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6 2,2-DIMETIL-1-(1-NAFTIL)PROPANOL 9. RESOLUCIO, ESTUDI
ESPECTRAL I CONFORMACIONAL

La sintesi del 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9 es va plantejar com el primer dels
objectius de la present Tesi. En el nostre grup de treball ja s’havien sintetitzat diversos
alcohols emprats com a agents de solvatacié quiral (CSA) amb éxit'. Tots ells tenien en
comu la presencia d’un grup funcional alcohol, una estructura antracenica, quinolinica o
naftalénica i un grup voluminds, tert-butil o adamantil.

Es partia de la hipotesi que la rigidesa del complex format entre el CSA i el solut
podria conferir-li una major estabilitat i traduir-se en una major enantiodiferenciacio.
Aguest rigidesa podria venir donada per la preséncia d’'un grup voluminds en el CSA
proxim al punt d’'unié amb el solut. Tanmateix, aquests derivats presentarien un clar
inconvenient ja que el fet de substituir el grup -CFs, segons el model de solvatacio del
professor Pirkle?, el protd metinic perdria el seu caracter acid. Essent aquest un element
clau en la formacié dels complexos.

Tot i aix0, havent observat els bons resultats produits com a CSA per I'homoleg
2,2-dimetil-1-(1-naftil)propilamina® 6, es va decidir realitzar la sintesi i I'estudi com a
CSA del 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9.

t.
a B H,N_ B
S H H
9 6

Figura 6.1 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9 i 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propilamina 6.
6.1 Sintesi del 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9

La metodologia emprada per la sintesi del 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9
seguia una ruta sintética present a la bibliografia® descrita per obtenir 2-

metilnaftilcetones a partir de 1-bromo-2-metilnaftalé i n-butil-liti.

! (a). Moragas, M.; Port, A.; Sanchez-Ruiz, X.; Jaime, C.; Roussel, C.; Virgili, A. Tetrahedron: Asymmetry,
1995, 6, 1307. (b). Almer, S.; Cervell9, E.; Jaime, C.; Virgili, A. Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 3719.

2 Pirkle, W.H.; Hoover, D.]. Top. Stereochem. 1982, 13, 263.

3 Port, A.; Virgili, A.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J. F. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3747.
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31 32 9

Esquema 6.1 Ruta sintética proposada per a I'obtencié del 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9.

El derivat 32 es va sintetitzar en el si d’éter anhidre partint de I'1-bromonaftale
31 i n-butil-liti 1.6 M en hexa. Un cop format el litiat, s’addiciona el clorur de pivaloil al
bald i es forma la 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanona 32 amb un 61% de rendiment.

Posteriorment per reduccié de la cetona precursora 32 amb hidrur d’alumini i liti,
LiAlH;, en el si d’eter anhidre, es va obtenir l'alcohol racémic 9 amb un 97% de
rendiment.

A continuacié es procedeix a descriure l'estudi per RMN tant de la cetona
precursora, 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanona 32, com del producte racémic 2,2-dimetil-
1-(1-naftil)propanol 9. D’aquest derivat es realitza un estudi conformacional
experimental i teoric per corroborar el valor elevat de la barrera de rotacié entorn I'enllag
C;:-GCo.

6.2 Estudi estructural de la 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanona 32

tB 9 O
8 8a 1
7 2
3
6 4a
5 4
32

6.2.1 Assignacio de l'espectre de 'H RMN

En l'espectre de protd (Espectre 6.1) es pot observar a freqliencies baixes
Unicament el singlet corresponent al grup tert-butil i a freqliéncies altes els senyals
corresponents a la part aromatica de la molécula. Per tal d’assignar completament aquest
espectre, donada la complexitat del sistema aromatic, va ser necessari I'ajut d'altres

experiments, com ara l'experiment COSY (Espectre 6.3) que dona informacié sobre els

4 Casarini, D.; Lunazzi, L.; Gasparini, F.; Villani, C. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6521.
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protons units a dos o tres enllagos. Abans pero es van realitzar experiments nOe per tal

d’assignar els protons H, i Hs.

Hs He,7 .
H Bu
H4 3 H2
Hs
T T T T T T T T T
8.0 7.8 7.6 7.4 7.2
(ppm)
H,0
S S
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

(ppm)

Espectre 6.1 Espectre de protd de la 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanona 32 en CDCl; a 298K a
400 MHz.

H> Irradiacié ‘Bu

. "

<

Aty ol

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
(ppm)

Espectre 6.2 Espectre NOEDIFF corresponent a la irradiacié del grup ‘Bu de la 2,2-dimetil-1-(1-
naftil)propanona 32 en CDCls. S'observa efecte nOe sobre els protons H; (2.6%) i Hg (2%).
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(ppm) 7.80 7.60 7.40 7.20

Espectre 6.3 Ampliacié de la zona aromatica de I'espectre COSY de 32 en CDCl3 a 298K.

La Taula 6.1 recull els desplagcaments quimics dels protons de la molécula 32 en
CDCI5 a 298K.

Proté Hs Hy Hs He H- Hs H, tBU

S(ppm)| 7.85 | 7.83 | 7.60 | 7.49 | 7.47 | 7.43 | 7.33 | 1.30

Multipl. m m m m m t dd s

Taula 6.1 Assignacié de I'espectre de *H RMN en CDCl; de la 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanona
32.

6.2.2 Assignacio de I'espectre *C RMN

L'assignacié dels senyals dels carbonis directament units a protd es va realitzar a
través de la correlacié directa HMQC (Espectre 6.5), un cop conegudes les d dels protons.
Mentre que I'experiment HMBC va permetre |'assignacié dels carbonis quaternaris, doncs
en aquest experiment apareixen els acoblaments protd-carboni a llarga distancia (2 i 3
enllacos).

Els metils del grup tert-butil equivalents entre si per rotacio ressonen a camps alts
juntament amb el carboni quaternari Ciq. A freqiéncies més altes es troben tots els
senyals corresponents als carbonis aromatics. L’assignaci6 completa dels carbonis

corresponents a la molecula 32 es recull a la Taula 6.2.
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Carboni| C=0 Cy C4a C8a Cs C5 C6 C, Cs

d(ppm) | 214.7|139.2|133.9(130.2|129.2|128.6(126.9|126.4 | 125.7

Carboni| Cs ‘ G, ‘ Cio ‘ ‘Bu

5 (ppm) |124.5‘ 122.5‘ 45.8 ‘ 27.5

Taula 6.2 Assignacié dels espectres de *3C RMN en CDCl; de la 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanona
32 a 298K.

Cs
Cs Ce Cs G
7
t
C4a C8a Bu
Cs
MWWWWMWWMW
L ) I L R
135 130 125
(ppm)
C=0 Cio
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20
(ppm)

Espectre 6.4 Espectre de 13C RMN en CDCl; de 32 i 1024 scans d’adquisicié a 298K. S’inclou una

ampliacié de la zona aromatica.
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{(ppm)

120

T
(ppm) 7,900 7.800 7.700 7.600 7500 7.400 7.300

Espectre 6.5 Ampliacié de la zona aromatica de I'espectre HMQC de 32 en CDCl; a 298K.

6.3 Estudi estructural del 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9

6.3.1 Assignacio de I'espectre de *H RMN

Els espectres van ésser enregistrats emprant com a dissolvent acetona-dg perque
la separacié de bandes de la zona aromatica de l'alcohol 9 era més gran que si
s’utilitzava CDCl3. Posteriorment, també es va decidir realitzar I'estudi de I'evolucié dels
espectres d’aquesta molécula a baixa temperatura ja que alguns dels senyals que
apareixien a temperatura ambient eren amples, propis d’equilibris conformacionals

(Figura 6.2). Aquest equilibri dinamic s’estudiara posteriorment en 'apartat 6.4
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Figura 6.2 Equilibri conformacional del 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9.

L'assignacié de l'espectre de protdé (Espectre 6.6) es va realitzar a baixa

temperatura, 220K, per tal d’‘alentir aquest equilibri i observar els senyals amb més

nitidesa.

A freqliéncies baixes ressona el grup tert-butil, I’'hidroxil i el proté metinic Ho. La

resta de protons son aromatics, els quals van ésser assignats mitjancant I'experiment

bidimensional COSY (Espectre 6.7). Els desplagcaments quimics de proté es recullen a la

Taula 6.3 i la Taula 6.4 resumeix les seves constants d’acoblament.

Proto Hg Hs Ha H> Hs H- He Hq OH tBU
5(ppm) | 8.23 | 7.88 | 7.79 | 7.70 | 7.49 | 7.47 | 7.46 | 5.41 | 4.65 | 0.88
Multipl. | dd dd d d t m m d d s

Taula 6.3 Assignacié de l'espectre de 'H RMN en acetona-dg a 220K del 2,2-dimetil-1-(1-

naftil)propanol 9.

Taula 6.4 Constants d’acoblament entre els protons del 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9.

J (Hz) H> Hs Hs He H;
Hs - - - 1.76 7.92
H7 - - 2.05 7.63 -
He - - 7.34 - -
Ha - 8.21 - -
Hs 7.34 - -
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Hs Hs H, He

8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2
(ppm)

BUTE L

8 7 6 4 3 2 1

(ppm)

Espectre 6.6 Espectre de protd en acetona-dg a 220K del 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9.

i A e

Hs/He r

~ - H/H3 ) j7.40
2. Sgg A |

Ha/H3 i

o s

] &9 I7.80

'z I

W MM by

(Pp'l") T 8.20 T 8.00 T 7.80 ‘ ‘ 7.60 T 7.40 o 7.20
Espectre 6.7 Ampliacio de la zona aromatica de |'espectre COSY en acetona-dg a 220K de 9.
6.3.2 Assignaci6 de I'’espectre de *C RMN

Analogament, l'‘espectre de carboni (Espectre 6.8) s’enregistra a baixa
temperatura 220K i en acetona-ds. L'assignacio dels senyals dels carbonis directament
units a carboni es va realitzar mitjangant I'experiment de correlacié directa HMQC
(Espectre 6.9) i la dels carbonis quaternaris C;, C4; i Cg, a través de I’'experiment HMBC
(Espectre 6.10).
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Els metils del grup tert-butil, equivalents entre si, ressonen a freqiéncies baixes
juntament amb els carbonis Cijq i Co. A freqliencies més altes es troben els senyals
corresponents als carbonis aromatics. L'assignacié completa dels carbonis corresponents

a la molécula 9 es recull a la Taula 6.5.

Carboni| C, ‘ Cia ‘ Csa | Cs ‘ Cs ‘ (o ’ Ce ‘ Csz

5 (ppm) | 139.4‘ 132.5‘ 131.2| 129.1 ‘ 127.6‘ 126.4’ 125.6‘ 125.3

Carboni| Cs ‘ Co ‘ Cio ‘Bu

5 (ppm) |124.9‘ 73.0 ‘ 36.9 | 26.5

Taula 6.5 Assignacié de l'espectre de 3C RMN en acetona-dg a 220K del 2,2-dimetil-1-(1-
naftil)propanol 9.

CsC
Ce C4C26 3(,:78
C1 C4a C8a tBU
T T T — T U T
135 130 125
(ppm)
Co
Cio

140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

Espectre 6.8 Espectre de 3C RMN en acetona-dg de 9 a 220K. S’inclou una ampliacié de la zona

aromatica.
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M A b,

(ppm)
F122.0
Hs 5/C
HSZ\CS 3,7/\M3,7

N f L

i

L i

U\ |-124.0

Y
-126.0
I 128.0

T T T T T T T T
(ppm) 8.20 8.00 7.80 7.60 7.40 7.20

R N N

Hg/Cs
\Y/

’H /C L
H8/6C4a 2o H3/Csa  [132
136
A f
\ 3/Cy "
\/ - 140
(bPm) " 820 800 780 760 740

Espectre 6.10 Ampliacio de la zona aromatica de |'espectre HMBC de 9 en acetona-dg a 220K.

6.4 Estudi conformacional del 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9

Tal i com s’ha comentat anteriorment, l'alcohol 9 presentava dos conformers

com a resultat de la rotacié de I'enllag entre els carbonis C;-Cq (Csp?-Csp?). Per aquest
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motiu, es va considerar oportU realitzar experiments nOe, aixi com calculs teorics, per tal

de confirmar I'existéncia d’ambdds isomers.
6.4.1 Nomenclatura

En aquest apartat es repassa rapidament la nomenclatura emprada en el nostre
grup per definir aquests tipus de conformers.

L'alcohol 9 en la seva forma racémica pot presentar quatre possibles isomers
conformacionals, enantiomers entre si dos a dos, com a consequiéncia de I'existéncia d'un

centre quiral i la rotacié al voltant de I'enllag C;-Cy (Figura 6.3 i Figura 6.4).

B * B
1 H

Figura 6.3 Alcohol 9 on es mostra el centre quiral.

H 5] 8. _H
I | T
-ac, R +aC, S
‘Bu ‘Bu
Bu ‘Bu
1 L AL 1
a H H 8 s, s
+sc, R !

Figura 6.4 Possibles conformers del 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol 9.

La nomenclatura emprada per definir els conformers és la definida per la IUPAC.
Igual que en treballs anteriors s’ha escollit I'atom principal del Csp® com a element
fiducial, en aquest cas és el grup hidroxil. S’escull el carboni Cg, com a grup prioritari del
carboni Csp?. Aleshores per assignar la nomenclatura sc o ac (Figura 6.5) es considera el

cami més curt per anar del grup principal del carboni Csp? al del carboni Csp?.
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-30 +30
-sC +sc
-90 +90
-150 +150

Figura 6.5 Nomenclatura dels isomers.

6.4.2 Experiments nOe

Els experiments nOe sovint s’han emprat per confirmar |'estudi estructural de les
molécules perd en aquest cas han estat especialment Utils per extreure informacid
conformacional de I'alcohol 9.

Si es considera I'equilibri conformacional exposat a la Figura 6.4, la irradiacié dels
protons Hg i He proporcionaria suficient informacié sobre quin dels dos conformers és el
majoritari ac o sc. Estudis anteriors® han coincidit en que la conformacié majoritaria
d’aquest tipus de molécules és aquella on el grup tert-butil es troba perpendicular a
I’anell aromatic i en el cas de tenir un anell naftalénic, com és aquest cas, el grup hidroxil
quedaria proxim als protons H, i Hs.

A partir de la irradiacié del protd Hy (Figura 6.6 i Espectre 6.11) s’observa efecte
nOe mitja sobre el grup tert-butil i el grup hidroxil del 6% i 5%, respectivament, pel fet
d’estar units al mateix carboni. Perd el que va permetre confirmar la preséncia d'un
conformer majoritari fou el fet d’apreciar un gran efecte nOe (16%) sobre el protd Hg i un

molt petit efecte nOe (<1%) sobre el protd H,.

Irradiacio

‘Bu ﬂlL'H\
&I_/LJ—% S ?%LT%—HZ
8 Hx\;‘)&nOe

Irradiacio

Bu

Figura 6.6 Efectes nOe observats en saturar Hg.

> (a). Casarini, D.; Foresti, E.; Lunazzi, L.; Macciantelli, D. J. Am. Chem. Soc. 1988, 4527. (b). Moragas, M.
Tesi Doctoral, UAB, 1997. (c). Mufioz, A. Tesi Doctoral, UAB, 2000.
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'Bu 6%

Hg 160/0
OH 5%

S T

Espectre 6.11 Espectre NOEDIFF en CDCl; després d’irradiar selectivament Hg a 298K a 400
MHz.

Posteriorment la irradiacio del proté Hg (Figura 6.7 i Espectre 6.12) mostra efecte
noe (9%) sobre el protd Hg i, en canvi, no s’aprecia efecte noe damunt el grup hidroxil.
Aquests fets experimentals permeten afirmar I'existéncia d’un conformer

majoritari, ac, i una minima poblaci6 del sc.

Irradlaao
nOe
g )\ J—mn — == le \(ﬂ—Hz
nO e

IrradlaC|0

Figura 6.7 Efectes nOe observats en saturar Hg.
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'Bu3%
H9160/0
Hg OH 0%
| |
L B e e T LA B B T LA L B B B A L B B T A
9 8 7 6 5 4 3 2 1
(ppm)

Espectre 6.12 Espectre NOEDIFF en CDCl; després d’irradiar selectivament Hg a 298K a 400
MHz.

6.4.3 Espectres de 'H RMN a baixa temperatura

L'espectre de protd de l'alcohol 9 a temperatura ambient (Espectre 6.6) sempre va
mostrar la preséncia d’una Unica espécie. Aquest fet indicava que la barrera de rotacio de
I’enllag C;-Cy 0 bé era baixa, i allob que s’apreciava a l'espectre era un promig dels dos
atropoisomers, o la poblacid d'un d’ells era tan poc abundant que no s’arribava a
percebre a l'espectre.

Del fet que ni enregistrant espectres a baixa temperatura (Espectre 6.13) no
s’aprecia la preséncia dels senyals procedents de |'atropoisomer minoritari, sc, es podia
deduir que la contribucié a |'espectre es corresponia practicament tota a la poblacio del
conformer majoritari, ac.

Tanmateix, degut a la poca poblacié d’un dels atropoisomers, no va ésser possible

determinar experimentalment el valor de la barrera de rotacié de I'enllag C;-Co.
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290K

270K

260K

250K

240K

= ALl
"84 | 82 "so | 7s T s

(ppm)

7.4 7.2

Espectre 6.13 Espectre a 400 MHz de *H RMN de 9 en acetona-dg a diferents temperatures.
6.4.4 Calcul teoric de la barrera de rotacio de I'enllag C,-Cy

Es va creure convenient conéixer el valor de la barrera de rotacié de I'enllag C;-Cq
i saber les poblacions relatives de cadascun dels conformers de I'alcohol 9 mitjancant
calculs teorics. D'aquesta manera, el resultat provinent del calcul es podria comparar
amb les dades experimentals.

El calcul teoric d'aquesta barrera de rotacid es va realitzar mitjangant estudis de
mecanica molecular basats en el camp de forces MM3*. En primer lloc, s’‘obtingueren les
coordenades cartesianes de l'alcohol 9 amb |'ajut del programa MacroModel, el qual
dona, a més, un valor aproximat de I’energia. Un cop optimitzada I’estructura inicial, es
procedi a realitzar el calcul teoric. S’obtingué una superficie de potencial (Figura 6.9) a
partir del gir de dos angles diedres de 0° a 360°. Els angles diedres escollits foren els

que es mostren a la Figura 6.8.

W1= Cz'Cl'Cg'Hg

Wo= C;-Co-C10-Cchs

Figura 6.8 Angles diedres escollits.

55



Resultats i discussio

360

270=—

02
180=—

90—

0—
0

w1

Figura 6.9 Superficie de potencial obtinguda a partir del gir de I’'enllag C;-Cy de I'alcohol 9.

A partir d'aquesta superficie energética es van trobar les estructures
corresponents als minims energeétics i la diferéncia energética fins a I'estat de transicio,
DG'.

Les dades obtingudes es resumeixen en els seglients punts:

El gir es produia passant el grup tert-butil eclipsat amb el proté H, (15.1

kcal/mol) i no proxim al proté Hg, la qual cosa suposaria passar per una barrera

energetica molt alta, 21.5 kcal/mol.

‘Bu
5]
l—HrT% - | >—B - 3
8~ H
ac ‘Bu sc

H

Figura 6.10 Rotaci6 de I'enllag C;-Cy de I'alcohol 9.

La barrera energética associada a aquest gir era de DG'=15.1+0.1 kcal/mol.

La diferéncia energética entre el minim ac i el minim sc era de 1.2 kcal/mol.

Essent el primer més estable. Per tant, si es feia Us de l'equacié de Maxwell-

Boltzman i es suposava que només existien aquestes dues espécies per ser

minims energétics, el conformer ac estaria poblat en un 91%, mentre que el

conformer sc, en un 9%.

Totes aquestes dades concorden amb els resultats experimentals obtinguts, tant a
partir dels espectres de proté a baixa temperatura com dels experiments nOe, els quals
apunten practicament a I’existéncia d’un Unic conformer. Es a dir, existeix gir al voltant
d’aquest enllag, pero una de les conformacions és més estable i, en conseqiiéncia, més
poblada.
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6.5 Resolucioé del 2,2-dimetil-1-(1-naftil)propanol racemic 9

La resolucio de la mescla racemica de l'alcohol 9 es va realitzar mitjancant I'Us
d’una columna quiral tipus Pirkle®, anomenada Whelk-O1. Aquesta columna comercial
conté un rebliment quiral format per un grup p-acid i un grup polinuclear aromatic p-
basic. Les seves caracteristiques han estat descrites préviament en el capitol 3 del
present treball.

La separacid dels enantiomers té lloc mitjancant el mecanisme de reconeixement
quiral (apartat 3.2). La interaccid6 entre l'analit i la CSP ddéna lloc a adsorbats
diastereoisomerics de diferent estabilitat. L'enantiomer més retingut és el que forma
I'adsorbat més estable, forma enllagos d’hidrogen i interaccions del tipus p-stacking,
mentre que en l'enantiomer menys retingut algunes d’aquestes interaccions sén més
febles o inexistents, de manera que s’elueix més rapidament.

Els enantiomers eluits es detecten mitjangant un detector UV-Vis de longitud d’ona
variable.

Les condicions Optimes per a la separacié semi-preparativa de I'alcohol 9 (Figura
6.11), després de realitzar diversos assaigs sota condicions analitiques foren:

Concentracio mostra: 100 mg/ml

ml injectats: 0.5 ml

Fase mobil: Hexa (98%): 2-propanol (2%)
Flux: 3 ml/min

Longitud d'ona de deteccié: | = 254 nm

Figura 6.11 Cromatograma de separacié en condicions semi-preparatives dels enantiomers de

I'alcohol 9.

6.(a).Pirk|e, W.H.; Pochapsky, T.C.; Mahler, G.; Corey, D.; Reno, D.; Alessi, D.M. J. Org. Chem. 1986, 51,
4991. (b). Pirkle, W.H.; Welch, C.J. Tetrahedron: Asymmetry, 1994, 5, 777.
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Els parametres cromatografics per aquest procés de separacié foren els que es
mostren a continuacio:
Temps mort (t,) = 4.01 min
Temps de retencidé 1r enantiomer eluit (dextrogir) (t;1) = 16.04 min
Temps de retencié 2n enantiomer eluit (levogir) (t.») = 23.91 min
I per tant,
Factor de capacitat 1r enantiomer eluit (K;) = 3.00
Factor de capacitat 2n enantiomer eluit (K,) = 4.96

Factor de separacio entre enantiomers (a) = 1.65
6.5.1 Determinacio de la configuracio absoluta dels enantiomers de I'alcohol 9

Per tal de determinar la configuracid absoluta del centre quiral dels enantiomers
de l'alcohol 9 es va realitzar un estudi per difraccié de raigs X. L’alcohol primer eluit,
dextrogir, es va fer reaccionar amb un isocianat enantiopur. El carbamat solid obtingut es
va recristal-litzar en CH,Cl, i atmosfera de penta per tal d'obtenir els cristalls idonis

necessaris per realitzar la difraccié de raigs X.

6.5.1.1 Sintesi del carbamat 33

0. B
H S
solE—Noe
(R)-9 33

Figura 6.12 Reaccid de sintesi del carbamat del primer enantiomer de |'alcohol 9 eluit.

La sintesi d’aquest carbamat es realitza seguint una metodologia descrita a la
bibliografia’. L’enantidmer dextrogir, primer eluit de la columna, es va fer reaccionar amb
un excés de (S)-(-)-1-feniletilisocianat enantiopur. Després de 72 hores de reaccio,
mantenint el balé a 80°, s’obtingué el carbamat solid amb un 61% de rendiment.

Posteriorment es recristal:litza el producte i es realitza un estudi per difraccié de raigs X.

7 Pirkle, W.H.; Hoekstra, M.S. J. Org. Chem. 1974, 39, 3904.
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6.5.1.2 Estudi per difraccié de raigs X

A partir de l'estudi per difraccié6 de raigs X (Figura 6.13) s’obtingué informacié
sobre la configuracié absoluta dels enantiomers de l'alcohol 9. El carbamat provinent de
I'alcohol dextrogir presentava dos centres quirals; el centre quiral (S) de la part de
I'isocianat i el centre quiral de la part de I'alcohol, el qual fou (R).

D’aquesta manera es pogué afirmar que l'alcohol primer eluit era (R)-(+)-9 i el

segon eluit fou el (S)-(-)-9.

Figura 6.13 Resultat de I'estudi per difraccié de raigs X del carbamat 33, provinent de

I’'enantiomer dextrogir.

D’aquesta estructura caldria destacar la disposicid relativa dels substituents del
grup amida en sin. Tanmateix, en la literatura existeixen d’altres exemples tot i que

minoritaries, de carbamats cristal-litzats en sin®.

8 (a). Ayer, S.W.; Andersen, R.].; Cun-heng, H. J. Org. Chem.1984, 49, 2653. (b). Balaram, H.; Prasad,
B.V.V.; J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 4065.
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7 ASSAIGS DE SOLVATACIO DE L'ALCOHOL 9 AMB DIFERENTS
SOLUTS

Una vegada sintetitzat I'alcohol 9 i separades les seves formes enantiopures (R)-
(+)-9 i (S)-(-)-9, calia avaluar la seva capacitat com agent solvatant i comparar els
resultats, sota les mateixes condicions experimentals, amb els proporcionats per |'alcohol
de Pirkle 1.

L'objectiu de la sintesi de I'alcohol 9 era I'obtencié d'un agent de solvatacio que
aportés rigidesa als complexos distereoisomeérics formats i veure si la seva capacitat
solvatant era igualment bona, tot i haver substituit el grup CF; pel grup tert-butil. Es a
dir, respondre la questidé plantejada sobre si la pérdua de l'acidesa del protd metinic

podria compensar-se amb la rigidesa del complex.
7.1 Consideracions generals

L'experiment de solvatacidé consisteix en addicionar quantitats conegudes de CSA
sobre una dissolucio de solut i enregistrar I’'espectre de RMN després de cada addicio, fins
que s’aconsegueix una maxima diferenciacié entre els senyals de cada enantiomer (Dd).
Una vegada s’observa un Dd optim, la integracido dels senyals del nucli diferenciat
permetra coneixer la composicié enantiomeérica que presenta el solut problema.

La concentracié del solut, tot i que és un dels factors del qual en depenen les
mesures, no és particularment important; normalment s’empra la minima quantitat que
permeti l'enregistrament d'un espectre de RMN, d’aquesta manera es minimitza la
quantitat de CSA necessaria per obtenir un Dd adient. En aquests casos, el rang de
concentracions habituals oscil la entre 0.1 i 0.005 M.

L'eleccio del dissolvent és un factor important a tenir en compte ja que cal evitar
aquells que puguin entrar en competéncia amb el CSA per associar-se amb el solut.
Normalment, els dissolvents emprats en els assaigs de solvatacid sén aprotics i poc
polars com son el cloroform (CDCls), clorur de metilé (CD,Cl,), tetraclorur de carboni
(CCly) o bé el benze (C¢Dg). En present treball s’ha utilitzat Unicament CDCl; ja que és
considerat com el dissolvent més general en la RMN realitzada en Quimica Organica. Val
a dir que el benzé també és un dissolvent molt valid ja que l'anisotropia de l'anell
benzénic proporciona millors separacions dels senyals de protdé de la zona aromatica del

solut, pero resulta bastant més car. La disminucié de la temperatura també és un factor
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gue afavoreix la formacié dels complexos i, per tant, la no-equivaléncia també
augmenta®.

Donada l'alta sensibilitat i I'’elevada abundancia, el nucli de 'H és I'idoni per
observar en RMN, ja que la integracid dels senyals reflecteix el nombre de nuclis que
ressonen i, per tant, s’‘obté directament la proporci6 d’enantiomers de la mostra.
L'obtencié de dades fiables a partir d’'un espectre de RMN depéen de l'adquisicié d’un
espectre de qualitat. En general es requereix una bona relacié senyal/soroll (S/N) i una
bona resolucié espectral que permeti una correcta integracié; per tant, és important
mantenir I’homogeneitat del camp magnétic. Es també fonamental el tractament

posterior de la FID.
7.2 Metode experimental

En el present treball s’ha dut a terme la seglient metodologia per procedir al
reconeixement de la puresa enantiomeérica:

Volum constant: La mostra es prepara dissolent el compost racemic (0.03-0.05

mmol) en CDCl; (0.4-0.5 ml). S’addiciona el CSA solid successivament (0.2-0.5

equivalents) i s’enregistra I'espectre de RMN després de cada addicié.
7.3 Assaigs de solvatacio

Els soluts escollits per realitzar els assaigs de solvatacié (Figura 7.1) presentaven
en comu un anell aromatic a la seva estructura de manera que permetrien interaccions p-
p amb l'anell antracénic de 1 o el naftalenic de 9. A més, contenien almenys un punt

basic susceptible de formar enllag d’hidrogen amb els punts acids del CSA.

! pirkle, W.H.; Hoekstra, M.S. J. Mag. Reson. 1975, 18, 396.
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H H
a g ,8 a a
(£)-1-fenil-1,2-etandiol (+)-acid 2-fenil-2-metoxiacétic
34 35
I
H;C H o
N , .\S"'IO
(+)-1-feniletilamina (£)-mentil-p-toluensulfinat
36 H ; 37

Figura 7.1 Soluts amb els quals s’han realitzat assaigs de solvatacid.

7.3.1 Estudi de la solvatacié entre l'alcohol (R)-9 i I'1-fenil-1,2-etandiol

racéemic 34

34

En aquest cas el solut conté dos grups hidroxil a la seva estructura els quals serien

els punts basics disponibles per formar enllagcos d’hidrogen amb el protdé metinic i
hidroxilic del CSA.

Aguest alcohol es troba en una conformacidé preferent, afavorida per la interaccié
intramolecular dels dos grups hidroxil?>. Segons aquesta conformacio, els protons H, i Hs
serien anisocrons i per tant, presentarien valors de constant d’acoblament amb el protd
H, diferents, essent la Jyi,4, mitjana (angle gauche) i la Jyim3 gran (angle anti) (Figura
7.2).

2 Moragas, M. Tesi Doctoral, UAB, 1997.
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JH1/H2=5.8 HZ, JHl/H3=12 Hz

Figura 7.2 Projeccié de Newman de la conformacié majoritaria de 34.

La prova de solvatacid es va realitzar sobre una mostra de solut preparada a partir
de 10 mg de I'L-fenil-1,2-etandiol racémic 34 (0.07 mmol, 1 equivalent) dissolts en 0.6
ml de CDCls i s’introduiren en un tub de ressonancia. Tot seguit es van preparar 4
mostres que contenien 7.5 mg de (R)-9 (0.035 mmol, 0.5 equivalents). Després de cada
addicié de CSA es va enregistrar un espectre a 298K (Espectre 7.1).

D’aquest experiment s’esperava treure informacié a partir del seguiment dels
protons H;, H, i Hs, els quals es troben directament units als carbonis hidroxilics
susceptibles d’interaccio amb el CSA. El resultat pero, no va ésser encoratjador ja que a
partir dels espectres de protd enregistrats després de cada addicido no es va poder
extreure molta informacié perque tot i observar moviments dels senyals de protd, fou
impossible mesurar el valor de D(Dd) pels protons H; i H,. En el cas del protd Hs la
induccié produida fou molt inferior a la proporcionada per l'alcohol de Pirkle, (R)-1, sota
les mateixes condicions (Taula 7.1).

Tal i com s’observa en aquest espectre el moviment dels senyals indica que es
donava la formacidé dels complexos perdo que malauradament aquesta interaccié no era
suficient com per observar un desdoblament clar dels senyals i menys encara poder

determinar la puresa enantiomeérica de la mostra.
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(b)

48 4.7 46 45 44 43 42 4.1 40 39 38 37 36
(ppm)

Espectre 7.1 Desdoblament dels senyals de protons H;, H, i Hs del 1-fenil-1,2-etanodiol 34

racémic. (@) amb 0 equivalents de (R)-9. (b) amb 2 equivalents de (R)-9 a 298K en CDCls.
Enregistrat en un aparell de 400 MHz.

CSA D(Dd) H; (ppm) D(Dd) Hz (ppm)

(R)-9 Il legible 0.006

(R)-1 0.01 0.007

Taula 7.1 Comparacié dels valors de D(Dd) observats en l'espectre de proté a 298K de 34

després d’'addicionar 2 equivalents de CSA. L'experiment s’enregistra en un aparell de 400 MHz.

7.3.2 Estudi de la solvatacié entre I'alcohol (R)-9 i I'acid 2-fenil-2-metoxiaceétic

racémic 35

35
Aquest compost presenta dos grups funcionals, un acid (-COOH) i un altre basic

(-OCH3). Tenint en compte les caracteristiques anteriorment esmentades, el centre basic

65



Resultats i discussio

seria susceptible de formar enllag d’hidrogen amb el CSA mentre que el centre acid seria
important en els casos d’emprar un CSA amb caracteristiques basiques®.

La prova de solvatacid es va realitzar sobre una mostra de solut preparada a partir
de 5 mg de l'acid 2-fenil-2-metoxiacétic racémic 35 (0.03 mmol, 1 equivalent) dissolts
en 0.6 ml de CDCl; i s’introduiren en un tub de ressonancia. Tot seguit es van preparar 4
mostres que contenien 3.2 mg de (R)-9 (0.015 mmol, 0.5 equivalents). Després de cada
addicié de CSA es va enregistrar un espectre a 298K. La dissolucio final després d’haver
afegit tot el CSA (2 equivalents) resulta d’'una concentracid final de CSA de 0.1M.

Els espectres resultants de les addicions successives (Espectre 7.2) només van
mostrar un lleuger desdoblament dels senyals del grup metil (-OCHs). En canvi, no es

produi cap enantiodiferenciacié damunt el protd H;.

-
() /v\
-
I

348 R (pp‘m)sLm ‘ X 352

Espectre 7.2 Desdoblament del senyal del grup metil (-OCHs) de I'acid 2-fenil-2-metoxiacetic 35
racémic en afegir quantitats de (R)-9 a 298K de (a) sense afegir. (b) fins a (e) afegint 0.5
equivalents fins a 2 equivalents. Les fids han estat tractades amb GM (LB=-1.0 Hz, GB=50%).

Aquest mateix experiment es va realitzar també utilitzant I'alcohol de Pirkle (R)-1
enantipur, per tal de comparar el resultat d’aquest CSA sota les mateixes condicions. Aixi
que després d’addicionar 2 equivalents de 1, es va observar desdoblament tant del
senyal del grup metil com del senyal del proté metinic. A més, el desdoblament observat

fou superior a lI'induit per I'alcohol (R)-9.

3 Port, A.; Jaime, C.; Virgili, A. Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 1295.
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La comparacid dels experiments es resumeix a la taula seglient (Taula 7.2), on es

pot observar, un cop més, una major activitat induida per |'alcohol 1.

CSA D(Dd) H; (ppm) D(Dd) (-OCHs)
(ppm)

(R)-9 - 0.007

(R)-1 0.008 0.01

Taula 7.2 Comparacio dels valors de D(Dd) observats en I'espectre de protd a 298K de 35

després d’'addicionar 2 equivalents de CSA. L'experiment s’enregistra en un aparell de 400 MHz.

Posteriorment, es decidi enregistrar espectres a baixa temperatura (Espectre 7.3)
i observar, aixi, una major enantiodiferenciacié ja que tal i com s’ha fet esment
anteriorment (apartat 2.2.3.3), la temperatura a la qual es realitzen els experiments pot

modificar la induccio.

(@) J\/L
T
(e)

398 Tk T T3k T 356 T

(ppm)

Espectre 7.3 Evolucié del senyal del grup metil (-OCH3) de la mostra de 35 racemic després
d’addicionar 2 equivalents de (R)-9 a diferents temperatures; (a) 290K, (b) 280K, (c) 270K, (d)
260K, (e) 250K. Experiments enregistrats en un aparell de 400 MHz.
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Els resultats obtinguts a baixa temperatura van mostrar una bona
enantiodiferenciacié pel grup metil (-OCHs) de fins a 9.68 Hz per a una temperatura de
250K. Sota aquestes condicions, la separacié entre els senyals corresponents a cadascun
dels enantiomers era suficient com per determinar la puresa enantiomérica d’'una mostra

de I'acid 2-fenil-2-metoxiacétic 35 per integracid directa d’aquest senyals.

7.3.3 Estudi de la solvatacié entre I'alcohol (R)-9 i la 1-feniletilamina racémica
36

H,C H

36

La prova de solvatacid es va realitzar sobre una mostra de solut preparada a partir
de 8 mg de la 1-feniletilamina racemica 36 (0.066 mmol, 1 equivalent) dissolts en 0.6 ml
de CDCls i s’introduiren en un tub de ressonancia. Tot seguit es van preparar 4 mostres
que contenien 7.0 mg de (R)-9 (0.033 mmol, 0.5 equivalents). Després de cada addicid
de CSA es va enregistrar un espectre a 298K.

El resultat pero fou totalment negatiu ja que tot i apreciar-se un moviment de
bandes, la qual cosa posava de manifest que s’havien format els complexos, no s’aprecia
cap mena de separacio de bandes ni pel grup metil ni pel proté metinic.

En canvi, els resultats obtinguts en emprar I'alcohol de Pirkle com a CSA permetia
la perfecta integracid dels senyals diferenciats de cadascun dels enantiomers. La
separacid mesurada fou de 0.003 ppm i 0.05 ppm pels grups metil i proté metinic,

respectivament.

7.3.4 Estudi de la solvatacio entre l'alcohol (R)-9 i el mentil-p-toluensulfinat

racemic 37

ol
SSaug

g3
37
La prova de solvatacio es va realitzar sobre una mostra de solut preparada a partir

de 5.0 mg del mentil-p-toluensulfinat racémic 37 (0.017 mmol, 1 equivalent) dissolts en
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0.6 ml de CDCl; i s’introduiren en un tub de ressonancia. Tot seguit es van preparar 4
mostres que contenien 1.8 mg de (R)-9 (8.5 10 mmol, 0.5 equivalents). Després de
cada addicié de CSA es va enregistrar un espectre a 298K.

Malauradament l'alcohol (R)-9 va ésser incapag de produir cap mena d’induccié

damunt el solut 37.
7.4 Discussio

Del resultat d’aquestes proves de solvatacié entre I'alcohol 9 i els soluts racémics
tipus alcohol, acid i amina es pot concloure que aquest CSA presentava poca capacitat
d’induccié, comparant-lo amb I'alcohol de Pirkle 1.

El fet que I'alcohol 9 no produis cap tipus d’enantiodiferenciacié sobre soluts del
tipus basic (amina 36 i sulfinat 37), feia evident que el proté metinic Hy de l'alcohol 9,
no era prou acid per formar enllacos d’hidrogen estables amb aquests.

L'alcohol 9 mostra amb la resta de soluts (diol 34 i acid 35) una capacitat
enantiodiferenciadora molt pobre, almenys a temperatura ambient.

Per tant, tots aquests fets apunten a que la hipotesi plantejada sobre si la rigidesa
del complex CSA-solut podria compensar la pérdua d’acidesa del proté metinic queda
descartada. Queda palés que l'acidesa del proté metinic, en el cas dels CSAs del tipus

alcohol, és un element clau en la formacié de complexos amb diferents soluts.
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