Estudi dels alcohols objectiu: a,o.-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9-biantril)dimetanol

14 RESOLUCIO DELS ENANTIOMERS DE L’a,0’-BIS(TRIFLUOROMETIL)-

10,10°-(9,9’-BIANTRIL)DIMETANOL 20

Com s’ha anat veient en els capitols anteriors, un cop es disposa del compost objectiu cal
separar les seves formes enantiopures per tal que aquest es pugui utilitzar com a CSA.
Aquesta vegada cal tenir en compte que la molécula en estudi, és a dir, I'alcohol a,a’-
bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetanol posseeix dos centres quirals. Aix0, fa que
el nombre d’estereocisomers que pot presentar aquest compost augmenti fins a tres. La

Figura 14-1 mostra quins son aquests estereoisdmers i quina és la relacio entre ells.
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Figura 14-1: Estereoisomers de 20.

Per tant, el procés de separacié d’aquest alcohol 20 donara lloc a un % de
I'estereoisomer (R,R)-20c igual al del (S,S)-20a . El % del meso (20b) pot variar.
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La metodologia emprada per resoldre aquest compost ha esta la mateixa que en

ocasions anteriors i s’ha basat en I'iis de les columnes quirals Whelk-O1 i Whelk-O2.

14.1 INTENT DE RESOLUCIO DIRECTA DE L’c,0’-BIS(TRIFLUOROMETIL)-10,10’-(9,9’-

BIANTRIL)DIMETANOL 20

Aixi doncs, una vegada purificat I'alcohol 20, es van realitzar diferents injeccions a 'lHPLC
quiral en condicions analitiques (4.8 mg/ml) per tal d’aconseguir els millors parametres de
separacio. Es van provar diferents composicions de la fase mobil i diversos fluxos (veure
Taula 14-1), pero en cap cas es va assolir la separacio dels tres estereoisdmers, sind que

unicament es va detectar la preséncia d’un pic.

)\ d’observacié (nm) Mescla eluent Flux (ml/min)
254 70 d’hexa: 30 d’isopropanol 3
300 90 d’ hexa: 10 d’isopropanol 2.8
300 90 d’hexa: 10 d’isopropanol 3.5
254 95 d’hexa: 5 d’'isopropanol 3.5
254 98 d’hexa: 2 d’isopropanol 3.5

Taula 14-1: Resum de les condicions assajades per resoldre els esterecisomers de I’ a,a’-
bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetanol.

Davant aquest problema es va optar per derivatitzar I'alcohol 20 i veure si aixi

s’aconseguia una millor resolucio.

14.2 RESOLUCIO DIRECTA DEL DIACETAT DE L’a,0.’-BIS(TRIFLUOROMETIL)-10,10’-(9,9’-

BIANTRIL)DIMETIL 56

En el nostre grup de treball s’han obtingut bons resultats en derivatitzar diversos alcohols
en forma d’ésters. Amb aixd el que s’intenta és variar I'estabilitat dels adsorbats formats
en la superficie de la fase estacionaria de manera que variin els seus temps de retencio.
L’éster escollit en aquest cas ha estat el diacetat de I'a,a’-bis-(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-
biantril)dimetil 56.
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14.2.1 Sintesi del diacetat de I’a,,a’-bis-(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetil 56

La sintesi del diacetat de I'a,a’-bis-(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetil 56 es va dur
a terme mitjancant un métode classic d’obtencié d'ésters.’ L'alcohol 20 es va fer
reaccionar amb clorur d’acil en el si de clorur de metilé anhidre, utilitzant DMAP
(dimetilaminopiridina) com a catalitzador i trietilamina. El paper d’aquesta és neutralitzar
HCI que es forma durant la reaccié. El compost desitjat 56 es va obtenir amb un 71% del
rendiment, per tant es va procedir a la seva elucidacio estructural i a 'assaig de resolucié
via HPLC quiral.
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Esquema 14-1: Métode d’obtencio del diester 56.

14.2.2 Estudi estructural del diacetat de [I’a,a’-bis(trifluorometil)-10,10-(9,9’-
biantril)dimetil 56

14.2.21 Assignacio de I'espectre de 'H RMN

L’espectre de protd de la barreja estereoisomérica del diacetat de I'a,a’-bis(trifluorometil)-
10,10’-(9,9’-biantril)dimetil 56 a temperatura ambient (Espectre 14-1) és forca similar al
del seu alcohol de partida, la qual cosa ha fet que I'elucidacié no fos massa complicada.

Evidentment els protons que es troben propers al grup acil, s’han vist afectats per la seva

! a) Hofle, G.; Steglich, W.; Vorbriiggen, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 569. b) Mc Murry, J. E.; Musser, J. H,;
Ahmad, M. S.; Blaszczak, L. C. J. Org. Chem. 1975, 40, 1829.
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preséncia, desplagant-se cap a camps més alts o0 més baixos depenent de la seva posicio
respecte aquest grup. El proté que més ha patit aquest efecte és el quadruplet, és a dir el
Hqs. En I'alcohol aquest proté apareixia a d=6.86 ppm i en canvi en I'éster el trobem
desplagat cap a camps molt més baixos, sent el valor del seu desplagcament quimic de
8.01 ppm. Un cop identificat Hy1, un experiment DPFGE-NOE (Espectre 14-2) ens ha
permés assignar els Hy i Hs. A partir d’aquestes dades, I'experiment COSY (Espectre

14-3) ha servit per completar I'elucidacio.
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Espectre 14-1: Espectre de 'H de 56 en CDCl;i 32 scans d’adquisicid enregistrat a temperatura

ambient. Inclou una ampliacié de la zona compresa entre 7.8 i 6.8 ppm.
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Transferéncia de NOE
Haia
Hsis Irrad. Hyqi11

Espectre 14-2: Espectre DPFGE-NOE de 56 en CDCl;i a temperatura ambient. Irradiacio

selectiva de Hqq 44
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(ppm) 8.8 8.4 8.0 76 72 6.8

Espectre 14-3: Espectre COSY de 56 en CDCI3, enregistrat a temperatura ambient.
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Els valors dels desplacaments quimicsi de la multiplicitat de les bandes de 56 queden

recollits en la seglent taula:

Prot6 HMeiMe’ H1i1’,8i8’ H2,i2’,7i7’ H6i6’ H3i3’ H11i11’ H4i4’ H5i5’

dppm 2.30 7.07 7.15 7.52 7.59 8.01 8.50 | 8.80

Multip. S m m ample | m ample [ m ample q d d

Taula 14-2:Desplacaments quimics dels protons de I'éster 56 en CDCls a Tampient.

La Taula 14-1 mostra els valors de les constants d’acoblament.

J (Hz) Hsis Hai T Hiip Hig
Heo 8.80 / / ] /
Hsa / 8.50 / / /

F / / 7.92 / /
Haiz2 / / / 8.80 /
Hy i / / / ] 8.80

Taula 14-3: Constants d’acoblament de I'éster 56 en CDCls.

14.2.2.2 Assignacio de I'espectre de *C RMN

L’assignacio de I'espectre de carboni (Espectre 14-4) s’ha aconseguit mitjancant I'ajut
dels experiments bidimensionals: HMQC (Espectre 14-5), el qual ens ddéna la correlacié
entre protd i carboni a un enllag i HMBC (Espectre 14-6) que també ens dona els pics
creuats entre els atoms de prot6 i de carboni, perd a més llarga distancia, dos o tres
enllagos. En la seglent taula (Taula 14-4) queden resumits els resultats que s’extreuen

de I'estudi d’aquests experiments.

Carboni ‘ Chie i Mo’

C11i11’ ‘ c4i4’ ‘ C10i10’ ‘ C2,i2’,7i7’

C6i6’ ‘ CSiS’

68.75
oppm 20.76 69.08 122.28 | 122.84 | 125.67 | 126.29 | 126.64
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Carboni | Ciitgis

C3i3’ ‘ C10i10’ | C4ai4a’ /8ai8a’/9ai9a’/10ai 10a’

C9 i9a ‘ CC=O

130.54, 130.94
dppm 127.64 | 127.99 | 122.28 137.38 169.01
131.16, 131.53

Taula 14-4: Desplagcaments quimics dels carbonis de I'éster 56 en CDCl;,

Cziz| Cai217i7 Caia

T T T T T T T T T T T T T T T T
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Espectre 14-4: Espectre de 3¢, enregistrat a temperatura ambient, de I'éster 56 en CDCl3i 16 k

d’adquisicio.
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Espectre 14-5: Espectre HMQC de I'éster 56 en CDCl;.
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Espectre 14-6: Espectre HMBC de I'éster 56 en CDCI;. En aquest cas s’han obviat les primes.
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14.2.3 Resolucié del diacetat de I'a,a’-bis-(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetil
56

La resolucioé de I'éster 56 es va dur a terme via HPLC amb una columna quiral. Després
de diversos assaigs, en condicions analitiques, variant el flux i la composicié de la fase
mobil es va concloure que les millors condicions per separar els estereocisobmers de 56

eren les seglents:
Longitud d’ona de deteccid (I ): 244 nm
Fase mobil : 95% d’hexa: 5% d’isopropanol

Flux: 2 ml/min

iy

Figura 14-2: Cromatograma de separaci6 obtingut en injectar la barreja estereocisomérica de 56 a

'HPLC quiral, en condicions analitiques. La columna emprada ha estat la Whelk-O1.

Una analisi de les arees d’aquest cromatograma (%) insinua que tant el primer com el
tercer estereoisdmer eluits es corresponen amb els enantiomers (R,R)-56¢ i (S,S)-56a o
a la inversa, mentre que el compost que elueix amb temps de retencié 29.51 min. | que
presenta una area més gran és el meso. Aquest fet es va corroborar fent una lectura de la
rotacié especifica d’aquestes molécules. El poder rotatori del compost que s’obté en
segon lloc és 0, evidéncia suficient com per concloure que es tracta d’'una molécula
aquiral.

Els parametres cromatografics que defineixen aquest procés son els que es mostren a

continuacio:

Temps mort (t,) = 7.29 min.
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Temps de retencié del primer estereoisomer eluit, t,1 = 22.61 min.
Temps de retencié del segon estereocisomer eluit (meso), t,» = 29.51 min.

Temps de retencid del tercer estereocisdmer eluit, t; = 42.28 min.

Factor de capacitat’ pel primer estereoisomer eluit, K; = 2.10
Factor de capacitat pel segon estereoisomer eluit, K, = 3.05

Factor de capacitat pel tercer estereoisomer eluit, K; = 4.80

Factor de separacié” entre el primer i el segon estereoisomer a, = 1.45
Factor de separacio entre el segon i el tercer estereoisomer a,; = 1.57

Després d’optimitzar la resoluci6 en condicions analitiques és necessari extrapolar
algunes d’aquestes dades per adaptar-les a les dimensions de la columna
semipreparativa (columna (R,R)-Whelk-O2). Aixi, el flux utilitzat en condicions
semipreparatives passara a ser de 12 ml/min. En cada punxada s’introduiran 0.7 ml de
mostra de concentracié 14 mg/ml en clorur de metile. El cromatograma resultant és el que

es mostra a continuacio.

17 &4
e

3 REE

Figura 14-3: Cromatograma de separaci6 obtingut en injectar la barreja estereocisomérica de 56 a

I’'HPLC quiral, en condicions semipreparatives. La columna emprada ha estat la Whelk-O2.

’ El factor de capacitat es defineix com : K= (tx- tm)/ tm

S’entén com a factor de separacio el valor de a= K,/ K,
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L’eficacia de la resolucid, és a dir, la puresa enantiomérica dels estereoisdmers separats
es comprova tornant a injectar, en condicions analitiques, les fraccions obtingudes un cop
finalitzat el procés de separacié. En el nostre cas s’han aconseguit generalment pureses
d’'un 95-98%.

Finalment i per tal de disposar una altra vegada de I'alcohol en estudi 20, ara en forma
enantiopura, cal hidrolitzar cadascun dels enantiomers de I'éster 56, és a dir, els
compostos eluits en primer i tercer lloc. El tractament del diacetat de l'a,a’-
bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetil amb carbonat potassic 1M permet recuperar,

amb un 73% de rendiment, I'alcohol desitjat.
14.3 DETERMINACIO DE LA CONFIGURACIO ABSOLUTA DELS ENANTIOMERS ELUITS

Per tal de determinar la configuracio absoluta dels dos centres quirals de cadascun dels
enantidomers eluits, s’ha realitzat una reaccié de derivatitzaci6 amb un isocianat
enantioméricament pur i amb configuracié absoluta coneguda. Aixi, s’ha fet reaccionar
l'enantiomer de l'alcohol 20 que elueix primer en I'HPLC quiral amb el (S)-(-)-1-
fenilisocianat. Aquesta reaccié s’ha dut a terme mantenint la mescla de reacci6 a 80 °C

durant 72 hores (Esquema 14-2).
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Esquema 14-2: Sintesi del carbamat 57.

El cru de reaccié s’ha purificat per cromatografia en columna flash de gel de silice i s’ha

procedit a la posterior recristal-litzacido per tal d’aconseguir un cristall apte per a la

129



Resultats i discussio

realitzacié d’'una analisi per difraccié de raigs X. Després de varis assaigs amb diferents
dissolvents encara no s’ha obtingut cap cristall que permeti determinar la configuracio
absoluta del centre quiral en estudi.

Tot i aixi, com ja s’ha comentat anteriorment, les proves de solvatacioé entre I'alcohol 20 i
la a-metilbenzilamina (veure apartat jError!No se encuentra el origen de la referencia.)
apunten o insinuen que la configuracié del tercer enantiomer eluit és la S,S i per tant la

del primer sera la R,R.
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15 ASSAIGS DE SOLVATACIO DE L’a,0.’-BIS(TRIFLUOROMETIL)-10,10’~(9,9’-

BIANTRIL)DIMETANOL 20

Arribats a aquest punt i disposant de 'a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetanol
en forma enantiopura només ens queda avaluar la capacitat de 20 com a CSA i verificar
el motiu pel qual es va decidir sintetitzar aquesta molécula. Es a dir, comprovar per una
banda si la difuncionalitat provoca un augment en la capacitat solvatant d’'un CSA. | per
altra banda, estudiar si el fet que cada un dels dos centre quirals presents en la molécula
disposi de la seva propia zona d’influéncia anisotropica pot traduir-se també en una

millora en I'activitat com a agent de solvatacié quiral.

El comportament de I'alcohol 20 front una série de soluts racémics es comparara amb el

comportament de I'alcohol de Pirkle 1 davant aquests mateixos compostos.
15.1 CONSIDERACIONS GENERALS

Els agents de solvatacié quiral (CSA), com ja s’ha dit en la introduccié, sén molécules
enantioméricament pures que davant un solut quiral formen complexos
diastereoisomérics. Aquests complexos son els responsables de la diferenciacié dels
nuclis del solut que passen de ser isdcrons a anisocrons.

Els assaigs de solvatacié sén experiments senzills. En primer lloc, s’enregistra un
espectre del CSA i un espectre del solut quiral, per tal de conéixer el valor de d dels nuclis
de cada una d’aquestes molécules i de comprovar que no interfereixin molt els uns amb
els altres. Els espectres dels diferents soluts quirals utilitzats en aquesta Tesi es troben
en 'annex d’aquest treball.

A continuacié, es van addicionant petites quantitats conegudes de CSA a la mostra de
solut quiral, fins a un total de 2 o 3 equivalents per equivalent de solut. Si s’afegeix el
CSA en solucié cal enrasar a volum contant mentre que si es fa en forma solida no.
Després de cada una d’aquestes addicions s’enregistra un espectre. Un cop s’arriba a
una diferenciacido D(Dd) optima, la integracié del senyal del nucli diferenciat permetra
coneixer la proporcié enantiomérica del solut en estudi.

En general, qualsevol factor que afavoreixi la formacié del complex d’associacio i que
augmenti el valor de D(Dd)) és valid en el moment de realitzar la prova CSA-solut quiral.

D’aquesta manera, I'eleccio del dissolvent influira en els resultats obtinguts. Els solvents
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més emprats per dur a terme aquests experiments sén dissolvents poc polars i aprotics,
com el CDCl3, el CD,Cl,, el CCly, el CS,, el CgDg, i el tolué deuterat, els quals eviten la
formacid d’altres processos d’associacié competitius. La temperatura de treball també és
un factor a tenir en compte, ja que la disminucié d’aquesta provoca un augment en la no-
equivaléncia dels senyals." La concentracié de solut, tot i que influeix en la separacié dels
senyals, no és particularment important. Normalment es treballa a petites concentracions
de solut (»0.03-0.06 M) ja que com més petita sigui aquesta, menys quantitat de CSA es

necessitara.

Les condicions experimentals en les que s’adquireixen els espectres sén importants per
tal de poder disposar de dades fiables. Aixi, minimitzar la linia base, aconseguir una bona
relacié senyal/soroll i obtenir una bona resolucié espectral faran que la integracio dels

senyals doni els excessos enantiomerics reals amb el menor error possible.

Donada la elevada sensibilitat i la gran abundancia del nucli de protd, normalment es
treballa amb ressonancia de 'H. En el cas que el compost observat no contingui senyals
de protd o I'espectre que presenta sigui molt complex es poden observar altres nuclis

com ara, °C, "F, 3'P o0 N, tenint en compte una série de consideracions experimentals.?
15.2 ASSAIGS DE SOLVATACIO DE L’ALCOHOL 20

Cal mencionar, que tots els assaigs de solvatacié s’han realitzat amb I'enantiomer de
I'alcohol 20 que va eluir en tercer lloc durant el procés de separacié cromatografic via
HPLC quiral (veure capitol). Les dades recollides en els experiments que es presentaran
a continuacié venen donades en ppm i no en Hz, ja que d’aquesta manera, els valors
obtinguts seran comparables a dades proporcionades per altres aparells de RMN, sigui
quina sigui la seva frequéncia. Tots els experiments, excepte quan s’especifiqui el
contrari, s’han realitzat en un espectrometre de RMN de 400 MHz, observant 'H i utilitzant

CDCI; com a dissolvent.

! a) Pirkle, W.H.; Hoekstra, M. S. J. Magn. Reson. 1975, 18, 396. b) Pomares, M. Treball de Recerca, Universitat Autbonoma

de Barcelona, 1998. c) Mufioz, A. Tesi Doctoral, Universitat Autbnoma de Barcelona, 2000.

2 Martin, M. L.; Delpuec, J.J.; Martin, G. J. Practical NMR Spectroscopy Heyden, London, 1980.
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15.2.1 Soluts racémics emprats

A I'hora d’escollir els soluts racémics que s'utilitzaran per realitzar els assaigs de
solvatacié cal tenir en compte les caracteristiques del CSA en estudi. L'a,a’-
bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetanol presenta dos centres acids en la seva
estructura (els dos protons metinics) i dos grups hidroxils. Per tant aquesta molécula sera
capa¢ de formar enllagos per pont d’hidrogen amb compostos que disposin d’'un 0 més
centres basics. En els soluts racémics escollits per realitzar les proves de solvatacio de
20, aquest punt o punts basics vindra donat per grups funcionals de diferent naturalesa,
perd sempre un d’ells estara constituit per un grup amino. Un altre factor considerat
important en I'alcohol 20 és la preséncia d’anells aromatics en la seva estructura. Aixi, és
interessant que els soluts emprats per testar la capacitat d’aquest alcohol com a agent de
solvatacié quiral, també disposin de grups aromatics que permetin donar lloc a

interaccions p-stacking entre ambdues molécules.

Aixi els soluts quirals escollits per dur a terme els experiments de solvatacié amb 20 han
estat: I'a-metilbenzilamina 58, I'1-(1-pirenil)etilamina 18, la fluoxetina 59 i el cis-1-amino-
2-indanol 60.

FsC~ 5™
B
3er eluit-20
E 3
H
H H,C N,
HiC LN H H
1 X
8 8,
N »
(RS)-58 (RS)-18 (R,S)-(S,R)-60 (RS)-59

Figura 15-1: CSA en estudi i soluts quirals utilitzats en els assaigs de solvatacio.
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Tant l'a-metilbenzilamina 58, ampliament estudiada com a CSA, com [I'1-(1-
pirenil)etilamina 18 sén molécules que presenten clarament un punt basic en la seva
estructura, el grup amino. Per tant, sera aquest centre el susceptible d’interaccionar amb
un dels grups hidroxils de 20 via pont d’hidrogen. Els anells aromatics presents en les
dues molécules donaran lloc a la segona interaccio amb el CSA en estudi. La naturalesa
d’aquesta segona interaccié pot ser variada (veure capitol jError!INo se encuentra el
origen de la referencia., apartat jError!No se encuentra el origen de la referencia.).
Quan l'anell aromatic del CSA no forma part d’aquesta segona interaccié es pot crear un

tercer punt d’ancoratge entre aquest anell i algun dels substituents de les amines.

Les caracteristiques de 58 i 18 son practicament idéntiques, I'linica diferéncia radica en
'augment de la superficie aromatica. Es creu que aquest augment podria donar lloc a una
interaccid6 més forta amb el CSA, la qual cosa es podria traduir en una major no-

equivaléncia dels senyals.

La fluoxetina 59 és molt coneguda i ha estat ampliament utilitzada en el mén de la
industria farmaceéutica ja que actua com a inhibidora selectiva de la recaptacié de
serotonina S’administra per ftractar la depressio, l'ansietat, trastorns obsessius-
compulsius i la bulimia nerviosa. Una vegada més I'eleccié d’aquesta molécula s’ha basat
en els grups funcionals que mostra. Aixi en aquests cas les interaccions es donaran a

través del grup amino, de I'oxigen de I'éter i dels anells benzénics.

| finalment I'4Itim compost triat per realitzar els assaigs de solvatacié de 'alcohol 20 ha
estat el cis-1-amino-2-indanol® 60. Aquesta molécula t¢ una gran aplicabilitat com a
auxiliar quiral en sintesi asimétrica, com a agent de derivatitzacié quiral i en sistemes
bioldgics. D’aqui que s’hagi pensat en ell com un bon candidat per comprovar I'eficacia
del nostre alcohol com a CSA. Aquest compost conté dos centres (I'amino i I’hidroxil) que
podrien formar pont d’hidrogen amb I'OH de 20 o bé interaccionar amb el proté metinic. A
més a més també disposa d’'un anell aromatic, el qual seria responsable de les

interaccions tipus p-stacking.
15.2.2 Estudi de solvatacié entre I’'alcohol 20 i el (RS)-a-metilbenzilamina 58

L’assaig de solvatacio es va realitzar addicionant sobre una mostra d’amina racémica 58,

preparada a partir de 2.9 mg (0.024 mmols) en 0.4 ml de CDCl;, successives quantitats

3 Senanayake, C. H. Aldrichimica Acta 1998, 31, 3.
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de 1.68 mg (0.0048 mmols, 0.2 equivalents) d’alcohol 20 enantiopur fins a un total de 2.4
equivalents. La concentracio final de CSA en el tub de ressonancia després de dur a

terme totes les addicions va ser de 0.14 M.

Del conjunt d’espectres enregistrats després de cada addicié es va poder concloure que
I'dnic proté que es veu afectat per la preséncia del CSA i el qual podem estudiar, és el
proté metinic de I'amina (H;) (Espectre 15-1). Els protons aromatics de 58 també mostren
canvis en la forma de les seves bandes pero es fa dificil el seu seguiment. Pel que fa al

grup metil, no presenta cap desdoblament del seu senyal doblet.

La diferenciacio maxima aconseguida pel H; després d’afegir 2.4 equivalents de CSA és
molt bona. El senyal quadruplet procedent del compost racémic es transforma clarament
en dos quadruplets perfectament integrables, un corresponent a I'enantiomer R de
'amina 58 i I'altre procedent del S-58. Per tant, davant aquest solut quiral es pot dir que el
nostre alcohol 20 es comporta com un bon agent de solvatacié quiral, permetent-nos

determinar la puresa enantiomérica de I'amina 58 sense problemes.

H7

h) wf/\/Mmc 7HN o

T I

e) ! e
/Mfi 58

d)

BV/YoN

P2 ) T o e e e
) 4.30 425 420 415 4.10  4.05 4.00 395 390 385 380 375 370  3.65 3.60

(pom)

Espectre 15-1: Variacioé dels desplagaments quimics del H; de I'a-metilbenzilamina 58 en afegir
quantitats consecutives d’a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9-biantril)dimetanol 20. a) Espectre
sense afegir 20, de b) a |) addicionant 0.2 equivalents de 20 cada cop fins a arribar a un total de

2.4 equivalents. 64 scans d’adquisicio.

135



Resultats i discussio

Aquest mateix estudi de solvatacio es va realitzar utilitzant el (S)-alcohol de Pirkle 1 com
a CSA. Els experiments es van adquirir sota les mateixes condicions de temperatura,
concentracid, volum de dissolvent, etc. per tal que els resultats obtinguts fossin totalment
comparables. Aixi doncs, després d’afegir 2.4 equivalents d’1 es va observar, igual que
en el cas anterior, un desdoblament total del senyal del H;. Aquesta vegada a més a més
també es va poder detectar una molt petita diferenciacioé en el senyal doblet dels protons

del metil, cosa que no es donava quan s'utilitzava I'alcohol 20.

La Taula 15-1 i la Grafica 15-1 resumeixen els valors de diferenciacié, sobre el Hy
aconseguits tant per I'alcohol 20 com pel 1 després d’addicionar diferents quantitats de
CSA:

CSA CSA/58 D( (Dd)) 20 (ppm)  D( (Dd)) S-1 (ppm)
0

0.2 0.010 0.008

0.4 0.017 0.021

0.6 0.023 0.033

0.8 0.033 0.323

1 0.033 0.418

Hy 1.2 0.043 0.049
1.4 0.048 0.051

1.6 0.050 0.053

1.8 0.054 0.055

2 0.060 0.062

2.2 0.062 0.064

2.4 0.068 0.064

Taula 15-1: Comparacié dels valors de D ( (Dd))* observats en I'espectre de proté de 58 després

d’afegir successives quantitats de CSA.

El valor de D(Dd) = Dd- Dd,, és a dir, és la resta de Dd de I'enantiomer x i la Dd de I'enantidmer y per un mateix proté a
mesura que afegeixes diferents quantitats de CSA. Per altra banda Dd és la resta de la d d’un prot6é determinat en I'espectre

del racémic i la d d’'aquest mateix proté en cada enantiomer (Dd,= dracemic-Ox | Ddy= Oracamic-dy).
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0,08 -
0,07 4 . 20
0,06 L (S)-1

0,05 - s
<8.04 1 /
£ 003 "

0,02 -
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CSA/58

Grafica 15-1: Evolucié de la diferenciacié aconseguida D(Dd)) en els H; de la a-metilbenzilamina
en addicionar diferents CSA, concretament els alcohols 20 i 1. S’ha aplicat una funcié polinomial

per emfatitzar la tendéncia de cada compost.

De l'analisi d’aquesta taula i d’aquest grafica podem concloure que el comportament de
I'alcohol 20, sintetitzat en aquesta tesi, en enfrontar-lo al racémic de I'a-metilbenzilamina

58 és tant efectiu com el de I'alcohol de Pirkle 1.

Amb la intencié d’identificar els senyals corresponents a cadascun dels enantiomers de la
mescla, és a dir, per tal de coneixer quin senyal desdoblat correspon a I'enantiomer R de
'amina i quin al S, es va realitzar un espectre més perd aquest cop utilitzant una mostra
de 58 enriquida. Quan el CSA utilitzat va ser 'alcohol 20, la mostra es va enriquir amb el
R-a-metilbenzilamina, (1S:3R). La relacié CSA/solut present en el tub de ressonancia
emprat per dur a terme I'experiment va ser de 0.4, sent la concentracié de CSA 0.02 M i
la de solut enriquit 0.05 M. Mentre que en emprar el (S)-alcohol de Pirkle 1, 'enriquiment
es va realitzar amb la S-a-metilbenzilamina (3S:1R). Els Espectre 15-2 i Espectre 15-3

mostren els resultats obtinguts.
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Espectre 15-2: Desdoblament del senyal del H; d’'una mostra enriquida en I'enantiomer R de I'a-
metilbenzilamina amb una relacié de 1S:3R, en preséncia de 0.4 equivalents de I'alcohol 20

enantiopur.

406 402 400 39 39 394 392 3% 38 38 384
(ppm)

Espectre 15-3: Desdoblament del senyal del H; d’'una mostra enriquida en I'enantiomer S de 'a-

metilbenzilamina amb una relacié de 3S:1R, en preséncia de (S)-1.

Es important remarcar que el moviment que experimenta el H; de I'amina, tant davant de
I'alcohol 20 enantiopur com davant el (S)-1, es tradueix en un desplacament del senyal
cap a camps més alts, essent aquest efecte superior per I'enantiomer R en tots dos

casos. Aquest fet indica que la disposicié de I'anell aromatic d’'ambdos CSA indueix el
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mateix efecte anisotropic sobre 'amina 58. Aixi, suposant un mateix model de solvatacio,

podriem intuir que el nostre enantidmer tercer eluit és el S,S.*

Com hem vist fins ara, I'evolucio de la diferéncia de desplagament dels protons de cada
enantiomer (Grafica 15-2) mostra com [lalcohol a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-
biantril)Jdimetanol 20 aconsegueix practicament la mateixa diferenciacié [D (Dd)] que
I'alcohol 1. Pero, cal anotar que 20 ho fa amb menys desplagament dels senyals, és a dir,
per valors de Dd més petits. Aixi, suposant una K semblant pels complexos amb I'alcohol
20 i amb I'"M, la influéncia de la d del complex format amb el CSA 20 en la dyps €S més

petita que en el cas del complex de 1.

Per altra banda, cal comentar també que quan s’utilitza 1 com a CSA les corbes de la
grafica en la (Grafica 15-2) semblen saturades, mentre que amb 20 no s’arriba a aquest
punt. Per tant, si es treballés amb relacions CSA/solut més elevades s’aconseguiria més
gran diferenciacid, fet que fa pensar que els dos complexos, es a dir el R i el S, en
lalcohol 20 s6n més diferents entre ells que en 1. Aixd no s’ha pogut comprovar
experimentalment ja que per relacions CSA/solut > 3 el CSA 20 no és soluble en el

dissolvent emprat.

0,35 - H7r/ S1
0,3 |
2 Hzs/ S-1
0,25 | L g
-
4 ]
w -~ Hyr/ 20
£ 0,15 ‘/-/' 7R
0.1 1 .
L e+ * Hs/20
&
0,05 | . e
0 : ‘ ‘ ‘ ‘

Grafica 15-2: Evolucié de Dd del proté H; per cada enantiomer de I'a-metilbenzilamina en
enfrontar-la a I'alcohol 20 enantiopur i al (S)-alcohol de Pirkle 1. S’ha aplicat una funcié polinomial

per emfatitzar la tendéncia de cada proté.

4 a) Beare, S. D.; Pirkle, W. H. J. Am. Chem. Soc. 1967, 5485. b) Sikkenga, D. L.; Pirkle, W. H. J. Org. Chem. 1977, 42,
1370. c) Beare, S. D.; Pirkle, W. H; Muntz, R. L. Tetrahedron Lett. 1974, 26, 2295. d) Bucciarelli, M.; Forni, A.; Moretti, |.;
Torre, G. Tetrahedron 1977, 33, 999.
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15.2.3 Estudi de solvatacié entre I’alcohol 20 i la (RS)-1-(1-pirenil)etilamina 18

La metodologia experimental seguida per realitzar aquest assaig de solvatacié és la
mateixa que I'emprada en el cas anterior. Aixi doncs, en primer lloc es va preparar una
solucié que contenia 6.57 mg d’'1-(1-pirenil)etilamina racémica (0.027 mmols) en 0.5 ml
de CDCIs. A continuacid, es van anar afegint successives quantitats de 0.5 equivalents
d’alcohol 20 enantiopur (7.37 mg, 0.013 mmols), fins un total de 2 equivalents. Després
de cada addici6 es va enregistrar I'espectre corresponent. La concentracioé final d’alcohol

en el tub de ressonancia va ser de 0.11 M.

Els protons que es van veure més afectats per la preséncia de CSA (Espectre 15-4 i
Espectre 15-5) van ser els aromatics Hqo, Ho, H2 i H7, el proté metinic (Hq) i els protons
del grup metil (Me). El doblet del H,, es desdobla de manera que, quan s’han afegit 2
equivalents de 20, es poden observar tres bandes corresponents a dos doblets
superposats. Els H, i Hg inicien un procés de separacié del qual no se’n pot seguir
'evolucié ja que malauradament aquests senyals es solapen amb els senyals dels
protons Hjgs i Hy 5 respectivament. Pel que fa al Hy, a partir d’1 equivalent d’alcohol 20 es
comencga a apreciar un petit desdoblament que transforma el triplet inicial en un doble
triplet. El quadruplet procedent del proté metinic (H4) es converteix en un senyal amb vuit
bandes sense arribar a una diferenciacié completa. | finalment el senyals del metil

(doblet) passen a dos doblets superposats.

e)

b)

a)

8.60 8.50 8.40 8.30 8.20 (ppmj{ 10 8.00 7.90 7.80 7.70
Espectre 15-4: Variacioé dels desplagaments quimics dels protons aromatics de I'1-(1-
pirenil)etilamina 18 en afegir quantitats consecutives d’a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-
biantril)dimetanol 20. a) Espectre sense afegir 20, de b) a €) addicionant 0.5 equivalents de 20

cada cop fins a arribar a un total de 2 equivalents. 64 scans d’adquisicio.
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Hi1

& IV
o Mo
o M )
b) i v
a) M

6.08 6.04 6.00 5.96 5.92 5.88 5.84
(opm)

Espectre 15-5: Variacio dels desplagaments quimics dels protons H44 i Me de I'1-(1-
pirenil)etilamina 18 en afegir quantitats consecutives d’a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-
biantril)dimetanol 20. a) Espectre sense afegir 20, de b) a e) addicionant 0.5 equivalents de 20 fins

a arribar a un total de 2 equivalents. 64 scans d’adquisicid.

Les separacions maximes aconseguides per [I'a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9'-
biantril)Jdimetanol 20 davant I'1-(1-pirenil)etilamina racémica queden resumides en la
seguent taula. Es presenten Unicament aquells protons que s’han pogut estudiar

completament.

D ( (Dd) H1o (ppm) D (Bd) CH3 (ppm) D ((Dd) Hq1 (ppm)

Taula 15-2:Valors de D ((Dd) observats en I'espectre de proté de I'amina 18 després d’addicionar 2

equivalents de 20.

Contrariament a l'esperat quan l'alcohol en estudi 20 s’enfronta a 'amina amb anell
aromatic superior (amina pirénica 18) la diferenciaci6 aconseguida és inferior a la
provocada quan 20 s’enfronta a I'amina metil benzénica 58. Aquest fet creiem que és

consequeéncia de I'estructura tridimensional de I'alcohol 20 en estudi.
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L’aproximacié del solut racémic al centre quiral del CSA no és igual per les dues amines
18 i 58 (Figura 15-2).

Figura 15-2: Exemples de les possibles geometries adoptades pels complexos formats entre

I'alcohol 20 i les amines 18 i 58.

La disposicié en perpendicular dels anells antracénics de I'a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-
(9,9’-biantril)dimetanol 20, obliga a que en el cas de I'1-(1-pirenil)etilamina 18, I'anell de
piré giri per poder acostar-se a la zona aromatica de 20 afavorint aixi la interaccio p-
stacking. Per contra aquest moviment allunya el grup amino del solut del grup alcohol del
CSA, afeblint o fins i tot impedint la formacié de I'enllag d’hidrogen entre ells.

El complex format entre 18 i 20 tindra un sol punt d’'uni6 o potser dos perd en aquests cas
un d’ells sera molt feble. Per tant, la diferéncia geométrica entre el complex CSA-18R i
CSA-185 no sera tant important o tant estereoquimicament dependent com en el cas en
que l'estructura creada tingués més punts d’ancoratge, és a dir, fos més rigida.

La situacio és totalment diferent per I'a-metilbenzilamina on les dues interaccions es
poden donar amb comoditat fet que confereix una gran estabilitzacié al complex formati a

més doéna lloc a una més gran enantiodiferenciacié.
15.2.4 Estudi de solvatacié entre I’'alcohol 20 i la (RS)-fluoxetina 59

La realitzaci6 de les proves de solvatacié amb la fluoxetina racémica es van dur a terme
seguint la metodologia habitual. En primer lloc es va preparar una solucié de 59 que
contenia 3.9 mg de mostra (0.013 mmols) dissolts en 0.5 ml de CDCl; i es va enregistrar

'espectre de protd d’aquest solut. Sobre aquesta dissolucié es van addicionar 3.57 mg

142



Estudi dels alcohols objectiu: a,o.-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9-biantril)dimetanol

d’alcohol 20 (0.5 equivalents) i es va enregistrar un segon espectre. Aquest procés es va
repetir fins a disposar de 2.5 equivalents de CSA en el tub de ressonancia, sent la

concentracié final d’aquest de 0.065 M.

El conjunt d’espectres adquirits mostren I'evolucié dels senyals dels protons del solut
quan s’addiciona el CSA (Espectre 15-6 i Espectre 15-7). Tot i que la majoria de nuclis
han patit I'efecte diferenciador de l'alcohol 20 els més destacats i els que s’han pogut
estudiar, en aquest cas, han estat el proté del grup metil, el H; i el Hs. L’'evolucié del Hx

no s’ha pogut seguir perqué es solapa amb el proté metinic de I'alcohol 20.

Ha

*

f)

. Mo o8
) M 2

b) mﬂm =

7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3
(ppm)

&

o Q

@ :
o

Espectre 15-6: Variacio dels desplagaments quimics dels protons aromatics de la fluoxetina 59
en afegir quantitats consecutives d’'a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetanol 20. a)
Espectre sense afegir 20, de b) a f) addicionant 0.5 equivalents de 20 cada cop fins a arribar a un

total de 2.5 equivalents. 64 scans d’adquisicid. * senyals de 'alcohol 20.
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“““““““““““““““ L e
548 544 540 536 532 528 524 520 506 502 508 504 500 49 252 250 248 246 244 242 240 238 236 234 232 230 228 226 2M

(ppm) (pm)

Espectre 15-7: Variacio dels desplagaments quimics del protdé Hz i Me de la fluoxetina 59 en afegir
quantitats consecutives d’a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetanol 20. a) Espectre
sense afegir 20, de b) a f) addicionant 0.5 equivalents de 20 cada cop fins a arribar a un total de

2.5 equivalents. 64 scans d’adquisicio.

El singlet del grup metil tot i no ser el que pateix una diferenciacié D ((Dd) més gran, és
I'inic que es desdobla completament, per tant és I'inic que permetria fer una lectura
correcta de la puresa enantiomérica. Per contra, els Hjz i H3 mostren una no-equivaléncia
una mica superior perd degut a la multiplicitat que ofereixen els seus senyals s6n més
dificils de quantificar. Aquests experiments, doncs, afirmen que I'alcohol en estudi 20

actua com un bon agent de solvatacié davant d’aquest solut.

Una dada a destacar per tal de poder elaborar, posteriorment, un possible model de
solvatacio és la seguent: en tots els protons de la 59 afectats per la preséncia de 20 el

moviment s’ha donat cap a camps alts.

A fi de comparar la capacitat com a agent de solvatacio de I'alcohol sintetitzat en aquesta
tesi amb la del (R)-alcohol 1 davant la fluoxetina racémica, es va realitzar un estudi
idéntic al presentat anteriorment perd ara utilitzant aquest alcohol com a CSA. La taula i

la grafica que apareixen a continuacio recullen els resultats” obtinguts.

En aquests resultats no es representa el H, de la fluoxetina perqué, com ja he comentat anteriorment, quan s'utilitza 20

com a CSA I'evolucio d’aquest protd no es pot seguir degut a la superposicié6 amb altres senyals. De la mateixa, manera
tampoc apareixen representats el protons del grup metil de 59, ja que tot i que 20 provoca diferenciacié sobre aquest

senyal, el CSA 1 no ho fan.

144



Estudi dels alcohols objectiu: a,o.-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9-biantril)dimetanol

Proté CSA/59 D ((Dd) R-1 (ppm) D( (Dd) 20 (ppm)
0 0 0
0.5 0.007 0.007
1 0.011 0.010
Hs
1.5 0.014 0.012
2 0.016 0.012
2.5 0.017 0.012
0 0 0
0.5 0.012 0.004
1 0.018 0.006
Hs
1.5 0.023 0.007
2 0.027 0.009
2.5 0.029 0.010

Taula 15-3: Comparacid dels valors de D( (Dd) pels protons H; i Hs, després de successives

addicions de CSA. Els CSA que es comparen son els alcohols 20, i 1.

0,035
0,03 -
0,025 -
0,02 4
<1=8-015 -
0,01 4
0,005 -

CSA/fluoxetina

Grafica 15-3: Evolucio de la diferenciacié aconseguida D( (Dd)) en els Hs i Hs de la fluoxetina en
addicionar diferents CSA, concretament els alcohols 20, i 1. S’ha aplicat una funcié polinomial per

emfatitzar la tendéncia de cada proto.
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Totes aquestes dades mostren que la capacitat de solvatacido del nostre alcohol 20,
davant aquest racémic, és una mica inferior a la de l'alcohol de Pirkle, 1. Tot i aixi, cal
remarcar que la diferenciacié aconseguida per 20 sobre alguns senyals, concretament
sobre el Me, és suficient com per determinar el valor de la puresa enantiomérica del solut

en estudi.
15.2.5 Estudi de solvatacio entre I’alcohol 20 i el cis-amino-2-indanol 60

En aquest cas, els assaigs de solvatacié es van realitzar directament sobre una mostra
enriquida per tal d’identificar quin senyal de cada proté corresponia a un i altre
enantiomer del solut. Per tant, es va preparar una solucié6 de 60 dissolent 1 mg de
(1S,2R)- i 3 mg de (1R,2S)-amino-2-indanol (0.0268 mmols) en 0.5 ml de CDCls;. A partir
d’aqui es van anar afegint, sobre aquesta mostra, 0.5 equivalents d’alcohol 20 en quatre

addicions consecutives fins un total de 2 equivalents.

En el conjunt d’espectres obtinguts després de cada addicié (Espectre 15-8) i (Espectre
15-9), s’observa com el Hz que inicialment era un doble doblet, per acoblament amb Hj i
H,, s’acaba convertint en un triple doblet. El senyal en forma de doble doblet del Hz es va
transformant en un multiplet de sis bandes. Els altres dos nuclis que presenten
diferenciacio sén el H,, el qual s’arriba a desdoblar completament passant d’un doblet a
dos doblets, i el H, que per la seva multiplicitat es fa dificil de seguir. En la zona aromatica
degut a la superposicido amb els senyals del propi CSA es impossible veure si hi ha o no

moviment dels senyals.

Espectre 15-8: Variacio dels desplagaments quimics del proté Hj i Hs del cis-amino-2-indanol 60
en afegir quantitats consecutives d’a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetanol 20. a)
Espectre sense afegir 20, de b) a e) addicionant 0.5 equivalents de 20 cada cop fins a arribar a un

total de 2 equivalents. 64 scans d’adquisicio.
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Estudi dels alcohols objectiu: a,o.-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9-biantril)dimetanol

Ha (1R2S) , Hi
e)

d)

c)

b)

a)

T T T T T T T T T T T T T T
4.60 4.55 4.50 4.45 4.40 4.35 4.30 4.25 4.20 415 4.10 4.05 4.00 3.95
(ppm)

Espectre 15-9: Variacio dels desplagaments quimics del protd H i H, del cis-amino-2-indanol 60
en afegir quantitats consecutives d’'a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetanol 20. a)
Espectre sense afegir 20, de b) a e) addicionant 0.5 equivalents de 20 cada cop fins a arribar a un

total de 2 equivalents. 64 scans d’adquisicio.

En tots els espectres i per tots els senyals dels protons s’observa un desplagament cap a
camps més alts tant per I'enantiomer minoritari (1S,2R) com pel majoritari (1R,2S), sent

aquest moviment superior pel complex format amb el (1R,2S)-60.
Una vegada més i amb la intencié de comparar el comportament de 20 com a agent de
solvatacié quiral, es van realitzar assaigs de solvatacié amb I'alcohol (R)-1.

Els resultats obtinguts es mostren en la Taula 15-4 i en les grafiques Grafica 15-4 i
Grafica 15-5

CSA/solut D ((Dd) (R)-1 (ppm) D ((Dd) 20 (ppm)
0.5 0.015 0.016
Hs 1 0.027 0.027
1.5 0.037 0.037
2 0.042 0.042
0 0 0
Hs
0.5 0.006 0.005
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Resultats i discussio

1 0.013 0.010
1.5 0.013 0.013
2 0.014 0.015
0 0 0
0.5 0 0.007
H4 1 0.010 0.014
1.5 0.015 0.020
2 0.018 0.026

Taula 15-4: Comparacio dels valors de D( (Dd) de diferents protons del solut, després de

successives addicions de CSA. Els CSA que es comparen son els alcohols enantiopurs 20 1.

Grafica 15-4: Evolucié de D ((Dd) dels protons H; i H3 del cis-amino-2-indanol davant diferents

CSA, concretament de 20i 1.
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Estudi dels alcohols objectiu: a,o.-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9-biantril)dimetanol

CSA/60

Grafica 15-5: Evolucid de D ((Dd) del protd Hj del cis-amino-2-indanol 60 davant diferents CSA,

concretament de 20 i 1.

Aquest estudi, indica que el nostre alcohol provoca, sobre aquest solut, una no-

equivaléncia dels protons estudiats majoritariament superior a la de 'alcohol de Pirkle.

Per altra banda, és important fer notar, que en aquest cas, el desplagcament causat pels
diferents CSA sobre 60 no té lloc en el mateix sentit. Mentre que I'alcohol 20 desplaca els

protons cap a camps més alts I'altre agent de solvatacio testat 1 ho fan cap a camps més
baixos (Espectre 15-10 i Espectre 15-11).

Espectre 15-10: Desdoblament dels senyals dels Hj i H3 d’'una mostra enriquida en I'enantiomer
(1R,2S) del cis-amino-2-indanol, amb una relacié de 1mg de (1S,2R) per 3mg de (1R,2S), en

preséncia de 0.2 equivalents del (R)-alcohol de Pirkle 1.
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Resultats i discussio

1R,2S

Espectre 15-11: Desdoblament dels senyals dels Hj i H3 d’'una mostra enriquida en I'enantiomer
(1R,2S) del cis-amino-2-indanol, amb una relacié de 1mg de (1S,2R) per 3mg de (1R,2S), en

preséncia de 0.2 equivalents de I'alcohol 20 enantiopur.
15.3 DiscussIO

Els resultats dels assaigs de solvatacid entre [I'a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9'-
biantril)dimetanol 20 i diferents soluts, ens han permés comprovar que la difuncionalitat
es tradueix, en la majoria de casos, en un augment en la capacitat solvatant d’'un CSA. El
responsable de que aixd no passi sempre, creiem que és degut a la propia estructura
tridimensional del nostre CSA que fa que, depenent de la grandaria del solut en estudi, la
proximitat entre ambdds compostos sigui dificil. Com a consequiéncia, si no hi ha suficient
acostament, les interaccions seran més febles provocant una menor diferenciacié dels

senyals.
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