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Presentacio i objectius

1 PRESENTACIO I OBJECTIUS

Es coneix que el comportament quimic i l'activitat bioldogica de les molécules
depenen de la quiralitat d’aquestes.! Per aquest motiu, la determinacié de la puresa
enantiomerica de mostres problema d'una manera fiable, rapida i econdomica esdevé tot
un repte.

Una de les moltes metodologies emprades amb aquesta finalitat és la Ressonancia
Magneética Nuclear (RMN). Aquesta técnica necessita I'Us d’uns estimuls quirals capacos
de diferenciar les molécules enantiomeriques. Els agents de solvatacié quiral (CSA) sén
els responsables de produir aquesta diferenciacié entre enantiomers.

La present tesi doctoral s’emmarca dins la linia de recerca ja iniciada fa
aproximadament una década dins el nostre grup de treball. Durant aquest temps
I'objectiu principal ha estat l'obtencid6 de nous agents de solvatacid quiral capagos
d’enantiodiferenciar per RMN el maxim nombre de productes racémics de la manera més
eficag. El fenomen que té lloc en aquest reconeixement quiral entre molécules també ha
estat un dels principals objectius d‘estudi.

A partir dels auxiliars comercials ampliament coneguts i emprats com a CSA dins
del mén de la Quimica Organica®: el 2,2,2-trifluorometil-1-(9-antril)etanol 1, també
anomenat alcohol de Pirkle i la 1-(1-naftil)etilamina 2 (Figura 1.1) es va iniciar I'estudi de

nous agents basats en variacions de les seves estructures.

F,C a H;C N,
H H

1 2

Figura 1.1 CSAs comercials més emprats en Quimica Organica.

La recerca es centra llavors en obtenir nous CSAs que, en primer lloc, permetin la
maxima diferenciacio dels complexos que aquests formen amb cadascun dels
enantiomers objecte d’estudi i, en segon lloc, proporcionin una major estabilitat en els

complexos diastereoisomeérics. Aquests dos factors es tradueixen en majors diferéncies

! Collins, A.N. Chirality in industry, New York, 1992.

2 Pirkle, W.H.; Hoover, D.). Top. Stereochem. 1982, 13, 263.
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dels desplagcaments quimics corresponents a cadascun dels enantiomers i, en
conseqiéncia, en una millora en la determinacié de la puresa enantiomeérica de la mostra
problema.

Referent a I'estabilitat, la hipotesi de treball es centrava en la rigidesa del complex
format entre el CSA i el solut. Fins ara, s’havia suposat que conferint una major rigidesa
a I'enllag Csp2-Csp?, proper al centre quiral, la formacié dels complexos seria més estable
i, al mateix temps, es milloraria la capacitat inductora del CSA.

Per tal d’'augmentar la rigidesa d'aquest enllag es substituiren els grups CF; i CH3
de 1 i 2, respectivament, per grups més voluminosos com sén els tert-butil® i adamantil®.
En alguns casos, les molécules aqui descrites (Figura 1.2) havien presentat una bona

capacitat inductora.

B a a
& H
3 4

1-(9-antril)-2,2-dimetilpropanol 1-adamantil-9-antrilmetanol

W
U
IZ
S

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

tB N , N, ‘B N ,
H q H
‘I C%
=
N
6 7 8

2,2-dimetil-1-(1-naftil)propilamina 2,2-dimetil-1-(4-quinolil)propanol
1-adamantil-9,10-dihidro-9-
antrilmetilamina

Figura 1.2 Alguns CSAs estudiats en el nostre grup de treball.

A partir d'aquests antecedents, el primer dels objectius del present treball fou la
sintesi i I'estudi d’'un un nou derivat, l'alcohol 9, que aportés doncs aquesta rigidesa
conformacional en I'enllag Csp?-Csp®. Aquesta eleccié estava fomentada en els excel lents

resultats com a inductor quiral proporcionats per la molécula 6, la qual n’és una analoga.

3 (a). Moragas, M.; Port, A.; Sénchez-Ryiz, X.; Jaime, C.; Roussel, C.; Virgili, A. Tetrahedron: Asymmetry
1995, 6, 1307. (b). Port, A.; Virgili, A.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J.F. Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11,
3747.

4 Almer, S.; Cervelld, E.; Jaime, C.; Virgili, A. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 3719.
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Figura 1.3 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9.

Els resultats de l'estudi d'aquesta molécula, que es presenten al capitol 7,

suggeriren dues noves hipotesis de treball per I'obtencié de millors CSAs:

(a) I'augment de la superficie aromatica del CSA de tal manera que I'anisotropia
provocada per lI'anell aromatic d’aquest sobre el solut permetés la maxima
diferenciaci6 dels entorns magneétics i es traduis en una bona
enantiodiferenciacié. Exemple d’aixd fou l'estudi realitzat amb I’alcohol 10°

en front de diversos soluts.

Figura 1.4 2,2,2-trifluoro-1-(1-pirenil)etanol 10.

(b) que el CSA presenti una major funcionalitzacié per tal d’augmentar I’entorn
quiral a I'hora de formar els complexos i possiblement aquest fet es traduis

en una major enantiodiferenciacio.

Precisament, l'estudi de l'alcohol a,a’-bis(trifluorometil)antracendimetanol 11 i
I'amina a,a’-diamino-9,10-antracendieta 12 (Figura 1.5), que es detallen en els capitols

10 i 15, pretenia aprofundir en aquesta segona hipotesi.

> Mufioz, A.; Virgili, A. Enantiomer in press.
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a N

F3C\‘€5‘H H3C\\x}‘fl‘H 2
| N X | N Y
NN NN
a N
F3C I%:.UH H3C 2;'!‘L‘J“H ?

Figura 1.5 a,a’-bis(trifluorometil)antracendimetanol 11 i a,a’-diamino-9,10-antracendieta 12.

Finalment, encara quedava pendent un problema plantejat anteriorment en el
nostre grup de recerca. La realitzacié de proves de solvatacid sovint precisen proporcions
[CSA]/[solut] elevades; amb la qual cosa, els senyals del CSA poden arribar a ser molt
intensos i dificultar la mesura dels senyals del solut en estudi. Tanmateix, el CSA pot
presentar senyals propis que emmascarin els senyals corresponents al solut.

Per aquest motiu, en el grup de recerca ja s’havien sintetitzat i estudiat com a
CSAs diversos derivats perdeuterats, |'alcohol de Pirkle perdeuterat 13° i el perdeutero-
2,2,2-trifluoro-1-(1-pirenil)etanol 14’.

F;C a
D D D
D
OOO D D
D
D D
D D D
13

Figura 1.6 Derivats perdeuterats estudiats en el grup de recerca.

La tercera part d'aquest treball, I'estudi del derivat perdeuterat difuncional a,a’-
bis(trifluorometil)antracendimetanol perdeuterat 15, anava dirigida a solventar aquesta

problematica, tal i com s’explica en el capitol 14.

6 Gil, 3.; Virgili, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 7274.

7 Mufoz, A.; Sanchez, M.; Junk, T.; Virgili, A. J. Org. Chem. 2000, 65, 5069.
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Figura 1.7 Perdeutero-a,a’-bis(trifluorometil)antracendimetanol 15.

En resum, l'objectiu global d’aquesta tesi ha estat la sintesi i obtencié dels
enantiomers del tots els compostos proposats, aixi com I'estudi complet del seu
comportament com a inductors quirals per tal d’elucidar els factors clau en I'obtencié de
bons CSAs. La valoracié de la qualitat dels CSAs, aixi com l'‘estudi dels complexos
diastereoisomeérics, es basen en els fonaments sobre la interaccié d’aquests auxiliars
quirals. Per altra banda, I'analisi d’aquests resultats s’han realitzat mitjangant la técnica
de RMN; la memoria doncs, comenga amb un resum d’aquestes eines emprades en la

recerca.
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2 RECONEIXEMENT MOLECULAR: RECONEIXEMENT QUIRAL

El fenomen del reconeixement molecular es posa de manifest a les interaccions
selectives que controlen o inicien les funcions especifiques de les reaccions bioquimiques
dels éssers vius. Es per aixd que la vida sense el reconeixement molecular és
inimaginable’.

En concret, aquest regeix els processos bioquimics com el transport molecular, el
processat de la informacid genética i les reaccions enzimatiques. Per tant, una millor
comprensio de les lleis i restriccions que operen en les interaccions intermoleculars és
important per elucidar els fonaments d’aquests processos. Per aquest motiu, el disseny i
I'obtencid de receptors sintétics ha arribat a ser un camp de la quimica de gran
importancia i rapid creixement?.

Estudis sobre el reconeixement molecular durant els ultims 20 anys han donat les
eines necessaries als quimics per dissenyar, avaluar i sintetitzar molécules receptores
quirals capaces d'interaccionar de manera enantioselectiva. Aquest tipus de molécules
desvetllen un gran interés en els camps de la sintesi asimétrica i la resolucid
d’enantiomers.

El tipus de forces que intervenen en el reconeixement molecular de molécules
neutres son interaccions no-covalents -principalment dipol-dipol, enllag d’hidrogen, p-
stacking, efectes hidrofobics, etc. Precisament, dels estudis de les interaccions se’n pot
extreure informacié i plantejar un model d’associacié entre les molécules que justifiqui la
formacio de diferents complexos.

Les molécules receptores quirals es poden dividir en dos grans grups segons la
seva capacitat d’inclusio, determinada per la grandaria i forma: les host presenten una
estructura ciclica (eters corona, ciclodextrines, etc...) que els ddona aquesta capacitat
d’'inclusié. I per altra banda, el segon grup de molécules, dins de les qual s’inclouen els
agents de solvatacié quiral (CSA) i els components de les fases estacionaries quirals
(CSP) que interaccionen només amb una porcié petita de la superficie de la molécula
guest.

Una de les aplicacions més directes d’aquest segon tipus de molécules és la

determinacido de la puresa enantiomérica de soluts quirals mitjancant la ressonancia

! Webb, T.H.; Wilcox, C.S. Chem. Soc. Rew. 1993, 22, 383.

2 | ehn, .M. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1988, 27. 89.
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magneética nuclear (RMN). Precisament la sintesi d’aquests derivats i I'estudi del tipus

d’interaccions que intervenen en el reconeixement quiral és del que tracta la present tesi.
2.1 Determinacio de la puresa enantiomeérica

La determinacié de la puresa enantiomérica d’'una manera rapida, senzilla i fiable
resulta de gran interés perquée molts dels productes presents, tant en la indUstria quimica
com farmaceutica, sén quirals i aquests poden presentar una diferent activitat segons
quin enantiomer es sintetitzi.

La mesura del poder rotatori per tal de determinar la puresa enantiomerica, tot i
ser una metodologia senzilla, no resulta del tot fiable ja que la preséncia de petites
impureses oOpticament actives poden alterar de manera significativa el valor de l'a
mesurat. A més, no es pot utilitzar per molécules el poder rotatori de les quals no ha
estat descrit préviament a la literatura.

Per aquest motiu, actualment les técniques utilitzades amb aquesta finalitat sén la
cromatografia de gasos quiral (CG)?3, I'electroforesi capil-lar®, i les ja citades anteriorment
HPLC quiral® i RMN. Aquesta Ultima, en concret, presenta certes avantatges en quant a
inferiors temps de mesura i cost econdomic.

Les tecniques de RMN i HPLC es fonamenten en la formaci6 de complexos
diastereoisomérics de diferent geometria i/o estabilitat entre el selector quiral i la mescla
d’enantiomers. Pero la diferéncia més notable entre ambdues técnigues consisteix en el
fet que, a diferéncia de la cromatografia, I'experiment de RMN es realitza en condicions
d’equilibri. Mentre que en la cromatografia, la situacié d’equilibri es veu desplagada
continuament.

La segona diferéncia entre les dues técniques és que en el cas de la cromatografia
quiral la interaccié del selector quiral amb cadascun dels enantiomers es tradueix en
diferéncies en el grau de retenci6 de cadascun d'ells. Es a dir, diferéncies
termodinamiques dels adsorbats diastereoisomeérics formats. En RMN, les diferéncies son
a nivell de desplagament quimic, i aquest, a més de ser una mitjana de les diferents
especies (controlades per la termodinamica, K de formacid), és una particularitat de la

geometria dels complexos.

3 Schurig, V.; Nowotny, A.P. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1990, 29, 939.
4 Vespalec, R.; Bocek, P. Chem Rev. 2000, 100, 3715.

> Pirkle, W.H.; Pochapsky, P.C. Chem. Rev. 1989, 89, 347.
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Aquestes diferencies, posades de manifest a I’'espectre, no només permeten la
determinacio de la puresa enantiomérica sind que mitjangant la RMN es pot determinar
I’estequiometria dels complexos formats, aixi com els parametres termodinamics i fent Us
d’experiments nOe intermolecular es pot obtenir informacié sobre |'estructura d’aquests

tal i com es veura més endavant.
2.2 Determinacio de la puresa enantiomeérica per RMN

Es coneix que les ressonancies de dos nuclis enantiotopics son isocrones pero les
de dos nuclis diastereotopics sén anisocrones. Es per aquest motiu que la RMN com a
metode d’‘analisi requereix I'Us d’uns auxiliars quirals amb els que els enantiomers
formaran uns complexos diastereoisomeérics per tal que els senyals esdevinguin
anisocrons. Si la diferenciacio de senyals és suficient, la integracié de les bandes donara
directament la composicié enantiomeérica de la mescla original.

Els auxiliars quirals es poden dividir en tres grups: agents de derivatitzacié quiral
(CDA), reactius lantanids de desplacament quiral (CLSR) i agents de solvatacié quiral

(CSA). De tots ells se’'n coneixen molts exemples a la literatura.
2.2.1 Agents de derivatitzacié quiral (CDA)

La utilitzacié dels CDA requereix una reaccié previa entre I'agent de derivatitzacio
enantiopur i la mescla enantiomérica a analitzar. Normalment els diastereocisomers
obtinguts presenten diferéncies en els desplagaments quimics (Dd). Aquestes diferéncies
possiblement siguin superiors a les obtingudes amb els CLSR o bé els CSA, ja que en
aquests casos la Dd dependra de I'estabilitat dels complexos. En tot cas, la metodologia
en utilitzar els CDA no resulta tan rapida i senzilla. A més caldra tenir en compte si es
pretén recuperar la mostra inicial o no.

Tanmateix, el metode de derivatitzacid pot presentar alguns dels seglients
problemes:

La reaccio de derivatitzacio ha d’excloure la possibilitat de racemitzacio.

Cal considerar la possibilitat que tingui lloc un procés de resolucié cinética
deguda a la diferent velocitat de cadascun del enantiomers per reaccionar amb
el CDA. Tot i que si s'usa un excés de CDA es pot solucionar aquest problema.
En el procés de purificacié dels diastereoisomers s’ha d’evitar els meétodes que

puguin enriquir selectivament.
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Els CDA per excel-léencia sén lacid de Mosher® o a-metoxi-a-
(trifluorometil)fenilacétic 16 i el seu clorur d’acid 17 (Figura 2.1). Presenten |'avantatge
de ser assequibles comercialment de forma enantiopura i no tenen possibilitat de
racemitzar en el procés de derivatitzacié per la manca de H, del carbonil. També poden
reaccionar tant amb alcohols com amb amines per formar els respectius esters o amides.
Posteriorment els derivats diastereoisomérics formats poden ser analitzats per *H o '°F

RMN degut a la preséncia del grup trifluorometil.

0
F;C ,SHH X e =m |
16 17
Figura 2.1

Els CDA també han estat utilitzats per determinar la configuracid absoluta
d’alcohols o amines mitjancant una metodologia empirica basada en l'estudi estructural
dels esters o amides derivats dels acids (R)-O-metilmandélic’ 18 i (R)-O-acetilmandélic
19 (Figura 2.2). El metode correlaciona la configuracié absoluta segons el desplagament
quimic relatiu dels grups units directament al grup metinic®.

Ho o H;0 S

7

18 19

Figura 2.2
A la literatura es coneixen molts exemples d’agents de derivatitzacié quiral. Alguns

dels quals sén Utils per a I'analisi d’altres nuclis com ara el 3'P-RMN (Figura 2.3).

6 Dale, J.A.; Mosher, H.S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512.
7 Raban, M.; Mislow, K. Top. Stereochem. 1967, 2, 199.

8 Trost, B.M.; Belletie, J.L.; Godleski, S.; McDougal, P.; Valkovek, J.M.; Balwin, 1.].; Christy, M.E. Ponticello,
G.S; Varga, S.L.; Springer, J.P. J. Org. Chem. 1986, 51, 2370.
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g HiC o
R / ’ 3 SN
N
AN
/P_H 3
wTN
R \
H 3
20 21
3
H,C o o a
a .
O \\\“‘\\./‘ a
H3C 5 F{ 2 O‘
23° 24 2510

Figura 2.3 CDAs ampliament emprats.
2.2.2 Reactius lantanids de desplagcament quiral (CLSR)

Els CLSR sén compostos Opticament actius formats per un centre metal-lic lantanid
hexacoordinat i lIligands quirals al seu voltant. Els més coneguts soén derivats

d'acilcamforats i es mostren a la taula seglent.

Lligand Lantanid Nom abreviat
Eu Eu(tfc)s
Pr Pr(tfc)s
Yb Yb(tfc)s
Eu Eu(hfbc)s
Pr Pr(hfbc);
Yb Yb(hfbc)s
Eu Eu(dcm);

Taula 2.1 Exemples de CLSR.

° Gerlach, H.; Zagalak, B. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1973, 274.

10 Miyano, S.; Tobita, M.; Hashimoto, H.; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1981, 54, 3522.
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Els CLSR tenen la capacitat de formar complexos heptacoordinats amb una gran
varietat de compostos organics: alcohols, amines, esters, etc. Aquests reactius lantanids
de desplacament son acids de Lewis forts, per la qual cosa només resoldran compostos
de naturalesa base forta. En cas d’‘estudiar bases organiques febles, caldra primer
derivatitzar-les a bases fortes''.

Els desplacaments quimics que indueixen els CLSR sén normalment grans i
dependra de la distancia entre el nucli observat i el centre metal-lic.

Tanmateix, presenten alguns inconvenients ja que a camps magnetics d’alta
freqiéncia (> 100 MHz) donen senyals molt amples, la qual cosa pot dificultar I'analisi i
interpretacié dels senyals. Es per aquest motiu que els CSA resulten una alternativa

eficag.
2.2.3 Agents de solvatacié quiral (CSA)

Els agents de solvatacié quiral, al igual que els CLSR, no precisen d’una reaccio
prévia, la qual cosa facilita molt I'experiment. Aquesta metodologia elimina els problemes
de resolucio cinética o racemitzacié de la mostra ja que el complex es manté en solucio.

Tots els CSA que han anat sorgint al llarg del temps i han estat objecte d’estudi en
RMN com a inductors de mescles enantiomeriques tenen en comu dues caracteristiques:

El CSA i el solut quiral han de presentar grups funcionals complementaris que
permetin la seva interaccio.

Els dos compostos normalment formen enllagos d’hidrogen mitjancant centres
donadors i acceptors.

Dins dels CSA hi ha acids, amines, alcohols, sulfoxids o compostos ciclics com
ciclodextrines, éters corona o péptids que interaccionen amb els enantiomers dels soluts
apropiats, provocant-los un entorn diferent a cadascun. A més, els CSA sovint presenten
un grup anisotropic a prop del centre quiral que afavoreix la creacié d'aquest entorn
magnetic diferenciable dels centres quirals dels soluts, la qual cosa es pot mesurar a
través de la RMN.

La manera de realitzar un experiment de RMN utilitzant un CSA és senzill i es
basa en afegir quantitats del CSA enantiopur en un tub de ressonancia, on hi ha dissolt el
solut quiral amb el dissolvent deuterat. Després de cada addicié s’enregistra I’'espectre.
L'addicié de CSA es realitza successivament fins que s’aprecia una diferenciacié constant
del desplagcament quimic (Dd) dels senyals del solut quiral (normalment fins a una relacié

molar de 2:1, CSA:solut). El dissolvent deuterat, normalment CDCl; o C¢Dg, ha de

11 sullivan, G.R. Top. Stereochem. 1976, 10, 287.
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dissoldre ambdds compostos i ha d’ésser apolar perqué no entri en competéncia amb el
CSA a I'hora d'interaccionar amb el solut. La proporcid relativa dels enantiomers del solut
es reflecteix directament en la relacid d’intensitats dels dos pics de ressonancia. Aixi
doncs, si el CSA indueix anisocronia, un solut racémic presentara dos senyals d‘igual
intensitat. En el cas d’estudiar un solut enantioméricament enriquit, els senyals sén
d'intensitats diferents i si el solut és un enantiomer pur, mostrara un Unic senyal.

La integracié de bandes es pot assumir directament proporcional a la composicio
enantiomerica sempre que l'espectre de RMN s’hagi enregistrat dins d’una bona
homogeneitat de camp magnetic i una alta relacid senyal/soroll, cosa que ja
s’aconsegueix en una analisi de 'H-RMN d’alta freqiiéncia del camp magnétic.

L'4ltim dels aspectes a considerar és que el CSA ha de presentar el minim de
senyals que interfereixin en l'espectre i d’aquesta manera es puguin mesurar els senyals
deguts al solut sense solapament. Per aquest motiu, en el nostre grup de treball s’han
desenvolupat CSAs totalment deuterats!? on en experiments d’induccié els espectres de
'H-RMN apareixen lliures de qualsevol senyal degut al CSA.

D’entre tots els CSAs, els més utilitzats per la seva gran eficacia i assequibilitat
comercial son els ariltrifluorometilcarbinols i les 1-ariletilamines desenvolupats per Pirkle

i col-laboradors'® (Figura 2.4).

H H Ar= Ph; 1-naftil; 9-antril
F,C H;C ~ R ' '
R R=R’=CH;
A A R=H; R’'=CH3
Figura 2.4

En el present treball es dedica una especial atencio als ariltrifluorometilcarbinols,
concretament a l'alcohol de Pirkle 1!, el qual ha estat utilitzat per determinar la puresa

enantiomérica d’una gran varietat de soluts, on s’inclouen lactones!®, éters'®,

12 (a). Gil, 1.; Virgili, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 7274. (b). Mufoz, A.; Sanchez, M.; Junk, T.; Virgili, A. J. Org.
Chem. 2000, 65, 5069.

13 (a). Pirkle, W.H. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 1837. (b). Burlingame, T.G.; Pirkle, W.H. J. Am. Chem. Soc.
1966, 88, 4249.

4 pirkle, W.H; Beare, S.D. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 5151.
15 pirkle, W.H.; Adams, P.E. J. Org. Chem. 1980, 45, 4117.

16 pirkle, W.H.; Boeder, C.W. J. Org. Chem. 1977, 42, 3697.
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oxaziridines!’, esters sulfinats'®, etc. A partir d’aquest derivat, I'objectiu d’aquesta tesi
sera sintetitzar analegs que puguin millorar la capacitat inductora i obtenir millors

separacions dels enantiomers en RMN.
F5C g
v H

1

Aguests CSAs tipus Pirkle poden formar complexos amb el solut a través de dos
punts mitjancant enllacos d’hidrogen. Donada la presencia de grups anisotropics, com els
anells aromatics, poden proporcionar una diferenciacié dels senyals més gran, aixi com
establir interaccions p-stacking.

Posteriorment s’exposara amb més detall el model d’'associacid6 proposat per
Pirkle per aquest tipus de CSAs.

Altres grups de CSAs, desenvolupats per Toda i col-laboradors!® (Figura 2.5),
també tenen la capacitat d’establir interaccions d’enllag d’hidrogen i han estat utilitzats

amb éxit en I'estudi de diversos racemats d’amines, alcohols, sulfoxids, selenoxids, etc.

C
0 R
C C O,N /L\”H

C B §ooHs

a ““l S &) C ] 2
R a
[\

¢ 27

26 28
Figura 2.5

Cal especificar que les interaccions d’enllag d’hidrogen no sén les uaniques
necessaries per tal que existeixi associacié entre CSA i solut, sind que existeixen a la
literatura compostos derivats del fluoré®® 29 o I'helicé*! 30, els quals interaccionen

mitjancant la transfereéncia de carrega (Figura 2.6).

17 pirkle, W.H.; Rinaldi, P.L. J. Org. Chem. 1977, 42. 3217.
18 Pirkle, W.H.; Hoekstra, M.S. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 1832.

19 (a). Toda, F.; Mori, K.; Okada, J.; Node, M.; Itoch, Oomine, K.; Fuji, K. Chem. Lett. 1988, 131. (b). Toda,
F.; Toyotaka, R.; Fukuda. H. Tetrahedron: Asymmetry 1990, 1, 303.

20 Mannschreck, A.; Rosa, P.; Brockmann, H.J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1978, 17, 940.
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H,0 a ;
30

Figura 2.6
2.2.3.1 Principis sobre I’'enantiodiferenciacié CSA-Solut

Els nuclis dels enantiomers d’un solut quiral quan es troben en un entorn
enantiopur es converteixen en anisocrons donant lloc a diferents desplagaments quimics
en un espectre de RMN.

Quan I’'entorn enantiopur és un CSA, 'anisocronia ve donada per la solvatacio dels

enantiomers per part del CSA a través d'un complex d’associacié binari entre el CSA

enantiopur (R, ) i cadascun dels enantiomers (R" o S").
L'equilibri que es produeix s’expressa per les equacions 2.1 i 2.2 on [RCSA'R*] i

* 7
[Reg,'S 1 s6n els complexos:

* K *
RCSA +R ‘R—[RCSA'R 1 Equacié 2.1
K
RCSA +S ‘S—[RCSA'S 1 Equacio’ 2.2

L’equilibri és prou rapid com perqué dos senyals de RMN siguin observats. Un

correspon a la mitjana dels senyals de I'enantiomer R" i del complex [RCSA-R*] i I'altre a
la mitjana dels senyals del S”i del complex [RCSA-S*].

Els desplacaments quimics d’aquestes dues ressonancies 5R obs | 6sobs poden
expressar-se a través de les equacions 2.3 i 2.4 on p, i ps son les poblacions relatives
dels enantiomers lliures R i S” respectivament.

Opobs = Pr 0, + (1-pp )6ka*] Equacié 2.3

6Sobs = Ps 65 + (l'ps )BI}?CSA‘S*] Equacié 2.4

21 galan, A.; Gottlieb, H.E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1981, 350.
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El fet que els dos nuclis corresponents als enantiomers lliures siguin isocrons, és a

dir, 8, =0, determina que I'anisocronia observada per un cert nucli (*H, etc.), DO , es

defineixi per la segiient equacio:

DO =@d; obs-0 obs € Equacio 2.5

Si es substitueixen les expressions de O, s i O obs de les equacions 2.3 i 2.4 a
I'equacid 2.5 i s’expressen les constants d’equilibri com K, =(1- p,)/ p,, s'obté I'equacio

2.6.
DO = pr(dp+ Ky p] = Ps (Os+ KO 1) Equaci6 2.6

Aixi doncs, els factors dels quals dependra l'anisocronia observada entre ambdues

especies dependra de:
Diferéncies en els valors de les constants d'associacio (K, i K); aixo es

tradueix en una major estabilitat (major poblacid) d'un dels complexos
diastereoisomeérics formats, cosa que pot donar lloc a diferéncies en els

senyals observats en RMN.

En el cas que les constants K, i K, fossin semblants, la complexaci6 es

donaria per igual per cadascun dels enantiomers, aleshores I'anisocronia
observada provindria de les diferéncies espectrals intrinseques dels
complexos diastereoisomerics. Aquestes diferéncies serien degudes a un

diferent entorn magneétic, és a dir, una diferent geometria.
2.2.3.2 Model de solvatacié d’ariltrifluorometilcarbinols

Tot i que anteriorment s’ha esmentat I’'existéncia d’altres tipus d’interaccidé per la
formacié de complexos CSA-solut, la més habitual és I'enllag d’hidrogen. Per aquest
motiu i coneixent que per a qué es doni reconeixement quiral es requereix com a minim
tres punts d’interaccid, el professor W.H. Pirkle?? va proposar un model basat en una
triple interaccid per justificar I'associacié entre el CSA i el solut com a resultat dels seus

estudis sobre la familia dels ariltrifluoroalquilcarbinols.

22 Pirkle, W.H.; Hoover, D.]. Top. Stereochem. 1982, 13, 263.
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Precisament, a continuacié es procedeix a detallar el model de solvatacié proposat
per aquest tipus de derivats tenint en compte que la major part del present treball es
centra en |'estudi d’analegs de I'alcohol de Pirkle 1.

Val a dir que aquest model proposat?® ha estat utilitzat en alguns casos per
correlacionar la configuracié absoluta en funcié del desplacament quimic adoptat per
cadascun dels complexos. Tot i que no resulta una metodologia senzilla i cal coneixer
préviament amb perfeccié el mecanisme de diferenciacié que esta operant.

La familia dels ariltrifluorocarbinols contenen a la seva estructura dos centres
acids: el grup hidroxil i el proté metinic, el qual té un cert caracter acid degut a I'efecte
electroatraient del grup -CF5;. D'aquesta manera, aquests dos grups poden interaccionar
amb dos grups basics dels enantiomers del solut.

El model proposa una interaccié entre el grup hidroxil i un centre basic principal
(B1) mitjangant enllag d’hidrogen, mentre que el proté metinic interaccionaria amb el

centre basic secundari (B,). (Figura 2.7).

F3C/,,' /H i Bl’//,l /R2 F3C//,' /H mnan Bl’l,,'u /Rl
C e < c_
A/ \H i B2 R] A/ H oo B2/ R2

Figura 2.7 Model per a soluts dibasics.

A aquesta interaccié binaria se li ha d’afegir un tercer punt per estar d’acord amb
el model dels tres punts. Consisteix en la interaccié de tipus p-stacking que té lloc entre
el grup aromatic del CSA i algun altre grup present en el solut, R; 0 R,.

Precisament, estudis basats en aquest model i a partir de I'avaluacié adequada
dels efectes de |'anisotropia provocada pel grup aromatic damunt els grups R; o R, dels
enantiomers del solut, és el que ha permes determinar la configuracié absoluta d’una

manera experimental de diversos soluts (lactones®*, oximes?®, amines?®, etc.).

23 pirkle, W.H.; Sikkenga, D.L. J. Org. Chem. 1977, 42, 1370.

2% pirkle, W.H.; Sikkenga, D.L.; Pavlin, M. S. J. Org. Chem. 1977, 42, 384.
25 Pavlin, M. S. Tesi Doctoral 1977, University Illinois.

26 Pirkle, W.H.; Burlingame, T.G.; Beare, S.D. Tetrahedron Lett. 1968, 56, 5849
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Un model analeg a l'aqui presentat serviria per aquells soluts mono-basics, com
ara epoxids quirals, els quals en preséncia d’ariltrifluoroalquilcarbinols poden presentar
senyals diferenciats en RMN.

Fins ara s’ha presentat un model per explicar les possibles interaccions que es
donen entre molécules, perd cal esmentar que la realitat pot ser més complexa i,
precisament, el que s’‘observa a l|'espectre no és més que una mitjana de totes les
associacions possibles. No és pot afirmar en cap cas que l'associacid sigui d’una Unica
manera. Per aquest motiu sovint és convenient realitzar experiments de tipus nOe
intermolecular per poder coneixer els punts d'interaccié entre les molecules en el

moment de formar el complex.
2.2.3.3 Factors que influeixen en la diferenciacié dels desplacaments quimics (Ad)

Els parametres més importants que afecten la magnitud de I’enantiodiferenciacio
son diversos: el dissolvent emprat, la concentracié del CSA i la temperatura en la qual es
realitzen els experiments.

La polaritat del dissolvent intervé d’'una manera important ja que I'associacié CSA-
solut sera molt més efectiva en dissolvents no-polars donat que s’evita la competéncia de
solvatacié amb el dissolvent.

Una segona variable a considerar és la concentracio relativa de CSA vers la
concentracié de solut. En general el valor de I'anisocronia, Dd augmenta en augmentar la
relaciéo de concentracions [CSA]/[solut] (2:1 fins a 5:1, normalment) fins que el solut es
troba totalment complexat, en aquest moment s’assoleix l'‘estat d’equilibri i ja no
s’observa una major diferenciacio.

Tot i que esta descrit que I'enantiodiferenciacid no es veu afectada per la dilucid
sempre que es treballi amb valors de concentracié d’entre 0.1 i 0.005M i només en casos
extrems de tenir una mostra molt concentrada o molt diluida seria un factor a tenir en
compte?’. S’ha comprovat que treballant sota les mateixes condicions de dissolvent,
temperatura i relacié [CSA]/[solut] el valor de l'anisocronia varia segons la dilucié. Per
aquest motiu, els experiments d’induccié realitzats en el present treball s’han dut a terme
sota les mateixes condicions de dilucié per tal que els valors obtinguts puguin comparar-
se.

Finalment, la temperatura és un factor que modifica |'enantiodiferenciacio.
Normalment, si es treballa a baixes temperatures augmenta la diferenciacié dels senyals.

Suposant que la geometria del complex és independent de la temperatura, la variacié

27 Villani, F.; Contanzo, M.; Inners, R.R.; Mutter, M.S.; Mc Clure, D. E. J. Org. Chem. 1986, 51, 3715.
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d’aquesta tindria implicacions termodinamiques. Es a dir, en disminuir la temperatura, les

constants d’'associacié, K;, augmentarien i s’observaria més contribucié a I'espectre de

RMN de les espécies complexades [ R, "R 11 [Rog S 1.

2.3 Altres aplicacions: Reaccions Diels Alder asimeétriques

El fenomen del reconeixement quiral, explicat des del punt de vista d’interaccions
selectives, inclouria tot el conjunt de reaccions emprades en sintesi asimétrica ja que
precisament sén aquestes interaccions, les que permeten l|'obtencié d'un o altre
enantiomer. Per aquest motiu alguns dels derivats emprats com a CDA o bé CSA,
anteriorment esmentats, també han estat emprats com a auxiliars quirals per induir
estereoespecificitat en reaccions de tipus Diels-Alder?®.

La construccio eficient de molécules enantioméricament pures és un dels reptes
fonamentals de la quimica organica sintética. I en concret, la reacciéo de Diels-Alder ha
estat utilitzada com a métode per generar anells de sis membres d’'una manera regio- i

estereoselectiva (exo/endo, sin/anti).
2.3.1 Conceptes generals

Les cicloaddicions de Diels-Alder son reaccions pericicliques on la redistribucié dels
enllagos té lloc de forma concertada en una corba tancada i la reorganitzacié dels
electrons es dona a través d’un Unic estat de transicid. L'estat de transicié és aromatic on
intervenen 4n+2 electrons. So6n reaccions considerades com processos [4s +,2]
permesos termicament per les regles de Woodward i Hoffmann i poden ser estudiats per
la teoria d’orbitals moleculars frontera (FMO).

La regioselectivitat d’aquestes reaccions ve determinada per la magnitud relativa
dels coeficients associats als orbitals atomics de cada orbital molecular frontera i
I'estereoselectivitat ve determinada per si I'estat de transicié prové d’una aproximacié
(entre el dié i el dienofil) de tipus endo o exo (Esquema 2.1). El resultat seran
cicloadductes diastereoisomeérics. Moltes de les reaccions de tipus Diels-Alder tenen lloc
passant per un estat de transicié de tipus endo i no exo degut a interaccions orbitalaries
secundaries favorables entre electrons p del doble enllag del die i els electrons p del

dienofil.

28 (a). Oppolzer, W. Angew. Chem., Int. Ed. Eng. 1984, 23, 876. (b). Sanyal, A.; Snyder, J. Org. Lett. 2000,
2, 2527.
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Esquema 2.1 Reaccié de Diels-Alder entre el ciclopentadié i I'acid acrilic.

2.3.2 Reaccions Diels Alder asimétriques

Les reaccié de Diels-Alder asimétrica és una poderosa eina per a la sintesi de
molécules enantiomeéricament pures. Els auxiliars quirals regenerables units
covalentment als dienofils, en combinacié a acids de Lewis aporten un gran nombre
d’avantatges; aixi com rigidesa conformacional, augment de la velocitat, millores en la
endo-selectivitat i facilitat en la purificacid per cromatografia o cristal:litzacioé.

La major part del treball en reaccions de Diels-Alder asimétriques® tenen lloc
entre addicions d’1,3-diens a esters carboxilics conjugats, units covalentment a un
auxiliar quiral.

En aquest context, es passa a estudiar els conformers dels acrilats d’alcohols
secundaris. En solucid existeix un equilibri entre els conformers A i B (Figura 2.8) pero
aquest equilibri es desplaga clarament quan s’addiciona un acid de Lewis que coordina
I'oxigen carbonilic, la qual cosa assegura, per impediments estérics, una conformacid s-
trans, C. Aquesta conformacio sera la reactiva en front del di¢ i, a més, variant la mida o
bé els requeriments electronics dels substituents de l'acrilat, Rp i Rg, es pot aconseguir

una major estereoselectivitat facial de la reaccié.

° (a). Oppolzer, W. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1984, 23, 876. (b). Mc Dougal, P. G.; Rico, J. G.; Van
Deeveer, D. J. Org. Chem. 1986, 51, 4494. (b). Siegel, C.; Thornton, E.R. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5225.
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Figura 2.8 Equilibri conformacional present en solucié dels acrilats d’alcohols secundaris en

preséncia d’un acid de Lewis.

Aquesta introducci6 teodrica sobre la reaccié de Diels-Alder asimétrica ve justificada
pel fet que en present treball s’ha realitzat una reaccié d’aquest tipus i s’ha pogut
comparar el resultat obtingut amb els préviament descrits a la literatura®, després de

transformar un agent de solvatacid quiral (CSA) en auxiliar quiral.

30 Carriere. A.; Virgili, A. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 227.
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3 FASES ESTACIONARIES QUIRALS: RESOLUCIO D'ENANTIOMERS

3.1 Introduccio

L'interés creixent per tal d’obtenir productes enantiopurs ha fet que les fases
estacionaries quirals (CSP), acoblades a aparells de cromatografia liquida d’alta resolucio
(HPLC), siguin una eina indispensable?.

El gran Us que se’'n fa d'aquesta metodologia, aplicada als diversos camps
relacionats amb I'estereoquimica, ha permeés el desenvolupament i la comercialitzacié de
molts tipus de CSPs durant les Ultimes décades. Per exemple, CSPs, el rebliment de les
quals sén proteines?, ciclodextrines, cel lulosa® i altres derivats®. També existeixen les
anomenades sintétiques que es basen en molécules de baix pes molecular opticament
actives. Aquestes Ultimes, tot i que sén de cost més elevat, presenten una capacitat
d’enantiodiferenciacié superior i més especifica. Hi ha molts exemples de columnes amb
rebliment sintétic, moltes de les quals han estat dissenyades per W.H. Pirkle®.

En el present treball s’ha fet Us d’una columna d'aquest tipus per separar diversos

racemats.

3.2 Mecanisme de reconeixement quiral en fases estacionaries

tipus Pirkle

El reconeixement quiral®, en termes de cromatografia, és la capacitat d’un
compost enantiopur per interaccionar d’'una manera preferent amb un dels enantiomers
d’una mescla. Per tal d’explicar I'origen de I'adsorcié enantioselectiva s'ha d’especificar la
natura de les diverses interaccions entre les espécies implicades. Aquestes son del tipus
enllac d’hidrogen, interaccions dipol-dipol, p-stacking o interaccions de tipus esteric.

El reconeixement quiral té lloc quan els adsorbats diastereoisomeérics formats

entre la CSP i l'analit presenten diferéncies en el valor d’energia de formacié D(DGO).

1 Allenmark, S. Chromatographic enantioseparation: Methods and Aplications. New York : Ellis Horwood, 1988,
cap. 7. p.90.

2 Hermansson, J. Chromatogr. A. 1983, 269, 71.

3 Hoffmann, J.L. Anal. Biochem. 1970, 33, 209.

4 Okamoto, Y.; Kaida, Y. J. Chromatogr. A. 1994, 666, 403.

> Pirkle, W.H.; Pochapsky, T.C.; Mahler, G.; Corey, D.; Reno, D.; Alessi, D.M. J. Org. Chem. 1986, 51, 4991.

6 Pirkle, W.H.; House, D. W. J. Org. Chem. 1979, 44, 1957.
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Aguestes diferéncies energetiques sOn necessaries per una adequada separacid
cromatografica i poden relacionar-se amb parametres cromatografics controlats
termodinamicament, com és el factor de separacié (a), que mesura l|'eficiéncia del
sistema’.

Per entendre la complexacido enantioselectiva, cal partir de la base que el
reconeixement quiral requereix que almenys un dels enantiomers tingui com a minim
tres interaccions simultanies amb la CSP, i que alguna d’aquestes interaccions sigui
estereoquimicament dependent, és a dir, independent de la conformacié que pugui
adoptar la molécula. Aquest model és explicat per la teoria dels tres punts de Dalgliesh®
(Figura 3.1).

X (+)-enantiomer

(-)-enantiomer

Figura 3.1 Hipotética interaccié entre el rebliment d’una columna quiral i els enantiomers eluits.

Val a dir que el model aqui presentat és una simplificacié ja que aquestes tres
interaccions no han de perqué ésser sempre atractives. En alguns casos la combinacié
d’interaccions atractives i repulsives explicarien el reconeixement quiral. També cal tenir
en compte que la conformacié adoptada, tant pels analits com per la CSP, pot ser que no
sigui rigida. Aleshores en el reconeixent quiral hi intervindria una mitjana de les diferents

conformacions o orientacions, que donarien lloc a les interaccions (3 6 més).

7 Pirkle, W.H.; Pochapsky, T. C. Chem. Rev. 1989, vol 89, 347.

8 Dalgliesh, C. E, J. Chem. Soc. 1952, 3940.
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En aquest treball s'ha utilitzat una columna quiral del tipus (R,R)-Whelk-O1
(3R,4R)-4-(3,5-dinitrobenzamido)1,2,3,4-tetrahidrofenantré® (Figura 3.2) posada a punt
pel professor W.H. Pirkle.

/\ donador d'H

acceptor d'H

2

p -stacking
H;C [S

8,

Figura 3.2 Rebliment de la columna Whelk-O1.

La fase estacionaria quiral Whelk-O1 té una estructura semirigida que conté un
grup p-acid, la 3,5-dinitrobenzamida. El grup amida, N-H, funciona com a donador
d’enllag d’hidrogen, mentre que el carboni carbonilic és susceptible d’acceptar enllagos
d’hidrogen.

3.3 Parametres cromatografics

El procés de separacié dels analits un cop son injectats a la columna vindra definit
també per diversos parametres cromatografics que fan referéncia al temps que passa des
del moment de la injeccid fins que surt la mostra.

En un cromatograma s’identifiquen tres tipus de temps de retencié (Figura 3.3):

Temps mort (tn): és el temps minim necessari per tal que la fase mobil viatgi des

del principi fins el final de la columna. En el nostre cas, s’ha fet servir com a patré

neutre el 1,3,5-tri-tert-butilbenze, el qual no queda gens retingut per la fase

estacionaria per tal de determina el t,.

Temps de retencio (t,): és el temps que tarda en sortir I'analit.

Temps de retencié ajustat (t.): és el temps real durant el qual I'analit queda

retingut a la columna. S’obté a partir de la diferéncia entre el t. i t,.

° Pirkle, W. H.; Welch, C. J. Tetrahedron: Asymmetry. 1994, 5, 777.
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Figura 3.3 Cromatograma on s’indiquen els diferents temps de retencio.

A partir d’aquests valors de temps de retencié experimentals, s’obtenen altres
parametres cromatografics termodinamics que defineixen el grau de separacid entre els
analits d’'una mostra:

Factor de capacitat (K): dona informaci6 sobre el grau de retencié de cada analit a

la columna, és a dir, indica quantes vegades més és retingut el solut a la fase

estacionaria que no pas a la fase mobil. Es defineix com:
K= t/'/tm = (tetm)/tm

Factor de separacié (a): el seu valor indica la separacié entre els diversos analits.

La separacié sera més bona, quan més gran sigui el valor d’a. Es defineix com:

a=tq'/ts’

Un altre parametre a tenir en compte és la resolucid, R, el qual fa referéncia a la
capacitat d'un sistema cromatografic per separar dues substancies. Té en compte no
només la separacid entre els pics (aspectes termodinamics) sind també I'amplada de
banda (aspectes cinétics). Per tant, aquest parametre és molt més util i definitiu que el
factor de separacio, a, per caracteritzar |'eficacia separativa del sistema cromatografic.

Resolucié cromatografica, (R): es defineix com la relacié entre la distancia

(generalment en unitats de temps) que hi ha de separacié entre els dos pics, Dt/ i

la mitjana aritmética de les amplades de banda d’ambdods pics, w; i ws.

R = Dt//[(w: + w3)/2] = 2Dt/(W1 + W3)
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4 ESTUDI DE LES INTERACCIONS MOLECULARS

La RMN és una de les eines més utilitzades, tant per obtenir informacid estructural
de les moléecules, com dels complexos diasterecisomerics formats entre un selector quiral
i els dos enantidmers. En primer terme, per tal de conéixer I'estequiometria d’aquests
complexos es pot utilitzar el metode de Job (variacid continua). Posteriorment, també a
partir de dades experimentals obtingudes per RMN es pot determinar la constant
d’equilibri de formacié del complex (K, binding constant). Per ultim, els punts d’interaccio
entre les molécules es pot estudiar mitjangant el nOe intermolecular i prova d’aixd son
estudis recents apareguts a la bibliografia’. Tot aquest conjunt d’informacié servira per
conéixer com es formen aquests complexos i millorar |'enantioselectivitat d'una

determinada parella de compostos que interaccionen.
4.1 El métode de Job?*?

Un dels punts capdals en l'estudi dels complexos és determinar la seva
estequiometria. La metodologia més emprada quan es tracta d'un procés d’intercanvi
rapid en soluci6 i es poden obtenir dades per RMN, és el métode de la variacié continua,
altrament anomenat métode de Job.

El parametre observat experimentalment escollit per estudiar el procés de
complexacio entre CSA-solut és el desplacament quimic (d) dels senyals de protd de les
molécules implicades, ja que aquest és sensible i variara en tenir lloc la complexacio.

El procediment experimental implica preparar una série de mostres que continguin
proporcions variables de CSA (L) i solut (S) i abarquin un rang complet de relacié molar

de les espécies. Aquestes mostres han de tenir el mateix nombre de mols totals i el

mateix volum de manera que cadascuna d’elles tindra la mateixa concentracié total (C,).

La relacio de concentracions d’ambdues espécies es defineix com:

mS +nlL —_— San

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

2 Connors, K.A. Binding Constants, John Wiley & Sons, New York, 1987, cap. 2, p.24.

3 Job, P. Ann. Chem. 1928, 9, 113.
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c, =[s] +[z]
[s] =[s]+mls,L,]
[£] =[]+ nls, L,
el parametre observat, 8, sera el resultat de la suma d'aquest tant per la forma
complexada com de la lliure.
5.5 =8.[s,L,]+8,[5]
S, [L] =8.[s,L,]+8 ,[L]
on d,i 8, son els valors dels desplagaments quimics de les espécies en forma

complexada i lliure, respectivament. [S], i [L], son les concentracions totals de solut (.S')
i de I'agent de solvatacié (L ); mentre que [S] [ [L] son les concentracions de solut i CSA
lliures i [San] és la concentraci6 del complex.

Si es representa Do [S]t en funci6 de x;, o Dd [L]t en funcié de x,, essent

obs obs

DS =9, - 8,, s'obté una corba parabolica, el vértex de la qual es troba en el punt

X = , d'on s'obté directament el valor del coeficient estequiometric. Aixi, si es té
m+t+n

un complex 1:1 (SL), el x,, serade0,5.

ax
Si les corbes tenen una forma simeétrica voldra dir que no hi ha processos de
complexacid competitius, mentre que si el vertex de la parabola es troba desplagat,
indicara la preséncia d'altres espécies addicionals amb estequiometria 2:1 i/o 1:2.
Tal i com s'observa a la Figura 4.1 per una constant d'equilibri K= ", la corba
esdevé un triangle. La forma més o menys arrodonida dependra de la K, per l'alcada

maxima d'aquesta dependra de la propietat observada, en el nostre cas dops.
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Propietat observada

Figura 4.1 Representaci6 grafica de la variacié continua de les corbes per un sistema hipotétic

d’estequiometria 1:1.
4.2 Determinacio de la constant termodinamica*®

La ressonancia magnética nuclear també aporta, a part d'informacié estructural
dels complexos, dades sobre els valors de les constants termodinamiques implicades en
aquest procés.

Es coneixen diversos métodes que permeten determinar el valor de la constant
termodinamica, K. Els meétodes ampliament utilitzats i de més senzilla aplicacié sén els
métodes grafics, com soén: Benesi-Hildebrand®, Two-step’ i Equimolar®, perd també
existeixen d’altres tractaments del tipus d'ajust a corbes o bé experiments de difusid per
gradients en RMN.

Dins dels métodes grafics, s’assumeix que només es forma un complex
d'estequiometria 1 a 1, a excepcidé del métode equimolar que permet considerar la
formacié de dos tipus de complexos d’estequiometria diferent. Aquest métode ha estat
utilitzat en aquest treball per tal de determinar els valors de les constants

termodinamiques.

4 Connors, K.A. Binding Constants, John Wiley & Sons, New York, 1987, cap. 5, p. 189.

> Fielding, L. Tetrahedron 2000. 56, 6151.

6 Armitage, I.; Dunsmore, G.; Hall, L.D.; Marshall, A.G. Chem. Comm. 1971, 1281.

7 Johnston, Jr.; Shapiro, B.L.; Proulx, T.W., Godwin, A.D.; Pearce, H.L. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 542.

8 Bouquant, J.; Chuche, J. Tetrahedron Lett. 1972, 23, 2337.
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4.2.1 Metode Equimolar

Agquest meétode esta basat en la simplificacid algebraica que resulta quan la
concentracié inicial de solut (Sp) i la de CSA (L,) son iguals i per tant, So = L,. Permet el
tractament quan es té un complex 1:1 perd també permet I'estudi en el cas de tenir un
altre tipus de complex en la solucié.

Si només es considera la possibilitat de formacié del complex 1:1 i que Sy =L,,

aleshores: K
S+ L - [SL]
[sz] [sz] 3
K =vx== Equacio 4.1
Coslz] G, - IszIXs, - [st))

i si es considera que la diferéncia de desplagament quimic observat segons l'equacié 4.2
(métode de Job);

Db =o,, -9, Z%léc Equacié 4.2
0

la combinacié de les equacions 4.1 i 4.2 permet obtenir la constant termodinamica en

funcio del desplagcament quimic.

DS
Si
)

K, » Equaci¢ 4.3

2

QIO

Aquesta equacio es pot derivar en funcié de Dd segons Bouquant i Chuche per
obtenir la forma simplificada seglient, sempre i quan les concentracions de solut i

d’inductor siguin iguals (veure annex A).

d
DO »d, - |—= Do Equacié 4.4
Kl SO

La representacio dels desplacaments quimics dels protons diferenciats per a cada

enantiomer, tal i com mostra I'equacié 4.4, Dd vs (Dd/S,)"? permet obtenir una recta, el

pendent de la qual és (d./K1)¥? i amb una ordenada a I'origen amb valor de d..
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4.3 Efecte nuclear Overhauser (nOe)
4.3.1 Introduccio

L'interées en l|'estudi de l'efecte nuclear Overhauser (nOe) rau en l|'obtencid
d'informacidé estructural de les moléecules i esdevé una de les técniques principals per a
estudiar la conformacid i la configuracié de les molécules en solucié®.

El nOe es manifesta com a augment d’intensitat dels spins en l'espectre quan un
altre proper en l'espai (generalment <5A) és pertorbat. El sistema d’spins nuclears
respon a aquesta pertorbacio selectiva per tal de retornar a I'equilibri térmic, mitjancant
canvis de poblacié entre nuclis propers que compensen la pertorbacié. El valor mesurat
d’efecte nOe es defineix com:

nOe = (¥S) =—(I _1 )

on S : nucli saturat.
I : intensitat del nucli observat després de la saturacié d’S .

I, : intensitat del nucli observat en abséncia de saturacié.

El mecanisme de relaxament dipol-dipol déna origen a l'efecte nOe. Per altra
banda, la preséncia d'altres mecanismes de relaxament provoquen una disminucié del
nOe maxim esperat. Per exemple, una petita concentracié d’especies paramagnétiques
dissoltes, ja sigui oxigen o ions metal-lics, podrien provocar la disminucié del nOe fins el
punt d‘anul-lar-lo. Per tant, I'extraccié d’oxigen de les mostres és necessaria quan el nOe

esperat és petit o es volen fer mesures quantitatives.
4.3.2 Técniques de RMN emprades

Entre moltes de les aplicacions dels experiments nOe, es troba la caracteritzacio
de complexos moleculars, on les interaccions associatives que hi intervenen no soén
enllagos ionics o covalents sind forces febles del tipus enllag d’hidrogen, p-stacking, Van
der Waals, etc...

Aixi doncs, la utilitzacié d’experiments monodimensionals (NOEDIFF) i les seves

variants bidimensionals com NOESY i ROESY han permeés confirmar la formacié de

° Neuhaus, D.; Williamson,D. The Nuclear Overhauser Effect in Structural and Conformational Analysis. VCH
Publishers, New York, 1989, 521 p.
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complexos d'inclusié del tipus host-guest’’, aixi com la interpretacié de la seva
geometria. Analogament permeten l'estudi de complexos formats a través del fenomen
de reconeixement quiral.

En aquests casos, el principal requeriment per a |'obtencié del nOe intermolecular
és que el complex format sigui prou estable (factor termodinamic) i durant el seu temps
de vida (factor cinétic), la probabilitat de relaxament creuat entre els nuclis d’interés
sigui significativa.

En molts casos s’ha fet Us d’experiments monodimensionals amb seleccié de la
magnetitzacié per gradients que permeten una excitacid selectiva Optima i eviten
magnetitzacions no desitjades, com per exemple I'experiment DPFGENOE!!, que permet
I'obtencid de bons espectres sense I'aparicié d’artefactes de resta, tal i com succeeix amb
el NOEDIFF. L'excitacio selectiva DPFGE destrueix completament tota la magnetitzacié no
excitada selectivament. Aquestes caracteristiques han fet que també s’escollis aquest
experiment per tal d’estudiar els complexos diastereoisomeérics presents en aquest

treball.
4.3.3 Desgasat de mostres

El desgasat de les mostres és recomanable quan es volen realitzar mesures de
nOe molt petits, com és el cas del nOe intermolecular entre els complexos CSA-solut. El
relaxament dipol-dipol de I'oxigen del dissolvent entra en competéncia amb el nOe que
es pretén mesurar.

El procés experimental pel desgasat de mostres es coneix com a cicle de
congelacioé-liquacié. Consisteix en congelar el liquid del tub de ressonancia i retirar-ne
I'aire mitjancant una bomba de buit fins que s’‘observa un bombolleig en la superficie del
solid, la qual cosa indica que s’esta duent a terme I'eliminacié de l'aire dissolt en el liquid,
juntament amb |'evaporacié d’una petita part del dissolvent. Posteriorment, es torna a
pressié atmosférica introduint argd al sistema i es deixa descongelar la solucié6. Amb la
dissolucié liquada i a pressiéo atmosférica sota argd, es torna a congelar, comencant de
nou el cicle. Es repeteix el procediment 6 6 7 vegades fins al total desgasat de la mostra.
Finalment el tub es segella mitjangant una soldadura de vidre per tal que el desgasat del
tub sigui més fiable i de més durada.

L'aparell utilitzat pel procés de desgasat es mostra a la Figura 4.2. Habitualment

s’utilitzen tubs de RMN amb un estrangulament al coll, la qual cosa facilita la posterior

10 Jaime, C.; Redondo, J.; Sanchez-Ferrando, F.; Virgili, A. J. Org. Chem. 1990. 55, 5227.

11 stott, K.; Stonehaus, J.; Keeler, J.; Hwang, T.L.; Shaka, A. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4199.
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soldadura del tub. En aquest moment, es manté una sobrepressié d’argdé per evitar
I'entrada d’aire.
En el moment de preparar el tub és necessari afegir més dissolvent per compensar

la pérdua produida en el procés d’eliminacié d'aire.

Figura 4.2
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5 DETERMINACIO DE LA BARRERA DE ROTACIO

5.1 Ressonancia Magneética Nuclear Dinamica (RMND)
5.1.1 Introduccio

La ressonancia magnetica nuclear dinamica (RMND) és l'aplicacié de la RMN a
I’'analisi dels processos dinamics o dependents del temps, com ara els equilibris
conformacionals d’una molécula. Aquests processos cinétics d’intercanvi entre nuclis es
posen de manifest en I'espectre! i partir d’aquest es pot obtenir el valor de la constant de
velocitat (k.e) del procés en qliestio, aixi com el de I’energia associada a aquest canvi.

Els nuclis equivalents per rotacié apareixeran en forma de senyals diferenciats a
I'espectre de RMN sempre i quan el temps d’enregistrar |'espectre sigui inferior a
I’'associat (Equacio 5.1) a la diferéncia de freqiiéncies Dn(Hz) entre els dos nuclis. En el
cas contrari, els senyals dels nuclis a estudiar no apareixeran distingiblement separats:
s’apreciara en |'espectre el col-lapse entre ells.

2
27Du

=

Equacié 5.1

El métode usualment emprat per a I'estudi d’aquests equilibris és |'analisi del perfil

de linia, Complete Line Shape Analysis (CLSA).
5.1.2 Consideracions técniques

En el moment d’enregistrar els espectres per RMND convé, per l'éxit de les

mesures, dedicar prou atencid en els seglients punts:

a) Eleccid del dissolvent:

- Aquest ha de permetre veure la maxima no-equivaléncia entre els senyals que
es volen estudiar de cadascun dels conformers.

- El punt de d’ebullicid6 d’aquest i com a referéncia de la viscositat limit, el seu
punt de congelacidé, determinaran el rang de temperatura al qual es poden
realitzar els experiments.

b) Calibracié de l'aparell:

En treballar a temperatures diferents de |'ambient, convé tenir ben calibrat

I'aparell. Possibles fluctuacions en la temperatura afectaran d’'una manera clau en la

1 Sandstron, J. Dynamic NMR Spectroscopy, Academic Press, London-New York, 1982.
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precisi6 amb la qual s’obtindran els valors de les k.. Per exemple, errors de + 2°C
provoquen variacions relativament grans, d‘aproximadament 0,2 kcal/mol en el valor del

parametre d’activacio DG'.
5.1.3 Avaluacio de la constant de velocitat i parametres d’activacio

L'analisi del perfil de linia ha estat la tecnica més emprada per RMN per a |'estudi
de processos d'intercanvis cinétics®>. Aquesta metodologia és apropiada per determinar
barreres de rotacié d’entre 8 i 20 kcal/mol. Per processos més energeétics, cal realitzar els
experiments a temperatures molt elevades i esdevé dificil la seva practica.

Gutowsky va descriure la técnica a I'any 19533, perd no va ser fins a I'any 1956*
quan la va aplicar per primera vegada per estudiar la rotacié de varies amides com sén la
N,N-dimetilformamida i la N,N-dimetilacetamida.

Aguesta metodologia es basa en el registre d’'una série d’espectres a diferents
temperatures. Inicialment, s’ha d’observar un espectre corresponent a un intercanvi lent,
en l'escala de temps de la RMN i, posteriorment, pel fet d’haver augmentat la
temperatura, I'espectre observat ha de correspondre a un intercanvi rapid.

Un intercanvi es considera lent, en escala de temps de la RMN, quan els senyals
dels nuclis que es bescanvien en el procés cinetic es troben suficientment separats en
I’espectre i no es solapen. Sota condicions d’intercanvi rapid, per exemple, pel fet d’haver
augmentat la temperatura, els senyals dels nuclis col-lapsen en un pic ample i aleshores
el que s’observa a l'espectre és una mitjana ponderada dels senyals de les espécies
individuals. La temperatura que provoca el col-lapse dels senyals en un d’Unic,
s'anomena temperatura de coalescéncia, T..

Aixi doncs, la coalescéncia espectral consisteix en la fusi6 de dos senyals
diferenciables a baixa temperatura degut a un procés d’intercanvi lent, des del punt de
vista de la RMN, en un de sol com a conseqliencia d'una velocitat d’intercanvi rapid en
comparacié a la velocitat d’observacio.

La constant de velocitat a la temperatura de coalescéncia, corresponent a
I’equilibri entre els dos conformers, es pot expressar d’'una manera aproximada per
I’equacio 5.2

, = (@Dv)
2

Equacidé 5.2

2 Nagawa, Y.; Honda, K.; Nakanishi, H. Magn. Reson. Chem. 1996, 34, 78.
3 Gutowsky, H.S.; Mc Call, D.W.; Slichter, C.P. J. Chem. Phys. 1953, 21, 279.

4 Gutowsky, H.S.; Holm, C.H. J. Chem. Phys. 1956, 25, 1228.
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on dn és la diferéncia de desplacament quimic en Hz dels dos senyals espectrals.
Aguesta expressio nomeés és valida per sistemes on els dos conformers estan igualment
poblats. Malgrat la seva simplicitat, la determinacido de barreres de rotacié per aquesta
aproximacié ha donat bons resultats.

Per situacions més complexes, aixi com per aquells processos en els que els dos
conformers no son igualment poblats, s’utilitzen programes de simulacié que per
comparacié amb els espectres experimentals, permeten I'obtencid de les ke a cada T. Els
programes de simulacié permeten el calcul acurat de les constants de velocitat sempre
que es defineixi el sistemes d’spins a estudiar i els parametres especifics del procés
d'intercanvi com poden ser els desplagaments quimics de les ressonancies dels
conformers en |'espectre d’intercanvi lent, les seves poblacions relatives, les amplades de
banda, etc...

La contant de velocitat del procés d’intercanvi esta relacionada amb I’energia lliure
d’activacié DG' a través de I'equacié d’Eyring® (Equacio 5.3)

1

K.k T.expe——
g RT

k= P Equacié 5.3

|-1-O:

[

on k és el coeficient de transmissié que s’aproxima a la unitat, ks és la constant de

Boltzmann, h és la constant de Plank i T és la temperatura de treball. Per substitucié dels

parametres anteriors pels seus valors i linealitzacié de |'expressié 5.3 ddéna lloc a
I'equacio 5.4.
. é
DG =19,127.5032 +log® &, Equacié 5.4
é &k a

El valor de I'energia lliure d’activacio (en Joules) es determina per substitucié de la
temperatura de treball (en graus Kelvin) i la constant de velocitat (en s). Aquest valor
s’‘obté a través de dades de l'espectre i fent Us d’una aproximacié, o bé mitjangant
I'aplicacié d’un programa de simulacio.

Tal i com s’ha comentat anteriorment, el métode de I'analisi del perfil de linia és
de gran utilitat en la determinacié de barreres de rotacio. Perd presenta grans dificultats
tecniques per l'estudi de barreres més energetiques, on cal enregistrar espectres a

temperatures molt altes. En aquests casos, l‘alternativa eficac és el métode de la

> Kost, D.; Carlson, E.H.; Raban, M. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1971, 656.

® Eyring, H. Chem. Rev. 1935, 17, 65.
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transferéncia de nOe’. Aquest métode es basa en observar a quina temperatura I'efecte
nOe observat sobre els senyals diferents, corresponents a cadascuna de les

conformacions, esdevé igual.
5.2 Analisi conformacional teorica

5.2.1 Introduccido a la mecanica molecular

Des de fa temps, els calculs per mecanica molecular (MM) sén de gran importancia
i utilitat en diversos ambits de la quimica organica o la biologia molecular. Aquests
calculs permeten obtenir dades energetiques i conformacionals aixi com propietats
termodinamiques i espectres vibracionals de les molécules estudiades.

La MM es basa conceptualment en I'aproximaciéo de Born-Oppenheimer, segons la
gual el moviment dels electrons és molt més rapid que el dels nuclis. D’aquesta manera
es poden deslligar els uns dels altres i estudiar-los en equacions separades. Aixi doncs,
en MM, s’ignoren els electrons i els nuclis s'assimilen a masses d’'un volum definit. Aquest
fet comporta una limitacié implicita ja que no es pot aplicar la MM a l'estudi de sistemes
en els quals els efectes electronics siguin predominants: reactivitat, determinacié de les
propietats electroniques, oxidacions-reduccions o tractament rigords de les hibridacions.

El metode de la MM tracta les molécules com un conjunt d’esferes (atoms) unides
per molles (forces elastiques o harmoniques que representen els enllacos). Aquestes
forces poden ser descrites per funcions d’energia potencial i contenen parametres
estructurals que fan referéncia a longituds d’enllag, angles d’enllag, etc. L’energia
potencial total o estérica®, E, de la molécula s’obté sumant els diferents termes
energetics:

E=E+E,+Ey+Ewp+...

Essent Es, l'energia de compressio o extensié de l'enllag (streching); E, és
I’energia de deformacié (bending); E,, és I'energia de torsid dels enllagos i E., és I'energia
deguda a les interaccions no enllacants (non-bonding).

El conjunt d’equacions que donen l'energia al sistema es coneix com a camp de
forces. Aquest valor d’energia, E, s’ha de considerar com una mesura de la forga
intramolecular. No té un significat fisic propi pero les diferencies d’energia per geometries
diferents d’'una mateixa molécula, sén Uutils per determinar barreres de rotacid o

poblacions entre conformers.

’ De Riggi, I.; Virgili, A.; Moragas, M.; Jaime, C. J. Org. Chem. 1995, 60, 27.

8 Cox, P.J. J. Org. Educ. 1982, 59, 275.
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Es per aix0 que s’han desenvolupat molts camps de forces que es troben recollits
a la literatura. Els principals sén AMBER (Kollman)®, MM2 i MM3 (Allinger)*°.

En aquest treball s’ha utilitzat el camp de forces MM3* ja que es comporta bé en
I’estudi de molécules petites, és facil de manipular i poc costés en quant al temps de

calcul.
5.2.2 Procediment

La parametritzacié dels camps de forces es basa en dades experimentals
obtingudes i recollides al llarg dels anys o també dades tedriques provinents de calculs
ab initio. Per obtenir uns resultats correctes cal, precisament escollir unes dades per la
parametritzacié que siguin adequades i veridiques per cada molécula. Sovint s’ha de fer
Us de I’'experiéncia i del bon criteri de l'investigador per saber-les triar correctament.

Un cop definit el camp de forces i escollits els parametres, queda definida una
primera geometria inicial per la molécula estudiada. A partir d’aquesta estructura
s’optimitza el terme energétic de manera que es redueixi al minim la suma de totes les
contribucions energétiques. Per modificacid progressiva d'un angle diedre de la molécula
es van obtenint les diferents conformacions que pot adoptar la molécula. Es pot
representar el valor de I'energia, E, en funcié d’un angle diedre per obtenir una corba en
una dimensié o una superficie de corbes de nivell si es representa I’'energia en funcié de
dos angles diedres.

Una analisi conformacional d’una rotacié d’un diedre de la molécula consisteix en
fixar un angle diedre caracteristic a un valor determinat i minimitzar I'energia en funcio
de totes les altres coordenades. A aquest angle fixat se li va donant, poc a poc, diferents
valors per tal que el programa construeixi el perfil energetic. La representacid grafica
permet trobar el maxim energétic i els minims corresponents als conformers més
estables.

En molts dels casos les energies relatives i les conformacions obtingudes pels
calculs concorden bastant bé amb les dades que es poden obtenir a través de la RMN.
Per aquest motiu, els calculs de MM han servit com a eina complementaria per entendre i

justificar els valors experimetals obtinguts®'*2,

° Pearlman, D.; Case, D.; Caldwell, J.; Ross, W.; Cheatham, T.; Ferguson, D; Seibel, G.; Weiner, P., Kollman,
P. AMBER 4.1, University of California, San Francisco.

10 (a). Allinger, N.L. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 8127. (b). Allinger, N.L.; Yuh, Y.H.; Lii, J.H. J. Am. Chem.
Soc 1989, 111, 8522.

11 Moragas, M.; Port, A.; Sanchez-Ruiz, X.; Jaime, C.; Roussel, C.; Virgili, A., Terahedron: Asymmetry. 1995,
6, 1307.

12 Pomares, M.; Grabuleda, X.; Jaime, C.; Virgili, A.; AIvarez-Larena, A.; Piniella, J.F. Magn. Reson. Chem.
1999, 37, 885.
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