Resultats i discussio

Taula 10-6 Valors del Ad en ppm dels protons de la metilbenzilamina en afegir

diferents equivalents de I'alcohol enantiopur 1-(9H-9-fluorenil)-2,2, 2-trifluoroetanol 15.

Eq. AS (H,) AS (CH,) AS (ML comatics)
afegits (ppm) (ppm) (ppm)
0.6 0.0117 0.0066 0.0044
1 0.0191 0.0103 0.0073
1.6 0.0293 0.0161 0.0110
2 0.0396 0.0212 0.0139

10.5.3Estudi de Il’addicié de I’alcohol 1'1-(9H-9-fluorenil)-2,2,2-
trifluoroetanol 15 sobre el racemat de I’alcohol 1-fenil-1,2-etandiol

33.

L’experiment de solvatacidé sobre I'l-fenil-1,2-etandiol 33 es van realitzar a partir
d’'una mostra de 4,1 mg ( 0.0289 mmol, 1 equivalent) de diol 33 dissolta en 0.4 ml de
CDCl; que s’introdueix en el tub de ressonancia. Per una altra banda es va preparar
una dissolucié de l'alcohol 15 enantiopur de 16.4 mg (0.062 mmol) en 0.2 ml de
CDCl,. La prova de solvatacio consisteix en addicionar 20 ul (mmol) de la soluci6é de
CSA en el tub de ressonancia on hi ha el racemat del diol i enregistrar un espectre de
proto. I aixi successivament fins a addicionar 2 equivalents de CSA. La concentracio
de CSA 15 un cop s’ha addicionat els 2 equivalents és de 0.10 M.

En els espectres enregistrats (Espectre 10-11 i Espectre 10-12), fins i tot després
d’afegir fins a 2 equivalents de CSA, no s’observa desdoblament dels senyals de protod
que s’espera que estiguin implicats en la solvataci6. Sin6 que només s’observa un
desplacament dels senyals cap a camps més alts. S’observa també que els senyals
pateixen un eixamplament de les bandes que no arriba a ser un desdoblament. Els
desplacaments soferts per cada una de les senyals de proto estan recollits en la Taula

10-7.
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Espectre 10-11 Ampliacié del senyals de la mescla racéemica del 1-fenil-1,2-etandiol

33 en afegir equivalents de 1'1-(9H-9-fluorenil)-2,2 2-trifluoroetanol 15 enantiopur.

(ppm)

Espectre 10-12 Ampliacié de la part aromatica dels senyals del 1-fenil-1,2-etandiol 33

en afegir equivalents de I'1-(9 H-9-fluorenil)-2,2 2-trifluoroetanol 15 enantiopur.

Es pot observar que en la primera addici6 de soluci6 de 15 hi ha una variaci6 en
el desplacament gran que segurament prové del canvi de I'entorn que ha sofert el

solut en afegir el compost 15.
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Taula 10-7 Valors dels desplacaments dels senyals en ppm dels protons del 1-fenil-
1,2-etandiol 33 en afegir quantitats de I'alcohol 1-(9H-9-fluorenil)-2,2,2-trifluoroetanol

15 enantiopur.

Eq. Ad (H)) Ad (H,) Ad (H)
afegits de
15
0.55 -0.0095 -0.0113 -0.0092
0.92 -0.0073 -0.0092 -0.0070
1.46 -0.0044 -0.0062 -0.0040
2.02 -0.0015 -0.0037 -0.0015

10.5.4 Discussio dels resultats

Amb els resultats d’aquests experiments de solvatacié en front soluts racémics
tipus basic i alcohol es pot concloure que el fet de mantenir 'acidesa del proto
metinic no és un factor decisiu en el comportament de I'alcohol 15 com a CSA. En
aquest cas tampoc s’ha observat diferenciacio dels senyals de la mescla racémica, sind
que només s’ha obtingut una certa variacié en el desplacament dels senyals que pot
provenir d’'un canvi en I’entorn del solut. Sembla doncs, que la geometria de la
molécula que ve donada pel C, (C sp’) d’on apareixen dues valéncies dirigides a cada
un dels constats del fluore, no permeti 'aproximacié del grup aromatic dels soluts
analitzats. Tot i que es puguin formar els enllacos per pont d’hidrogen, la interaccio
del tipus m-nt stacking queda desafavorida estericament impedint la diferenciacio de
cada un dels enantiomers en RMN. Recordem que en el cas de CSAs amb grups
antracénics, on tots els carbonis son del tipus sp’, no existeixen aquestes
interferéncies esteériques que impedeixen la formacié dels complexos

diastereoisomerics o bé les interferéncies estan més lluny dels punts d’ancoratge.
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Figura 10-6 Representacié de I'alcohol 15 tenint en compte els radis de Van der

Waals dels atoms.

Com es pot veure en la Figura 10-6 'aproximaci6é d’aquest alcohol 15 a un solut
per tal de produir diferenciacid, només pot ser efectiva per la cara on hi ha el grup
hidroxil. Perd aquesta mateixa cara esta impedida i és dificil establir els tres punts

d’anclatge per que tingui lloc 'enantiodifrenciacio.

Figura 10-7 Representacio de I'alcohol de Pirkle 1 tenint en compte els radis de Van

der Waals dels atoms.

En la Figura 10-7 es pot veure que pel cas de l'alcohol de Pirkle 1 no hi ha
impediment esteric per formar les interaccions m-m stacking un cop s’ha establert
I'enlla¢ d’hidrogen.

Aixi doncs, igual que en el cas de l'alcohol 14, torna a ser el factor estéric el que

dificulta la solvatacio i la diferenciacio.
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11 Estudi de derivats antraceénics i dibenzoantraceénics.

El segon objectiu del present treball també consisteix en estudiar el comportament
de molecules amb més anells de benze fusionats per afavorir les interaccions m-m
stacking. En el nostre grup de recerca es va comencgar a estudiar diferents compostos
amb substituents de 4 i 5 anells benzenics, disposats de diferent manera en I'espai. Es
va realitzar 'estudi del derivat del pire' 13 (Figura 11-1) obtenint-se resultats del seu

comportament com CSA forca satisfactoris.

. oH
F3 \é}H

1B
1-(1-pirenil )-2,2 2-trifluoroetanol

Figura 11-1

Aixi doncs, es va iniciar I'estudi dels derivats del naftace i dibenzoantrace (Figura
11-2). En un primer moment es va pensar en la bromacioé d’aquests productes per tal
de realitzar una substituci6 amb el brom derivat de la mateixa forma que es va
sintetitzar 1'alcohol 7. En la recerca bibliografica efectuada es va evidenciar que les
reaccions de bromaci6é d’aquests compostos no eren senzilles. Aixo és degut a que

aquestes molecules tenen diferents posicions preferents a la bromacio.

Naftace [aH Dibenzoantrace

Figura 11-2

' Mufoz, A., Tesi Doctoral, UAB, 2000.
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A més a més la cerca bibliografica ens va aportar informacié de la bromaci6é del
naftacé perd en cap cas es va trobar referéncies dels productes bromats del
dibenzoantrace. Aixi doncs, va ser la facilitat en obtenir el producte bromat el que ens

va portar a iniciar 'estudi pel derivat que contenia el naftacé com a substituent.
11.1 Sintesi de I'1-(5-naftacenil)-2,2,2-trifluoroetanol 16

En una primera aproximacio, es va decidir intentar sintetitzar el 5-bromonaftace
per tal de poder fer la substitucié nucleofila aromatica i obtenir el 5-
trifluoroacetilnaftace 39. Aquesta metodologia és la mateixa que es va seguir per
sintetitzar I'alcohol 7 on es partia del derivat bromat de I'antrace per obtenir finalment
la cetona 29. Molts altres compostos sintetitzats en el nostre laboratori també es van
sintetitzar amb aquest metode, per aixo es va creure convenient seguir aquesta sintesi.

El primer metode utilitzat va ser la bromacié amb triacetat de tal'li com a
catalitzador. Aquesta reaccio ja ha estat utilitzada en el nostre grup de treball donant
bons resultats en bromacions de compostos aromatics, €s per aixod que es va
comencar per aquest metode.

Perd en comencar a treballar amb aquest producte es veié que el naftace és molt
insoluble en dissolvents organics tant polars com apolars. Aixo dificultava el
seguiment de la reaccio ja que en ser insoluble no es podien realitzar controls del
reactiu inicial ni per cromatografia de gasos, ni per RMN. Aixi doncs, es va pensar en
fer els controls de reaccid esperant que el producte final fos soluble en dissolvents
organics i per tant en tenir diferent solubilitat seria un producte diferent a l'inicial.

La reacci6 es va mantenir durant 90 min a —15°C i posteriorment es deixa 19h a
temperatura ambient. S’obtingué un solid groc que correspon a la descomposicio del
producte inicial ja que en l'espectre de 'H-RMN s’observen molts senyals a la zona
alifatica.

Com a segona opcio de reaccidé de bromacio, es va intentar la sintesi amb bromur
de coure (II). Aquest €s un metode descrit en la bibliografia com a bromacié del
naftace’. Aquest metode consisteix en fer refluir el naftacé amb CuBr, en CCl, durant
18 hores. En aquest cas en fer els controls no es va veure cap senyal representatiu,
aix0 indicava que o bé no hi ha producte final o bé aquest producte final no és

soluble en els dissolvents emprats. Després de realitzar aquest metode sintetic diverses

>a) Meek, J. S.; Dewey, F. M. J. Org. Chem. 1970, 35, 1315.
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vegades, i realitzant els controls de reaccid6 per gasos-masses, no es va poder
reproduir el metode descrit, aixi doncs, es va decidir descartar aquesta via.

Paral-lelament es va preparar la sintesi de la cetona intermedi 39 desitjada pel
metode descrit per Pirkle’ i col-laboradors. Aquesta via consisteix en escalfar en un
reactor el producte de partida naftace, anhidrid trifluoroacetic (TFAA) i benze com a
dissolvent a una temperatura de 200°C. Després de 20 hores de reaccié s’obté la
cetona 39 desitjada de forma gairebé quantitativa.

Un cop obtinguda la cetona només cal reduir-la amb hidrur d’alumini i liti com
agent reductor en el si d’eter anhidre per tal d’obtenir de forma gairebé quantitativa

I'alcohol 16 desitjat.

FCL_o
- \ /
<

D TFAA, benze, 200°C
2) LiAlH,, éter anhidre
39

Esquema 11-1

3 pirkle, W.H.; Sikkenga, D.L.; Pavlin, M. S. /. Org. Chem. 1977, 42, 384.
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11.2  Estudi espectral de la (5-naftacenil)-trifluorometilcetona 39.

10 11 12 1
Figura 11-3

11.2.1  Assignacio de I’espectre de 'H RMN

L’assignacio de l'espectre de proto es va realitzar amb l'ajut de 'experiment COSY
(Espectre 11-2) després que la integracid dels senyals ens permetés assignar facilment
els protons Hy, H;, i H,,. El protd Hy ressona a camps més baixos degut a l'efecte
anisotropic del grup cetona (C=0) i a l'efecte desapantallant del grup trifluorometil
(CF;). Aquests tres protons apareixen com singlets degut a que no presenten cap
acoblament amb protons de I'anell aromatic.

La resta de senyals que apareixen com multiplets es van assignar amb I'ajut de

I'experiment COSY que va permetre resoldre la resta de senyals.

I | P v‘ L AT
OO T R et I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 89 88 87 86 85 84 83 &2 81 &0 79 78 77 76 75 74 73 72 71
(opm)

Espectre 11-1 Ampliacio de la part aromatica de I'espectre de proto de la 1-(5-

naftaceni)- trifluorometilcetona 39 en CDCL,.
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Espectre 11-2 Ampliacio de la part aromatica de I'experiment COSY de la (5-

naftaceni)- trifluorometilcetona 39 en CDCL,.
Els valors dels desplacaments dels senyals de protd6 queden recollits en la Taula 11-1.

Taula 11-1 Assignacio dels senyals de proto de la (5-naftaceniD)- trifluorometilcetona

39.

Proto le Hll H6 H4 H7, 10 Hl HZ HS, 8,9

d(ppm)| 8.84 8.72 8.33 8.04 7.98 7.71 7.51 7.45

Multipl. S S S d m d m m

11.2.2 Assignacio de I’espectre de °C RMN

Els senyals de l'espectre de carboni (Espectre 11-3) es van assignar amb I'ajut de

I'experiment HMQC (Espectre 11-4) després d’haver assignat tots els protons.

||
1

LEEN //O

?2,4

\ [ w\ " |

my ~
\ “ “” ‘\”M \Ul“ h \mw”‘u\‘u‘ \\ '“‘"“\"Uw w‘“\ i “ “MH‘ “w N‘ J‘ i ““ \‘ “‘“ ‘\ ‘H\ L ““, “H”W ‘\H““”‘ “h Vi ,\.vud u““ ‘wu"\

Y 1‘7“20 B0 T 300 T 2o ke 170 idso 150 A 2530 220
(ppm)

Espectre 11-3 Ampliacio de la part aromatica de I'espectre de carboni de la cetona 39

en CDCl,.
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H,/C, H,/C,

Hll/Cll

- H/G | I

UL

Espectre 11-4 Ampliacions de la part aromatica de 'experiment HMQC de la cetona

(5-naftaceniD-trifluorometilcetona 39 en CDCl;

Taula 11-2 Assignacio dels senyals de carboni de la (5-naftaceniD)-trifluorometilcetona

39 en CDCL,.

Cal'bOIl ClZ C2,4 Cll C7, 10 Cl C6 CS, 8,9
i

d(ppm) | 131.43 | 129.03 | 129.14 | 128.10 | 123.79 | 122.43 | 126.58
127.99 126.08
125.6
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11.3 Estudi espectral de I’ 1-(5-naftacenil)-2,2,2-trifluoroetanol
16

Figura 11-4

Aquesta especie presenta un equilibri entre dos possibles conformers (Esquema

11-2) que provoca que en l'espectre els senyals apareixin com bandes amples.

H OH CF3

[ Yl =L [ [ALl |

CF; HO H

Esquema 11-2

En aquest cas I'equilibri entre els dos conformers no és degenerat com en el cas
de l'alcohol de Pirkle 1. En adquirir els espectres de protd es va detectar que el
compost es descomposava a mida que transcorria el temps. Per tant es va decidir
realitzar un analisi de descomposicid posant el compost en diferents dissolvents,
temperatures i amb exposicid o abséncia de llum. Amb aquests experiments es va
determinar que fos quin fos el dissolvent o la temperatura, el compost 16 en 96 hores,
com a maxim, acabava descomposant amb la [lum. Es van realitzar proves en absencia
de llum i es veié que la molécula 16 mantenia més temps la seva estructura inalterada,
perd sempre existia un cert grau de descomposicié. Per aquest motiu no s’adjunten els

espectres de proto ni carboni ja que son de qualitat molt dolenta.
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11.4 Resolucio de la mescla racémica de lUalcobol 1-(5-

naftacenil)-2,2,2-trifluoroetanol 16.

Un cop sintetitzat 'alcohol 16 es va intentar separar la mescla racémica per HPLC.
Perd van apareixer diversos problemes. El motiu és que aquest producte és inestable i
en soluci6 es degrada amb la llum. S’observa que depenent del dissolvent
descomponia amb més o menys velocitat, perd en el millor cas no trigava més de 4-5
dies en degradar-se.

Arribat a aquest punt ens varem plantejar el fet de seguir o no amb la separaci6 en
I'HPLC. El problema més important fou que per tal de resoldre la mescla racémica era
necessari tenir la mostra en solucié dins la columna, mentre es recollia cada una de
les fraccions. Es veié que en aquest procés es degradava un tant per cent elevat de
producte. Per resoldre aquest problema es va intentar derivatitzar 1'alcohol en un
producte que fos més estable. Aixi doncs, es va decidir sintetitzar I'acetat corresponent
de la mateixa forma que es va fer pels alcohols anteriorment sintetitzats.

La sintesi de l'acetat consistia en una reaccié de l'alcohol en presencia de DMAP i
trietilamina amb clorur d’acetil a temperatura ambient. Aquest metode esta
ampliament descrit per 'acetilacio de molts alcohols aromatics. Perd en el nostre cas

no s’obtingué el resultat esperat obtenint-se el 5,12-naftacequinona.

Figura 11-5

Posteriorment es va pensar en protegir el grup alcohol amb un derivat sililat i unes
condicions de reaccidé molt suaus. Es va fer servir el N-(trimetilsiliDimidazol en el si de
tetrahidrofura a temperatura ambient, protegint la reaccié de la [lum. Perd novament
es va degradar el producte de partida sense obtenir cap porcié del producte desitjat.

Arribat a aquest punt es va decidir no seguir endavant amb aquest producte. A
més a més, si es volia utilitzar aquest producte com agent de solvatacid, no era
convenient que es degradés amb tanta facilitat, ja que podrien apareixer facilment

impureses desconegudes en els espectres de RMN.
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11.5Intents de sintesi del derivat trifluoroacetilat del [a,b]-

dibenzoantracé.

En la cerca bibliografica realitzada del [a,hl-dibenzoantracé no es va trobar cap
referéencia del derivat bromat, ni del derivat acetilat amb un grup CF; com a
substituent. Degut als resultats obtinguts pel naftaceé, on s’obtenia el derivat acetilat
per mitja de la reaccié6 amb anhidrid trifluoroacetic a elevades temperatures, es va
decidir intentar realitzar I'acetilacid per mitja de diferents metodes.

En primer lloc, es va intentar la funcionalitzacié del compost aromatic amb
anhidrid trifluoroacetic (TFAA) en benze i a 200°C, per tal d’obtenir el derivat
trifluoroacetilat. Aquest metode descrit anteriorment® utilitza I'elevada temperatura per
crear una pressio dins el reactor i afavorir aixi la reacci6. Es van realitzar diferents
reaccions modificant la quantitat de TFAA afegida, la temperatura i la quantitat de
dissolvent (aixi canviavem la pressio de dins el reactor). Aquestes variacions queden

descrites en la Taula 11-3:

Taula 11-3
Eq. TFAA | Temperatura| resultat
Prova 1 3 200 (°C) descomposa
Prova 2 2.5 200 (°C) descomposa
Prova 3 2 180 (°C) descomposa

Amb aquests resultats es va pensar en una altra via sintetica, consistia en acetilar el
grup aromatic amb el sistema (CF,CO,)O/Me,S/BF;* en el si de clorur de metile
anhidre i en atmosfera d’argd. Es van realitzar diferents proves modificant la relacio
molar dels reactius, perd en tots els casos es va obtenir el producte de partida en la
seva totalitat.

Per Gltim, es va intentar realitzar la bromacié del dibenzoantrace. El métode
consistia en addicionar en fred, una solucioé de Br, a una solucié del compost aromatic
i tetraclorur de carboni en atmosfera de nitrogen. En aquest cas ens vam trobar que
existien més d’'una posicié favorable a la bromacio. El cru de reaccié obtingut era la

barreja de diversos compostos bromats i polibromats.

4 Kiselyov, A. S.; Harvey, R. G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4005.
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Aixi doncs, després de tots aquests intents de sintetitzar el derivat del

dibenzoantrace es va decidir no seguir endavant amb aquest compost.
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12 Sintesi de compostos aromatics deuterats.

En el nostre grup de recerca s’ha treballat en diverses vies per tal de sintetitzar
bons CSAs o millorar els existents en el mon comercial. Una d’aquestes vies consisteix
en sintetitzar un agent de solvatacio que influeixi en els desplacaments quimics de les
mescles racemiques enfrontades i a més a més que no interfereixi en els senyals a
observar. Aquest objectiu s’assoleix substituint els hidrogens per deuteris que no
donen senyal a "H-RMN.

En el grup de recerca es va iniciar la sintesi, a partir del perdeutero-antrace i
perdeutero-pire (comercials), dels compostos 1-(9-antril)-2,2 2-trifluoroetanol 1
perdeuterat’ i 2,2 2-trifluoro-1-(1-pireniDetanol perdeuterat® (veure Figura 12-1), els
quals estaven donant bons resultats tant en la via sintética com amb el seu

comportament com agents de solvatacio.

D
CF OH
D I §N
1-(9-antril)-2,2, 2-trifluoroetanol 1-(1-pirenil - 2,2, 2-trifluoroetanol
perdeuterat perdeuterat

Figura 12-1

En una primera consulta bibliografica realitzada es veié que no existien gaires
compostos aromatics deuterats. Dels que es van trobar tant sols una petita part eren
comercials perd d'un elevat cost. Aixd ens va dur a pensar en intentar portar a terme
la deuteracio del compost aromatic.

Aixi doncs, dins el segon objectiu d’aquest treball hi ha la sintesi de compostos on
es substitueixen els protons per deuteris. Amb aquesta finalitat es va realitzar una
estada de tres mesos en els laboratoris del professor Thomas Junk en la Northwest
Louisiana University (Monroe, EEUU), per tal d’aprendre i aplicar les técniques en la

deuteracié de compostos.

' Gil, J.; Virgili, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 7274.
> Munoz, A.; Sanchez, M.; Junk, T.; Virgili, A. J. Org. Chem. 2000, 65, 5069.
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En aquest capitol es portara a terme la descripcio de les vies sintetiques utilitzades
en la deuteraci6 dels compostos i substituents més utilitzats en el nostre grup de

recerca. Aquests grups son els que es mostren en la seglient Figura 12-2.

naftace perdeuterat fluore perdeuterat
1,2-benzoantrace perdeuterat (ah)dibenzoantrace perdeuterat
Figura 12-2

Totes les vies utilitzades per deuterar aquests compostos estan basades en
condicions supercritiques basiques, o bé en condicions acides afegint un segon acid
com a cosolvent. El metode sintetic consisteix en realitzar la reaccidé en un tub de
pyrex segellat hermeticament. El tub es colloca dins una autoclau a la que se li
afegeix aigua i algun altre dissolvent per compensar la pressio interna del tub de
pyrex i evitar aixi que es trenqui. L'autoclau es tanca el més hermeticament possible i
es posa dins l'estufa a temperatures elevades per tal d’assolir les condicions desitjades.
A vegades pot interessar posar l'autoclau estirada per tal d’augmentar la superficie de
contacte, entre les dues fases, dins el tub de pyrex.

S’ha intentat portar a terme la deuteracié del grup adamanta. Aquest grup no
segueix el mateix comportament que la resta de compostos, aixi en aquest cas s’ha
d’afegir un catalitzador de plati per tal que la reacci6 tingui lloc.

El seguiment de les reaccions es va fer amb un espectrometre de la casa Jeol de
400 MHz, aixo implicava una metodologia de treball a seguir concreta. En primer lloc,
es realitza la reacci6 amb els reactius protonats per tal d’observar algun trencament de
la molecula o la reduccié d’algun doble enlla¢c. Seguidament, si la molecula restava
inalterada, s’efectua la reacci6 amb els productes deuterats. En aquest pas es

comprovava si el bescanvi de protons per deuteris s’havia assolit totalment o no
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12.1 Deuteracio del fluore

En la revisié bibliografica efectuada es va observar que la deuteracio d'un grup
aromatic sense substituents donava millors resultats que no pas si estava
funcionalitzat. Aixi doncs, tot i que es van realitzar proves de deuteraci6 de
compostos funcionalitzats, inicialment sempre es va intentar la deuteracié del compost
pur.

Per sintetitzar el fluore perdeuterat ens vam plantejar dues vies. La primera
consistia en la reaccid del fluoré amb EtAlICl, en preséncia de benze-dg,. Aquest
metode dona bons resultats per grups aromatics. Primer de tot, pero, es va realitzar la
mateixa sintesi amb benze per observar a través de RMN si es trencava algun doble
enlla¢c o la molecula. Un cop comprovat que la moleécula restava inalterada es va
realitzar el mateix procés amb benze deuterat. En fer el control de la reacci6 es va
constatar que s’obtenia el fluoreé perdeuterat, pero el rendiment de la reaccié era baix,

ja que es perdia gran quantitat de producte.

H H D D
EtAICl,
—_—
benze-dg

Esquema 12-1

Per tal de millorar el rendiment es va dur a terme una segona via sintética. En
aquest cas la deuteraci6 tenia lloc en condicions supercritiques basiques. Aquest
metode, ampliament estudiat pel professor Junk, consisteix en bescanviar els protons
per deuteris en condicions d’elevada temperatura i pressio, afavorint un estat de
plasma on el bescanvi és més profitos.

De la mateixa forma que en el cas anterior, es fa una primera reaccié6 amb els
reactius protonats per per tal d’observar si existeix descomposicio del producte. Un
cop comprovat que el producte no es trenca es realitza el procés amb els reactius
deuterats. Aquest metode consisteix en fer reaccionar dins un tub de pyrex segellat
hermeticament, el producte, NaOD i D,O i escalfar-ho a temperatures elevades. Amb
aquest procés es minimitza la perdua de producte millorant el rendiment de la

reaccio.
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Esquema 12-2

Finalment, amb aquesta segona via sintetica es va obtenir el fluor¢ perdeuterat, la
purificacio del qual es va realitzar per mitja d'una sublimaci6 obtenint el producte pur

amb un 92 % de rendiment.
12.2 Deuteracio de I'l1,2-benzoantracé

Analogament a la deuteracio del fluore, es va realitzar la deuteracié amb diclorur
d’etilalumini en presencia de benze. Es va realitzar el procés amb els reactius
protonats per constatar si el compost era estable sota aquestes condicions. En analitzar
el cru de reaccio es va observar que hi havia dos enllacos de la moleécula reduits,

concretament les posicions 4 i 5.

2 12
1110
3
9
8
H > 6 7
H H
Figura 12-3

Aquesta reducci6 parcial de la moleécula no va suposar un problema greu, ja que en
la bibliografia es troba ampliament descrita la rearomatitzacié6 de molecules amb el
compost diciano dicloro benzoquinona (DDQ). Aixi doncs, ens vam disposar a fer la
reaccio d’aquest producte amb DDQ en el si de tetraclorur de carboni a reflux durant
20 hores. Passat aquest temps es va poder comprovar 'obtencié del 1,2-benzoantrace
novament. Seguidament es va portar a cap la reaccid de deuteracié sota aquestes
mateixes condicions obtenint-se el 1,2-benozoantraceé perdeuterat. Un problema que
presentava aquesta via sintetica era la perdua de materia. El producte s’obtenia
totalment deuterat, perd6 amb un rendiment molt baix. Amb aquests resultats vam

intentar buscar altres vies sintetiques que milloressin el rendiment del producte final.



12. Sintesi de compostos aromatics deuterats.

A diferencia del fluoreé, aquest compost és totalment aromatic, perd amb unes
posicions més sensibles a la reduccioé del doble enlla¢ que no pas altres. En aquest cas
les posicions 4 i 5 son les que presenten menys aromaticitat i per tant seran les més
susceptibles a reduir els dobles enllacos o bé a trencar-se completament. Amb aquesta
caracteristica de la molecula no es va creure convenient realitzar una deuteracié en
condicions supercritiques i es van buscar altres metodes més suaus. Es van trobar
diferents vies que realitzaven la deuteracidé en condicions acides i aigua deuterada
escalfant fins a una temperatura entre 210 i 250 °C depenent de les caracteristiques del
compost a deuterar. Aquests metodes feien Gs d'un cosolvent en el cas en que el
compost a deuterar fos molt insoluble en fase aquosa.

Es van realitzar diversos experiments variant tant les condicions de reaccié com els

reactius utilitzats. (BZA= Benzoantrace)

Taula 12-1
BZA |Temp. |temps | D,O | DCl | D,SO, cosolvent Resultat

Prova | 15 | 210°C | 24 h 1.2 B B CF,COOD 0.8 Es trenca
1 mg ml ml

Prova | 15 [ 230°C | 48h |1ml| 0.2 B CD,COOD 0.8 Es deutera
2 mg ml ml

Prova | 15 | 230°C 8h 1ml| 0.2 B Ac. Pivalic-d, ;0.8 Es trenca
3 mg ml ml

Prova | 15 [250°C | 50h | 1.6 | 0.4 _ _ Es deutera
4 mg ml | ml

Prova | 15 | 230°C | 48 h 1.7 _ |01 ml| CD;COOD 0.2 Deuteracio
5 mg ml ml parcial

Prova | 15 | 230°C | 48 h 1.9 _10.1ml . Es deutera
6 mg ml

De les tres proves on la deuteracio és completa només €és optima la segona ja que

en les altres es perd gran quantitat de producte per descomposicio.
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12.3 Intents de preparacio del naftacé perdeuterat

La preparacidé d’aquest compost deuterat es va plantejar de la mateixa manera que
es va fer amb el grup fluore. En primer lloc es va realitzar la deuteracié en condicions
supercritiques basiques afegint al naftace, NaOH, H,O i escalfant fins a 400 °C durant
8 hores. Un cop finalitzada la reaccio es realitza el control per 'H-RMN i s’observa
I'aparici6 de molts senyals no identificats que provenen de la descomposicio del
naftacé. Amb aquests resultats no es va dur a terme la sintesi amb els reactius
deuterats.

La segona via que es dugué a terme va ser la reaccio del naftace amb diclorur
d’etilalumini en el si de benze, escalfant el cru de reacci6 a 50 °C de temperatura. En
aquest cas l'espectre de 'H-RMN va revelar el trencament del producte donant lloc a
senyals no identificats. Novament no es va realitzar la corresponent reaccié amb els
productes deuterats.

El tercer metode de sintesi que es va realitzar, emprava condicions més suaus.
Consistia en addicionar al naftace, HCI, H,O i acid acetic com a cosolvent per tal
d’augmentar la solubilitat del producte. En aquest cas es mantenia el cru de reaccio a

235 °C durant 8 hores. El posterior control per 'H-RMN va revelar que el naftace
H H
H H

5,12-dihidronaftace

derivava al 5,12-dihidronaftace.

Figura 12-4

Es va realitzar la rearomatitzacié de la molecula amb DDQ amb exit , i un cop
obtimitzat el metode es va realitzar la reaccié amb els reactius deuterats observant-se
molta descomposicio. Aixi doncs, despres de tots aquests intents per obtenir el naftace
perdeuterat es va decidir no seguir els intents de sintesi d’aquesta molecula, dedicant-

nos als altres compostos.



12. Sintesi de compostos aromatics deuterats.

12.4 Intents de preparacio del [a,b]-dibenzoantracé perdeuterat

Analogament als productes estudiats anteriorment, el primer intent d’obtencio del
compost perdeuterat que es porta a terme va ser amb diclorur d’etilalumini en el si de
benze, escalfant a 60 °C durant 15 hores. Es realitza la reaccié6 amb els reactius
protonats per constatar si hi havia descomposicioé del producte. En I'espectre adquirit
per '"H-RMN, es van observar senyals no identificats que corroboraven el trencament
del producte. Amb aquest resultat es va descartar la sintesi amb els productes
deuterats.

Un segon metode estudiat va ser en condicions acides. En aquest cas es va fer la
reaccio amb el producte, acid clorhidric, aigua i acid acetic com a cosolvent a 230 °C,
durant 8 hores. En aquesta ocasié I'espectre de ressonancia ens evidencia que no hi

ha descomposici6 ni reduccio de cap dels seus enllacos. S’obté el producte inalterat.

CH,COOD/ D,0/DCl
23(°C, 8h

Esquema 12-3

Amb aquest resultat es realitza la sintesi en les mateixes condicions perd amb els
reactius deuterats. En el control per ressonancia s’observa que queda una part de

producte inalterat, per tant la deuteracié no és completa.

MOLECULA Métode Resultat
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EtAICL,/Benze

Es deutera amb un
rendiment de la reaccid

molt baix.

Condicions supercritiques
OD7/D,0/400°C

Es deutera amb bons

rendiments.

EtAICL,/Benze

+ Rearomatitzacié amb

Es deutera amb rendiments

de reaccid baixos.

DDQ
Condicions acides Es deutera amb un
Benzoantrace DCl/D,0/CD,COOD rendiment moderat.
EtAICL,/Benze Trencament de 'anell
Condicions supercritiques
Trencament de 'anell
OOOO OD/D,0/400°C
Condicions acides
R Molta descomposicio
Naftace DCI/D,0/CD;COOD

[a, bl-dibenzoantrace

Condicions acides
DCI/DZO/CDaCOOD

No es produeix totalment
la deuteracio, part del

producte resta inalterat.




13. Estudis previs d’agents de solvatacio basats en cavitats quirals

13 Primers estudis previs d’agents de solvataciéo basats

en cavitats quirals.

Laltim objectiu d’aquesta tesi, va sorgir dels resultats obtinguts amb els CSAs
estudiats en el nostre grup de treball. En aquest moment s’havia arribat a un seguit de
conclusions:

En primer lloc, 'efecte del grup CF; afavoreix en gran mesura l'activitat del CSA.

Es coneix que aquest grup aporta acidesa al protd metinic i aixd permet que la

interaccidé amb els enantiomers de les mescles racémiques a resoldre sigui més

eficient. Aquest fet queda reflectit en I'estudi comparatiu entre aquestes molécules'.

OH OH OH
t
CFs coH Bu wH cvH
1 6 7

1-(9-antril - 2,2, 2-trifluoroetanol  1-(9-antril)-2,2-dimetil propanol 1-adamantil-9-ant rilmetanol

Figura 13-1

On es pot veure que per les mateixes mescles racémiques, el compost que solvata
millor és el 1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetanol 1.

Per altra banda s’ha pogut demostrar que un augment de la superficie aromatica’
afavoreix les interaccions m-n stacking de forma que l'associacio binaria per formar el
complex entre els dos compostos és més forta. En la familia dels ariltrifluorocarbinols
és sabut que entre l'anell de 1-benze, 1-naftale i 9-antrace els millors resultats

s’'obtenen amb l'alcohol de Pirkle 1 que conté I'anell antracenic’.

' Moragas, M., Tesi Doctoral, UAB, 1996.
> Mufioz, A., Tesi Doctoral, UAB, 2000.
? Pirkle, W. H.; Hoover, D. J. Top. Stereochem. 1982, 13, 263.
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OH
F5C\§J\H

1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetancl
1-(1-pirenil)2,2 2-trifluor oetanol

Figura 13-2

Per Gltim s’ha demostrat que els compostos sintetitzats com CSA que contenen dos

grups trifluoroacetil* dupliquen el seu poder solvatant.

OH
F5C
3 \C&»H
CFS\ OH

Hof% CF5 . . .

n O CF3
a,a'-bis(trifluorometil)-9,10- HO
antracendimetanol »
a,o'-bis(trifluorometil)-10,10'-
biantrildimetanol

Figura 13-3

Amb tot aixd es va pensar en sintetitzar unes moleécules que continguessin una part
aromatica gran, i que es beneficiessin de les millores que aportaven els compostos
disubstituits. Es va dissenyar una cavitat quiral amb una extensa carrega aromatica que
tingués el benefici dels compostos disubstituits. A més a més, es volia una molecula
que aportés una cavitat ben definida i caracteritzada “quiralment”, per tal d’encabir-hi
un enantiomer preferentment o diferent a 'altre. Aixi doncs, es va pensar en la sintesi

d’aquestes dues molecules:

* Pomares, M.; Virgili, A.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J.F. in press.
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Figura 13-4

Per tal d’estudiar aquestes moleécules es va creure convenient sintetitzar i analitzar
els compostos precursors. Aixi doncs, en aquest capitol es portara a terme, en primer
lloc, I'estudi del (R R)-1,3-adamantandicarboxilat de 1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetanol
19, i del (R R)-1,3-antracendicarboxilat de 1-(9-antril)-2,2, 2-trifluoroetanol 20

13.1 Sintesi del (R,R)-1,3-adamantandicarboxilat de 1-(9-
antril)-2,2,2-trifluoroetanol 19

En la bibliografia es troben descrites diverses maneres d’obtencio d’esters, la més
usual és la sintesi per mitja d'un clorur d’acid i un alcohol. En el nostre cas es volia
incloure en la molecula I'alcohol de Pirkle 1, aixi que es va pensar que aquesta via
era molt adient.

L’acid 1,3-adamantandioic és assequible comercialment, aixi doncs en primer lloc
calia transformar el diacid en diclorur d’acid. Aquest procés’ es realitza a reflux durant
1 hora amb clorur de tionil préviament anhidritzat. Un cop acabada la reaccio
s’elimina I'excés de clorur de tionil per destil-lacio i el residu que s’obté és el diclorur
d’acid. Seguidament s’afegeix l’alcohol de Pirkle 1 i en presencia de DMAP i

trietilamina s’obté el compost desitjat 19.

> Heagy, D. M.; Wang, Q.; Olah, G. A; Prakash, G. K. S. J. Org. Chem. 1995, 60, 7351.
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Esquema 13-1
S’ha considerat interessant realitzar 'estudi espectral i estructural del derivat 19 per

tal simplificar els estudis de les molecules posteriors que seran més complexes.

13.2 Estudi espectral del (R,R)-1,3-adamantandicarboxilat de 1-
(9-antril)-2,2,2-trifluoroetanol 19

Figura 13-5



