Capitol 3

Lligands S-donadors quirals
per catdisi enantioselectiva
derivats de 'acid L-(-)-lactic |

fragments biarilics



LLIGANDS SDONADORSQUIRALS

3.1. SINTESI DELSLLIGANDS.

3.1.1. Precedents.

Els lligands S-donadors quirds, tot i que menys usats que ds P-donadors, shan
golicat a un bon nombre de reaccions catditiques enantiosdectives® Aixi, complexos
diridi amb lligands ditio&er’> i de rodi amb lligands tiola® shan usat en reaccions
dhidrogenaci6 asmérica dolefines Complexos de pdiadi amb lligands
heterobidentats oxazolina amb un subgtituent S-donador shan emprat amb molt exit en
la reaccié daquilacio ailica® Shan descrit reaccions o acoblament enantiosdlectiu de
reectius de Grignard amb hadurs de vinil (Grignard cross coupling) catditzades per
complexos de niquel i tio&ers cidlics® Findment, complexos de coure amb lligands
aminotiola han edat utilitzats com caditzadors per I'acoblament asamétric entre
substrats alilicsi reectius de Grignard.®

Un dds objectius dagquest trebal és sintetitzar ditiolats quirds amb un fragment
atropoisomeric, aguests S utilitzaran pogteriorment com a lligands en la hidroformilacié
aamétrica dolefines A la bibliografia es troben dguns exemples de lligands
aropoisomérics S-donadors com es emprais en la hidroslilacio de cetones’
transferénciad’ hidrogen® o en la hidroformilacié d olefines®

L’any 1983, Kack i col-laboradors varen publicar que ds complexos binuclears de
rodi amb pont tiolat (esqguema 3.1), eren més actius que ds caditzadors tipus

Wilkinson en la hidroformilacio d olefines en condicions suaus de presso i temperatura

! (a) Baydn, J. C.; Claver, C.; Masdeu-Bulté A. M. Coord. Chem Rev. 1999, 193, 73. (b) Rakowski, M.
Chem. Rev. 1989, 89, 1.

2 (a) Diéguez, M.; Orejon, A.; Masdeu-Bultd, A.M.; Echarri, R.; Catillén, S.; Claver C.; Ruiz, A. J.
Chem. Soc., Dalton Trans. 1997, 4611. (b) Diéguez, M.; Ruiz, A.; Claver, C.; Pereira, M.M.; Rocha
Gonsalves, A.M. d'A. J. Chem Soc., Dalton Trans. 1998, 3517.

3 Eisen, M.; Weitz, P.; Shtelzer, S.; Blum, J.; Schumann, H.; Gorella, B.; Gorlitz, F.H. Inorg. Chim Acta
1991, 188, 167.

* (@) Dawson, G.J; Frost, C.G.; Martin, C.J;; Williams, JM.J.; Coote, S.J. Tetrahedron Lett. 1993, 34,
7793. (b) Frost, C.G.; Williams, JM. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 1785.

® Vriesema, B.K.; Lemaire, M.; Buter, J.; Kellogg, R.M. J. Org. Chem. 1986, 51, 5169.

® (@) van Klaveren, M.; Persson, E.SM.; Grove, D.M.; Backvall, J.; van Koten, G. Tetrahedron Lett.
1994, 35, 5931. (b) Persson, E.S.M.; van Klaveren, M.; Grove, D. M.; Backvall, J.; van Koten, G. Chem
Eur. J. 1995, 6, 351.

" (@) Yoshida, H.; Ueda, T. Jpn. Kokai Tokkyo Koho per Takasago Perfumery, 08134064 (1996), 195700.
(b) Yoshida, H.; Ueda, T. Jpn. Kokai Tokkyo Koho per Takasago Perfumery, 08217775 (1996),:301032.
(c) Ueda, T.; Adachi, T.; Sumiya, K.; Yoshida, T. J. Chem. Soc., Chem Commun. 1995, 935.

8 Gladidi, S.; Dore, A.; Fabri,D. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 1143,

® (3 Claver, C.; Cadtilléon, S; Ruiz, N.; Delogu, G.; Fabbri D.; Gladidi, S. J. Chem Soc, Chem
Commun. 1993, 1833. (b) Ruiz, N.; Castillon, S; Ruiz, A.; Claver, C.; Aditi, A; Alvarez-Larena, A;
Pinidla, F; Germain, G. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1996, 969.
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(5 bar, 80 °C).*° Des de llavors, shan aportat agunes evidéncies respecte a la naturdesa
binuclear de I'espécie caditicament activa!® tot i que dguns resultas no son
consistents amb aquesta hipdtesi.*? En aguests catalitzadors, |a preséncia de dos tipus de
lligands, d P-donador i d tiolat, permet una modificacio més amplia de sstema, la qua

cosa podria facilitar lamillora de la sdlectivitat del procés.

™~

S R
ASB< L=fosfi fosfit.
OC7Rh \Rh\\L osfina o fosfi

L CcoO

Esquema 3.1.

Més recentment, i amb pogterioritat a la reditzacio d aquesta part de la present Tes
Doctoral, sha demostrat que es complexos binuclears d aguests tipus evolucionen cap
a especies tipus Wilkinson que sdn molt probablement els Unics responsables de
| activitat catalitica df aquests sistemes (esquema 3.2).12

H
H,/CO/PPh | PPh
< 2 e 2 CO—Rhi 3 +2RSH
oc / PPh3 c|:o PPh3
PPhs cO

Esquema 3.2.

10 Kalck, P.: Frances, JM.: Pfister, P-M.; Southern, T.G.; Thorez, A. J. Chem Soc., Chem Commun.
1983, 510.

1 Dedieu, A.; Escaffre, P.; Frances, JM.; Kalck, P.; Thorez, A. New J. Chem 1986, 10, 631.

12 pavis, R.; Epton, JW.; Southern, T.G. J. Mol. Catal. 1992, 77, 159.

13 (a) Diéguez, M.; Claver, C.; Masdeu-Bult, A.M.; Ruiz, A. Organometallics 1999, 18, 2107. (b)
Castellanos-Paez, A.; Cadtillon, S.; Claver, C.; van Leeuwen, PW.N.M.; Lange, W.G.J. Organometallics
1998, 17, 2543.
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La presencia del complex mononuclear RhH(CO),(PPhs), no exclou una contribucio
de I'especie binuclear a procés caditic. De fet, les regiosdectivitats observades en un i
dtre sgema son normament diferents, la qua cosa podria apuntar en aquesta direccio.
No obstant, resultats encara més recents han modtrat que les sdlectivitats observades
amb els sstemes hinuclears es poden explicar a partir de la formacio parcid de I’ espécie
RhH(CO)2(PPhs),, en equilibri amb una concentracié elevada de PPh; no coordinada
En tot cas, I'estudi de la hidroformilacié amb Iligands tiolat quirads podria gportar una
prova irrefutable de la contribuci6 de |'especie binuclear a procés caditic, g
S obtingués un vaor goreciable d’ excés enantioméric.

Aixi, en ds darers 15 anys, la hidroformilacio aametrica d' olefines catditzada per
complexos de rodi amb lligands tiolat/tioéter quirals pont, ha estat un &ea de recerca
forca activa’® Alguns dds lligands sntetitzats a la Universta Rovira i Virgili de
Tarragona amb aguest objectiu es recullen a I'’esquema 3.3. Quan els complexos de rodi
corresponents s assagen en la hidroformilacié d' olefines, s obtenen excd {ents resultats
pel que fa a la quimio i regiosdectivitat, perd €ls excessos enantiomerics son baixos ja

que no superen en cap cas d 10%.% 1°

O

R= Me, H, Pr

Esquema 3.3.

14 3. Balué. Tesi Doctoral, Universitat Autonoma de Barcelona (2000).

15 (@ Masdeu, A.M.; Orejon, A.; Ruiz, A.; Castillon, S.; Claver, C. J. Mol. Catal. 1994, 94, 149. (b)
Castellanos-Paez, A.; Cadtillén, S.; Claver, C. J. Organomet. Chem 1997, 539, 1. (c) A. Castellanos. Tesi
Doctoral, Universitat Rovirai Virgili (1996).
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Al nostre grup de recerca Shan dntetitzat, en aquests Ultims anys, diversos lligands
ditiolat (esqguema 3.4). Aquests lligands incorporen un centre estereogenic que prové
d'una molecula quird de baix cost (I'acid 3- acetilmercapto- (2S)- metilpropanoic o bé
I'L-(-)-lactat d'etil). Es pensava que la flexibilitat dels metd-lomacrocicles formats amb
aquests lligands afavorien la interaccié entre els dos aoms de rodi durant & procés
caditic. Els complexos metd-lics obtinguts han edtat usats com a precursors en la

hidroformilacio  d' olefines, obtenint-se resultats andegs as anteriors pe que fa a la

sdlectivitat de lareaccio.*®

0
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16 (@) Freixa, Z.; Martin, E.; Gladidi, S.; Bayén, J.C. Appl. Organomet. Chem 2000, 14, 57. (b) Z. Freixa
Tesi Doctoral, Universitat Autonoma de Barcelona (2000). (c) JA. Pinilla Tesi Doctora, Universitat

Autonoma de Barcelona (1995).
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3.1.2. Descripcio general.
En aguest trebdl shan intentat gnteitzar es tres lligands que es mosren a

continuaci 6;

aevlasetace]

O K ji i
SAc AcS SAc AcS sAc AcS

[1] (2] 3]

.
o

Els lligands [1] i [3] tenen dos carbonis estereogénics en posicio a respecte s atoms
de sofre i incorporen un fragment bifenilic. Com a consequiencia de la lliure rotacio d
voltant de I'enllag que uneix ds dos andls arométics, @ fragment bifenil no genera un
nou centre estereogenic. P que fa a lligand [2], s dos carbonis estereogenics es
troben, a I'igua que abans, en podcid a regpecte s aoms de sofre. El fragment binaftil
genera un nou centre estereogenic, ja que la rotacio de I'enllag entre els dos carbonis
gue uneixen es grups naftil esta impedida i per tant € lligand [2] presenta tres centres
edereogénics. Aquests tres lligands pertanyen a la familia dels di(acetilmercaptoesters),
gue ha edta préviament estudiada d nostre grup de recerca. Per reacci6 amb complexos
adients de rodi, aguests lligands formen complexos de rodi amb Iligand ditiolat.

A I'esquema 35 es pot veure una andis retrosntética dels Iligands [1], [2] i [3] on
Sidentifiquen dos dntons cdaament diferenciats. En primer lloc, es troben diols
biciclics que incorporen d fragment biaril. Els diols poden ser dSntetitzats a partir dels
acohaols arilics 0 bé in assequibles comercidment. El segon antd és la cadena difatica
funcionalitzada on es troba |'aom de carboni estereogenic i es pot Sintetitzar a partir de
I'L- (-)- lactat d'eil.
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o EtO /o
= ¥
> > OH OH
OH
L-(-)-lactat Diols
d'etil Biciclics

O O OH HO

= OH HO
OH OH
t-Bu t-Bu
t-Bu OH HO t-Bu
Esquema 3.5.

A I'esquema 3.6 s observa la ruta sintética de cinc etapes dissenyada per a obtenir €s
lligands [1], [2] | [3] a partir de I'L-(-)-lectat d'etil. A la quarta etapa s incorpora €
fragment que prové del diol biciclic. La configuracio dd carboni estereogenic queda
retinguda durant tot € procés sintétic, excepte en la reaccié de tioacetacio, en la que,
mitjancant una reaccid de subgtitucio nucledfila, es pot aconseguir la inversé totd de la
configuracié d' aquest atom.
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Esquema 3.6.
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3.1.3. Sintes dd clorur del’acid (29)-tosiloxipropanoic [6].

Aquest producte es sintetitza en tres etapes a partir de |’ (L)-(-)-lactat d «til.

En una primera etapa, esquema 3.7, es prepara d todlat de I'(L)-(-)-lactat d'etil.
Aquest fet té una doble utilitat, per una banda s evita que aquest grup hidroxil reaccioni
durant les primeres quatre etapes de la ruta sintética i per dtra banda es converteix
I’dcohol en un bon grup sortint per la reaccié de tioacetacio (cinquena etapa). Aquesta
reacci0 de toslacio es duu a teme mantenint la configuracié absoluta ddl centre
estereogénic.l’ La reaccié de tosilacié d'un acohol s efectua en preséncia o una base,
dasscament piridina’® Sha assgat aguesta reaccié amb aguesta base i amb NEts,
observant-se un millor rendiment quan s usa NEtz (95%) que amb piridina (75%).

OEt OEt
\/ i TsCl/ NEt, > i
\ - NHELCI \
HO 0] O]

Ts O

[4]

Esquema 3.7.

Mitjancant cromatografia de gasos i espectrometria de masses dd cru de la reaccio,
Sha identificat com a subproducte d toslat d'etil. A I'esquema 3.8 es poden veure €s
dos possibles aacs nucledfils que pot patir d sofre. L’atac 1 inicia un cami de reaccio
gue acaba donant € (25)-tosloxipropanoat d el [4], que és & producte d esterificacio
destjat, mentre que s la reaccid6 comenca amb I'addicié nucledfila 2 sobté d
subproducte de transesterificacio abans esmentat.

El rendiment aconseguit en reditzar aquesta primera etgpa (95%), indica que @ cami
seguit maoritariament és d de I'edterificacio de I'dcohol. El compost [4] és un liquid
incolor i haestat caracteritzat per les tecniques habituds.

7 solomons, T.W.G. Organic Chemistry. 5% edici6. New York: John Wiley & Sons, 1992. p. 418. ISBN
0-471-55223-2.
18 Kabalka, G.W; Varma, M.; Varma, R.S. J. Org. Chem. 1986, 51, 2836.
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Cl
TsOEt + H

HO O]

Esquema 3.8.

A la segona etapa dntética, esquema 3.9, es reditza la hidrolis de I'ester [4] per a
obtenir I'acid (29)-tosiloxipropancic [5]. Les hidroliss dds esters poden tenir lloc en
medi &id o en medi basic. Seguint € procediment descrit!® es va reditzar aquesta
reecci6 en medi aqués basic, utilitzant una suspensd de Ba(OH), en aigua. L’evolucio
d' aguedta reaccio resulta ser molt visud, ja que [4] és completament immiscible en la
disolucié aquosa basica, mentre que la sd barica de [5] és completament soluble en
aigua. Aixi doncs, a mesura que la reaccidé evoluciona s observa la desaparicid de les
dues fases inicids fins arribar a una dissolucidé homogénia transparent. En aquest punt,
Saura la reaccio i es fan extraccions amb CH.Cl, per td d'diminar la quantitat de [4]
gue resta sense reaccionar i subproductes de la reaccié poc solubles en aigua. Tot seguit
Saddifica la fase aguosa resultant mitjancant HCl dilui t, la qua cosa produeix la
precipitacid de [5] que és insoluble en aigua. Un cop finditzada I'acidificacio es
reditzen extraccions amb eter eilic per td de separar I'acid [5], que sSobté amb un
rendiment del 67%.

19 Kenyon, J.; Philips, H.; Turley, H.G. J. Chem Soc., London 1925, 127, 399.
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Esquema 3.9.

El baix rendiment d aquesta etgpa sintetica és degut a la necessitat d'aturar la reaccid
guan encara queda [4] sense reaccionar. L’i0 hidroxil té dos possibles punts d'atac, com
sindica a I'esquema 3.10. L’'addici6é 1 sobre € carboxilat condueix, a través d'un
mecanisme d'hidrolis dassic?® a I’obtencié dd compost [5]. Per dtra banda, degut a
gue € grup tosl és un excdlent grup sortint, pot produir-se una reaccié Sn2 sobre d
carboni estereogénic (cami 2), obtenint-se com a producte find d D-(+)-lactat d eil.
Sha de consderar que la reaccié requereix una relacié 2:1 d'i6 hidroxil:compost [4],
per la qua cosa tot i ser molt més rapida la hidrolis (cami 1) que la subgtitucié (cami
2), un temps excessu de reaccid podria portar a productes no dedtjats. A més
d aquestes dues reaccions en competencia, els derivats [4] i [5] tenen un hidrogen
a-carbonilic amb caracter acid. El medi basic pot, per tant, desprotonar I'ester [4] per
formar un carbanié. Aquest pot produir atres reaccions pard-ldles o, S més no, una
racemitzacié del centre estereogenic que, Obviament, no és desitjable.

El producte [5] ha edtat carecteritzat per les técniques habituds, observant-se en es
espectres de *H-RMN i *C-RMN la desaparici6 dels senyas corresponents a grup etil,
i I'gparici6 a I’espectre de *H-RMN d'un nou senyd ample a una d=9.54 ppm, que
integra 1 H i que correspon a I'hidrogen acidic (COOH). L’acid [5] té una [a]p -39°
(conc. 2.1, CHCl3),** la qua cosa garanteix, S més no, que no hi ha hagut una

racemitzacio totd en aguesta etapa de lasintes, magrat € medi basic emprat.

20 Solomons, T.W.G. Organic Chemistry. 52 edici6. New York: John Wiley & Sons, 1992. p. 781. ISBN
0-471-55223-2.

2L A labibliografia es troba un valor [a]p-41° (conc.4.97, CHCl3) (referéncia 19).
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OH OH"
2\(1
< OEt , OEt ,
- ; Cami 2 5 / Cami 1l \/ \:OH
- —_ =
- TSO- \\ - EtO'
HO o} TsO o TsO 0
D-(+)-lactat d'etil [4] [5]
Esquema 3.10.

L’dltima etapa necessaria per a I’obtencio del clorur de I'acid (25)- tosiloxipropanoic
[6] condgteix en la reaccio de [5] amb SOCI,, d'acord amb € procediment descrit a la
bibliografie?? (esquema 3.11).

OH Cl
socl,
> < “HC > <\
TsO O TsO (@]

- SO
(5] [6]

Y

Esquema 3.11.

Quan es fa refluir una solucié de SOCI;, i [5] durant tres hores, no sobté gens de
producte [6]. Perqué la reaccié tingui lloc és necessari mantenir un flux de N, sobre €
refrigerant de reflux per arossegar ds gasos formats (SO, | HCI). Amb aguest
procediment i recrigtd litzant posteriorment € cru de la reacci6 amb penta fred i sec,
sobtéd clorur d' acid [6] amb un rendiment del 92%.

%2 Freudenberg, K.; Markert, L. Berichte 1927, 60, 2458,
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El cdorur dacid [6] ha edat caracteritzat per les tecniques habituads. En aguesta
caracteritzaci6 cal destacar que a |’ espectre de 3C-RMN s observa un desplacament cap
a camps meés baixos (d més dtes) de senyd corresponent d carboni estereogenic. A la
figura 3.1 es comparen ds espectres de 3C-RMN corresponents a [5] i [6], on S aprecia
perfectament aquest fenomen prenent com areferenciae senya corresponent d CDCls.

/ [5] esterengénic
[6]

| |

80 60 40 20 80 60 40 20

Figura 3.1: Espectres de 3C-RMN corresponentsa[5] i [6].

Aixi doncs, amb les trandformecions reditzades a patir dd lactat d'etil, sha
aconseguit protegir  grup - OH convertint-lo en un millor grup sortint i augmentar la
reectivitat del grup C=0 envers un aac nucledfil. Per dtra banda, sha mantingut la
configuracié dd centre estereogenic. El producte [6] s ha obtingut en tres etapes a partir
del’'L-(-)-lactat d'etil amb un rendiment globa proper a 60%.

3.14. Sintes delsdi(acetilmercaptoesters).

El primer pas per dntetitzar es di(acetiimercaptoesters) condsteix en  una
edeificacio entre ds diols abans esmentats (esquema 3.5) i @ clorur d'acid [6]. Com es
veura més endavant, no ha edat posshle preparar € diester dd 4,4',6,6 - tetratert-
butil- 2,2’ - bifenildiol [11]. Un cop Sntetitzats es diesters [7] i [8] es porta a terme una
reacci0 Sn2 on I'anid tiocacetat (AcS) actua com a nudedfil i d toslat com a grup
sortint. Tot seguit s andlitzen aguestes transformacions amb més detall.

3.1.4.1. Sintes dediols mitjancant reaccions d’ acoblament oxidatiu.

La reaccid dedeificaci0 sha assga  utilitzant tres diols diferents, €
2,2 - bifenildiol, I'1,1-bi-2-naftol [10] i d 4,4,6,6 - tetratert-butil- 2,2’ - bifenildiol

46



LLIGANDS SDONADORSQUIRALS

[11]. El primer és un producte comercia i es dtres dos es dntetitzen a partir dels
alcohols corresponents, d 2-naftol i d 2,4-ditert-butilfenol respectivament.
L’1,1’-bi-2-naftol racémic [10] sha dntetitzat segons € procediment descrit a la

FeCl,6H,0
2 -
2 h, 60°C

2 H

bibliografia (esquema 3.12).22

OHHO
[10]

Esquema 3.12.

En un morter es metla d 2-naftol i d FeCls- 6H,0. Bl s0lid Sintrodueix en un
Schlenk i es deixa 2 hores a 60°C. Passat aguest temps, es renta € cru de la reaccid
resultant amb HCI dilui t, fins que les aigles de rentat sn incolores. El solid resultant es
recrigtd litza en CH,Cl, fred. Sobté [10] amb rendiments superiors d 90%. Com es
tracta d'una reaccié en edtat 0lid, és essencid obtenir una mescla molt intima dds
reactius, S no es fa aixi sobté 2-naftol junt amb € producte de la reaccié. El mecanisme
proposat per aguesta reaccié™ comenca amb una oxidacié del Fe** d 2-naftol, que es
transforma en un catio radicd. Dos d' aguests cations radicals s acoblen per donar una
nova espécie que, perdent dos protons, acaba transformant-se en [10]. D’acord amb s
autors d'aguesta sinted, la reaccid déna millors rendiments en fase Solida que en
solucio. L'1,1-bi-2-naftol  racémic obtingut ha eda caracteritzat pels métodes
habituas.

El 4,4 ,6,6 - tetratert-butil- 2,2 - bifenildiol [11] es va gSntetitzar seguint € méode
descrit a la hibliografia (esquema 3.13).%* Es dissol d 2,4-ditert-butilfenol en MeOH i
tot seguit Safegeix d CuCl, i la tetrametiletilendiamina (TMEDA). En aguest moment

la solucidé agafa un color blau fosc, la qua cosa indica la formaci6 d'un complex

3 Toda, F.; Tanaka, K.; Iwata, S. J. Org. Chem 1989, 54, 3007.
24 G.JH. Buisman. Tesi Doctoral, Universiteit van Amsterdam (1995).
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octaédric de Cu?* dd tipus [CuUTMEDA),(MeOH),]Cl,.?°> A continuacié es bombollda
are en la solucio. A les poques hores de reaccid, s observa I'aparicié dd diol desitjat en
forma d'un solid blanc. Sutilitza € MeOH com a dissolvent perqué d reactiu és soluble
i d producte find és insoluble. El diol obtingut es separa dd medi de reaccid per
filtraci6 durant €ls seglients cinc dies. Passst aguest temps ja no sobserva més
precipitacié dd solid blanc i la solucié agafa ara tons verds, que indiquen d find de la
reaccié. El diol s obté amb un rendiment proper a 60%.

OH
O, / MeOH
2 >
CuCl,/ TMEDA
cat.
OHHO
-2 HY
Esquema 3.13.

La sintes ddl 4,4',6,6 - tetratert-butil- 2,2’ - bifenildiol es porta a terme en solucié, en
prestncia d'un complex de Cu?* en proporcions catditiques essent 'O, I'oxidant
estequiométric. EI mecanisme de la reaccié és smilar a I'anterior. Com pot veure's
d'una forma smplificada a I'esquema 3.14, & complex octeédric de Cu?* oxida €
2,4- ditert-butilfenol per donar un catié radicd, que després dimeritza per donar €
producte desitjat. L’O, de I'aire es redueix a H,O i d complex metdllic de Cu® format
soxida per tornar a donar @ complex de Cu**. Es tracta doncs d'una oxidacié de
I"dcohol amb O, catalitzada per un complex de Cu?*.

El 44,66 - tetratert-butil- 2,2'- bifenildiol ha eda caacteritzaa pds metodes
habituas.

% Mackay, K.M.; Mackay, R.A. Introduction to Modern Inorganic Chemistry. 42 edici6. Glasgow &
London: Blackie & Son Limited, 1989. p. 237. ISBN 0-216-92534-7.

48



LLIGANDS SDONADORSQUIRALS

H,O Cu* OH
2H"
S W O
OHHO
Esquema 3.14.

3.1.4.2. Reaccio d esterificacio.

L’ egterificacid d'un acid carboxilic es pot reditzar mitjancant una cadis acida. Ates
que es tracta d’una reaccio d equilibri,?® es segueixen agunes estratégies per desplacar-
la cap a la formacio de I'ester. S'empra, quan és possible, un excés d'dcohol | Sdimina
'dgua formada Sha intenta ederificar I'acid [5 seguint aguest metode dassc
(esquema 3.15). El diol utilitzat en primer lloc ha etat d 22 -bifenildiol, ja que és
asequible comercidment. Per td d'diminar I'H,O formada Sutilitza un Dean-Stark.
Malgrat la més que possible reaccio entre es H3O" i @ grup sulfonat de [5], s ha decidit
assga aguest métode per lo senzill que resulta i perque permet estdviar d pas de la
formacié dd clorur d’ acid en laruta sintética. No s ha obtingut en cap cas |’ ester [7].

%6 Solomons, T.W.G. Organic Chemistry. 52 edici6. New York: John Wiley & Sons, 1992. p. 779. ISBN
0-471-55223-2.
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OTs

OH  on OH =
2
TsO (@) TsO I’I"/
H,0" >

[5] [7]

Esgquema 3.15.

Atés que |’ esterificacié a partir de I’acid [5] no és possible, es va procedir a la sintes
del clorur d'acid [6], ja que I'addicié nucledfila sobre d carbonil d'aguest tipus de
compostos és mes favorable. Per aguest motiu es va intentar la reaccio d edterificacio
dd clorur d'acid [6] amb d 2,2'-bifenildiol en preséncia de piridina (esquema 3.16).
Tampoc en aquest cas va observar-se la formacio de I’ ester [7]. Probablement aquest fet
ésdegut a poc caracter nucledfil desfenals.

Cl OH OH Oj/o OIO

e
TsO o) TsO "y, OTs
[7]

piridina

[6]

Esgquema 3.16.

La seglient edratégia a seguir és augmentar @ caracter nucledfil de I'dcohol formant
I’alcoholat corresponent, usant NaH com a base. A I'esquema 3.17 es mostra aquesta
reaccio. EIl NaH desprotona € diol irreversblement mitjancant la formacio d'H,. La
formacié dd NaCl com a subproducte insoluble en € dissolvent, actua com a forca
directora de la reaccid. Aquesta reaccid, pero, requereix algunes precaucions. Atés que
I"hidrur és una base moalt forta i que també pot actuar com a nucledfil, sha d'evitar en
tot moment & contacte entre € NaH i d clorur dacid. Per dtra banda, per td
d'assegurar que la sa sodica de 2,2'-bifenildiol no es protona novament, S utilitzen
dissolvents i reactius estrictament secs i tot € procés es duu a terme sota amosfera de
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nitrogen. Aixi doncs, Sasseca d 2,2 -hifenildiol azeotropicament amb tolué i es disol
en THF sec.?’” Seguidament s afegeix sobre e NaH observant-se € despreniment d'Hs.
Per assegurar la desprotonacio total ddl diol es porta la solucidé a reflux durant dues
hores. Passat aguest temps, quan ja no hi ha més despreniment de gas, Sobserva la
formacié duna sd blanca insoluble en THF (la s Sodica dd 2,2 -bifenildidl). A
continuacio safegeix € corur d'acid [6] dissolt en THF sobre la solucié anterior | es
reflueix la dissolucio resultant durant 24 hores. Amb aquest procediment sobté prévia
recrigtd litzacio en MeOH, I ester [7], perd d rendiment de lareaccio no supera e 10%.

THF
+2 NaH —— + H)

OH HO O O
+ +
Na Na

‘/ Cl
2
TsO @]
[6]

(@] (e} O
+ 2 NaCl i/
TsO OTs
[7]
Esquema 3.17.

Probablement, la insolubilitat de la sa sddica dd 2,2 -hifenildiol en THF és la causa

d' aguest baix rendiment. Es tracta d una reaccio en dues fases i per tant I'atac nucledfil

%" Per tal d’ assegurar que el dissolvent esta perfectament sec, es destil-la sobre NaH just abans de cada
reaccio.
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sobre [6] és dificil. Per dtra banda la sd sodica del 2,2’ -bifenildiol pot atacar € carboni
asmétric que suporta € toslat donant lloc a un subproducte de reaccié no desitjat. Per
td de millorar aguest rendiment sha fet un estudi per optimitzar les condicions de
reaccid. Sha anditzat I'efecte dd dissolvent i d'dguns additius (éter corona i sds
d amoni) que podrien augmentar lareactivitat del bisfenolat.

Els solvents polars gprotics, capagos d estabilitzar € catidé Na™ en dissolucid, son ds
més indicats per aquests tipus de reaccio. El THF és un solvent d'aguest tipus amb un
punt d ebullicid de 65°C. Shan reditzat proves usant com a dissolvent & dimetoxieta
(DME), que també és un solvent d aquestes caracteristiques amb un punt debullicié
més eevat (83 °C), la qua cosa permet augmentar la temperatura de la reaccio. També
Sha ust com a solvent d tolue, que és un dissolvent poc polar, perd amb un punt
d ebullicié més dt (110 °C). Aixi doncs, sha varia la polarita dels dissolvents i la
temperatura a la qua té lloc la reaccié. En cap cas va superar-se € 10% de rendiment
obtingut anb THF.

Per td d'exdtar encara més d carecter nucledfil de la sd sodica de 2,2'-bifenildiol i
gudar a solublitzar-la sutilitza I'eter 18-corona6. Aquet é un lligand de
tranderéncia de fase que guda a solubilitzar la sd | augmenta € carecter nudeofil de
I'anid. Quan sutilitza catditicament eter corona i THF com a dissolvent d rendiment
augmenta fins d 20%. Els hdurs damoni quaternari  Sutilitzen com agents de
trandferencia de fase. En d cas que ens ocupa sha usat d NBwl. Aquesta sal S usa per
foomar d 22-bifenildiolat de tetrabutilamoni i Na. El  22-bifenildiola de
tetrabutilamoni hauria de solubilitzar-se molt més que la sd sodica dd 2,2’ -bifenildiol
en THF davorint axi la reaccid dedeificacd. Quan Sempren quantitats
estequiometriques de NBuyl, d rendiment no supera d 20%. Aixi doncs les condicions
de reacci6 més favorables per a la reaccidé d edterificacio de 2,2’ -hifenildiol son usar
THF com a dissolvent i 18-corona-6 en quantitats catditiques. A I'annex | es troba una
complerta caracteritzacio ddl diester [7].

Un cop estudiades les condicions més favorables per a |'esterificacio de [6] amb €
2,2 -bifenildiol, sha fet & maex amb d 44,66 - tetratert- butil- 2,2’ - bifenildiol.
L’ opci6 sintética escollida per obtenir € diester precursor de [3] és la desprotonacio del
diol amb NaH utilitzant com a dissolvent tolué enlloc de THF. Mitjancant la
recrigtdlitzacié en penta del cru de la reaccid s obté d monoester [9] amb un rendiment
dd 71%. Ha eda possble resoldre I'estructura crigtd-lina d'aguest monoester
mitjancant la difraccio deraigs X (annex | i 111).
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O HO

TsO

(9]

Es va intentar obtenir & diester per reaccio de [9] amb més clorur d'acid [6], pero
després de 12 hores de reaccid a reflux entre [6] 1 [9] es recupera € monoester.
L’obtencié d’aquest producte és una prova de la poca reactivitat dels diols envers [€], i
judifica @ bax rendiment obtingut en la diederificacid anterior. Quan Susa €
2,2’ - bifenildiol com a diol, Sobserva també en dgun cas la formacio dd monoester,
perd com a producte minoritari de la reaccié. En resum, no ha estat possible obtenir €
diester d'[11] ni tampoc @ tioacetat corresponent. No obstant, encara que no es plantga
com un objectiu d'aguest trebdl, I'obtencié d'aguest hidroxiester funcionditzat amb un
grup tosla podria permetre obtenir Iligands heterobidentats, mitjancant reaccions amb
e gruptodia i I'dcohal.

L'esterificacio dd clorur d'acid [6] amb I'1,1'- bi-2-naftol [10] sha assgat en les
mateixes condicions emprades pe 2,2'-bifenildiol. Quan es parteix de [10] racémic, i
desporés de 24 hores de reflux, sobté una mescla de productes en forma dali,
composada pel diester [8], @ monoester corresponent i [10] i [6] sense reaccionar.
Donada la diferent solubilitat d’ aquests productes en MeOH, és possible separar [8] dds
dtres. El rendiment find és d'un 31%, que és lleugerament superior a I'obtingut quan es
sntetitza [ 7], pero que confirmala dificultat d’ agquesta reaccié d' esterificacio.

El diedter [8] és en reditat una mecla de diasterecisomers ja que I'1,1 -bi- 2-naftol
emprat és una mescla de dos enantiomers (esquema 3.18). Aquest fet es manifesta
clarament a I’espectre de *H-RMN de [8]. Com pot veure's a la figura 3.2a, I’ espectre
presenta dos quadruplets del meti a d=4.72 ppm i d=4.64 ppm, dos singlets a d=2.40
ppm i d=2.42 ppm dd metil del grup tosla i dos doblets a d=0.54 ppm i d=0.73 ppm
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dels metils dd carboni estereogenic. Cada membre de la pardlla de senyas correspon a
un dels dos diagterenisomers. La zona aromatica és de segon ordre i dificil de resoldre.
A l'annex | es troba una completa caracteritzacid d'un dels diasterecisomers de
producte [8].

IR IOR9IS,
e fa 938
VA NN LGP RN L

Esgquema 3.18.

La separacié dels dos diasterecisomers d' aguest producte és un dels objectius del
nostre trebdl. Sintenta, sense exit, aconseguir aguesta separacid mitjancant
recrigd litzacié. Magrat suposar un inconvenient a I’hora de preparar ds lligands en
grans quantitats, sha intentat separar els diasterecisdmers mitjangant cromatografia. La
separacio ha eda reeixida mitjangant una cromatografia preparativa en columna usant
CH,Cl, com a duent. La separacié s aprecia novament en ds espectres de *H-RMN
(figura 3.2b i 3.2c), on han desgparegut la meitat de les senyds de la mescla
diasterecisomérica. La zona aromética de producte oOpticament pur sSha smplifica
extraordinariament, essent ara de primer ordre. Aquesta reaccid ha permes, per tant,
resoldre la mescla racémica d'1,1'- bi- 2- naftol amb un auxiliar quird derivat de I'acid
lactic. L'1,1'-bi-2-naftol racémic sobté a patir de 2-naftol per mitja d'una reaccid
senzilla i de baix codt, mentre que € preu de I'1,1'- bi-2-naftol opticament pur és molt

més devat.”®

28 250 g de 2-naftol valen 1430 Pts, mentre que 250 mg d’ (R)-(+)-1,1’-bi-2-naftol valen 8810 Pts (cataleg
general d’ Aldrich, 1999-2000).
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CH CHs tosil
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Figura 32 Espectres de 'H-RMN de [8]. (@ mexla de
diagterecisomers, (b) i (C) cada un des diasterecisomers anteriors
separats mitjancant cromatografia
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Per tal de confirmar la separaci0 d'ambdds diasterecisomers i conexer la
configureci6 exacte de cada un dédls es reditza una ederificacié de [6] amb
(R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol en les mateixes condicions que quan es parteix de [10] racemic.
En tractar & cru de reacci6 amb MeOH s obté Unicament un dels diastereoisomers de
[8], en concret aquell que presenta un espectre de *H-RMN amb un quadruplet a d=4.72
ppm, un Snglet a d=2.42 ppm i un doblet a d=0.54 ppm. La zona aromética és idéntica a
I’ obtinguda anteriorment. El rendiment de la reaccié quan es parteix dd (R)-(+)-1,1'-hbi-
2-naftol és d'un 43% que resulta ser d més dt de tots s obtinguts en la reaccié

d’ esterificacio.

3.1.4.3. Reacci6 detioacetacio:

Aquest és I'Uitim pas de la ruta sintética proposada per sntetitzar es lligands [1] i
[2]. Es tracta d'una reaccid Sn2 on I'ani6 ticacetat actua com a nucledfil, desplagant
grup todla, amb una inverso totd de la configuracio del carboni aametric (esquema
3.19). Ates que aguest carboni és secundari, és important controlar les condicions de
reaccio perque aguesta sigui edtrictament Sn2 i evitar la racemitzacio que produiria una
reaccio Snl. El dissolvent escollit és la DMF, solvent polar aprotic que afavoreix aguest
tipus de reaccions ja que solvata €s cations (en aquest cas K*) i no fa d mateix amb ds
anions, augmentant aixi la seva activitat (com a nucledfils pero també com a bases). Per
dtra banda, sutilitza 18-corona-6 per gudar a solubilitzar é K* i augmentar encara més
e caacter nudedfil de I'ani6. Mdgrat axo, la reaccio té lloc sobre un carboni secundari
i, a causa de I'impediment esteric, és molt més lenta que S es produis sobre un carboni
primari. La concentracio dd nucledfil és una varidble del ssema que pot modificar-se
facilment i incideix directament sobre la velocitat de la reacci6. En una Sn2 on d
nucledfil ataca un compost amb un grup sortint toslat, la lle de veocitat Sexpressa
segons:

v = k [Compost tosilat] [Nu]

Aixi doncs, en una Sn2 la concentracidé dd nucledfil és directament proporciond a la
velocitat mentre que la velocitat de la Snl és independent de [Nu]. Per tant s la
concentracié dd nucledfil és dta safavoreix la velocitat de la reaccio Sn2 respecte la

Snl. Els precedents en € nostre grup de recerca indiquen que la reaccid de tioacetacid
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sobre carbonis secundaris, només té lloc després d aguns dies de reaccid i quan S empra

e minim volum de dissolvent possible®

O O o O KSAc/DMF o o o
18-corona-6
TsO OTs cat. SAc AcS
[7], [8] [, [2]
Esquema 3.19.

Sasga la tioacetacié de I'ester hifendlic [7] en aguestes condicions. Després de 7
dies de reaccié Safegeix agua i a continuacio Sextrau la fase organica amb Et,O i
Sasseca amb MgSO,, obtenint-se [1] impurificat amb dtres espécies. Es purifica la
mescla mitjangant cromatografia preparativa en columna, usant CH,Cl, com a duent,
S obté un rendiment del producte [1] proper a 40%.

Davant la sospita de que I'dta concentracié del nucledfil, aixi com I'excessu temps
de reaccio, provoquin reaccions pard-leles no destjades, es decideix reduir € temps de
reeccié de 7 a 3 dies axi com augmentar € volum de DMF utilitzat (Ss vegades més
dilui t). Magrat que aguest Ultim fet desafavoreix @ cami de reaccio Sn2, ds resultats
aconseguits en aguestes noves condicions son satisfactoris, ja que sobté d lligand [1]
anb un rendiment lleugerament superior d cas anterior i les impureses abans
esmentades practicament no Sagprecien. En cap cas sobserva producte toslat sense
reaccionar en € cru de la reacci6. Aquest fet queda clarament paés comparant es
espectres de 'H-RMN de [7] i [1] (figura 3.3). Al derivat tosla [7] & senyd
corresponent a CH3CH apareix a d=4.85 ppm, mentre que a di(acetilmercaptoester)
apareix a d=4.15 ppm. A més s obsarva la desaparicio dels dos senyals corresponents a
la pat aomatica dd fragment tosl (d=7.31 ppm i d=7.76 ppm). Per tant, S en aguestes
condicions no Saprecia producte tosilat, és molt probable que un temps de reaccid

EXCcessiu pugui provocar atres reaccions no desitjades.

29 (3) JL. Ruiz. Treball de Recerca, Universitat Autdnoma de Barcelona (1998). (b) Z.Freixa. Treball de
Recerca, Universitat Autonomade Barcelona (1997).
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d=7.76 ppm
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Figura 3.3: Comparacio dels espectres de H-RMN de[7] i d'[1].

Anditzant |'espectre de 'H-RMN amb més profunditat es troba que aguns senyas
edtan desdoblats. Per exemple, apareixen dos singlets pd metil dd tioacetat (d= 2.27 i
2.29 ppm) i dos quadruplets per I'hidrogen dd carboni asmétric (d= 4.15 i 4.17 ppm).
Per dtra banda, a I’espectre de 3C-RMN dguns carbonis difétics i els carbonis acilics

també apareixen duplicats (fig.3.4).
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Figura 3.4: Espectresde RMN d'[1].

En un principi es va pensar que aquest desdoblament de senyds estava provocada per
I’existéncia de dos diasterecisomers, formats a causa de la rotacio restringida a voltant
de I'enllag que uneix ambdds andls aométics dd fragment bifenilic. Aquest fet, pero,

€s poc probable i I'explicacio d’aquests senyas duplicats es troba més endavant, quan

essdntetitza[2], d producte que incorpora un fragment bingftilic.
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Un cop optimitzades les condicions per I'obtencié d'[1], es procedeix a sSintetitzar
[2]. Es parteix de la mescla de diasterecisomers de [8] en condicions de reaccio
andogues a cas anterior. Sobté [2] com a producte mgoritari 1 es purifica I'dli
obtingut mitjancant una cromatografia preparativa en columna, usant CH,Cl, com a
euent.

L’espectre de H-RMN de [2] (figura 35) és extraordin&iament complicat. Es
distingeixen 4 doblets entre 0.75 i 0.97 ppm corresponents a CH3CH, 4 singlets (d=
2.10, 211, 220 i 2.21 ppm) corresponents a CH3COS i un multiplet entre 3.92 i 4.09
ppm corresponent a CH3CH. Atés que es parteix de la mescla racémica de
I’1,1'- bi- 2- naftol, cadria esperar la formacié de dos diasterecisomers, amb un joc de
senyas per cadascun, perd com en € cas de producte [1], apareixen molts senyds

duplicats, laqud cosa suggereix que en ambdds casos la situacié és la mateixa.

CHsCOS
OTO O O
R SAc ACSK CH3sCH
| CHCHs
10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
CHsCOS
CH3:CH
CHCHs
45 a0 35 20 25 20 11 10 0.9 0.8 0.7

Figura 3.5: Espectre de *H-RMN corresponent a[2].
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Tot seguit Sintenta Sntetitzar [2] patint a@a d'un Unic diastereoisomer de [8]. Les
condicions de reaccié son idéntiques a quan es partia de la mescla de diasterecisomers.
Sorprenentment s obté un producte que posseeix un espectre de *H-RMN i *C- RMN
identic a quan sha partit de la mescla de diasterenisomers. La racemitzacio dd centre
estereogenic de naturdesa atropoisomérica explicaria aquest fet, perd en les condicions
de reacci6 aixo semblamolt improbable.

Una explicacio més satidfactoria és la racemitzacié, S més no pacid, dd centre
estereogenic derivat de I'L-(-)-lactic, ja que aguest té un hidrogen a-carbonilic que és
acid. Com sha comentat anteriorment, quan s escullen les condicions de reaccié per td
d afavorir d cami Sn2 Sexdta I'activitat de I'anid. En aguestes condicions, € AcS es
converteix en una base prou forta per arencar I’hidrogen a-carbonilic provocant la

racemitzacio del centre estereogénic, d acord amb I equilibri de I’ esquema 3.20.

HaGy H

TsO 0
0 - d, H CHs O
>— \< +AcS = I +AcSH —<—* >§ \< + AcS’
5 —
2

TsO TsO (e}
2

Esquema 3.20.

Aixi doncs, la reaccié Sn2 sobre d todla bifenilic pot donar-se sobre tres isomers
optics de [7] per acabar donant tres isomers optics d'[1], com es mostra a |I’esquema
3.21. Els esterecisomers d'[1] son la parela d enantiomers (RR)/(SS) i (R,S), essent
aguest darrer identic a (SR). Els dos enantiomers i (SR) son diastereoisomers entre
ells. En s tres productes ds carbonis i hidrogens dds subdtituents son equivdents. A la
parela d enantiomers (RR)/(S,S), €s subgtituents estan relacionats per un ex C; i a
I'esterecisomer (R,S) es relaciona un pla de smetria Aixi doncs, Shan obtingut dos
productes magneticament diferents com queda palés as espectres de RMN (figura 3.4),
un grup de senyds correspon a (SR) i I'dtre correspon a la parella d’ enantiomers (S,9)
i (RR). El di(acetiimercaptoester) [1] té una [a]p -6° (conc. 0.7, tolué). Aquest valor
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indica que la racemitzacié dd centre estereogenic derivat de I'L-(-)-lactic no ha edtat
total.

OIO o o
TsO W OTs

AcS’ (racemitzacio)

(R,S) (S,S) (R,R)

2 AcS 2 AcS- 2 AcS

(S,\R) (R.R) (S.S)

Esquema 3.21.
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Quan es pateix de la mescla de diasterecisomers de [8] per snteitzar [2], la
racemitzacio del centre estereogénic a-carbonilic dona lloc a 6 esterecisomers de [8].
Mitjancant la reaccid Sn2 sobre aquests, S obtenen es 6 esterecisomers de [2] que es
mostren al’ esquema 3.22.

(0

ojoo O

SAc AcS

y

\ S(S,S) /

(@] (e}
T (0] (0]

W SAc Acs

\ S(R,R) /

Enantiomers

Enantiomers

l l l
=S\

o\[/o 0

" SAc Acs

\ R(R,R) /

A

SAc AcS ”

R(R,S) /

Esquema 3.22: La configuracidé del centre atropoisoméric queda reflectida fora del
paréntes, mentre que la configuracié dels substituents S expressa, d'esquerra a dreta,
entre parentes .

\ R(S,S) /

Aixi doncs, shan format tres parelles d enantiomers que son diasterecisomers entre dls.
A diferéncia dd cas dd 2,2'-bifenildiol, la pardla d enantiomers S(SR)/R(SR) no té
un C; ni tampoc un pla de smetria que relacioni els subdituents i, per tant, s seus
doms son tots magnéticament diferents. A I'espectre de 'H- RMN d aguesta parella
d enantiomers podrien apareixer dos senyas (doblets) corresponents a CH3CH, dos més

(quadruplets) corresponents a CH3CH 1 uns dtres dos (Snglets) corresponents a
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CH3COS. Per dtra banda, a les pardles d enantiomers S(S,S)/R(R,R) i S(RR)/R(S,S)
es subgtituents son equivdents i per tant gpareixerien dos senyas més corresponents a
CH3CH, unes dtres dos corresponents a CH3CH i dos més corresponents a CHzCOS.
Cada un dels grups de senyds correspon a una de les parelles d’ enantiomers. Aixi doncs
a I'espectre de 'H-RMN de [2] apareixen un totd de 4 doblets, 4 sngles i 4
quadruplets.

El di(acetilmercaptoester) [2] té una [a]p 32° (conc. 5.1, tolué). Aquest valor indica
que laracemitzacio ddl centre etereogenic derivat de I’ L-(-)-lactic no ha edtat totd.

Quan es pateix d'un Unic diastereoisomer de [8] (en concret de I'R(S,S)) per
gntetitzar [2], la racemitzacio de centre estereogenic a-carbonilic dona lloc a 3
ederecisomers de [8]. Mitjancant la reacci6 Sn2 sobre aquests, Sobtenen 3
esterecisomers de [2] (en concret R(S,S), R(RR) i R(SR)), que sin diasterecisomers
entre els. L'espectre de 'H- RMN d'aguests és exactament igua a I’obtingut quan es
partia de la mescla diasterecisomérica de [8], ja que s ha obtingut un dels membres de
cada pardla d’ enantiomers i, com és conegut, dos enantiomers mostren € mateix RMN.

En @ cas dds ditiolas obtinguts a partir dd binaftol homoquird, una racemitzacié
total del centre estereogénic derivat de I'L-(-)-lactic no provocaria una [a]p O°. El vaor
obtingut és[a]p 51° (conc. 0.7, tolue).

En resum, es pot concloure que I’ espectre de RMN dels ditioacetats indica de forma
prou convincent que s ha produi t una racemitzacio dd centre estereogenic en I'Ultim pas
de la sintes. Cd remarcar aqui que la racemitzacié d' aguest centre no es produeix en
etapes anteriors tot i trebdlar amb Ba(OH), i NaH, que sdn bases fortes. La inesperada
badcitat de I'anid AcS en d medi de reacci6 emprat és la responsable d aguesta
racemitzacio, que invaida |'estratégia sSintetica dissenyada per a I'obtencié dels lligands
[1] i [2] opticament purs.

Per corroborar la bondat de la hipotes de la racemitzacié dels esters en presencia de
'anid AcS, sha escollit un subgtrat molt més senzill perd estructurdment relacionat
anb ds edes objecte daguest edtudi. Aixi, sha fet reaccionar €
(29)-tosiloxipropanoat d'etil [4] amb KSAc en les condicions de reaccio anteriors
(esquema 3.23). L'andis dd producte tractat mitjancant un cromatograf equipat amb
una columna quird indica I'exigencia de dos enantiomers Aquest fet confirma la
racemitzacié parcid deds centres estereogenics dels diesters [7] 1 [8] com a
consequenciade labadicitat de I’anid AcS en aguestes condicions.
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OEt OEt -~ OEt
\ / KSAc /DMF _ <
/ \\ 18-corona-6 \ * \
TsO @)

cat.

[4]

Esgquema 3.23.
3.2. SINTESI DELSCOMPLEXOSMETAL-LICS.

Els complexos de rodi sntetitzats s obtenen a partir dels Iligands [1] 1 [2] seguint €
procediment desenvolupat en & nostre grup de recerca (esquema 3.24),16%°

condsteix en fer resccionar, en amodfera inert, quantitals estequiométriques dels

que

di(acetilmercaptoesters) i d complex [Rhpx(m OMe),(cod),] usant com a dissolvent
diclorometa sec i desgasat. En ds precedents descrits, € rendiment és practicament
quantitetiu i quan € lligand conté un grup edter la reaccié es quimiosdectiva en la
hidrolis del tioacetat. L'origen de la sdlectivitat és1’ etabilitat del'enllag S- Rh.

N
N -

7
SNy e

CH,Cl,

Esquema 3.24.
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[Rh(mOMe),(cod),] (figura 3.6). Com cadria esperar, quan evoluciona la reaccié
sobserva la disminucié de la intenditat de la banda corresponents a grup COS (1696
la deél grup COO dd lligand (1756 cm™),
smultdniament a I'gpaicié d'una banda a 1623 cm’.

oml), perd també,

vibracié de I'enllag C=0 de I'acetat de metil apareix a 1740 cm*
espatllaen I'absorcio del grup carboxilat.
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Sha fet un seguiment per espectroscopia IR de la reaccid entre d lligand [2] |

Inesperadament,

La banda corresponent a la

i sobsarva com una

1623 cnmr!

Rh
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Figura 3.6: Seguiment per espectroscopia IR de la reaccid entre [2]

[Rhp(m OMe)2(cod),] (la seqiiencia segueix | ordre cronol ogic).
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La disminucié de la banda de I'ester i I'gparicié de la banda a 1623 cm* es poden
explicar per la formacid dun enllag o interaccio entre d metdl i d C=0O dd grup
carboxilat, un cop sha format I'enllac S'Rh. En es precedents estudiats a nostre grup
no es va obsavar aguest fenomen i, consegqlentment, la posicié de la banda
corresponent a grup COO no es veia afectada per la coordinacié del sofre d metal. El
diferent comportament del lligand [2] esta reacionat, molt probablement, amb la
proximitet entre e grup C=0 i d tiola, de forma que aguest fragment pot formar un
andl quea de cinc membres. En la reaccio entre d lligand [2] i [Rhp(mOMe),(cod),]
no sobserva una desaparicio tota de la banda corresponent d COS, ni tampoc una
desaparici6 totd de la banda corresponent d COO dd lligand. Aquest fet sembla indicar
gue la reaccié no ha tingut lloc completament, a diferéncia dels precedents esmentats en
elsque e rendiment va ser quantitetiu.

En trebals dinvedtigecid reditzats anteriorment en @ nostre grup de recerca, €
seguiment de la reaccio de formacio de tiolats metd lics mitjancant la técnica HPLC
anb una columna dexcdusé GPC, havia permes extreure informaci6 sobre la
nuclearitat dels compostos metdlics formats d llarg de la reaccié. Quan es fa un
seguiment de la reaccié entre un dels di(acetiimercaptoesters) ([1] 6 [2]) | & complex
[Rhp(m OMe),(cod),] sSobserva com d pic inicid corresponent a  lligand  lliure
Sexampla perd no veu dterada la seva posici6. Tampoc gpareixen nous pics a temps de
reienci0 més baixos, la qua cosa podria indicar que no es formen polimers
contrariament a que s havia observat en treballs reditzats amb lligands Similars.162°

Quan es va dur a terme una reacci6 entre d lligand [1] 6 [2] i [Rhx(mOMe),(cod),] a
escaa preparativa es va obtenir una dissolucio taronja, de la que es va obtenir un solid
dd mateix color per precipitacio amb MeOH. Les dades espectroscopiques de que es
disposa (IR, *H-RMN i ¥*C-RMN) indiquen que es tracta d' una mescla de productes. La
purificacio per recrigdlitzacio en diferents dissolvents no ha donat resultas
satisfactoris. Per tant es disposa de dos mescles de complexos metdlics, que
anomenarem [1a] i [2a] i amb les que shan reditzat experiments catditics preiminars,
que es descriuen en € seglient gpartat.

En un segon intent, i per td d afavorir la hidrolis dd grup tioacetat, es fa reaccionar
[1] amb un excés de [Rhy(m OMe),(cod),]. El seguiment per espectroscopia IR de la
reaccio (figura 3.7) mostra també la banda a 1623 cm™* corresponent d COO dél Iligand
coordinat i es constata la desaparicié gairebé total de la banda corresponent d COS i de
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la banda corresponent a COO del lligand lliure, la qual cosa permet observar clarament
I'gparicid de I'absorcid de I’ acetat de metil.

...... - .I = =T T T T S $ L "
= - L 1
i ¢ 3 = .“ )
~ L L - T LAy
| - I 6 | T )
|| ] LT I
" ] 1 1V N
A
|f1' NIRRT |
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i i - | |
| | I i | CH:COOCH | '
i' | || I gl II| k ”

1 1 1 - I
R IJ ] | |
coo ¥ ¥ cos i . CO---Rh
|||||| # o TN S RN, T TS T e Lo s e e B e —r—rTr—Tr -t
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>

Figura 3.7: Seguiment per espectroscopia IR de la reaccio entre [1] i un excés de
[Rha(m OMe),(cod),] (la sequiéncia segueix I’ ordre cronol 0gic).

L’addicié de MeOH a la dissolucio find produeix un solid taronja crigtdli [1a)c.. B
tret més caracteristic de I'espectre de *H-RMN del producte és que no mostra senyals
coreponents ds  hidrogens  aomatics.  Aixo  indica que I'excés  de
[Rhp(m OMe)z(cod),] provoca una hidrolis de I'ester dd lligand. Aquest proces eta
molt probablement activat per la coordinacio d metdl de I'oxigen carbonilic. L'andis

eementd del 0lid i les dades espectroscopiques permeten proposar una estructura com
la que es mostra a continuacio.

MeQ

[1a]c
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En resum, la reaccié de formaci6 de complex per hidrolis de grup tioacetat,
contrariament ds precedents coneguts, no és complerta i quan safegeix un excés dd
reactiu [Rhy(m OMe),(cod),] sobservalahidrolis del grup ester ddl Iligand.

3.3. EXPERIMENTSD'HIDROFORMILACIO.

La reacci0 d hidroformilaci6 asmetrica (esquema 3.25) és Util per sntetitzar acids
2- arilpropanoics opticament actius a partir d'ail dquens Ates que l'ediré és una
olefina d'aguest tipus, sha utilitzat com a subgrat a les hidroformilacions assgades en
aquest trebdl. Hi ha dos productes d hidroformilacio de I'estiré, & 3-fenilpropand i €
2-fenilpropana. Aquest Ultim posseeix un centre edtereogenic, que dona lloc a dos

enantiomers.

CHO CHO

2-R-fenilpropanal 2-S-fenilpropanal
X com,
_—
Cat. CHO
estiré
3-fenilpropanal

Esquema 3.25.

Tot i que en les condicions de reacci6 es poden formar eilbencé i ds dcohols
derivats dels productes d hidroformilacio com a subproductes, els sstemes estudiats han
resultat ser completament quimiosdectius, és adir només s obtenen ddehids.

A la taula 3.1 es presenten ds assaigs caditics preiminars reditzats amb la mescla
de complexos [1a] i [24a]. EI comportament dels dos sigemes és andeg | Smilar a
I'observat en sistemes semblants estudiats anteriorment a nostre grup de recerca®?®

Sha mesurat la sdectivitat a conversons no complertes i sha observat que és identica a
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la mesurada d find de la reaccio, la qua cosa indica que I'especie catditica o mescla
d espécies éslamateixa d llarg de lareaccio.

Taula 3.1: Reaultats de la reaccio d'hidroformilacié de I estiré amb €ls precursors
cataditics[14] i [2a].

entrada precursor T(°C) P(bar) t(min) conv.(%) regio.(%) ee(%)

1 la 60 6 356 >99 88 <5
2 la 80 6 120 93 60 <5
3 2a 60 6 310 98 86 <5

conv. és la conversid, regio. la regioselectivitat i ee I’enantioselectivitat calculades com
sexplica a la part experimental. Les condicions de reaccié son: Rh, 0.025 mmol; PPhz, 0.050
mmol; estiré, 5 mmol; P(CO)=P(H,) =3 bar; s empren 7.5 mL de tolué com a dissolvent.

Els resultats indiquen que un augment de la temperaiura (entrada 2) provoca un
augment de [I'activitat, perd una disminucd de la regiosdectivitat. Els vdors
denantiosdectivitat han edtat inferiors a I'error intrinsec de la determinaciéd  (<5%).
Aguest fet no é sorprenent ja que ds lligands empras een una mecla
d edterecisomers i ds precursors eren una mescla de complexos. A més, com sha
esmentat d principi d aquest capital, resultats molt recents semblen indicar que no son
les espécies amb d lligand tiolat coordinat les que caditzen & procgs®® Aixi, la

pregncia de lligands tiolats quirds no hauria de tenir cap efecte sobre
I esterensdlectivitat de lareaccio.
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