Estudi dels complexos de solvatacio de I'a, o -bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetanol per RMN

16 ESTUDI DELS COMPLEXOS DE SOLVATACIO CSA-SOLUT PER RMN:
METODE DE JOB, CONSTANTS D’ASSOCIACIO | NOE INTERMOLECULARS

L’analisi i comprensié dels complexos de solvatacié diastereomérics formats entre un
CSA i els diferents soluts a qui s’enfronta, és un punt que va adquirint cada vegada més
importancia a l'hora de ser capagos d’interpretar com funciona el fenomen del
reconeixement quiral. Es a dir, quines sén les bases que fan que I'associacié entre els
diferents enantiomers d’'una mateixa molécula condueixi a diferents situacions
energétiques.

L’estudi dels complexos d’associacié formats en aquesta tesi doctoral es va iniciar amb la
determinacié de l'estequiometria de cada complex, seguit d’'una avaluacié de la seva
constant d’equilibri i finalment es van realitzar una série d’experiments NOE
intermoleculars sobre aquells complexos on s’havia observat una major diferenciacio, per
veure quins efectes es produien a nivell intermolecular. L’Us dels NOE per estudiar les
interaccions intermoleculars ha esta ampliament utilitzat tant en la bibliografia’ com en el

nostre grup de treball.?

16.1 DETERMINACIO DE L’ESTEQUIOMETRIA DELS COMPLEXOS FORMATS: METODE DE

JoB

El métode de Job és un dels més usats en la determinaciéo de I'estequiometria de
complexos en situacions d’intercanvi rapid en solucié. Aquest es pot aplicar sempre que
la concentracié total de les espécies en solucié es mantingui constant, és a dir, sempre
que les espécies en joc siguin totalment solubles en el dissolvent emprat.

El fonament tedric d’aquest métode es troba descrit en la introducci6. El parametre a
seguir és el valor del desplacament quimic dels protons afectats per la formacié del

complex diastereomeric.

! a) Pirkle, W. H.; Selness, S. R. J. Org. Chem. 1995, 60, 3252. b) Mo, H.; Pochapsky, T. Nucl. Magn. Reson. Spectrosc.
1997, 30, 1.

2a) Moragas, M.; Cervelld, E.; Port, A.; Jaime, C.; Virgili, A.; Ancian, B. J. Org. Chem. 1998, 63, 8689. b) Port, A. Tesi

Doctoral, Universitat Autonoma de Barcelona, 1998. c) Mufioz, A. Tesi Doctoral, Universitat Autonoma de Barcelona, 2000.
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16.1.1 Estudi del complex format entre el tercer enantiomer eluit de 20 i la (R)-58
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Per realitzar aquest estudi, es van preparar dues dissolucions d’igual concentracié
(0.01M) de cadascuna de les espécies implicades en 'associacié. Una solucié contenia
26.4 mg (0.048 mmols) d’alcohol 20 en 4.8 ml de cloroform deuterat i I'altra contenia 6.11

m (0.048 mmols) d’amina (R)-58 en 4.8 ml del mateix dissolvent deuterat.

A partir d’'aquestes dissolucions es van preparar 16 mostres on la concentracié de cada
una de les espécies variava, perd amb un volum total constant de 0.6 ml i una
concentracio final de 0.01M. Les concentracions de I'amina i 'alcohol en les diferents

mostres queden recollides en la Taula 16-1.

Mostra  [alcohol 20] M [amina 58] M [alcohol 20] /0.01* [amina 58] /0.01*

1 0 0.0100 1.0000 0

2 0.0007 0.0093 0.9330 0.0044
3 0.0013 0.0087 0.8670 0.0088
4 0.0020 0.0083 0.8330 0.0110
5 0.0027 0.0073 0.7330 0.0168
6 0.0033 0.0067 0.6670 0.0220
7 0.0040 0.0060 0.6000 0.0264
8 0.0050 0.0053 0.5330 0.0315
9 0.0053 0.0047 0.4670 0.0352
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10 0.0060 0.0040 0.4000 0.0410
11 0.0067 0.0033 0.3330 0.0440
12 0.0073 0.0027 0.2670 0.0491
13 0.0083 0.0020 0.2000 0.0542
14 0.0087 0.0013 0.1330 0.0557
15 0.0093 0.0007 0.0670 /

16 0.0100 0 0 0

Taula 16-1: Valors de les concentracions d’alcohol 20 i d’'amina 58 en cadascuna de les mostres
preparades. (*) el valor que porta aquest simbol representa la concentracié total en les mostres
(0.01 M).

A continuacié es va realitzar un espectre de proté de cada mostra a 298 K i 64 scans
d’acumulacid. L’'observacié del conjunt d’aquests espectres mostren que els protons que
presenten més moviment corresponen a senyals de I'amina, concretament, el H; i el Me.
Mentre que pel que fa a l'alcohol, el desplagament és inferior i els més afectats son els
protons aromatics Hs 3¢ i €l quartet del Hy4. L'Espectre 16-1 i 'Espectre 16-2 recullen

I'evolucié d’alguns d’aquest protons.
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Espectre 16-1: Seqliéncia d’espectres de protd enregistrats a les diferents mostres preparades,
des de la 1 fins a la 16, on es mostra la variacié del desplagament quimic que han patit els protons

metilics de I'amina.
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Espectre 16-2: Seqiéncia d’espectres de protd enregistrats a les diferents mostres preparades,

des de la 1 fins a la 16, on es mostra la variacié del desplagament quimic observada sobre els

protons Hs, 3, 6 ¢ i Hi1 de 'alcohol.

A partir d’aquest experiments es va poder extreure la variacidé en els desplagaments

quimics dels protons de 'amina H; i Me, i la dels protons de I'alcohol, H3 366 i Hi4 (Taula

16-2). Les grafiques que resulten en representar els valors obtinguts en la taula anterior

versus el quocient de les concentracions de I'espécie respecte el total, donen lloc a una

parabola, el vértex de la qual indica la relacié molar existent en el complex format.

Dd® (H,)* Dd® (Me)* D@ (Hsze6)* DA (Hiq11)*
Mostra

([amina]/0.01) ([amina]/0.01) ([alcohol]/0.01) ([alcohol]/0.01)

2 4.1 0 1.0 2.8

3 7.6 1.3 1.9 5.2

4 9.2 1.6 2.6 7.0

5 12.3 2.2 2.9 8.6

6 14.7 2.5 3.4 9.3
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7 15.8 3.1 3.5 9.7
8 16.8 3.1 35 9.6
9 16.4 35 35 9.0
10 16.4 3.2 2.6 7.9
11 14.7 3.2 25 6.3
12 13.1 2.8 2.4 43
13 10.8 2.5 1.8 /

14 74 14 1.9 /

15 / 0.8 0 3.1
16 0 0 0 0

Taula 16-2: Valors obtinguts després de multiplicar la variacié dels desplagaments quimics (Dd)
per la concentracio de I'especie a la qual pertany el proté analitzat del complex CSA-solut. (@)

Unitats per 10°.
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Grafica 16-1: Corbes de Job pels protons de I'amina, 58.
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Corba Job: protons alcohol
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Grafica 16-2: Corbes de Job pels protons de 'alcohol 20.

Com es pot observar clarament en les Grafica 16-1 i Grafica 16-2 els maxims de totes les
paraboles obtingudes es troben situats a un valor de 0.5 en I'eix de les x. Aquest fet
indica que segons el métode aplicat (métode de Job) I'estequiometria del complex alcohol
20:(R)-58 és 1:1.

16.1.2 Estudi del complex format entre el tercer enantiomer eluit de 20 i la (RS)-59

El procediment seguit ha estat el mateix que I'utilitzat en el cas anterior.

Per tal de disposar de les mostres necessaries per fer I'estudi de l'estequiometria
d’aquest complex, es preparen dues solucions de concentraciéo 0.01 M en CDCI;. Una
conté 14.8 mg (0.0048 mmols) de (RS)-fluoxetina racémica en 4.8 ml de dissolvent
deuterat i I'altre 26.4 mg (0.048 mmols) de I'alcohol 20 enantiopur en 4.8 ml del mateix
solvent. Tot seguint es van mesclant les dues dissolucions preparades, tal com s’indica a
la Taula 16-3, obtenint-se aixi una série de solucions de 0.6 ml amb diferent relacio
CSA/solut. A continuacid, s’enregistra un espectre de prot6 de cada mostra. La

temperatura de treball va ser de 308 K i es van realitzar 64 scans d’acumulacié.

Mostra [alcohol 20] M [59] M [alcohol 20]/0.01*  [59]/0.01*
1 0 0.010 0 1
2 0.0007 0.0093 0.0667 0.9330
3 0.0013 0.0087 0.1333 0.8667
4 0.0020 0.0083 0.2000 0.80
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5 0.0027 0.0073 0.2667 0.7333
6 0.0033 0.0067 0.3333 0.6667
7 0.0040 0.0060 0.40 0.60
8 0.0047 0.0053 0.4667 0.5333
9 0.0053 0.0047 0.5333 0.4667
10 0.0060 0.0040 0.60 0.40
11 0.0067 0.0033 0.6667 0.3333
12 0.0073 0.0027 0.7333 0.1667
13 0.010 0 1 0

Taula 16-3: Valors de les concentracions d’alcohol 20 i de 59 en cadascuna de les mostres

preparades. (*) el valor que porta aquest simbol representa la concentracié total en les mostres

(0.01 M).

Els protons seguits, per tal de determinar el valor de I'estequiometria d’aquest complex,

han estat els H; i H3 de la (RS)-fluoxetina, que experimenten un desplacament dels seus

senyals cap a camps meés alts (Espectre 16-3 i Espectre 16-4) i els H; 3 66 de I'alcohol 20

(Espectre 16-4) que tot i que es desplacen poc, ho fan cap a camps més baixos. No s’han

resumit la totalitat dels protons d’ambdues molécules perqué en molts d’ells es fa dificil

veure I'evolucié patida degut a la superposicié amb altres senyals i perqué s’ha suposat

que els mostrats ja son suficientment representatius.
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Espectre 16-3: Sequiéncia d’espectres de protd enregistrats a les diferents mostres preparades, des de la 1
fins a la 13, on s’observa la variacié del desplagament quimic pel proté Hs; del compost 59. La impuresa que

apareix en I'espectre és CHxCl,.
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Espectre 16-4: Seqliéncia d’espectres de proto enregistrats a les diferents mostres preparades,
des de la 1 fins a la 13, on s’observa la variacié del desplagament quimic pel proté Hz del compost
59 i pel H3 3 6 de I'alcohol 20.
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De l'observacié d’aquest espectres s’extreu el valor de la variacié del desplagament
quimic de cada proté avaluat i es construeix la taula (Taula 16-4). La representacio
grafica de les dades aconseguides (Grafica 16-3 i Grafica 16-4) donara lloc a diferents

paraboles, el punt maxim de les quals donara I'estequiometria del complex en estudi.

Mostra Dd® (H,)*([59]/0.01)  Dd® (H3)*([59]/0.01)  Dd ® (Hs 3 6¢)*([20]/0.01)

1 0 0 0

2 8.96 4.1 0.0154
3 14.0 6.3 0.0117
4 16.5 7.6 0.0102
5 23.2 10.2 0.0084
6 22.5 11.2 0.0084
7 23.3 11.9 0.0058
8 23.5 121 0.0058
9 22.6 10.3 0.0066
10 19.7 9.1 0.0044
11 16.9 8.1 0.0036
12 10 4.5 0.0014
13 0 0 0

Taula 16-4: Valors obtinguts després de multiplicar la variacié dels desplagaments quimics (Dd)
per la concentracio de I'espécie a la qual pertany el proté analitzat del complex CSA-solut. (@

Unitats multiplicades per 10°.
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Grafica 16-3: Corbes de Job pels protons de la fluoxetina, 59.
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Grafica 16-4: Corbes de Job pels protons de I'alcohol, 20.

Tot i que en aquest cas alguns punts es desvien una mica del comportament parabdlic,
es pot observar una certa tendéncia que indica un maxim a 0.5 per tots els protons
estudiats. Per tant, es pot dir que I'estequiometria del complex format entre I'alcohol 20

enantiopur i la (RS)-fluoxetina és també 1:1.

Cal mencionar que normalment el métode de Job s’aplica sobre complexos on les dues
espécies involucrades es troben en forma enantiopura, d’aquesta manera uUnicament
existeix un equilibri de solvatacié en la mostra en estudi. En el nostre grup de treball s’han

intentat separar els enantidmers de la fluoxetina, per tal de disposar de la (R)-fluoxetina i
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de la (S)-fluoxetina, sense éxit. Creiem que aquest factor podria ser el causant que en

alguns protons les dades representades no s’ajustin a una parabola perfecte.
16.1.3 Discussio

Tant en l'analisi del primer complex d’associacié estudiat com del segon, es troba un
comportament similar pel que fa a I'estequiometria. En ambdés casos, una molécula de
solut s’enfronta a una molécula de CSA. Per tant, es pot sospitar que I'alcohol en estudi

té tendéncia a formar complexos d’associacio 1:1.
16.2 DETERMINACIO DE LA CONSTANT D’ASSOCIACIO: METODE EQUIMOLAR®

Un repas bibliografic* va mostrar que quan les constants d’ambdéds equilibris, el
d’associaciéo amb I'enantiomer R i el del S, no presenten unes diferéncies massa grans;
tant els resultats obtinguts a partir de I'estudi de la mescla racémica, com els obtinguts a
partir de les mostres enantiopures, coincideixen. D’altra banda, en el cas que les
constants Kr i Ks siguin d’ordres diferents els valors obtinguts a partir de I'estudi del
racemic i dels enantiomers sén molt dissemblants. Aixi doncs, es va creure convenient
per tal dur a terme un estudi rigorés, avaluar el valor de K dels complexos amb mostres
enantiopures. Donat que dels quatre soluts que s’han enfrontat a I'alcohol 20 només
disposem de dos en forma enantiopura, I'a-metilbenzilamina 58 i I'amino-2-indanol 60,
'avaluacio de la K d’equilibri tan sols es realitzara sobre aquests dos complexos.

La determinacio de la constat termodinamica (K) d’equilibri dels complexos formats es va
dur a terme aplicant el métode equimolar (capitol jError!No se encuentra el origen de la
referencia.). Aquest métode requereix que tant la concentracié de solut com la de CSA

siguin iguals (relacio 1:1).
16.2.1 Avaluacio de K en el complex format entre I’alcohol 20 i ’amina 58

Es van preparar dues mostres d’alcohol 20 enantiopur (3er enantiomer eluit en 'HPLC
quiral) amb una concentracio 0.06 M. A una d’elles es van addicionar 3.05 m (0.024

mmols) de (R)-a-metilbenzilamina i a [laltra la mateixa quantitat de (S)-a-

3 a) Bouquant, J.; Chuche, J. Tetrahedron Lett. 1972, 2337. b) Koy, C.; Michalik, M.; Débler, C.; Oheme, G. J. Prakt. Chem.
1997, 339, 660.

4 Koy, C.; Michalik, M.; Débler, C.; Oheme , G. J. Prakt. Chem. 1997, 339, 660.
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metilbenzilamina. A part, es va preparar un blanc que contenia un dels dos enantiomers
de 'amina 58. La concentracié d’aquest ultima mostra evidentment també era 0.06 M.
Sobre aquestes solucions es van realitzar successives addicions de dissolvent deuterat
(0.1 ml) enregistrant-se després de cada una d’elles el corresponent espectre de prot6 a
298 K.

A la taula seglient es resumeixen les variacions dels desplagcaments quimics obtinguts en
augmentar la dilucié. Els protons avaluats han estat el H; i el Me de la (R)-58 i de la (S)-
58.

Prot6 So (M) Dok (ppm) Dds (ppm) ‘

0.059 0.0319 0.0238
0.047 0.0294 0.0214

Me
0.039 0.0277 0.0196
0.034 0.0259 0.0189
0.059 0.1193 0.0612
0.047 0.1106 0.0549

i 0.039 0.1032 0.0518
0.034 0.0983 0.0493

Taula 16-5: Variacié dels desplagaments quimics dels protons H; i Me de la (R) i la (S)-58 en

preséncia d’'un equivalent de CSA, 20. Sy és la concentracio de solut en cada mostra. Dd=dpanc-

dmostra-

A partir d’'aquestes dades i tenint en compte que I'estequiometria del complex format és
1:1 (veure apartat 16.1.1), es pot determinar el valor de la K d’associacié aplicant

I'equacié simplificada de Bouquant i Chuche (Equacio 16-1).

Dd »dc - 6—0 Do
VE ST

Equacio6 16-1

La representacio grafica de Dd versus (Dd/C)*0.5, per cada protd estudiat, dona lloc a una

recta amb ordenada a l'origen dci pendent (dc/K)"? (Grafica 16-5).
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Grafica 16-5: Rectes de I'Equacié 16-1 pels protons de la (R) i la (S)-58 en preséncia d’'un

equivalent de 20 enantiopur.

Aixi doncs, gracies a les dades obtingudes en aquestes grafiques es poden determinar

una série de valors de K en funcio del nucli estudiat i per a cada complex analitzat (Taula

16-6).
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Taula 16-6: Valors de K a 298 K trobats mitjangant 'Equacié 16-1.

Les dades resultants permeten calcular una K d’associacié mitjana per cada un dels

enantiomers de I'a-metilbenzilamina 58 quan s’enfronten a l'alcohol 20. Aixi, tenim que

Kr=37.5 + 0.1 Ks=30.1 + 0.1. L’energia lliure de Gibbs (DG')", associada a aquest procés

de solvatacio, sera doncs de -9.0 kd/mol per I'enantiomer R i de -8.4 kJ/mol pel S.

La poca diferéncia entre les dues constants (0.6) fa evident que, la diferent estabilitat

entre el complex d’associacié (R)-58:20 enantiopur i el (S)-58:20 enantiopur, no és la

responsable de I'enantiodiferenciacido observada (D(Dd)) en les proves de solvatacio.

Tenint en compte, que en el valor de d observat hi contribueixen tant la constant de

formacio del complex com la seva geometria, podem dir que el fet que els senyals del

" DG°=-RTInK

163




Resultats i discussio

complex format amb un enantidmer es desplacin més que els de laltre és degut,
possiblement, a una diferent geometria d’aquests complexos i no als diferents valors de
K.

Per ultim i per tal d’aportar una dada més a aquest estudi, es va determinar el valor de la
K d’associacié a diferents temperatures, concretament a 283 K, 268 K i 253 K. Les

mostres utilitzades van ser les preparades anteriorment.

Experimentalment s’ha comprovat que en disminuir la temperatura s’observa un

increment de les diferéncies en el desplagament quimic d’un i altre enantiomer.

Aixi doncs, un cop enregistrats tots els espectres necessaris, els resultats obtinguts a

cada temperatura de treball queden resumits en les segients taules:

T=283 K T=268 K T=253 K

Ddr(ppm) Dds (ppm) Ddr(ppm) Dds (ppm) Ddr(ppm) Dds (ppm)‘
0.059 0.0336 | 0.0248 | 0.0332 | 0.0238 | 0.0311 0.0217

0.047 0.0318 0.0224 0.0318 0.0213 0.0287 0.0189

Me 0.039 0.0290 0.0210 0.0294 0.0203 0.0259 0.0178

0.034 0.0283 0.0196 0.0283 0.0182 0.0255 0.0154

0.059 0.1403 0.0689 0.1592 0.0735 0.1760 0.0738

’ 0.047 0.1321 0.0637 0.1508 0.0693 0.1679 0.0703
7

0.039 0.1242 0.0609 0.1438 0.0665 0.1606 0.0682
0.034 0.1200 0.0570 0.1400 0.0626 0.1574 0.0654

Taula 16-7: Variacié dels desplagaments quimics dels protons H; i Me de la (R) i la (S)-58 en
presencia d’un equivalent de CSA, 20 a 283 K, 268 K i 253 K. S, és la concentracié de solut en

cada mostra.

Igual que en el cas anterior, aplicant 'equacié de Bouquant i Chuche, s’obtenen un seguit

de rectes que permetran trobar el valor de K per a cada proté analitzat.
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Grafica 16-6: Rectes de 'Equacio 16-1 a 283, 268 i 253K pels protons de la (R) i la (S)-58 en

preséncia d’'un equivalent de 20 enantiopur.
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La pendent i 'ordenada a I'origen de les rectes presentades en les grafiques anteriors van

permetre construir les seglients taules:

Me

0.060

0.053

-0.035

-0.044

49.0

H7

0.233

0.124

-0.061

-0.052

62.6

Me

0.056

0.055

-0.031

-0.050

Taula 16-8: Valors de K a T=283 K trobats mitjancant 'Equacié 16-1.

58.3

H7

0.240

0.121

-0.050

-0.043

96.0

Me

0.061

0.065

-0.041

-0.073

Taula 16-9: Valors de K a T=268 K trobats mitjancant 'Equaci6 16-1.

36.3

H7

0.251

0.107

-0.044

-0.030

129.6

Taula 16-10: Valors de K a T=253 K trobats mitjan¢ant 'Equacié 16-1.

L’'observacié d’aquestes dades mostren dos punts que cal considerar. En primer lloc

s’observa una tendéncia global, en la qual el valor de K augmenta en disminuir la

temperatura i en segon lloc es pot apreciar com s’accentua la diferéncia entre ambdues

constants. Per tant, podria ser que el factor constant d’associacié (K) adquiris certa

importancia en el procés d’enantiodiferenciacio a temperatures inferiors a 298 K.

Una analisi més exhaustiva dels valors obtinguts, obliguen a menysprear les dades de

I'estudi realitzat a 253 K donat que son totalment dispars. Aquest fet creiem que pot ser

degut a la baixa solubilitat de les espécies involucrades en I'associacio o fins i tot la del
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propi complex a aquesta temperatura. L’aparicié de precipitacié en el tub de ressonancia

fa que els espectres enregistrats portin a dades poc fiables.

Finalment, si es tracten les dades de les constants a baixa temperatura de la manera
habitual, els resultants de les constants mitjanes i les energies lliures de formacié

d’'aquest estudi queden resumits a continuacio:

A T=300 K Kg=37.5 + 0.1 Ks=30.1 + 0.1
DGr’=-9.0 + 0.1 kJ/mol DGs’=-8.4 + 0.1 kd/mol
A T=283 K Kr=55.8 + 0.1 Ks=36.6 + 0.1
DGr’=-9.4 + 0.1 kJ/mol DGs’=-8.4 + 0.1 kd/mol
A T=268 K Kr=77.1 + 0.1 Ks=43.7 + 0.1

DGr’=-9.6 + 0.1 kJ/mol

DGs’=-8.4 + 0.1 kJ/mol

16.2.2 Avaluacioé de K en el complex format entre I’alcohol 20 i el cis-amino-2-
indanol 60

La determinacié de la K per aquest complex es va dur a terme una vegada més aplicant

el métode equimolar.

Per tant, es van preparar dues solucions de 14.75 mg (0.027 mmols) d’alcohol 20
enantiopur (3er enantiomer eluit en I'HPLC quiral) en 0.5 ml de CDCI; (0.05M). Sobre una
delles es van afegir 4 mg (0.027 mmols) del (1R,2S)-amino-2-indanol i en laltra la
mateixa quantitat del (1S,2R)-amino-2-indanol. A part, es va preparar una tercera solucié
que contenia 4 mg (0.027 mmols) de (1R,2S)-amino-2-indanol dissolts en 0.5 ml de CDCl;
i que es va utilitzar com a blanc. Aquestes mostres es van anar diluint amb diverses
addicions de 0.1 ml de CDCl;i es van enregistrar els espectres corresponents després de

cada addicio. La temperatura de treball va ser de 298 K.

La Taula 16-11 resumeix els valors de la variacio dels desplagcaments quimics procedents

dels protons H;, Hz i H3 del cis-amino-2-indanol.
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Proté So (M) Ddr s (Ppm) Ddsr (Ppm)
0.054 0.061 0.086
0.047 0.052 0.074
& 0.038 0.047 0.068
0.033 0.042 0.061
0.054 0.035 0.030
0.047 0.030 0.026
s 0.038 0.027 0.024
0.033 0.025 0.022
0.054 0.038 0.015
0.047 0.034 0.013
o 0.038 0.031 0.012
0.033 0.028 0.010

Taula 16-11: Variacié dels desplagaments quimics dels protons H,, H3 i H3 del (1R,2S)-amino-2-
indanol i del (1S,2R)-amino-2-indanol en preséncia d’un equivalent de CSA, 20. Sy és la

concentracié de solut en cada mostra. Dd=dyanc- Amostra-

Si es suposa que I'estequiometria del complex format entre I'alcohol 20 i el cis-amino-2-
indanol 60 és 1:1, es pot aplicar 'equacio simplificada de Bouquant i Chuche. Les rectes
obtingudes es mostren a continuacio:

0,14
]

0,08 - ;\-' Hish
0,06 1 ’x Hirs)
0,04 - *

XX& %‘(R,S)

0,02 1 & Hasr)
0 LR

0,5 0,7 0,9 11 13 15
(A3 1C)10.5

Aj

Grafica 16-7: Rectes que s’obtenen quan s’aplica 'Equacié 16-1 a 298 K pels protons del (1R,2S)-

amino-2-indanol i del (1S,2R)-amino-2-indanol en preséncia d’'un equivalent de 20 enantiopur.
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A partir de 'ordenada a l'origen i la pendent d’aquestes rectes s’obtenen els valor de les

K d’associaci6 per a cada prot6 avaluat. La Taula 16-12 constitueix un recull de les dades

obtingudes.

H4 0.419 0.421 -0.336 -0.265 3.7 6.0
Hs 0.151 0.133 -0.146 -0.137 7.1 7.1
Hs 0.177 0.067 -0.164 -0.100 6.8 6.7

Taula 16-12: Valors de K a T=298 K trobats mitjangant 'Equaci6 16-1.

Si fem la mitjana dels valors de les K d’equilibri trobades per cada proté tenim que :
Krs=6.9 = 0.1 i Ksg=6.6 = 0.1. L'energia lliure associada a aquestes complexacions,
calculada a partir de la constant mitjana trobada, és: DGgrs’= -4.4 + 0.1 kJ/mol i DGrs’= -
4.7 £ 0.1 kd/mol.

Com es pot observar, els resultats trobats per Kgs i Ksg s6n molt similars, per tant aquesta
dada coincideix amb el comportament que presentaven les K d’associacié determinades
en l'equilibri de solvatacio entre I'alcohol 20 i 'a-metilbenzilamina, 58. En aquesta ocasio
també es pot dir que la geometria de cadascun dels complexos formats juga un paper
molt important en dels desplagaments quimics de cada enantiomer, mentre que la K

d’associacid no.
16.2.3 Discussio

La determinacié de la K d’associacio del complex alcohol 20:a-metilbenzilamina i la del
complex alcohol 20:cis-amino-2-indanol ha demostrat que el valor de K no justifica
'enantiodiferenciacié observada entre enantidmers i que per tant és la geometria qui té
molt a veure en aquest fenomen. De la mateixa manera, també s’ha pogut apreciar que el
fet d’'observar un desplagament superior no es tradueix en una K més gran.

Finalment, sembla ser que quan es treballa a temperatures baixes, I'estabilitat del
complex format, és a dir la K, pot comencar a adquirir rellevancia i ser responsable
juntament amb la temperatura de la variaci6 en el desplagament quimic entre

enantiomers solvatats.
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16.3 NOE INTERMOLECULARS

L’efecte nuclear Overhauser (NOE), com ja s’ha vist en la introduccid, representa el canvi
d’'intensitat que experimenta un nucli quan es pertorben les transicions d’un altre nucli
proper. Aquest canvi d’intensitat és degut a un mecanisme de relaxacié dipol-dipol a
través de I'espai i no per acoblaments escalars spin-spin. Aixi, els nuclis afectats no han
d’estar units sind que només necessiten estar propers en I'espai. Basant-se en aixo va
sorgir el NOE intermolecular com una eina que aporta informacié sobre com
interaccionen les molécules en solucio, a través de la saturacioé del nucli duna molécula i
I'observacio d’una nucli d’'una segona molécula. Tanmateix aixd només és possible quan
la formacié del complex és favorable (factor termodinamic) i/o quan les molécules estan
suficientment properes en I'espai (factor cinétic) com perqué els mecanismes de relaxacio

puguin actuar.

S’han realitzat experiments NOE en dues dimensions, per tal d’aportar alguna dada més
sobre els complexos que han donat lloc a més bona enantiodiferenciacio, és a dir els
complexos formats entre I'alcohol 20 i I'a-metilbenzilamina i aquest mateix alcohol amb el
cis-amino-2-indanol.

En cap dels dos casos s’ha obtingut cap dada rellevant al respecte.
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