétrica como co- 
ciente de las fracciones molares de los carbinoles diaste 
reémeros X e Y, son las constantes especificas de vel£ 
cidad para la formacién del carbinol i a partir del confér 
mero j, G. son las energias libres de los conférmeros que 
describen el sustrato inicial, R la constante universal 
de los gases y T la temperatura del proceso.

Sobre la base de que pueden con-J
siderarse independientes de la naturaleza de R, el valor

X Y X Yde los cocientes k^/k^ y k^/k^ pueden deducirse semiemplrj^ 
camente por aplicacién de la ecuacién /17/ al anâlisis de 
los resultados estereoqulmicos encontrados con dos sustra 
tos estructuralmente relacionados (R=variable) y el mismo 
nucleéfilo. El ânico requisito adicional es el conocimien 
to de las diferencias de energfa libre(G^-G^) y (G^-G^) 
existantes entre los conférmeros que describen el sustrato 
carbonflico, pero éste es un dato que puede conocerse ind£ 
pendientemente por medidas espectroscépicas o câlculos "ab 
initio".
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Segdn ésto, puede predecirse el re- 
sultado estereoquimico en una tercera reaccién referible 
a la misma serie estructural sin mâs que aplicar la cita- 
da ecuacién.

El modelo ha permitido analizar al- 
gunas de las excepciones formales de la regia de Cram, y 
su aplicacién posibilita predecir el sentido de la induc­
cién asimétrica.

e) Modelo de Pelkin

Pelkin (91,92), sobre la base de un 
estado de transicién parecido a reactivos, selecciona la 
geometrfa de los estados de transicién compétitives en eŝ  
te tipo de reacciones, tomando como criterio la magnitud 
de las interacciones torsionales (tensién de Pitzer) que 
se desarrollan entre los enlaces preexistentes en el sus­
trato y los enlaces de nueva formacién. Ya que el valor 
de estas interacciones depende del ângulo diedro entre en 
laces 1,2-, las conformaciones reactivas serân aquéllas 
que sitâen los sustituyentes del centro quiral o del âto­
mo de carbone adyacente al carbone carbonflico en general, 
de manera que se rainimicen el conjunto de estas interac­
ciones .

Asf, supuesta la direccién preferi­
da del ataque del nucleéfilo segdn un ângulo de 90^ res­
pecto al enlace 0=0, son seis las posibles conformaciones 
reactivas y, por lo tanto, son seis los estados de transi^ 
cién que cabe considerar (figura 12)
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Figura 12
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En estos estados de transiciôn las 
interacciones mâs importantes son las que se dan entre los 
grupos R y los grupos mediano y grande del centro quiral, 
y las del grupo R' con el resto mâs voluminoso de éste. 
Siendo asi, pueden seleccionarse los estados de transicién 
pi J ^ y y la competitividad de éstos très pu£
de deducirse, en base a estas interacciones, que el carb^ 
nol diastereômero prédominante es el que proviene del es­
tado de transiciôn

Ü1 modelo pretende ser generaliza- 
ble a las cetonas clclicas, cuestiôn importante puesto que 
ninguno de los modelos anteriores considéra su extensién 
a esta serie estructural y, logicamente, como dicen los 
autores, en una y otra serie el mecanismo debe ser el mi£ 
mo.
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Para la serie clclica -por ejemplo, 
ciclohexanonas- los autores postulan dos estados de tran­
siciôn compétitives (a "*" y figura 13). a "*" supone el eŝ  
tado de transiciôn conducente al carbinol ecuatorial, via 
una direcciôn de ataque pseudo-axial y, altemativamente, 
E*" représenta el estado de transiciôn para el ataque pseu 
do-ecuatorial del nucleôfilo conducente al carbinol axial 
(93,94).

Los autores hacen observar que por 
estar restringida la libre rotaciôn de los enlaces en a 
respecto al grupo carbonilo, una aproximaciôn del reacti­
vo segdn un ângulo de ataque de 90^ da lugar a la apari- 
ciôn de tensiones estéricas y torsionales, estas dltimas 
prâcticamente minimizadas en el modelo de cadena abierta.

R"

Figura 13

Asl, en el estado de transiciôn A 
la magnitud energética de mayor cuantla es la tensiôn es- 
térica que se desarrolla entre el nucleéfilo y el resto 
estructural R' (3-axial), mientras que en el estado de tran 
siciôn E^, la dnica contribuciôn energética relevante es 
la tensiôn torsional (tensiôn de Pitzer) que se créa por 
el ataque de R ” segdn un ângulo diedro menor de 60^ con
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respecto a los enlaces en C^-H y C^-H.
Segdn ésto, las ciclohexanonas no 

impedidas (ausencia de interacciones estéricas del tipo 
1,3 entre el grupo entrante y el sustituyente preexisten 
tes en el sustrato) conducirén al carbinol ecuatorial 
predominantemente via un estado de transicién A (menos 
energético que E ). Por su parte, las ciclohexanonas con 
algdn grado de impedimento estérico darân lugar al carbi^ 
nol axial, a través de un estado de transicién E^ (menosj:energético que A , figura 13), y en una extensién tanto 
mayor, cuanto mâs voluminoso sea el grupo entrante. Efec 
tivamente, el modelo explica abundantes datos expérimen­
tales recogidos en esta generalizacién.

Una comparacién de este modelo y 
el propuesto por los mismos autores para justificar la 
induccién asimétrica en compuestos aclclicos nos permite 
observar que el dnico parecido entre ambos es que defi­
nen un estado de transicién parecido a reactivos, "reac­
tant like". Es decir, sobre este supuesto, el ângulo de 
ataque del reactivo al grupo carbonilo es préximo a 90^ 
que es el valor para el cual el solapamiento orbital es 
mâximo (control estereoelectrônico).

Sin embargo, mientras que en el m£ 
delo de cadena abierta el valor de este ângulo implica 
el desarrollo de tensiones torsionales y estéricas mini- 
mizadas, aqul dichas contribuciones energéticas se exal- 
tan, ya que no se obtiene la mâxima altemancia entre en 
laces en desarrollo y enlaces preexistentes. Para que e£ 
tas contribuciones fueran mlnimas el ângulo de ataque 
respecto al grupo 0=0 deberla ser de 60^, pero ésto cia-
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ramente compromete el control estereoelectrônico (figura 
14).

H R'V

H

Nuestros anâlisis de eŝ  
tos criterios energéticos 
han sugerido algunas consî  
deraciones adicionales. En 
ciclohexanonas no impedidas 
(R'=H, figura 14) se raclo 
nalizaban los resultados ex 
perimentales diciendo que 
el ataque prédominante es 
"via axial", por ser la in 
teracciôn de origen estér^ 
00 (R"-«-*-H ) de menor

J  -L, j
cuantla que la tensiôn tor 
sional (V^,figura 15). Ah£ 

ra bien, de la misma forma que el ataque ecuatorial desa
rrolla una interacciôn torsional del nucleôfilo con los

.0

Figura 14

enlaces C -H y C^-H (V^,figura 15), el ataque axial im  ̂ a o a ü
plica una interacciôn del mismo tipo con los enlaces C^- 

y C^-0^ (V^,figura 15). Sôlo una desviaciôn sensible 
del grupo C=0 respecto al en el estado de transiciôn

A

Figura 15 Figura 16

'Ha
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(figura 16) podrla disminuir vs. hasta el punto de 
que el result ado experimental en ciclohexanonas no impe­
didas fuera racionalizahle mediante las simplificaciones 
energéticas de Pelkin.

Por nuestra parte pensamos, que tal 
desviaciôn (mayor de 5-, que es el ângulo diedro experi­
mental en el estado inicial (95,96)) sôlo es posible, si 
tiene lugar una elevada relajaciôn del enlace carbonilo, 
o lo que es lo mismo, si el estado de transiciôn en estos 
sustratos poco impedidos, se encuentra mâs avanzado sobre 
la coordenada de reacciôn que lo que permite suponer su 
tipificaciôn como "reactant like". Ademâs, esta desvia­
ciôn llevarla consigo una modificaciôn de los ângulos 
diedros de ataque en relaciôn a los grupos fianqueantes, 
que permitirla minimi zar selectivamente las tensiones 
torsionales debidas al nucleôfilo en congruencia con los 
criterios energéticos de Pelkin.

Recientemente Nguyen Trong Anh (97) 
ha llegado a la aceptaciôn del modelo de Pelkin frente a 
las demâs altemativas geométricas (Cram, Conforth y Ka­
rabatsos) llevando a cabo una evaluaciôn iterativa de 
los contenidos energéticos de estos estados de transiciôn. 
Los autores resaltan que la componente estabilizadora del 
modelo de Pelkin frente a las otras geometrias es la in­
teracciôn orbita^aria de segundo orden entre el y el
^C2“L ( figura 17), que contribuye a rebajar la energla 
del LÜMO del electrôfilo. Tal interacciôn sôlo es posible 
cuando uno de los ligandos del es complanario con la 
entrada del nucleôfilo y, para aliviar la tensiôn estér^ 
ca, cuando es antiperiplanar.
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Figura 17

Dado que todos los sucesivos refi- 
namientos introducidos en la idea flsica de partida y en 
el câlculo, con duc en a la selecciÔn del modelo de Pelkin 
frente a los demâs, considérâmes que esta geometrfa, con 
las precisiones que nosotros hemos hecho. constar, es una 
premisa ffsica generalizable en el tratamiento teôrico 
de la inducciôn asimétrica.

f) Modelo estructural estereoquimico 
de ügi.

ügi (98), fue el primero en plan­
teurs e una aproximaciôn cuantitativa al problema de la 
predicciôn de la estereoselectividad en reacciones que 
se llevan a cabo con inducciôn asimétrica. Para ello, e£ 
tablece una relaciôn empirica entre el resultado estere£ 
quimico de la reacciôn y una serie de variables introdu- 
cidas con el fin de parametrizar las influencias estéri­
cas de los sustituyentes en el contenido de energfa li­
bre de los estados de transiciôn conducentes a cada dia£ 
tereômero.
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Asl, para una reacciôn determinada 
que conduzca a dos diastereômeros desde dos supuestos e£ 
tados de transiciôn [ij y [n*] (figura 18):

I*
/i h /i

■ .. - II -- -v-.f“ V  ■■...,v.
Figura 18

define la siguiente expresiôn;

donde X trata de representar la influencia del centro quĵ  
ral préexistante en el estado inicial sobre el curso es­
tereoquimico del proceso. Este "parémètro de quiralidad" 
segdn ügi viene definido por la expresiôn:

siendo X constantes empiricas que dependen de los reque- 
rimientos estéricos de los sustituyentes L^.

La influencia del centro proquiral 
es mâs dificil de evaluar toda vez que no se conoce el
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grado de desarrollo de enlaces en el estado de transiciôn 
ni tan siquiera la geometrfa de dicho estado. Esta in­
fluencia la aproxima mediante un paréaetro t  , que viene 
definido por;

T = X” p /20/as

donde es una constante de reacciôn que depende, en 
principio, de factores como la temperatura, disolvente, 
etc.

Por dltimo, ô no es mas que un fac P -tor desimetrla que trata de correlacionar la configura-
ciôn de ambos centros quirales en el estado final y que
adopta los valores +1 y -1.

Esta ecuaciôn, utilizada con éxito 
por sus autores en la predicciôn de la estereoselectivi­
dad en las sintesis de Prelog del âcido atrolâctico, ha 
sido constrastada por Garcia Martinez (87) para varies 
casos de inducciôn 1-2 y mâs recientemente por Arias-Pé- 
rez (82) para algunas reacciones de inducciôn 1-3. Los 
resultados conseguidos por estos dos âltimos autores no 
son idénticos. Garcia Martinez no obtiene resultados sa- 
tisfactorios en el campo de la inducciôn 1-2, mientras 
que Arias Pérez encuentra una relativa concordancia en­
tre el resultado teôrico, obtenido a partir de la ecua­
ciôn /l8/, y el experimental, para sus casos de induc­
ciôn 1-3.

Este hecho, que no es sorprenden- 
te si tenemos en cuenta que el modelo es tanto mâs vâli-
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do cuanto mayor sea la distancia entre el centro quiral 
y el centro de reaccidn, ha llevado a amhos autores a diŝ  
cutir en profundidad el modelo de Ugi, discusidn a la que 
nos remitimos.

f) Principle de Curtin-Hammett genera 
lizado; un tratamiento matemâtico 
para la prediccidn de la estereos£ 
lectividad.

La limitacidn de todos los modelos 
anteriores reside en que no permiten predecir de manera 
semicuantitativa la estereoselectividad, al menos en fim 
ci6n de parâmetros estructurales y/u observables de fâ- 
cil determinaciôn.

El problema implicite de seleccio- 
nar dos estados de transicidn se complica enormemente 
cuando el compuesto carbonllico multiplica el ndmero de 
ligandos carentes de simetria de rotacidn interna, entre 
el centro inductor y el centro proquiral. En el case mâs 
general, si ”u” es el ndmero de esos ligandos, 3^^^ es 
el nümero de confdrmeros del "tipo Karabatsos” que pue- 
den definirse para el sustrato y son 2x3^^^ el ndmero de 
estados de transicidn que cabe considerar por ataque al­
ternative del nucledfilo a ambas caras del grupo carboni 
lo. Peméndez Gonzâlez y Pérez-Ossorio (99) advirtiendo 
la dificultad de seleccionar a priori dos estados de tran 
siciôn compétitives en orden a calcular la inducciôn as^ 
métrica, se plantearon un esquema cinético global impli- 
cando a todos y cada une de los confôrmeros de partida 
suponiendo el ataque por uno y otro costado del grupo
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carbonilo. Con estas premisas, los autores llegaron a la 
expresi6n /2l/ que supone la generalizaciôn del Principle 
de Curtin-Hammett.

Z exp /ET
—    721/
Ny ^  exp -G^ /ET

Donde N /N„ es la relaci&n de fracciones molares de los 
diastere&meros X e Y y y Ĝ  ̂ son los contenidos de 
energia libre de los estados de transicidn cendueentes a 
X e Y a partir de cada confdrmero i.

Con esta expresidn puede calcular- 
se la estereoselectividad segdn un método que requiere 
cubrir las siguientes etapas:

1.- Eleccidn de un modelo geométrico de esta- 
do de transicidn.

2.- Definicidn de todos y cada uno de los es­
tados de transicidn que formalmente pue- 
dan ser considerados por el ataque a uno 
y otro costado del grupo carbonilo en ca­
da confdrmero ( n^ de ET*=2.j^^^).

3.- Anâlisis de las interacciones que inesta- 
bilizan diferencialmente los estados de 
transicidn definidos.

4.- Evaluacidn del contenido energdtico de dî
chas interacciones y câlculo de los dis-

X+ Y*tintos niveles G. y G. , respecto a un 
mismo nivel de referenda.
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5#- Aplicacidn del Principle de Curtin-Hammett 
generalizado.

La ecuacidn /l6/ y el método, en g£ 
neral, supone un instrumente enormemente dtil para el es- 
tudio tedrico de la induccidn asimétrica. Los autores han 
aplicado el método a un ndmero abundante de resultados y 
al anâlisis de premisas flsicas de estados de transicidn.
Su utilidad ha side puesta de manifiesto y mâs adelante 
tendremos ocasidn de comprobarlo.

3.3.- Influencia de las variaciones de disolvente y 
haldgeno.

Como vimos en secciones précédantes -2.3 y 2.5-, 
la naturaleza del disolvente y del haldgeno inciden fuer- 
temente sobre la reactividad de los compuestos de Grignard.

Su influencia sobre el curso estereoqulmico de 
la adicidn al grupo carbonilo ha sido objeto de numérosos 
trabajos (100-113), en todos los casos referidos a cetonas 
ciclicas de tamaho medio, ciclopentanonas y ciclohexanonas, 
no observândose, en general, variaciones significatives.Si 
se admite, como parece razonable, que el curso estereoqu^ 
mico de estos procesos viene gobemado por el control es- 
térico de la aproximacidn, del estudio de estos datos sd- 
lo puede concluirse que o bien, la especie reactiva es ânî  
ca, con independencia del haldgeno y del disolvente, 0 
bien son especies distintas pero que presentan los mismos 
requerimientos estéricos. Los datos cinéticos no permiten 
salvar esta arabigUedad. En efecto, las variaciones de rea£ 
tividad encontradas con los cambios de haldgeno y/o disol̂  
vente, pueden ser interpretados suponiendo la actuacidn
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de especies reactivas disyintas o bien,a partir de la in 
tervencidn de factores polares referibles a los cambios 
introducidos.Nosotros aqul,recogeremos esta indetermina- 
ci6n y representaremos formalmente por "RMgX7' la(s) po- 
sible(s) especie(s) reactiva(s).

3.4*-La hipdtesis mecanistica de Pérez-Ossorio.Una 
correlacién naturaleza del reactivo de Grig- 
nard-tipo de estado de transicién.
Siguiendo el método propuesto por Peméndez 

Gonzâlez y Pérez-Ossorio (99) al que nos hemos referido 
en la Seccién 3.2.3*g),Alvarez Ibarra y col. (114) ban 
analizado los resultados esteroqufmicos encontrados en 
la condensaci6n con bromuro de fenilmagnesio en éter di£ 
tllico de diferentes aldehidos y cetonas quirales,asi 
como en la condensacién de yoduro de metilmagnesio con 
1 ,2-difenil-l-propanona.Este ultimo resultado,a diferen- 
cia de los primeros,no es concordante con una aproxima- 
cién geémetrica del estado de transicién que los autores 
denominan de "tipo trigonal" en funcién de la similitud 
de este modelo con el estado inicial;sin embargo,cuando 
se consideran como base de câlculo,desviaciones importan 
tes de esta geometrfa respectp a la del estado inicial,la 
solucién teérica es acorde con el resultado experimental 
observado.Los autores definen esta modificacién del es­
tado de transicién como de tipo "tetraédrico" y parame- 
trizan ambas geometrias segin el valor de los ângulos 
que se ofrecen en la figura 19.

Para llegar a una aceptacién de esta duaiidad 
geémetrica que tenga como base un ùnico mecanismo de 
reaccién,independientemente de la naturaleza del sustrato,
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Tipo Trigonal

Tipo Tetraedrico

60®+l|J < 0 <75 + l|)
^5®<0<6O°
15°<ljj<60®

30°+ $ < 0  <60°4 $ 
6O°<0<9O°

Figura 19

los autores han extendido a este anâlisis los postulados 
desarrollados en procesos de adicidn nucledfila referi­
bles, como es la reduccidn con tetrahidruroaluminato de 
litio de cetonas (ll5 ).

En efecto, puede admitirse tal duaiidad a la 
luz de un mecanismo concertado periciclico segdn el cuâl 
tenga lugar, de manera sincrdnica, la entrada del nucled- 
filo y la coordinacidn del metal por el dtomo de oxlgeno 
(figura 20). Si existe paralelismo en el grado de forma- 
cidn de estos enlaces, deberâ existir igualmente un para

:c=o + H-AlHÿ Li'*’— >
H— -AlH.
■•'-Î ■Ll*

,C-0-AlH^,Li

Figura 20

lelismo en el grado de ruptura del enlace tt-carbonilo y  
del enlace metal-nucledfilo, con lo que la duaiidad geom
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trica referida viene a representar los limites de -un am- 
plio espectro de soluciones geométricas intermedias entre 
el estado inicial (trigonal) y el estado final (tetraédri^ 
co), (figura 21).

) :C= 0

El E.T+ Trigonal E.T^Tetraedrico

G-OAlH^Li

Ef.

Coordenada de reaccion

Figura 21

Un estado de transicidn de cuatro centres viene avalado 
por datos cinéticos (116) y por otros factores, ademâs de 
los de origen estérico en series estructuralmente relaci£ 
nadas, que han sido analizados por los autores (117).

En el caso concrete de las reacciones de adi­
cidn de orgamagnésicos a compuestos carbonilicos, los au­
tores han défini do la aproximacidn trigonal para el ata­
que de la especie dimera del reactivo, ya que la baja e- 
lectrofilia del magnesio en estas especies justificaria 
el pequeho desarrollo del enlace 0-Mg. Este estado de tran 
sicidn implicaria,por lo tanto, pequehas modificaciones 
geométricas y energéticas respecto al estado inicial; por 
el contrario, si la reaccidn se lleva a cabo en condicio- 
nes en que la especie atacante es mondaera, los autores 
postulan la coordinacidn inicial de una molécula de nucle^
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filo y el ataque de una segunda molécula al complejo ini- 
cialmente formado (figura 22). Asi, habrd un mayor desarr£ 
llo de los enlaces de nueva formacién y, segün ésto, el 
estado de transicién résulta parecido, en alguna medida, 
al products final.

El planteamiento de nuestro trabajo estâ dirigé 
do concretamente a la verificacién de estas hipétesis.Asl,s* 
la naturaleza de la especie reactiva es la que limita el 
extreme trigonal o tetraédrico del estado de transicién, 
variaciones de la concentracién, de la naturaleza del di­
solvente y de la naturaleza del halégeno en el organometâ 
lico, deberfan condicionar el resultado estereoqulmico.

De cualquier manera, la interpretacién de estos 
resultados en varios sustratos, permitirla observar las 
posibles limitaciones de esa generalizacién, al tiempb 
que racionalizar la influencia de los factores estéricos 
en este tipo de reacciones.

Figura 22
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4.- DISCUSION DE RESULTADOS

De acuerdo con los objetivos planteados en esta memo- 
ria, se ha estudiado la variacidn de la estereoselectivi­
dad en reacciones de condensacién de BrMgPh a 30^0, con 
la naturaleza del compuesto carbonllico quiral (3-fenil- 
2-metilpropanal (I), 2,3,3-trimetilbutanal (II), 3-fenil- 
4,4-dimetilpentanal (III) y 3-feni1-2-butanona (IV)), con 
la naturaleza del disolvente etéreo (Et^O y THF) y con la 
concentracién de la especie reactiva (2,5-5.10* M). Los 
resultados obtenidos se recogen en la Tabla III como por- 
centaje (^) de diastereémero RS, SR (l,3-difenil-2-metil- 
1-propanol (V), l-fenil-2,3,3-trimetil-l-butanol (VI), 
l,3-difenil-4,4-dimetil-l-pentanol (VII) y 2,3-difenil-2- 
butanol (VIII).

4.1.- Verificacién de las hipétesis de partida.

Los resultados obtenidos indican que la conden­
sacién de BrMgPh con los aldehidos (I, II y III), transcu 
rre sin modificacién en la estereoselectividad, tanto si 
se varia el disolvente como su concentracién. En el caso 
de la cetona IV, la estereoselectividad permanece constan 
te en un ampli o margen de concentraciones, pero observamos 
una variacién significativa con el cambio de disolvente y 
un efecto de dilucién acusado tanto en Et^O como en THF.

Segûn esto las hipétesis de Alvarez Ibarra y 
col. se imcumplen en la prâctica, al menos para los sus­
tratos utilizados por nosotros, toda vez que los resulta­
dos expuestos tienen validez en un ampli o margen de concen
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Tabla 3
ESTEREOSELECTIVIDAD OBSERVADA EN LA CONDENSACION DE BrMgPh A 

30SC EN Et 0 Y THF CON I,II,III Y IV

N® Date, (cone.) 5SRS,!'R-V® %RS,SR-VI^ ^RS,SR-VII^ /oRS,SR«
1 EtgO(2,4M) 51 98 65 41

2 Et 0(2,0M) — — 66 -

3 Etg0(0,7M) 51 98 - 33

4 Etg0(0,6M) - - 68 -

5 Etg0(0,2M) — - 67 -

6 EtgOfO.lSM) 52 98 - 37

7 Etg0(5.10"^) - - 65 -

8 Et 0(3,3.10"^) 49 98 — 40

9 Et.0(8.1cr3M) - — 66 -

10 Et 0(5.10“^ ) 50 98 - 49

11 THP(1,2M) 51 98 68 56

12 THP(0,14M) 53 98 67 66

13 THP(3,6.10"^M) 51 98 68 66

a. Valorado por RMP.
b. Valorado por CGL.



-81-

traciones y para dos disolventes, Et^O y THF, que afectan 
de modo desigual la composicién. del ■ equilibrio de Schlenk. 
Una justificacién mds amplia de este extremo se élabora en 
la Secc. 4.1.2. Como quiera que estos autores proponen un 
método para el oâloulo de la estereoselectividad (Secc. 
3*2.3), que permite conocer la naturaleza trigonalé tetra£ 
drica de los estados de transicién, hemos elaborado nues- 
tros resultados a la luz de ambas altemativas geométricas,

4.1.1.-Anâlisis de los estados de transicién

a) Definicién de los estados de transi­
cién tipo trigonal y tipo tetraédrico, en las reacciones 
de condensacién de BrMgPh con I, II, III y IV.

De los cuatro sustratos carbonflicos 
utilizados, el 2,3,3-trimetilbutanal y la 3-fenil-2-butane 
na presentan un solo centro sin simetria de rotacién, por 
lo que habrâ que considerar unicamente très conformaciones 
de partida. El 3-fenil-2-metilpropanal y el 3-fenil-4,4- 
dimetilpentanal presentan dos centros sin simetria de rota 
cién, lo que impli ca tomar en consideracién nueve conforma 
ciones iniciales, es decir, dieciocho posibles estados de 
transicién. En las figuras 23,24,25 y 26 aparecen recogi- 
das dichas conf ormaciones simbolizando los dos posilDles 
ataque s del reactivo a cada conférmero me di ante "E" y "T", 
que evidentemente hacen referencia al tipo de diastereém^ 
ro que se produce, eritro y treo respectivamente. El slm- 
bolo "Ph" représenta la especie nucleéfila atacante en el 
estado de transicién respective. Analogamente, ”0” hace 
referencia a la naturaleza del oxlgeno carbonllico en di-
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"Ph"

Ph

I

H H
T \ -----'/ „ p j j „  T

\tx.„
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\ e X u  \  E "H
\  «Ph»» »»Ph"

II III

Figura 24

H Me Meph Ph,
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I II III

Figura 25
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VII VIII IX

Figura 26
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cho estadio de la reaccidn. Asfmismo, se pretende indicar 
la modificacién del orden de enlace en el grupo -CO, dan- 
do por entendidas el resto de las variaciones que se pro- 
ducen al pasar desde el estado inicial a cada uno de los 
tipos extremos de estados de transicidn considerados.

b) Interacciones de origen estérico pr£ 
sentes en los estados de transicidn definidos.

Existen cuatro tipos générales de in 
teracciones de origen estérico que inestabilizan los esta 
dos de transicidn definidos:

- Interacciones existences en el es­
tado inicial y en el estado final: dentro de este tipo de 
interacciones estân incluidas las del sustituyente unido 
directamente al grupo carbonilo, hidrdgeno en los aldehi­
dos y metilo en el caso de la cetona, con los sustituyen­
tes del Cg y 0^ respectivamente. En el caso del 3-fenil-2- 
metilpropanal aparece también una interaccidn (Ph-Me)^ ^  ̂
El anâlisis de este tipo de interacciones para el 3-fenil- 
4,4-dimetilpentanal présenta una mayor complejidad que en 
los otros casos. Ademâs de las interacciones correspondien 
tes al hidrdgeno uni do al grupo carbonilo, aparecen en al̂  
gunos de los estados de transicidn un tipo de interaccidn 
1,3-paralela entre el grupo carbonilo y uno de los metilos 
del grupo terciobutilo. Este tipo de interaccidn, si bien 
se conserva en el estado final debe tener un valor distin
to al del estado inicial, toda vez que la hibridacidn del

2 3carbono carbonllico pasa de sp a sp . De hecho, el valor 
de esta interaccidn en el estado de transicidn debe ser 
intermedia entre el valor en los estados inicial y final.
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Su evaluacidn, se ha llevado a cabo tomando en considera- 
cidn un factor de correccidn Zf mâximo para el estado de 
transicidn tipo tetraédrico ( 0,99^^>^0,70), y mfnimo pa­
ra un estado de transicidn tipo trigonal (o, 30>^^0, Ol). 
Teniendo en cuenta que el valor estimado para una intera£
cidn (Me-CO) . es de 10,5 Kj/mol, el valor para dicha 1*3 P
interaccidn en el estado de transicidn se admite como:

Vgg, = 10,5 + 5z (KJ/mol)

Los valores de estas interacciones 
asi como los confdrmeros en los que aparecen en cada uno 
de los sustratos, figuran recogidos en las tablas 4,5,6,7
y 8.

Tabla 8
VALORES DE LAS INTERACCIONES EXISTENTES EN EL ESTADO INI

CIAL Y EN EL ESTADO FINAL
Interaccidn 1,3 paralela Valor estimado (KJ/mol) Réf.

(Me-H) 3,6 118

(H-Ph) 6,3 119
(H-Bn*) 11,3 120

(H-C(O)) 0,0

(Me-C(O)) 10,5+5,2 118

Xa justificacidn tedrica de esta estimacidn aparece recog£ 
da en (118)•
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- Interacciones debidas al eclipsa- 
miento del oxigeno carbonllico con los sustituyentes del 
carbono en a : este tipo de interacciones tienen una gran 
importancia en un estado de transicidn tipo trigonal don­
de la geometrla es parecida a la del estado inicial; sin 
embargo, su importancia es pequeha en un estado de transi^ 
cidn tipo tetrédrico, en el que se ha disminuldo en gran 
medida el eclipsamiento del oxlgeno carbonllico. Por esto, 
su evaluacidn se lleva a cabo utilizando un factor de co- 
reccidn w, que afecta al valor de estas interacciones en 
el estado inicial, y que es prdximo a 1 para un estado de 
transicidn tipo trigonal ( 0,99^w^O, 70) y prdximo a cero 
para un estado de transicidn tipo tetraédrico (0,30'^w^ 
0,01).

Los valores admitidos para estas 
interacciones asl como los confdrmeros en los que apare­
cen para cada sustrato se recogen en las tablas 4,5,6,7 y
9.

Tabla 9
VALORES DE LAS INTERACCIONES DE ECLIPSAMIENTO DEL OXIGENO

CARBONILie0
Interaccidn paralela 1,3 Valor estimado (Kj/mol) Réf.

(=0-Me) 0 117
4.39 117

(=0-H) 3,34-4,18 90
{=0-Ph) 1,07-4,18 87,90
(=0-CHPh-) 2,30 121
(=0-CHBu^) 6,1 122
(=0-CPhBu ) 6,5 122
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- Interacciones provocadas por la en 
tidad nucledfila atacante: al igual que las interacciones 
debidas al eclipsamiento del oxigeno carbonllico con los 
sustituyentes del carbono en a, las interacciones debidas 
a la entidad nucledfila atacante tienen valores distintos 
para un estado de transicidn trigonal que para uno tetra£ 
drico. En este caso, estas interacciones serân menores pa 
ra el primero que para el segundo de ellos, en donde al- 
canzan un valor prdximo al del estado final. En las tablas 
4,5,6,? y 10 aparecen los valores minimos estimados para 
estas interacciones asl como los confdrmeros en los que 
aparecen para cada sustrato.

Tabla 10
VALORES ESTIMADOS (KJ/M0L“ )̂ PARA LAS INTERACCIONES ESTERI 
CAS DE LA ESPECIE NUCLEOPILA ATACANTE

Naturaleza de la interaccidn E.T. tipo 
trigonal

E.T. tipo g 
tetraédrico . final Ref

("Ph"-H)^ (a) 3,8±0,4 5,4tO,4 6,3 114

(»Ph"-Me), .1, JP 12,5 16,7 17,14 121

(••Ph"-Ph)i^3p 18,8 20,9 21,7 121

("Ph”-B«")l,3p 26,7 27,2 30,9 114

("P^"-Ph)i,2a 4,2±0,4 8,4610,8 12,54 114

(a) La interaccidn (”Ph"-Me)^ se considéra igual a la
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- Interacciones de nueva formacién 
debidas al oxigeno coordinado -"0"-: dentro de este cuar- 
to grupo consideraremos las interacciones debidas al âto- 
mo de oxigeno coordinado, con los grupos que le flanquean 
en el estado final. La estimacidn de los valores de este 
tipo de interacciones se hace mediante la introduccidn de 
un factor de correccidn £* que afecta al valor de las mis_ 
mas en el estado final (su valor mâximo), y que es,obvia- 
mente complementario del factor w definido anteriormente 
(w + £ = 1). Los valores de este tipo de interacciones asi 
como los estados de transicidn en los que se dan, se reco 
gen en las tablas 4,5,6,? y 11.

Tabla 11
VALORES ESTIMADOS (KJ/M0L“ )̂ PARA LAS INTERACCIONES ESTERI

CAS DEL OXIGENO COORDINADO

Naturaleza de la interaccidn Valor en el 
estado final Ref.

<"<>■-">1,31 6,3 83, 122

<"<’"-“'>l,3p 13,4 83

<•“•-"'>1,3P 26,7 83, 122

<"°"-"‘>l,2. 8,4 114

<"°"-""*>l,3p 29,3 122

Este factor £ es el mismo que el utilizado en la évalua 
cidn de la interaccidn (Me-CO) 1,3 P
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c) Aplicaciôn del principle de Curtin- 
Hammett generalizado.

Una vez que se han computado to das 
las interacciones que inestabilizan diferencialmente los 
estados de transicidn definidos para cada. uno de los pro­
cesos, el paso siguiente es evaluar el contenido energdt£ 
CO diferencial de estos estados de transicidn y sustituir 
su resultado en la expresidn /2l/ que représenta la gene- 
ralizacidn del principio de Curtin-Hammett.

En las tablas 12,13,14 y 15 se ofra­
ce el resultado de dicho câlculo contrastândolo con el re 
sultado experimental.

4.1.2.- Significado flsico de la duaiidad geom£ 
trica "trigonal-tetraddrico".

La aplicacidn del método de Pérez-Osso­
rio y col. (114) al câlculo de la induccidn asimétrica en 
las reacciones objeto de estudio nos ha permitido situar 
los estados de transicidn correspondientes en posiciones 
relativas respecto al estado final.

Asi, los procesos de condensacién de 
los aldehidos quirales I,II y III en Et^O y THF, en un am 
plio rango de concentraciones, conducen a una relacidn de 
carbinoles diasteredmeros que es la misma que se calcula 
mediante la premisa fisica de un estado de transicidn tr£ 
gonal -parecido a reactivos-. Aunque en el caso I, la es­
tereoselectividad que se predice es prâcticamente idéntica 
por uno u otro modelo fisico, la validez del método no d£ 
ja lugar a dudas en su aplicacidn a los demâs casos, don-
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Tabla 12
resultados CALCULADOS Y OBSERVADOS EN LA CONDENSACION DE
BrMgPh CON 3-FENIL-2-METILPROPANAL A 30^0

DISOLVENTE CONCENTRACION (M) io R8,SR(±2) 
(RMN)

io RS,SR(t3) 
fjCGL)

EtgO 2,4 51 49
EtgO 0,7 51 53
EtgO 0,15 52 52

EtgO -23,3.10 ^ 49 53
EtgO 5.10"^ 50 51
THF 1,2 51 49
THF 0,14 53 48

‘ THF 3,6.10"^ 51 52

CALCULO TEORICO

Estado de transicidn 
Trigonal 

0,30^2^0,01

Tetraédrico
0,99>z>0,70

RS,SR

51

50
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Tabla 13
RESULTADOS CALCULADOS Y OBSERVADOS EN LA CONDENSACION DE
BrMgPh CON 2,3,3-TRIMETILBUTANAL A 30^0

DISOLVENTE CONCENTRACION (M) io RS,SR(i2) 
(RMN)

EtgO 2,4 98

Et 2° 0,7 98

EtgO 0,15 98

EtgO 3,3.10“^ 98

EtgO 5.10“^ 98

THF 1,2 98

THF 0,14 98

THF 3,6.10“^ 98

CALCULO TEORICO

Estado de transicidn 
Trigonal 

0,30>z>0,01 
Tetraédrico 
0,99>z>0,70

RS,SR

64-95

26-34
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Tabla 14
EESÜLTADOS CALCÜLAIlOS Y OBSERVADOS EN LA CONDENSACION DE
BrMgBh CON 3-PENIL-4,4-DIMETILPENTANAL

DISOLVENTE CONCENTEACXON (M) f  ES,SE (±0,5) 
(CGL)

EtgO 2,4 64,7

EtgO 2 66,3

EtgO 0,6 68,5

EtgO 0,2 67,3

EtgO 5.10"^ 66,1

EtgO 8.10“ 3 65,5

THE 1,2 68,4
THF 0,14 68,1

THF 3,6.10“^ 68,4

CALCULO TEOEICO
Estado de transicién 

Trigonal 
0,30>z>0,01

Tetraédrico
0,99»z>0,70

^ ES.SE

52-62

50-41
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Tabla 15
RESULTADOS CALCULADOS Y OBSERVADOS EN LA CONDENSACION DE 
BrMgPh CON 3-PENIL-2-BUTANONA A 30^0

DISOLVENTE CONCENTRACION (M) io RR,SS (12) 
(RMN)

io RR,S8 (13) 
(CGL)

EtgO 2,4 58 59

EtgO 0,7 58 63

EtgO 0,15 62 63

EtgO 3,3.10*2 60 63

EtgO 5.10*3 51 52

THF 1,2 38 44
THF 0,14 34 40
THF 3,6.10*2 34 34

CALCULO TEORICO

Estado de transicién 
Trigonal 

0,30^2^0,01

Tetraédrico
0,99>z>0,70

ER,SS

56-62

40-51
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de utilizaciôn de una u otra premisa fisica conduce a 
valores opuestos y bien diferentes de la estereoselecti- 
vidad. El caso mâs llamativo es el que corresponde a la 
prediccién del 100^ de estereoselectividad en la conden- 
sacidn del BrMgPh con 2,3,3-trimetilbutanal (II) que es 
justamente el resultado observado.

En la condensaciôn de la 3-fenil-2-bu-
tanona, el resultado experimental obtenido en Et 0 estâi

+ ide acuerdo con una aproximaciôn geométrica del ET tipoj 
trigonal, mientras que la estereoselectividad observada 
en THF se ajusta mediante una aproximacidn tipo tetraédri 
co.

Con independencia del significado fisi 
co con que los autores han justificado las estimaciones 
energéticas que se consideran en el método y que nos pa- 
recen razonables, pensamos que la validez de todo el pro- 
cedimiento se basa en el gran ndmero de resultados con­
tras tados positivamente. Teniendo en eu enta que este es 
un câlculo "ab initio" esta raz6n nos parece suficiente. 
Ahora bien, las premisas ffsicas de partida -Et "̂ trigonal 
vs. ET^ tetraédrico- son susceptibles de revisién como 
apuntâbamos en los objetivos de esta memoria.

A la vista de los resultados teéricos 
que ofrece el método, cabe pensar que en las condensacio- 
nés que transcurren a través de un ET tipo trigonal, o 
bien la especie reactiva es siempre la misma, con lo cual 
los requerimientos estéricos del reactivo se mantienen 
constantes cualquiera que sea la composicién del equili- 
brio de Schlenk, o funcionan varias especies con idénti- 
cas requerimientos estéricos, dado el poco desarrollo de
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los enlaces del estado final, en este ET •
Por otra parte, la observacidn de un 

ET^ mâs parecido a productos en la condensacidn de 3-fe- 
nil-2-butanona con BrMgPh en THF, podria explicarse en 
funcidh de una competencia del mecanismo de transposicidn 
del Ph a partir del sustrato cinético complejado frente 
al de colisidn bimolecular -Secc. 2.1-. Pero esta acepta 
ci6n no parece coherente con los datos apuntados en la 
Secc. 2.1, toda vez que la especie reactiva estarâ mâs 
solvatada en THF que en EtgO, con lo que la concentra- 
ci6n eficaz del complejo cet ona-magne s i ano serâ mâs p@- 
queha que en Et^O.

Por otro lado , puede desecharse la 
operatividad de un mecanismo radicâlico por las considéra 
ciones apuntadas en la Secc. 2.2 y que hemos observado 
en la prâctica, ademâs de no haberse identificado como 
posible subproducto de reaccidn ningân compuesto de aco- 
plamiento cetllico. Siendo asl, el ET^ tipo tetraédrico 
deducido para esta reaccién, solo tiene una explicacién 
en el émbito de la propia reactividad de la cetona en 
THF, respecte a la de los otros sustratos. Si admitimos 
el mecanismo de colisién propuesto en la Secc. 2.5 con 
salida simultânea de una molécula de disolvente, puede 
pensarse que la cetona, menos reactiva que los aldehidos 
précisa una mayor aproximacién de la especie organometâ- 
lica para evolucionar hasta los productos finales y esta 
situacién serâ tanto mâs acusada cuanto mayor sea la ba- 
sicidad del disolvente (THF>Et20).

Esta observacién primaria nos lleva a 
considerar la discusién de resultados a la luz del Prin 
cipio HSAB "Hard and Soft Acid and Bases" (123)cuyo tra-
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tamiento en términos de la teorla de orbitales molecula- 
res ha sido dado por Klopman (124) y. Salem (125), ecua- 
ci6n /22/.

Q Q , 2(0 C T B)^nue, eleo. ^  nue, elec.^________  /22/
®HOMO(nuc.)“ \üMO(elec.)

"Término
culdmbico" "Término orbitalario"

En esta ecuaciôn, AE es la contribuci6n energética esta- 
bilizante del Et "̂ definido para una reaccién entre un nu 
cleéfilo y un electréfilo. El primer término, denominado 
"Término culémbico", viene dado en funcién de las cargas 
totales de los dos centros de reaccién, que se calcula C£ 
mo suma de los cuadrados de los coeficientes de los orbî  
taies 2 correspondientes en los orbitales moleculares 
ocupados, siendo c la constante dieléctrica local y R la 
distancia entre dichos centros de reaccién. El segundo 
término, denominado "Término orbitalario" es la contribu 
cién estabilizante debida a una perturbacién HOMO-LUMO 
que dependerâ del nivel energético de estos orbitales
®HOMO(nuc.) y ®LUMO(elec.)’ los coeficientes atômicos 
del nucleéfilo y del electréfilo en el HOMO y el LUMO,
respectivamente (G y G ) y de la integral de re-nuc • ej.ec.
sonancia p .

La adicién nucleéfila de un reactivo
organometâlico a un compuesto carbonllico es, desde el
punto de vista de esta teoria, un proceso controlado por
el efecto estabilizante de la interaccién HOMO, \-I nue•)
LUMO, , \ en el estado de transicién -control orbitala(elec.) —
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rio-. En efecto, se trata de un electréfilo, el compue^ 
to carbonllico, con un LUMO de baja energia (tt* ) y un 
nucleéfilo, el organometâlico, con un HOMO de elevada 
energla ( 1 2 6 ) .  Es pues una interaccién entre dos reacti­
vo s "blandos" (12?) lo que condiciona una contribucién e^ 
tabilizante para la interaccién HOMO-LUMO.

De los dos tipos de compuestos carbon^ 
licos utilizados por nosotros, los aldehidos I, II y III 
y la cetona IV, teéricamente es prévisible un mayor con­
trol orbitalario para la reaccién de los aldehidos con 
el reactivo de Grignard, ya que el LUMO de estos tiene 
un valor de la energla inferior al de la metilcetona (en 
funcién de la fecuencia de la transicién n— *-tt* ( 1 2 8 ) .  En 
la figura 27 hemos visualizado el valor relativo de la
contribucién energética estabilizante -E____. en uneHOMO LUMO
y otro caso:

Ttf I \
(CHg)C=0 '

” h c = o
n

R-MgX“

LUMO (elec.) HOMO(nuc.)  LUMO(eLec.)  

fig. 27
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Ademâs, una consideracién cualitativa del valor relativo 
de la contribucién estabilizante de origen culémbico, nos 
llevarla a establecer que dicha contribucién es muy sup£ 
rior en el caso de los aldehidos que en el de la cetona 
IV, toda vez que la carga total sobre el centre electréfi 
lo ) dependerâ, obviamente, de la naturaleza de
los sustituyentes del carbone carbonllico. Segdn este, 
con independencia del valor absolute de los términos A E 
cuyo câlculo cae fuera de los al cances de esta memoria, 
podemos postular que el ET"̂  correspondiente a los proce- 
sos de condensacién de I, II y III con BrMgPh se alcanza 
ré^ antes, sobre la coordenada de reaccién, que el ET"*̂ 
correspondiente a la conversién de la cetona IV.

A la luz de estas consideraciones pue­
de interpretarse fâcilmente la correspondencia entre los 
valores expérimentales y los calculados para cada caso.

En primer lugar hemos observado la in­
dependencia del curso estereoqulmico de los procesos con 
ducentes a V, VI y VII de la naturaleza del disolvente 
y de la concentracién. Ello, como hemos advertido ante- 
riormente, es indicio de que las posibles modificaciones 
en la naturaleza de la especie reactiva no afectan la 
magnitud diferencial de las interacciones habidas en los 
ET*. Es decir, la inclusién de dos moléculas de THF en 
vez de dos moléculas de Et^O no afecta estéricamente de 
una manera diferencial al curso de la reaccién. Ello si^ 
nifica que aunque la coordinacién del THF con las molécu 
las del reactivo puede rebajar el valor energético del 
HOMO en relacién al Et^O, la interaccién HOMO-LUMO es su 
ficientemente eficaz como para determinar una geometria 
de tipo trigonal (parecido a reactivos). En esta aproxi-
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macién, por estar poco desarrollados los enlaces de nue- 
va formacién, apenas han adquirido importancia las inte­
racciones que podrian conllevar mayores diferencias deb^ 
das al disolvente (interacciones debidas al enlace G-"0" 
coordinado

Otra explicacién alternative, séria po£ 
tular la participacién exclusiva de la especie Ph^Mg que, 
por ser una especie menos âcida que la especie mixta 
PhMgBr, tendrâ mâs relajados sus enlaces Mg-disolvente 
en los ET , condicionando una menor interferencia del 
factor disolvente en el curso estérico de los procesos. 
Por otra parte, la independencia del curso estereoquimi- 
co de los mismos procesos con la concentracién, parece 
indicar la operatividad de una ânica especie reactiva en 
el equilibrio de Schlenk. En efecto, si participaran dos 
especies, porque sus constantes especificas de velocidad 
fueran de un orden anâlogo, el factor concentracién deci 
diria una variacién en la relacién de productos, toda 
vez que la especie mixta nos parece muy distinta al dif£ 
nilmagnesio. Parece improbable que aunque el ET* defini­
do sea de tipo trigonal, la participacién de un âtomo m£ 
tâlico unido a un halégeno o a un resto Ph no marque di­
ferencias en las interacciones del grupo entrante.

Nuevamente parece apuntarse la partici, 
pacién del difenilmagnesio, especie que por estar débil- 
mente solvatada -véase Secc. 1 y 2.3- contribuirâ con 
un HOMO de mâs alto valor de la energla que el de la es­
pecie mixta, con mayor capacidad de solvatacién.

Por âltimo, en los procesos conducentes 
a VIII, a partir de la cetona IV, se observan cambios en



-105-

la estereoselectividad al variar la naturaleza del disol^ 
vente, y una desviacién que nos parece cuantitativamente 
importante en el limite de dilucién del magnesiano, para 
Et 0 y THE. El anâlisis teérico nos ha permitido estahle- 
cer un cambio critico en este sustrato desde el ET tipo 
trigonal que se infiere cuando el disolvente es Et 0 a 
un ET tipo tetraédrico cuando es THE.

En funcién de las consideraciones de 
indole orbitalaria que hemos apuntado, cualquier efecto 
que rebaje la energia del HOMO del nucleéfilo disminuirâ 
la contribucién estabilizante HOMO-LUMO. Estando en este 
caso mâs desfavorecido el solapamiento orbital que en los 
casos anteriores, un efecto adicional desfavorable podria 
marcar un desplazamiento importante en la situacién de los 
ET* respecto al estado inicial, con una disminucién en 
la constante especifica de velocidad que podria ser obser 
vada.

Creemos que en este caso, cuando el di, 
solvente es Et^O no se ha rebajado suficientemente el H£

 ̂ 4:MO del nucleéfilo y el ET puede seguir siendo parecido 
a reactivos; la inclusién del THF eleva el contenido ener 
gético de los ET* correspondientes hasta un punto en que 
es necesaria una mayor proximidad de los reactant es para 
colapsar en los productos. En este sentido, las interac­
ciones debidas al enlace C-**0" tienen importancia dife­
rencial, lo que justifica el resultado encontrado.

El efecto de dilucién tiene una expli­
cacién mâs dificil que sélo nos atrevemos a cuestionar:

âHasta qué punto puede rebajar el va­
lor de la energia del HOMO del nucleéfilo, un efecto es-
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tadlstico de mâxima solvatacién -efecto de orden n- (129)?
Si este efecto se diera, evidentemente la estereoselecti­
vidad variarla en el sentido indicado por un ET* tetraëdr: 
co que es lo que se observa en la prâctica.

4.2.- PIanteamientos.

Como resultado de las consideraciones 
teéricas elaboradas en la Secc. 4.1.2, surge la posibili_ 
dad de encontrar un criterio experimental vâlido para 
predecir la estereoselectividad en series estructuralmen 
te relacionadas. Este criterio es el valor de la X mâxi­
ma correspondiente a la transicién n n* que permiteOU
situar los distintos homélogos de una serie estructural 
(R-CO-R'; para un determinado R), en funcién del valor 
de la energia del HOMO, en posiciones relativas al esta 
do inicial. Pijada la premisa fisica (ET* trigonal o ET* 
tetraédrico), puede efectuarse el câlculo de la estereo­
selectividad por el método de Pérez-Ossorio y col. (114) 
que hemos desarrollado en esta memoria.

Evidentemente existen limitaciones en la 
aplicacién de este criterio, toda vez que el factor cu­
lémbico no puede suponerse idéntico para todos los homé­
logos de una serie estructural; pensemos en un caso con- 
creto y llamativo, las arilcetonas quirales. En este ca­
so, el factor culémbico debe tener una contribucién mini, 
ma, mientras que el factor orbitalario deber tenerla mâ­
xima (  ̂ —  240 nm. ).Si el resto R' compromets
la coplanaridad del grupo 0=0 y de R ( arilo en es­
te caso ), el factor culémbico aumenta a costa del 
factor orbitalario y la correlacién pretendida ( parâ
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4:metros espectroscépicos de UV y modelo geométrico de ET ) 
no puede lograrse.

Es necesario un criterio experimental 
mâs general para observar, de la reactividad relativa de 
diferentes compuestos carbonllicos quirales, la aproxima 
cién geométrica de sus ET*. Asl, el criterio que nos apa 
rece como definitivo es la medida relativa de las cons­
tantes especif icas de velocidad de los homélogos de una 
serie. Para aquellos compuestos muy reactivos -es el ca 
80 de los aldehidos quirales elaborados en esta memoria- 
la estereoselectividad observada en unas condiciones pr£ 
fijadas de reaccién, debe corresponderse con una aproxi­
macién de tipo trigonal que résulta inmodificada cual­
quiera que sea la variacién que impongamos a la natural^ 
za del reactivo (en los limites de un mecanismo no radi­
câlico).

En el otro extremo, las arilcetonas 
quirales, poco reactivas, deberân observar un resultado 
estereoqulmico correlacionable con una aproximacién tipo 
tetraédrico. Este resultado serâ igualmente poco modifi- 
cado por la variacién de las condiciones de reaccién en 
un amplio range de posibilidades, aunque en este caso, 
al estar mâs desarrollados los enlaces de nueva forma-
cién, puedan preverse variaciones pequehas debidas a in-

*teracciones de segundo orden del disolvente

*Por interacciones de segundo orden del disolvente quer£ 
mos indicar el efecto estérico de las moléculas del di­
solvente sobre el âtomo de magnesio. Pdr no afectar di- 
rectamente al requerimiento estérico del sustrato, sino 
a través del âtomo metâlico, lo denominamos de segundo 
orden.
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Para compuestos carbonllicos quirales 
con un requerimiento energético medio (reactividad media) 
puede ensayarse un amplio espectro de condiciones experi, 
mentales para desplazar la relacién de estereoisémeros 
en el sentido deseado.

Estos planteamientos que incluimos 
aqul a modo de conclusién de nuestro trabajo, han de re- 
mitirse al ensayo de diversas especies organomagnésicas# 
En este sentido, la preparacién de estos derivados en 
éteres corona puede ser un extremo conveniente para lo- 
grarel diastereémero que predice la aproximacién tetraé- 
drica, Reclprocamente, la utilizacién de hidrocarbures 
como disolventes, puede condicionar el predominio del 
diastereémero que predice la aproximacién trigonal y es­
tos cambios serân tanto mâs dramâticos cuanto mâs inter­
media sea la reactividad del sustrato carbonllico.
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PARTE II. EXPERIMENTAI
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1.- INTRODUCCION

La parte experimental consta de cuatro apartados fun- 
damentales, en los cuales se desarrolla extensamente la 
metodologla de trabajo que se ha seguido para su realiza- 
ci6n:

- Materiales y raétodos.
- Preparacién de los sustratos carbonilicos de part£ 

da.
- Condensacién de los sustratos carbonilicos con br£ 
muro de fenilmagnesio en dietiléter y tetrahidrofu 
rano.

- Valoracién de las mezclas de diastereémeros résul­
tantes.
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2.- MATERIA LES Y METODOS

2.1.- Procedimientos cromato^ràficos.

En el anâlisis de las mezclas brutas de reac- 
ci6n y de les diverses compuestos caracterizados se ha 
utilizado extensamente la técnica de cromatografia en fa- 
se gaseosa (CGL). Los anâlisis se realizaron en aparatos 
Perkin-Elmer y Hewlett-Packard, modèles P-7 y 5750 respe£ 
tivamente, provistos de detector de ionizaciôn de llama 
(PID), y empleando nitrôgeno, con un grade de pureza N-47, 
corne fase môvil.

2.2.- Espectros de infrarrojo (IR).

Se han registrado en un espectrofotômetro de d£ 
ble haz Perkin-Elmer modèle 257, en pastilla de bromure 
potâsico para les productos sôlidos, o en pelfcula entre 
ventanas de dorure sôdico para les productos liquides. 
Unicamente se recogen las bandas mâs intensas y/o caract£ 
risticas, expresando la posiciôn del mâximo de absorcidn 
en nùmero de ondas (cm ^).

2.3.- Espectros de resonancia magnética nuclear de 
protdn. { W P ).

Han side registrados en un espectrômetro Varian 
T-60 A de 60 MHz o en un espectrdmetro Perkin-Elmer R-60 
de 60 PÆHz. Los desplazamientos quimicos correspondientes
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a seriales resueItas o el intervale en que aparecen cuando 
corresponden a multipletes complejos no resueltos, se ex- 
presa en la escala 6 ; a continuaciôn, se recogen, sucesi- 
vamente, el ndmero de protones correspondiente a cada se­
rial (deducido per integracidn); la multiplicidad de la s£ 
nal; la(s) constante(s) de acoplamiento, expresada(s) en 
Hz, y la asignacidn estructural.
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3.- PREPARACION DE LOS SUSTRATOS GARBONILICOS

En este apartado se describen los detalles expérimen­
tales de las slntesis del 3-fenil-2-metilpropanal; 2,2,3- 
trimetilbutanal; 3-feni1-2-bntanona y 3-fenil-4,4-dimetil^ 
pentanal•

3.1.- Slntesis del 3-fenil-2-metilpropanal.

La preparacidn del 3-fenil-2-metilpropanal se 
llevô a cabo por dos rut as altemativas: alquilaciôn de 
la 2-etil-4,4,6-trimetil-5>6-dihidro-4H-l,3-oxazina (EDHO) 
con cloruro de bencilo, seguida de reduccidn del agrupa- 
miento azometlnico e hidrdlisis (esquema l) y via alquila 
ci6n del âcido propidnico con cloruro de bencilo (esquema 
2).

n-BuLiOH

CH.CHOH
EDHO

Li

CH-CHCHCH

5

NaBH
-4090 pH=7

COOH-COOH
CH-CH -G ̂ H
CH

Esquema 1

CfH_-CH_-CH-CHO 5 5 2 I
CH.
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CHjCHgCOOH - | | | -  CH CH^COOTNa'*' -
1 2-

CH CHCOO

CgHç-CHgCl - + "3° C H NCgH^CHg-CHCOO ,Na — C^H^CH„-CHCOOH
CH,

AlLiH

6 5  2 j éter
CH,

4 CH Cl
'6»5™2-fHC°0CH3 — t „  - 6 " 5 - 2 - r - 2 ”“ CrO,.2C,H.NCH^ CH 3 b!?

C,H_CH.-CHCHO
2 CHj

Esquema 2

La comparacidn de ambos métodos (secciones 3,1.1 
y 3.1.2) permite concluir que la bencilacidn del âcido pr£ 
pidnico es un camino mâs iddneo que la bencilacidn de la 
EDHO, si se tiene . en cuenta su mayor sencillez operativa 
as! como sus mejores rendimientos globales.

3.1.1.- Via alquilacidn de la 2-etil-4,4,6-tri- 
metil-5,6-dihidro-4H-l,3-oxazina.

Meyers y col. (1,2) concluyen la impos^ 
bilidad de alquilacidn del carbanidn de la EDHO en las 
condiciones habituales de reaccidn utilizadas en este mé- 
todo de slntesis (THF, -7890). Esta imposibilidad la jus- 
tifican en funcidn de la escasa acidez de los hidrdgenos 
en Q respecte al doble enlace de la EDHO, que impide la 
formacidn del carbanidn a la temperatura de -7890 (esque­
ma 1). La desprotonacidn tiene lugar en el intervalo -509/ 
259c, estabilizândose el carbanidn mediante la formacidn 
de una cetenimina (a en el esquema 3), que se dimeriza 
inmediatamente para dar un alcdxido de litio (b, esquema 3).
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En estas condiciones (-50^/25-C) el proceso de dimeriza- 
ci6n compite ventajosamente con la alquilacidn.

n-Buli
-7890

CHgCHj

0.. -Li/CHCH.

OLi
n=N=C=CH—CH, 
(a)

OLi H2O
N-C=CH-CH.
Li

N — — '

(b)
Esquema 3

9 2009C
2CH3

Sin embargo,estos mismos autores descri- 
ben (1,2) diverses procesos de alquilacidn de la 2,4»
4,6-tetrametil-5»6-dihidro-4H-l,3-oxazina (MDHO).Por e- 
llo,abordamos la metalacidn de la 2-etiloxazina en condd̂  
clones crlticas para observar su subsi gui ente alquilacidn 
con electrdfilos duros,tales como el cloruro de bencilo.
El condicionante para que tenga lugar la formacidn del car 
banidn a -7890, es lograr la solubilidad de éste en el me­
dio de reaccidn (THE) .Asi,segdn el procedimiento que se de£ 
cribe mas adelante » pudimos obtener la EDHO bencilada con 
un rendimiento de 55^ ,lo que demuestra, inequlvocamente, 
la formacidn del carbanidn en las condiciones de trabajo
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La reaccidn se mantuvo agitando durante quince horas, al 
cabo de las cuales, se vertid sobre 750 g.de hielo picado. 
La solucidn acuosa se extrajo tres veces con cloroformo 
(porciones de 100 ml.) desechândose los extractos orgâni- 
cos. La fase acuosa se alcalinizd con una cantidad sufi- 
ciente de hidrdxido sddico al 40^, apareciendo una fase 
aceitosa de color amarillo-naranja. Durante la adicidn del 
âlcali se anadid hielo picado para mantener la temperatu- 
ra por debajo de 35-C. Una vez efectuada la separacidn de 
la fase orgânica, se extrajo la fase acuosa con tres por­
ciones de 100 ml. de éter. Los extractos etéreos se lava- 
ron con agua hasta pH neutro, se mezclaron con la fase 
aceitosa separada con anterioridad y se secaron durante 
12 horas sobre carbonate potâsico anhidro. El éter se el^ 
mind por destilacidn a vaclo, y el residue brute (89,8 g.) 
as! obtenido se destild a vaclo con una columna ”Vigreux” 
de 20 cm., obteniéndose los siguientes resultados:

Praccidn Eb (9C) Presidn (Torr) Peso (g.)
19 52-58 . 70 23
29 91-94 70 83,4

95-98 70 1,7

Las fracciones asl obtenidas se analizaron mediante CGL

Cromatdgrafo: Hewlett-Packard. Modèle 5750
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en las siguientes condiciones:

Columna: UCC al 10^ sobre Chromos orb GV/-AW 
Longitud: 2 m.; Diâmetro: l/8 pulgada.
Flujo del gas portador (N^): 65 ml/min.

Temperaturas (9C)

_____ Columna______ FID Câmara de inyeccidn
100-200/109 C/min. 150 240

La segunda fracci6n estaba constitul- 
da por un componente ùnico, con un tiempo de retencidn de
3,1 min., que se caracterizô como EDHO mediante sus espe£ 
tros de IR (espectro n9 1 de la coleccidn) -mâximos de a^ 
sorciôn fundamentaies : 3*350 cm ^ (ancha, vibraciôn de 
tensiôn N-H, forma tautdmera del agrupamiento azometlnico) 
y 1.660 cm  ̂(fuerte, vibraciôn de tensiôn^C=N-)- y de 
RMN (tabla 1, espectro n9 2 de la colecciôn).

Se obtuvieron 83,4 g. de EDHO pura.
Rendimiento: 53,8^
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Tabla 1

ESPECTRO DE RMN DE LA EDHO

H

CH
CH

CH-CH

c

Senal Desplazam?”
(a) Intens. Multiplie. Cte. de acoplam. 

(Hz) Asignacidn

1 1,00 3H Triplets -CH^ e

2 1,05 6H Singlete -CH3 f

3 1,15’̂ 3H Doblete -CH3 £

4 IH
Doblete

de
dobletes

-H b

5 1,65^ IH
Doblete

de
dobletes

, % o =
Jac= 3

-H £

6 2,05^ 2H Cuadruplete ■̂̂ de= 7 -CHg d

7 3,9cf IH Multiplete
= 6

-H a

a. Los desplazamientos qufmicos y las constantes de acoplamiento se 
han deterininado en senales complétas por el método de la doble re­
sonancia.

b. El desplazainiento quimico estâ medido en el centro geométrico del 
sistema.

c. No se puede medir ya que parte del sistema queda englobado por 
otras senales que aparecen a campo mâs alto.

*Registrado en solucidn de Cl^C con TIvIS como referencia interna, temp 
ratura ambiente.
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3.1.1.2.“ Preparaciôn del carbanidn de la EDHO

Se obtuvo por reaccidn de la EDHO con 
n-butilitio en tetrahidrofurano rigurosamente anhidro a 
-78-0 y en atmdsfera de nitrdgeno, modificando el método 
descrito por Meyers y col. (1) en el sentido de aimentar 
el tiempo de formacidn del carbanidn y de aumentar la pr£ 
porcidn del disolvente con objeto de trabajar con un sis­
tema de reaccidn lo mâs homogéneo posible. i

? + n-BuLi

M(g/mol)
2''* 3 

155

THE
-7820

4-Li
CHCH

154

0

N- CHCH

En un matraz de tres bocas, provisto 
de agitador magnético, embudo de adicidn y réfrigérante de 
reflujo, se colocaron,una vez que se evacud el aire median 
te arrastre con seco, 65 ml. de THE rigurosamente anh^ 
dro* y 11,31 g. (0,073 moles) de EDHO. Se agitd la mezcla 
y se enfrid hasta -782 0 con un baho de acetona saturada 
con 00g (s). A continuacidn, se ahadieron lentamente du­
rante 1 hora** 45 ml. de una sus pens idn de n-B.uLi en n-
hexano (1,5 M).* * *

*Purificado segân (3) y recientemente destilado sobre LiAlH^
**A los 20 min. aparecid una coloracidn anaranjada que se in 
crementd a medida que se ahadieron nuevas cantidades de n- 
BuLi.
* ? 0 Fluka A.G. Buchs. S.G. : 0,70.
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3.1.1.3.- Obtencidn de la 2-(2'-fenil-l'-metil)- 
etil-4,6-trimetil-5,6-dihidro-4H-l,3- 
oxazina.

La reaccidn se llevd a cabo por adicidn 
de cloruro de bencilo al carbanidn previamente formado.

0 0

M( g/mol) 154

Li'*' + ClCH.C.Hc £1 O 5

126,5

0 C,H
I®

'N- OHCHg
CH.

245

Sobre la masa de reaccidn procédante 
de la formacidn del carbanidn de la EDHO, se ahadieron go- 
ta a gota durante una hora, manteniendo la agitacidn, 15 g. 
(0,11 moles) de cloruro de bencilo* disueltos en 5 ml. de 
tetrahidrofurano rigurosamente anhidro. Pinalizada la adi­
cidn se mantuvo la agitacidn de la masa de reaccidn duran­
te tres horas a -782 0, al cabo de las cuales se dejd estar 
hasta alcanzar lentamente la temperatura ambiente (aproxi- 
madamente 8 horas) apreciéndose la decoloracidn total de 
la mezcla de reaccidn. A continuacidn, se vertid la masa 
de reaccidn sobre 200 ml. de agua/hielo y se aciduld cuida 
dosamente con una disolucidn de âcido clorhldrico 9 N has­
ta pH 2-3. La fase acuosa se extrajo con tres porciones de 
50 ml. de n-hexano, que se desecharon, y se alcalinizd 
con una solucidn de hidrdxido sddico al 40^ manteniendo la 
temperatura durante la neutralizacidn y basificacidn por

Bidestilado sobre P^O^.
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debajo de 35-C mediante la adicidn de hielo picado. PinaM 
zada la basificacidn se decantd la mezcla de reaccidn y se 
extrajo la fase orgânica repetidas veces con porciones de 
20-30 ml. de éter. Los extractos etéreos reunidos se seca 
ron sobre sulfate magnésico anhidro, se éliminé el disol­
vente ,a vaclo quedando un residue brute de 16,20 g.

El producto brute de reaccidn se som£ 
tid a una destilacidn fraccionada con una columna Vigreux; 
de 20 cm., recogiéndose las siguientes fracciones: I

Praccidn Eb (20) Presidn (Torr) Peso (g.)
1@ 58-60 3 4,30
2§ 119-121 3 9,70
3§ 121-125 3 1,54

Las fracciones asl obtenidas, se aha 
lizaron por CGL en las mismas condiciones que se utiliza 
ron en la caracterizacidn de la EDHO (Secc. 3.1.1.1). La 
primera fraccidn se caracterizd mediante CGL e IR como 
EDHO sin reaccionar, por comparacidn con la muestra autén 
tica de este ûltimo producto. La segunda fraccidn estaba 
constitulda por un componente muy mayoritario (96^*); tiem 
po de retencidn: 11,4 min. Se caracterizd como EDHO benc^ 
lada mediante su espectro de IR; mâximos de absorcidn

'Calculado a partir del cromatograma correspondiente, su- 
poniendo idéntico factor de respuesta para todos los corn 
puestos.
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fimdamentales: 3*300 cm ^(Tensi6n N-H), 1*660 cm  ̂( ten- 
si6n>C=N), 1*600-1*490 cm  ̂(vib* esqueleto aromâtico) y 
750-700 cm  ̂(def* ArH fuera del piano)* (Espectro 3 
de la coleccidn*)* La caracterizacidn se complété finalmen 
te por RMN (Tabla 2, espectro n^ 4 de la coleccidn)

Tabla 2

ESPECTRO DE RMN DE LA 2-(2'-PENIL-1'-METIL)-ETIL-4,4,6-TRIMETIL-5,6-
DIHIDR0-4H-1,3-OXAZINA*

eCH 
bHv 
cH

e CH
0

d d f 
CH,

-

Senal Desplazara*
(Ô) Intens * Multiplie* Cte* de acoplam* 

(Hz) Asignacidn

1 0,75-1,40 13H Multiplete -H b
-CH^ e 3 -

2 1,55* IH
Doblete

de
dobletes

13
J = 3 ac

-H £

3 2,50* 3H Multiplete -H d 
-OHg d

4 3,75* IH Multiplete -H a

5 6,90 5H Singlete
aparente -H f

*Muestra disuelta en Cl^C con TMS (tetrametilsilano) como
referencia interna.

a* El desplaz* quimico senalado se ha medido en el centro geométrico 
de la senal observada*
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3.1.1.4.- Reducoiôn de la 2-{ 2'-feiiil-l'-metil)- 
etil-4,4,6-trimetil-5,6-dihidro-4H-l,3- 
oxazina.

0 NaBH^ 0
-4020 "

I 2 6 5 H I 2 6 5
CH^ CH

M(g/mol) 254 247

En un matraz de tres bocas,de 1 litro 
de capacidad, provisto de dos embudos de adicidn, un term^ 
métro de baja temperatura y un agitador magnético, se col£ 
caron 150 ml. de THF, 150 ml. de Etanol del 95^ y 9,7 g. 
(0,040 moles) de 2-(2'-fenil-l'-metil)-etil-4,4,6-trimetil-
5,6-dihidro-4H-l,3-oxazina, En uno de los embudos se dispu 
sieron 100 ml. de CIH 9 N y en el otro una disolucidn de 
1,51 g. (0,040 moles) de borohidruro sddico en 2 ml. de 
agua con una gota de hidrdxido sddico al 40%. La disolu­
cidn contenida en el matraz, vigorosamente agitada, se en 
frid a -40-C con un baho de nieve carbdnica/acetona, y se 
reguld el pH de la misma ahadiendo unas gotas de la diso­
lucidn de CIH contenida en el primer embudo de adicidn. A 
continuacidn, se ahadid gota a gota la suspensidn acuosa 
de borohidruro sddico, regulândose el pH de la masa de 
reaccidn en el intervalo 6-8 unidades, mediante la adicidn 
de la cantidad necesaria de la disolucidn acuosa de CIH, 
manteniéndose la temperatura de la masa de reaccidn en el 
intervalo de -40/-35-C. Pinalizada la adicidn (aproxiraada 
mente 1 hora) se agitd la mezcla de reaccidn durante 6 h£
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ras mâs, dentro de los mârgenes de temperatura y pH indica
dos anteriormente, para lo cual se tuvieron que ahadir oca■*
sionalmente algunas gotas de la disolucidn acuosa de CIH.

A continuacidn, se vertid la masa de 
reaccidn sobre 150 ml. de agua y se basificd con una dis£ 
lucidn acuosa de NaOH al 40^, apreciândose la aparicidn 
de dos fases. Se separd la fase orgânica, y la acuosa se 
extrajo con dietiléter en un extractor continuo Ifquido- 
llquido durante 12 horas. El extracto etéreo asi obtenido 
se reunid con la fase orgânica previamente separada, y am 
bas se lavaron sucesivamente con dos porciones de 75 ml. 
de una disolucidn acuosa saturada con cloruro sddico. Se 
secaron sobre sulfato magnésico anhidro, y la eliminacidn 
del disolvente a vaclo condujo a 9,2 g. ( 93,59̂  de rendi­
miento mâximo) de 2-(2'-fenil-1'-metil)-etil-4,4,6-trirae- 
til-tetrahidro-1,3-oxazina. El bruto de reaccidn se utili^ 
zd directamente en la siguiente etapa de la slntesis.

La eficacia de la reduceidn se siguid 
mediante la espectros copia IR (espectro n^ 5), observândjo 
se la desaparicidn de la sehal correspondiente a la absor 
cidn de la vibracidn de tensidn^C=N. El contenido del 
bruto de reaccidn en oxazina reducida (ù̂ 909̂ ) se determind 
mediante CGL , en las mismas condiciones que se utiliza- 
ron para el anâlisis de la EDHO precursora (Secc. 3.1.1.1.), 
apreciândose un tiempo de retencidn para la EDHO bencilada 
reducida de 10,8 min.

Calculado a partir del cromatograma correspondiente, su- 
poniendo idéntico factor de respuesta para todos los corn 
puestos.



—139—

3*1.1.5.- Hidrôlisis de la 2-(2'-fenil-l'-metil)- 
etil-4,4,6-trimetil-tetrahidro-l, 3-oxa­
zina.

M( g/mol)

0

247

COOH-COOH
CH-CH^C.H^ Reflujo H I 2 6 5CH3

90

CH,

C.H^CH -CH-CHO 6 5 2

148

En un matraz de 500 ml. de capacidad, 
provisto de réfrigérante de reflujo, se colocaron 9,2 g. 
del producto bruto de la reaccidn anterior, sobre el que 
se ahadieron 19,1 g. de âcido oxâlico disueltos en 60 ml. 
de agua. La mezcla de reaccidn se mantuvo a reflujo duran 
te 2 horas. A continuacidn, se extrajo la masa de reaccidn 
con cinco fracciones de 75 ml. de dietiléter, despreciând£ 
se la fase acuosa. Los extractos etéreos reunidos se lava 
ron, sucesivamente con porciones de bicarbonate sddico al 
5^ y agua, y se secaron sobre sulfato magnésico anhidro.
La eliminacidn del éter a vaclo condujo a un residue bru­
to de 5,93 g. constituldo mayoritariamente (5,02g.) por 
3-fenil-2-metilpropanal, tal como reveld su estudio por 
CGL e IR. El aldehldo se separd de este bruto de reaccidn 
mediante el reactive de GirardT (Secc. 3.1.1.6).
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3.1.1.6.- Purificaciôn del 3-fenil-2-metilpro^
panai mediante el réactivé de Girad T.

CÆCH^CHCHO + H-N-NH-CO-CH„-N(CH,).Cl" -------------b 5  ̂I  ̂  ̂ J ^
CH3

M( g/mol) 148 167,5

H 0**"CgH CH2CHCH=N-NHC0CH2N(CH^)^Cl 3  ̂ C^H^CH^CHCHO
CH3

297,5 148

En un matraz de 500 ml. de capacidad, 
provisto de réfrigérante de reflujo, se introdujo el resi 
duo bruto de la reaccidn de hidrdlisis anterior (5,93 g.;
5,02 g. de 3-fenil-2-metilpropanal); a continuacidn, se 
ahadieron 110 ml. de âcido acético glacial y 11,5 g. (0,069 
moles) de cloruro de hidrazinocarboniltrimetilamonio (rea£ 
tivo de Girard T)*. La mezcla se calentd a reflujo durante 
2 horas.

Mientras tanto se introdujeron en un 
erlenraeyer de 2 litros, 450 ml. de agua, 150 g. de hielo 
picado, 11,5 ml. de una disolucidn de hidrdxido sddico al 
5^ y 100 ml de benceno, agitândose vigorosamente hasta con 
seguir la fusidn del hielo.

*Merck. Purum.
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A continuacidn, se vertid el conteni­
do del matraz de reaccidn sobre el erlenmeyer, mantenién­
dose una agitacidn mecânica vigorosa. Decantadas las dos 
fases, se separd la fase acuosa, la cual se extrajo con 
25 ml. de benceno, que se ahadieron a la fase orgânica se. 
parada anteriormente. La capa acuosa se agitd durante una 
hora en presencia de 60 ml. de âcido clorhldrico concentra 
do y 200 ml. de benceno, y se procedid, seguidamente, a laj 
seperacidn de la fase bencénica, la cual se lavd sucesiva j 
mente con dos porciones de 150 ml. de agua. Pinalmente, 
se seed sobre sulfato magnésico anhidro, y se éliminé el 
disolvente, a vaclo, quedando un residuo de 4,31 g. Hend^ 
miento mâximo (purificacidn mâs hidrdlisis); 839̂ .

El residuo se analizd por CGL en las 
mismas condiciones que se utilizaron en la caracterizacidn 
de la EDHO (Secc. 3.1.1.1), observândose que estaba cons­
tituldo por un linico componente, con un tiempo de reten­
cidn de 6,2 min., que se caracterizd como 3-fenil-2-metil- 
propanal mediante sus espectros IR (espectro nS 6 de la c£ 
leccidn) y de RMN (tabla 3; espectro n̂  7 de la coleccidn).

Absorciones caracterlsticas del espectro 
IR del 3-fenil-2-metilpropanal: 3*100-3.000 cm  ̂(débil, 
tensidn C-H) 2.800 cm (media, distensidn C-H), 1.715 cm ^ 
(muy fuerte, tensidnZ^C=0), 740-700 (fuertes, deformacidn 
fuera del piano).
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Tabla 3 ^
ESPECTRO DE RMN 2-METIL-3-PENILPR0PANAL

H

b c 0 
CH--CH-c^

â d ^ “

Senal Desplazam.
(Ô) Intens. Multiplie. Cte. de acoplam. 

(Hz) Asignacidn

1 1,15^ 3H Doblete -CH3 a

2 3,25-2,50 3H Multiplete -CHg b
-H £

3 7,22 5H Singlete
aparente -H a

4 11,3 IH Singlete -H £
a* Medido en el centro geométrico de la senal observada.

3.1.2.- Via alquilacidn del âcido propanéico.

La segunda via de sintesis del 3-fenil-
2-metilpropanal, via alquilacidn del âcido propidnico (eŝ  
quema 2) supuso la realizacidn de las siguientes etapas :
- 1 - Preparacidn del âcido 3-f*enil-2-metilpropandico.
- 2 - Esterificacidn de la mezcla de los âcidos propa-

ndico y 3-f‘enil-2-metilpropandico, y separacidn del 
3-fenil-2-metilpropanoato de metilo.

- 3 - Reduccidn del 3-fenil-2-metilpropanoato de metilo.
- 4 - Oxidacidn del 3-fenil-2-metilpropanol.

Registrado en Cl^C, utilizando TMS como referencia interna.
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Obtencidn del âcido 3-fenil-2-metilpr£
pandico.

El âcido 3-fenil-2-metilpropandico se 
prepard por alquilacidn de la sal doble del âcido propand^ 
CO con cloruro de bencilo, modificando adecuadamente el 
procedimiento descrito por A.I. Creger (4). Esta reaccidn, 
que supone la formacidn previa dé una sal doble de sodio y 
litio mediante el tratamiento sucesivo del âcido carboxlli 
CO correspondiente con NaH y n-BuLi, se describe en la bi-| 
bliografla con bajos rendimientos para âcidos carboxilicos 
de cadena corta, circunstancia que puede atribuirse a la 
baja solubilidad de las sales dobles de estos âcidos en 
los disolventes habitualmente utilizados en los procesos 
de alquilacidn. Con objeto de aumentar el rendimiento de 
la reaccidn se modified el procedimiento descrito en la 
bibliografia (4) en el sentido de solubilizar el dianidn 
formado despuds de la adicidn de n-butillitio (esquema 2), 
para lo cual se anadid un exceso conveniente de tetrahi­
drofurano (vdase la parte experimental) logrândose asI que 
la alquilacidn del âcido propidnico con cloruro de benci­
lo transcurriese con un rendimiento del 51^.

THP 
HNa. n-BuLi CH^CHCOO

2- , , PhCH.Cl
Ll^Na* ----- ^

M(g/mol) 74 24 29,9 126,5

CH -Ph
I _CH^-CH-COO Na

H,0 CHgPh
CH^-CHCOOH

164
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En un matraz de tres bocas de 250 ml. 
de capacidad provisto de un embudo de adicidn^ refrigeran 
te de reflujo, termdmetro y agitador magnético, se col£ 
caron, una vez que se evacud el aire de todo el sistema 
de reaccidn con seco, 67 ml. de tetrahidrofurano rigu­
rosamente anhidro*(1 ml/mmol) de reactantes); 9,4ml. (0,067 
moles) de diisopropilamina y 2,69 g. (0,067 moles) de hi- 
druro sddico** (suspensidn en aceite mineral al 55-60^0* 
Sobre esta mezcla se ahadieron lentamente,manteniendo la 
masa de reaccidn en agitacidn, 5 g. (0,067 moles) de âci­
do propandico, observândose inmediatamente la aparic dn 
de un precipitado bianco de propanoato sddico finalizada 
la adicidn, se mantuvo la masa de reaccidn a reflujo du­
rante 30 min., se enfrid a una temperatura inferior a lO^C 
y se adiciond un équivalente de n-BuLi (14,3 ml. de una 
disolucidn de n-butillitio en n-hexano 1,5 M)'.*̂

A continuacidn, se calentd la mezcla 
de reaccidn durante 30 min. a 30^0, con objeto de comple- 
tar la metalacidn, ahadiéndose durante esta fase de la 
reaccidn una cantidad adicional de 10 ml. de THP para con 
seguir la solubilizacidn compléta de la sal. Transcurrido 
este tiempo se ahadieron lentamente 8,51 g. de cloruro de 
bencilo****(0,067 moles), manteniéndose la agitacidn de la 
masa de reaccidn durante 12 horas a 30^0.

^Purificado segân (3) y recientemente destilado sobre AlLi
*Pluka. A.G. Buchs S.G. 55-60^ en aceite mine ,al.
 ̂ OPluka. A.G. Buchs S.G. d^ =0,70.

****Bidestilado sobre PgO^.
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Pinalmente, se llevd a cabo la hidrd­
lisis con una cantidad suficiente de agua, y se extrajo 
el bruto de reaccidn con dietiléter desechândose la fase 
orgânica. La fase acuosa se aciduld con una disolucidn 
de âcido clorhldrico 9 N, y se extrajo, sucesivamente,con 
tres porciones de 25 ml. de éter dietllico. Los extractos 
etéreos reunidos se secaron sobre sulfato magnésico anhi­
dro, se éliminé el disolvente a vaclo, obteniéndose de e£ 
te modo un residuo bruto de 6,9 g., constituldo por una 
mezcla de âcido propandico y âcido 3-fenil-2-metilpropa- 
ndico, cuya separacidn se llevd a cabo bajo la forma de 
los ésteres metllicos correspondientes tal como se descri^ 
be en el siguiente apartado (Secc. 3*1.2.2).

3.1.2.2.- Esterificacidn de la mezcla de âcidos 
propandico y 3-fenil-2-metilpropandi- 
co, y separacidn del 3-fenil-2-metil- 
propanoato de metilo.

El âcido 3-fenil-2-metilpropandico se 
separd del âcido propandico mediante una destilacidn fra£ 
cionada cuidadosa de la mezcla de los metilésteres corre£ 
pondientes, obtenidos a su vez por tratamientode la mez­
cla de los âcidos con diazometano.

a) Preparacidn del diazometano: el 
diazometano, gas tdxico y explosivo, puede prepararse me­
diante diverses procedimientos, entre los que destaca por 
su sencillez la descomposicidn de la N-nitros orne tilure a 
(5) fâcilmente asequible a partir de la urea (6).
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a.l.- Preparacidn de la N-ni tros orne til̂  
urea.

CH^NH^.Cl" + HgNOMHg— ^  NH^Cl + CH NHCONH^ — — °
0

M(g/mol)67,5 60 74
CH N(N0)C0NH2 + HgO

103

Se mantuvo a reflujo durante 3 horas 
una mezcla de 1,5 moles de urea, 1,5 moles de clorhidrato 
de metilamina y 400 ml. de agua. Se dejd enfriar y se aha 
dieron 1,5 moles de nitrite sddico. A continuacidn, la ma 
sa de reaccidn se llevd hasta O^C, y se ahadid lentamente 
y con agitacidn sobre una mezcla de 100 ml. de âcido sul- 
fürico concentrado y 600 g. de hielo, procurando que la 
temperatura de la mezcla no sobrepasase los 0^0. La N-ni- 
trosometilurea forraada, aparecid sobre la superficie como 
un sdlido cristalino y espumoso. Se filtrd a la trompa y 
se lavd con una pequeha cantidad de agua frfa. El produc­
to se seed a vacfo sobre pentdxido de fdsforo, obteniénd£ 
se de este modo 100,5 g. de N-nitrosometilurea. Rendimien 
to mâximo 67^.

a.2.- Preparacidn de diazometano.

CH^NfNOjCONHg + KOH ---- ^^^2^2 + 2ÎL 0
M( g/mol) 103 42
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Sobre ima mezcla de 300 ml. de dietil^ 
éter y 90 ml. de una disolucidn de hidrdxido sddico al 50^, 
previamente enfriada a O^C, ae ahadieron lentamente y con 
fuerte agitacidn, 30 g. de N-nitrosometilurea. La solucidn 
etérea amarilla de diazometano se separd entonces de la fa 
se acuosa por decantacidn, y se seed sobre hidrdxido potâ 
sico sdlido guardândose a baja temperatura. Esta disolu­
cidn etdrea de diazometano se utilizd directamente como 
tal en la siguiente etapa de la slntesis.

b) Esterificacidn de la mezcla de àcl 
do propandico y 3-fenil-2-metilpropandico, y separacidn 
del 3-fenil-2-metilpropanoato de metilo.

CH^CH^COOH + C.H^CH^CHCOOH + CH^N^ 3 2 6 5 2 2

M(g/mol) 74 164 42

----------   CH^CH^COOCH^ + C.H_CH^CHCOOCH_ + N^3 2  3 6 5 2  3 2
88 178

En un matraz de dos bocas, provisto de 
un réfrigérante de reflujo, un embudo de adicidn y un ag£ 
tador magnético, con todas sus salidas al exterior prote- 
gidas con tubos de cloruro câlcico, se colocaron 6,9 g* de 
la mezcla de âcido propandico y 3-fenil-2-metilpropandico, 
obtenida en la etapa anterior de la slntesis (Secc. 3.1.2.1), 
disueltos en 20 ml. de dietiléter anhidro. A continuacidn, 
se ahdid lentamente y con agitacidn constante la cantidad 
suficiente de la disolucidn etérea de diazometano hasta 
que se observé la permanencia del color amarillo de la d£
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solucidn, manteniéndose refrigerada la masa de reaccidn 
con un baho externo de hielo y sal. Pinalizada la adicidn ̂  
se retiré el baho de refrigeracidn, y se mantuvo la agita 
cidn de la masa de reaccidn durante una hora. Transcurri­
do este tiempo, se sometid el bruto de reaccidn, previa 
eliminacidn del éter, a una rectificacidn cuidadosa me­
diante una columna Vigreux de 20 cm., recogiéndose las s£ 
guientes fracciones;

Praccidn Eb (OC) Presidn (Torr) Peso (g.)
1^ 90 710 0,95
2§ 90-100 710 0,3
3^ 247-252 710 5,6

zaron por CGL:

Chromosorb GW-AW.

Las fracciones asl obtenidas se anal£

Columna: Polifeniléter al 5^ sobre

Longitud: 2m.; diâmetro l/4 pulgada. 
Plujo del gas portador (N^): 65 ml/min

Temperaturas (-C)

Columna
190

Cémara de inyeccidn 
220

PID
200

Aparato Hewlett-Packard. Modèle 5750.
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La primera fraccidn estaba constitulda 
por un ûnico componente, que se identified como propanoato 
de metilo por comparacidn con una muestra auténtica. La 
tercera fraccidn estâ constitulda, exclusivamente, por un 
solo componente, con un tiempo de retencidn de 8,2 min., 
que se caracterizd como 3-fenil-2-metilpropanoato de meti^ 
lo, mdeiante sus espectros IR (espectro n^ 8 de la colec­
cidn) . Absorciones caracterlsticas: 3.100-3.000 cm~^ (me-
dia, tensidn =C-H), 1.735 cm (muy fuerte, tensidnZ:C=0) 

-1y 710-750 cm (deformacidn Ar-H fuera del piano), y de 
RRTN (Tabla 4; espectro n^ 9 de la coleccidn).

Tabla 4 ^
ESPECTRO DE RMN DEL 2-METIL-3-PENIL-PROPANOAT0 DE METILO*

H

CH.-CH-COOCH.  ̂I CH. d 3 —

Senal Desplazam.
(6) Intens. Multiplie. Cte. de acoplam. 

(Hz) Asignacidn

1 1,1 3H Doblete -CH. d 3 -

2 2,3-3,6 3H Multiplete “H £ 
-CHg b

3 3,6 3H Singlete -CH^ e

4 7,7 5H Singlete
aparente -H a

^Registrado en Cl^C con TMS como referencia interna, a 25-C
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3.1.2.3.- Reducci6n del 3-fenil-2-metilpropanpa 
to de metilo.

AlLiH
CgHçCH^CHCOOCHa  ïhF ^  CgH^CH^ÇHCH^OH

CH3 CH

M(g/mol) 178 37,8 150

En un matraz de très bocas provisto 
de réfrigérante de reflujo, agitador magnético y embudo de 
adicidn, con todas las salidas al exterior protegidas con 
tubos de cloruro câlcico,se colocaron 1,3 g. (0,034 moles) 
de tetrahidruroaluminato de litio* suspendidos en 75 ml. 
de THF anhidro*,* sobre los que se anadieron 5,6 g. (0,034 
moles) de 3-fenil-2-metilpropanoato de metilo, disueltos 
en 24 ml. de THF anhidro*.* La mezola se calent6 a reflujo 
durante 2 horas, al final de las cuales se procedid a de£ 
truir el exceso de tetrahidruro aluminato de litio con 
acetato deetilo, y se hidrolizd mediante una disoluciôn 
de hidrôxido sôdico al 5^.

El bruto de reacciôn asi obtenido se 
extrajo con dietiléter durante 24 horas en un extractor 
continuo llquido-llquido. El extracto etéreo se sec6 so­
bre sulfato magnésico anhidro y se elimin.6 el éter a va- 
cio, obteniéndose 3,8 g. de un residuo bruto que se ana- 
liz6 por CGL en las mismas condiciones que se utilizaron 
para el anâlisis de la mezcla de propanoato de metilo y
3-fenil-2-metilpropanotato de metilo (Secc. 3.1.1.2), ob

Carlo Erba. 95^ volumétrico.
Purificado segun (3) y recientemente destilado sobre AlLiH
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servândose que estaba constituldo por un componente muy ma
*yoritario -(98^); tiempo de retenciôn 8,3 min.- que se ca 

raoterizd como 3-fenil-2-metilpropanol mediante sus espe£ 
tros de IR; 3*400 cm  ̂ (muy fuerte, tensiôn 0-H), 3.100- 
3.000 cm  ̂ (media, tensiôn =C-H), 750-710 cm”^ (fuerte, 
def. Ar-H fuera del piano) (espectro n̂  10 delà coleccidn) 
y de RMN (Tabla 5, espectro nS 11 de la coleccidn).

Tabla 5
ESPECTRO DE RMN DEL 3-PENIL-2-METILPR0PAN0L

a d £ £ £.
C.H^-CH -CH-CH^OH 6 5 2 I 2

CH. b 3 -

Senal Desplazam.
(a) Intens• Multiplie. Cte. de acoplam. 

(Hz) Asignacidn

1 0,95 3H Doblete 5,8 -CH3 b

2 2.5" 3H Multiplete -CHg d 
-CH 0

3 3,5 2H Doblete 5,1 -CHg d

4 4,22 IH Singlete -OH f

5 7,18 5H Singlete -H a

a. Medido en el centro geométrico de la senal.

* *

Calculado a partir del cromatograma correspondiente, sup£ 
niendo idéntico factor de respuesta para todos los compuesto: 
Registrado en Cl^C con TMS c. mo referenda interna, a 25-C
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3.1.2.4.- Oxidaci6n del 3-fenil-2-inetilpropanol

CH CH
I CH 01 I ^

CgH^CH^CHCH^OH CgH^CH^CHCHO
2 3 6 5

M(g/mol) 150 100 91 148

En un matraz provisto de agitador mag 
nético y enfriado exteriormente con un baho de hielo y 
sal, se colocaron 3,8g. (0,037 moles) de piridina y 62 ml. 
de cloruro de metilenoT A continuacidn se anadieron, cuî  
dadosamente, 2,40 g. (0,024 moles) de tridxido de cromo*^*
El matraz se tap6 con un tubo de cloruro cdlcico y la ma- 
sa de reaccidn se agitd durante 20 min. a temperatura am­
bient e, en cuyo transcurso adquirid una coloraci6n rojiza.
A continuacidn se anadieron 0,6 g. (0,024 moles) de 3-fe- 
nil-2-metilpropanol disueltos en una pequeha cantidad de 
cloruro de metileno y se agitd la mezcla durante 40min. 
a temperatura ambiente; se filtrd el bruto de reaccidn en 
una plaça filtrante y el residuo sdlido résultante se lav6 
sucesivamente con tres porciones de 100 ml. de éter, que 
se anadieron al filtrado. La fase orgânica asi obtenida 
se traté sucesivamente con porciones de 75-100 ml. de hi- 
dréxido sédico al 59̂ , âcido clorhidrico al 5^, bicarbona-

*bestilada recientemente sobre hidréxido potâsico.
**Purificado segdn (7).
***Merck. Zur Analyse. Desecado a vacio con PgO^, 12 horas.
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to sddico al 5^, agua y, por ùltimo, con una disoluciôn sa 
turada de cloruro sôdico. La fase etérea se seed durante 
12 horas sobre sulfato magnésico anhidro y posteriormente 
se éliminé el éter a vacio, obteniéndose un residuo que 
se arializd por CGL en las mismas condiciones que se reco- 
gen en la Secc. 3*1.2.1, observândose que estaba constitué 
do por un lînico componente, con un tiempo de retencidn de 
4,4 min., que se caracterizd como el aldehido buscado me- i
diante sus espectros de IR y de RMN (véase Secc. 3.1.1.6). 
Peso del aldehido obtenido: 470 mg. Rendimiento mâximo 82^.

3.2.- Sintesis del 2,3,3-trimetilbutanal.

La etapa mâs caracteristica del camino de sintg 
sis planteado (esquema 4) supone la a alquilacidn del âc^ 
do 3,3-dimetilbutandico. La reaccidn se llevd a cabo se­
gdn el método propuesto por A.I. Creger (4) que supone la 
metilacidn del dianidn del âcido de partida, formado por 
tratamiento sucesivo de éste con hidruro sddico y n-butil- 
litio. Esta reaccidn, utilizada con éxito en el transcurso 
de la sintesis del 3-fenil-2-metilpropanal (Secc. 3.1.2) 
puede ser optimizada aumentando la homogeneidad del medio 
de reaccidn antes de ahadir el agqnte alquilante, median­
te un aumento de la proporcidn relativa del disolvente 
(Secc. 3.1.2.1). De este modo,el proceso transcurre, para 
el caso a continuacidn descrito, con rendimientos prâcti- 
camente cuantitativos.

La oxidacidn del 2,3,3-trimetilbutanol al correg 
pondiente aldehido se llevd a cabo mediante el complejo 
piridina-tridxido de cromo en diclorometano, método que 
proporciona excelentes resultados en este tipo de compuestos.



-154-

OHL-C-CH^-COOH 3 I 2
CH

?"3 . .CHj-C-CHg-COO Na n-BuLi
102 C

f”3
CH,-C-CH-COO 3 I

°«3

2-

Li'*’, Ma'*'
lOH î " 3  .  *CH,-0-CH-C00 Na 3 I \

CH3CH3

H3O

?"3
CH,-0-CH-C00H3 I \

CH3CH3

CH2N2 I 3CH,-0-CH-C00CH- 3 I \ 3
CH3CH3

AlLiH

?"3
CH^-C-CH-CH^OH 3 I \ 2

CH3CH3

CHgClg

^ 2 ° 3 - " W

OH- I 3CH,-C-aH-CHO3 I \CH3CH3

Esquema 4

3.2.1.- Obtencidn del âcido 2,3,3-trimetilbuta- 
ndico.

CH, CH.
T*H1? I XCH -C-CH.COOH CH -C-CH COO“Na3 I 2 HHa 3 I 2

CH. CH,
M(g/mol) 116 23,9

?^3
CH^-C-CHCOO

2+
Li'*', Na'*'

63,9 

a) ICH

n-BuLi
1Q9C

CH,
— ---- 3—  CH -C-CHCOOHb) H,0+ I \

CH^CH^
142 130
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En un matraz de tres bocas de 100 ml. de
capacidad, provisto de embudo de adicidn, termdmetro y
agitador magnético, se colocaron, previa evacuacidn del
aire del sistema de reaccidn con seco, 43 ml. de THF
riguroaamente anhidro* (iml./l mmol de reactantes), 6 ml.
(43 mmoles) de diisopropilamina** y 1,8 g. (43 mmoles) de
hidruro sddico, en forma de suspension en aceite mineral .
Sobre esta mezcla se adicionaron lentamente y con agita- ,
cidn constante 5 g. (43 mmoles) de âcido 3,3-dimetilbuta^
ndico*.** Después de calentar brevemente (10-15 rain.) a r_e
flujo, se enfrid la suspension blanca résultante de 3,3-
dimetilbutanoato sOdico, ahadiéndose a continuacidn 16 ml.

* * * *(43 mmoles) de una disoluciOn 1,5 M de n-BuLi en n-he- 
xano, manteniehdo la temperatura de la masa de reaccidn 
por debajo de lO-C. Entonces, se calentd brevemente a 30^0 
a fin de compléter la metalacidn, ahadiéndose durant e es­
te tiempo una cantidad adicional de THF (12 ml.) a fin de 
conseguir la solubilidad total de la sal. La mezcla se en 
frid, adicionândose a continuacidn 6,10 g. (43 mmoles) de 
yoduro de metilo disueltos en 6 ml. de THF. La masa de 
reaccidn se dejd agitando durante 6 horas, se ahadid agua 
y se aciduld hasta pH 1-2 con una disolucidn de CIH 9 N.
^a mezcla résultante se extrajo con tres porciones de 25 
ml. de éter y los extractos etéreos reunidos se secaron 
durante 12 horas sobre sulfato magnésico anhidro, eliminân 
dose el éter.La sintesis se continué con el residuo bruto.

*Purificado segân (3)*
**Fluka. A.G. Buchs S.G. 55-60^ en aceite minerai.
***Aldrich. 98̂ .̂

Fluka. A.G. Buchs S.G. d^ =0,70.
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3.2.2.- Esterificacidn del âcido 2,3,3-trimetil^ 
butandico.

7^3 CH N |%3
CH^-C-CH-COOH  CH^-C-CH-COOCH. 4 N.3 I 3 I \ 3 2

CH3CH3 CHjCH

M(g/mol) 130 42 144

En un matraz de tres bocas, provisto de 
refrigerante de reflujo, embudo de adicidn y agitador mag 
nético, se colocaron los 5,92 g. del residuo bruto résul­
tante de la reaccidn anterior disueltos en 25 ml. de die­
tiléter. A continuacidn, se ahadid lentamente, con agita- 
cidn constante y enfriando exteriormente el matraz de reag 
cidn con un baho de hielo y sal, la cantidad suficiente de 
una disolucidn etérea de diazometano* hasta que no se obser 
vd decoloracidn de la masa de reaccidn. Pinalizada la adî  
cidn se retiré la mezcla frigorlfica, y se agité la masa 
de reaccidn durante una hora, a temperatura ambiente, con 
objeto de completar la esterificacidn. El éter se éliminé 
mediante una destilacidn a temperatura ambiente,y, a cont^ 
nuacidn, se recogid en el mismo sistema de destilacidn una 
fraccidn de 5,76 g., que se analizd por CGL, observândose 
que estaba constitulda por un solo componente (tiempo de 
retencidn 4,1 min.), que se caracterizd como el éster es- 
perado mediante su espectro de IR (n2 12 de la coleccidn)

Véase Secc. 3.1.2.2, apartado a).
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-mâximos de absorcidn fondamentales: 1.740 cm’’̂  (muy fuer 
te, vibraciôn de tensi6nZ:C=0), 1.380-1.305 cm"^ (fuertes, 
def. simétrica del grupo tercio butilo)- y de RMN (Tabla 6, 
espectro n- 13 de la coleccidn).

Peso obtenido 5,76 g. Rendimiento mâximo 93^. 
Las condiciones del anâlisis por CGL* fug 

ron las siguientes:
Columna: UCC al 10^ sobre Chromosorb W-AW. 
Longitud: 2 m. Diâmetro: l/8 pulgada. j

Temperaturas ^C
Columna Câraara de inyeccidn PID

80 140 120

Tabla 6
ESPECTRO DE RMN DEL **2,3,3-TEIMETIIBUTANOATO de met ilo

a CH,-  1 3ç d
a CH_-C-CH-COOCH^ - 3 1 \ 3

a CH3CH3 b

Senal Desplazam.
(ô) Intens. Multiplie. Cte. de^acoplam Asignacidn

1 0,9 9H Singlete -CH. a 3 -
2 i.i" 3H Doblete Ĵ, =6,5bc -CH, b 3 -
3 2,2^ IH Cuadruplete ^’̂bc” ^ —H c

4 3,7 3H Singlete -CH, d 3 -
b. Desplazamiento medido en el centro de gravedad del multiplete.

*Aparato Hewlett Packard. Modèle 5750.
**Registrado en Cl .0, con TMS como referencia 4 interna, 25-C
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3.2.3.- Reduccidn del 2,3i3-trimetilbutanoato 
de metilo.

AlLiH CH3
CH -C-ÇH-COOCH --- — -  CH--C-CH-CH-OH3 I \ 3 THF 3 I \ 2

CH3OH3 CHCH

M(g/mol) 144 37,8 116

En un matraz de tres bocas provisto de 
refrigerante de reflujo, embudo de adicidn y agitador mag 
nético,/ se colocaron 0,75 g. (20 mmoles) de tetrahidruro­
aluminato de litio* suspendidos en 50 ml. de THF anhidro** 
A continuacidn se anadieron 5,76 g. (40 mmoles) de 2,3,3- 
trimetilbutanoato de metilo disueltos en 10 ml. de THF an 
hidro. Pinalizada la adicidn se calentd a reflujo la masa 
de reaccidn durante dos horas. Transcurrido este tiempo, 
se dejd enfriar la masa de reaccidn hasta que alcanzd la 
temperatura ambiente, y se destruyd el exceso de tetrahi­
druroaluminato de litio sin reaccionar con una cantidad 
suficiente de acetato de etilo. A continuacidn, se hidro- 
lizd el complejo résultante con un exceso de una disolu­
cidn de hidrdxido sddico al 59̂ . La mezcla bruta se extra- 
jo con dietiléter durante 10 horas en un extractor conti- 
nuo llquido-liquido. El extracto etéreo résultante se se-

*Carlo Erba. 95^ volumétrico.
**Purificado segdn (3) y recientemente destilado sobre AlliH
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-1

c6 sobre sulfato magnésico anhidro durante 12 horas, y se 
éliminé el éter a vacio, obteniéndose 4,20 g. de un resi­
duo que se analizé por CGL en las mismas condiciones que 
se recogen en la Secc. 3.2.1, observândose que estaba 
constituido por un unico componente, con un tiempo de re­
tencidn de 4,3 min., que se caracterizd como el carbinol 
deseado mediante sus espectros IR (espectro n^ 13M e  la 
coleccidn) -mâximos de absorcidn fundamentales: 3.400 cm 
(ancha, vibracidn de tensidn 0-H), 1.360-1.305 cm~^ (fuer 
te, def. simétrica del grupo tercio butilo)- y de RMN (Ta 
bla 7, espectro nS 14 de la coleccidn).

Peso obtenido: 4,10 g. Rendimiento: 90,2^.
Tabla 7 *

ESPECTRO DE RMN DEL 2,3,3-TRIMETILBUTANOL

- f**3b à e
a OH,-C-CH-CH-OH - 3 1 \ 2

a CH.CH, c— 3 3 -
Senal Desplazam.

(a) Intens. Multiplie. Cte. de acoplam. 
(Hz) Asignacidn

1 0,85 9H Singlete -»CH. a 3 -
2 0,95 3H Doblete (a) -CH, c 3 -
3 1,2% IH Multiplete -CH b

4 3,5 IH Doblete
de

dobletes
7,8

-CHgd
5 3,65 IH Doblete

de
dobletes

4,0

6 4,05 IH Singlete -OH 2

Registrado en 01^0, con TMS como referencia interna,25-C.
a. No se puede medir por quedar la senal en parte oculta en el singlg 

te del Bu^.
b. Medido en el centro geométrico de la senal.
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3.2.4.- Oxidacidn del 2,3,3-trimetilbutanol.

C H O I  1^3
CHj-O-OH-CHjOH c 0 CHj-O-OH-CHO

CHjCHj 2 3 b 5 CH CH

M(g/mol) 116 100 91 114

En un matraz provisto de agitacidn mag- 
ndtica y enfriado exteriormente con un baho de hielo y 
sal, se introdujeron 4,85 g. (47 mmoles) de piridina y 80 
ml. de diclorometano*. Se ahadieron a continuacidn 3,22 g. 
(32 mmoles) de tridxido de cromo*.* Se tapd el matraz con 
un tubo de cloruro câlcico y la masa de reaccidn se agitd 
lJurante 20 min. a temperatura ambiente. Transcurrido este 
tiempo se adicionaron 600 mg. (5 mmoles) de 2,3,3-trimetil^ 
butanol disueltos en una pequeha cantidad de cloruro de mg 
tileno, manteniéndose la agitacidn durante 40 min. a tempg 
ratura ambiente. Se filtrd el bruto de reaccidn en una pla 
ca filtrante, y el residuo sdlido résultante se lavd sucg 
sivamente con tres porciones de 50 ml. de dietiléter, que 
se ahadieron al filtrado. La fase orgânica résultante se 
lavd sucesivamente con porciones de 75-100 ml. de hidrdxg 
do sddico al 59̂ , âcido clorhidrico al 59̂ , bicarbonato sd-

*Purificado segun (7).
**Merck. Zur Analyse. Desecado a vacio con PgO^, 12 horas
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dico al 5^, agua y, finalmente, con una disolucidn satura 
da de cloruro sddico. La fase etérea se seed durante 12 
horas sobre sulfato magnésico anhidro, elimindndose cuida 
dosamente el éter mediante una destilacidn en atmdsfera 
de nitrdgeno, quedando un residuo de 520 mg. (86% de ren­
dimiento), cuyo anâlisis cromatogrâfico por CGL, reveld 
que estaba constituido por un dnico componente, con un 
tiempo de retencidn de 3,2 min., asi como la ausencia to- | 
tal del carbinol de partida. El compuesto obtenido se idenj 
tificd con el aldehido buscado mediante su espectro de IR, 
(espectro n^ 15 de la coleccidn). Mdximos de absorcidn ca 
racteristicos: 2.980 cm ^ (fuerte, C-H asimétrica), 2.920 
cm ^ (fuerte, C-H simétrica), 2.850,2.720 cm ^ (media, d£ 
bil, tensidn CO-H), 1.720 cm ^ (fuerte, tensidn C=0), 
1.450, 1.370 (médias, grupo tercio butilo).

3.3.- Preparacidn de la 3-fenil-2-butanona.

La preparacidn de la 3-fenil-2-butanona se lle­
vd a cabo (esquema 5) por oxidacidn del 3-fenil-2-butanol, 
résultante de la condensacidn del 2-fenil-propanal con el 
yoduro de metilmagnesio.

C.H^CH-CHO + IMgCH^ ----   C .H^CH-CHOH-CH^6 51 3 6 5| 3
CH3 CH3

CH.Cl
C^HrCH-C-CH3 2C^H^N.Cr_0

CH
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Como en los dos casos anteriormente descritos 
la oxidacidn del alcohol se llevd a cabo mediante el com­
plejo piridina-tridxido de cromo en cloruro de metileno 
como disolvente, con excelentes rendimientos para tiempos 
de reaccidn superiores a los utilizados en la preparacidn 
de aldehfdos, ya que al tratarse de un alcohol secundario 
y dadas las condiciones suaves con que transcurre la rea£ 
cidn, el compuesto carbonilico no expérimenta ninguna oxî  
dacidn posterior.

3.3.I.- Obtencidn del 3-f©nil-2-butanol.

El 3-fenil-2-butanol se obtuvo por con­
densacidn del 2-fenilpropanal con el yoduro de metilmagne 
sio. •

M(g/mol) 134,2 150,2

3,3.1.1.- Preparacidn del yoduro de metilmagne­
sio.

Et 0
ICH^ 4. Mg -----  IMgCH^

M(g/mol) 142 24,3 1 6 6 ,3
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En un matraz de tres bocas provisto 
de agitador magnético, embudo de adicién y refrigerante 
de reflujo, con todas sus salidas al exterior protegidas
con tubos de cloruro câlcico, se colocaron 14,6 g. (0,6?

\ * moles) de virutas de magnesio suspendidas en 100 ml de**éter anhidro, ahadiéndose, a continuacidn, unas gotas de 
yoduro de metilo para iniciar la formacidn del magnesiano, 
Una vez comenzada la reaccidn se ahadid lentamente el re^ 
to del yoduro de metilo hasta un total de 85,17 g. (0,60 
moles) disuelto en 200 ml. de éter anhidro, evitando un 
calentamiento excesivo de la masa de reaccidn. Pinalizada 
la adicidn se mantuvo la agitacidn durante 2 horas a tem­
peratura ambiente hasta la desaparicidn casi total del 
magnesio.

3.3.1.2.- Condensacidn del 2-fenilpropanal con 
yoduro de metilmagnesio.

CfHrCH-CHO + IMgCH- ----------- C.H^CH-CHOH-CH^o 5( 3 6 5| 3
CH. CH.

M(g/mol) 134,2 166,2 150,2

Sobre la disolucidn de yoduro de metil

* *
Merck. A.G. Darmstadt (99,5%).
Purificado segun (8) y recientemente destilado sobre AlliH



-164-

magnesio en éter, se ahadieron lentamente 71 g. (0,52 mo-
*les) de 2-fenilpropanal disueltos en 100 ml. de éter anhĵ  

dro. Pinalizada la adicién se mantuvo la agitacién de la 
masa de reaccidn durante 6 horas a la temperatura de reflu 
jo del éter. Transcurrido este tiempo se llevd a cabo la 
hidrdlisis de la mezcla de reaccidn con 400 ml. de una dî  
solucidn saturada de cloruro amdnico; se decanté la fase 
orgânica y la fase acuosa se extrajo, sucesivamente, con 
tres porciones de 100 ml. de dietiléter. Los extractos 
etéreos reunidos se lavaron con agua y se secaron durante 
12 horas sobre sulfato magnésico anhidro, eliminândose el 
éter a vacio con lo que résulté un residuo bruto de 78,2 g., 
que se sometid a una destilacidn fraccionada cuidadosa m£ 
diante una columna ”Vigreux” de 20 cm. de longitud, reco- 
giéndose la fraccidn que destild a 106-109-C/ll Torr (50,4g.)

El anâlisis por CGL de la fraccidn rê  
cogida reveld que estaba constitulda por un dnico componen 
te** que se caracterizd como el carbinol deseado mediante 
sus espectros IR (espectro n^ 16 de la coleccidn) y RMN 
(Tabla 8, espectro n^ 17 de la coleccidn).

Condiciones para el anâlisis:
Columna: Polifeniléter al 5^ sobre

Chromosorb GW-AW.
Longitud: 2 m. Diâmetro: 1/4 pulgada.

Destilado en presencia de hidroquinona. Eb: 133-1369C 
(84 Torr).
Ên las condiciones cromatogrâficas utilizadas se observa 
una resolucidn parcial de los racematos diasteredmeros 
RR, S3 y RS, SR del 3-fenil-2-butanol, ya que aparecen 
dos sehales con unos tiempos de retencidn de 20,2 y 20,5 mi
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Tabla 8
ESPECTRO DE RMN DEL 3-PENIL-2-BUTAN0L

a H H d 
-  I I ~C.H--C-C-CH. f 6 5 , I 3 -
- HC OH 

C e

Senal Desplazam. 
( ) Intens. Multiplie. Cte. de acoplam. 

(Hz) Asignacidn

1 0,95
0,97

3H Doblete
Doblete

6,8
6,8

**-CH] f

2 1,25
1,35

3H Doblete
Doblete

6
6

-CH. ĉ * 3 —

3 2,75* IH Multiplete -H a

4 3,1 IH Singlete -H 2

5 3,65* IH Multiplete -H d

6 7,0 5H Singlete
aparente -H b

a. Desplazamiento medido en el centro de gravedad del multiplete 
*Registrado en Cl^C, con TMS como referencia interna, 25-C.

* *Diasteredmeros RS,SR + RR,SS.
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Plujo del gas portador (N^): 65 ml./min,

Temperatura (90)

Columna Câmara de inyeccidn FID
150 200 220

-1
IR; Mâximos de absorcidn caracterfsti_ 

cos; 3.400 cm (ancha, 0-H), 1.600 (media, C=C en el an^ 
llo aromâtico), 760-700 (fuerte, C-H).

3.3.2.- Oxidacidn del 3-fenil-2-butanona.

Piridina/CH Cl
C,H^CH-CHOH-CH. ------ -— -— - ■ C.H^CH-C-CH.6 5| 3 Cr 0 6 5) u. 3

CH] CH ^

M(g/mol) 150,2 100,1 148,2

En un matraz provisto de agitacidn mag- 
nética y enfriado exteriormente con una mezcla frigorlfi 
ca de hielo y sal, se colocaron 31,32 g. (0,396 moles) 
de piridina* y 495 ml. de cloruro de metileno anhidro. A 
continuacidn se ahadieron 19,80 g. (0,198 moles) de tridx^ 
do de cromcf** lentamente, con objeto de evitar un calent a 
miento excesivo en el transcurso de la formacidn del com­
plejo tridxido de cromo-piridina. Terminada la adicidn.

**
* * *

Destilada recientemente sobre hidrdxido potâsico. 
Purificado segân (7).
Merck. Zur Analyse. Desecado a vacfo con PgO^, 12 horas
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se mantuvo la agitacidn de la mezcla durante 40 min. a 
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se introdu 
jeron en el matraz de reaccidn 5 g. (0,033 moles) de 3-f je 
nil-2-butanol disueltos en 10 ml. de cloruro de metileno, 
apreciândose inmediatamente un brusco viraje de color de 
la masa de reaccidn desde el rojo oscuro al negro. La me^ 
cia se mantuvo con una fuerte agitacidn durante 15 horas 
a temperatura ambiente.. A continuacidn se filtrd en una 
plaça filtrante separândose un residuo negro pastoso que 
se lavd sucesivamente con tres porciones de 100 ml de di£ 
tiléter, las cuales se ahadieron al filtrado. La fase or­
gânica résultante se tratd con porciones de 75-100 ml. de 
hidrdxido sddico al 5^, âcido clorhidrico al 59̂ , bicarbo­
nato sddico al 59̂ , agua y por fin con una solucidn acuosa 
saturada de cloruro sddico. El extracto orgânico se seed 
durante 12 horas sobre sulfato mâgnésico anhidro, eliminân 
dose el éter a vacio con lo que se obtuvieron 4,63 g. de 
un residuo bruto, que se sometid a una destilacidn fracci£ 
nada cuidadosa con una columna "Vigreux” de 20 cm. de Ion 
gitud, recogiéndose la fraccidn que destild a 91-94-C/ll 
Torr (4,17 g.).

El anâlisis por CGL de la fraccidn recogi 
da, en las mismas condiciones que se recogen en la Secc. 
3.3*1, reveld que estaba constitulda por un solo componen 
te, caracterizado por un tiempo de retencidn de 15,3 min., 
que se identified como 3-fenil-2-butanona mediante sus e£ 
pectros IR (n9 18 de la coleccidn) -mâximos de absorcidn 
caracterlsticos; 3*100-3*000 cm  ̂ (media, 0=0), 1.710 cm  ̂
(fuerte, tensidnZ20=0), 760, 700 (fuertes, def. Ar-H fuera 
del piano)- y de RMN (espectro n9 19 de la coleccidn. Ta­
bla 9). Peso obtanido; 4,17 g. Rendimiento mâximo; 84,5#.
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Tabla 9
ESPECTRO DE RMN. DE LA 3-FENIL-2-BUTAN0NA

d b a 
CfH_-CË-C-CH.

“ 3
Senal Desplazam.

(6) Intens. Multiplie. Cte. de acoplam. 
(Hz) Asignacidn

1 1,45* 3H Doblete \ c =  ^'3 -CH. c 3 -
2 1,95 3H Singlete —CH. a 3 -
3 3,65* IH Cuadruplete \ c =  ^'3 -H b

4 7,25 5H Singlete
aparente -H d

a# Medido en el centro geométrico del sistema.
*Registrado en Cl^C, con TMS como referencia interna, 25-C.

3.4.- Preparacidn del 3-fenil-4,4-dimetilpentanal.

El 3-fenil-4,4-dimetilpentanal se obtuvo por
oxidacidn con el complejo tridxido de cromo-piridina en
diclorometano de una muestra de 3-fenil-4,4-dimetil-l- 

* *pentanol, obtenido a su vez segun el esquema que se de- 
talla a continuacidn (esquema 5)

* *Cedido por la Dra. M.S. Arias Pérez
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CgH^-CN + ClMgC(CH ) ^ CgH^-CO-CfCHj)

ClgSO
CgHç-CHCl-C(CH ) «•

C ( C H ] ) ]  ' b ) H ] 0  i H p O

LiAlH

C(CH])]

20cH_N.Cr_0^ D P   ̂3
C.H^-CH-CH -CHO 

D p I d
C(CH])]

Esquema 5

La oxidacidn del alcohol se llevd a cabo en con 
diciones idénticas a las utilizadas en la preparacidn del
3-fenil-2-metilpropanal (Secc. 3*2.2.4) y del 2,3,3-trim^ 
tilbutanal (Secc. 3.2.4). La caracterizacidn del aldehido 
se realizd mediante las tdcnicas espectroscdpicas habitua 
les.
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4.- CONDENSACIONES DEL 3-EENIL-2-METILPROPANAL; 2,3,3- 
TRIMETILBUTANAL; 3-PENIL-2-BUTANONA Y 3-PENIL-4,4-DI 
PENILPENTANAL CON BROMURO DE PENILMAGNESIO EN DIETIL 
ETER Y TETRAHIDROPURANO.

Obtenidos los sustratos carbonllicos de partida se 
procedid a la condensacidn de los mismos con el bromure 
de fenilmagnesio en los disolventes elegidos; éter diet^ 
lico y tetrahidrofurano (THP).

Las reacciones se tuvieron que realizar en ausencia 
total de oxlgeno, ya que la presencia del mismo eleva enor 
memente el Indice de asociacidn de los reactivos de Grig 
nard dificultando el conocimiento de la especie reactiva. 
(Ver Parte I, Secc. l).

Este requisite asi como la necesidad de efectuar las 
reacciones con un elevado grade de pureza tanto en derĵ  
vado halogenado como en disolvente, para asagurar su re- 
producibilidad, hicieron imprescindible el diseho del 
aparato que se detalla en la figura 1, que pasamos a deg 
cribir a continuacidn.

4.1.- Descripcidn del aparato para la preparacidn y 
dosificacidn de Reactivos de Grignard.

El aparato consta de tres secciones, distintas 
en cuanto a su funcionalidad. La primera seccidn estâ 
compuesta por el matraz 1 (ver figura 1), donde se colo- 
ca el disolvente y por el embudo 2, cuyo diseho permite 
la refrigeracidn interna mediante un dedo frio en el que 
se introduce una mezcla de nieve carbdnica/acetona. Este



Figura 1
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embudo va provisto de un refrigerante de aire de cuya ca 
misa extema sale una tubuladora lateral concectada a la 
llnea de vacio, El diseno permite una destilacidn moleeu 
lar del disolvente desde el matraz 1 al embudo 2, donde 
se almacena bajo atmdsfera de nitrdgeno para su posterior 
utilizacidn en la formacidn del magnesiano.

La segunda seccidn estâ formada por el matraz 
de tres bocas 3, donde se verifica la reaccidn de obten­
cidn del compuesto organometâlico. Dicho matraz va pro­
visto de un embudo de adicidn 4 con una camisa externa 
para refrigeracidn, en el que se introduce el derivado 
halogenado. Asi mismo, estâ equipado con un refrigerante 
de reflujo 5 con salida a las llneas de nitrdgeno y de 
vacio. El matraz tiene una salida lateral, situada a unos 
2 cm., aproximadamente, del fonde, por donde se produce 
la calda por gravedad de la disolucidn del magnesiano 
desde el mismo a la bureta de dosificacidn (véase la deŝ  
cripcidn experimental), después de una etapa previa de 
decantacidn cuyo objetivo es que en el trasvase de la d^ 
solucidn del magnesiano no se arrastren las virutas de 
magnesio que hayan quedado sin reaccionar.

La tercera seccidn estâ constitulda por la bu­
reta de dosificacidn 6 que va unida a un matraz 7 para la 
toma y valoracidn de una muestra de la disolucidn de ha- 
logenuro de alquilmagnesio. El diseho de la bureta perm^ 
te realizar una segunda etapa de decantacidn,que tiene 
como misidn el depdsito en el fondo de la misraa de la p£ 
sible sal de magnesio insoluble formada durante la prepa 
racidn del reactivo de Grignard, con lo que se trasvasa 
al matraz de condensacidn una disolucidn clara y transpa
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rente del magnesiano.
La velocidad de calda del organometâlico desde 

el matraz 3 hasta la hureta 6 se puede controlar mediante 
las Haves de teflon A y B. Este control es importante a 
fin de evitar turbulencias que harlan inùtil la primera 
etapa de decantacidn. De la misma forma la bureta va pr£ 
vista de 4 Haves de tefldn C, D, E y P para regular la 
dosificacidn del reactivo.

El aparato de condensacidn estâ compuesto por 
un matraz de tres bocas al que se acoplan la bureta 6, un 
refrigerante de reflujo y un embudo de adicidn provisto 
de Have de tefldn e igualador de presidn. El matraz va 
termostatizado con un baho de agua provisto de un termd- 
m^tro de contacte que régula la calefaccidn de un agita- 
dqr magnético.

Todas las secciones del aparato tienen salidas 
independientes a las llneas de vacio y nitrdgeno.

4.2.- Método experimental de formacidn y condensa­
cidn del bromure de fenilmagnesio.

Se describe una receta "modèle" para todas las 
condensaciones, ya que las ünicas variaciones a introdu- 
cir para cada reaccidn en particular son, logicamente, 
las que derivan de las cantidades de reactivo y sustrato, 
que dependen del compuesto carbonllico y de la concentra 
cidn de bromure de fenilmagnesio. Aslmismo,el tratamiento 
que se detalla para el éter dietllico es vâlido en todos 
sus pormenores para el tetrahidrofurano.

La sistemâtica de trabajo tiene por objeto la
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eliminacidn, en lo posible, de todas las trazas de hume- 
dad y de oxlgeno en las diversas partes del dispositive 
experimental y de los materiales utilizados en cada exp£ 
rimento.

4.2.1.- Formacidn del bromure de fenilmagnesio.

Et 0
CgH^Br + Mg -----     CgH^MgBr

M(g/mol) 157 24,3 181,3

En el matraz de formacidn del magnesia 
no* (nS 3 en el esquema descrito en la Secc. 4.1) se in­
trodujeron 0,7 g. (0,030 moles) de magnesio** A continua 
cidn, se destilaron, en atmdsfera de nitrdgeno, 4,39 g. 
(0,028 moles) de bromobenceno***sobre el embudo de adicidn 
n- 4 (véase la figura), el cual se acopld sobre el ma­
traz n^ 3. Pinalizada esta operacidn se procedid, previo 
cierre del aparato mediante la Have G, a la evacuacidn 
de la atmdsfera de todo el dispositive hasta una presidn 
de 0,1 torr. Alcanzada dicha presidn se rellend todo el 
aparato con nitrdgeno seco. Esta operacidn de vaciado y 
relleno se repitid tres veces consecutivas.

*Todo el material de vidrio utilizado fue secado en estu

** 
* * *

fa durante doce horas a 250^0.
Merck. (99,5^). Desecado a 30090 en estufa durante 12 h. 
Bidestilado previamente sobre pentdxido de fdsforo.
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Se volvi6 a hacer vaclo hasta 0,1 Torr 
y se calentô el magnesio (colocado en el matraz 3) a 
150-C durante tres horas para garantizar la ausencia to­
tal de humedad. Pasado este tiempo se rellend una vez 
mâs el aparato con nitrdgeno seco. Durante las operacio- 
nes de llenado con nitrdgeno y de calefaccidn del magne­
sio, se mantuvo el derivado halogenado constantemente r<e 
frigerado con una mezcla de nieve carbdnica/acetona a 
fin de evitar su evaporacidn.

Mientras se efectuaban las operaciones 
descritas anteriormente, se colocaron 2 g. de tetrahidru 
ro aluminato de litio en el matraz n^ 1 y se destilaron 
sobre el mismo, manteniendo todo el sistema bajo atmdsf^ 

de nitrdgeno seco, 900 ml. de dietiléter. Pinalizada 
Ik destilacidn se conectd el matraz al aparato y se man­
tuvo una débil corriente de nitrdgeno seco, manteniendo 
cerrada la Have G, sobre la suspension de tetrahidruro 
aluminato de litio en dietiléter del matraz nS 1. Pasadas 
12 horas se cerraron las Haves H e I y se destilaron, a 
vaclo, 700 ml. de dietiléter desde el matraz 1 hasta el 
embudo 2 empleando como sistema de condensacidn un dedo 
frlo de 25x5 cm. y como sistema de refrigeracidn acetona 
saturada con nieve carbdnica. Durante el proceso se pro- 
cedid a calentar esporâdicamente el matraz de destila­
cidn manteniendo siempre la presidn del dispositive per 
debajo de 0,5 Torr.

Pinalizada la destilacidn se mantuvo el 
disolvente durante 2 horas bajo una corriente de nitrdge 
no seco. A continuacidn, se ahadieron simultâneamente al 
matraz de reaccidn 100 ml. de dietiléter y una tercera
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parte (en volumen) del bromobenceno iniciândose inmedia- 
tamente la formacidn del magnesiano. Transcurridos 15 
min. se anadieron simultâneamente el resto del disolvente 
y de bromobenceno, manteniéndose la agitacidn de la masa 
de reaccidn durante 6 horas, al cabo de las cuales se d£ 
jd en repose durante 12 horas a temperatura ambiante y 
con una corriente suave de nitrdgeno seco.

Pinalizada esta primera etapa de decan- 
tacidn en el mismo matraz de reaccidn se procedid a tras_ 
vasar la disolucidn a la bureta de dosificacidn 6, opé­
rande con las llaves A y B, en la que se procedid a una 
segunda etapa de decantacidn de 6-8 horas, al cabo de las 
cuales la disolucidn era totalmente transparente y de un 
tone amarillento muy ligero, cuya intensidad variaba con 
la concentracidn de la disolucidn. A continuacidn, se 
trasvasaron 10 ml. de la disolucidn al matraz 7, opérande 
con las llaves 0, D, E y P, con objeto de procéder post£ 
riormente a la determinacidn de la concentracidn de la 
disolucidn. Pinalmente, se cerrd la bureta de dosifica­
cidn mediante las llaves B, E y P, y se procedid a su ac£ 
plamiento sobre el sistema de condensacidn con el compue^ 
to carbonilico.

4.2.2.- Valoracidn del Reactive de Grignard.

4.2.2.1.- Antecedentes bibliogrâficos y elec- 
cidn del método de valoracidn.

La determinacidn de la concentracidn 
de les réactives de Grignard ha side objeto de investiga
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ci6n durante muchos ahos. Gilman y col. (9) han llevado 
a cabo una comparacidn critica de los distintos métodos 
de valoracidn. El método de titulacidn âcido-base (10) 
parece ser el mâs adecuado tanto per su fiabilidad como 
per su sencillez operativa. La determinacidn estâ basada 
en la reaccidn:

RMgX 4- HgO -------- RH 4- Mg(OH)^
Mg(OH) 4- HX ^  MgX^ 4- H^O

A pesar de todo la existencia de mag 
nesio bâsico en las posibles formas oxidadas o hidroliza 
das ("R-OMgX”, ”H-OMgX”) de los reactivos de Grignard 
constituye un posible factor de error en dicho método.No 
obstante, el propio Gilman encuentra diferencias pequenas, 

del orden del 1-2^, cuando compara los resultados obtg 
nidos en una valoracidn âcido-base con los que proporci£ 
na la medida del nâmero de moles de alcano desprendidos 
en la hidrdlisis de un magnesiano.

D 'Hollander y Anteunis (il) han desa 
rrollado un nuevo método de valoracidn basado en la adi- 
cidn de un exceso de benzofenona a una muestra medida 
del reactive de Grignard y posterior medida potenciomé- 
trica del exceso de cetona sin reaccionar. El método, a 
pesar de lo expuesto por sus autores, proporciona resul­
tados acordes con los obtenidos por cualquiera de los 
otros anteriormente descritos (âcido-base, hidrdlisis, etc.) 
(12).
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Recientemente ha aparecido en la bi- 
bliografla un método de titulacién de disoluciones de corn 
puestos organometâlicos utilizando complejos de transfe- 
rencia de carga como indicadores (I3), que se describe c£ 
mo una simplificacién de la valoracién âcido-base antes 
mencionada. Los complejos formados por los compuestos de 
Mg con bases aromâticas policiclicas del tipo de 1,10-fg 
nantrolina y 2,2'-biquinolina, son suficientementes esta 
bles y coloreados para su utiliz-acién como indicadores 
con lo que el magnesiano puede ser valorado directamente 
con un âcido.

En el présente trabajo se han con- 
trastado cuatro métodos diferentes de valoracién para corn 
probar la exactitud de los mismos y la pureza de las di­
soluciones de bromuro de fenilmagnesio, preparadas tal 
como se describen en la Seccién 4.2.1, y disponer de suH 
cientes elementos de comparacién para elegir los mâs adg 
cuados en cuanto a fiabilidad y sencillez operativa.

Con este objeto se valoré una muestra 
de 10 ml. de una disolucién de bromuro de fenilmagnesio,
preparada segân se describe en la Seccién 4.2.1, mediante
los siguientes procedimientos;

a) Valoracién del "magnesio bâsico" mediante
una titulacién âcido-base por retroceso.

b) Valoracién del magnesio total mediante una
complexometrfa con la sal disédica del âci_ 
do etilendiaminotetracético (EDTA), y ne­
gro eriocromo T como indicador.

c) Valoracién mediante el método de Volhard 
del bromuro total liberado al tratar una
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muestra medida de la disolucién del bro­
muro de fenilmagnesio con un exceso de 
âcido nitrico diluido.

d) Valoracién mediante CGL del benceno ré­
sultante de la hidrélisis de una cantidad 
conocida de la disolucién del bromuro de 
fenilmagnesio, utilizando tolueno como pa 
trén interno y suponiendo que ambos hidro 
carbures presentan el mismo factor de reg 
pue s ta*

No se describen los detalles expéri­
mentales de estas valoraciones por ser rutinarios y suf^ 
cientemente conocidos, los resultados se recogen en la 
ta|Dla 10. La comparacién de los datos recogidos en la men 
cionada tabla demuestra la excelente concordancia, dentro 
de los mârgenes de error experimental, de los resultados 
de los cuatro métodos de valoracién, asi como la ausen­
cia de magnesio metâlico sin reaccionar en la disolucién 
de bromuro de fenilmagnesio valorada, lo que pone de ma- 
nifiesto la eficacia de las dos etapas de decantacién. 
Asimismo, la concordancia de los resultados de las valo­
raciones del bromuro y del magnesio bâsico demuestran la

■ausencia de bromuro de magnesio "no estequiométrico" en 
las disoluciones utilizadas en las condensaciones.

Esta aproximacién es razonable si se tiene en cuenta 
la gran similitud estructural del benceno y del tolueno 
Evidentemente, en la disolucién de bromuro de fenilmag­
nesio existe bromuro de magnesio "estequiométrico", si 
se admite, como parece razonable, la operatividad del 
equilibria de Schlenk.
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Tabla 10
VALORACION DE LA DISOLUCION DE BROTORO 
DE FENILMAGNESIO EN DIETILETER.

Método de valoracién [BrMgPh] (M)

Mg (bâsico)/âcido-base 0,020

Mg (total)/complexometr£a 0,021

Br /Volhard 0,023
Benceno/CGL 0,021

A la vista de estos resultados, se 
eligieron como métodos rutinarios de valoracién de la con 
centracién en bromuro de fenilmagnesio de las diferentes 
disoluciones utilizadas en el présente trabajo, la com- 
plexometria con EDTA y el método de Volhard, debido a la 
gran sencillez operativa de las mismas. La metodologla 
de trabajo se describe en la Seccién 4.2.2.2 de la pré­
sente memoria, y en la Tabla 11 se recogen las concentra 
ciones de las disoluciones de bromuro de fenilmagnesio 
en dietiléter y tetrahidrofurano, utilizadas para la con 
densacién con el 2,3,3-trimetilbutanal; 2-metil-3-fenil- 
propanal; 3-fenil-4,4-dimetilpentanal y 3-fenil-2-butano 
na.
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Tabla 11

CONCENTRACIONES (MOL/L) DE LAS DISOLUCIONES DE BROMURO 
DE FENILMAGNESIO EN DIETILETER Y TETRAHIDROFURANO, UTILI­
ZADAS EN LAS CONDENSACIONES CON 2,3,3-TRIMETILBUTANAL; 2- 
METIL-3-FENILPROPANAL; 3-FENIL-4,4-DIMETILPENTANAL Y 3-FE 
NIL-2-BUTAN0NA.

Sustrat0 carbon!lico EtgO THF

2,3,3-trimetilbutanal 2,4; 0,7; 0,15
-2 -3 3,2.10 ; 5.10

1,2; 0,14; 
3.6.10“^

2-metil-3-fenilpropanal 2,4; 0,7; 0,15
-2 -3 3,2.10 ; 5.10

1,2; 0,14; 
3.6.10"^

3-fenil-4,4-dimetilge^ta 2,4; 2,0; 0,6; 0,2 
5.10"^; 8.10“^

1,2; 0,14;
3,6.10“^

3-fenil-2-butanona 2,4; 0,7; 0,15 
3,2.10“ ;̂ 5.10"^

1,2; 0,14; 
3,6.10"^

4.2.2.2.- Método experimental.

a) Valoracién del magnesio; una muestra 
de 5 ml. de la disolucién etérea de bromuro de fenilmagng 
sic extrafdo de la bureta, se hidrolizé con un exceso de 
âcido clorhidrico 0,1 N* ahadiéndose a continuacién agua

Disoluciones efectuadas con agua desionizada.
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desionizada hasta completar un volumen de 100 ml. Segui-
damente se tomaron tres partes alicuotas de 5 ml. de la

±2soluciôn âcida de Mg* que se neutralizaron con hidréxido 
sédico. Se adicionaron tres gotas de un tampôn CINH^/NH^ 
(pH=10) y se procedid a la valoracién con una solucién de 
la sal disédica del âcido etilendiaminotetracético (EDTA) 
0,01 M en agua desionizada utilizando negro Eriocromo T 
(l-(1'-hidroxi-2'-naftilazo)-6-nitro-2-naftil-4-sulfona- 
to). Los resultados se recogen en la Tabla 12, apreciân- 
dose una concordancia excelente de los mismos.

Tabla 12
VALORACION DEL MAGNESIO POR COMPLEXOMETRIA

Muestra ml* de EDTA gastados [BrMgPh] (M)
1 8,0 0,032
2 7,9 0,031

3 8,1 0,033

b) Valoracién del Br ; Una muestra 
de 5 ml. de la disolucién etérea de bromuro de fenilmag­
nesio extraldo de la bureta se hidrolizé con âcido nltr^ 
co 0,1 N*en exceso, diluyéndose posteriormente con agua

Disoluciones preparadas con agua desionizada.
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desionizada hasta un voldmen total de 100 ml.. Seguidamen 
te se tomaron tres partes alicuotas de 5 ml. de la disolu 
ci6n résultante de la hidrélisis âcida del magnesio aha­
diéndose a cada una de ellas 1 ml. de nitrobenceno y unas 
gotas de una disolucién de suifocianuro potâsico 0,01 N* 
desde una bureta hasta aparicién de color rojo y, a conti 
nuacién AgNO^ 0,01 N (factor 0,92) hasta la aparicién de 
un viraje rojo-blanco, mâs tres ml. de exceso. Pinalmente 
se procedié a la valoracién del nitrato de plata por re­
troceso agitando fuertemente para conseguir la compléta 
coagulacién del precipitado. Los resultados de los anâH 
sis se detallan en la Tabla 13, apreciândose una excelen 
te concordancia de los mismos.

Tabla 13
VALORACION DEL BROMURO POR EL METODO DE VOLHARD

Muestra ml. de SON 
gastados

ml. de AgNO 
gastados

[BrMgPh] (M)

1 3,4 5 0,033
2 3,5 5 0,034

3 3,4 5 0,033

Disoluciones prepamdas con agua desionizada.
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4.2.3.- Condensacién del bromuro de fenilmagng 
sio con 2,3,3-trimetilbutanal; 2-raetH 
-3-fenilpropanal; 3-fenil-4,4-dimetil- 
pentanal y 3-fenil-2-butanona.

En este apartado se recogen los deta­
lles expérimentales de los procesos de condensacidn de 
los cuatro sustratos carbonilicos utilizados en el pré­
sente trabajo con las diferentes disoluciones de bromuro 
de fenilmagnesio en dietiléter y en tetrahidrofurano, eu 
ya concentracidn se recoge en la Tabla 11 (véase Secc.
4.2.2.1). En todos los casos se emplearon 200-300 mg. de 
muestra, obteniéndose rendimientos prâcticamente cuanti- 
tativos, y se utilizaron disoluciones transparentes del 
magnesiano, preparadas segdn se indica en la Seccién 4.2.1. 
La ünica variante introducida respecte a la receta-tipo 
recogida para el caso del 2,3,3-trimetilbutanal ha sido 
el tiempo de reaccidn que se incrementé,a medida que dig 
minula la concentracidn de la disolucién de bromuro de 
fenilmagnesio y al pasar de dietiléter a tetrahidrofura­
no. En la Tabla 14 se recogen los tiempos medios de reag 
cién utilizados en las diferentes condensaciones, en fun 
cién de la naturaleza del disolvente y de la concentra­
cidn de la disolucién.
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Tabla 14
TIEMPOS MEDIOS DE REACCION EN FUNGION DE LA NATURALEZA DEL 
DISOLVENTE Y DE LA CONCENTRACION DE LA DISOLUCION.

Disolvente Concentraci6n (mol/l) Tiempos medios de reag 
cién (horas)

2,4 2  h.
0,7 4 h.

EtgO 0,15 p 6 h.
3,2.10“^ 12 h.
5.10“^ 24 h.
1,2 3 h.

THF 0,14 6 h.
3,6.10"^ 12 h.

En todas las reacciones se utilisé, co­
mo sistema de condensacién, el dispositive experimental 
descrito en la Seccién 4.1 (tercera seccién del aparato 
utilizado).

Se recoge como ilustracién de las dife­
rentes condensaciones realizadas en este trabajo, la reag 
cién del 2,3,3-trimetilbutanal con una disolucién 0,033 M 
de bromuro de fenilmagnesio en dietiléter.

I ̂ 3
CH^-C-CH-CHO + BrMgPh 3 I \CH3CH3

EtgO

302 c

CH, Ph I 3 I 
CH,-C-CH-CH-OMgBr

3 I \
CH 3 CH 3

M(g/mol) 114 181,3
H3O"

« 2 °

CH, OH 
I 3 I CH,-C-CH-CH-Ph

3 I \CH CH

192
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Una vez que se évacué el aire del sistg 
ma de condensacién hasta una presién de 0,1 Torr, mante­
niendo cerradas las llaves E y P de la bureta de dosifi- 
cacién (6,fig.3),se rellené todo el sistema con nitrége- 
no seco, repitiéndose el ciclo de vaciado y relleno cua­
tro veces consecutivas* Después del ültimo vaciado se 
mantuvo el sistema de condensacion bajo una debil co­
rriente de nitrogeno durante cuatro horas.Transcurrido 
este tiempo se introdujeron en el embudo de adicién, ba­
jo una fuerte contracorriente de nitrégeno seco, 200 mg.
(1,75 mmoles) de 2,3,3-trimetilbutanal disueltos en 5 ml.

**de dietiléter anhidro. Posteriormente, se colocaron en 
el matraz de reaccién, mediante la bureta dosificadora, 
243 ml. de una disolucién 0,033 M de bromure de fenilmag 
nesio (8,77 mmoles) en dietiléter anhidro, manteniéndose 
la agitacién de la disolucién hasta que ésta alcanzé la 
temperatura de 30^0 (una hora, aproximadamente). A contg 
nuacién, se adicioné gota a gota al matraz de reaccién 
la disolucién del 2,3,3-trimetilbutanal en dietiléter sg 
co. Pinalizada la adicién, se mantuvo la agitacién de la 
masa de reaccién, bajo una suave corriente de nitrégeno 
seco y a 30^0, durante doce horas.

Por Ultimo, se hidrolizé la mezcla de 
reaccién mediante la adicién sucesiva de 5 ml. de agua 
destilada y 50 ml. de una disolucién acuosa saturada de 
cloruro aménico. Se extrajo la fase acuosa con tres por-

*Estas operaciones tienen por objeto la eliminacién to­
tal del oxigeno atmosférico en el sistema de condensa­
cién.

**Recientemente destilado sobre AlLiH^ en atnésfera de
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ciones de 100 ml. de dietiléter, que se ahadieron a la 
fase etérea del hidrolizado. Los extractos etéreos reung 
dos se lavaron con agua y se secaron sobre suifato magn£ 
sico anhidro durante 12 horas, eliminândose el éter a va 
cio.

En todos los casos, los brutos de reac­
cién se analizaron por CGL, IR y RMN recogiéndose los 
datos mâs significativos, tanto cromatogrâficos como es- 
pectroscépicos, en las tablas 15, 16, 17 y 18. Los espeg 
tros IR y RMN de la mezcla résultante de carbinoles diag 
tereémeros se recogen en las reproducciones 20-28 de la 
coleccién de espectros.

Los espectros IR se registraron en disg 
lucién de tetracloruro de carbono, y con compensacién de 
la absorcién del disolvente. Los anâlisis de CGL fueron 
realizados en un aparato Hewlett-Packard 5750. Los espeg 
tros de RMN se registraron en un aparato Varian T-60A, 
utilizando muestras disueltas en tetracloruro de carbono 
con tetrametilsilano como referencia interna y a tempera 
tura ambiente.
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Tabla 15
CAEACTEEISTICAS ESPECTROSCOPICAS Ï CROMATOGRAPICAS DE LA MEZCLA DE CARBI 
NODES DIASTEEEOMEROS (a+p) l-PENIL-2,3,3-TRIMETILBÜTAN0L

d f
a CH,-C-CH-CH-G,H^- 3 I I I 6 5

HO CH OH 
a c e

'
Mâx. de 
absor. Int, Asignacién Sen. Desplaz.

.....  ( 5)_ - Int. Mult. Cte. de acop. 
(Hz) Asig.

3.620
3.060
3.030
2.960
1.600
1.460
1.380
1.370
1.260

710

d
d
d
f
d
m
m
m
f
f

OH libre-st. 
ArH st.
ArH st.
CH st.
C=C conj-st.
CH^ def.as.
CH^Vdef.sim
CH*/ Bu^ 

tesq. Bu 
ArH def. 
fuera del pl.

1 0,75 3H Dob. 6,57 CH c
2 1,02 9H s CH, a 3 -
3 1,22 IH s H e

4 1,25^ IH Mult. H b

5 4,98^ IH Dob. 1,45 H d
6 7,1 5H s

apar. H f

a. Medido en el centre de gravedad de la sehal, 
m = media, d = débil, f = fuerte, s = singlete

CROMATOGRAPIA GAS-LIQUIDO
Columna: UCC 10^ Chromesorb W-AW.
Longitud columna: 2 m. Diâmetro: l/8 pulgada.
Temperatura columna: ITO^C.
Temperatura cémara de inyeccién: iSO^C. Temperatura FID: I8O-C. 
Flujo gas portador: 60 ml/min.
Tiempo de retencién: 12 min.
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Tabla 16
ARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS Y CROMATOGRAPICAS DE LA MEZCLA DE CARBI
OLES DIASTEREOMEROS (a + p) 1,3-DIPENIL-2-METIL-1-PROPANOL.

a
d o ^ 

f CgH^-CH^-CH-C-CgH^ f

INFRARROJO

b OH,OH e

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
Mâx. de 
absor. Int. Asignacién en. Desplaz.

Ô Int. ultiplic. Cte. acop. 
Hz Asig.

3.620 m CH libre-st. 1 0,58 d CH - 
a

v.3.450 m CH asoc-st. 3H
3.080 m ArH St. 2 0,75 d CH^-
3.060 m ArH st. 3 2,4 IH s H e
3.030 f ArH St.
2.960 m CH St. 4 1,8—3 3H mult. OHg d
2.930 m CH St. CH c

1.600 m C=C conj-st. 5 4,2 d =6,8ac H a
1.480 f CH^ def. as. 

ArH def. pi.
IH a Q

1.450 f 6 4,32 d Jae=4,7 H a

1.050 m C—0 st. 7 7,05 5H s H f
710 f ArH def. 

fuera del 1.
m = media, f = fuerte, d = doblete, s = singlete.

CROMATOGRAPIA GAS-LIQUIDO
Columna: Carbowax 20M 5^-Ohromosorb G AW-DMCS.
Longitud columna: 3 m. Diâmetro: l/8 pulgada.
Temperatura columna: 2009C.
Temperatura câmara inyeccién: 300SC. Temperatura FID: 3002C 
Plujo gas portador: 65 ml/min."
Tiempo de retencién: Carbinol a : 120 min.

Carbinolp : 129 min.
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Tabla 17
CAEACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS Y CROMATOGRAPICAS DE LA MEZCLA DE CARBI
NODES DIASTEREOMEROS (a4p) 1,3-DIPENIL-4,4-DIMETIL-l-PENTANOL

a e
,HC b d H 3 I " - I

-  3 I I 2 I 6 5 -
3HC CgĤ  
a c

OH
f

INFRARROJO RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
Mâx. de 
absor. Int. Asignacién Sen. Desplaz.

. (0) Int. Mult. Cte.de acop. 
(Hz) Asig.

3.620 m OH libre-st. 1 0,7 . 9H s CH, a 3 -
( a yP)3.450 d OH asoc-st. 2 0,85 s

3.080 d ArH st. 3 1,95 IH s H f
3.060 m ArH St.

2,1"3.030 m ArH St. 4 2H mul. — CHg d
2.960 f CH stc 5 2,9^ IH mul. — H b
1.600 m C=C conj-st. 6 4,15^ IH mul. . H e
1.480 CH, def. as.I
1.450 f

3
ArH def. pi. 7 7,1 5H s H f

1.360 f CH^ def. Sim 8 7,15 5H s H f
1.260 m esq. Bu^

710 f ArH def. 
fuera del pi.

a. Medido en 
m = media, d

el centro de 
= débil, f =

gravedad de la sehal. 
fuerte, s = singlete.

CROMATOGRAPIA GAS-LIQUIDO
Columna: BDS 159^/Celita 545 (6O/IOO mesh).
Longitud columna:0,90 m. Diâmetro I/4 pulgada.
Temperatura columna: 1702C.
Temperatura câmara inyeccién: 200^0. Temperatura FID: 200^0 
Flujo gas portador: 85 ml/min.
Tiempo de retencién: Carbinola : 49 min.

Carbinolp : 54 min.
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Tabla 18
ARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS Y CROMATOGRAPICAS DE LA MEZCLA DE CARBI
OLES DIASTEREOMEROS (a+p) 2,3-DIPENIL- -BUTANOL

c
, OH g  b  1 g  

CgH^-ÇH-Ç-CgH^
CH3CH3
a a

INFRARROJO RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
Mult. Cte. de acop.

Dob. ^J^^(o)=7,2 CH^ a

Dob. ^J^^(p)=7,2 CH, a

Mâx. de 
absor. Int. Asignacién Sen. Desplaz

5
3.600 m OH libre-st. 1 1,05^
3.480 d OH asoc-st.

1,2^3.090 m ArH St. 2

3.060 m ArH St. 3 1,25^
3.030 f ArH st.
2.980 f CH St. 4 1,45
2.940 m CH St.
1.600 m C=C conj-st. 5 1 75
1.490 f CH^ def. as. 6 2,95
1.450 f ArH def. pi.

3,01.360 f CH^ def. si 7
1.070 m C—0 st. 8 7,05

710 f ArH def. 
fuera del p

a. Medido en el centro de gravedad de :
= media, d = débil, f = fuerte, s = i

3H

3H
a CH, a

Q 3 -

a CH, a3 —
IH a
IH o (a)=7,2 H b(q )
IH c

5H s H e

CROMATOGRAPIA GAS-LIQUIDO
Columna: Apiez6n 159̂  Chromos orb G W-AW,
Longitud columna: 2 m. Diâmetro: l/4 pulgada.
Temperatura columna: 1602C.
Temperatura câmara inyeccién: ISO^C. Temperatura PID: ISO^C. 
Plujo gas portador (N ): 60 ml/min.
Tiempo de retencién: C a r b i n o la ; 88 min.

Carbinolp : 80 min.
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5.- VALORACION DE LAS MEZCLAS DE CARBINOLES DIASTEREOME­
ROS

5.1.- Eleccién del procedimiento.

En la actualidad los dos métodos que con mayor 
profusién se utilizan en la valoracién de mezclas racérai- 
cas de carbinoles diastereémeros son la resonancia magné- 
tica nuclear (14) y la cromatografia en fase gaseosa (15).

La valoracién mediante la técnica de resonancia 
magnética nuclear exige para su éptima utilizacién la con 
currencia de dos requisitos fundamentales: por un lado, 
una separacién y resolucién adecuadas de las sehales ele- 
gidas para llevar a cabo el anâlisis, y, por otro, el que 
estas sehales claves correspondan a un numéro de protones 
lo mâs elevado posible con objeto de minimizar el error 
de la valoracién mediante la medida de las intégrales co- 
rrespondientes. En todo caso, los errores del método pue- 
den disminuirse mediante la construccién de una curva de 
calibrado résultante del anâlisis de muestras sintéticas 
de composicién exactamente conocida, preparadas por mezcla 
de los diastereémeros puros lo que, obviamente, exige la 
separacién previa de los mismos a partir de sus mezclas 
racémicas. Sin embargo, en el caso que nos ocupa los tiem 
pos de relajacién de los protones que ocupan posiciones 
équivalentes dentro de la estructura de cada uno de los 
carbinoles diastereémeros deben ser muy similares, lo que 
unido a una adecuada separacién de las sehales sobre las 
que se valora proporciona resultados satisfactorios in-
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cluso sin curva de calibrado.
En el presente trabajo se utilizaron directamen 

te como muestras para el registre de los espectros los 
brutos résultantes en cada" una de las reacciones objeto 
de estudio,con el fin de no falsear el resultado estereo- 
quimico de las mismas. En ninguno de los casos estudiados 
se plantearon incovenientes insuperables ya que el Unico 
subproducto apreciable que se forma en las reacciones -el 
bifenilo- présenta unas sehales de absorcién que no inter 
fieren con las sehales utilizadas para la valoracién. La 
asignacién de dichas sehales a cada uno de los carbinoles 
diastereémeros de las mezclas racémicas résulté inequivo- 
ca ya que en todos los casos se encontraban descritos en 
la bibliografia los espectros de RMN de cada uno de los 
carbinoles diastereémeros por separado.

En cualquier caso y salvo para las condensacio­
nes del 2,3,3-trimetilbutanal que eran reacciones clara- 
raente estereoespecificas, los resultados de las valoracig 
nes por RMN se comprobaron paralelamente por cromatograffa 
en fase gaseosa buscando para ello las condiciones de tra 
bajo adecuadas.

En uno de los casos estudiados en el presente 
trabajo,reacciones de condensacién de la 3-fenil-2-butang 
na, la resolucién de las sehales clave de cada uno de los 
carbinoles diastereémeros (Secc. 5.2.4) no résulté satis- 
factoria, por lo que se utilizé como agente de resolucién 
el réactive de desplazamiento tris-1,1,1,2,3,3-beptafluor- 
7,7-dimetil-3,5-octanodionato de europio (IIl)-d-27 
(Eu(fod)^-d-27). Los requisitos expérimentales mâs impor­
tantes de este método los plantea la naturaleza del diso]l
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vente. Por una parte no debe coordinarse en exceso con el 
reactive y ademâs, debe de seleccionarse aquel disolvente 
en el que la sal de europio posea la mayor solubilidad pg^ 
sible. Los compuestos dorados, en general y en especial, 
el tetracloruro de carbono, son disolventes "no competitg 
vos" desde el punto de vista de la coordinacién con el 
reactive desplazante y presentan satisfactorios mârgenes 
de solubilidad. Por esta raz6n, se ha utilizado como disol^ 
vente el tetracloruro de carbono en el caso mencionado an 
teriormente.

El segundo método de valoracién utilizado en el 
presente trabajo, ha sido la cromatograffa en fase gaseo­
sa (CGL). Esta técnica es una de las mâs adecuadas para 
llevar a cabo la valoracién cuantitativa de los carbinoles 
diastereémeros présentes en una mezcla racémica (15) ya 
que permite alcanzar un grado de precisién muy satisfactg 
rio. Sin embargo, présenta como inconveniente mâs acusado 
el alto grado de empirisme que supone la busqueda de las 
condiciones de trabajo mâs adecuadas para conseguir la raâ 
xima resolucién de las sehales utilizadas en el anâlisis. 
Este empirisme es una consecuencia del elevado numéro de 
factores (fase estacionaria, soporte, temperatura de la 
columna, flujo del gas portador, etc.) de los que depende 
la separacién, asf como de la inexistencia de reglas geng 
raies suficientemente fiables que definen la influencia 
de dichos factores en el cromatograma résultante. Como con 
secuencia, deben determinarse en cada caso particular las 
condiciones apropiadas para llevar a cabo la valoracién.

El fundamento teérico de la valoracién cuantita 
tiva por CGL radiea en la relacién existente entre las
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âreas o las altaras de los picos de un cromatograma y las 
cantidades inyectadas de los respectives productos, tenien 
do en cuenta el factor de respuesta de cada uno deellos.
Se pueden presentar dos casos claramente diferenciados den 
tro del tipo de anâlisis que nos ocupa;

a) Picos perfectaraente separados; la medida dg 
recta del ârea de los picos permite deducir inmediatamen- 
te la proporcién de cada componente en la mezcla, suponien 
do, lo que parece légico, un factor de respuesta idéntico 
para cada uno de los carbinoles diastereémeros.

b) Picos parcialmente separados: en este caso 
el solapamiento mutuo de los picos afecta al ârea aparen­
te de los mismos, por lo que la medida de la relacién de
dichas âreas no tiene por qué corresponderse con la propor 
cién relativa de los componentes en la mezcla analizada.
No obstante, pueden presentarse diferentes casos tfpicos 
en funcién del grado de solapamiento de los picos, que se 
puede définir mediante el parâmetro a . Consideremos una 
mezcla de dos compuestos A y B. Cuando la distancia entre
los picos es de 6a o mayor, la separacién es total y el
anâlisis cuantitativo puede, obviamente llevarse a cabo.

Para un valor de la distancia entre picos de 4a 
(figura 2) la influencia del pico B sobre el A no modifi- 
ca el valor de la ordenada en la ciina del pico A, ni si- 
quiera la forma de la curva en su parte ab. La superficie

En todo caso el posible error cometido al considerar idén 
tico factor de respuesta para cada uno de los diastereémg 
ros, queda englobado dentro del error intrinseco de 3a teg 
nica.
El parâmetro a es la semianchura del pico entre los pun 
tos de interseccién dé éste con sus tangentes de inflexién.



/ I

Fig ura 2

/ \

Figura 3

B

Figura 4



-197-

del triângulo rio se altera ni tampoco el producto de la al 
tura del pico por la anchura del mismo correspondiente a 
la sernialtura, por lo que el anâlisis' cuantitativo puede 
llevarse a cabo sin cometer errores importantes.

En las figuras 3 y 4, se ilustran otros dos ca­
sos bastante frecuentes. Cuando la distancia entre los 
dos picos tiene un valor de 3a el ânico parâmetro geométr^ 
co que no se modifica es la altura del pico A, por lo que 
el anâlisis cuantitativo correspondiente tendrâ que remi- 
tirse a dicho parâmetro (figura 3)* En el caso recogido en 
la figura 4 todos los parâmetros geométricos estân afecta 
dos por el solapamiento mutuo de las dos seriales, por lo 
que la medida directa de las âreas o de cualquier otro pa 
râraetro geométrico no guarda una relacién predecible con 
la /proporcién de los componentes que originan las seriales 
correspondientes, a menos que se adopten las precauciones 
de trabajo adecuadas. Una de las soluciones mâs comuninente 
aceptadas cuando se présenta este problema, es la calibra 
cién previa de la columna utili%ada, mediante el anâlisis 
de muestras sintéticas de composicién exactamente conoci­
da, preparadas por mezcla de los diastereémeros puros. De 
esta forma se puede construir una curva de calibrado, re- 
■pre^entando la relacién de âreas o alturas de cada uno de 
los picos frente a la relacién de proporciones de ambos 
componentes o, incluse, frente a la proporcién de uno de 
los dos componentes. De este modo, puede obtenerse con 
gran exactitud la composicién de la muestra problema en 
cada uno de los componentes mediante una interpolacién 
grâfica en la curva de calibrado de la relacién de âreas 
é alturas de la muestra problema.
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Para la realizacién del presente trabajo se han 
utilizado las dos técnicas comentadas, recogiéndose en la 
Tabla 19 los métodos utilizados en cada uno de los casos.

Tabla 19
METODOS DE VALORACION UTILIZADOS EN EL ANALISIS DE LAS 

MEZCLAS RACEMICAS DE CARBINOLES DIASTEREOMEROS (RR, SR) 
l-FENIL-2,3,3-TRIMETIL-I-BUTANOL; l,3-DIPENIL-2-METIL-l- 
PROPANOL; 1,3-DIEENIL-4,4-DIMETIL-l-PENTANOL Y 2,3-DIPE- 
NIL-2-BUTAN0L.

Mezcla racémica (RR,RS) Método de valoracién
l-Penil-2,3,3-trimetil-l-butanol RMN
1.3-difenil-2-metil-l-propanol RMN-CGL
1.3-difenil-4,4-dimetil-l-pentanol CGL^
2.3-difenil-2-butanol RMN-CGL

a. Con calibracién previa de la columna utilizada.

En todos los casos, excepto en el del 1,3-difenil-
4,4-dimetil-l-pentanol, los anâlisis se realizaron sin caM 

/
brado previo por no exigirlo las separaciones conseguidas. 
En el caso del l,3-difenil-4,4-dimetil-l-pentanol, las me^ 
clas racémicas correspondientes se analizaron mediante CGL 
con calibrado de la columna, aunque no fue necesario efec- 
tuar la separacién de los racematos de los carbinoles dia£ 
tereémeros, (RR,SS) y (RS,SR);los mismos se habfan separa­
do con anterioridad.(17).
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5.2.- Método experimental.

5.2.1.- Valoracién de las mezclas de carbinoles
/

diastereémeros a y p 1-fenil-2,3,3-tri- 
metil-l-butanol.

. La valoracion de las mezclas de carbino­
les diastereomeros 1-f enil-2,3> 3-trimetil-l-but£inol, deno- 
minados arbitrariaraentea y p,se llevo a cabo exclusivamen- 
te por resonancia magnética nuclear,por no haberse encon- 
trado las condiciones adecuadas de valoracion por CGL.

El espectro del carbinol (RR,SS) descr^ 
to en la bibliografia (l8), présenta las seriales que se 
detallan en la tabla 20.

Tabla 20
ESPECTRO DE RMN DEL (RR,SS) l-PENIL-2,3,3-TRIMETIL-l-BUTANOL

b £ £
,HC H H 
3 I I I b OH_-C-C-C-C,Hc f - 3 I I \ 6 5 -
HC CH OH 
*̂ b a-̂ d

Serial Desplazam.
(ô) Intens• Multiplie. Cte. de acoplam. 

(Hz) Asignacién
1 0,5 3H Doblete 6 -CH_ a 3 -
2 0,95 9H Singlete -CH^ b

3 1,5 IH Multiplete 3j = 6 ̂ac 
cd

—H £

4 2,4 IH Singlete -OH d

5 4,4 IH Doblete 8 -H £

6 7,15 5H Singlete 
aparente -H f
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La serial clave para llevar a cabo la valo 
raci6n corresponde a la absorcidn del protdn jb, dado que 
el desplazamiento qulmico observado en los espectros de 
las mezclas de reaccidn de las ocho condensaciones estu- 
diadas en el presente trabajo, 6=4,98 ppm, es muy diferen 
te del valor descrito en la bibliografla (l8)(tabla 20) 
para la serial correspondiente al raceraato (RR,SS)(6=4,40 
ppm). La ampliacidn de la zona comprendida en el entorno 
5-6 ppm demostrô la ausencia de absorcidn en la regidn de 
4,4 ppm (figura 5), pqr lo que todas las reacciones ban 
sido estereoespeclfleas en uno de los dos posibles raceina 
tos diasteredmeros, dentro del margen de error de la téc- 
nica de RMN (tabla 21).
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Tabla 21 
MEZCLAS DE CARBINOLES 
-TRIMETIL-l-BUTANOL

DIASTEREOMEROS a

DISOLVENTE CONCENTRACION (M) ^ P (±2) RMN

EtgO 2,4 98

EtgO 0,7 98

EtgO 0,15 98

EtgO 3,3.10"^ 98

EtgO 5.10“^ 98

/ THF 1,2 98

I THF 0,14 98

1 THF 3,6.10“^ 98

5.2.2.- Valoracidn de las mezclas de carbinoles
diasteredmeros a y p l,3-difenil-2-metil-
1-propanol,

Las mezclas de carbinoles diasteredmeros 
.del 1,3~difenil-2-mctil-l-propariol, denominados arbitraria 
mente a y p , se valoraron mediante la cromatografia en fa 
se gaseosa (CGL) y la espectroscopla de resonancia magndti 
ca nuclear de protdn (RMP).

a) Valoracidn per RMP.
Los espectros de RMP de las mezclas 

de reaccidn procedentes de las ocho condensaciones reali- 
zadas se registraron en disolucidn de tetracloruro de car 
bono con tetrametilsilano como referencia interna y a tern 
peratura ambiente (Tabla 22).
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Tabla 22
ESPECTRO DE RMN DE LOS CARBINOLES DIASTEREOMEROS a Y p DE 1,3-DIPENIL-

2-METÏL-1-PR0PAN0L*
H b I “C^H^-CH^-CH-0-CÆ 6 5 2 j I 6 5

.HC OH

DESPAZAMIENTO (ô) ASIGNACION

a
0,58 -CH. a 3 -
4,2 -H b

P
0,75 -CH. a 3 -
4,32 -H b

*E1 espectro completo aparece recogido en 
la tabla 16.

Las dos senales claves para llevar a 
cabo la valoracidn son las originadas por el grupo metilo 
(CH^, a) y el hidrdgeno unido al carbono carbindlico (H^), 
ya que en estas regiones los dos racematos diasteredmeros 
presentan senales claramente diferenciadas. No obstante, 
la valoracidn se realizd sobre las senales del grupo metji 
lo por ser mayor la diferencia entre las senales origina— 
das por cada uno de los diasteredmeros y por corresponder 
a un mayor numéro de protones. La ampliacidn de dicha se— 
nal y su repetida integracidn permitid deducir las proper



Figura 6

clones de cada uno de los diasteredmeros a y p (Tabla 21). 
Solamente se reproduce en la figura 6 una de las siete va 
loraciones realizadas, correspondiente a la condensacidn 
en dietiléter 0,15 M. En todos los casos las condiclones 
de resolucidn fueron comparables.

b) Valoracidn por CGL.
Las condiclones dptimas de valoracidn 

encontradas fueron las siguientes:
Columna Carbowax 20M(5^)/Cbromosorb G AV/-DMCS(95^)• 
Longitud de la columna: 3m. Diâmetro: l/8 pulgada. 
Temperatura de la columna: 200^0.
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Figura 7

Temperatura c&nara de inyeccidn: 3003C.
Plujo gas portador (N^): 65 ml/min. Temp. FID: 30Q3C.
Tiempo de retencidn: carbinol a 120 min.

carbinol p 129 min.
En estas condiciones se cumplen los 

requisites discutidos en la Seccidn 5.1, que justifican 
la exactitud de la valoracidn. Las proporciones de cada 
diasteredmero se calcularon a partir del àrea de los picos 
medida como producto de la altura por la anchura en la s£ 
mialtura. En todos los casos se coraprobd esta medida por
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pesada de los picos correspondiéntes (figura 7), resultan 
do coincidentes, dentro del margen de error experimental, 
con los calculados mediante la valoracidn por RMP. Los r£ 
sultados para cada una de las ocho condensaciones realiza 
das se recogen en la Tabla 23.

j Tabla 23
VALORACION DE LAS MEZCLAS DE CARBINOLES DIASTEREOMEROS a Y 
P 1,3-DIPENIL-2-METIL-1-PR0PAN0L

DISOLVENTE CONCENTRACION (M) io p (±2) RMN io p (±3) CGL
EtgO 2,4 51 49
EtgO 0,7 51 53
EtgO 0,15 52 52

EtgO 3,3.10“^ 49 53
EtgO 5.10"^ 50 51
THF 1,2 51 49

THF 0,14 53 48

THF 3,6.10“*̂ 51 52
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5.2.3.- Valoracidn de las mezclas de carbinoles 
diasteredmeros a y p l,3-difenil-4,4-di 
metil-l-penbanol.

La valoracidn de las mezclas de los car 
binoles diasteredmeros 1,3-difenil-4,4-dimetil-l-pentanol, 
denominados arbitrariamente a y p se llevd a cabo por CGL, 
siguiendo el mdtodo descrito anteriormente en la bibliogra 
fia (l9). La determinacidn se llevd a cabo mediante la ca 
libracidn de la columna para lo cual se inyectaron mues- 
tras patrones de composicidn exactarnente conocida, prepa- 
radas por mezcla de los diasteredmeros puros. Las condi­
ciones dptimas de anàlisis fueron las siguientes:
Columna BDS al 15^/celita 545(60/100 mesh).
Temperatura de la columna: 170^0.
Longitud de la columna: 0,90 m. Diâmetro: l/4 pulgada.
Temperatura de la câmara de inyeccidn: 200^0.
Flujo del gas portador (N^): 85 ml/min. Temp. FID: 200^0.
Tiempo de retencidn: carbinol p 49 min.

carbinol a 54 min.
Las curvas de calibrado (figuras 8 y 9) 

se construyeron representando la razdn de alturas aparen- 
tes de los picos de cada uno de los carbinoles frente al 
cociente de los porcentajes de los mismos y se ajustaron 
mediante un programa de câlculo de minimes cuaorados con 
objeto de minimizar los errores de la valoracidn. Se corn 
truyeron curvas de calibrado independientes para la valo­
racidn de cada una de las series de condensaciones reali­
zadas en dietiléter ( fig.8 .) y en tetrahidrofurano ( f^ 
gura 9). Para la determinacidn tanto de los puntos de cal^
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brado como de los de valoracidn se utilizaron como mlnimo 
cuatroimedidas, y la composicidn de las muestras de reac­
cidn se dednjo por interpolacidn analltica de la razdn de 
alturas aparentes. El error de la valoracidn se detennind 
grâficamente. Los resultados se recogen en la tabla 24.

VALORACION DE LAS 
Y p l,3-DIPENIL-4,

Tabla 24 
MEZCLAS DE CARBINOLES 
4-DIMETIL-l-PENTANOL

DIASTEREOMEROS a

DISOLVENTE CONCENTRACION (M) f p (to,5) OGL®
EtgO 2,4 64,7

EtgO 2 66,3

EtgO 0,6 68,5

EtgO 0,2 67,3

EtgO _25.10 66,1

EtgO 8.10“^ 65,5

THE 1.2 68,4
THF 0,14 68,1

THF 3,6.10”^ 68,4

a. Obtenido por interpolacidn andlitica en las curvas de 
calibrado de las figuras 8 y 9.
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5.2.4.- Valoracidn de las mezclas de carbinoles 
, diasteredmeros a y p 2,3-difenil-2-buta

nol.

Las mezclas de carbinoles diasteredme­
ros del 2,3-difenil-2-butanol,denominados arbitrariamente 
a y p , se valoraron por CGL y RMP.

a) Valoracidn por RMP.
Los espectros de RMP de las mezclas 

de reaccidn procedentes de las ocho condensaciones reali 
zadas se registraron en solucidn de tetracloruro de car­
bono, con tetrametilsilano como referencia interna y a 
temperatura ambiente. Las dos sehales clave para llevar a 
cabo la valoracidn son las originadas por los grupos meti 
lo a y b (tabla 25). Sin embargo, el solapamiento rautuo 
de las sehales originales de cada uno de los isdmeros im- 
pidid llevar a cabo con suficiente seguridad las medidas, 
por lo que hubo que recurrir a la utilizacidn de un reaç̂  
tivo desplazante: el tris-1,1,1,2,3,3-heptafluor-7,7-dim£ 
til-3,5-octanodionato de europio ( Il)-d-27 (Eu(fod)^-d-27). 
La adicidn sucesiva de 10-20mg. de reactivo desplazante 
permitid llegar a una separacidn total de las sehales de 
cada uno de los carbinoles diasteredmeros (figura 10).Las 
valoraciones se realizaron por integracidn repetida de 
las zonas ampliadas correspondientes a las sehales de los 
grupos metilo a y b (figura 11). Los resultados se reco- 
gen en la tabla 26.

b) Valoracidn por CGL.
Las condiciones dptimas de valoracidn 

encontradas después de repetidos ensayos fueron las siguien
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Tabla 25
ESPECTRO DE RMN DE LOS CARBINOLES DIASTEREOMEROS a Y p 2,3' 
DIFENIL- 2-BUTANOL*

OH
IC.Hc-CH-C-CfHc

6 5 I I 6 5 
HC CH
â £

DESPLAZAMIENTO (5) ASIGNACION

a 1,05 -CH^ a 3 -
1,25 -CH b

P
1,2 -CH_ a 3 -
1,45 -CH_ b 3 -

*E1 espectro completo aparece resuelto 
en la tabla l8

i
Figura 11
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Figura 12
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tes:
Columna Apiezon 15^-Chromosorb GW-AW.
Longitud de la columna; 2 m* Diâmetro: I/4 pulgada. 
Temperatura de la columna: 160-C.
Temperatura de la câmara de inyeccidn: 180^0.
Flujo del gas portador (N^): 60 ml/min. Temp. FID:l80^C.
Tiempo de retencidn: carbinol a : 88 min.

carbinol p : 80 min.
En todos los cromatogramas utiliza-

dos en la valoracidn se cumplieron los requisitos geomd- 
tricos discutidos en la Seccidn 5.1 (figura 12). Las pro­
porciones de ambos carbinoles se determinaron a partir de 
las âreas de los picos medidas como producto de la altura 
del pico por la anchura en la semialtura. Los resultados 
se recogen en la tabla 26.

Tabla 26
VALORACION DE LAS MEZCLAS DE CARBINOLES DIASTEREOMEROS a Y 
P 2,3-DIPENIL-2-BUTANOL

DISOLVENTE CONCENTRACION (M) ^ p (±2) RMN ÿ p ( + 3) CGL
EtgO 2,4 58 59

EtgO 0,7 58 63

EtgO 0,15 62 63

EtgO 3,2.10*2 60 63

EtgO 5.10*3 51 52

THF 1,2 38 44
THF 0,14 34 40
THF 3,6.10*2 34 34
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PARTE III.ASIGNACION DE CONPIGUEACIONES
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1.- INTRODUCCION

Dentro de este apartado vamos a discutir la asignacidn 
de las configuraciones relatives RR y RS de los cuatro car 
binoles obtenidos, bajo la forma de racematos diasteredme­
ros (RR, SS) y (RS, SR), en las diverses reacciones de con 
densacidn de los precursores carbonllicos correspondientes 
con bromuro de fenilmagnesio: l-fenil-2,3,3-trimetil-l-bu-, 
tanol (I); 1,3-difenil-2-metil-l-propanol (II); 1,3-dife- 
nil-4,4~dimetil-l-pentanol (III) y 2,3-difenil-2-butanol 
(IV).

La asignacidn de configuraciones relatives de carbino­
les diasteredmeros puede resolverse mediante la aplicacidn 
de diverses técnicas instrumentales (1), entre las que deŝ  
taca la espectroscopia de resonancia magnética nuclear de 
protdn (RMP)(2). La aplicacidn de esta técnica estâ basada 
en la relacidn. existente -ecuacidn /l/- entre cualquier pa 
râmetro magnético experimental observado, el parâme-
tro magnético individual correspondiente a cada confdrmero, 
pP, y los valores de las poblaciones (k^) de cada uno de 
los confdrmeros que participan en el equilibrio conforma- 
cional, exprèsadas como fracciones molares ( j^k^^=l).

= èp°k^ /!/

La validez de esta correlacidn, establecida indepen- 
dientemente por Winstein y Holmes (3) y por Eliel y Lukach 
(4), estâ condicionada por dos requisitos fondamentales:
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a) La velocidad de interconversidn de los con­
fdrmeros debe ser mayor que la del fendmeno que da lugar 
a la resonancia magndtica nuclear. En estes casos los pa 
râmetros magnéticos observados aparecen promediados.

b) El tiempo de residencia en cada conformero 
debe ser muy superior al tiempo de transicidn entre los 
mismos. ^

En las condiciones de trabajo utilizadas en las expje 
riencias que se describen en la presente memora, -temp£ 
ratura ambiente para sistemas aclclicos-. la primera de 
las condiciones parece garantizada al ser la velocidad 
de interconversidn de los confdrmeros extraordinariamen 
te alta. Es necesario alcanzar temperaturas de -80^0 . 
para observer los espectros de absorcidn de cada confdr 
mero por separado y ésto en derivados perhalogenados cu 
yas barreras de rotacidn son superiores a las de los d£ 
rivados aclclicos menos sustituldos, como los que nos 
ocupan.

Entre los diversos parâmetros magnéticos observados, 
los mds fiables para llevar a cabo la asignacidn de con 
figuraciones relatives, son las constantes de acopla- 
miento vecinal observadas, que impli can a los
drdgenos uni dos a los carbonos quirales dado que los va

I /l\ I
H-C-lC -C-H (para n^O)

IOH ' '

lores de dichas constantes de acoplamiento dependen de
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la orientacidn espacial relative de los hidrdgenos men- 
cionados en los diferentes confdrmeros significativos de 
cada diasteredmero, la cual condiciona el valor de las 
constantes de acoplamiento vecinal correspondientes a ca 
da confdrmero Esta dependencia entre la orienta-
cidn espacial relative de los hidrdgenos y y los 
valores de viene expresada mediante la ecuacidn
de Earplus (5):

j°co8^*-C (para oe^*<90e)
j^®°oos^<|)-C (para 902 <<t><l802)

/2/

en donde ^ es el valor del ângulo diedro definido por 
los enlaces en que participan los hidrdgenos que estân 
mutuamente acoplados, y ^ y C son tres constantes
caracterlsticas de cada sistema estructural.

Estas constantes dependen de varies factores entre 
los que destacan por su importancia la electronegativi- 
dad y orientacidn relativa de los sustituyentes unidos 
al fragmente carbonado considerado respecte a los hidr^ 
genes acoplados y los ângulos de enlace H^-C-C y H^-C-C. 
Por elle, la aplicacidn de la ecuacidn de Karplus estâ 
limitada al conocimiento previo de dichas constantes pa 
ra el sistema estructural estudiado, lo que no siempre 
es fâcil. Una simplificacidn razonable consiste en uti­
lizer los valores de dichas constantes correspondientes 
a sistemas monoconformacionales estereoanâlogos y de ân
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gulo conocido* Sin embargo, la validez de esta aproxima 
cién habrâ que remitirla al grade de similitud entre el 
modèle del que se toman los valores de las constantes y 
el compuesto que se trata de estudiar. En cualquier case 
la aplicacidn de la ecuaciôn de Karplus a los sistemas 
I y II demuestra claramente que: ab ab

Ha

«b

II

Esta predicciôn se ha visto confirmada plenamente en 
los casos en que ha podido ser estudiada. Asi, los estu 
dies realizados sobre sistemas ciclohexânicos rigides 6 
môviles permiten establecer unas constantes de acopla­
miento vecinal entre hidrôgenos axiales (orientacidn 13̂ 
po I), de 8 a 14 Hz.

La influencia de los sustituyentes electronegativos 
sobre el valor de la constante de acoplamiento vecinal 
depende, fundamentaimente, de dos factores: la electro- 
negatividad de los sustituyentes y la orientacidn rela­
tiva del sustituyente electronegative respecte a los hî  
drôgenos mutuamente acoplados. El estudio de la varia- 
ci6n de la constante de acoplamiento vecinal observada
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en funcién de la electronegatividad de los sustituyentes 
en sistemas etilicos (i) ha permitido establecer la re­
lacidn:

= A - BE /3/

en donde A y B son constantes numérisas, caracterlsticas 
del sistema estructural correspondiente, y E el valor de 
la electronegatividad del sustituyente, expresada en la 
escala de Huggens. A partir de esta relacién se deduce 
que el valor de disminuye a medida que aumenta la 
electronegatividad del sustituyente.

La influencia de la orientacidn relativa entre el 
sustituyente electronegative (en nuestro caso, el grupo 
hidroxilo) y los hidrégenos mutuamente acoplados ha si­
do establecida por Williams y Bhacca (6), mediante el e£ 
tudio de los espectros de un gran ndmero de sistemas e^ 
teroldicos, registrados en disolucién de benceno y deu- 
terocloroformo, lo que les ha permitido establecer la 
generalizacién que se recoge en la figura 1:

H

OH

HO,
602

Ha
= 2,5-3,2 Hz = 5,5-6,5 Hz

Figura 1
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La sistemâtica seguida en los cuatro casos de asig- 
nacidn de configuraciones relativas RE y ES, discutidos 
en la presente memoria, supone la realizacidn de las s^ 
guientes etapas:

1.- Andlisis conformacional semicuantitativo de cada
carbinol.
A su vez este estudio exige la discusiôn de los 

siguientes apartados:
a) Seleccidn de los confdrmeros de partida.

Esta seleccidn se ha efectuado en todos los
casos considerando que los confdrmeros significativos, 
en principle, son aquellos que tienen una alternancia 
perfecta entre enlaces (ângulo diedros definidos por 
tres enlaces consécutives comprendidos en el entorno de 
60-109).

b) Evaluacidn de la estabilidad relativa de los 
confdrmeros de partida,
Esta evaluacidn se ha llevado a cabo a partir 

del cdmputo, evaluacidn y suma de las energfas libres c£ 
rrespondientes a las interacciones 1,3-paralelas de or^ 
gen estdrico présentes en cada une de elles. El contenir 
do energético asi calculado représenta la energla libre 
de cada confdrmero respecte a un mismo nivel de referen 
cia, correspondiente a una estructura hipotética que no 
presentase ninguna de las interacciones contabilizadas.

La validez de este procedimiento de câlculo 
hay que remitirla a la aceptacidn de dos premisas de 
partida, de las cuales existen antecedentes bibliogràfi^ 
ces (7)(8) en casos Intimamente relacionados con los 
aqul estudiados.

b.l.- Que se cumpla el principle de aditivi-
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dad de las energfas de interaccidn.
b.2.- Que los valores de las energfas de in- 

teraccidn 1,3-paralelas no varfen desde la temperatura 
a la que estân evaluadas hasta la temperatura de regis­
tre de los espectros de RMP. En nuestros cases, estas 
temperaturas son muy similares, 25^ y 30^0, respectiva- 
mente.

El cdmputo de las interacciones 1,3-pa 
ralelas existences en cada confdrmero se ha llevado a 
cabo mediante el estudio cuidadoso de los modèles Drei- 
ding correspondientes.

c) Estimacidn de las poblaciones conformaciona- 
les.
El câlculo de las poblaciones conformaciona- 

les, k^, expresadas come fracciones molares, se lleva a 
cabo mediante la aplicacidn de la relacidn;

-G./RT 
^  -G./RT

en donde es el contenido de energfa libre del confdr
mero i, calculado segdn se indica en el apartado l.b.

2.- Estimacidn cualitativa de las constantes de aco-
' Plamfento vecinal, J, y comparacidn con los va-

3 obslores observados, J .
Para llevar a cabo esta estimacidn cualitativa 

se hantenido en cuenta las consideraciones discutidas



-225-

anteriormente sobre las constantes de acoplamiento veci_ 
nal. De la comparacidn entre los valores estimados y 
los observados (ya sea a nivel cualitativo o cuantitati^ 
vo) surge la asignacidn de configuraciones relativas.
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2.- ASIGNACION DE CONFIGURACIONES RELATIVAS RR Y SR A LOS
DIASTEREOMEROS DEL l-PENIL-2,3,3-TRIMETIL-l-BUTANOL.

La asignacidn de configuraciones relativas RR y SI a 
los diasteredmeros del l-fenil-2,3,3-trimetil-l-butanol 
ha sido realizada previamente (9) a partir del desplaza- 
miento qulmico de los hidrdgenos del grupo metilo en po- 
sicidn 2. Por nuestra parte, hemos llevado a cabo la ve- 
rificaciqn de dicha asignacidn mediante la comparacidn 
del acoplamiento vecinal J de cada diasteredraero (ta- 
bla l). Con este fin hemos realizado el anàlisis confor­
macional semicuantitativo de ambos isdmeros.

2.1.- Anâlisis conformacional semicuantitativo de los 
diasteredmeros RR y SR del l-fenll-2,3,3-trime- 
til-.l-butanol.

2.1.1.- Formulacidn de los confdrmeros de par­
tida.

En la figura 3 hemos representado los 
confdrmeros con geometrla altemada correspondientes al 
diasteredmero RR y al SR. Se ha omitido el desarrollo de 
los grupos con simetria de rotacidn (CH^ y C(CH^)^) al 
objeto de simplificar el dibujo.
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Tabla 1
CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO VECINALES Y DESPLAZAMIENTOS 
QUIMICOS PARA LA RESONANCIA DE LOS PROTONES 1 Y 2 DE LOS 
DIASTEREOMEROS a Y p l-PENIL-2,3,3-TRIMETIL-l-BÜTANOL

3̂ 1 1 2
C,H_-C-CH-CH-C,H.6 5 I I I 6 5

,HC CH,OH 3 i
1

Diasteredmero % , 3(8=) 6^(ppm) 6g(ppm)

a 6 8 0,5 4,4

P 6,57 1,45 0,75 4,98

2.1.2.- Evaluacidn de la estabilidad relativa 
de los confdrmeros.

En las tablas 2 y 3 se recogen las in­
teracciones estéricas 1,3-paralelas existentes* en cada 
confdrmero, as! como, su contenido energético, expresado 
en kJ/mol, y la energfa libre conformacional de cada une 
de los confdrmeros.

2.1.3#- Estimacidn de las poblaciones conforma 
cionales.

Los valores de las poblaciones confor- 
macionales se calcularon introduciendo en la expresidn /4/,

*No se contabilizan las interacciones estéricas 1,3-para 
lelas comunes a todos los confdrmeros, ya que los térraî  
nos correspondientes se cancelarfan (ecuacidn /4/).
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Tabla 2
ENERGIÂS LIBRES RELATIVAS DE LOS CONFORMEROS DEL RR-l-PENIL 
-2,3,3-TRIMETIL-I-BUTANOL
Confôr
mero

Interacciones 
1—3 p*

Valores estima 
dos. (Kj/mol) Réf. Energfa lib. co__ 

formac. (KJ/mol)
(H-Ph) 6,3 12

I (Me-OH) 10,0 13 19,9
(Me-H) 3.6 12
(H-OH) 1,3 12
(H-Ph) 6,3 12

II (Me-H) 3,6 12 >28,3
(Me-Ph) 17,1 14
(H-OH) 1,3 12

III (Me-Ph) 17,1 14 >28,8
(Me-OH) . . 10,0 13

Tabla 3
ENERGIAS LIBRES RELATIVAS DE LOS CONFORMEROS DEL SR-l-FENIL
2,3,3-TRIMETIL-I-BUTANOL
Confdr
mero

Interacciones 
1—3 p.

Valores estima 
dos. (Kj/mol) Réf. Energfa lib. con 

formac. (KJ/mol)
(H-Ph) 6,3 12
(H-OH) 1,3 12

IV (H-Me) 3,6 12 21,2

(Me-OH) 10,0 13
(H-OH) 1,3 12

V (Me-Ph) 17,5 14 > 2 2
' (Me-H) 3,6______

(H-Ph) 6,3 12
VI (Me-OH) 10,0 13 >33,4

(Me-Ph) 17,1 14
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las energfas libres conformacionales estimadas anterior- 
mente. Los resultados se recogen en la tabla 4.

Tabla 4
POBLACIONES CONFORMACIONALES CALCULADAS PARA LOS ISOME- 
ROS RR Y SR-l-PENIL-2,3,3-TRIMETIL-l-BUTAN0L

ISOMERO RR ISOMERO SR
Confdrmero %i Confdrmero k.1

I 0.94 IV .0,58
II 0,03 V 0,41

III 0,03 VI 0,01

2.2.- Conclusiones.

A partir de los valores deducidos para las po­
blaciones conformacionales de ambos diasteredmeros se 
puede concluir que el isdmero RR es prâcticamente mono- 
conformacional, mientras que el isdmero SR es menos ho- 
mogdneo desde el punto de vista conformacional, presen- 
tando como confdrmero mâs estable, y por tanto mayorita 
rio en el equilibrio,el IV.

En cualquier caso, tenemos que senalar que el 
isdmero RR présenta los dos hidrdgenos que nos interesan, 
Hg y H^, en su linica conformacidn significativa (I) en 
una orientacidn relativa antiperiplanar. En cambio, en 
la conformacidn mayoritaria del isdmero SR (conformacidn
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IV), los hidrdgenos y se encuentran en una orienta 
cidn relativa sinclinal, y con un grupo hidroxilo en po- 
sicidn antiperiplanar respecte al hidrdgeno Por todo 
ello, teniendo en cuenta la ecuacidn de Karplus (ecuacidn 
/2/), es évidente que la constante de acoplamiento veci­
nal observada, de mayor magnitud corresponderâ al
isdmero RR, mientras que la de mener magnitud se asigna­
rd al isdmero SR. De este modo, si tenemos en cuenta las 
constantes de acoplamiento vecinal observadas (tabla 1) 
podemos asignar inequlvocamente la configuracidn relati­
va RR al isdmero denominado por nosotros d, y la configu 
racidn relativa SR al isdmero p, le que es.tâ plenamente 
de acuerdo con la asignacidn realizada anteriormente en 
funcidn de los desplazamientos quimicos observados para 
el grupo metilo unido al carbone quiral contiguo al car 
bono carbindlico (9).
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3.- ASIGNACION DE CONFIGURACIONES RELATIVAS RR Y RS A LOS
DIASTEREOMEROS DEL 1,3-DIFENIL-2-METIL-PROPANOL

La asignacidn de configuraciones relativas RR y RS a 
los diasteredmeros del 1,3-difenil-2-metil-l-propanol se 
ha llevado a cabo previamente (10), mediante un método 
anâlogo al desarrollado anteriormente para la asignacidn 
de configuraciones relativas a los diasteredmeros del 1- 
fenil-2,3,3-trimetil-l-butanol (Secc. 2, Parte II). No 
obstante, hemos procedido a reelaborar la asignacidn de 
configuraciones descrita anteriormente (10), dado que ha 
sido necesario revisar algunos de los valores estimados 
para las energfas correspondientes a las interacciones
1,3-paralelas utilizadas en la realizacidn del anâlisis 
conformacional semicuantitativo previo a la asignacidn 
de configuraciones relativas.

3.1.- Anâlisis conformacional semicuantitativo de los 
diasteredmeros RR y RS del 1,3-difenil-2-metil- 
1-propanol.

Como en el caso precedente (Secc. 2, Parte II), 
se ha supuesto para la geometrfa de partida una alternan 
cia perfecta entre tres enlaces (éngulos diedros entre 
très enlaces consécutives 60^^102),
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3.1.1#- Formulacidn de los confdrmeros de par­
tida.

En las figuras 4 y 5 se han représenta 
do los nueve confdrmeros correspondientes a los isdmeros 
RR y RS, respectivamente, résultantes del giro alrededor 
de los enlaces C^-Cg y C^-C^. En principle, se ha tenido 
en cuenta la contribucidn de todos los confdrmeros, es d£ 
cir se ha realizado el câlculo de las energfas libres r£ 
lativas para todos los confdrmeros representados (Secc. 
3.1.2, Parte II).

3.1.2.- Evaluacidn de la estabilidad relativa 
de los confdrmeros.

Esta evaluacidn se ha llevado a cabo 
de forma anâlbga a la utilizada en la asignacidn de confi^ 
guraciones a los carbinoles diasteredmeros del l-fenil-2,
3,3-trimetil-l-butanol (Secc. 2, Parte II). En las tablas 
5 y 6 se recogen tanto las interacciones estéricas 1,3- 
paralelas présentes en cada une de los confdrmeros asf 
como su contenido energético y la referenda bibliogrâfi^ 
ca correspondiente. Por âltimo, también se recoge la 
energfa libre relativa asociada a cada une de dichos con 
fdrmeros.

3.1.3#- Estimacidn de las poblaciones conforma 
cionales.

Los valores de las poblaciones confor­
macionales se calcularon introduciendo en la expresidn /4/,



-234-

H H
Me /Ph Ph

Ph

OH PhOH

H

H
/

Ph
OH

Ph

II III

H
H

Ph

Ph

H
H

PhPh OH

H

H
H

Ph Ph

OH

IV VI

H

Ph

Ph OH

H
H

Ph PhOH

H

H
H

Ph
Ph

OH

VII VIII IX

Figura 4
CONFORMACIONES ALTERNADAS DEL (lR,2R)-l,3-DIPENIL-2-METILr

1-PROPANOL



-235-

Me
Ph

Ph

OH

Me
Ph

PhOH

H

Me

Ph

OH

X XI XII

H
Me

Ph
OHPh

Me

PhPh OH

Me

Ph

OH

Ph

XIII XIV XV

Me

Ph

Ph OH

H
Me '

P>hPh
OH

XVI XVII

Figura 5
CONPORMACIONES ALTERNADAS DEL (lR,2S)-l,3-DIPENIL-2-METIL-

1-PROPANOL



—236—

Tabla 5
Confdr
mero

Interacciones 
1-3 p.

Valores estima 
dos. (KJ/mol)

Energla lib.con 
formac.(KJ/mol)

2 (Ph-H) 6,3
I

1 (OH-H) 1,3
13,9

2 (Ph-H) 6,3
II

2 (OH-H) 1,3
15,2

3 (Ph-H) 6,3
III

( OH-H) 1,3
20,2

3 (Ph-H) 6,3
IV

(OH-H) 1,3
20,2

(Ph-OH) ^ 1 3
V 2 (Ph-H) 

(OH-H)
6.3
1.3

>26,9

(Ph-Ph) ^22
VI (CH-H) 

2 (Ph-H)
1.3
6.3

>35,9

(fh-OH) ^13
VII

(Ph-H) 6,3
>19,3

(Ph-Ph) ^ 2 2
VIII

2 (oH-H) 1,3
>24,6

3 (Ph-H) 6,3
IX

1 (OH-H) 1,3
20,2

ENERGIAS LIBRES*RELATIVAS DE LOS CONFORMEROS DEL RR- 
1,3-DIFENIL-3-METIL-1-PROPANOL 

^omadas de (12).
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Tabla 6
Confer
mero

Interacciones
1-3P.

Valores estima 
dos. (KJ/mol)

Energ. lib. con 
forma. (KJ/mol)

2 (Ph-H) 6,3
X

2 (OH-H) 1,3
15,2

3 (Ph-H) 6,3
XI

(oH-H) 1,3
20,2

2 (Ph-H) 6,3
XII

(OH-H) 1,3
13,9

2 (Ph-H) 6,3
XIII

2 (OH-H) 1,3
. 15,2

(OH-Ph) > 1 3
XIV

2 (Ph-H) 6,3
>25,6

(Ph-Ph) > 2 2
XV

(OH-H) 1,3
>23,3

(Ph-OH) > 1 3
XVI

2 (Ph-H) 6,3
>25,6

(Ph-Ph) > 2 2
XVII 2 (Ph-H) 

(OH-H)
6.3
1.3

>35,9

3 (Ph-H) 6,3
XVIII

(OH-H) 1,3
20,2

ENERGIAS LIBRES*RELATIVAS DE LOS CONFORMEROS DEL RS-
1,3-DIPENIL-3-METIL-1-PROPANOL 

*Tomadas de (12).
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Tabla 7
HJBLICACIONES CONFORMACIONALES ESTIMADAS PARA LOS CONFOR 
MEROS RR y RS DEL 1,3"DIFENIL-2-METIL-PROPANOL-l.

ISOMERO RR ISOMERO SS
Confdrmero %i Confdrmero ki

I 0,51 X 0,25
II 0,31 XI 0,03

III 0,04 XII 0,42
IV 0,04 XIII 0,25
V 0,00* XIV 0,00*
VI 0,00* XV ^0,01
VII 0,06 XVI 0,00*

VIII ^0,01 XVII 0,00*
XI 0,04 XVIII 0,03

Valores estimados <C0,01

los valores de las energfas libres conformacionales estî  
mados anteriormente. Los resultados se recogen en la ta­
bla 7.

3.2.- Conclusiones.

La asignacidn de las configuraciones relativas
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a los diasteredmeros del 1,3-difenil-2-metil-l-propanol
puede establecerse por comparacidn de las constantes de
acoplamiento vecinal observadas para cada isdmero,i,
basândose en el resultado del anâlisis conformacional s£ 
micuantitativo de ambos carbinoles. En la tabla 8 se re­
cogen los desplazamientos quimicos y las constantes de 
acoplamiento vecinal observadas para ambos isdmeros, co­
rrespondientes a los hidrdgenos unidos a los dos carbo­
nes quirales.

Tabla 8
CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO VECINALES Y DESPLAZAMIENTOS 
QUIMICOS CORRESPONDIENTES A LOS PROTONES Y DE LOS 
DIASTEREOMEROSQ Y p DEL 1,3-DIPENIL-2-METIL-1-PR0PAN0L

C.H_-C-C-C.H_6 5 ( 1  6 5
^HC OH

DIASTEREOMERO 6 ̂ (ppm)
a 6,8 4,20

P 4,7 4,32

Teniendo en cuenta las orientaciones relativas 
de los hidrdgenos H^ y H^ en los confdrmeros significat^ 
V O S  de cada isdmero, asi como las poblaciones conforma­
cionales aproximadas de los mismos (tabla 9), se pueden 
establecer las siguientes relaciones por aplicacidn de
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Tabla 9
ORIENTACIONES RELATIVAS DE LOS HIDROGENOS Y EN LOS 
COPORMEROS SIGNIFICATIVOS DE LOS ISOMEROS RR Y RS DEL 1,3- 
DIFENIL-2-METIL-l-PROPANOL

Isdmero RR Isdmero RS
Confdrmeros
significativos

I II X XII XIII

Poblacidn
conformacional^

0,63 0,37 0,27 0,46 0,27
Orientacidn de 
los protones
«1 y

a £ £ a £

a. Los valores de las poblaciones conformacionales han sî  
do calculados de nuevo, teniendo en cuenta unicamente 
la contribucidn de los confdrmeros significativos en 
el equilibrio conformacional correspondiente.

b. Nomenclature,: a: orientacidn antiperiplanar ( )
s: orientacidn sinclinal )

los valores calculados para en la expresidn /l/, expM 
citada para el caso de las constantes de acoplamiento de 
tipo vecinal:

/5/

( 3 j c a l c j ^ ^  ^  ^  0 , 5 4 J ° - /6/
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De acuerdo con la discusidn recogida anterior­
mente (Secc. 1, Parte II), la ecuacidn de Karplus permi­
ts establecer de forma cualitativa relaciones de desigual 
dad entre las constantes de acoplamiento vecinal de cada
isdmero, dado que se tiene que cumplir la relacidn ^
3 OsJ — . A partir de esta relacidn de desigualdad y de las 
ecuaciones /5/ y /6/ se puede establecer que:

lo que avala la asignacidn de configuraciones a = RR y
P = RS, teniendo en cuenta los valores expérimentales de 
La consta 
isdmeros.
la constante de acoplamiento en cada uno de los1, ̂

Esta asignacidn de configuraciones queda con- 
firmada por comparacidn con la llevada a cabo por Alva­
rez Ibarra y col. (il) para los carbinoles diasteredme­
ros RR y SR del 3-fenil-2-metil-l-p-tolil-l-propanol por 
resonancia magnética nuclear. Estes autores realizan un 
anâlisis conformacional previo de los dos carbinoles 
isdmeros que les permite inferir una asignacidn de conf£ 
guraciones basândose en los valores de las constantes de 
acoplamiento vecinal . y ̂, (figura 6),
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calculados mediante el programa LAOCOON III, del anâlisis 
de los espectros correspondientes. Esta asignacidn esta- 
blecida, a partir de los valores aproximados de las po­
blaciones conformacionales, permite un câlculo mâs preci 
so de las mismas conformaciones. Para ello basta plan- 
tear ecuaciones del tipo /8/ y /9/:

para cada constante de acoplamiento en cada uno de los 
dos isdmeros. La resolucidn de estas ecuaciones exige el 
conocimiento de los valores de y de alguna de las p£
blaciones conformacionales. Dichos valores se toman de 
los descritos en la bibliografia para modelos estereoanâ 
logos y las poblaciones que se introducen como datos son, 
obviamente, las de los confdrmeros menos poblados.

Las poblaciones conformacionales calculadas m£ 
diante este procedimiento concuerdan satisfactoriamente 
con las calculadas a partir de las interacciones inesta- 
bilizantes de origen estdrico existentes en cada confdr­
mero, lo que confirma la asignacidn de configuraciones.

En la tabla 10 aparecen recogidos los parâmetros 
magnéticos utilizados por nosotros para la asignacidn de 
las configuraciones relativas RR y RS a los carbinoles
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diasteredmeros del 1,3-difenil-2-metil-l-propanol, junto 
con los mismos parâmetros de los carbinoles diasteredmeros 
del 3-fenil-2-metil-l-p-tolil-l-propanol (ll).

?" h(p)_CH^_CgH^_Ç^_Çg_CHg_CgH^

«1 "«3

r ?2
°6«5-?r?2-°H2-C6«5

H1 CH3

DIASTEREOMERO®’ ^1,2 DIASTERECaiERO ^1,2
RR 7,16+0,07 RR 6,8
RS 5,11+0,06 RS 4,7

a. Segdn la asignacidn realizada en (11).
b. Segdn la asignacidn realizada en la presente memoria,

Tabla 10

De la comparacidn de los mismos podemos concluir 
la validez de la asignacidn realizada en este trabajo, si 
admitimos como parece evidente que la presencia de un met£ 
lo en posi ci dn "para** del micleo aromâtico en 1 no afecta 
de forma significativa los parâmetros magnéticos utiliza­
dos.
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4.- ASIGNACION DE CONFIGURACIONES RELATIVAS RR Y SR A LOS 
DIASTEREOMEROS DEL 1,3-DIFENIL-4,4-DIMETIL-l-PENTAN0L

La asignacidn de configuraciones relativas RR y SR a 
los diasteredmeros del 1,3-difenil-4,4-dimetil-l-pentanol 
aparece descrita en la bibliografia a partir de los espe£ 
tros de resonancia magnética nuclear de ambos carbinoles (8)

El esquema de trabajo seguido para la asignacidn ha 
sido el mismo que el que aparece detallado para la asig­
nacidn de configuraciones relativas RR y RS a los carbi­
noles diasteredmeros del 3-fenil-2-metil-l-p-tolil-l-pr£ 
panol en la Secc. 3.2 (Parte II). El câlculo de las po­
blaciones conformacionales a partir de las energias de 
interaccidn estérica de los distintos confdrmeros de am
bos diasteredmeros, permite una asignacidn previa que es
utilizada para recalcular dichas poblaciones conformaci£ 
nales mediante los datos del espectro de RMN analizado 
con ayuda de los programas NMRIT y NMREN. La coincidencia 
de las poblaciones conformacionales obtenidas por uno y 
otro camino confirma la asignacidn, que, en este caso, 
se justifica también mediante los valores observados para 
las constantes de acoplamiento geminal.

A partir de los parâmetros magnéticos observados y 
calculados para cada uno de los dos isdmeros (8), se de­
duce la asignacidn a = RR y p= SR.
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5.- ASIGNACION DE CONFIGURACIONES RELATIVAS RR Y RS A LOS 
DIASTEREOMEROS DEL 2,3-DIFENIL-2-BUTAN0L

La asignacidn de configuraciones relativas RR y RS a 
los diasteredmeros del 2,3-difenil-2-butanol aparece des­
crita en la bibliografia desde el aho 1962. Marsico (12) 
asignd por via quimica la configuracidn RS al carbinol que 
presentaba un punto de fusidn de 83-84-0 y la notacidn RR al 
que presentaba un punto de fusidn de 63,5-65,5-C. Posterior 
mente, Garcia Martinez y Pérez-Ossorio (13), han descrito 
los espectros de resonancia magnética nuclear de protdn de 
ambos diasteredmeros. A partir de los parâmetros magnéti­
cos correspondientes (13), podemos concluir inequivocamente 
que al isdmero denominado por nosotros a le corresponde la 
asignacidn RS, mientras que al isdmero denominado por noso­
tros p le corresponde la asignacidn RR (tabla 11).

Tabla 11
H OH I I

C_H_-C-C-CfH_6 5 I I 6 5
^HC CH

DESPLAZAMIENTO (5) ASIGNACION
A* B*

-CH. a 3 -
a

1,05 0,90

1,25 1,35 -CH. b 3 -

P
1,2 1,23 -CH. a 3 -
1,45 1,52 -CH. b 3 —

A* Espectros realizados en el présente trabajo. 
B* Espectro descrito en (13)*
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RES ÜMEN y CONCLUSIONES

Se han realizado las reacciones de condensacidn 
de bromuro de fenilmagnesio con 3-fenil-2-metilpropanal 
(I),2,3,3-trimetilbutanal (II),3-fenil-4,4-dimetilpentanal 
(III) y 3-fenil-2-butanona (IV) en eter dietîlico y tetra- 
hidrofurano a distintas concentraciones.

No se ha encontrado variaciôn de la estereoselec- 
tividad en las reacciones de I,II y III al modificar tanto 
la concentraciôn de la especie reactiva como la naturaleza 
del disolvente.Sin embargo,en las reacciones de condensaciôn 
de la 3-fenil-2-bntanona se observa un cambio brusco en la 
estereoselectividad al pasar de éter dietilico a tetrahidro- 
furano y una desviaciôn sensible de la misma magnitud para 
valores extremes de la diluciôn del bromuro de fenilmagne­
sio en ambos disolventes.

Por lo que respecta a 10s resultados encontrados 
en éter dietilico para nuestros sustratos,hemos podido corn 
probar que la hipétesis avanzada por Pérez-Ossorio y col. 
sobre la influencia del grado de asociacién del magnesiano 
en la estereoselectividad,no es vâlida aqul,ya que en el in 
tervalo de concentracién ensayado,la variaciôn del Indice 
de asociaciôn del magnesiano esté asegurada,y no hemos ob- 
servado ninguna influencia sobre la estereoselectividad.

Los resultados expérimentales han sido correlaciona 
dos con la dualidad geométrica trigonal-tetraédrico de los 
estados de transici6n,elaborada por dichos autores.El si£



-251-

nificado ffsico de tal correlaciôn se ha logrado a trave 
de la aceptacidn de un mécanisme de colisiôn bimolecular 
en el que tiene lugar la salida de una molécula de disol 
te cuando se alcanza el estado de transiciôn (esquema 1).

) O 0  +BrMgPh  t
S Ph-— Mg Br

i- s
' 'C - O M g B r +  S / I  /  

Ph

Esquema 1

Esta aceptaciôn es coherente con los datos obten 
dos,En efecto,para sustratos muy réactivés (I,II y III) 
la influencia del disolvente en cuanto a la posiciôn del 
estado de transiciôn sobre la coordenada de reacciôn es 
minima (estado de transiciôn trigonal),pero esta influen 
puede ser determinants para sustratos menos réactivés (I 
de manera que aqul un cambio brusco en la basicidad del 
disolvente (THE ̂  Et^O),puede condicionar una mayor difi 
cultad para alcanzar el estado de transiciôn (estado de 
transiciôn tetraédrico)•

Por otra parte,un anâlisis cualitativo de nuestr
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resultados expérimentales a la luz del principle HSAB es 
coïncidente con el sentido de la correlaciôn teôrica trî  
gonal-tetraédrico en cuanto a que ambas aproximaciones dan 
una situaciôn relativa,de los estados de transiciôn respejc 
to al estado inicial,idéntica sobre la coordenada de reac- 
ciôn.

Se avanza que el establecimiento de una escala de 
reactividades relatives,definida en funciôn de dos sustra 
tes de reactividad extrema,para un determinado organomag- 
nésico y utilizando éter dietilico como disolvente,es el crî  
terio experimental adecuado para predecir los cambios de 
estereoselectividad que pueden darse en una reacciôn de- 
terminada al variar la naturaleza del disolvente.

Para la realizaciôn de este tràbajo se han prepa- 
rado todos los sustratos carbonllicos;uno de ellôs,el 2,3- 
3-trimetilbutanal se describe por primera vez.

En la sintesis del 3-fenil-2-metilpropanal (I),se 
aplicô el método de alquilaciôn de Meyers de la 2-(l'-li^ 
tio)-etil-4,4,6-trimetil-4H-dihidro-l,3-oxazina,alquilaciôn 
que no habla sido conseguida por los autores.En la memoria 
se refieren las modificaciones aportadas en este sentido.

Para la sintesis de I y II se prepararon,respecti- 
vamente,los âcidos 3-fenil-2-metilpropanoico y 2,3,3-tri- 
metilbutanoico.En la memoria se recogen las modificaciones 
que condujeron a una optimizaciôn sensible del método.

En las reacciones de condensaciôn,llevadas a cabo 
en ausencia de oxigeno,utilizando nitrôgeno como gas des- 
plazante,se han preparado soluciones de bromuro de fenil­
magnesio en éter dietilico y tetrahidrofurano claras y



transparentes.La obtenciôn de estas soluciones en atmôsfera 
de nitrôgeno, requiriô la pues ta a punto de una técnica ex­
perimental, que ha sido utilizada por vez primera en nueŝ  
tro laboratorio.

La elaboraciôn de este trabajo,ha exigido la obten 
ciôn de algunos datos previamente descritos en la biblio- 
grafla.Las desviaciones observadas son,sin duda,referibles 
a las condiciones expérimentales utilizadas por nosotros 
a fin de dar validez y asegurar la reproducibilidad de 
nuestros datos.

La reacciôn de condensaciôn del 2,3»3-trimetilbuta- 
nal (II),con bromuro de fenilmagnesio condujo estereoes- 
pecificamente al (RS,SR)-l-fenil-2,3»3-trimetil-l-butanol 
(compuesto no descrito) cuyo anâlisis conformacional permit! 
la asignaciôn de configuraciones via RMP.

La reacciôn de condensaciôn del 3-feail-2-metilpro- 
panal con bromuro de fenilmagnesio condujo a una mezcla de 
(RR,SS) y RS,SR)-l,3-difenil-2-metil-l-propanol.La asig­
naciôn de configuraciones relativas a ambos diastereômeros, 
ya descrita anteriormente en la bibliografôa via RMP,se re- 
visô a partir de un anâlisis conformacional semicuantitati- 
vo mas riguroso.

Para las valoraciones de las mezclas finales de 
reacciôn se utilizaron paralelamente la técnica de RMP con 
reactivos desplazantes (Eu(fod)^) y la CGL.



-253-

COLECCION DE ESPECTROS
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