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INTRODUCCION

La determinacién de configuraciones absolutas de compues-
tos orgdnicos es un importante objetivo tanto de los quimicos
de productos naturales como de los quimicos orgénicos sinté-
ticos.! En estos ultimos afios, por el marcado interés en el
desarrollo de secuencias sintéticas enantioselectivas y por la
introduccién de un cierto nimero de drogas quirales sintéticas
en el mercado de firmacos, se increment6 notablemente la
necesidad de determinar la composicién enantiomérica de pro-
ductos sintéticos.2 _

A pesar de que el nimero de productos aislados de fuentes
naturales, y provenientes de sintesis asimétricas va en conti-
nuo aumento, la cantidad de muestra disponible para la deter-
minacién de sus estructuras, incluyendo configuracién relati-
va y absoluta, es cada dia menor.

Debido a su practicidad, rapidez, no destructividad, bajo
requerimiento de muestra y confiabilidad, la metodologia méis
usada por el qufmico orgédnico moderno es la Resonancia Mag-
nética Nuclear (RMN). En esta revisién se analizardn algunos
esfuerzos dirigidos a la bisqueda, aplicacién y estudio de los
alcances y las limitaciones de reactivos que permiten la deter-
minacién de excesos enantioméricos y la asignacién de confi-
guraciones absolutas de alcoholes secundarios utilizando
RMN.

1. ACIDO o-METOXI-a-
TRIFLUOROMETILFENILACETICO

El 4cido o-metoxi-o-trifluorometilfenilacético (MTPA =
o-methoxy-o-trifluoromethyl phenylacetic acid), fue encontra-
do luego de una serie de ensayos con compuestos similares
(4cidos fenilacéticos), por Mosher y colaboradores® al estu-
diar la determinacién de excesos enantioméricos de alcoholes
secundarios quirales? por métodos de RMN y cromatografia
de particién gas-liquido.® Los dem4s reactivos estudiados no
dieron el resultado esperado con alcoholes secundarios estéri-
camente impedidos debido a racemizacién del centro quiral
del carbono o- del 4cido.58

En los primeros intentos de usar RMN para la determina-
cién de excesos enantioméricos, con los aparatos existentes
(de 60-100 MHz), eran dificiles de resolver las pequeiias dife-
rencias en desplazamiento quimico de los 4tomos diastereot6-
picos. Por eso se traté de utilizar derivados fluorados, para asi
realizar la medicién por RMN de 9F.9
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La metodologia consiste en hacer reaccionar el 4cido quiral
o su cloruro de 4cido, con la mezcla racémica de alcoholes
quirales para dar los correspondientes ésteres diastereoisomé-
ricos (Figura 1).9 En el caso de usar el 4cido es conveniente
realizar la esterificacién en condiciones suaves, para evitar su
posible racemizacién (Figura 2).10
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Las ventajas de este reactivo son su facilidad de prepara-
c¢ién y resolucién (Figura 3),° y las buenas separaciones en las
sefiales de los espectros de 'H de los ésteres diastereoisomé-
ricos, con lo que es fdcil la determinacién de los excesos
enantioméricos. Ademds, la presencia de los grupos trifluoro-
metilos permite usar RMN de 9F, y operar en una zona
espectral que no estd congestionada, aunque esto suela dar
resultados erréneos.? Por otra parte, su eficacia no depende
del poder rotatorio de la muestra, y no es necesario resolverla
previamente. El método se puede aplicar a alcoholes o aminas.
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1.1. Método de Mosher de asignacién de
configuraciones absolutas con MTPA-RMN

Se realizaron estudios comparando espectros de mezclas de
los ésteres diastereoisoméricos de icido mandélico, atrolactico,
metoxitrifluorometilfenilacético (MTPA) y O-metilmandélico
con metil, fert-butil carbinol total o parcialmente resuelto (Fi-
gura 4).!1 Las mejores correlaciones con las mediciones de
poder rotatorio las dieron los ésteres del MTPA y del 4cido
O-metilmandélico. Ademés, usando RMN de 'H y apro-
vechando las configuraciones absolutas conocidas de los 4ci-
dos, se diseii6 un método para predecir las configuraciones
absolutas de alcoholes secundarios. Para ello, se postul6 la
existencia de un conférmero preferido por los ésteres
mandélico o atroldctico (Figura 5). En estas conformaciones,
los efectos anisotrépicos del grupo fenilo protegen al
correspondiente grupo L, 6 Ls del alcohol.
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De un modo similar, y aunque en este caso no sea posible
el puente de hidrégeno intramolecular, también se postulé un
modelo para los ésteres de MTPA (Figura 6).

También se intenté asignar configuraciones absolutas utili-
zando espectros de RMN de 19F.12 Sin embargo, como se ver4
posteriormente, este método suele dar resultados erréneos.

Mori y colaboradores intentaron resolver las dos formas
épticamente activas de seudenol (1) utilizando sus ésteres dias-
tereoisoméricos de MTPA.1? En este caso, los espectros de
RMN de !'H de ambos ésteres diastereoisoméricos eran muy
similares, pero el agregado de Eu(fod); (6, 6, 7, 7, 8, 8, 8-
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Figura 5. Modelo de Mosher para Mandelatos y Atrolactatos (entre
paréntesis).

heptafluoro-2,2-dimetil-3,5-octanodionato de europio), per-
mitié observar las diferencias. En este caso, aprovechando una
combinacién de técnicas: ésteres de MTPA y RMN de H junto
con reactivos de desplazamiento, se consiguié solucionar un
problema. Es de destacar que los espectros fueron realizados
en un espectrémetro de 60 MHz.

En 1988, Kakisawa y colaboradores publicaron un estudio
sobre la asignacién de configuraciones de citotéxicos marinos
del grupo de los cembranélidos (por ejemplo, 2 y 3).14 En este
trabajo, con estudios espectrales d¢ RMN a 500 MHz y
cristalografia de rayos X, aplicaron primero el método de
Mosher que utiliza 9F. La prediccién obtenida fue opuesta a
la observada por difraccién de rayos X de Bijvoet, lo que
demuestra que el método no es confiable.
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Figura 6. Modelo de Mosher para ésteres de MTPA.

3

1.2. Método de Mosher avanzado

En 1989, el mismo grupo de Kakisawa publicé un trabajo
en el que usaron espectroscopia de RMN de 1H a 500 MHz de
ésteres de MTPA para asignar configuraciones absolutas de
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diterpenos marinos del grupo del xenicano (por ejemplo, ver 4
y 5).15 En este trabajo reformulan el método de Mosher , que
s6lo consideraba la diferencia en volimenes estéricos de los
sustituyentes ubicados en las dos posiciones B- al carbinol,
siendo la repulsién estérica entre el grupo fenilo de la parte
del MTPA y estos sustituyentes la responsable de la diferen-
cia en desplazamiento quimico del CF; (en 19F), o el OMe (en
1H). Proponen que las predicciones erréneas que ellos mismos
habian obtenido se deben a que ciertos compuestos pueden
existir en una conformacién en la cual los sustituyentes B-
estdn lejos del MTPA, y que podrian ser otros los sustituyentes
responsables de las mayores repulsiones estéricas (los ¥-, 8- o
£-).14 En tales casos, la simple comparacién de tamafios entre
los sustituyentes B- carece de significado.

Proponen que en solucién, el H carbinélico, el carbonilo
del éster y el grupo CF; del MTPA estdn situados en el mis-
mo plano.!! Debido al efecto diamagnético del anillo arom4-
tico, Ha en el éster de (R)-MTPA tiene su sefial a campos
mds altos que la del éster de (§)-MTPA (Figura 7).
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Figura 7
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El efecto anisotrépico del fenilo del MTPA afecta los
protones que se encuentran hasta a 10 nanémetros de distan-
cia. Kakisawa ide6 un método para determinar configuracio-
nes absolutas, que consiste en:

1) Asignar todos los protones que se puedan para los ésteres
de (R)- y (S)-MTPA.

2) Obtener los valores de Ad = 8s.mTPA - Or-MTPA.

3) Ubicar los protones con A3 > O a la derecha, y los de AS

< 0 a la izquierda del modelo A (Figura 8).
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H
Modelo A

A8 >0

Figura 8

4) Construir un modelo del compuesto, y confirmar que todos
los hidrégenos asignados con valores positivos y negativos
de AS estén en los costados derecho e izquierdo, respecti-
vamente, del plano del MTPA. Los valores absolutos de A3
deben reflejar cualitativamente la distancia al MTPA. Cuan-
do estas condiciones se satisfacen, el modelo A muestra la
configuracién absoluta del compuesto.

En otro trabajo, el mismo grupo se encontré con un proble-
ma.!6 La estructura del triterpeno marino, sifolenol-A (6) era
conocida, pero no se conocia su configuracién absoluta. En-
tonces le aplicaron el método, asignando todos los protones
de la molécula. Observaron que los valores de Ad se dispo-
nfan irregularmente a ambos lados del plano del MTPA. Los
modelos moleculares indicaban que el grupo éster era axial y
que estaba estéricamente impedido por los H-2 e H-7 axiales
y por los grupos gem-dimetilo adyacentes. Las anomalias ob-
servadas les permitieron inferir que el método es sensible a
impedimentos estéricos. De modo que simplemente oxidaron
el alcohol a la cetona y redujeron ésta de nuevo al alcohol

ecuatorial, obteniendo de esta forma el epimero en C-4. El -

método funciond entonces sin problemas, y los AS se distribu-
yeron regularmente, los positivos de un lado y los negativos
del otro lado del plano del MTPA. En un trabajo més reciente
aconsejan lo mismo.!?

Con esto probaron que el método de Mosher avanzado pue-
de fallar en compuestos con un grupo hidroxilo secundario
estéricamente impedido, pero que el problema se puede supe-
rar invirtiendo la configuracién del alcohol por oxidacién con
PDC y posterior reduccién con NaBHy, o por la inversién de
Mitsunobu. 18
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1.3. Algunos ejemplos

Algunos ejemplos recientes de aplicacién de este método
son las elucidaciones estructurales del diterpeno marino
lobatriene (7),19 un inhibidor de proteasas de HIV-1 (8)20y
azadiractina (9).2!

NHBOC

Cl

o4
8

Intermedio hacia un inhibidor de proteasas de HIV

También hay referencias recientes sobre el cilculo de ex-
cesos enantioméricos por RMN de 13C de ésteres de Mosher
de un 1,8-dicloro-3-octanol preparado por reduccién asimétrica
(10),22 o por andlisis por cromatografia liquida de alto rendi-
miento (HPLC) de 1-(heterocicloxi)-2,3-propanodioles (11),2?
e incluso un estudio de purezas épticas de dioles con dos
centros quirales (12),24 una determinacién de configuracién
absoluta de un alcohol secundario (13),25 intermedio en la
sintesis total de forskolina,26 y una compleja determinacién
de la configuracién absoluta de los centros estereogénicos de
nueve acetogeninas (14 y 15), aisladas de plantas del género

Annonaceae, por andlisis de sus espectros de RMN de 'Hy
19 27
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H
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2. ACIDO O-METILMANDELICO o)
Uno de los primeros estudios que aparecen en la literatura
pertenece a Mosher y colaboradores.b Algin tiempo después
Trost rescata el uso de los O-metilmandelatos. En un trabajo o
sobre induccién asimétrica en reacciones de Diels-Alder,28 por
ejemplo, utiliza técnicas de RMN de 'H (a 270 MHz) y de 13C 16

(a 67 MHz) para calcular excesos enantioméricos de O-
metilmandelatos, y verifica las protecciones diamagnéticas que
provoca el grupo fenilo utilizando el modelo de Mosher de
atribucién de configuraciones absolutas,!! a partir de las me-
didas de las sefiales de los ésteres obtenidos por esterificacién
suave,10

En un trabajo posterior, sobre la estereoquimica de la
cetona bis-nor-Wieland-Miescher (5-metilbiciclo[3.3.0]}-1-
octeno-3,6-diona, 16) producida por induccién asimétrica con
fosfinas_guirales,2? utiliza el mismo método sobre los alcoho-
les provenientes de la reduccién estereoselectiva de los dos
grupos ceto de la enodiona. Con este precedente en manos,
Trost disefié entonces un método basado en el de Mosher para
el MTPA, que utiliza O-metilmandelatos para la determina-
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cién de configuraciones absolutas de alcoholes secundarios.’?
Mosher no propuso modelos para los O-metilmandelatos co-
rrespondientes, aunque se observan patrones de diferencias de
desplazamiento quimico que concuerdan cualitativamente con
los observados para mandelatos. Trost descubre que hasta ese
momento se habia hecho muy poco uso del método empirico
de asignacién de configuraciones absolutas usando O-me-
tilmandelatos, lo que atribuye a problemas de racemizacién
durante la esterificacién, encontrando que el mencionado 4ci-
do podia servir tanto para resolver y conocer el exceso
enantiomérico como para asignar configuraciones absolutas de
alcoholes secundarios, por lo que adapt6 el modelo que
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Mosher propuso para los ésteres del dcido mandélico, a pesar
de que el 4cido O-metilmandélico no es capaz de formar puen-
tes de hidrégeno (de modo similar a lo que hace Mosher con
el MTPA).

Para evitar la racemizacién durante la esterificacién, reco-
mienda tres métodos:
1.-DCC y DMAP (Figura 2)!0
2.-DCC, piridina y 2-hidroxibenzotriazol
3.-DMF y cloruro de oxalilo

El método fue probado usando alcoholes secundarios de
configuracién absoluta conocida (Figura 9). El sustituyente que
se encuentra “eclipsado” por el fenilo estd siempre a campos
mds altos, como resultado de la proteccién del grupo fenilo.

Una evidencia extra que soporta este modelo es la difraccién
de rayos X de uno de estos ésteres (lo que no significa que los
compuestos estén en la misma conformacién en solucién).

2.1. Algunos ejemplos

Algunos ejemplos recientes del uso de O-metilmandelatos son:
1) En la sintesis asimétrica de tanshindiol A (17),33 se midié
el exceso enantiomérico por esterificacién suave con los 4ci-
dos O-metilmandélicos,!0 y an4lisis de los espectros de RMN
de !'H, aunque se observa que se produce racemizacién en ese
paso. De todos modos, se usaron los desplazamientos induci-
dos por los O-metilmandelatos de tanshindiol A para determi-
nar la configuracién absoluta, realizando una extensa discusién
de los espectros.

HO

2) En la determinacién estructural de ciertos citotéxicos
sestertepénicos del grupo del escalarano, de origen marino (18
y 19).31

3) En la asignacién de la estereoquimica absoluta de las

bengamidas A-F (20) e isobengamida-E (21),32 por esterifica- . .

cién de la monohidroxilactona relacionada (22).

B — NN

0 H
}ﬂ“’ MeO
B —> A
H

Figura 9
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4) En la sintesis y determinacién de configuracién absoluta de
un alcohol secundario (13),25 intermedio en la sfntesis total de
forskolina,26 también se utilizé la esterificacién en condicio-
nes suaves,!? y anilisis espectral.

3. ISOCIANATOS DE NAFTILETILO

El isocianato de naftiletilo es un reactivo cuyo uso fue
introducido por Pirkle y colaboradores en 1974 para la reso-
lucién de alcoholes, a-hidroxiésteres y tioles.3* Los autores
encontraron que el reactivo, usado conjuntamente con una
técnica de “cromatografia liquida automatizada”, disefiada por
el mismo autor,3’ utilizando un sistema automitico de siem-
bra y elucién conocido como el “aparato de Pirkle”, permitia
la resolucién a escala preparativa. En combinacién con técni-
cas de cromatografia liquida de alto rendimiento analitica,
podia servir para calcular excesos enantioméricos.

3.1. Sintesis del reactivo

La sintesis se inicia con (R)-(+)-1-(1-naftil)etil amina co-
mercial resuelta, siendo posibles dos rutas sintéticas al
isocianato (Figura 10).

CH3
H=C=—N=Cm=Q

Isocianato

ROH

(I:Hg (o]
H=C—NHC=O0R

Carbamatos
diastereoméricos

Carbamato - ROH
de etilo

Figura 10
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1) Se puede realizar la sintesis del isocianato a partir de la
amina por reaccién con fosgeno.?® Este método da isocianato
casi cuantitativamente, siendo su principal limitacién la alta
toxicidad del fosgeno.

2) Un método de sintesis alternativo que usa trimetilclorosila-
no fallé al aplicérselo al carbamato de etilo,3” preparado por
reaccién de la amina con cloroformiato de etilo. Sin embargo,
bajo similares condiciones, el triclorosilano convirtié ficilmen-
te al carbamato de etilo en el isocianato, dando la segunda
ruta que evita el fosgeno. Este mismo método se puede usar
para liberar los alcoholes ya resueltos y reciclar el carbamato
de etilo.

Como ejemplo, el autor cita la resolucién de 1-(1-naftil)-
2,2,2-trifluoroetanol (23), sustancia que recomienda como sol-
vente quiral de desplazamiento més efectivo que el andlogo
fenilico.38

CF3

H——C——0H

23

3.2. Correlaciones estructurales

El grupo de Pirkle, en 1977, encontré que los pares de
carbamatos diastereoisoméricos mostraban una correlacién
entre estructura, estereoquimica, 6rdenes de elucién y diferen-
cias en sus espectros de RMN de 'H.39

En ese trabajo, proponen que las resoluciones deberian
hacerse siempre usando cromatografia liquida automatizada
preparativa,3s aunque el método tradicional sugiera la bisque-
da de un agente derivatizador quiral que convierta el racemato
en derivados cristalinos, separables por cristalizacién fraccio-
nada,*® método que es muy largo y tedioso, ineficiente en
rendimiento, y que si bien puede dar un enantiémero con una
apreciable pureza dptica, ésta serd probablemente incierta. La
cromatografia a gran escala generalmente proporciona los dos
enantidomeros en alto rendimiento y con gran pureza dptica.

La estereoquimica del reactivo se determiné usando alco-
holes con configuraciones absolutas conocidas.?® Como con-
secuencia del enlace de hidr6geno carbinélico (CHB = carbinyl
hydrogen bonding),?! postularon que los carbamatos debieran
tener en solventes no polares las conformaciones mostradas
en la Figura 11. Debido al efecto de proteccién del grupo cis-
arilo, el doblete del metilo de b aparece a campos mds altos
que el de a.

Protege

Hom=—— 0 H  f Heea=- H
R'"‘)\()k/k*m A.M“)\U/U\N/k‘m
Ar H a-Naf R H a-Naf
a Eritroide b Treoide
Figura 11
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La separacién por adsorcién cromatogréfica se produce por
una combinacién de dos mecanismos limite: la solvatacién
diferencial de los solutos y las energias de adsorcién como
solutos. Usando el concepto de facilidad diferencial de aproxi-
macién al adsorbente racionalizan las separaciones de algunos
tipos de diastereoisémeros por cromatografia liquida. En un
trabajo anterior, otro grupo habia determinado que los diaste-
reoisémeros de ciertas amidas pueblan preferencialmente
conformaciones como las de la Figura 12, con lo que explica-
ron la separabilidad en fase gaseosa.2 El diastereémero con el
menor A y el menor C en la misma cara conformacional, es
cromatogrificamente el menos mévil, y los autores sugieren
que el impedimento estérico en la aproximacién al adsorbente
es el principal responsable del orden de elucién.

0 H o} H
cz"-b N/Q"AZ Ca,, N/Q"M
Ct Ay C Y Ay
X

H
X
Figura 12

El o los principales sitios de adsorcién de los carbamatos
deben estar entre los centros quirales, lo que produce la dife-
rente afinidad por el adsorbente de cada una de las combina-
ciones quirales. En las conformaciones a y b (eritroide y
treoide) de los carbamatos (Figura 11), la rigidez conforma-
cional estd dada por el CHB. Ademds de este efecto estdn las
preferencias conformacionales de los sustituyentes alquilo y
arilo, y sus interacciones con el adsorbente. Sin embargo, con
conformaciones similares a a y b, de los 6rdenes de elucién
encontrados se nota que el modelo de aproximacién por “fa-
cilidad estérica” s6lo es exitoso en parte. En la préctica se
observan los siguientes tamafios efectivos relativos:

Me < Ph = Et < n-Pr < t-Bu < < -CF; < -CF;CF,CFs

Acerca de la interaccién del adsorbente con los carbamatos,
se esperaria que el oxigeno del carbonilo fuera el principal
sitio de interaccién con el adsorbente, pero las separabilidades
y coeficientes de particién varian segin:

Aldimina 4cida < Alimina neutra < Alimina bésica,

lo que sugiere que son los hidrégenos 4cidos sobre los
nitrégenos los responsables del proceso de adsorcién.

3.3. Conformaciones en solucién

De los desplazamientos quimicos inducidos por Eu(fod)s
se deduce que los hidrégenos carbinélicos y metinicos se en-
cuentran cerca del sitio de coordinacién del europio, el oxige-
no del carbonilo (Figura 13). Un grupo trifluorometilo elec-
tronegativo aumenta el CHB y disminuye la coordinacién del
lantdnido.

El Eu(fod)s no puede diferenciar entre el isémero eritroide
y el treoide, lo que es consistente con los dos diastereoiséme-
ros en conformaciones similares a las a y b (Figura 11), con

N g i R = - CF3
a-Naf'")\ )k /LQ'Me M
R 0 N a-Naf ¢
H
Figura 13
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el enlace Eu(fod);-O a lo largo del eje C-O del grupo
carbonilo.

Otros experimentos con Eu(fod); dieron evidencias de la
existencia de equilibrios conformacionales (Figura 14).39

R ——

0
I H )J\
H
)k R, — RO N/
RO R,

I!{ Z H "'"Rz E
Ry

Figura 14

3.4. Clivaje suave de los carbamatos

El mismo grupo de Pirkle, como un complemento de sus
trabajos sobre carbamatos, encontré un método de clivaje en
condiciones suaves de los mismos.? Esto permite, ademés de
los precitados usos, utilizar el carbamato como grupo protec-
tor de alcoholes.

Los carbamatos se pueden hidrolizar con bases o 4cidos
fuertes, pero estas condiciones suelen producir descomposi-
ciones, epimerizaciones y racemizaciones. El método suave
consiste en tratar el carbamato con trietilamina y triclorosilano
en un solvente anhidro y atmésfera de nitrégeno, y luego o
bien calentar a reflujo por unas 4 h, o bien dejar a temperatu-
ra ambiente por 24 a 48 h (Figura 15).

0
)k 1) HSiCl3 , NEts
R R o
\0 N/ R=—0OH + HzN=R
I 2)H,0
H
Figura 15

3.5. Estudios por RMN de 'H

En 1979, de nuevo Pirkle y colaboradores publicaron un
trabajo en el que explican la posibilidad de determinar la con-
figuracién absoluta del carbono carbinélico a partir de dife-
rencias en los espectros de RMN de 'H.* Los espectros de
algunos carbamatos diastereoisoméricos de este tipo mostra-
ron ensanchamientos de linea a temperatura ambiente debido
al proceso rotacional impedido en la porcién amida del
carbamato, lo que dio un modo de refinar las primeras corre-
laciones de diferencias espectrales en RMN, los 6rdenes de
elucién cromatogréfica y las configuraciones relativas de los
carbamatos,?® y con ellas, la determinacién de configuracién
absoluta de la parte alcohélica de dichos carbamatos, que se
encuentran principalmente en la conformacién Z (Figura 16),
lo que explica la proteccién del grupo R; por el grupo naftilo.

H 0 H
I M e
R1 0 1_ | Ar
H
Figura 16

QUIMICA NOVA, 17(2) (1994)



3.6. Algunos ejemplos

a) En 1979 Pirkle y colaboradores sintetizaron el epéxido
disparlure (24), que es la feromona sexual de una polilla
(Gipsy Moth).%5 Ademds, determinaron la pureza enantiomérica
con un reactivo de desplazamiento quiral y RMN de 13C.

b) También en 1979, el mismo grupo sintetizé una serie de
feromonas sexuales de insectos (25 a 29), todas ellas lactonas
quirales, aplicando técnicas similares en la determinacién de
configuraciones absolutas.46

¢) En 1980, publicaron el segundo trabajo sobre lactonas
quirales.4” En él obtienen tres lactonas biciclicas y dos
triciclicas enantioméricamente puras (30 a 34).

d) En 1985, Brooks y colaboradores usaron carbamatos en la
resolucién y determinacién de la configuracién absoluta por
andlisis de cristalografia de rayos X de Strigol (35), un poten-
te estimulante de germinacién de especies de plantas del gé-
nero Striga.8

e) También se han usado carbamatos en la determinacién de
la configuracién absoluta de 3-desoxi-3-tia-1a,2S-dihidroxivi-
tamina D3 (36) y de su epimero en 1B-(37).49 La sintesis
enantioselectiva se realizé con oxazaborolidinas y catecolbo-
rano,%? por reduccién selectiva del intermediario (38), y pos-
terior uso de isocianatos de naftiletilo para aumentar los exce-
sos enantioméricos ain més en los alcoholes resultantes, y
determinar sus configuraciones absolutas.

f) También se ha mencionado el uso de isocianato de S-(+)-a-
metilbencilo (39), en la resolucién de (t)-cromakalim, un
antagonista de B-adrenorreceptores (B-bloqueante), que se ca-
racteriza por actuar exclusivamente por el mecanismo de acti-
vacién de los canales de potasio, siendo actualmente de gran
interés el enantiémero levégiro biolégicamente activo indica-
do, lamado BRL 38227 (40), de configuracién 35, 4R.5!
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0
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4. ACIDO a-CIANO-0-FLUOROFENILACETICO

El 4cido cianofluorofenilacético (CFPA = o.-cyano-a-fluor-
phenylacetic acid) fue introducido para la determinacién de
excesos enantioméricos en 1991 por Takeuchi y colaborado-
res’2 Encontraron que el CFPA es particularmente util para la
determinacién eficaz y precisa de excesos enantioméricos,
superando al MTPA en reactividad y valores de despla-
zamiento quimico inducido (A3) en RMN de F (Figura 17).

CF3 F
Ph===C—CO,H Ph——C~——=(C0,H
OMe oN
MTPA CFPA
Figura 17

A veces la determinacién de excesos enantioméricos con
MTPA ha fallado debido a que o bien se observaron muy
pequefias diferencias de desplazamientos quimicos de !°F en
los diastere6meros, o bien el MTPA tuvo reactividad insufi-
ciente. Es por esto que se dedicaron al disefio racional de un
nuevo reactivo quiral de derivatizacién, que culminé con el
hallazgo del CFPA.

4.1. Sintesis y uso

La sintesis, que es muy simple,>? comienza con la (R)-0-
feniletilamida del 4cido fenilglioxilico, la que se convierte en
su cianhidrina con cianuro de trimetilsililo, y se somete a
fluoracién con trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST). Cada
diastereoisémero se obtiene por cristalizacién fraccionada, dan-
do los dos isémeros Spticamente puros a y b (Figura 18). La
configuracién absoluta del isémero a se determiné por anélisis
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de rayos X. La amida a se trat6 con tetréxido de dinitrégeno
para dar el N-nitroso derivado, que se someti, sin aislacién, a
descomposicién térmica, para dar el (S)-(-)-CFPA.

Los valores de Ad en los espectros de RMN 19F de
diastereémeros obtenidos de la condensacién de CFPA con
nucleéfilos quirales, se encuentra que son varias veces mayo-
res que los que produce el MTPA. Ademis, el CFPA reaccio-
na hasta unas 60 veces més ripido que el MTPA, lo que su-
giere que debe producir menos resolucién cinética.3s

Las sefiales del espectro de RMN de !F del CFPA y de su
cloruro aparecen lejos de la zona en que aparecen las seiiales
de los ésteres de CFPA, pudiéndose as{ distinguir perfectamen-
te en el espectro de !9F del crudo de la reaccidén los excesos
enantioméricos, ain cuando el CFPA se usara en exceso.

Por otro lado, el reactivo permite determinar excesos
enantioméricos de compuestos con centros quirales remotos a
la funcién alcohdlica.

Otra caracteristica interesante es que el MTPA? y otros
reactivos para la determinacién de excesos enantioméricos?
tienen una relacién Ad/w1/2 de 0 a 10, mientras que en los
derivados de CFPA van de 7 a 50.

También es conocido que con sustratos impedidos, el
MTPA no reacciona apreciablemente atin en largos periodos,
mientras que el CFPA consigue formar el derivado con mejo-
res rendimientos y en menos tiempo.34

5. REACTIVOS DE DESPLAZAMIENTO BASADOS EN
LANTANIDOS QUIRALES

Mucho tiempo ha pasado desde el descubrimiento de los
reactivos de desplazamiento quimico (LSR = Lanthanide Shift
Reagents), y su capacidad de desplazar las sefiales de un es-
pectro de protones, y asi simplificarlo.’ Uno de los m4s gran-
des logros en el desarrollo de reactivos de desplazamiento es
la preparacién y uso de reactivos quirales de desplazamiento
(CSR = Chiral Shift Reagents).
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5.1. Caracteristicas generales de los reactivos de
desplazamiento

Conviene recordar las caracteristicas bédsicas de los LSR
antes de encarar la descripcién de los CSR.56 58 La reaccién
de una 1,3-dicetona con un haluro o nitrato lantdnido trivalente
en un medio prético bdsico produce un tris-dicetonato del
metal lanténido, o reactivo de desplazamiento (Figura 19).

0 0

[o} o]
ar o J M s |- o
R R* R R']3

Figura 19

El complejo hexacoordinado resultante es un 4cido de
Lewis que forma complejos débiles de adicién con una varie-
dad de bases orgénicas.

El primer efecto descripto fue la complejacién de colesterol
como base y Eu(dpm)s (dpm = dipivaloilmetanato), y su efec-
to sobre el espectro de RMN.3 Pronto se encontraron muchos
otros casos, observindose que el Eu desplaza a campos mds
bajos las sefiales que afecta, y la magnitud del desplazamien-
to refleja la distancia de cada prot6n al punto de la molécula
ligado al europio (este desplazamiento a campos bajos se so-
lia llamar desplazamiento de pseudocontacto o desplazamien-
to lfmite, pero es més correcto llamarlo desplazamiento indu-
cido). Cada desplazamiento inducido a campo bajo, AJ, au-
menta con la adicién de mds lantdnido, hasta llegar a un limi-
te, Hamado desplazamiento limite (bound shift), que general-
mente estd causado por la gran diferencia en los tensores de
susceptibilidad magnética del complejo con la molécula en
estudio. En tales casos, la ecuacién de McConnell da una
descripci6n cualitativa:50

k(1-3cos 20)
AS =

rl

(con k=constante, 6=dngulo que el nicleo observado forma
con el eje de simetria molecular y r=distancia a dicho eje).

Sin embargo, esto es s6lo una aproximacién, ya que el
complejo no tiene simetria axial, y puede haber otro mecanis-
mo de desplazamiento (por contacto). Las propiedades fisicas
de los complejos donor-La(dicetona)s se han estudiado a fon-
do. Sus velocidades de formacién y disociacién suelen ser altas
en la escala de tiempo de la RMN, aunque se han observado
algunos ejemplos de complejos en el Ifmite de intercambio
lento a bajas temperaturas.b! La estequiometrfa de los comple-
jos suele ser bastante variable (1:1, 2:1, 3:2, etc.), y se puede
formar m4s de una clase,%! 0 bien alterarse la conformacién
del donor orgénico.

La principal aplicacién de los CSR s6lo depende de su
capacidad de producir diferentes desplazamientos inducidos
para protones ubicados en diferentes ambientes estereoquimi-
cos de modo que la integracién de las seriales resueltas dé
una medida directa de los excesos enantioméricos. Este ele-
gante logro fue descripto por primera vez por Whitesides y
Lewis, quienes sintetizaron el ligando quiral 3-pivaloil-d-
alcanfor (pvc) y su complejo de europio, el Eu(pve);.62

Los complejos de lantdnido de una dicetona simétrica son
quirales y pueden existir como dos enantiomeros en répida
interconversién.5” Si la dicetona est4 sustituida asimétricamen-
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te (R # R’), habrd también isémeros cis- y trans-, los que
también estardn en equilibrio, y se interconvertiran ficilmen-
te, a veces demasiado répido para ser observados por RMN de
'H a -100° C.63 Sélo en algunos casos la interconversién es
lenta, por ejemplo:%4

a.- en la escala de tiempo de la RMN para V3+y

b.- en la escala de tiempo quimica para Co3*,

Cuando la dicetona es quiral, como en el pivaloil-d-
canforato, el CSR resultante consiste de cuatro diastereoisé-
meros quirales en rdpida interconversién, que a su vez tienen
cuatro diferentes sitios en el donor para ligarse, resultando en
cuatro diferentes complejos entre el reactivo y el donor. Ade-
més hay més isémeros adicionales del tipo CSR-(donor),, y se
ha observado que se asocian como dimeros que pueden inte-
ractuar con los donores.55 A veces se nota que la solucién de
un donor orgénico y un reactivo de desplazamiento exhibe
cambios en su espectro dentro de los primeros 10 min de su
preparacion, posiblemente debidos a la lenta llegada al equi-
librio de todos estos procesos, incluyendo todos los posibles
complejos de especies mono y diméricas.$? También se ha
observado que la propia estructura del reactivo de desplaza-
miento cambia.®

Por fortuna no hay que conocer detalladamente todas las
estructuras isoméricas de los complejos de reactivos de des-
plazamiento-donor para su uso correcto y apropiado, pero
debe recordarse su complejidad al interpretar resultados ex-
perimentales.

5.2. Variaciones en estructura
5.2.1. Dicetona

Los ligandos més efectivos para su uso en CSR son los acil
alcanfores (1 a 3), el dicanfolilmetano (4) y el trifluoroaceti-
Inopinano (3), que se muestran en la Tabla 1 (reactivos co-
merciales) y en la Tabla 2 (reactivos no comerciales).57- 58

Como el poder de resolucién relativo de los diversos
dicetonatos de europio, praseodimio e iterbio se determiné en
forma limitada y/o usando diferentes relaciones de LSR/donor
y a diferentes concentraciones, es imposible la comparacién
de datos de diferentes fuentes, porque el efecto de la concen-
tracién de reactivo sobre el A8 no siempre es lineal.

Los efectos de 1 son bastante menores. En general se ha
observado que los mayores efectos se dan con complejos de
4, aunque los efectos de Eu-3 se ha observado que son mucho
mayores en >C que en 'H.

5.2.2. I6n lantanido

Se ha observado que el Pr-3 es més potente que el Eu-
3,alcanzando incluso al Eu-4. En general, se observa el si-
guiente orden de efectos:

Pr-3 > Eu-3 > Eu2 ,

siendo Pr-3 unas 5 a 10 veces més poderoso que Eu-2. Tam-
bién se ha observado que el iterbio puede inducir grandes
desplazamientos con ensanchamiento de banda pequefio. Exis-
te un trabajo en el que se encontré que el Yb-3 fue mejor que
el Pr-3 para resolver sefiales de sulféxidos.%6

Existen en la literatura muchos ejemplos de aplicacién de
estos reactivos, siendo en general sélo los de Eu, Pr e Yb los
de utilidad. Ninguno de ellos es superior a los otros, y el
analista debe tener todos ellos en su arsenal. El principal
propésito de los CSR es separar las sefiales de una mezcla de
enantiémeros y medir sus intensidades relativas para asi cal-
cular su exceso enantiomérico, de modo que es imprescindible
que produzcan poco ensanchamiento de linea. Por esto, el Yb
suele no ser adecuado para RMN de H. Como el Eu es el que
produce el menor ensanchamiento de la sefial, ha sido siempre
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Tabla 1. Reactivos de desplazamiento quirales comerciales.

Estructura Metal Abreviacién
o Eu Eu(tfc)s, Eu-2
CF, Pr Pr(tfc)s, Pr-2
2 Yb Yb(tfc)s, Yb-2
(o]
o Eu Eu(hfbc)s, Eu-3
CF,CF,CF,
Pr Pr(hfbc)s, Pr-3
3
o Yb Yb(hfbe)s, Yb-3
CH,
Eu Eu(dcm)s, Eu-4
2
4 (o)
tfc: Trifluoro hidroximetilén-d-canforato (también facem)
hfcb: Heptafluoropropilhidroximetilén-d-canforato (también hfc)
dem: Dicanfolil-d-metanato
Tabla 2. Reactivos de desplazamiento quirales no comerciales.
CFs3
[0}
C(CH 3)3 OH
1
o 3
(o]

Tert-butil hidroximetilén-d-canforato

Trifluoroacetilnopinano

el mas utilizado. El Pr, aunque tiende a dar bastante ensan-
chamiento de linea, a veces es una litil alternativa al Eu, por-
que tiene la caracteristica redentora de desplazar las sefiales
hacia campos altos. Esta puede ser una ventaja cuando el Eu
produce superposiciones.

Si se observan espectros de 13C, el Pr y el Yb son a veces
mds efectivos para obtener la pureza enantiomérica que el Eu.

5.3. Técnicas experimentales

El modo de realizar un experimento con CSR es obtener una
serie de espectros en los que se varié la relacién molar de CSR/
sustrato. A partir de la serie de espectros, se trazan las sefiales
desde sus posiciones originales, y por lo general se pueden
realizar sus asignaciones. La variacién de la relacién CSR/
sustrato normalmente se realiza gradualmente, por agrega-
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do directo del CSR sélido, o bien de una solucién del mismo.

Un punto importante es la eleccién del solvente.5 % 11 Aun-
que en el pasado, la mayoria de las determinaciones de pureza
enantiomérica se llevaban a cabo en CCly y CDCl3, otros sol-
ventes pueden ser ttiles para su uso con CSR. Es imprescin-
dible que el solvente no sea ni oxigenado ni nitrogenado y,
mejor ain, que esté anhidro. Uno de los solventes mas usados
es el hexadeuteriobenceno, pero conviene intentar el uso de
otros més econémicos.

No es recomendable el uso de espectrémetros de alto cam-
po, porque como el ensanchamiento de linea es proporcional
al cuadrado del campo, para un sustrato que muestre un des-
plazamiento inducido apreciable, serd preferible adquirir los
espectros en un aparato de 100 MHz, antes que en uno de 500
MHz, en el cual el ensanchamiento de linea seri 25 veces
mayor.!b
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La concentracién de muestra se debe mantener lo mds baja
posible. Frecuentemente se debe agregar CSR en relaciones
molares de 1:1 o atin mayores. Por lo tanto, si la muestra no
es diluida, resultard muy concentrada en metal paramagnético,
con los consabidos problemas.

El espectrémetro se deberd calibrar el para la muestra en
estudio (la que contiene iones paramagnéticos). Conviene
homogeneizar el campo sélo luego de dejar reposar la muestra
unos minutos. Se recomienda sintonizar el campo con alguna
sefial interna como la de TMS, o el pico residual del solvente.

A medida que se vaya agregando CSR, la resolucién ird
empeorando progresivamente, lo que no es un problema si las
sefiales de los enanti6émeros continiian separdndose. Sin em-
bargo, en cierto punto, las sefiales no se separardn més (des-
plazamiento limite) y tenderdn a acercarse otra vez. En ese
punto la adicién de mé4s CSR estd contraindicada.

La mayoria de los estudios con CSR se realizan a tempera-
tura ambiente, pero las bajas temperaturas pueden ofrecer
ventajas importantes.3” A menudo el descenso de la tempera-
tura produce un dramdtico aumento en el desplazamiento in-
ducido en un espectro.

A veces se puede usar RMN de 13C. En este caso, el Pr(III)
o el Yb(III) suelen dar mejores resultados que el Eu(III). El
problema en estos casos estd en obtener intensidades cuantita-
tivas en el espectro, debido a las diferencias en los tiempos de
relajacién y en los efectos nucleares Overhauser. Sin embar-
go, ya que las sefiales a comparar cuantitativamente en las
determinaciones de riqueza enantiomérica son de carbonos que
en el complejo CSR-sustrato son diastereotépicos, las difi-
cultades y el error producido deberian ser minimos.

5.4. Alteraci6on de la funcionalidad

A veces conviene alterar los grupos funcionales presentes
en el compuesto, para aumentar su capacidad de ligarse al
lantdnido. Algunas de estas transformaciones ftiles se mues-
tran en la Figura 20.

Acido ———> Ester
Acido ——— Cetona
Acido -~ Alcohol

Cetona ————— Alcohol
Aldehido ——— Alcohol
Ester ————— Alcohol
Alcohol —————p Ester
Alcohol —————» Cetona

Figura 20

Otras veces conviene enmascarar un grupo funcional parti-
cular de modo que no se ligue al CSR. Esto es iitil cuando haya
més de un punto de unién, y cuando un sitio lejano al centro
quiral monopolice al reactivo. Algunos ejemplos de este tipo de
enmascaramiento son los indicados en la Figura 21. Pero aun-
que a veces covenga bloquear los grupos funcionales més dis-
tantes al centro quiral, ésto no siempre es imprescindible.

Alcohol——» Ester trifluoroacético
Cetona ——» Etiléntiocetal
Amina ——— Trifluoroacetamida

Figura 21

5.5. Necesidad de ambos enantiémeros

Si uno tiene una muestra enantioméricamente pura no hay
modo de determinar si un experimento con CSR tuvo éxito o
no. Asi, si sélo se detectan sefiales correspondiente a un tinico
compuesto, o bien la muestra es 6pticamente pura, o bien las
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sefiales de los enantidémeros no llegaron a resolverse. Por eso
se debe tener una muestra que sea racémica o parcialmente
resuelta para determinar primero con ella si el CSR es capaz
de separar las sefiales de los enantiémeros. Nunca hay que
comparar los desplazamientos quimicos obtenidos para los dos
enantiomeros separados en dos experimentos distintos.

Cabria la pregunta de por qué no usar un racemato del
LSR quiral. Si los rédpidos equilibrios de intercambio que tie-
nen lugar en la solucién se examinan en detalle, se concluye
que en tal caso el espectro nunca mostraria separacién de las
sefiales de los enantiémeros. Como la molécula se unirfa a
varias moléculas de LSR quiral durante la observacién, la
sefial observada seria el promedio de las que corresponden a
cada enantiémero del CSR (Figura 22). Por el principio de
simetria, ks = ksr y kss = krr. Ademis, el desplazamiento de
(R)-Sustrato.(R)-LSR es igual al de (S)-Sustrato.(S)-LSR, lo
mismo que el de (R)-Sustrato.(S)-LSR es igual al de (S)-
Sustrato.(R)-LSR.

(R)-Sustrato, (S)-LSR 2 (S)-Sustrato + 4_—_—'__—> (R)-Sustrato, (R)-LSR

kes (R)-LSR ker
(S)-LSR

(S)-Sustrato. (S)-LSR 1—:__’ (S)-Sustrato + :__> (R)-Sustrato, (R)-LSR

kss (R)-LSR  Ksk
(S)-LSR

Figura 22

5.6. Moléculas polifuncionales

Muchas moléculas que contienen més de un sitio de coor-
dinacién se pueden examinar tan bien como las otras. Es acon-
sejable probar con otros CSR cuando uno falle. Se suele ob-
servar que para distintos CSR aparecen desplazamientos en
sefiales distintas. En ocasiones, puede ayudar alguna modifi-
cacién de los grupos funcionales presentes. El orden aproxi-
mado de poder de ligacién de algunos grupos es:

Amina > Alcohol > Cetona > Aldehido > Eter > Ester > Nitrilo

5.7. Recuperacion del sustrato

Suele ser deseable recuperar el sustrato luego de obtener
su espectro en presencia de un LSR. La cromatografia en
columna ha probado ser un método efectivo para separar las
sustancias del LSR. Otro método usado fue agregar N-
Hexilamina a la solucién y luego pasar esta mezcla por una
columna corta de silica. También se puede usar cromatografia
en capa delgada preparativa.

5.8. Correlacién de configuraciones absolutas

Hubo varios intentos de asignar configuraciones absolutas
sobre la base de las magnitudes relativas de los A3.67. 68, 69

En vista de una falla detectada en la aplicacién de esta
metodologia a una serie estrechamente relacionada de com-
puestos®® y de los muchos factores que potencialmente pue-
den ser responsables de las diferencias de desplazamientos
quimicos de los enantiémeros, parece ser aceptado en general
que las asignaciones de configuracién absoluta realizadas a
partir de datos de espectros usando CSR son ambiguas.

5.9. Sensibilidad del método

Se acepta normalmente que la sensibilidad del método de-
pende sélo de la sensibilidad del espectrémetro de RMN con
que se realiza la medicién. Con muestras con una riqueza
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enantiomérica del 5 al 95 %, no suele haber problemas para la
identificacién de la sefial correspondiente al enantiémero mi-
noritario. Considerando que el instrumento tenga un sistema
digitalizador de 16-bit (y los instrumentos més modernos los
tienen de 24-bit), su rango dindmico serd de 216 = 65536, o
sea que deberia poder detectar hasta un 0.0153 % del
enantiémero minoritario. Recientemente, aparecié en literatu-
ra un trabajo en el que los autores, con la ayuda del uso del
isémero mayoritario como un patrén interno, para predecir el
desplazamiento quimico inducido del enantiémero minoritario
en base al observado para el mayoritario, confeccionan curvas
de calibracién que permiten extender el uso del método de
CSR a purezas enantioméricas de hasta 99.7 %, lo que lo hace
perfectamente apropiado para el anélisis de muestras prove-
nientes de resolucién o de sintesis asimétrica.’® Aplican su
método a algunos acetatos de alcoholes quirales, como (1S-
trans)-1-acetoxi-2-bromocicloheptano (41) y (1S-trans)-1,2-
diacetoxiciclohexano (42), consiguiendo una notable precisién
en la medida (97.4 £ 0.9% ee y 99.7 £ 0.1% ee, respectiva-
mente), lo que hace que la técnica sea una itil alternativa a
las que utilizan cromato-grafia en columnas quirales, para la
determinacién de excesos enantioméricos.
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