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CAPITULO
1.1 INTRODUCCION

La elucidacién de la estructura de las moléculas orgdnicas ha sido desde siempre

un reto en la historia de la quimica.

La necesidad de establecer la estructura de una molécula ha sido motive de
estudio y de desarrollo en el campo de la Quimica Analitica. En la actualidad se cuenta con

instrumentos, cada vez mds poderosos, que simplifican la tarea de determinar una cierta

estructura, entre los que la R ia Magnética Nuclear, la Espectrometria de Masas,
y la Espectroscopfa de Inframrojo, ya que los espectros de masas, RMN e infrarrojo de una
molécula orginica en particuiar, proporcionan la informacién que permite la asignacion

estructural,

Antes de que se estableciera lo que hoy se conoce como "estereoquimica®, se

+

que dos fas con estructuras idénticas debfan ser naturalmente idénticas. Sin

embargo, pronto se encontraron ejemplos de sustancias isoméricas que diferian en propiedades

fisicas y/o quimi no tuvieran d

la misma estructura. Este fendmeno fue

cuidadosamente estudiado y pronto se sugiri6 que podia estar relacionado con los armreglos
geométricos de los dtomos. Asi, finalmente, Le Bel y Van't Hoff, basados en numerosos estudios,

establecieron las bases de la estereoquimica.

Gracias a estos estudios ahora conocemos dos tipos de isomeria: la isomerfa
geométrica y la isomeria 6ptica, ambas importantes en la definicién de la actividad biolégica de

una molécula.




La asi ién de la confi i6n absoluta de una molécula determinada, resulta
set siempre un tema de bastante interés, ya que en la mayoria de las veces la actividad, tanto
quimica como biologica, estd en funcion de su estructura. Asi mismo, el conocer la configuracion
de una molécula permite proponer mecanismos de reaccion y en cierto modo, predecir los

productos r de una reaccion quimica.

Actualmente la Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear es una técnica
analitica muy empleada, desarrolldndose instrumentos con una mejor resolucidn dfa con dia, pero

con un aito costo. Existen deficiencias en los equipos de baja resolucién pues en ocasiones

| seflales per ocultas y en ocasiones resulta casi imposible distinguir isomeros en

el espectro original de una molécula,

Para tratar de facilitar la interpretacion de los espectros y asi obtener la mayor
informaci6n estructural posible, se han utilizado disolventes que inducen desplazamientos
quimicos en algunas sefiales o bien, utilizando reactivos de desplazamiento lantanido.

docn] s '

Los reactivos de dnido son plejos formados a partir de

iones paramagnéticos como Ew'* o Pr’* y ligandos orgdnicos, especialmente del tipo
P -4 P p

acetonilacetonato. Las caracteristicas magnéticas de estos complejos permiten que se coordinen

con como , aminas, etc., provocando un desplazamiento en

las sefiales de RMN, simplificando de esta manera el espectro.

1t d

Pero a pesar de que el uso de los reactivos de despl i da como
una simplificacién en el espectro de RMN, cl mayor potencial de estos reactivos se encuentra en

la relacion especifica entre la magnitud del desplazamiento quimico inducido y la estructura

molecular del lejo lanténid Medi una prension de esta relacion, es posible

Pl




predecir la estequeometria de la reaccion y su constante de formacién, asi como el

desplazamiento quimico limitante para dicho complejo.

1.2 OBJETIVO.

E! objetivo general del presente trabajo es el demostrar el uso de reactivos de

desplazamiento ! ido en R Magnética Nuclear, teniendo los siguientes objetivos

particulares:
1. Anilisis de la sintesis d¢l Beta-Fenil-Glicidato de Etilo.

2. Utilizacién del Reactivo de Desplazamiento Quiral Yb(hfbe), para la separacion

de los enantiémeros del Beta-Fenil-Glicidato de Etilo.

3. Interpretacion grafica de los resultados obtenidos a partir de los desplazamientos

inducidos.

4. Determinar el sitio de acoplamiento entre el jon lantanido del reactivo de

despiazamiento y el sustrato.

5. Determinar la constante de formacion del ) de dinacién L-

Eu(Glicidato).




CAPITULO 2

GENERALIDADES

2.1 IMPORTANCIA DE LA SIMETRIA MOLECULAR

La simetria molecular es un témmino que agrupa varios conceptos como

configuracion, conformacion, actividad dptica y geometria, entre otras, todas relacionadas y que

ayudan a explicar la exi ia de i

<

, tanto opticos como geométricos, Pero el significado

de cada uno de estos términos fue motivo de estudio y de controversia durante muchos aiios.

Cuando se descubrieron moléculas, que aun teniendo asignada la misma estructura,
diferian en propiedades tanto fisicas como quimicas, los cientificos empezaron a estudiar este

fendémeno y tratar de explicar dichas diferencias.

En 1873, Wislicenus adoptando las ideas de Pasteur, sugiridé que el significado
fisico de lo que hoy se conoce como configuracién, debfa estar relacionado con los arreglos

geométricos de los dtomos, es decir, a los tamafios y formas de las moléculas en el espacio de tres

di i Posteri Le Bel, en Francia, y Van't Hoff, en Holanda, independi
imaginaron una rep i6 lecular de tres di i basada en la estructura tetraédrica

del metano y en la teoria del carbono asimétrico. Estas propuestas fueron pronto aceptadas, y
forman ahora las bases de lo que se conoce como estereoisomerismo. Asf surgié el término de
estereoisdmeros, los cuales son compuestos que tienen una estructura idéntica pero que presentan

diferente configuracidn es decir, difieren en su geomettia tridimensional. !

4



La actividad dptica de una iz es una propiedad que estd basada en la

simetria de las moldculas; para que una ia sea op activa es io que ésta no

posea ningtin elemento de simetria. Una sustancia es opticamente activa cuando desvia el plano
de luz polarizada, pudiendo existir sustancias levégiras, las cuales giran el plano de luz hacia la

izquierda, y dextrégiras, cuando lo giran hacia la derecha. 2

Cuando un haz de luz polarizada atraviesa una molécula individual, casi siempre
su plano es desviado ligeramente debido a la interaccion con las particulas cargadas de la
molécula; la orientacion y la magnitud de la rotacion varian con la orientacién de la molécula en
particular en el haz. En la mayorfa de las sustancias, y debido a la distribucion al azar del enorme
ntimero de moléculas que constituyen la muestra atin mds pequedia de un compuesto puro, por

cada molécula que atraviesa la luz hay otra idéntica orientada como la imagen especular de la

primera, lo que 1 el efecto. El ) neto s ia de rotacion, es decir,
tnactividad éptica, de modo que ésta no es una propiedad de las moléculas individuales, sino mds

bien de Ia distribucién al azar de moléculas que pucden servir de imdgenes especulares entre si. ?

Una sustancia en ia cual cada molécula es congruente con su iragen especular,
debe ser dpticamente inactiva; por otro lado, si cada molécula no es congruente con su imagen
especular, la sustancia es Opticamente activa, Dos sustancias diferentes Gpticamente activas, las
cuales se relacionan porque cada molécula de una sustancia es idéntica a [a imagen especular de
la otra sustancia, tienen rotaciones especificas (término que se utiliza para caracterizar la

actividad Optica de una sustancia) de la misma magnitud pero de signo opuesto; a estos dos

05 se les como idmeros. Una mezcla de dos o mds sustancias es

inactiva si cada una de sus componentes Gpticamente activos estd contrarrestado por una cantidad

igual de su tidmero, estas las son conocidas como modificaciones racémicas o

B



racematos. !

La mayoria de fas st ins opti e activas i en moléculas que
contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos o centros quirales, es decir, un carbono unido
a cuatro dtomos o grupos no equivalentes. Sin embargo, la presencia de tales centros quirales no
es necesariamente suficiente para {a actividad Optica. Muchas sustancias que no tienen dtomos

asimétricos son activas; y, por el contrario, muchas otras que conticnen dtomos asimétricos son

inactivas. ! Los comp cuyas son superponibles a sus imdgenes especulares, a
pesar de contener centros quirales, son llamados compuestos meso, los cuales son Spticamente
inactivos.2 Por lo tanto, y como se dijo anteriormente, para que en una sustancia exista actividad
éptica es necesario que ésta no posea ningln elemento de simetria es decir, que no sea

superponible con su imagen especular.

La actividad éptica de las sustancias es una propiedad muy importante, ya que se
ha observado que de un par de enantioémeros es sélo uno el que presenta actividad quimica dentro

de un organi o medio determinad

La Tabla [ muestra ejemplos de molécul iométricas y la dife ia en actividades

biolégicas.'*
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Otro tipo de estereoisomeros son los isémeros conformacionales, los cuales

difieren en la rotacion en torno a uno o més enlaces sencillos carbono-carbono. 2

Ademds de los isomeros dpticos, en los cuales las moléculas enantioméricas sélo
dificren por el hecho de que no son superponibles, pero que en las cuales la disposicion y las
distancias de los dtomos son las mismas, y por lo tanto las propiedades fisicas y quimicas son

idénticas, tenemos a los isémeros geométricos, en los cuales la posicion de los dtomos es distinta

dnd, 1

fisicas ¢ i

y por lo tanto hay di ias ¢en las propi de ciertas propiedades quimicas,

dife

como la di ia en velocidades de i6n con el mismo reactivo, Encontramos dos tipos de

isomeria geométrica: la isomeria etilénica y la isomeria ciclanica, 3

La isomeria etilénica es la que se da en torno a un doble enlace carbono-carbono
siempre y cuando uno de los carbonos no tenga dos grupos idénticos, surgiendo dos tipos de
isémeros conocidos por los prefijos cis (del latin: "a este lado”) y trans (de! latin: “al otro lado"),

q

cuando se trata de etilenos disustituidos y algunos trisustituidos. En el caso de que los cuatro

sustituyentes sean diferentes, existe otro tipo de nomenclatura la cual emplea las letras Z, cuando
los dtomos o grupos de mayor importancia se encuentran en el mismo lado (del alemdn:
zusamimen, "junto"), y E, cuando estos grupos se localizan en lados opuestos, (del alemdn:

cntgegen, "opuesto"),}

La isomeria ciclinica es la que se p en p iclicos, encontrindose

también la isomerin cis y trans que presentan los compuestos con dobles enlaces, usindose los

prefijos en el mismo sentido. 3



Por lo anterior, resulta cvidente ¢! papel que desempefia la simetria en las
moléculas y la importancia de caracterizar cadn tipo de isémero, ya sea dptico o geométrico,
pudiéndose presentar ambos tipos de isomerismo en una misma molécula. Esta importancia se

puede ver claramente a lo largo de una sintesis organica, durante la cual se pueden formar

mezclas de isdmeros étricos 0 enantio 15, ¥ de los cuales s6lo uno de los dos isdmeros es

el que presenta importancia.

Para distinguir dos isomeros, Opticos o geométricos, es posible utilizar la
Resonancia Magnética Nuclear. En el caso de isémeros geométricos se puede distinguir entre un
isdmero y otro, debido a que existen diferencias en el desplazamiento quimico de los protones
unidos a los carbonos que forman el doble enlace. Por otro lado, para distinguir enantiémeros por
RMN es posible utilizar actualmente reactivos de desplazamiento lantdnido quirales, los cuales
interaccionan con cada uno de los enantidmeros para formar diasteroisomeros de desplazamientos

quimicos ligeramente difcrentes,

Para entender el concepto de reactivos de desplazamiento lantdnido es necesario

conocer ciertas caracterfsticas que hacen que estos complejos sean utiles en estudios de RMN.

i
|
:
:
,
|
!
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2.2 REACTIVOS DE DESPLAZAMIENTO LANTANIDO

Durante las dos dltimas décadas ¢l papel de los reactivos de desplazamiento
lantdnido (LSR) ha sufrido varios cambios importantes. En 1969, Hinckley?! fue el primero en
reportar la influencia del aducto de piridina de Eu(thd); en el espectro de RMP del colesterol.
Posteriormente Sanders y Williams® emplearon el quelato sin las dos moléculas de piridina,

observando un incr en la magnitud de los desp! i inducidos. A partir de éstos

reportes, se cred un gran interés por el potencial de los reactivos de desplazamiento lantdnido y
parecia que podian proporcionar las respuestas a cualquier problema en la espectroscopia de
RMN, Sin embargo. pronto s¢ reconocié que estaban involucradas un numero sustancial de
variables en las interacciones de los reactivos de desplazamiento con otras moléculas organicas.
Como consecuencia la técnica no ofrecia fa solucion simple que se esperaba y el interés en el

campo decayé significativamente.S

En los tltimos afios se han llevado a cabo un gran nimero de estudios cuidadosos
para ayudar a resolver las dificultades de usar e interpretar los datos a partir de los reactivos de
desplazamiento. Estos avances nos han llevado a un nivel tal que los LSR pueden ser usados con

gran ventaja con técnicas apropiadas.$

Se sabia que ciertos fones paramagnéticos, tales comoe Eu®* y PP* deberian de
inducir desplazamientos en 'H y en otras sefiales de RMN. Sin embargo, las aplicaciones
orgdnicas sélo [legan a tener lugar cuando estos iones se acomplejan con ligandos orgdnicos,
normaimente dei tipo acetonilacetonato, como es ¢l caso de Eu(dpm), y Eu(fod),, (donde dpm es
el derivado tris-dipavaloilmetanato, y fod es el derivado tris-6,6,7,7,8,8,8-heptafluoro-2-2-

dimetiloctanetonato).



CF,CFCF,

Eu(fod),

Los ligandos tipo tales como dpm y fod, hacen que los reactivos
de desplazamiento lantdnido sean solubles en disolventes utilizados en RMN, como CDCl; y

cal,,

La anisotropia magnética de los reactivos de despl i lantdnido es p a

por protones de compuestos orgdnicos, ya que los cationes metalicos que actiian como dcidos de
Lewis se coordinan con grupos donadores (v.g., OH, NH, C=0, etc) que actiian como bases de

Lewis en estos compuestos.

Se sabe que existen al menos dos sitios disponibles en tales complejos que pueden
ser ocupados por alcohales u otros sustratos orgdnicos en los cuales habra desplazamiento de las

seflales de RMN.

Las variaci en fam itud y direccion de los desplazamientos quimicos
inducidos son las que proporcionan ta informacion en {a cunl se puede basar el andlisis estructural
de una molécula en particular. Sin embargo, [a aplicacion de este andlisis tequiere la comprension
del mecanismo de accién de los jones paramagnéticos, ¢l cual puede ser el resultado de

interacciones dipolares y de contacto.

1t



Estudios con complejos de metales de transicion han revelado que los

1éticos inducidos pueden deberse a uno de dos mecanismos. Para los

iones paramagnéticos, los cuales poseen electrones desparcados, son posibles tanto la interaccion

de contacto como la interaccion dipolar o de pseudocontacto.

La gran mayoria de los desplazamientos inducidos en 'H son el resultado de un

mecanisma de pseudocontacto,

La interaccion por contacto involucra la deslocalizacion de la densidad electrénica
libre del lintanido paramagnético en el sustrato orgdnico. Este mecanismo involucra el traslape
directo entre el orbital del metal que sostiene la densidad electronica libre y el orbital del sustrato
coordinado. Por lo tanto, la interaccidn de contacto puede involucrar tanto enlaces 1 como o,

aunque se inclina rdpidamente a una serie de enlaces o.

En los iones de metales de transicion, los electrones de valencia 3d estin expuestos
¥ por esto, idealmente situados para participar en enlaces covalentes con un ligando, dando lugar
a extensivas interacciones de contacto, sin embargo, en la serie de los lantanidos, la extension

radial de los orbitales 4f es excesivamente pequeiia, y los electrones ¢n estos otbitales estin

protegidos del ligando por los electrones s y p. C las i H de contacto
estin grandemente disminuidas y los desplazamientos quimicos inducidos provienen

principal del ismo dipolar o de pseudocontacto, 7

P P

1 . lantdnido se

Entre los reactivos de d tra un grupo atin mas

especifico: los reactivos de desplazamiento lantinido quirales, los cuales son utilizados para

distingui id enun de RMN.

8 P




Antes del descubrimicnto de estos reactivos, se utilizaban dos métodos principales
para poder determinar cada enantiémero. En el primer método, un agente derivante se utiliza para
convertir a aminas o alcoholes dpticamente activos en disteroisomeros, los cuales muestran

, . . 1

diferencias utiles en los despla ) te en un mdiximo aproximado de

F 4 &

0.15 ppm. El segundo método emplea una interaccion soluto-disolvente entre un disolvente quiral

y cada uno de los enantidmeros para formar diasteroisd s de desp ientos quimicos

ligeramente diferentes,”

Los reactivos de desplazamiento lantdnido épticamente activos proporcionan una
combinacion del segundo métado con la simplificacion inherente del espectro, lo cual facitita la

identificacién de cada enantiémero.”

Whitesides y Lewis fueron quienes reportaron el primer reactivo quiral, el tris (3-t-
butilhidroximetileno-d-camforato) Europio (III) (1). Posteriormente Fraser y Goering,
independientemente, introdujeron el reactivo quiral tris (3-hepta-fluorobutiril-d-camforato)
Europio (III), Eu(hfbe), (2), y tris (3-trifluoroacetil-d-camforato) Europio (III) Eu(facam), (3).

Ambos efectivos para diferentes grupos funcionales.®

1. R = t-Butil

JR= CcmcmFJ

-3.R=CF;

13



Por lo tanto, los reactivos de despl: i lantanido r una

P P

alternativa cttando el espectro de una molécula en particular no se encuentra bien definido, dando
su utilizacién como resultado una simplificacién del espectro ¥ una mayor definicion de los
desplazamientos de cada proton, ademés de ser un medio efectivo para el estudio de la simetria

molecular.

14



2.3 INTERPRETACION DE LOS DESPLAZAMIENTOS INDUCIDOS

Aunque los desplazamientos inducidos dan con frecuencia una simplificacién Gtil
en los espectros de RMN, el mayor potencial de los reactivos de desplazamiento se encuentra en
la relacion especifica entre la magnitud del desplazamiento quimicoe inducido y la estructura

molecular del complejo lantinido-sustrato.’ El desplazamiento quimico observado es un

dio de las dife jes presentes en solucidn, y aun en la solucion mas sencilla, el
P ¥

sustrato estd presente como una mezcla de tanto las especies sin enlazarse como las enlazadas.

F— . ..

Para poder hacer q matematica de una estructura molecular, ¢s

. . PRI

necesario obtener un valor del desp c para cada niicleo de la molécula,

y determinar la estequiometria del complejo.

Existen cuatre métodos de los cuales se puede obtener informacién a partir de los
desplazamientos inducidos observados, los cuales se han designado como ¢l método de dos pasos,

el método de gradiente, el métedo reciproco y el método equimelar.

El método de gradiente se basa en un modelo que asume la formacién de un solo

complejo 1:1:
K1
L+S—2ILS

Cuando el desplazamiento observado para un niicleo se grafica contra la relacion

del (LSR)/(Sustrato), los puntos de la grifica describen un rango para el cual la varjacién LSR/S

es lineal, pero con el ir de la cor ién la linealidad se pierde. La pendiente de esta

curva es conocida como el gradiente del desplazamiento. La extrapolacion de los datos de los

15



desplazamientos inducidos a concentraciones equimolares de] reactivo de desplazamiento y

sustrato, constituye un procedimiento equivalente.

Se inicia con una solucidn del sustrato en un solvente adecuado, y las adiciones de
pequefias cantidades del reactivo de desplazamiento proporcionan las soluciones necesarias para
la observacion espectroscopica. Los pequefios incrementos del reactivo de desplazamiento pueden
ser hechos como sélido (y la cantidad se registra como peso) o puede afladirse como solucidn de
concentracion conocida. En ambos casos el cambio en el volumen total se puede despreciar, de
manera que la concentraciones de sustrato y reactive de desplazamiento puedan calcularse

facilmente.

Si sdlo se forma un complejo 1:1 et desplazamiento inducido por el lantdnido de

un niicleo puede describirse medinnte la siguiente ecuacion:'®

LIS = Q A ﬂ
So 1+K[S]

Existe una dependencia en la concentracién del sustrato, pero puede simplificarse
bajo ciertas condiciones si [K][S) es significativamente mayor que la unidad, la ecuacicn anterior

se reduce a:

Lo

LIS =| —
So

A

R

A bajas relaci lantdnid ato, una fraccién significativa del sustrato

permanece libre, asi que el requetimiento real es de que la constante de asociacién K, sea grande.
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2.4 CONSTANTES DE FORMACION

Para comprender porque el nitcleo en algunos ligandos sufre un desplazamiento
inducido mas pronunciado que el correspondiente nicleo en otros ligandos, es necesario derivar
las constantes de asociacion que involucran al reactivo de desplazamiento y al ligando en

particular.

Para obtener las constantes de formacién es necesario conocer la estequeometria de

la reaccion:
_L) n
L+nS —2LS

L =LRS, S =sustrato

Para un complejo 1:1 (n = 1), la constante de formacion puede definirse como:

- 18]

[Z]s]

Existe una gran controversia respecto a los procedimientos experimentales para
derivar los desplazamientos quimicos inducidos y permitir obtener valores precisos de K,
Ammitage y Hall y sus colaboradores!! han derivado los desplazamientos quimicos bajo
condiciones en las que [§],>>[L],, de manera que las magnitudes relativas de los desplazamientos

‘ol d, "

inducidos para los diferentes sean indep dela ion del sustrato, En los

.
casos en los cuales [L], <[s],, han mostrado que los desplazamientos quimicos relativos inducidos
para una serie de protones en una molécula dada varfan con la concentracién del sustrato.

Sustituyendo ¢l valor de LS en |a ecuacién anterior, tenemos:



i1 fek- 2 -2

endonde & esel d pl i quimico inducido observado para una concentracién dada de
[SL y A cs el desplazamiento limitante para un compiejo 1:1. Arreglando esta ecuacion

obtenemos:

De la cual se puede obtencr una grifica de [S], contra 1/8, con una pendiente de [L], Ay una
ordenada al origen de -((1/K) + [L],).

Con los datos anteriores y conociendo las i iniciales del y

del reactivo de despl iento, es posible ob un valor aproximado de K.



CAPITULO 3
RESULTADOS Y DISCUSION
3.1 ANALISIS SINTETICO

La molécula apropiada para este estudio ¢s el beta-fenil-glicidato de etilo, el cual

se sintetiz6 de acuerdo al siguiente esquema:

0‘\ ] 0,
|)L AN, NabH, A~ LN
C H,ctio ° \n/

Gl o

De acuerdo al esquema anterior, es posible obtener los isémeros cis y trans en

proporciones simi , sin go la sintesis es ester lectiva, obteniéndose en mayor

proporcion el isémero trans.

Lo anterior se hizo evidente al someter a la muestra a un anilisis por cromatografia
de liquidos y trazar un espectro de masas. El cromatograma revelé In existencia de dos

compuestos, en una proporcion de 9:1. Asi mismo el espectro de masas también muestra la

Y 1

presencia de los dos cc dicho espectro se sometié a una

p en prop



comparacion entre los espectros presentes en fa biblioteca del programa de masas arrojando como

resultada que ef espectro del compueste problema correspondia al Acido Trans-3-fenil-etil-ester

oxiranocarboxilico, sinénimo del Beta-Fenil-Glicidato de Etilo. (Espectros de Masas Apéndi

1).

La preferencia en la formacién de un isémero respecto al otro se debe a las

condiciones energélicas presentes en cada una de las reacciones.

La dispasicidn de los grupos fenilo y acetato en el isdmero cis requiere de una
energla de activacién mds alta debido al impedimento estérico que generan ambos grupos. Por ¢l
contrario, el isémero trans estd libre de este impedimento y por lo tanto se forma con mayor

rapidez y en mayor proporcion.
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3.2 INTERPRETACION DE LOS DESPLAZAMIENTOS INDUCIDOS

Con ¢l objeto de diferenciar seftales que aparccen el espectro de RMN de la

muestra original, los grupos de protones se identificaron de la siguiente manera:

Hd Hd
Y

Dicha asignacién se mantiene durante todo el anélisis del experimento. El espectro

original de la muestra se anexa en la pagina siguiente. (Espectro No, 1) «

Mediante la integracién de las sefiales en el esp original se determiné la

posicién correspondiente a cada uno de los grupos de protones. Este espectro también permitio
obtener el valor inicial del desplazamiento quimico para cada uno de los grupos de protones. La
primera seflal en el espectro corresponde al grupo fenilo en 440 Hz. A 258 Hz aparece un cuarteto
que correponde al grupo mietileno del etilo, este desdoblamiento de 1a seilal es resultado del efecto
del grupo vecino: el grupo metilo del etilo, el cual también se ve afectado por el metileno
apareciendo su sefial a 79 Hz como un triplete. A 246 y 210 Hz aparecen dos dobletes que

4

corresp a los hi

Ark

I del grupo oxi El proton designado como Ha aparece en

B!

campo mads bajo respecto a Hb, debido a la cercania a un carbonilo y al oxigeno base del oxirano
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{o cual provoea un efecto de desproteccion,

Conociendo las posiciones y valores iniciales de cada uno de los protones, se
procedio a determinar el desplazamiento quimice inducido mediante la adicién de reactivo de
desplazamiento lantanido Eu (fod); (Espectros 2 - 16, Apéndice 2). Mediante la observacion de
los espectros de los desplazamientos inducidos es posible ver que ¢l protén que experimenta un
mayor desplazamiento es Ha, seguido de Hb. A difcrencia de los protones anteriores, He y Hd se
ven afectados en mucha menor proporcién. Este comportamiento se debe al sitio de
acoplamicnto entre ¢l ion lantdnido del reactivo de desplazamiento y el sustrato, como se

comentara mds adelante.

La informacién obtenida a partir de las series de espectros se cxpresa mis

convenientemente en forma grifica. Dichas grificas se obtienen registrando los datos de los

oo 101

desplazamientos quimicos de cada grupo de prot: y graf contra la relacién mmoles

reactivo aitadido/mmoles de muestra original.

Las gréficas expresadas de esta forma presentan un rango para el cual la relacidn es
lineal. Dicho rango se presenta en un radio molar de 0.2 - 0.6. Existe cierta curvatura en ambos
extremos de la grifica. La curvatura a bajas concentraciones se ha atribuido a la competencia
entre el sustrato y trazas de agua o impurezas 4cidas por el reactivo de desplazamiento, La
curvatura a radios altos puede deberse a la solucién incompleta del reactivo de desplazamiento y

el medio y los efectos de asociacion,

Las pendicntes de las curvas rey el gradi del despl iento para cada

une de los nicleos.
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Como apoyo a lo que visulamente se determind, las graficas obtenidas a partir de
los experimentos con Eu(fod); (Gréficas | y 1a) también revelan que el grupo de protones que

presenta un desplazamiento mayor es el denominado como Ha.

GRAFICA 1
ADICION DE Eufod),

Desplazamiento Quimico (H2)
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GRAFICA1 A

ADICION DE Eu(fod)s
Desplazamiento Quimico

500 p (Hz)

400

300

200t

100 --
o : . . . . i :

0 0.00192 | 0.00577 | 0.0137 | 0.0658 | 0.1069 | 0.1227

Ha = 20 248 288 208 82 388
Hi 00 204 208 215 38 as 322
Ha 20 =0 285 =3 62 302 <<
Hd kil R kil 76 84 . 28

mmolas reactivo/mmoles muestra original

«Ha —Hb +Hc *Hd

La velocidad de migracién mayor de Ha se debe a la  desproteccion que provoca
el ion lantanido al acoplarse a los nicleos de oxigeno del oxirano y del carbonilo base del éster,
tal desproteccidn hace que el proton Ha migre hacia campos mais bajos, aun cuando en la
molécula original dicho proton se presenta mas protegido en comparacién con Hc. Este

acoplamiento ocurre en forma anti, debido al impedimento estérico que presenta la molécula,

Siguiendo a Ha amos a Hb el cual por su posicion también se ve afectado

por el acoplamiento del ion lantdnido con el sustrato, pero su velocidad de migracién es menor a

la de Ha debido a que practi no se ve afectado por el grupo carbonilo.

La velocidad de migracion de Hd es poco significativa, el ion lantanido ejerce

poca perturbacion en estos protones debido a fa posicion de éstos en la molécula.

Conforme se va afiadiendo mis reactivo de desplazamiento a la muestra original,
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las sefiales del espectro se tesuelven y es posible ver claramente el cuarteto correspondiente al
grupo metileno, el triplete del grupo metilo, los dobletes de los protones Ha y Hb, y el grupo de

protones del fenilo.

Continuando con el estudio, se procedié a la interpretacion de los espectros
obtenidos a partir de la adicion del reactivo de desplazamiento Yb(htbc); (Espectros 17 - 28,

Apéndice 3).

Con el reactivo quiral Yb(hfbc), las sefiales se desdoblan de una manera diferente.
Los enantidmeros se separan y las sefiales se duplican debido a que el reactivo interacciona con
cada uno de los enantiGmeros formando diasteroisdmeros con desplazamientos quimicos

ligeramente diferentes, y de esta manera podemos ver en el espectro de RMN ambos productos.

(Grifica 2)
GRAFICA 2
ADICION DE Yb(hfbc)’
300 Desplazamiento Quimico (Hz)

20 108 107 110

7 ™ ™ 2 2 a 102 108 116 "
=

[+Ha —Hb1_+Hb2 +Hc —Hd1 +Hdz2]
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3.3 DETERMINACION DE LAS CONSTANTES DE FORMACION

Ademas de !a simplicacién inherente al uso de reactivos de desplazamiento
lantdnido, podemos obtener aiih mds informacidn relativa a la formacion del complejo lantinido-

sustrato,

Existen 4 métodos que describen la manera de determinar la constante de
formacién: el método de gradiente, el método reciproco, el equimolar, ¥ ¢l método por dos pasos.
Dada la manera en que se realizd el experimento, la constante de formacion se puede obtener

mediante el método reciproco, e! cual supone la formacidn de un sélo complejo.b

Antes de calcular Ja constante de formacion es necesario determinar Ia
estequiometria de la reaccion. En el experimento con Eu(fod); se consideré que la reaccion ocurre

con una estequiornetria 1:1:

Eu(fod), + Sustrato B Eu(fod},:Sustrato

Donde Sustrato = beta-fenil-glicidato de etilo,

De acuerdo a la reaccién anterior, la constante de formacion puede definirse

Ia sigui <0

&'

_ [Eu(fod),:Sustrato]
~ [Eu(fod), J[Sustrato]
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Sustituyeﬁdo éi valor de Eu(fod),:Sustrnlb tenemos:
8/A

g (L _8Y 3

BT E S (A

(8), A A

en donde 8 es el desplazamiento quimico inducido observado para una concentracién dada de

[S], ¥y 4 es el desplazamicnto limitante para el complejo 1:1, y L rep al reactivo de

desplazamiento | ido. Organizando la i6n anterior

(5], =LEb8 - (e121,)

Este arreglo permite obtener la constante de formacién para el complejo
Eu(fod);:Sustrato haciendo una grdfica de [S]“ contra 1/8 , en la cual la pendiente de la curva
comesponde a [L],A y una ordenada al origen de ~((1/K)+[L),). Cuando [S],>>(L], ¥
8 << A laecuacion se simplifica a:

[S]":[L;ﬁ‘_.__l_[s]a =-[£']§‘£--—]..

K K

de donde ficilmente podemos obtener el valor de la constante de formacion para dicho complejo.

La Grdfica 3 corresponde a la determinacién de la constante de formacién para el
experimento con Eu(fed);. Dicho reactivo de desplazamiento se acopla con el oxigeno base del

fo cual se d en el gradi de desplazamiento de las grificas, siendo los niicleos

Ha y Hb los que se ven mas afectados.
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GRAFICA 3
DETERMINACION DE LA CONSTANTE DE FORMACION

5 1/DESPLAZAMIENTO QUIMICO (Hz™')

0 .
0.1 012 0.14 .16 0.18 02
mmeles reactivo/mmaoles muestra original
0.1045 { 0.1333 . 01515 ! 0.1643 i 0177 i
Ha 152 i 2.02 ! 25 i ae 1 406 1
Hb 1.82 ' 2.48 ' 307 : as4 478 '
*Ha &Hb

Los datos que se obtuvieron a partir|de la grdfica 3 para los niscleos Ha y Hb son

los siguientes:

Ha Hb
PENDIENTE: 26.92 23.95
ORDENADA AL ORIGEN: 0075 0.069

Los datos revelan la validez del métodg para este experimento, ya que el valor para

la ordenada al origen es pricticamente igusl, de es pod obtener la de

formacidn del complejo:

CONSTANTE DE FORMACION: 13.88 mM-,

El valor reportado en la li para lun plej j bajo dicione.

similares es de 13 M+L.6
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Este valor nos da una idea del grado de enlace del reactivo de desplazamiento con
el sustrato. Valores pequefios de K nos indican una unién débil entre ¢l reactivo y el sustrato.
Valores de K del orden de 50 M o superiores nos indican una fuerte unién entre reactivo y

sustrato.

La débil unién entre el reactivo de desplazamiento y el sustrato puede deberse a: 1)

una baja disolucién del reactivo en el diselvente, 6 2) por causa de un impedimento estérico.
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3.4 CONCLUSIONES

A través del presente trabajo se derivaron las siguieates conclustones:

1. La sintesis del beta-fenil-glicidato de ctilo es estereoselectiva, dando como

resultado una mayor proporcién del isdmero trans respecto al cis.

2. El reactivo de desplazamiento Yb(hfbe);, dada su naturaleza quiral, provoca la

ef ion de los iomeros del beta-fenil-glicidato de etilo al formar diateroisomeros con

desplazamientos quimicos diferentes, lo que se observa en la duplicacién de las sefales.

3. Los datos que arrojan los espectros de los despl i inducidos, pueden

expresarse en forma grafica, obteniéndose de esta manera mayor informacién relativa a la

naturaleza del complejo sustratro-reactivo de desplazamiento y a la estereoquimica de la reaccion.

4. Los gradi de despl iento de las curvas obtenidas para cada uno de los

nucleos, revelan que el sitio de acoplamiento del reactivo de desplazamiento lantanido se
encuentra basicamente en el oxigeno base del oxirano, ya que son los nicleos Ha y Hb los que

presentan un gradiente mayor.

5. El jo de la [mica de la reaccion permite obtener el valor de la

de f ion para el lej -reactivo, El valor de la constante de formacién

K para esta reaccién corresponde al valor reportado en la literatura.
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" CAPITULO 4

PARTE EXPERIMENTAL

4.1 CONDICIONES GENERALES

El sustrato elegido para el desarrollo experi 1 fue ¢l beta-fenil-glicidato de
etilo, el cual se sintetizd, comprobdndose su identidad con el compuesto comercial de Aldrich

Chemical Company, Inc., No, 29140-4, mediante técnicas espectroscopicas,

Los espectros de IR se obtuvieron utilizando un Espectrofotdmetro Perkin Elmer,

modelo 399 B. Los de ! HRMN, medi un Esp fotometro Varian modelo EM 360-A, y los

espectros de masas, utilizando un Espectrémetro Finnigan Mat, modelo Incos 50.

Los reactivos de desplazamiento utilizados: Eu(fod); e Yb(hfbe);, fueron de

Aldrich Chemical Co., Inc.
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4.2 SINTESIS DEL BETA-FENIL-GLICIDATO DE ETILO

La sintesis de dicho compuesto consta de dos etapas. [nicialmente se obtiene el
monocloroacetato de etilo, el cual se hace reaccionar posteriormente con benzaldehido para

obtener finalmente el beta-fenil-glicidato de etilo.!?

a) Preparacion del monocloroacetato de etilo. Se pesaron 5 g de dcido monocloroacético
en un matraz para reflujo y se disolvieron en etanol; se adiciond 0.5 ml de dcido sulfirico
concentrado y se dejaron reflujar durante 10 horas. A la mezcla resultante se le afadieron 150 ml
de agua destilada y se pasé a un embudo de separacion. Se realizaron tres extracciones con
cloroformo de 50 ml cada una, Los extractos cloroférmicos combinados se lavaron con una
porcidn de 50 ml de hidréxido de sodio al 5 % y dos porciones de 100 m] cada una de agua
destilada. La fase cloroférmica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé en

baiio Maria.

EI compuesto resultante se identifico trazando los espectros correspondientes de infrarrojo

y RMN. Diches espectros se compararon con los de referencia 4, y se muestran en el apéndice 1.

b) Preparacién del beta-fenil-glicidato de etilo. En un matraz redondo de dos bocas se

colocd el 1 de etilo obtenido, se adicionaron 10 g de benzaldehido y 10 ml de

benceno. Durante la reaccién la mezcla resultante se mantuvo con agitacién constante por medio

de agitacion magnética, y a una temy 2 por debajo de 20°C mediante un bafio de hielo.

Como agente d se utilizé6 sodamida, la cual sc afiadié en pequedas proporciones (en

total 2 g), con un tiempo total de reaccion de 2 hrs.

Aot

Terminada la adicién de sc la mezcla I se agité a temperatura

ambiente por espacio de 2 hrs. mds. La mezcla rojiza resultante se virtié sobre hielo picado
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agitando manualmente. Posteriormente se pasé la mezcla a un embudo de separacion en donde se
realizaron 3 extracciones con porciones de 50 ml cada una de benceno. La capa acuosa se desechd
y los extractos bencénicos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Posteriormente la mezcla se
filtrd y el disolvente se evapord en un rota vapor {punto de ebullicién def benceno: 80-1° C). El
residuo se destilé al vacio y se colectd la fraccion que destila entre 107 y 113°C, la cual

corresponde al beta-fenil-glicidato de etilo.

La fraccion obtenida se sometié a identificacion mediante el trazo ¢ interpretacion de los
espectros de RMN, [R y masas. Paralelamente se trazé el espectro de RMN del compuesto

comercial como punto de referencia. Dichos espectros se anexan en el Apéndice [,
4.3 ADICION DE REACTIVOS DE DESPLAZAMIENTO LANTANIDO,

a) Adicidn de Eu(fod);.

Se toma un tubo de RMN, limpio y seco y se pesa en balanza analitica, registrando
su peso exacto. Se adicionan de 30 - 40 mg del sustrato y se vuelve a pesar registrando el peso. Se
adicionan 0.4 ml de cloroformo deuterado (CDCL;/TMS) y se toma el peso. Se traza el espectro

de RMN de la muestra original sin reactivo de desplazamiento.

Se hacen adiciones sucesivas del reactivo de desplazamiento tomando el peso

exacto en cada adicién y trazando el espectro de RMN correspondiente. Los espectros obtenidos

para este experimento se anexan en el Apéndice 2. Los datos corespondientes a las adici se
presentan en la Tabla 1 y la. La adicién de Eu(fod), se realizé tanto en el sustrato comercial

como en el obtenido a partir de la sintesis, cuyos datos aparecen como A,
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" ADICION DE Eufod),

" TABLA 1

‘rn'mo<les Eﬁ(fod)L

mmoles reactiva/mmoles muestra otiginal

00716

SV 0144

0235

0.409

TABLA 1 A

- mmoles Eu(fod), mmoles reactivo/mmoles muesira ortginal
0.00154 0.00192
0.00462 0.00577
0.01095 0.0137
0.05272 0.0658
88.9 0.08568 0.1069
102 0,09531 0.1227
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b} Adicion de Yb(hfbe);.

Se toma un tubo de RMN limpio y seco, y se pesa en balanza analitica registrando
st peso exacto. Se adicionan de 30 - 40 mg de muestra original y se vuelve a pesar registrando
cada dato. Se adicionan 0.4 m! de CDCI,/TMS y se toma el peso. Se traza el espectro de RMN de

la muestra original.

Posteriormente se hacen adiciones sucesivas del reactivo de desplazamiento
tomando el peso exacto en cada adicion y trazando el espectro de RMN correspondiente. Los
espeetros obtenidos se anexan en ¢l Apéndice 3, Este experimento se hizo utilizando el sustrato

comercial, La Tabla 2 muestra los datos resultantes.

TABLA 2
ADICION DE Yb(hfhbc),

mg mmoles Yb(hfbc), mmoles reactivo/mmoles muestra original
5.7 0.00469 0.0363
12.5 0.0105 0.0792

15 0.01451 0.0111
29.2 0.024 0.01808
47.3 0.0389 0.0292
63.1 0.0519 0.039
82.7 0.065 0.0512
91.3 0.0751 0.0565
97 0.0796 0.06
99.7 0.082 0.0617
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44 MANEJO DE DATOS.

En cada una de las series de espectros obtenida, se determinaron los
desplazamientos quimicos de cada uno de los grupos de protones, Los datos correspondientes
para los experimentos con Eu(fod); e Yb(hfbc), se presentan en las tablas 3, (3A) y 4,
respectivamente, utilizando la asignacion determinada en el capitulo 3 para cada uno de los
grupos de protones.

DESPLAZAMIENTO QUIMICO (Hz) CON Eu(fod),

TABLA 3

ADICION Ha Hb He Hd
0 246 210 258 79
la 313 260 287.5 96
2a 396 325 3235 105
3a 495 403 371 122
4a 655.5 518.5 439 146

TABLA 3A

0 239 203 250 71
1a 241 204 250 72
2a 246 209 255 75
3a 258 215 258 76
4a 305 256 262 84
Sa 362 31 302 95
6a 388 322 323 98




-TABLA 4

ADICION

LHd -

76

76

46

82

190 2)87

97

92

102

98

109

102

116

107

117

110
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APENDICE 1

ESPECTROS DE LA SINTESIS DEL
BETA-FENIL-GLICIDATO DE ETILO

1. ESPECTRO DE RMN DEL CLOROACETATO DE ETILO.

2. ESPECTRO DE IR DEL CLOROCACETATO DE ETILO.

3. ESPECTRO DE RMN DEL PRODUCTO DE REACCION:

BETA-FENIL-GLICIDATO DE ETILO.

4. ESPECTRO DE IR DEL BETA-FENIL-GLICIDATO DE ETILO.

5. ESPECTROS DE MASAS DEL BETA-FENIL-GLICIDATO DE ETILO.
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DECOUPLE R3S _ .. . _..pom oem " Yo (Wilbe)y

DECOUPLIG #OWEE . . mil R* POWER . .0.05 mG ENDOF SWEEF_. ._Q_ __pom SAMPLE TEMPAMMENYE'C  SOLVENT. cOCiy SPECTAUM NL 23



amiEomusa

PanT w0 93030008

@ varian instrument divisi

palo aito,

START OF SWEEP

i

END OF SWEEP

S WOR
{2000

T 7 T T

pem (3} 10 [] 8 7 6 4 3 2 [
LOCKPOS._ ... .._._ ._ppm SPECTRUM AMPL. 11D _ SWEEP TIME 10 min  NUCLEUS, ‘N —_— SAMPLE: OPERATOR L:SEnTAS
LOCKPOWEF __ __.. .. . mG
FLTEF_ _©,08 _ sec SWEEPWIOTH_IO___pom ZEROREF.__ TS __ o Adieion DATE 8 OF 1991
DECOUPLERDL _ . _ _ | _rom
DECOUPLING POWER __ -mG k¥ POWER_ 0. [ mG ENC OF SWEER_.__Q__ _pom SAMPLE TEMFAMDIENTE C SOLVENT: cDCly SUECTRUR M2 2%

EM-360 60 MHz NMR SPECTROMETER
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END OF SWEEP

palo sito, callfornls

mamomUYA

PANT NO 95020804
@ varian instrument division

LOCK POS. __ . ___ppm

SWEEP TIME 10 _mm

.
NUCLEUS. H

SWEEP WIDTH___ 10.___pom

ENC OF SWEEP__ Q. _ppm

2ERO REF.__TM5

SAMPLE TEMP AMBIKNTEC

SAMPLE: .

8a. Ancion
Yo (afbely
SOLVENT: eo iy

OPERLTOR L-SENTIES

DATE 16 67 1991

SRECTRUM NO .35

EM-360 60 MHz NMR SPECTROMETER
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PART O $30209-08

bale Alto, calitornla

@ varian instrument division

START OF SWEEP
™

i

END OF SWEEP

H T
o 1200Hz

EM-360 60 MHz NMR SPECTROMETER

; I
pom (5} 0 B [] 7 3 q 3 Z 3
LOCKPOS. _ . __. . .oce  SPECTRUM AMPL. 158, SWEEP TIME__ 10..___mn NuCLEus__. W . samPLE, OPERATOR L. SENTIES
LOCK POWSE. . . ... m3
FLTER. . _0-O%  sec SWEEP WIDTH__ 'O ___ _ppm ZERO REF.__TMS _ 9o, Miciow DATE 16 OT 1994
DECOUPLE PUE. . ocm Yo (hfioe)y
DECOUPLING POWER, _ ml RrPOWER 0.08 . of EKC O SWEEP.. O_ _ _ppm  SAMPLE TEMP AQIENTE € SPECTR!

SOLVERT 2DCiy

[ 1]
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#ant w0 830209.01

sita, calllornia

[

@ varlan instrument division

4

ENU OF SWEEP
T T

START OF SWEEP

EM-360 60 MHz NMR SPECTROMETER

i
i
i
pm (3] 0 ()

LOCK POS___________ _ppm SPECTFUM AMPL_138__ SWEEPTIME___ 'O __ min NUCLEUS____ ' SAMPLE: OPERATOR L-SENTILS
LWOCKPOWER___. .. _ __mG

FITER.. _.Q:0%__ sec SWEEPWIDTH_. 1O ppm 2EROREF.___TMS _  'O% S9SN g g oy ia9y
DECOUPLEPOS.. . gom Yo(hfloels

DECOUPLING POWEK.___ .. mG K7 POWER_ 0:05 . .mG EMDOF SWEEP.. O __ppm SAMPLE TEMPARBIENTE C  SOLVENT.CDCia SeECTHUL 1D 2€ 27
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