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Pasqui les xerrades en les hores mortes al laboratori, els cafès..., al Ivan, que tot i que

encara no ha marxat està a punt de fer-ho, li vull agrair el seu recolzament durant la

meva estada a Monroe, i també la seva disponibilitat per solucionar els petits problemes

informàtics. A l’Adri que gràcies a la seva experiència en el món de la investigació, em va

poder guiar durant els meus primers dies al laboratori. A l’Anna per ajudar-me en els

inicis, en el pas de l’equador i al final...nena, ja ho veus, per la teva ajuda en tot

moment; a la Sandra per la seva força de voluntat i per la seva empenta, ah !!! i com no
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Abreviacions

ABREVIACIONS

CDA Chiral Derivating Agent

CG Cromatografia de Gasos

CLSR Chiral Lanthanide Shift Reagent

CLEC Chiral Ligand Exchange Chromatography

CMPA Chiral Mobile Phase Additives

COSY Correlated Spectroscopy

CSA Chiral Solvating Agent

CSP Chiral Stationary Phase

DCC DiCiclohexilCarbodiimida

DEPT Distortionless Enhanced by Polarisation Transfer

DMAP 4-(DiMetilAmino)Piridina

DPFGE-NOE Double Pulsed Field Gradient Spin-Echo NOE

EC Electroforesi capil·lar

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation

HMQC Heteronuclear Multiple Quantum Correlation

HPLC High Performance Liquid Chromatography

IR Infrared Spectroscopy

MM Molecular Mechanic

MS Mass Spectroscopy

MTPA α-Methoxy-α-(Trifluoromethyl)Phenylacetic Acid

NOE Nuclear Overhauser Effect

NOEDIFF NOE diferencial

RMN Ressonància Magnètica Nuclear

ROE Rotating frame nuclear Overhauser Effect

SEFT Spin Echo Fourier Transform

TLC Thin Layer Chromatography

UV Ultraviolet Spectroscopy
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1 INTRODUCCIÓ

El reconeixement molecular controla molts dels aspectes de la vida en el nostre planeta.

La capacitat de molècules individuals de reconèixer i discriminar entre d’altres molècules

és un punt determinant en la reactivitat química, en la catàlisi enzimàtica, en la regulació

genètica i en molts d’altres processos fonamentals.

Dins el reconeixement molecular, el fenomen del reconeixement quiral va adquirir una

gran importància, quan el món científic es va assabentar que l’estereoquímica d’una

substància influïa tant en la seva activitat química com en la seva activitat biològica. A

partir d’aquest moment, l’interès per disposar de productes òpticament purs va

experimentar un gran creixement.

El reconeixement quiral es defineix com la capacitat que té una molècula

enantiomèricament pura d’interaccionar preferentment i/o diferencialment amb un dels

dos enantiòmers d’un altre compost. L’origen d’aquesta substància pot ser natural o

sintètic. El disseny i la síntesi d’aquest tipus de molècules, és a dir, de compostos

capaços de produir una enantioselectivitat ha adquirit gran importància tant en la indústria

química com en la farmacèutica ja que amb el seu ajut s’han desenvolupat una sèrie de

mètodes útils per preparar, detectar, quantificar, i separar els enantiòmers presents en

una mostra.

Un altre punt important per avançar en aquest sentit és conèixer i entendre les

interaccions que governen el reconeixement quiral, o sigui l’estructura dels complexos

formats.

Per tant, el que es vol amb aquest treball és fer un pas endavant en aquest camp, és a dir

en el desenvolupament de noves molècules, concretament de nous CSA (Chiral Solvating

Agents), que a través del reconeixement quiral proporcionin informació sobre

l’enantiopuresa d’un determinat solut, i estudiar quines interaccions afavoreixen aquest

procés.
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2 PRECEDENTS I OBJECTIUS

Des de fa uns 10 anys, en el nostre grup de recerca, es porta a terme una línia investigadora

basada en la síntesi i estudi de nous auxiliars quirals, concretament de nous agents de

solvatació quirals, que siguin més eficaços i/o més versàtils que els ja existents.

Els inicis d’aquesta investigació es remunten a la síntesi i a l’estudi de l’alcohol 1-(9-antril)-

2,2,2-trifluoroetanol 1 realitzat pel professor Pirkle i a d’altres compostos com l’amina 1-(1-

naftil)etilamina 2 (Figura 2-1).

C
H OH

CF 3 C
H NH 2

CH3

                                                   1                                                      2

Figura 2-1: CSA comercials més emprats en química Orgànica.

Aquestes dues molècules s’havien i es continuen utilitzant per separar gran nombre de

productes quirals,1 per tant ens va semblar un bon punt de partida per iniciar la nostra

recerca. Es va intentar millorar la capacitat solvatant d’aquests compostos modificant-ne la

seva estructura amb l’objectiu d’aconseguir CSA que complexin el solut de forma diferencial

o bé CSA que donin lloc a complexos d’associació d’alta estabilitat. En aquest últim cas, cal

que la diferència d’estabilitat entre un enantiomer i l’altre sigui important perquè hi hagi

diferència en els desplaçaments químics. En el cas que el compost creat s’associï molt

fortament amb els dos enantiòmers per igual, no s’haurà progressat gens en l’estudi.

Així, la primera estratègia que es va proposar el nostre grup va ser la síntesi de molècules

com les que es presenten a continuació:

                                                

1
 Pirkle, W. H.; Hoover, D. J. Top. Stereochem. 1982, 13, 263.
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H
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2,2-dimetil-1-(1-naftil)propilamina

6 7

X

X=H
X=CH3

2,2-dimetil-1-(2-metil-1-naftil)propilamina

1-(9,10-dihidro-9-antril)-2,2-dimetilpropilamina

<96TA1295><97JC899><98JOC8689>

Figura 2-2: Estructures d’alguns dels CSA sintetitzats en el nostre grup de recerca.

on crèiem que la substitució del grup CF3 i CH3 per grups més voluminosos com el t-Bu i

l’adamantil podria aportar més rigidesa conformacional als complexos formats i que per tant

s’aconseguiria una més gran diferenciació. Malauradament no va ser així, en alguns casos

es va igualar la capacitat solvatant dels seus precursors 1 i 2 però en cap cas es va superar.

Un dels factors responsables de no aconseguir resultats prou bons per les molècules

derivades de 1, podia ser la possible pèrdua d’acidesa del protó metínic deguda a

l’eliminació del grup CF3. Aquest fet es va intentar solucionar sintetitzant compostos tipus:

C
t-Bu

OH

H

NO 2

C
t-Bu

OH

H

NO 2

C
t-Bu

OH

H

F

N

C
t-Bu

OH

H

1-(10-nitro-9-antril)-2,2-
      dimetilpropanol

8 9

2,2-dimetil-1-(4-nitro-1-naftil)
              propanol

10

2,2-dimetil-1-(4-fluoro-1- 
      naftil)propanol

11

2,2-dimetil-1-(4-quinolil) 
          propanol

Figura 2-3
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Per altre banda, es coneix que l’anisotropia causada per l’anell aromàtic sobre el solut a

analitzar és un punt important en el procés de complexació CSA-solut, així podem ordenar

els anells aromàtics segons l’enantiodiferenciació que provoquen de la següent manera:

antracè> naftalè> benzè. Un altre punt d’estudi en el nostre grup és doncs, comprovar quin

efecte tindria la presència d’un anell amb encara més superfície aromàtica, l’anell escollit va

ser el pirè.

C
H

OH

CF 3

12

2,2,2-trifluoro-1-(1-pirenil)etanol

Figura 2-4

Més recentment s’han desenvolupat molècules on s’ha jugat amb la presència de dos

carbonis quirals i per tant amb l’augment de la càrrega quiral i amb l’existència de més punts

d’ancoratge amb el solut racèmic, obtenint-se resultats que superen en molt els prèviament

descrits.

C

C

H OH

CF 3

H OH
CF 3

13

α,α'-bis(trifluorometil)-9,10-antracendimetanol

Figura 2-5

Una important modificació que s’ha presentat també darrerament, és la síntesi de molècules

perdeuterades (Figura 2-6). En elles s’ha substituït tots els àtoms d’hidrogen per deuteris.

Aquesta substitució, permet superar un dels principals inconvenients que presenten els CSA

en la determinació de la puresa enantiòmerica per RMN. Generalment, la realització de

proves de solvatació requereixen proporcions [CSA]/[solut] elevades; una conseqüència
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d’això és que sovint els senyals de CSA són tant intensos que impedeixen observar els

senyals del solut en estudi, impedint així realitzar una mesura correcta de la puresa

enantiomèrica. La utilització de CSA perdeuterats resolt aquest problema, ja que aquests no

presenten senyals en l’espectre de protó i per tant permeten un millor estudi dels

enantiòmers del solut quiral analitzat.

C
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C
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CF 3
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D

D D

D

D D

D

D

15 16

            <99JOC7274>                                   <00JOC5069>

Figura 2-6

Experiments realitzats amb aquests compostos han permès comprovar que tant 14, 15, com

16 mostren la mateixa eficàcia com a CSA que els seus homòlegs protonats.

La introducció i/o aplicació d’aquests compostos en el món comercial té doncs, com a únic

inconvenient el preu de la seva síntesi. El principal responsable de l’encariment en el procés

d’obtenció de CSA perdeuterats és l’elevat cost dels compostos aromàtics de partida, és a

dir, de l’antracè deuterat, el pirè deuterat, etc.

2.1 OBJECTIUS

Emmarcats en aquest context, els objectius d’aquesta tesi es poden agrupar en quatre blocs

diferents:

1. Síntesi d’amines i estudi de la seva capacitat com a CSA.

2. Síntesi d’alcohols i valoració de la seva capacitat com a CSA.

3. Síntesi de compostos aromàtics deuterats útils per l’obtenció de CSA deuterats.

4. Inici en el món de les cavitats quiral.

L’ús de les amines com a CSA no ha estat tant àmpliament estudiat com el cas dels

alcohols. Per intentar aprofundir una mica més en la seva capacitat com a CSA i en els seus
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models d’associació, el primer objectiu que ens hem plantejat en aquest treball és la síntesi i

estudi de l’1-adamantil-9-antrilmetilamina 17 i l’1-(1-pirenil)etilamina 18 (Figura 2-7).

C
H

NH 2

CH 3

C

NH 2

H
9

11

                                                     17                                               18

Figura 2-7: Amines objectiu d’aquesta Tesi.

Amb l’amina 17 es vol avaluar l’efecte de la substitució del grup metil per un de molt més

voluminós, com és l’adamantil, en l’estabilitat dels complexos diastereomèrics que es formen

entre el CSA/solut. La presència d’un grup de grandària considerable unit al carboni quiral

pot restringir la rotació de l’enllaç entre aquest carboni i l’anell aromàtic (C9-C11) donant lloc a

la formació de complexos més estables, els quals provocaran una més gran diferenciació.

Per altre banda, es coneix que els compostos que tenen el 9-antril com a substituent

aromàtic són millors CSA que els que tenen 1-naftil i aquests superiors als que presenten un

grup fenil. En disposar d’un sistema aromàtic més extens, són capaços de crear més

anisotropia sobre el solut, fet que es tradueix en una major diferenciació dels senyals de

RMN. Així, paral·lelament a l’obtenció del 2,2,2-trifluoro-1-(1-pirenil)etanol 12 per la doctora

Anna Muñoz, ens hem proposat la síntesi de l’amina 18 per tal de comprovar si augmentant

encara més la superfície aromàtica, la capacitat enantiodiferenciadora millora.

L’obtenció del 2,2,2-trifluoro-1-(9-tripticil)etanol 19 i de l’α,α’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-

biantril)dimetanol 20 (Figura 2-8) han estat el nostre repte pel que fa als CSA amb grups

funcional alcohol en la seva estructura, i constitueixen el segon objectiu d’aquest treball.
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C

HO H
CF 3
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F3C

F3C
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OH
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Figura 2-8: Alcohols objectiu d’aquesta Tesi.

L’alcohol 19 resulta interessant pel fet de disposar de l’anisotropia de tres anells de benzè i

al mateix temps d’una certa rigidesa conformacional ja que el carboni quiral es troba situat

en un cap de pont. Un altre punt important d’aquesta molècula és que mantenim la

presència del grup trifluorometil, de manera que no perdem l’acidesa del protó metínic

responsable de la formació d’un pont d’hidrogen amb el solut.

El compost 20 ve a resultar la duplicació d’una molècula de Pirkle. Aquesta és una

estructura molt atractiva tant per la subestructura de Pirkle implícita com per la unió de tipus

biantrílica, la qual es presenta molt rígida. L’abstracció de 20 es representa per un cilindre

que delimita unes zones d’influència anisotròpiques molt marcades al voltant dels anells

aromàtics i unes regions influïdes per la quiralitat dels carbonis ipso per sobre de les bases

del cilindre.

El tercer bloc o objectiu d’aquesta tesi s’engloba en el marc de la síntesi i estudi de CSA

sense absorcions en RMN. Com ja s’ha comentat en els precedents, un dels passos

limitants en l’obtenció d’aquests nous CSA és la disponibilitat dels productes de partida.

L’antracè deuterat és assequible comercialment però d’altres compostos aromàtics com pirè,

naftacè, 1,2-benzoantràce perdeuterats, etc. no es troben disponibles al mercat actual o bé,

el preu per obtenir-ne una petita quantitat necessària per iniciar el procés de síntesi és molt

elevat.

En el nostre grup de treball s’ha pensat en intentar l’obtenció de productes poliaromàtics

perdeuterats a partir dels seus homòlegs no deuterats, amb la idea de disminuir el preu del

procés total.
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Figura 2-9: Compostos deuterats objectiu d’aquesta Tesi.

Finalment l’últim objectiu de la present Tesi Doctoral ha estat iniciar una nova branca dins el

nostre grup de recerca, que el que pretén és començar a estudiar la possibilitat d’obtenir

compostos on la càrrega quiral recaigui en el volum que delimita la seva estructura. És a dir,

en la síntesi i l’estudi estructural de compostos que continguin una cavitat quiral.

Les molècules escollides han estat:

                                          26                                                                 27



Precedents i objectius

10

Aquests compostos es dissenyen amb la intenció de poder allotjar molècules orgàniques

dins la cavitat, per tant s’intenta entrar dins el món dels complexos host-guest. Si aquesta és

quiral, l’encabiment d’un enantiòmer respecte l’altre d’una mescla racèmica serà més

estable i geomètricament diferent.


