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I1 INTRODUCCTION

La resonancia magnética nuclear, es actualmente reconocida como la -
técnica de mayor valor en las investigaciones estructurales de las moléculas -
orgdnicas. Sin embargo, la aplicacion de 1a RMN se habia visto restringida por
la poca variacién de lTos desplazamientos quimicos de Tos protones con respecto

a cambios estereoquimicos en las moléculas.

E1 conocimiento estereoquimico de Tas moléculas implica dos aspectos,
el dindmico y el estdtico. En el aspecto dindmico, la eétereoquTmica involucra
la reactividad de las moléculas, situacién de gran importancia para la compren
sion de las diferentes reacciones orgdnicas. En el aspecto estdtico la estereo
quimica es determinante para el manejo de términos tales como conformacidn y -

configuracion.

Uno de los problemas que presenté inicialmente la RMN, fué la inevi-
table superposicidn de sefiales ocasionadas por la similitud de desplazamientos
quimicos para hidrégenos que soportan medios magnéticos semejantes en una de--
terminada molécula. Entre los métodos para modificar el medio magnético de los
nicleos atémicos, se pueden citar, el uso de disolventes aromdticos y el uso -

de instrumentos de mayor capacidad en el campo aplicado.

Recientemente el uso de compuestos de coordinacién de Lantdnidos ha_
revolucionado esta técnica puesto que ha dado lugar en muchos casos a asombro-
sas simplificaciones de espectros complejos, que complementado ésto con el ad-
venimiento de equipos multinucleares, controladores de temperatura y sistemas_
computacionales han proporcionado a Ta RMN una aplicacidn fantdstica y versd--
til dentro del andlisis qufmicd.

Recientemente la RMN ha sido ampliamente aplicada al estudio del and

lisis conformacional y configuracional de las moléculas orgénicas].



I GENERALIDADES
ESTEREOISOMERIA

Los productos conocidos como estereoisémeros se pueden dividir en va-
rias clases, basadas en dos caracteristicas independientes, y a la vez comple--
mentarias que son: las propiedades simétricas de las moléculas estereoisémeras

y el proceso por el cual se pueden interconvertir.

La clasificacidn por simetria se apoya en el criterio sencillo en el _
cual una molécula y su estereoisOmero estdn en la misma relacidn que aquella de
un objeto cualquiera a su imagen en el espejo, de tal forma que esta imagen pue
de ser superpuesta, § no serlo, con el objeto original, dando origen a los es--
tereoisémeros conocidos como enantidmeros cuando la imagen no puede ser super--
puesta. De tal forma que los estereoisémeros o son enantifmeros o bien son dias

tereoisomeros.

Para que una molécula exista en formas enantioméricas debe ser disimé
trica. La presencia de un d&tomo de carbono asimétrico, sugiere la posibilidad -
de que una molécula sea disimétrica; sin embargo existen moléculas sin dtomos -
de carbono asimétricos y no obstante son disimétricas, o bien, moléculas con. -
adtomos de carbono asimétricos que no son disimétricas. En base a estas caracte-
risticas, resulta mds fdcil predecir la disimetria de una molécula mediante el_
andlisis de su simetria; y esto se logra, clasificdndola de acuerdo con los ele
mentos de simetrfa que la molécula posee. Tal sistema de clasificacién se cono-

ce como Grupos Puntuales %

La distincidn entre Tos términos asimétrico y disimétrico puede esta-
blecerse de la siguiente manera: una molécula asimétrica es aquella que no tie-
ne ningin elemento de simetria y forzosamente serd disimétrica, sin embargo una

molécula puede tener ciertos elementos de simetria y ser disimétrica. Por otro_
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lado, las palabras quiral y aquiral se usan también para significar disimétrico

y no disimétrico respectivamente 3.

ATROPISOMERISMO

Dentro de las moléculas disimétricas una parte interesante es aquella
en donde se presenta la situacién de que para un compuesto, una conformacidén en

particular es la entidad disimétrica.

Los is6meros conformacionales tales como la forma oblicua y la anti -
del n-butano, son entidades discretas que pueden en principio ser aislables. -
Sin embargo, no se pueden aislar a temperatura ambiente, debido a que la barre-
ra energética de interconversién es bastante baja y por lo tanto se interéon- -
vierten con extrema rapidez. Sin embargo desde 1920 se conocen isdmeros de este
tipo aislables a temperatura ambiente, y entre Tos primeros en ser descritos es
tdn los derivados de difenilos o-sustituidos, motivo para el cual a este fendme

no se habia 1lamado isomeria de difenilos 4

ET término atropisomerismo se usa para identificar cualquier tipo de_
estereoisomerismo ocasionado por la restriccidn de ia rotacibén de un enlace sen
cillo, y en donde 1os estereoisfmeros usualmente son aislables 55 Debe aclarar-
se que la transicién de isomerfa conformacional a la atropisomerfa no estd bien
definida. Normalmente a temperatura ambiente una barrera de 16 a 20 kcal. Entre
los is6meros rotacionales permite su aislamiento; 16gicamente a temperaturas -
mds bajas serdn mds faciles de separar 6

Este tipo de atropisomerismo se ha encontrado principalmente en dife-

nilos, dinaftilos y-compuestos andlogos 2_4

DIFENILOS

Adn antes de conocerse el término conformacién Z y el andlisis rota--

8-9

cional del etano y derivados , ya algunos investigadores habian propuesto -
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que Tos difenilos Q-sustituidos podian existir en forma no coplanar E1 &n-

gulo v el giro 1ibre entre los ‘dos anillos dependerd del nimero, tamafio y natu

raleza de Tos grupos en la posicién orto de cada anillo 1,

Esta desviacidn de 1a planaridad ocasiona que un difenilo tetra o-sus
tituido adopte una conformacidén (1a mds estable) asimétrica, y por lo tanto di

simétrica si los sustituyentes son diferentes; esto es, X # Y y X' # Y'.

X X X vy
Y Y Y X
IS TRANS

Una evidencia en apoyo de la no coplanaridad de los difenilos se en-
cuentra en el andlisis del espectro de UV del difenilo no sustituido que tiene
una Amax = 289 mu (€ = 15000), pero cuando se introduce un metilo en posi--
cion 2, A max - 237 my ( €= 10500)12; st son dos los grupos metilos en las -
posiciones 2 y 2', la banda del difenilo desaparece y el espectro de este com-

puesta se parece al del o—xﬂeno13

. Es importante sefialar que la ausencia de -
la banda del difenilo en el G1timo compuesto se debe a l1a Tlamada "inhibicidn_

estérica de Ta resonancia" entre los dos anillos.

En el espectro de UV del difenilo sin sustituyentes se tiene una - -
X max 249 mu, ocasionada por la gran delocalizacidn de los electrones w en

tre los dos anillos, como se observa en la siguiente estructura contribuyente:

® — ©



Sin embargo, se ha demostrado que Tos dos anillos no son completamen
te coplanares sino que forman un éngu]d interplanar de 40° li‘y que sblo se -
pierde la delocalizacidn de electrones cuando Tos anillos forman &ngulos mayo-

res de 60° 15.

E1 andlisis conformacional de difenilos o-sustituidos fué realizado_
inicialmente mediante estudios de difraccidn electrdnica y de momentos dipola-
res. De estos estudios se propuso que difenilos 2,2' disustituidos adoptaran -

AP 16
una conformacidn cis nocoplanar .

Recientemente Ta RMN y el uso de reactivos de desplazamiento aporta-
ron valiosos resultados que sugieren para los difenilos tetra o-sustituidos -
una preferencia para la conformacidn trans, cuando los sustituyentes sobre ca-

da anillo son diferentes 1.

‘

Debe sefialarse que estas sustancias estdn caracterizadas por una -~
gran actividad dptica como resultado de la naturaleza de su cromdforo 1? La ac
tividad dptica para estos compuestos estd asociada con 1o que se conoce como -
crombforo inherente disimétrico, conduciendo a efectos Cotton que pueden ser -

investigados por DOR o por D C.

Varios estudios de DOR y DC de difenilos, dinaftilos y diantrilos -
han sido descritos, proporcionando amplia e importante informacidn acerca de -
Jo que estos métodos pueden ofrecer para e] andlisis conformacional y configu-

racional 18720,

Las transiciones en el espectro de UV de difenilos, dinaftilos y com
puestos andlogos disimétricos proporcionan efectos Cotton cuyos signos refle--
Jjan conformaciones y configuraciones absolutas. La siguiente figura muestra -

las curvas de DC y UV, para el (S) 6,6' dinitro 2,2' dimetil difenilo y la de_
20

DOR para el enantidmero (R)
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E1 mdximo positivo en 251 nm en DC corresponde a la transicion 7~-w*
observada a una longitud de onda dé 260 nm en el UV y el maximo negativo en -
298 nm en DC estd relacionado con Ta inflexi6n en el UV a 310 nm. Al maximo ne
gativo en 350 nm en DC estd asociada con una transicidén la cual aparece en el_

UY, todas estas observaciones son caracteristicas de la configuracidn (S).

La curva de DOR que se presenta para el enantibmero (R) muestra dos_
efectos Cotton. Uno positivo cerca de 330 nm y un segundo efecto negativo en -
260 nm. Las configuraciones que caracterizan a Tos esterecisdmeros (R) y (S) -
se expresan por los signos opuestos en sus respectivos efectos Cotton. De tal_
manera que las curvas de DOR y DC utjlizando efectos Cotton presentados permi-

ten asignar configuraciones, puesto que los difenilos (R) son caracterizados -
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por un efecto Cotton positivo y Tos difenilos (S) presentan un efecto Cotton -

negativo 20.

CONFIGURACIONES DE DIFENILOS
Los difenilos tetra o-sustituidos caen en una clase de asimetria co-
nocida como axial. E1 problema de nomenclatura de los enantidmeros de difeni--
Jos se puede resolver con el sistema (R) & (S) de 1a regla de Cahn-Ingold-Pre-

log 2{

Si se observa un difenilo en una determinada conformacion en la cual
los dos anillos son colocados perpendiculares entre si a 1o largo de un eje -
constituido por el enlace sigma entre los dos anillos y se proyectan los cua--
tro sustituyentes sobre un plano en angulos rectos al eje, se obtiene una re--

presentacidn del difenilo semejante a la proyeccidon de Fischer 4.

b ¢

Donde 1a regla que se aplica indica que 10s grupos cercanos preceden
a los lejanos, siendo entonces la secuencia, a - b ~ ¢ - d Ta que determina el
sentido del giro. Es importante para que se aplique esta nomenclatura que Ta ~
17nea horizontal siempre represente a los grupos cercanos y la vertical a los_

grupos lejanos.

METODOS PARA DETERMINAR LA PUREZA OPTICA
La pureza Gptica se define como 1a relacién de la rotacién especifi-

ca para una sustancia {«} dividida entre la rotacidn especifica para uno de -




Tos enantidmeros de esa sustancia [A) 22,
) v p = 19

Algunos criterios de pureza dptica han sido utilizados pero ninguno_
de ellos es completamente confiable debido a que las resoluciones a menudo se
consideran completas o totales cuando el enantidmero o diastereoisémero crista
1ino precursor no cambia su punto de fusidn o su rotacidén en posteriores re- -
cristalizaciones 6, cuando Tos dos enantidmeros se obtienen con igual pureza -
Sptica.

Actualmente existen métodos mis confiables para determinar la pureza
optica entre los que se pueden mencionar: dilucidn isotdpica 23, resolucidn ci
nética Zﬁ métodos cv‘omatog\"c‘xficosz5 y particularmente Ta RMN que ha dado exce

lentes resultados 22.

La determinacidn de la pureza 6ptica por RMN puede 1levarse a cabo -
por la medida de Ta relacidn de los diastereoisOmeros precursores o por la me-
dida de Ta relacidn de los enantidmeros, sin involucrar la separacién fisica -

de Tos diastereoisOmeros 6 de los enantidmeros.

En un principio tal determinacién requiere de la medida de dos para-
metros asociados. Uno que corresponde a una propiedad intensiva dependiente de
la estructura yvque debe dar valores distinguibles para los dos isdmeros; el -
otro es un pardmetro extensivo que debe ser independiente de la estructura, y_
debe proporcionar una medida de la cantidad relativa de los dos isOmeros. E1 -
desplazamiento quimico y Ta intensidad de la integral, en RMN, constituyen los
dos pardmetros antes citados, puesto que los nlicleos en ambientes quirales son

anisotrdpicos.

Considerando los enantiomeros de la 1-fenil, etil amina:



CHs CHs
H']LNHZ HZN/‘Y H
Cs}'{‘s sCeHs

Los dos grupos metilo en los isdmeros estdn colocados en medios enan
tiomorfos, en consecuencia la influencia magnética de esos ambientes es idénti
ca y por 1o tanto no hay diferencja entre los desplazamientos quimicos para -
Tos metilos de los dos enantidmeros. Esto es cierto puesto que 1o0s espectros -
de RMN de enantidmeros son siempre iguales cuando se determinan en disolventes

aquirales.

La reaccidn de la mezcla racémica de la 1-fenil, etil amina con el -
cloruro de (R) o-metil mandelilo produce dos amidas de configuracidn RR y RS -

respectivamente.

c:‘H\3 RR CgHs OCH3 &s  CHj
H°d NH——c/ig-H H"\\E_HNJ“H
11 C

CeHs O OCH; CgHsO s

Estos derivados presentan caracterfsticas diastereoisoméricas y difie
ren en el desplazamiento quimico de sus sefiales en RMP en mayor o menor grado,_
dependiendo de las poblaciones conformacionales y del efecto de grupos altamen-
te anisotrépicos. En la siguiente figura se presenta una parte del espectro de_

RMP de 1a mezcla 1:1 de los diastereoisfmeros (amidas) 22.
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En 4.2 ppm se observan dos singuletes debidos al metilo unido al gru
po metoxilo, correspondiendo cada singulete a cada uno de los diastereoisome--
ros; de igual manera las sefiales para el metox7lo y el metilo de la amina se -

presentan por duplicado con una relacibn 1:1 entre éstas.

Si el cloruro de (R) o-metil mandeiflo hubiera reaccionado con una -
mezcla parcialmente resuelta de 1-fenil etil amina se obtendria el mismo par -
de amidas (RR) y (RS) pero en diferentes proporciones, de tal forma que la re-
lacitn de las integrales de las sefiales de RMP para que a y a' proporcionaria_
la relacidn molar de Tos dos enantidmeros en la mezcla parcialmente resuelta.
En el caso de que en el espectro de RMP s6lo se representara una.sola sefial se

tendria un producto Opticamente puro 26.

En principio, antipodas dpticos pueden ser diferenciados para identi
ficacidén y resolucidn combindndolos con un reactivo opticamente puro, mediante
el examen del espectro de RMN de la mezcla diastereoisomérica resultante. Para
que sea 0Otfl este método las diferencias de desplazamiento quimico para una se
fial en los diastereoisdmeros debe ser 1o suficientemente grande para no permi-
tir sobreposicidn de tal manera que la integracidn se pueda 1levar a cabo. E1
buen resultado de este método puede asegurarse si se consideran Tos siguientes

puntos:
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a).- Que la reaccidn de los dos enantidmeros con el reactivo quiral_
sea cuantitativa, de tal forma que la relacién de diastereoisdmeros refleje co

rrectamente la relacidn de enantidmeros.

b).- Que durante la reaccibn de combinacifn no ocurran procesos de -
racemizacién o equilibracion.

En base a estos puntos es también importante como seleccionar el - -
27

reactivo Gpticamente puro para 1o cual se ha sugerido el siguiente criterio "¢

E1 reactivo debe contener grupos que presenten su sefial en RMN como_
singuletes y debe ademds tener grupos altamente anisotrdpicos que incrementen_

Ta posibilidad de Ta no superposicidn de sehales.

Raban y Mislow 2% compararon la exactitud de este método, con el mé-
todo cromatogrdfico al examinar una mezcla diastereoisomérica preparada a par-
tir de 1-(o-fluorofenil) etanol con cloruro de 1-fenil propanoilo, resultando
valores casi idénticos por ambos métodos. La misma utilidad demostrd este méto
do cuando fué probado en casos donde la pureza 6ptica era conocida por otros -

métodos 29.

Como se dijo anteriormente uno de los problemas que involucra este -
método es la racemizacién, la cual puede ser evitada mediante el uso de deriva -
dos de dcidos sin hidrégeno en alfa. Uno de estos reactivos que ha sido desa--
rrollado y cumple con estos requisitos, es el dcido o -metoxi, o-trifluoro-
metil fenil acético (MTPA), el cual inclusive se encuentra disponible comer- ~
cialmente en forma enantiomérica pura. Este reactivo ha demostrado buenos re--

sultados en el andlisis de mezclas racémicas de alcoholes y aminas 30.

Entre las ventajas que proporciona el MTPA se pueden citar las si- =~

guientes 27:

a).- Marcada estabilidad hacia la racemizacién.
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b).- Buena separacidn de sefiales en RMN en 1H y 19F en las mezclas -

diastereoisoméricas.
c).- Se puede utilizar en el andlisis de alcoholes y aminas mediante
la formacion de ésteres y amidas.

d).- Util en mezclas diastereoisoméricas hasta de 20 mg.

E1 MTPA también ha permitido el andlisis de bases enantiémeras por -
el examen de los espectros de RMP de las sales diastereoisomeras resultantes,_

. AP <2 31
que se propone existan como pares idnicos en solucion de cloreformo .

La RMN también ha demostrado cierta utilidad en el andlisis enantio-
mérico, cuando la mezcla racémica se coloca en disolventes quirales, en donde
el ambiente diastereoisomérico para cada niicleo de los enantidmeros proporcio-
na diferencias de desplazamientos quimicos en las sefiales de RMN. Los ambien--
tes diastereoisoméricos resultantes del uso del disolvente quiral, se conside-
ra que son provocados por interacciones soluto-disolvente, como puentes de hi-
drdégeno o interacciones dipolares 32. Sin embargo este método tiene muy poca -
aplicacion al originar diferencias de los desplazamientos quimicos para cada -
enantidmero muy pequefias ( <€ 0.04 ppm), y en algunos casos las sefiales del di

solvente congestionan ademds el espectro de RMN.

Sin duda el método mds novedoso y sencillo para determinar la pureza
optica por RMP es el uso de reactivos de desplazamiento quirales, por 1o que -
antes de discutir este método se citardn algunas caracteristicas importantes -

de los reactivos de desplazamiento.

Los reactivos de desplazamiento se usan en la RMN para reducir la -
equivalencia de niicleos al modificar el medio ambiente magnético. Dentro de es
tos reactivos los compuestos de coordinacion de metales paramagnéticos han pro

porcionado buenos resultados al ser usados. De los compuestos de coordinacidn_




13

se ha encontrado que Tos mids dtiles son Tos derivados de B-dicetonatos de -
Jant4nidos, los cuales al ser fluorados incrementan su poder de desplazamiento
inducido.

E1 procedimiento usual consiste en agregar cantidades conocidas del_
reactivo de desplazamiento lantdnido (RDL) al compuesto bajo estudio en un di-

solvente y graficar el espectro de RMP después de cada adicidn.

E1 RDL consiste en un compuesto metdlico hexacoofdinado que facilmen
te aumenta su niimero de coordinacidn en solucidn. Al aceptar a otros ligantes_
33. E1 sustrato coordinante debe presentar en cierto grado basicidad de Lewis.
La adicidon del RDL al sustrato coordinante en una solucidon conduce a la forma-

cidn de una mezcla en equilibrio tal como lo muestra la siguiente ecuacidn:

(RDL) + (S) ==%== (ROLS)
donde (RDL) y (S) son las concentraciones del RDL y del sustrato respectivamen
te, y, (RDLS) es la concentracién del complejo reactivo-sustrato. E1 equili- -
brio en 1a solucidn entre estas especies es rdpido en el tiempo de barrido de_
la RMP de tal manera que la sefial graficada, es un promedio de Tos diferentes_
medios ambiente magnéticos para un determinado niicleo ocasionando una expan- -

sidn diferencial del espectro 34

. Por tal motivo el uso mds importante en la -
RMP de Tos RDL es incrementar 1a resolucidn ocasionando en muchos casos espec-

tros de primer &érden.

Normalmente el Timite de la simplificacidn en el espectro lo consti-
tuye el 1imite de la solubilidad del RDL en el disolvente utilizado en el expe

rimento.

En el complejo reactivo-sustrato, la interaccidén entre el i6n para--
magnético y el sustrato es 1a que ocasiona los desplazamientos quimicos del -

nicleo. Dos tipos de interacciones entre el ligante y el i6n paramagnético se




14

han propuesto, la de contacto y la de pseudocontacto, refiriéndose con el mis-

mo nombre a los desplazamientos quimicos causados por estos mecanismos.

E1 desplazamiento por contacto ocurre por interaccién directa de - -
é1ectrones y nicleo magnético, consecuentemente Tos desplazamientos ocurren -
por movimiento de 1a densidad electrdnica de los electrones no apareados del -
metal hacia el ligante mediante la formacidn de un enlace covalente y por 1o -
tanto la eficacia de este mecanismo depende del grado de covalencia de este en

lace 35.

E1 desplazamiento por pseudocontacto es causado por una interaccidn_

dipoiar entre el nlcleo y la magnetizacion electrdnica del i6n paramagnético 3?

La distincion entre los desplazamientos por contacto y pseudocontac-
to es importante para entender mejor que factores afectan los desplazamientos
inducidos por lantdnidos (DIL). La teorfa de que los lantdnidos actlan por un_
mecanismo de pseudocontacto estd basada en el alto cardcter electropositivo de
estos metales y el alto apantailamiento 36, de los electrones desapareados de_
los orbitales f, sin embargo se ha observado que al menos el 1% del desplaza--

. . . 37
‘miento es ocasionado por un mecanismo de contacto .

Considerando que Ta interaccién de los complejos de lantdnidos es -
principalmente por pseudocontacto la distancia de los niicleos al sitio de coor
dinacidén es importante, puesto que el DIL es inversamente proporcional al cubo
de la distancia promedio al metal. Esto se puede entender fdcilmente si se ob-
serva la diferencia de resolucidn de los espectros de RMP del n-heptanol con -

Eu (dpm)3.
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HO — CHy—CHp—CHyp— CHy—CHy—CiHy—CHy
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(b) n-heptanol mas Eu(dpm)3 en CDCL3

La presencia de mids de un sitio bdsico en el sustrato complica la in
terpretacion de Tos desplazamientos medidos, puesto que estos representan la -

suma de las interacciones del RDL con cada uno de los sitios basicos 38.

Todos los lantdnidos podrfan ser usados como complejos en RDL si no_

fuera por el ensanchamiento de Tas sefiales causado por algunos de ellos.

Ademds es importante al seleccionar el lantdnido 1a magnitud del des
plazamiento pretendido, pues contradictoriamente 1os que mayor desplazamiento_
inducen son los que causan mayor ensanchamiento de las sefiales. E1 europio y -
el praseodimio son los metales paramagnéticos mds convenientes por su poco en-
sanchamiento de las sefales y gran‘desp1azamiento quimico inducido. Estos meta
les resultan complementarios pues mientras el europio ocasiona desp]azamientos
a campo bajo el praseodimio los origina a campo alto, proporcionando con esto_
una gran ayuda en casos en donde una determinada regidn del espectro estd con-

gestionada.

Los RDL estdn constituidos por 3 grupos R-dicetonatos coordinados__
al lantanido, son estables al aire, solubles en disolventes orgdnicos, expan--

den su coordinacidon al aceptar mds ligantes y generalmente presentan espectros
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" de RMP muy simples; éstas son cualidades deseables en el RDL. Entre los reacti

vos mas usados se pueden considerar los siguientes:
- p t_Bu -

—0.
\\\ ‘ 'EEU
-3 - t-Bu 43

Eu (acac)3 Eu (dpm)3

La introduccidn de dtomos de fldor en Tos B -dicetonatos mejora la_
solubilidad de Tos RDL e incrementa la acidez del metal originando un mejor -
grado de asociacifn con el ligante del sustrato, proporcionando con esto un ma

yor DIL. En este caso tenemos:

- n-C3F7 = 3
Eu (de)3

La basicidad del ligante es un factor importante para predecir Ta ma
yor efectividad de 1a asociacidén con el RDL y provocar un mayor DIL sin embar-
go también debe tomarse en cuenta el impedimento estérico. De los grupos mas -

eficaces para asociarse se tienen a los alcoholes, seguidos de las cetonas, -
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ésteres, aldehidos, epbxidos, lactonas, propiciando estos Gltimos desplazamien

tos mis pequefios 35, 39.

La eleccidn del disolvente es también muy importante para obtener un
buen resultado, puesto que este debe ser capaz de disolver al RDL, al sustrato
y al complejo reactivo-sustrato, sin jnteraccionar con el quelato. Asf disol--
ventes como alcoholes, sulféxidos y aminas deben de ser evitados. De los disol-
ventes mds comunes se pueden citar el CDCL3, CDZCL2 Benceno—ds. E1 cambio del

disolvente determina en algunos casos diferencias en el DIL 40.

La introduccién de gR-dicetonatos quirales en Tos RDL origind una -
aplicacion mds de 1a RMP en el campo del andlisis configuracional. De la prime
ra RDL quirales el tris (3-(terbutil hidroximetilen) d-camforato) de Eu III {1)
41, demostrd una gran utilidad cuando se agregé a soluciones de aminas parcial
mente resueltas. Mejorando los resultados obtenidos por otros métodos en RMP,_
de tal forma que la separacidn entre las sefiales para un grupo que correspon--
den a cada uno de los enantidmeros fué mayor. Ademds de que Tas sefiales en RMP

para el reactivo quiral aparecen localizadas entre dos y menos una ppm, respec

to al TMS como referencia interna.

En la siguiente fiqura se muestran los resultados del reactivo qui--

ral (1) cuando se agregé a una solucién de l-fenil etil amina parcialmente re-
41

suelta en CCL4
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Después de este experimento se desarrallaron otros RDL gquirales como

el tris (3-(trifluorometil hidroximetilen) d-camforato) de Eu III, que demos--

trd utilidad en mezclas racémicas de alcoholes y otros grupos funciona1es42’43.

También se han logrado buenos resultados en mezclas racémicas de alcoholes y -
sulfoxidos con los reactives de Eu 111 y de Pr III del tris (3-(heptaflucropro

pil hidroximetilen) d-camforato)44.

Numerosas modificaciones se han hecho sobre la parte de los B-dice-
tonatos con el objeto de considerar grupos quirales de diferente naturaleza, -
que mejoren las propiedades de los RDL quirales, sin embargo a pesar de que -

los DIL han sido mayores la complejidad para preparar la B-dicetonatos ha si-

do una limitante muy importante 45.

De tal forma que el tris (3-(trifluoruro acetil) d-camforato) de Eu_

46

IIT (2) conocido también como Fu {Facam) o Fu (TFC)3 ; el tris (3-(heptafluo-
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ro butiril) d-camforato) de Eu III (3) conocido también como Eu (hfbc)3 6 Eu -
(HFC)347; y, sus homologos de praseodimio Pr (facam)3 6 Pr (TFC)3 (), y Pr =
(hfbc)3 6 Pr (HFC)3 (5), han resultado los reactivos quirales mds convenientes
para la determinacidn en RMP de composiciones enantioméricas. Estos reactivos_
quirales son Gtiles para el andlisis de todos aquellos compuestos que respon--
den a los RDL convencionales. En presencia de estos reactivos quirales los - -
enantidmeros presentan espectros de RMP diferentes, y se ha observado incluso
para protones enantiotdpicos buena separacion 44. Usualmente cuando la separa-
cion de las seﬁa]es.que corresponden a cada enantidmero es la adecuada puede -
ser integrado el espectro y de esta manera, ademds de asignar las sefiales a ca
da enantigmero puede establecerse la pureza Optica. En términos generales esta
descrito en la literatura 48, que los quelatos del tipo (hfbc) han ocasionado_

los mejores resultados en este tipo de estudios.
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IIT RESULTADOS Y DISCUSION

En este trabajo se describe la aplicacifn de reactivos de despltaza--

miento quirales sobre atropisémeros de difenilos, y para tal motivo fueron pre

49

parados a partir del difenilo (+) I ', los siguientes compuestos tanto racémi

cos, como Opticamente puros.

MeQ) R
R OMe

I R=R'= COZMe

11 R=R'= COZH
111 R =R'= CHZOH

v R = CHZOH; R' = CHZOAC

v R =R'= CHZOAC

VI R = CHZOH; R = CHZOMe
VII R =R'= CHZOMe

E1 difenilo (+) II fué preparado por saponificacion del difenilo (+)
I. E1 difenilo (+) II fué tratado por el procedimiento descrito por Stanley 4%
con quinina, formandose 1a mezcla correspondiente de sales diastereoisoméricas,
de las cuales la menos soluble en acetona anhidra fué aislada. Posteriores re-
cristalizaciones en acetona anhidra proporcionaron un producto cristalino cuyo
punto de fusidn y rotacidn 6ptica correspondieron a Tos descritos 4% para la -

sal (d). La eliminacién de la quinina de &sta sal {d) proporciond un producto
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cristalino cuyo punto de fusidn y rotacidn Gptica fueron semejantes a los valo

4? para el difenilo (~) II. La esterificacidn con diazometanb, -

res descritos
sequida de reduccidn con hidruro de litio y aluminio del difenilo (-) II, per-
mitié preparar el difenilo (-} III. A partir del difenilo (-) III se sintetiza
ron los difenilos (-) Iv, (-} V, (-) VI y (-} VII. Fué imperativo que en todas
las reacciones efectuadas sobre el difenilo (-) III, y sus derivados se usaran
reacciones y métodos de purificacibén que se 1levardn a cabo a temperaturas me-

nores de 45°C, pues de esa manera se aseguraba Ta no racemizacidn de estos com

puestos.

Los reactivos quirales usados en este -trabajo fueron d-Eu (TFC)B, d-

Pr (TFC)3 y d-Pr (HFC)3.

Se eligid como disolvente para los difenilos V y VII benceno hexadeu
terado que aseguraba un minimo de interferencias del reactivo con trazas de -
dcido o de agua como con el cloroformo deuterado. Sin embargo debido a su solu

bilidad, para los difenilos IV y VI se tuvo que utilizar cloroformo deuterado.

En todos 1os experimentos realizados se obtuvo el espectro de RMP de
una cantidad conocida del difenilo racémico en solucidn y se fueron agregando
cantidades conocidas de reactivo de desplazamiento guiral, corriéndose en cada
una de las adiciones el espectro respectivo. Esta adicidn se continud hasta -
que el espectro mostrd la separacidn de las sefiales bien definidas para ambos_
enantidmeros en los que se efectud la asignacién de grupos correspondiente. En
seguida se agregd una cantidad conocida de difenilo dpticamente puro, observan
dose en el espectro de RMP de esta mezcla el incremento del tamafio de la sefial

correspondiente al enantidmero que se encontraba mds abundante.

La determinacidn de la configuracién del difenilo (-) III, y en con-

secuencia de sus derivados se efectud por dicroismo circular.
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E1 D ¢ del difenilo {-) III presentd un miximo positivo en 285 nm y
un miximo negativo en 271 nm. De acuerdo con los datos descritos en la litera-

tura 29 se puede asignar al difenilo la configuracidon (R).

Considerando que el signo de la rotacién Gptica para los demds dife-
nilos (negativa para IV, V, VI y VII) se conservd y debido a que las condicio-
nes para su preparacidn fueron las dptimas para impedir la racemizacidn, es -~

obvio establecer que estos difenilos también tienen configuracién (R).




NUMERACION DE

LOS

PROTONES AROMATICOS




Espectro

1A%
182
1¢?
1 0?

Espectro

2 A
2B
2 ¢
2 p?

Espectro

3 g8
3 P

a 100 MHz
b 60 VHz

Difenilo (+) IV

moles X

53.79
53.79
53.79
53.79

Difenilo
moles X
48.73
48.73
48.73
48.73

Difenilo
moles X
49.36
49.36
49.36
49.36
49.36
49,36

1076

(£) v
10

(+) v
10

TABLA 1
EXPERIMENTO No.

Difenilo (-) IV
moles X 107°

19.62
19.62

EXPERIMENTO No.

Difenilo (-) IV
moles X 1078

25.31
25.31

EXPERIMENTO No.

Difenilo (-) IV

moles X 107°

25.31
25.31
25.31
25.31

1

d-Eu (TFC)3
-6
moles X 10

12.32
12.32
17.58

2
d-Pr ('I'FC)3

moles X 10°°

9.75
9.75
9.75

3

d-Pr (HFC),

moles X 1076

24



Pi‘

d-Eu(TFe);

1
[
1
)
;
v
i
{

gy

i
1
t
1
{
1
i
)
1
|
!
i
t

1 k
hnﬂ

|

Wﬂuu |

W VJ/ ww'uwﬁj \

Fl

GURA 1D

M
i
i
|
FIGURA 1 B ‘ |
-
¢\ s00sw

|
.

eocl, Ke0 GH20/‘«C “CHy0AC, -G, 0H
100 MHz iwﬁzc ohie
- ) \‘ FIGURA 1 A
ph ; 1000sw
oot B g Wil v Ty e ' \A N”/ ‘\%"\MMM\I'\":LJ S e “"“
L ‘ L ! | - i
| 1 i I i It
3 6 5 3 1



26

En la tabla I, estén descritos los datos de los experimentos 1 al 3,

para el difenilo IV.

EXPERIMENTO No. 1
En 1a fig. 1A se presenta el espectro de RMP del difenilo (+) IV, y_
. se observa localizada en 1.87** la sefial simple correspondiente al metilo del_
acetato; en 3.60 aparece la sefial que se asigné a Tos metoxilos aromdticos. En
4.15 y 4.64 se presentan como singuletes Tos dos metilenos que soportan las -
funciones alcohol y acetato, respectivamente. E1 grupo de sefiales centradas en

7.10 corresponde a los seis hidrégenos aromaticos.

La adicidn del reactivo d—Eu(TFC)3 a la mezcla racémica, ocasiona la
formacion en solucidon de dos complejos reactivo-sustrato con caracteristicas -
diastereoisoméricas. Con esto algunos niicleos presentardn diferentes desplaza-
mientos quimicos para las sefiales de cada enantidmero, dependiendo de las ca--
racteristicas de Tos medios magnéticos que soporten. De aquf, ﬁue la fig. 1B -
muestre el espectro de RMP del difenilo (+) IV cuando fué agregado el reactivo
quiral de europio antes mericionado. Como puede observarse todas las sefiales ex
perimentan un desplazamiento a campo bajo, siendo é&ste mds drdastico en aque- -
11os niicleos que se encuentran en una relacidn ‘geométrica adecuada con respec-
to al Tantdnido 39. En 1a fig. 1B localizados en 2.20 y 2.25, se observan dos_
singuletes de igual intensidad que se asignaron a los metilos de los acetatos,
correspondiendo cada uno de ellos al acetato para cada enantidmero, con una -
AN S # 0.04 pph. En 3.92 aparece Ta sefial que corresponde a los metoxilos aro
mdticos, dos-del enantidmero R y dos del S. A diferencia de Tos acetatos, el _

** los datos de los desplazamientos quimicos estdn dados en unidades & en_
ppm.
# Los simbolos AA &se usan para representar la diferencia en los DIL para

las sefiales de un grupo & nicleo que corresponden a cada uno de Tos enan-
tidmeros en una mezcla racémica.
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medio magnético de los dos metoxilos para cada enantifmero fué semejante, de -
tal forma que sdGlo experimentaron un desplazamiento a campo bajo. Esto puede -
ser entendido, debido a que el metal se coordina preferentemente sobre el hi--
droxiloy sobre el &ster, de tal forma que los metoxflos se encuentran mds ale-

Jjados del sitio de coordinacién con el metal, y dado el tipo de desplazamiento
35, 39

que induce el europio (Ap= 80%; Ag= 20%) el efecto del reactivo qui--
ral se manifiesta con igual magnitud sobre los cuatro metoxilos de Ta mezcla

racémica.

Centrados en 5.40 se observan en Ta fig. 1B dos sistemas AB de la -
misma intensidad (J=12.5 Hz), que fueron asignados a Tos cuatro hidrégenos de
los dos metilenos que soportan los acetatos para cada uno de 1os enantidmeros;
asi mismo, Tocalizados en 6.00 se observan también dos sistemas AB de igual ta
mafio (J=12.5 Hz), que corresponden a los cuatro hidrégenos de los dos metile--
nos que soportan el alcohol para cada uno de los enantidmeros. La magnitud del
desplazamiento inducido por el lantdnido es mayor para el hidroximetileno, -
debido a que es mds favorable la coordinacidn del metal con el hidroxilo que -

con el éster, en virtud de Ta mayor basicidad de 1a funcidn alcohol.

En 1o que se refiere a la parte aromatica, ésta sufrid también un -
desplazamiento a campo bajo, pero la existencia en teorfa de 48 sefiales posi--
bles para los seis diferentes hidrdgenos y la superposicién de éstas sefales -

no permitid alguna asignacion.

La fig. 1D muestra el espectro de RMP que corresponde a una mezcla -
de difenilo (+) IV y (-) IV con el reactivo quiral antes mencionado. Localiza-
das en 2.28 y 2.31 se observan dos sefiales simples, siendo Ta primera aproxima
damente un tercio mis grande que la segunda. De ésto se asigna que la sefial de
2.28 corresponde al acetato del enantidmero que se encuentra en exceso (R), y_

en consecuencia el acetato que corresponde al difenilo (S) es el mds desplaza-
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do con una AA &= 0.04 pbm. En 3.95 aparece un singulete intenso que se asignd
a los metoxilos aromdticos, dos para cada enantidmero. Centrados en 5.46 y - -
5.50 se observan los dos sistemas AB (J=12.5 Hz) para los protones de los meti
lenos que soportan los acetatos; las sefiales del sistema AB que aparece a cam-
po alto (5.46) son de mayor tamafio que las del sistema AB que se observa a cam
po mids bajo (5.50), en consecuencia el sistema AB de 5.46 se asignd al metile-
no que soporta el acetato del enantibmero en exceso (R). También en esta obser
vacidn el metileno desplazado a campo mis bajo correspondié al enantidmero (S),

con una AA Gy, = 0.03 ppm y una AA GHb = 0.03 ppm.

Centrados en 6.37 y 6.59 se muestran los otros dos sistemas AB (J=
12.5 Hz), para los dos metilenos que soportan el hidroxilo, correspondiendo ca
da uno de estos sistemas AB a cada uno de los enantidmeros. En este caso al -
igual que con el metileno del acetato, el sistema menos desplazado (6.37) es_
de mayor tamafio por 1o que se asignd al metileno del enantidmero (R), corres--
pondiendo el sistema AB que Se encuentra a campos mds bajos al metileno del -

enantidmero (S), con una AA GHa = 0.24 ppm y una AA GHb = 0,17 ppm.

En cuanto a Tos protones aromdticos; las sefiales no mostraron alguna

diferencia significativa que permita asignar sefiales para los enantidmeros.

EXPERIMENTO No. 2

La fig. 2A muestra el espectro de RMP para el difenilo (+) IV. En -
1.87 aparece como singulete el metiTo del acetato, en 3.60 se presenta la se--
fial simple de los metoxilos, en 4.15 se observa una sefial ancha que correspon-
de al metileno que soporta el alcohol, y en 4.64 aparece el metileno del aceta
to. Los hidrdgenos aromdticos se presentan como un grupo de sefiales complejas_
centradas en 7.0. La adicion del reactivo d-Pr (TFC)3 a la mezcla racémica for

mard en solucidn dos complejos diastereoisdmeros. E1 praseodimio induce despla
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zamientos ( Ap= 95%; A= 5%) de tal forma que en la fig. 2B, se observa que
las sefiales del metileno que soporta el alcohol que debfan de presentarse como
dos sistemas AB, se confunden por la superposicidn de sefiales. En 1.18 y 1.06_
se observan dos singuletes del mismo tamafio con una AA 8= 0.11 ppm que fueron_
asignados a cada uno de los metilos del acetato correspondiente a cada enantig
mero. En 3.19 (3H), 3.23 (3H) y en 3.28 (6H), se observan tres singuletes, - -
siendo el G1timo el doble del tamafio que los dos primeros, éstas sefiales co- -
rresponden a los metoxilos. Aqui se comprueba que el mayor porcentaje de pseu-
docontacto en el desplazamiento inducido por el praseodimio, afecta en forma -
mas notable a estos metoxilos que el reactivo de europio antes mencionado en -
el experimento 1. En la misma fig. 2B, centradas en 3.75, se observan dos sefia
Tes dobles que corresponden a la parte A de dos sistemas AB, para los metile--
nos que soportan el acetato en 1os dos enantidmeros. Las otras sefiales debidas
a la parte B, estdn sobrepuestas con Tas sefiales de Tos metoxflos y del reacti
vo que aparecen a campo mis alto. Los hidrdgenos aromdticos no sufren alguna -
simplificacidn notable, excepto el desplazamiento del protén H3, pero no pre--

senta resolucion.

A la solucidn del difenilo. (+) IV con el reactivo de praseodimio an-
tes mencionado, se agregé una cantidad conocida del difenilo (=) Iv (R). La =~
fig. 2C muestra el espectro de esta mezcla dpticamente enriquecida. Localiza--
dos en 1.32 y 1.39 se observan dos singuletes con una AA &= 0.07 ppm, de tal -
forma que el segundo es aproximadamente el doble del tamafio que el primero, -
siendo asignados por lo tanto a los metilos de los acetatos del enantidmero (S)
y (R) respectivamente; esta relacidn de tamafios estd dé acuerdo con las concen
traciones conocidas de los dos enantidmeros en la mezcla, pues del (R) existen
49.36 X 100 moles y del (S) 24.36 X 1076 motes, de tal manera que la relacién

{R): (S) da un valor aproximado de 2:1. Centradas en 3.32 se observan ahora -
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cuatro sefales para los cuatro diferentes metoxilos, dos no equivalentes para_
el enantifmero (S) y los otros dos para el (R); las sefiales mids intensas se -
asignaron al enantidmero (R) y las pequefias al enantidmero (S). Tanto en los -
metoxilos aromdticos como en los acetatos, la sefial que corresponde al enantid

mero (S) fué 1a mis desplazada.

Centradas en 3.80 se observan claramente las ocho sefiales de dos sis
temas AB (J=12.5 Hz), cada sistema AB corresponde a los protones del metileno
que soporta el acetato para cada uno de los enantidmeros. E1 sistema AB de se-
fiales mds grandes (3.79) se asignd al metileno del enantidmero (R) y las mds -
pequefias y desplazadas a campo mds alto (3.76), corresponden al metileno del -

enantidmero (S) con una AA Sha = 0.03 ppm y una AA 8, = 0.03 ppm.

En relacidn al metileno que soporta el alcohol y los hidrdgenos aro-
mdticos no fue posible hacer alguna asignacion enantiomérjca. La fig. 2D mues-
tra la regidn de los metilenos que soportan el acetato, para la misma mezcla -
que la fig. 2C sd1o que ahora el espectro fué corrido en un aparato de 100MHz;
aqui se observan mds definidas Tas ocho sefiales de Tos dos sistemas AB antes -

mencionados.
EXPERIMENTO No. 3

En la fig. 3A se muéétra el espectro del difenilo (+) IV, la asigna~

cion de sefiales es idéntica a la que se hizo en la fig. 2A.

La adicidon del reactivo d-Pr (HFC)3, ocasiond el desplazamiento y se
paracion de algunas sefiales; es interesante hacer notar que esta resolucién en
las sefiales se Togrd a una relacidn molar feactivo-sustrato menor que en los -
experimentos anteriores para el mismo difenilo. Esto puede ser ocasionado por_
el incremento de la acidez del metal al poseer la molécula del reactivo quiral

mds dtomos de flior 3% La fig. 3B muestra precisamente el espectro de la mez-
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cla del difenilo IV racémico y el reactivo antes indicado. Localizados en 1.30
y 1.34 se observan dos singuletes del mismo tamafic, que fueron asignados a los
metilos de los acetatos para cada uno de Tos enantidmeros con una AA 8= 0.05_
ppm. En 3.36 se observa una sefial ancha e intensa parcialmente escindida, co--
rrespondiente a los metoxilos aromdticos, dos del enantiémero (R) y dos del -

enantidmero (S).

Centradas en 4.0 se observan cuatro sefiales correspondientes a la -
parte A de dos sistemas AB, que fueron asignadas al metileno que soporta el -
acetato para cada enantiémero. E1 metileno que soporta el alcohol y los hidro-

genos aromdticos no se pudiercon asignar en esta concentracidon de reactivo.

La figura 3C muestra el espectro para la mezcla del difenilo (+) IV_
y (=) IV con d—Pr(HFC)s. Localizados en 1.49 y 1.52 se observan dos singuletes
de diferente tamafio, con una AA 6= 0.03 ppm. Mientras en la figuré 3B Tos dos_
singuletes de Tos acetatos (R} y (S), presentaron el mismo tamafio, ahora en la
figura 3C se observa que el incremento de la concentracién del enantibmero (R)
se manifiesta por el incremento de tamafio para la sefal de 1.52, siendo por lo
tanto ésta asignada al metilo del acetato del enantidmero (R), el cual se en--
cuentra en exceso. La relaci6én molar del enantidmero (R):(S), da un valor apro
ximado 2:1, To cual estd de acuerdo con la relacidn de las intensidades de Tos

dos singuletes que se asignaron para los acetatos en la fig. 3C.

En 3.46 se observa una sefial intensa escindida que corresponde a los
cuatro metoxilos de Tos dos enantifmeros; aqui se observa que al disminuir Ta_
relacion molar reactivo-sustrato, 1a magnitud de la no equivalencia manifesta-

da de Tos metoxilos en la fig. 3B, se hace mds pequefia.

Centrados en 4.03 se observan en la fig. 3C, dos sistemas AB (J=13 -

Hz) de diferente tamafio, que corresponden a los metilenos que soportan el ace-
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tato, un sistema AB para cada enantidmero. E1 sistema AB que aparece a campo.
mds bajo (4.03), por su mayor tamafic se asigné al metileno del enantiémero -
mas abundante en esta mezcla (R), y el sistema AB que estd Tocalizado a campo
mds alto (3.98) se asignd al metileno del enantiémero (S), con una AA GHa =

0.05y 4A GHb = 0.06 ppm.

Con el objeto de incrementar la separacidon de las sefiales de los -
enantimeros, a la mezcla de Ta fig. 3C, se agregd mds d-Pr(HFC)3, logréndose
obtener el espectro mostrado en Ta fig. 3E. Se observa ahora que los metilos_
del acetato para cada enantidmero, estdn mds desplazados, conservidndose sin -
embargo la diferencia de las intensidades de las sefiales que en el espectro -
anterior. En este espectro el metilo del acetato del enantidmero (S) aparece
en 0.25 y el correspondiente al enantidmero (R) en 0.35 con una AA &= 0.1 ppm.
Debido al desplazamiento a campo mds bajo que sufrid el metileno que soporta
el acetato, las sefiales de la parte A de los sistemas AB se encuentran en - -
2.70 y estdn sobrepuestas con las sefiales de los metoxilos y las sefiales del

reactivo.

~ La definicion mds importante de las sefiales lograda con esta adi- -
c¢i6n de reactivo se observa en la fig. 3E, donde se observan cuatro sefales -
(OMe) centradas en 2.92, de las cuales destacan dos mds intensas, y fueron -
asignadas a los dos metoxilos del enantidmero (R), debido a que se encuentra
en mayor cantidad en Ta mezcla; las dos sefiales restantes corresponden a los_
metoxilos del enantidmero (S), con una AA &= 0.11 ppm. Otra simplificacidn -
asombrosa es la. presencia de dos sefiales dqb1es en 4.35 y 4.62 (J= 8 Hz), y -
una AA 6= 0.25 ppm; estas sefiales se asignaron a los protones aromdticos H3_
para cada enantidmero, presentando mayor intensidad la sefial doble de 4.62, y
en consecuencia es el H3 del enantidmero (R), y el doble de menor tamafio - -

(4.35) es el H3 del enantidmero (S).
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Ahora bien, Tos Hy son de Tos mds afectados por el reactivo, debido
a que el lantdnido se coordina mds fuertemente sobre el grupo hidroxilo, pro-
piciando con ésto que Tos pardmetros angular y de distancia, se presenten mas
adecuados con respecto al metal, efecto que no es tan marcado para 1os otros_
hidrégenos aromdticos. E1 resto de la parte aromdtica sufrifé un buen desdobla
miento de sefiales, pero debido a Ta existencia en esa zona de numerosas sefia-
les posibles, ocurri6 gran superposicion de sefiales, dificultando l1a interpre

tacidn.

En l1a parte superior de la figura 3E se observa la parte del espec-
tro que muestra las sefiales a campos mds a1toé que la sefial del TMS. Asi, en-
tre - 1.6 y - 2.2, se observa un grupo de sefiales que se asignaron al metile~

no que soporta el alcohol, puesto que debe ser el mds desplazado.

Con el objeto de mejorar Ta resolucién de las sefiales, se obtuvo el
espectro de la mezcla de Ta fig. 3E a 100 MHz, el cual se muestra en la fig.-
3F. Asi, en - 1.53 y - 2.2 se observan claramente dos sistemas AB (J= 12.5Hz),
que se asignaron basados en la relacidn de tamafos al metileno que soporta el
alcohol del enantibmero (R) (-1.55) y a los protones del metileno correspon--
diente al enantidmero (S) (-2.02), con una AA Spg = 0.60 ppm y AA 5Hb= 0.38
ppm. Localizados en 0.21 y 0.31 se observan los singuletes correspondientes a
Tos acetatos del enantidmero (S) y del (R) respectivamente, con una AA&=0.10
ppm, cerca de 1.1 se muestra la parte B de dos sistemas AB, que fueron asigng;
dos al metileno que soporta el acetato, la parte A de estos dos sistemas AB -
se observa parcialmente sobrepuesta en 2.75 (J= 13 Hz). Las sefiales mds des--
plazadas y de menor intensidad corresponden al enantiémero (S) y las de mayor
intensidad se asignaron al enantidmero (R), con una AA 6Ha = 0.10 ppm y AA de

= 0.22 ppm,

En 2.84 y 2.94 se observan dos sefiales que por su tamafio y desplaza
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miento se asignaron a los metoxilos del enantidmero (S), en consecuencia las -
sefiales localizadas en 2.88 y 3.0 del doble de intensidad que Tas dos anterio-
res y menos desplazadas corresponden a Tos dos metoxilos del enantidmero (R}.
Finalmente la fig. 3F muestra en 4.46 y 4,72 dos sefiales dobles (J= 8 Hz) -
con una AA &= 0.25 ppm, que ya habfan sido asignadas al H3 de! enantifmero -

{S) y (R) respectivamente.

Es importante resumir los efectos de los reactivos quirales usados -

sobre el difenilo IV:

El d-Eu(TFC)3 permitid la asignacidon enantiomérica para los metile--
nos que soportan el alcohol y el acetato, asf como para Tos metilos de los ace
tatos. lLas sefiales que mds desplazamientos sufrieron en todos los casos, fue--
ron las del enantidmero {S). Esta resolucidn se logré a una relacién molar -

reactivo-sustrato de 0.23.

Para el d-Pr(TFC)3 usado en una relacidn molar reactivo-sustrato de
0.13, permitid asignar las sefiales para los acetatos y para el metileno que so
porta el acetato. Con respecto a los metoxilos aromdticos sdto fueron separa--
dos parcialmente. También en este experimento, las sefiales del enantidmero {S)
fueron las mds afectadas en cuanto a su desplazamiento, para cada uno de los -

grupos asignados.

E1 uso del d-Pr(HFC)3 proporcioné los mejores resultados, pues en -
una relacién molar reactivo-sustrato de 0.27, permitidé asignar perfectamente -
las sefiales correspondientes para cada enantidmero, tanto para los grupos meti
leno del alcohol como los del acetato. De la misma manera los metilos de los -
acetatos, Tos metoxilos e inclusive Tos protones aromdticos H, pudieron ser -

asignados.



Espectro Difenilo (+) V
moles X 107°
4 A 46.08
4 8% 46.08
4 ¢? 46.08
4 D° 46.08
Espectro Difenilo (+) V
moles X 107®
5 A 45.81
5 BP 45.81
5 ¢P 45.81
5 P 45.81
5 £9 45.81

Espectro Difenilo (+) V

&

moles X 10
6 A 44.97
6 B 44.97
6 c° 44..97

a 100 MHz

b 60 Miz
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TABLA II

EXPERIMENTO No. 4

Difenilo (-) V d-Eu(TFC)3
moles X 107° moles X 107
- 6.72
- 14.22
19.55 14.22
EXPERIMENTO No. 5
Difenilo (-) V d-Pr(TFC)
. -6 3 -6
moles X 10 moles X 10
- 13.38 -
24.02 13.38
24.02 19.95
24.02 19.95

EXPERIMENTO No. 6

Difenilo (-} V d—PY‘(HFC)3
moles X 10—6 moles X 10_6
= 4.82
16.75 4.82
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La tabla II muestra los datos de los experimentos 4 al 6 para el di-

fenilo V.

EXPERIMENTO No. 4

La figura 4A muestra el espectro de RMP de1‘difen11o (+) V. Localiza
do en 1.62 se presenta un singulete que corresponde a los metilos de Tos aceta
tos, en 3.16 aparece una sefial simple para los dos metoxilos aromdticos y en -
5.01 se observa un singulete que se asigné a los metilenos que soportan los -

acetatos. Los hidrdgenos aromdticos se presentan como dos grupos de sefiales -

miltiples en 6.54 y 7.14.

La adicién de d—Eu(TFC)3 a la solucidn del difenilo (+) V, forma dos
complejos diastereoisdémeros cuyas sefiales para algunos grupos pueden ser aniso
trépicas. La fig. 4C muestra precisamente el espectro RMP del difenilo V racé-
mico con una cantidad conocida del reactivo de europio antes mencionado. Loca-
Tizados en 2.13 y 2.16 se observan dos singuletes de tamafio semejante que fue-
ron asignadbs a los acetatos de la mezcla racémica, cada sefial corresponde a -
los dos acetatos equivalentes para cada uno de Tos enantiGmeros. En 3.26 se -
muestra un singulete que corresponde a los metoxilos de los dos enantibmeros -
del difenilo V. Centrados en 5.88 y 5.92 se observan dos sistemas AB (J=13 Hz) |

asignados a los cuatro metilenos de 1a mezcla racémica, dos metilenos equi-
valentes de cada enantidmero presentan un sistema AB. Los tres diferentes ti--
pos de protones aromdticos se observaron claramente, sin embargo no presenta—;
ron resolucién que permitiera su asignacidén enantiomérica; el H3 aparecid en -

7.44, H4 en 7.20 y el H5 que fué el menos desplazado aparecié en 6.65.

La mezcla del espectro 4C fue enriquecida Spticamente al agregar una
cantidad conocida de difenilo {-) V; el espectro de la solucién resultante se_

muestra en Ta fig. 4D. En ésta se observan localizados en 2.08 y 2.11 dos sin-
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v

guletes que corresponden a Tos metilos de los acetatos; por el tamafio de la se
fial el singulete de 2.Q8 fué asignado a los dos metilos de los acetatos del -
enantidémero (R), siendo en consecuencia el de 2.11 el que corresponde a los -
dos metilos de los acetatos para el difenilo (S) con una AA 6= Q.03 ppm. En -
3.24 se observa el singulete que corresponde a los cuatro grupos metoxilo sin_

resolucidn, dos para el enantidmero (R) y dos del (S).

La parte sobresaliente de esta figura 4D son dos sistemas AB (J=13Hz)
que se observan centrados en 5.82 y 5.94, correspondiendo cada sistema a los -
dos metilenos que soportan los acetatos para cada uno de los enantiémeros. El
sistema AB centrado en 5.94 y desplazado a campo mds bajo, debido al menor ta-
mafio de sus sefiales se asigné a los metilenos del enantidmero (S) y el sistema
AB Tocalizado a campo mds alto en 5.82 fué asignado a los metilenos del enan--
tiémero (R), con una AA 6yq = 0.08 y una Ap 6y, = 0.02 ppm. Con respecto a Tos

protones aromdticos, &stos no presentaron alguna resolucién significativa.
EXPERIMENTO No. 5

La fig. 5A muestra el espectro de RMP para el difenilo (+) V. En é&s-
te experimento se observa en 1.6 un singulete para los metilos de 1os grupos -
acetato, en 3.1 aparece una sefial simple para los grupos metoxilo; en 5.0 se -
muestra una sefial simple que corresponde a Tos metilenos equivalentes que so--
portan los acetatos y, en 6.4 y 7.0 se observan dos grupos de sefiales mdlti--

ples correspondientes a los tres diferentes tipos de hidrdgenos aromdticos.

A la solucidn del difenilo (+) V se agregd una cantidad conocida de
d—Pr(TFC)3 y se obtuvo el espectro de RMP que muestra la fig. 5B. Aqui se ob--
servan, localizados en - 1.35 y -0.8 dos singuletes que se asignaron a los me-
tilos de los dos acetatos para cada uno de Tos enantidmeros. Debe hacerse no--

tar la magnitud del desplazamiento que sufrieron los metilos de Tos acetatos,_
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asi como la gran separacién entre las sefiales de los acetatos para los enantid
meros AA &= 0.54 ppm; estos resultados fueron logrados a una relacién molar -
reactivo-sustrato de 0.29. Los protones de Tos metilenos, también sufrieron un
desplazamiento diamagnético. De acuerdo a To esperado debian de observarse - -
ocho sefiales correspondientes a dos sistemas AB, y cada sistema corresponde a_
Tos metilenos que soportan Tos dos acetatos para cada uno de los enantidmeros.
Estos dos sistemas AB no se aprecian bien resueltos a esta concentracién de -
reactivo, y sélo se observa cerca de 0.3 la parte B y cerca de 2.5 la parte A_

para los dos sistemas antes mencionados, pero sin permitir alguna asignacidn.

En 1a misma Fig. 5B Tocalizada a 2.73 se presenta una sefial simple -
que corresponde a los grupos metoxilo, dos para cada uno de los enantidmeros._
En 5.65 se observan tres sefiales que se asignaron a los protones aromiticos Has
presentando estos cierta resolucidn espectral, pues la sefial mencionada es pro
ducto de 1a sobreposicidn de dos sefiales dobles (J=8Hz) que corresponden a los
dos H3 para cada uno de Tos enantifmeros, con una AA 8= 0.15 ppm. Las sefiales_
dobles que se muestran centradas en 6.15 corresponden a 1os.H5 de Tos dos enan
tibmeros. La sefial doble de 6.18 (J=8 Hz) corresponde a los H5 de un enantidme
ro y la otra sefial doble de 6.13 (J=8 Hz) corresponde a Tos H5 del otro enan--
tidmero, presentando una AA 6= 0.03 ppm. Las sefiales para los H4 se encuen- -
tran sobrepuestas con la sefial del benceno en 6.9, y consisten en dos sefiales_

triples (J=8 Hz) parcialmente observables.

La fig. 5C muestra el espectro de RMP del difenilo (+) Vy (-) V con
d-Pr(TFC)5. En éste experimento se observan en - 0.35 y 0.02 dos singuletes de
diferente tamafio; el observado en 0.02 estd parcialmente sobrepuesto con la se
fial del TMS, esta sefial fué asignada por su tamafio a Tos metilos de los aceta-
tos del enantidmero (R}, y en consecuencia la sefial de -0.35 se asignd a Tos -

metilos de los acetatos correspondientes al enantiémero (S) con una AA &=0.36

ppm.
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Cerca de 3.2 y 1.8 se observan las porcicnes A y B respectivamente,
correspondientes a dos sistemas AB que se asignan a los metilenos que soportan
los acetatos; cada sistema corresponde a Tos acetoximetilenos de cada uno de -
los enantiémeros. E1 sistema AB desplazado a campo mds alto y centrado en 2.41
{(J=13 Hz), por el tamafio de las sefiales se asign6 a los protones de los metile
nos del enantidmero en menos concentracién (S); el otro sistema AB centrado en
2.60 (J=13 Hz) se asignd en consecuencia a los protones de Tos metilenos del -
enantidmero (R}, con una AA Spa = 0.12 ppm y AA Sy, = 0.24 ppm. En la misma -
fig. 5C, se observa en 2.82 la sefial simple para los metoxilos aromaticos. Los
protones aromdticos que en 5B se habian observado resueltos, ahora al aumentar
1a relacién molar sustrato-reactivo perdieron resolucién, por este motivo fué_
agregada otra cantidad conocida del reactivo quiral antes mencionado para in--
crementar Ta separacidn de estas sefiales y 1levar a cabo alguna asignacién so-
bre estos protones. E1 espectro de RMP de 1a mezcla resultante de esta adicidn
se muestra en la fig. 5D. Aqui, pueden observarse las sefiales para los metilos
de los acetatos del enantidmero (S) y (R}, en - 1.28 y - 0.75 respectivamente

con una AA &= 0.51 ppm.

En 1a misma fig. 5D la sefial de 2.74 correspondiente a los metoxilos
no presenta alguna resolucidn, sin embargo se observan con claridad entre 5.5
y 7.1 las sefiales para cada enantidmero de los tres protones diferentes del -
anillo aromdtico; asi en 5.65 y 5.8 se muestran dos sefiales dobles que corres-
ponden a los H3 (J=8 Hz), que por su tamafio se asignaron al enantibmero (S) y
al enantidmero (R) respectivamente con una AA 6=0.13 ppm. Las sefiales dobles -
para los protones Hg, se observan centradas en 6.12 y 6.20 {J=8 Hz), y fueron_
asignadas al H5 del enantidmero (R} y al Hg del enantiémero (S) respectivamen-
te. Una situacién semejante se observa con los protones H4, pues en 6.89 se ob

serva una sefial triple (JH H. T 8 Hz; JH T 8 Hz), que al ser mds intensa_
374 475
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se asign§ al Hy del enantidmero (R); en 6.93 se muestra la otra sefial triple -
de menor intensidad que corresponde al enantidmero menos abundante (S), con -

una AA 8= Q.04 ppm.

Como se ve, s61o las sefiales para H4 y H5 correspondientes al enan--
tidmero (R) fueron las que sufrieron mayor desplazamiento a campo mids alto. -
Sin embargo las sefiales asignadas para los protones de los metilenos, los meti
los de los acetatos y los protones aromaticos H3 fueron, las mds desplazadas _

a campo mas alto, las correspondienteé del enantidmero (S).

La Fig. 5E muestra el espectro a 100 MHz, correspondiente a la mez--
cla de 5D. Este espectro se obtuvo principalmente con el fin de mejorar la re-
solucidn y observar mds claramente las sefiales para los metilenos que soportan
los acetatos. Localizadas en 2.79 y 0.94 se observan las partes A y B respecti
vamente de los protones del acetoximetileno como dos sistemas AB. E1 sistema _
centrado en 1,77 (J=13 Hz}, al ser sus sefiales mis pequefias se asigné a los me
tilenos del enantiémero (S); el sistema AB menos desplazado y centrado en 1.96
(J=13 Hz) y que fu€ el mds intenso, corresponde a los protones de los acetoxi-

metilenos del enantidmero (R), con una AA 6Ha= 0.13 ppm y una AA 6Hb =0.24
ppm., nuevamente en este espectro se observa que la sefial de 2.85 que correspon
de a los metoxilos no muestra resolucién alguna.

EXPERIMENTO No. 6

La Fig. 6A muestra el espectro de RMP para el difenilo (+) V. La - -
asignacién de las sefiales se efectué de la misma forma que en la Fig. 5A ante-

riormente descrita.

A 1a solucién del difenilo (+) V se le agregé una cantidad conocida_

de d—Pr(HFC)3, el cual provocd la formacién en solucidn de dos complejos reac-
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tivo-sustrato, con caracteristicas diastereoisoméricas Esta consideracidn se _
pone demanifiesto en el espectro que se presenta en la fig. 6B, en donde Toca-
lizados en 0.20 y 0.38 se presentan dos singuletes correspondiendo cada uno de
ellos a los metilos de los acetatos para cada enantidmero con una AA&=0.16
ppm; en 2.93 se observa una sefial simple que corresponde a 10s grupos metox{lo
para los enantidmeros. Las sefiales para los protones de los acetoximetilenos _
para los dos enantidmeros se presentan como dos sistemas AB (J=13 Hz). La par-
te A de cada uno de estos dos sistemas se observa localizada en 3.83 y  la par
te B se ve parcialmente alrededor de 3.0. Respecto a las sefiales para los tres
tipos de protones aromdticos, &stas sufrieron un desplazamiento diamagnético y
se observan centradas en 6.3 con multiplicidades susceptibles de ser interpre-
tadas. Cerca de 6.75 se observa parte de dos sefiales triples (J=8 Hz), corres-
pondiendo cada uno de estos tripletes a los dos protones H4, para cada enantid
mero.

A la solucidn del difenilo V racémico con el reactivo de praseodimio
antes mencionado, se le agregd una cantidad conocida del difenilo (-) Vy se _
obtuvo el espectro correspondiente, el cual Se muestra en la Fig. 6C. Aqui se_
observan localizados en 0.68 y 0.80 dos singuletes con una AA &= 0.11 ppm, _
que fueron asignados a los metilos de los acetatos para cada enantidmero; la _
sefial mds intensa (0.80) corresponde al enantidmero en exceso (R) y en conse--
cuencia la mds pequefia (0.68) Ta que corresponde al enantiémero (S). En 2.90 _
se observa un singulete debido a Tos grupos metoxilo de los dos enantidmeros,_
dos metoxilos equivalentes para cada uno de los enantidmeros. Localizados alre
dedor de 3.90 se observan claramente dos sistemas AB (J=13 Hz) correspondien--
tes a los acetoximetilenos de cada enantiGmero; el sistema AB a campo mds alto
y centrado en 3.81 presentd sus cuatro sefiales tipicas mds pequefas y fueron _

asignadas éstas a los protones de los metilenos del enantidmero (S); el otro _
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sistema AB centrado en 3.91, se asignd en consecuencia a los protones respec-
tivos de Tos metilenos del enantiémero (R), mostrando una AA aHa=0.08 y una
AA S Hb™ 0.10 ppm. Localizada en 6.30 se observa una sefial doble (J=8 Hz)
que corresponde a los H3 para los dos enantidmeros. En 6.52 y 6.61 se muestran
dos sefiales dobles {J=8 Hz), que se asignaron a los H5 de los enantidmeros
(S) vy (R) respectivamente, con una  AA S = 0.08 ppm parcialmente sobre-pues-
tas con 1a sefial del benceno, en 6.95 también se observan dos sefiales tri---
ples que corresponden a los Hys el triplete (J=8 Hz) que se asigné para el
enantidmero (S) aparece ligeramente a campos mds altos que el correspondiente
triplete {J=8 Hz) del enantidmero (R). 7

Resumiendo los resultados de Tos experimentos 4,5 y 6 para el mismo
difenilo V puede considerarse 1o siguiente:

E1 efecto del d-Eu(TFC)3 sobre el difenilo V permitié que a una re-
lacidn molar reactivo-sustrato de 0.22, se 1levaran a cabo las asignaciones _
enantioméricas de los grupos acetoximetilenos y de Tos respectivos acetatos;
en ningdin caso ni los metoxilos ni Tos protones aromdticos presentaron alguna
resolucibn notable.

El d-Pr(TFC)3 presentd los mejores resultados, pues a una relacidn_
molar reactivo-sustrato de 0.28 permitié Ta asignacién enanti6merica, con una
gran separacidn de las sefiales de los acetatos. AsT mismo tanto los acetoxime
tilenos, como los hidrdgenos aromdticos presentaron una resolucidn espectral
que permitid su asignacién enantiomérica. Sin embargo los grupos metoxilos

tampoco pudieron ser resueltos.

En el caso del d-Pr(HFC)3, este reactivo al igual que el anterior _
permitid la asignacidn enantiomérica de Tos acetatos, de los acetoximetilenos
y de los hidrégencs aromdticos; los {inicos grupos que no se resolvieron al

igual que en Tos experimentos 4 y 5, fueron Tos metoxilos. Con excepcidn de




1o anteriormente citado este reactivo fue experimentalmente mds asombroso
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pues la asignacidn enantiomérica se 1levé a cabo a una relacién molar reacti-

vo-sustrato de Q.078.




TABLA  III

EXPERIMENTO No.7

Espectro Difenilo (+) VI Difenilo (-) VI
moles X 10 -6 moles X 10 -6
7aP 63.54 -
780 63.54 -
7¢® 63.54 .
7pP 63.54 34.72
7e® 63.54 34.72
7FP 63.54 34.72
76 ¢ 63.54 34.72
EXPERIMENTO No. 8
Espectro Difenilo (+) VI Difenilo (-) VI
moles X 10 moles X 10 ~°
gl 53.12 -
g8 ° 53.12 -
gcP 53.12 17.70
gp® 53.12 17.70
gE® 53.12 17.70
gFPb 53.12 17.70
EXPERIMENTO No. 9
Espectro Difenilo (+) VI Difenilo (-) VI
moles X 1070 moles X 107°
9 AP 54.51 -
g BP 54.51 -
g cb 5451 -
g pP 54.51 19.44
g g 5451 19.44
g Fo 54.51 19.44
100 MHz

U o

60 MHz
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d-—Eu(TFC)3
-6
moles X 10

7.61

15.23
15.23
20.27
25.31
25.31

d-Pr(TFC)3
-6
moles X 10

6.91
6.91
9.75
12.47
12.47

d—Pr(HFC)3
-6

moles X 10

5.58

10.74

10.74

15.14

15.14
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La tabla III muestra los datos de los experimentos 7, 8 y 9 efectua-

dos con el difenilo VI.
EXPERIMENTO No. 7

La fig. 7A muestra el espectro de RMP para el difenilo {+) VI. En -
3.05 se observa un singulete que corresponde al metoxilo alifdtico; localizada
en 3.58 aparece la sefial que se asignd a los metoxilos aromdticos; en 3.96 apa
rece una sefial ligeramente desdoblada que se asignd al metileno que soporta al
metoxilo; en 4.10 se observa una sefial ancha correspondiente al hidroximetile-
no, y centradas en 7.0 aparecen las sehales debidas a los seis diferentes pro-

tones aromdticos.

La adicidn de d-Eu(TFC)3 al difenilo VI racémico, formd en solucidn_
dos complejos diastereoisoméricos, cuyo espectro de RMP se observa en Ta fig._
7C. Localizados en 3.43 y 3.50 se observan dos singuletes de la misma intensi-
dad, que fueron asignados a los metoxilos alifdticos; cada sefial corresponde -
al metoxilo de cada uno de los enantibmeros, con una AA 6= 0.05 ppm., En 3.86 -
se muestra una sefial simple correspondiente a Tos metoxilos aromdticos de los_
enantidmeros. Centrada en 4.57 se observa una sefial miltiple que se asignd al_
metileno que soporta al metoxilo; el hidroximetileno se aprecia como una serie
de sefiales anchas centradas en 6.44, sin que se muestren claramente los dos -
sistemas AB esperados. Los doce diferentes y posibles hidrégenos aromiticos se
observan como una sefial miltiple centrada en 7.4 sin resoluci6n tal que permi-

ta alguna asignacion.

La fig. 7E muestra el espectro de RMP de la mezcla racémica del dife
nilo VI con d—Eu(TFC)3, mds una cantidad conocida que se adiciond del difenilo
(-} VI. En este espectro, la resolucidn enantiomérica parcial que se habfa o~

grado con los metilenos que soportan el metoxilo y la funcidn alcohol se per--
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dié al incrementarse la relacidn molar sustrato-reactivo. La parte mis notable
de este espectro es el incremento del tamafio de una de las sefiales asignadas -
anteriormente a los metoxilos aljfdaticos para cada uno de los enantidmeros. La
sefial de 3.37 fué la mds intensa y por lo tanto corresponde al enantidmero en_
exceso (R), sfendo la otra sefial de 3.43 la asignada al metoxilo alifdtico del
enantidmero (S}, presentando una AA &= 0.03 ppm. Con el fin de incrementar la_
resolucidn espectral entre las sefiales para los enantidmeros, a la mezcla del_
espectro 7E se le agregd una cantidad adicional del reactivo de europio antes_
mencionado y se obtuvo el espectro correspondiente que se muestra en la fig. -

7F.

En esta fig. 7F aparecen localizadas en 3.43 y 3.50 las sefiales co--
rrespondientes a los metoxilos alifiticos del enantidmero (R) y (S) respectiva
mente, con una AA 6= 0.05 ppm. En 3.84 se observa como singulete la sefial para
los metoxilos aromdticos de 1os dos enantibmeros; centradas en 4.6 y 6.40 se -
muestran Tos sistemas AB para los metilenos que soportan el metoxilo y el alco
hol respectivamente, sin que se pueda hacer alguna asignacidn enantiomérica -
adecuada. Las sefales de los protones aromdticos se encuentran centradas en -

7.5 sin proporcionar resolucidn significativa.

Sin embargo, para observar mejor los dos sistemas AB de los dos meti
lenos del difenilo VI, se obtuvo el espectro a 100 MHz de la mezcla correspon-
diente a la fig. 7F. Este espectro, se muestra en la fig. 7G, en donde locali-
zadas en 3.43 y 3.50 aparecen las sefiales asignadas a Tos metoxilos alifaticos
para el enantiémero (R) y (S) respectivamente, con una AA 6= 0.05 ppm. En 3.84
se observa la sefial correspondiente a los metoxilos aromdticos ligeramente es-
cindida; centradas en 4.6 y 6.40 y observan con mas resolucién las sefiales pa-
ra los metilenos que soportan el metoxilo y la funcidn alcohol respectivamente.

La parte superior de la fig. 7G muestra las regiones del espectro donde apare-
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cen los metilenos antes citados, cuando se expande la amplitud del barrido del
espectro (500 sw). De esta manera se identifican centrados en 4.58 y 4.60 (J=

12 Hz) dos sistemas AB, correspondiendo cada sistema AB al metileno 'que sopor-
ta el metoxilo para cada enantiémero; el sistema desplazado a campo mds bajo -
(4.60), se observa de menor intensidad y en consecuencia se asignd al enantid-
mero (S); el otro sistema, basado en sus intensidades, fué por lo tanto asigna
do al enantidmero (R), mostrando una AA élia =0.02 y una AAS Hb = 0.02 ppm._
Para el metileno que soporta el alcohol, la situacidn es semejante, pues cen--
trados en 6.30 y 6.39 se observan dos sistemas AB (J=12 Hz), estos sistemas se
asignaron por el tamafio de sus sefiales a los hidroximetilenos del enantidmero_
(R} y (S) respectivamente con una AA S Ha = 0.11 y una AA 6Hb = 0.08 ppm. Este
experimento tampoco permitid hacer alguna consideracién para los protones aro-

mdticos.

EXPERIMENTO No. 8
La fig. 8A muestra el espectro del difenilo (f) VI. La asignaci6n de
las sefiales es la misma que se efectud en la fig. 7A.
Al difenilo VI racémico se agregd una cantidad conocida de d-Pr(TFC)3

y se obtuvo el espectro correspondiente, que se muestra en la fig. 8B. En -

éste, se observan localizados en 2.40 y 2.47, dos singuletes correspondien-

tes a los metoxilos alifdticos, uno para cada enantiémero; centrados en 3.30

aparecen dos singuletes intensos que se asignaron a los metoxilos aromdticos

para los dos enantidmeros; parcialmente sobrepuestos y centrados en 3.18 -

se muestran dos sistemas AB (J = 12 Hz), correspondiendo cada uno de ellos

al metileno que soporta el metoxilo para cada enantidmero. Los protones aro-
maticos se presentan como un grupo de sefiales centradas en 6.5, sin reso-

lucibn significativa, excepto la sefial doble que se muestra en 5.94 sin -
resolucidén enantiomérica y que corresponde a 1o0s protones H3. Las sefales -

centradas en 1.2 pertenecen al hidroximetileno, pero no fué posible observar -
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los dos sistemas AB esperados, uno para cada enantidmero. Con objeto de 1le--
var a cabo la asignacidn de las sefiales de los grupos correspondientes a cada
enantidmero, al difenilo (+) VI tratado con d-Pr(TFC)3, se le agregd una can-
tidad conocida del difen11o (-) VI, y se obtuvo un nuevo espectro que se mues
tra en Ta fig. 8E. Localizados en 2.22 y en 2.30 se observan ahora dos singu-
letes que fueron asignados, a los metoxilos alifdticos del enantidmero (S) y
(R) respectivamente, basados en las intensidades de los picos y mostrando una

AAS = 0.07 ppm. Centrados en 2.96 y parcialmente sobrepuestos, se obser--
van dos sistemas AB, que fueron asignados a los metilenos que soportan los me
toxTlos; aqui se nota Ta mayor intensidad de uno de estos sistemés y corres--
ponderd al enantidmero en exceso. Localizados en 3.22 se muestran dos singule
tes que corresponden a los metoxilos aromaticos, sfn embargo l1a diferencia de
tamafio no es significativa como para asignar estas sefiales al enantidmero res
pectivo. La sefial para el hidroximetileno, se observa en 0.43 sin presentar -
resolucidon. Esta falta de informacion también se presenta en los hidrdgenos -

aromdticos que aparecen como un grupo de sefiales centradas en 6.30.

Para mejorar la resolucidn espectral se obtuvo el espectro a 100 -
MHz de Ta mezcla usada en 8E; este espectro se presenta en la fig. 8F. Centra
das en 0.30 se observa un grupo de sefiales que corresponden al hidroximetile-
no, sin 1a resolucidn suficiente para identificar Tos dos sistemas AB presen-
tes. Localizadas en 2.22 y 2.30 aparecen las sefiales de los metoxilos alifati
cos bien definidas y asignadas para el enantiémero (S) y (R) respectivamente,
con una AA § = 0.07 ppm. La parte superior de la fig. 8F muestra la regidn de
2.60 a 3.5 a una amplitud del espectro (500 sw); asT centrados en 2.95 y 3.0_
se observan dos sistemas AB (J=11 Hz), que corresponden a los metilenos que -
soportan los metox{los para cada enantidmero, correspondiendo el sistema AB -

mas intenso (3.0), al metileno del enantidmero (R) y en consecuencia el siste
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ma AB desplazado a campo mds alto (2.95) se asigna el metileno del enantidmero
(S), con unaAA § Ha = 0.05 ppm y unaAA é b = 0.05 ppm. Centradas en 3.20 -
aparecen las dos sefiales que corresponden a los metoxilos arqméticos. Localiza
das en 5.7 se observa la sefial doble (J= 8 Hz) que corresponde al H3 de ambos_

enantidémeros.
EXPERIMENTO No. 9

La fig. 9A muestra el espectro para el difenilo (+) VI, y la asigna-

cidn de las sefiales es la misma que se efectud en la fig. 7A.

Al difenilo VI racémico se agregd una cantidad conocida de d-Pr(HFC)3
ocasionando la formacion de complejos diastereoisdmeros que ya se han citado._
E1 espectro de esta adicidn se presenta en la fig. 9C. Localizados en 1.85 y -
1.95 se observan dos singuletes del mismo tamafio que corresponden a los metoxi
los alifédticos, uno para cada enantidmero con unaap & = 0.06 ppm. Centrados en
2.60 se observan parcialmente dos sistemas AB (J= 11.5 Hz) que se asignaron a_
Tos metilenos que soportan Tos metoxilos, correspondiendo cada sistema AB a -
uno de Tos enantidmeros. Centradas en 3.14 se presentan dos sefiales intensas -
pertenecientes a los metoxilos aromdticos de los enantidmeros. De los protones
aromdticos s6lo las sefiales dobles de 5.41 y 5.50 (J= 8 Hz), se observaron cla
ramente; estas dos sefiales dobles corresponden a los protones H3 para cada uno

de los enantidmeros, con una AA S = 0.13 ppm.

Para poder efectuar la asignacidn enantiomérica se agregd a la mez--
cla del difenilo (+) VI y d—Pr(HFC)3, una cantidad conocida de difenilo (-) VI
de tal forma que el exceso de uno de los enantiOmeros se manifiesta en el in--
cremento de tamafio de las sefiales que corresponden a este enantidmero. Estos -
resultados se aprecian en la fig., 9E, en donde localizados en 1.73 se observan

los singuletes de los metoxilos alifaticos que se asignaron al enantidmero (S)
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¥y (R) respectivamente, con una AA ¢ = 0.09 ppm. Concentrados en 2.43 se ob-
servan solo parcialmente los dos sistemas AB (J=11.5 Hz), que corresponden a_
los metilenos que soportan los metoxilos para cada uno de los enantidmeros. _
En 3.08 se observan dos sefiales intensas que pertenecen a los metoxilos aromd
ticos.

En Ta misma fig. 9E se comprueba la presencia de 1as dos sefiales do
bles en 5.17 y 5.25 (J=8 Hz)y se deben a Tos protones H3; la sefial doble mds_
intensa en 5.25 se asignd al H3 del enantidmero (R), y en consecuencia la se-
fial doble mds pequefia de 5.17 pertenece al H3 del enantidmero (S) con una

AAS = 0.06 ppm. v

La fig. 9F muestra Ta regién de - 1.0 a 3.2 del espectro a 100 MHz
de Ta misma mezcla que la fig. SE.

En 9F se observan centradas en - 0.72, cuatro sefiales anchas que co
rresponden a Tos hidroximetilenos no resueltos de 1os dos.enantidmeros. Cen--
tradas en 2.50 y 2.56 se muestran las sefiales de dos sistemas AB (J=11.5 Hz),
correspondiendo cada uno de estos sistemas al metileno que soporta al metoxi-
1o para cada enantidmero; el sistema AB mds pequefio (2.50) se asignd al meti-
leno del enantidmero (S), y en consecuencia el sistema mds intenso (2.56) co-

rresponde al metileno del enantidmero (R), con una AA¢ Ha = 0.065 y una

a
446 = 0.04 ppm.

Comparando los resultados de los experimentos 7, 8 y 9 sobre el dj-
fenilo VI, se puede considerar lo siguiente:

El d-Eu(TFC)3 a una relacion molar reactivo-sustrato de 0.25, permi
ti6 asignar perfectamente las sefiales de los metoxilos alifdaticos, del hidro-
ximetileno y del metileno que soporta el metoxilo para cada uno de Tos enan--
tiomeros; los metoxflos aromdticos y 10s protones aromdticos no presentan re-

solucidn.




64

El d—Pr(TFC)3 a una relacion molar de 0.17 propicié la asignacién _
enantiomérica para los metoxilos alifdticos, el metileno que soporta el meto-
xf1o y para el protén aromatico H3; no se observd resolucidn notable en el hi
droximetileno, ni en Tos metoxTlos aromdticos y tampoco los restantes proto--
nes aromaticos pudieron ser asignados.

El d-Pr(HFC)3 a una concentracidén molar reactivo-sustrato de 0.20 _
permiti6, asignar sefiales para cada enantidmero a los grupos metoxilo alifati
co, al metileno que soporta el metoxilo, pero no fue posible 1levar a cabo la
asignacidn enantiomérica para el hidroximetileno, los metoxilos aromdticos ni
para el resto de los protones aromiticos.

En conclusidn, para este difenilo, los mejores resultados fueron ob

tenidos con el d-Eu(TFC)3.



TABLA IV

EXPERIMENTQ No. 10

Espectro Difenilo (+) VII Difenilo (-) VII d—Eu(TFC)3
moles X 1070 moles X 10 ~° moles X 10°°
10A° 47.01 - -
108° 47.01 - 5.60 -
10¢® 47.01 - 18.37
b

10D 47.01 - 30.13

EXPERIMENTO No. 11

Espectro Difenilo (+) VII Difenilo (-) VII d-Pr(TFC)3

moles X 10'6 moles X 10 ~° moles X 10'6
11 AP 51.32 - i
18P 51.32 - . 9.7
1¢® 51.32 - 20.41
11 0° 51.32 26.15 20.41
ne’ 51.32 26.15 20.41

EXPERIMENTO No. 12

Espectro Difenilo (+) VII Difenilo (-) VII d—Pr(HFC)3
moles X 107 moles X107° moles X 107

124° 47.35 - -

128° 47.35 - 8.79
12¢P 47.35 - 13.19
120" 47.35 ; 21.66
2P 47.35 . 26.73
12FP 47.35 23.84 26.73
1262 47.35 23.84 26.73

100 MHz

b 60 MHz
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La tabla IV describe los datos de los experimentos 10, 11 y 12 para
el difenilo VII.

EXPERIMENTO No. 10

La fig. 10A muestra el espectro para el difenilo (+) VII. Localizado
en 3.0 se observa un singulete para los metoxilos alifdticos; en 3.14 se pre-
senta una sefial simple que corresponde a 1os metoxilos aromdticos; en 4.23
aparece un singulete que se asignd a 1os metilenos que soportan los metoxilos
y centradas en 7.0 se observan las sefiales de 1os tres diferentes tipos de
protones aromaticos.

La adicién de d-Eu(TFC)3 al difenilo VII racémico, provocd la forma
cién en solucién de dos complejos diastereoisoméricos, antes citados, y de _
esta mezcla se obtuvo el espectro que muestra la fig. 10E. En esta figura se_
observa que todas las sefiales sufrieron un desplazamiento a menor campo. La
sefial de 3.23 corresponde a los metoxilos aromdticos, el singulete de 3.59 y
el de 3.60 se asignaron a los metoxilos alifdticos de la mezcla racémica, co-
rrespondiento uno para cada enantifmero. Localizada en 4.90 se muestra una se
fal que se insinua como un sistema AB y que pertenece al metileno que soporta
los metoxilos; Tos protones aromdticos sufrieron un desplazamiento a campo ba
Jjo que permitid observar a cada uno de ellos. De esta forma en 6.56 se presen
ta el H3 (J=8 Hz), en 7.21 se muestra el H4 (J=8 Hz) y en 7.80 aparecid el
H5 (J=8 Hz), sin embargo, ninguno present6 resolucién enantiomérica adecuada.

Para mejorar la resolucidon espectral de los enantidmeros se agregd
mayor cantidad del reactivo de europio antes mencionado, a la mezcla anterior,
obteniéndose el espectro que muestra la fig. 10D; la relacidn molar reactivo-
sustrato usada para este espectro es de 0.64, siendo Ta mas e1evada‘que se

utiliz6 en este estudio.
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La fig. 1QD, se observan centradas en 3.85 las dos sefiales asigna--
das a los metoxflos alifaticos para cada enanti6mero, con una AA &= 0.03
ppm; en 5.17 se observa un sitema AB pero sin resolucidn enantiomérica asigna
ble y corresponde al metileno que soporta el metoxilo. La sefial de los metoxi
los aromdticos y las sefiales de los protones aromdticos no proporcionan infor
macidn apreciable., Debido a estos resultados poco satisfactorios se prefirid_
ensayar los reactivos de praseodimio sobre el difenilo VII, en espera de mejo

res resultados como los descritos en los experimentos anteriores.

EXPERIMENTO No. 11

La fig. 11A presenta el espectro para el difenilo (+) VIL. La asig-
nacién de sefales se efectda como en 10A.

E1 espectro mostrado en la fig. 11C corresponde a la adicidn de una
cantidad conocida de d-Pr(TFC)3 a la solucidn del difenilo VII racémico. En _
esta figura se observan en 2.09 y 2.15 dos singuletes que se asignaron a los_
metoxilos alifdticos, correspondiendo cada sefial a los metoxilos de cada uno_
de los enantibmeros, con una AAS = 0.06 ppm. En 2.98 se observa Ta sefial _
simple correspondiente a los metoxilos aromdticos. Localizada en 3.10 se ob--

serva una sefial miltiple que pertenece al metileno que soporta al metoxilo, _

~pero no se definen bien los sistemas AB esperados. Las sefiales de Tos proto

nes aromaticos se muestran centradas en 6.75, observandose en 6.33 Ta sefial _
para el proton H3 sin resolverse.

Como se obtuvo buena separacidgn entre las sefiales para cada enantid
mero en 10s grupos metoxilo, a la mezcla de 1a fig. 11C se le agregd una can-
tidad conocida de difenilo (-) VII y se determing el espectro respectivo que
se presenta en la fig. 11D. Aquf, 1o§a1izados en 2.1Q y 2.16 aparecen dos sin

guletes de diferente tamafio que corresponden a Tos metoxilos alifdticos para_
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cada enantiémero; debido a que el enantimero (R) estd en exceso la sefial de _
2.16 se asignd a los metoxTlos de este enantiémero, siendo en consecuencia la_
otra seflal la correspondiente a los metox7los del enantidmero (S), con una - -
AA6 = 0.05 ppm. La sefial de 2.92 perteneciente a los metoxilos aromaticos_
no sufrié cambio; sin embargo la sefial de 3.17 presenta mayor resolucifn, exis
tiendo entonces la posibilidad de que a 100 MHz, esta sefial se observe mejor _
resuelta, tal como lo muestra la parte superior de la fig. 11D que presenta
dos sistemas AB (J=13 Hz), correspondiendo cada sistema a los metilenos que so
portan los metoxilos para cada enantidmero. Asi el sistema AB centrado en 3.18
se asignd por su mayor tamafio a los metilenos de enantidmero(R) y en consecuen
cia el sistema AB de 3.09 a los metilenos respectivos del enantidmero (S) con_
una AA § Ha = 0.1 y una AA S Hp 0.1 ppm. Los protones aromdticos no _
presentan resolucifn significativa que permita su asignacidén enantiomérica y _

solo se observa desplazado a campo mds alto el H3.

EXPERIMENTO No. 12

La fig. 12A presenta el espectro de RMP para el difenilo (+) VII. La
asignacion de sefales es idéntica a la que se hizo en la fig. 10A.

La fig. 12C muestra el espectro del difenilo VII racémico con una
cantidad conocida de d=Pr(HFC)3. Esta adicidn provocd, como ya se ha menciona-
do la existencia en la solucién de dos complejos diastereoisoméricos, que pue-
den presentar diferente desplazamiento quimico para algunos grupos.

En 12C, localizadas en 0.0 se observan dos sefiales que corresponden_
a los metoxilos alifdticos para cada enantidmero, la sefial que estd localizada
a campo mds alto estd sobrepuesta con la sefial del TMS. Centrados en 0.61 se _
observan dos sistemas AB (J=13 Hz) que se asignaron a los metilenos que sopor-

tan los metoxilos; para cada sistema AB corresponde un enantiémero. Centrados
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2.50 se muestran dos singuletes intensos con una separacidn de 0.028 pbm, co--
rrespondientes a los metoxf]os aromdticos para 1os dos enantibmeros. En 5.15 y
5.22 se observan dos sefiales dobles (J= 8 Hz) que se asignaron a los H3 para -
Tos dos enanti6meros. En 5.93 se presenta una sefial doble (J= 8 Hz) sin resol-
verse que corresponde a los H5 de Tos dos engntidmeros. Localizadas en 6.66 y
6.80 se aprecian dos sefiales triples (J= 8 Hz) que se asignaron a los protones
H4 de cada uno de los enantidmeros. Como puede apreciarse esta relacidn reacti

vo-sustrato es propicia para el andlisis de Tos protones aromdticos.

La fig. 12D muestra el espectro de 60 MHz con la adici6n de mas reac
tivo quiral a la mezcla de 12C. De aquf que en 12D se observan ahora en - 1.81
y - 1.69 Tas seflales correspondientes a 1os metoxilos alifdticos para cada - -
enantibmero, pero junto a ellas sobrepuestas parcialmente estdn las sefales de
los dos sistemas AB antes asignados a los metilenos para cada uno de los enan-
tidmeros. Centradas en 2.12 se observan las sefiales para los metoxilos aromdti
€0S con una separacidn de 0.056 ppm. En 3.92 se presentan las dos sefales do--
bles (J= 8 Hz) sobrepuestas de los H3 para cada uno de los enantidmeros. Las -
sefiales para H5 en 5.61 no modifican su reso]ucién.‘51n embargo centradas en -
6.42 se aprecian las dos sefales triples (J = 8 Hz) correspondiendo cada una -

de ellas al H4 para cada enantidmero.

La fig. 12F muestra el espectro del difenilo VII racémico con el - -
reactivo quiral de praseodimio cuando se Te agregd una cantidad conocida de di
fenilo (-) VII. De tal forma que en 12F ya se observan en - 0.43 y - 0.32 dos_
sefiales simples de diferente tamafio que fueron asignadas por su tamafio a los -
metoxilos alifdticos para el enantidmero (S) y (R) respectivamente, mostrando_
una AA 6= 0.11 ppm. Las sefiales del metileno no se observan con claridad. Lo-
calizadas en 5.73 y 5.80 se observan dos sefiales dobles (J = 8 Hz) que se asig

naron a los protones H3 del enantidmero (S) y (R) respectivamente con una - -
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LA &= 0.066 ppm. En 5.79 se observa una sefial doble {J= 8 Hz) que correspon-
de a los H5 para los dos enantibmeros. En 6.56 se muestra la sefal triple - -
(J= 8 Hz) sin resolucién enantiomérica notable y corresponde a los H4 para 1os

dos enantiémeros.

Para incrementar la informacidn de este experimento, se obtuvo para__
la mezcla de la figura 12F el espectro a 100 MHz que se muestra en Ta fig. 12G.
En &ste la parte mds importante es la presencia de dos sistemas AB (J= 12 Hz)
centrados en 0.64 y 0.66 que corresponden a los metilenos que soportan los me-
tox{los; el sistema AB centrado en 0.64 fué el de menor tamafio y se asignd al_
metileno del enantidmero (S), siendo en consecuencia el sistema AB de 0.66 de_
mayor intensidad correspondiente al enanti6mero (R) con una AA sHa =0.06 y -
una AA sHb = 0.06 ppm. También, centradas en 5.26 se observan las dos sefiales

dobles (J = 8 Hz) para Tos Hy de cada enantidmero.

Resumiendo Tos resultados de los experimentos 1Q, 11 y 12 se conside

ra la siquiente:

Para el difenilo VII con el d-Eu(TFC)3 a una relacién molar reactivo-
sustrato de 0.64, ocasiond una separacidén enantiomérica muy pequefia, s61o per-

mitiendo la definicidon para Tos metoxilos alifdticos.

Con el d-Pr(TFC)3 a una relacion molar reactivo-sustrato de 0.26 pro-
porciond una buena resolucidn enantiomérica que propicié la asignacidn para los

metoxilos alifdticos y para los metilenos exclusivamente.

Para el d—Pr(HFC)3 a una relacién molar reactivo-sustrato de 0.37, -
provocé Tos mejores resultados, puesto que fué posible observar las sefiales - -
enantioméricas para los metoxilos alifdticos, metilenos y para 105 protones aro

maticos H3 y H5.

Los resultados descritos en este trabajo se pueden explicar mediante
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la proposicidn de un modelo que basado en estudios anterioresl, esté fundamen-
)

tado en Tas siguientes consideraciones:

a).- Estd descrito, que la conformacién mds estable para los difeni-
los de este tipo es la trans y ésta, es aqguella donde el dngulo interplanar es

mayor de 90°, como se observa en la siguiente figura:

ROH,C_  ==>90° _CH,OR

MeO

b).- Existe también reportado un estudio de difenilos con reactivos_
de desplazamiento, que permitié establecer distancias y dnguios de coordina- -
c¢idn del sustrato con diferentes lantdnidos; estableciéndose también Tos &ngu-
los interplanares asi como las relaciones angulares para grupos insertados en_
los anillos aromdticos, tomando como referencia la 1igadura sencilla que une -

ambos anillos.

Ahora bien, en el caso de Tos reactivos quirales el modelo que se -
propone estd basado en estas dos situaciones y las variaciones en los desplaza
mientos inducidos en los enantidmeros es explicada en funcién de Ta parte orgd
nica quiral que contiene el reactivo de desplazamiento, asf como en funcidn de
1a cadena lateral que presenta el camforato en este reactivo. Este modelo se -

puede apreciar en la siguiente figura.
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IV PARTE EXPERIMENTAL *

E1 difenilo (+) I puede ser preparado por el método descrito por - -

Stanley 4% E1 difenilo (+) II se obtuvo tratando 10 g (30mmoles) del difenilo

() T con 200 m1 de una solucidn etandlica de hidroxido de potasio al 10%, ca-
lentando a reflujo durante una hora; la mezcla resultante fué acidulada con -
dcido clorhidrico dilufdo y enseguida se saturé con sal, se extrajo con dos -
porciones de acetato de etilo de 40 ml cada una, se reunieron las dos porcio--
nes, se secd con sulfato de sodio anhidro y se evaporé el disolvente, logrdndo

se obtener 7.32 g (80%) de un producto cristalino. La recristalizacidn en eta-

nol dié un producto de p.f. = 290-291°.

La separacidn de los enantiémeros del difenilo (+) II se 1levé a ca-
bo por el procedimiento descrito por Stanley 4% tratando 4 g (13.2 mmoles) del
difenilo (+) II disueltos en 100 ml de metanol absoluto caliente, con una solu
cién de 9.1 g de hidrato de quinina en 100 ml de metanol absoluto caliente. Se
evapord el disolvente al vacio a temperatura ambiente y el residuo sélido se -
agreg6é a 200 ml de acetona anhidra caliente; se dej6é enfriar, separando 6.25 g
(50%) de un producto cristalino. Cristalizaciones sucesivas usando acetona an-
hidra, dieron un producto &= + 110° (c, 2.6, CHCL3) y p. f. = 176-178°, -
(11t49, Wi, = + 111° y p. f. = 178-179). 5 g de esta sal se trituraron con_
60 m1 de una solucidn al 5% de NaOH en un mortero, y se extrajo la quinina con

5 porciones de cloroformo (15 ml) frio. La solucién acuosa se acidulé con dci-

do clorhidrico, formindose un precipitado blanco que fué separado por filtra--

* EY difenilo (+) I fue proporcionado gentilmente por el Dr. A. Guzmafi de la -
Divisién de Investigaciones de SYNTEX S. A., a quien agradezco la valiosa -
ayuda prestada para la realizacidn de este trabajo. Agradezco al Dr. V. Coro
nado el haber proparcionado la quinina para este trabajo. Los puntos de fu--
sién fueron determinados en un aparato Fisher-Jones y no estdn corregidos. -
Todas las reacciones y pureza de los productos, fueron seguidas por cromato-

- grafia en capa fina, usando como revelador solucién al 1% de sulfato cérico_
en dcido sulfirico 2N. Las cromatograffas en capa fina preparativas fueron -
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efectuadas usandc placas de silice 60 F de Ta casa Merck y observadas en_

lampara de UV de onda corta. Las rotac18%es 6pticas fueron observadas en un_

polarimetro Perkin-Elmer modelo 241. Los espectros de IR fueron determinados
en un espgitrofotémetro Perkin-Elmer modelo 337 y las unidades v estdn da-
das en cm ~. Los espectros de RMP fueron determinados en un espectrémetro Va
rian HA-10Q por el I. Q. Raymundo Saucedo en el Instituto de Quimica de la -
UNAM y en un espectrémetro Varian EM 360 en Ta Escuela de Quimica de 1a Uni-
versidad Autdnoma del Estado de México; los desplazamientos quimicos estdn -
dados en unidades S en ppm referidos a] tetrametil silicio como referencia -
interna. Los disolventes deuterados y 1os reactivos de desplazamiento quira-
les fueron adquiridos a la Casa Stho]er Isotope Chemicals. E1 DC fué determi
nado por cortesfa del Dr. Pedro Joseph-Nathan del CIEA-IPN en un instrumento
Cary con una concentracién de 0.278 mg/ml en dioxano.

cibn, obteniéndose 1.50 g (95%). La recristalizacidén de este producto en aceto
na anhidra dié un compuesto de [ ,= - 105° (c, 2.75, CH3COCH3) yp. f.= -

49
»

288-290°, (1it 0] = - 114% p. f. = 291-292°) que corresponde al &cido 6,_

6', dimetoxi 2, 2', difénico, (-) II.

E1 tratamiento de 3 g (9.9 mmoles) del difenilo (-} II con solucidn_
etérea de diazometano preparado por el método usué], proporciond 2.61 g (80%)
del difenilo (-) I.

E1 difenilo (-) III se preparS por el procedimiento descrito por - -

Ha11 20

, tratando 1 g (3 mmoles) del difenilo (-} I disuelto en 150 ml de &ter
anhidro con 500 mg de hidruro de 1itio y aluminio en 50 ml de éter anhidro. Se
dejd reaccionar a reflujo por espacio de media hora, se eliminé el exceso de -
hidruro con acetato de etilo saturado con agua y posteriormente con dcido di--
Tufdo. Se evapord el éter, se filtrd el s61ido, obteniéndose 0.5 g (60%). Repe

tidas cristalizaciones de etanol dieron un producto cristalino de p. f. = 157-

158°, con 5, = - 63.5° (c, 2.0, EtOH).

CHCl
1R v 13- 3260, 2000, 2880, 2825, 1580, 1465, 1435, 1300, 1260,
1075, 995, 805.
R 6PCl3= 258 (s, 21), 3.63 (s, 6H), 4.16 (s, 4H), 7.1 (m, 6H).
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E1 difenilo (-) IV se preparé disolviendo 274 mg (1 mmol) del difeni
To (-) IIT en 5 ml de piridina, agregando 110 mg de anhidrido acético y dejan-
dolo reaccionar a temperatura ambiente durante una hora. Se evapord el disol--
vente a presidn reducida y se extrajo con 30 ml de acetato de etilo; se lavé -
con dcido clorhidrico dilufde y finalmente con solucidn saturada de cloruro de
sodio. La solucidn fué secada con sulfato de sodio anhidro y se evapord el di-
solvente al vacfo. E1 producto se purificd por cromatografia en capa fina, - -
usando como eluente una mezcla de acetato de etilo-benceno 1:1, obteniéndose -
221 mg (70%) del difenilo (-) IV como un aceite denso de @§D= - 98.4° (¢, 1.26,

CHCL3)

CHClq _
IRV 3 = 3450, 3060, 3000, 2940, 2830, 1730, 1570, 1490, 1425,
max
1370, 1260, 1080.

RMP(g’:DCl3 = 1.87 (s, 3H), 3.60 (s, 6H), 4.15 (s, 2H), 4.64 (s, 2H),
7.0 (m, 6H).

E1 difenilo (-) V fué preparado mediante el mismo procedimiento que
(-) IV, disolviendo 274 mg (1 mmol) de (-) III en 5 ml de piridiné y agregando
210 mg de anhidrido acético. Este producto fué purificado por cromatografia en
capa fina usando como eluente una mezcla de acetato de etilo-hexano 8:2. Se ob
tuvieron 300 mg (85%) del difenilo (-) V como un producto aceitoso con ﬁﬂo =

81° (c, 1.67, CHCL3).

IR v CHC3- 3055, 2995, 2940, 2830, 1730, 1565, 1450, 1365.
max

RMP §CgDg = 1.6 (s, 6H), 3.06 (s, 6H), 4.95 (s, 4H), 6.8 (m, €H).

E1 difenilo (-) VI se preparé disolviendo 274 mg (1 mmol) del difeni
1o (=) III en 15 ml de dimetil suiféxido anhidro, agregando 50 mg de hidruro -

de sodio al 50% en aceite mineral y 142 mg de yoduro de metilo. Se dej6 reac--
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cionar a temperatura ambiente por espacio de media hora. Se aciduld con dcido_
clorhidrico dilufdo, se saturd con sal y se extrajo con 20 ml de acetato de -
etilo. Se Tavé la fase orgdnica con solucidn saturada de cloruro de sodio, se_
sec6 y se evapord el disolvente al vacio. E1 producto fué purificado por croma
tografia en capa fina, usando como eluente una mezcla de acetato de etilo-hexa
no 4:6. Se obtuvieron 130 mg (45%) de un producto aceitoso que después de va--
rios dfas tuvo la apariencia de un sélido ambarino de bajo punto de fusién, -

con Blp= - 125° (c, 1.64, CHCL,).

IR \)ﬁgtFl3 = 3400, 2980, 2930, 2830, 1565, 1460, 1440, 1260, 1070.

Cnl

RMP € 3= 3.05 (s, 3H), 3.58 (s, 6H), 3.96 (s, 2H), 4.10 (s, 2H),

7.0 (m, 6H).

E1 difenilo (-) VII fué preparado por el mismo procedimiento que (-)
VI, disolviendo en 15 ml de dimetil sulféxido anhidro 274 mg {immol) del difeni
To (-) III, agregando 100 mg de hidruro de sodio al 50% en aceite mineral y -
288 mg de yoduro de metilo. El producto se purificd por cromatografia en capa_
fina usando como eluente una mezcla de acetato de etilo-hexano 2:8. Se obtuvie
ron 210 mg (70%) ‘del difenilo (-) VII como un producto aceitoso que despuds de
varios dias tuvo la apariencia de un s6lido ambarino de bajo punto de fusidn,_

"

con &p= - 60. 96°(c, 1.87, CHCL3).

IR v @HCI3 = 3055, 2930, 2830, 1570, 1455, 1430, 1370, 1250, 1196,
max
1070, 1000.

C

Rp 6606 = 3.0 (s, 6H), 3.14 (s, 6H), 4.23 (s, 4H), 7.0 (m, 6H).

Los difenilos racémicos IV, V, VI y VII, fueron preparados por los -
mismos métodos que los Gpticamente puros, salvo que las reacciones y elimina--

cidn de Tos disolventes, pudieron 1levarse a cabo con ayuda de calentamiento.




y

¥

*

81
) CONCLUSIONES

Se prepararon los difenilos épticamente puros IV, V, VI, y VII, no -

descritos en la literatura.

El uso de reactivos de desplazamiento quirales permitid por primera_

vez la asignacidn enantiomérica de atropisémeros, usando RMP.

Es importante que 1a seleccidn del reactivo quiral sea cuidadosa, y
ésta dependerd de los nicleos o regidn del espectro que quiera observarse. As{
mismo la relacidn molar reactivo-sustrato debe ser incrementada lentamente has
ta que el grado de resolucidn de la regidn de interés, sea el adecuado. Tam- -
bién la seleccidn del disolvente debe ser cuidadosa, puesto que es conocido -
que estos reactivos de desplazamiento son muy sensibles a trazas de dcido o de

agua.

En términos generales con los reactivos de desplazamiento usados en_
este trabajo, las sefiales que corresponden al enantidmero (S), fueron usualmen
te las mds desplazadas, y a relaciones molares mds bajas se observd mayor sepa
racidn entre las sefiales enantioméricas cuando los reactivos de desplazamiento

contenian como lantdnido al praseodimio.

Es interesante comparar que otras técnicas (DOR, DC, Rayos X), nos -
presentan efectos determinados sobre los atropisémeros. Sin embargo con los ex
perimentos aqui descritos podemos constatar realmente, la "existencia" de dos_
is6émeros dpticos (atropisdmeros) para los difenilos, as{ como la posibilidad -

de calcular la pureza Optica de estos compuestos.
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