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EXPERIMENTAL

6.1. APARELLS UTILITZATS EN LA CARACTERITZACIO DELS
PRODUCTES.

Analis eemental.
Les andiss de carboni, hidrogen, nitrogen i sofre Sefectuen en un anditzador
dementa Carlo Erba CHN EA-1108 dd Serve d Andis QuimicadelaU.A.B.

Espectroscopia infraroja.

Pe que fa a productes S0lids, €s seus espectres infrarojos es registren sobre una
dispersé de la mostra en una padtilla de KBr. Pels productes liquids s utilitza un film
dels mateixos sobre finestres de NaCl. Pels espectres en dissolucio es disposa de cdlles
de NaCl. Sempren indigintament els espectrofotometres de transformada de Fourier
Perkin-Elmer FT-1710i Perkin-Elmer FT-2000.

Espectroscopia de ressonancia magnetica nuclear.

Els espectres de *H i 3C es registren en un Bruker AC-250, un Bruker Avance-250 i,
en dgun cas, en un Bruker AM-400; €s tres apardlls pertanyen d Servel de RMN de la
U.A.B. Els espectres de *C senregistren, en tots es casos, desacoblats de 'H. Els
desplacaments quimics es donen en referéncia d tetrametilsila (TMS).

Cromatografia de gasos.

Les conversons, quimio i regiosdectivitats dels expeiments caditics es determinen
per cromatografia de gasos mitjangant un cromaiograf HP5890 de Hewlett Packard
equipa amb un detector d'ionitzacié de flama (FID), i amb una columna HP-5' de
Hewlett Packard de 30 m de longitud i 0.32 mm de diametre intern. L’ equip es controla
mitjancant un ordinador Pentium equipat amb € software Hewlett Packard que permet
I’adquidicio i tractament de les dades.

Les enantio- i diastereosdectivitats de les reaccions catditiques es determinen en la
magjoria dels casos amb un cromatograf Konik HRGC-3000C, equipat amb una columna
quird Supelco b-Dex 120 ? de 30 m de longitud i 0.25 mm de didmetre intern. Les dades

! Columna capil-lar de cardcter no polar, la seva fase estacionria conté un 5% de difenilpolisiloxai un
95% de dimetilpolisiloxa, I’ entrecreuament s’ ha realitzat mitjancant un 5% de fenilmetilsiloxa

2 Columna capil lar quiral amb una fase estacionaria de b-Ciclodextrines.
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d' aguest Ultim cromatograf S adquireixen i es tracten amb un ordinador Pentium equipat
amb & programa Millenium™ de WATERS

Cromatografia liquida d’ alta eficacia.

Sintenta determinar la nuclearitat dels complexos de rodi mitjangant la tecnica
d'HPLC. L’equip emprat congta d'una bomba Waters 600E, un detector UV de longitud
d'ona varigble Waters 486 i una columna d'exdusé Syragel HR3® de WATERS. La
longitud de la columna és de 30 cm i € diametre intern de 7.8 mm. El “loop” de
I'injector és de 20 L i & cami Optic del detector és de 10 mm. L’equip es controla
mitjancant un ordinador Pentium equipat amb & programa Millenium™ de WATERS
que també permet I'adquisicid i € tractament de les dades.

Espectrometria de masses.

Els espectres de masses dels compostos amb un pes molecular inferior a 425 uma es
reditzen en un cromatograf de gasos G1800A de Hewlett Packard que disposa d'un
detector d'ionitzacio eectronica i d'una columna capil-lar HP-5 de Hewlett Packard de
30 m de longitud i 025 mm de diametre intern. L’equip es controla mitjancant un
ordinador Pentium equipat amb € software Hewlett Packard que permet I'adquisicio i
tractament de les dades.

Els compostos amb un pes molecular superior a 425 uma, Sanditzen en un aparell
Hewlett Packard 5989X dd Servel d Andis QuimicadelaU.A.B.

Polarimetria.
L'activitat Optica d'dguns productes quirds es determina amb un polarimetre
PROPOL de Hucoa-Erls SA. de la Unitat de Quimica Organica de la U.A.B. Totes les

mesures s reditzen a temperatura ambient i a una longitud d ona corresponent a la linia
D dd sodi (I =589 nm).

Punt defuso.
El punt de fusd d'dguns des compostos sdlids ha edat cdcula mitjancant un
gparell Gdlenkamp Sanyo PLC, model MPD 350.BM2.5.

3 Columnad'exclusié, la seva fase estacionaria és un polimer d’ estiré entrecreuat amb divinilbenze.
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EXPERIMENTAL

6.2. MANIPULACIO DELSPRODUCTES.

Tots es productes sensbles a I'aire es manipulen sota atmosfera de nitrogen seguint
les anomenades técniques Schlenk o Schienk modificades.

En els casos en que és necessari Sempra diclorometa, hexd, tetrahidrofurd, éter

ditilic, tolue i trigilamina pre-tractats i dedtil-lats segons @ procediment descrit a la
bibliografia®

6.3. REACCIO D'HIDROFORMILACIO.

6.3.1. Instal-lacio de gasosi reactor.
A lafigura 6.1 es pot veure un esquemade laingd laci de gasos utilitzada:

coMMEXIE & LiMia
DE BuiT
COMSEXIO A Lisas
CE HITROGEM
<]  wvvs
X [ ] VALVULA ANTI-RETORN
[ﬁ VALVULA DE SECURECTAT
@l MANCRRELCTOR
@ MAMIML TRE
()
COMKEXIH & REACTOR
BATHA PRESEI0
CONNEXIT & RCACTOR 3
ALTA PRESSIO >
EMTRADA DL CO ENTRADA DE H,
2 1

Figura 6.1: Esquema de la inddlacié de gasos utilitzada en ds
experiments d’ hidroformilacio.

* Gordon, A.J.; Richard A.F. The chemist’s companion. 12 edici6. New York: John Wiley & Sons, 1972.
p. 445. 1SBN 0-471-31590-7.
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La ingdlaci6 congta d'un pumé que es carega anb CO/H, en la proporcio
destjada. Aquest pulmé actua com a reservori de gasos durant la reaccio. El manometre
de preciso (4) indica la pressio de gas d reservori en cada moment i permet avauar €
consum durant la hidroformilacio. En €ls casos en que es requereix una pressio inferior
a 30 bar, d reactor es connecta a la sortida de baixa pressio. La pressio de gas d seu
interior es manté condant a llarg d'un experiment mitjancant d manorreductor (5).
Quan es requereix una pressié superior a 30 bar s utilitza la connexio per ds reactors a
dtapresso.

El reactor emprat és un autoclau model Bellaterra dissenyat i condrui t as talers de
la U.A.B. Es d'acer inoxidable AlSI-316 i té una capacitat de 80 ml. A la figura 6.2 es
mostra un esquema daguest reactor. Com a Sstema caefactor sSutilitza un bany
termostatic d’ aigua que circula per una camisa que envolta d reactor.

CONNEXIO A LiNIA
DE GASOS I | INU
ﬂ INI L 2
A

D<l vaLvuLa

!ﬂ} B [ VALVULA DE SEGURETAT

CONNEXIO A SISTEMA
CALEFACTOR

7/ %/[/

DMANN

NN

S

Figura 6.2 : Esquemadd reactor utilitzat.
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6.3.2. Procediment d’hidrofor milacio.

En un ba6 Schlenk i sota amosfera de nitrogen, es prepara una dissolucié amb les
quantitats adients de [Rhy(mOMe),(cod),], co-caditzador (la fodfing difodfina o fodfit
corresponent) i e substrat en € volum de tolue sec i desgasat necessari.

A linterior del reactor es colloca un vas de precipitats de PYREX? i una barra
magnética, a continuacio es tanca. Tot seguit es procedeix a carregar € pulmo (figura
6.1) amb la mescla de gasos dedtjada, la pressd assolida pd pulmé haura de ser
superior a la pressé de trebdl. Aquesta carrega es reditza de la seglient manera: es
purguen les connexions mitjancant tres cicles de buit-H,, I'entrada d’'H, S aconsegueix
mitjancant la vavula (1), un cop fet axo es carega d pulmo d'H, mitjiancant la vavula
(3) fins a asxolir la pressd dedtjada, que es controla amb & manometre (4). A
continuacio es repeteix I'operacid purgant ara les connexions amb tres cicles de buit-
CO, i asxolint la pressié desitjada de CO mitjancant lesvavules (2) i (3).

Un cop carregat @ pulmd, es connecta € reactor a la sortida de baixa pressié i es
purga mitjancant tres cicles de buit-mescla destjada de CO/H,, dexant findment d
reactor en buit. Es tanca la vavula d entrada de gasos (A) dd reactor (figura 6.2) i, amb
una xeringa, sintrodueix la dissolucié anteriorment preparada a través de la connexid
(B) mantenint oberta la vavula (C). Sintrodueixen, de la maeixa manera, dguns ml
més de tolué per arrossegar restes de mostra que poguessin quedar a la canula d’ entrada.
Un cop caregat € reactor, sobre la vavula (A) dentrada de gasos i, mitjancant €
manorreductor (5), saugmenta la pressd a I'interior dd reactor fins gproximadament e
80% de la press6 de trebal destjada. Es connecta € sstema de circulacio d’'aigua,
préviament escadfada a la temperatura de treball, a la camisa del reactor i S espera a que
la pressié interior sedtabilitzi per I'augment de temperatura. Quan la pressio ja sSha
edabilitzat  (agproximadament 510 minuts), Sguda la pressdé de trebdl amb d
manorreductor (5) i es connecta I'agitacid. Aquest moment es conddera com d de
I'inici delareaccio.

Quan és necessari un periode dincubacio € procediment és lleugerament diferent.
Es prepara una dissolucio que contingui Unicament € cataitzador i € co-catditzador.
Agquesta disolucidé sintrodueix a reactor seguint @ procediment descrit anteriorment i
es deixa en les condicions triades durant € temps necessari. Un cop fet aixo es refreda
e reactor i es buida la mescla de gasos. Seguidament es prepara una dissolucié que

contingui només @ substrat | Safegeix d reactor, que conté la primera solucié amb
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catditzador i co-catalitzador, segons @ procés descrit. Un cop fet aix0 es procedeix
normament per assolir les condicions de reacci6 desitjades.

Les preses de mostra d llarg de la reaccio es reditzen a traves de la connexio (B),
mantenint tancada la vavula (A) d'entrada de gasos i obrint la vavula (C). Quan es
pren mostra es menysprea € volum inicid extret, ja que es consdera que podria quedar

alacanulad entradade reactor i no estar en contacte amb la mescla de reacci6.

6.3.3. Determinaciéo de la conversio, quimio, regio i enantioselectivitat en la
hidroformilacié d’estiré.

Un cop acabada la reaccio, o bé durant la mateixa, es pot determinar la conversio,
quimio i/o regiosdectivitat de I'assaig caditic mitjancant la cromatografia de gasos. Es
coneix que la reacio darees dels pics observats a cromatograma correspon quas
exactament a la relacié molar de productes® aixi doncs no és necessari aplicar un factor
de correccié quan es reditza aguesta determinacio. Per determinar la composicio de la

mescla de reaccid Sinjecta 1Inl. de mostra dilui daa 50% en tolue.

Les condicions de trebd| del cromatograf son les seglients:

Flux (He): 1.5 ml/min.

I njeccio: Split 100:1.

T. Injector: 220°C.

T. Detector: 280°C.

T. Columna isoterma 100 °C.

En aguestes condicions, €s temps de retencid dels productes anditzats es mostren a

lataula6.1.

® Z. Freixa Tesi Doctoral, Universitat Autdnoma de Barcelona (2000).
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Taula 6.1: Temps de retenci6 deds productes obtinguts en la reaccio
d hidroformilaci6 de I’ estire.

Producte Tempsderetencid (min.)
etilbence 2.2
ediré 2.5
2-fenilpropand 5.3
3- fenilpropand 6.9

Els resultats presentats en aguesta memoaria es calculen apartir de les arees dels pics

ddls cromatogrames segons | es seglients relacions:

% Conversio = (aldehias) x 100
(ddehids +esird)
% Regiosdlectivitat = (2- fenilpropand ) x 100

(2 - fenilpropand +3- fenilpropand)

L’excés enantioméric produit en la reaccidé dhidroformilecié de I'edire, es
determina, a I'igual que en € cas anterior, mitjancant la cromatografia de gasos. La
determinacié de I'enantiosdectivitat no pot reditzar-se directament sobre es adehids
obtinguts, ja que aguests podrien racemitzar a la columna com a consequéncia de
I'equilibri ceto-enol. Per aix0, es redueixen els ddehids ds seus corresponents adcohols
per reacci6 amb LiAlH4, i es determina I'enantiosdlectivitat sobre s dos acohols
enantiomerics, dacord amb € seglient procediment. A 1 ml de la mecla de reaccié
acabat d'extreure, s addiciona una suspensé de LiAlH, en THF o éter recent degtillats.
Es deixa agitant fins que no Sobserva despreniment d'H,. A continuacié S afegeix
MeOH per td ddiminar I'excés de LiAIH, i 10 m d'una dissolucié aquosa d'HCl d
10%. Tot seguit es fan extraccions amb CH>Cl, (3x10 ml) per tal de separar i recuperar
els dcohols formats. Seguidament Sasseca la fase organica amb MgSOa, es filtra i
sdimina € dissolvent d rotavgpor. Sobté un oli que es diluex en la minima quantitat
de CH.Cl; i es passa per una pdtita columna de slica, utilitzant acetat d'etil com a
euent. Després sdimina € dissolvent i es dissol @ resdu obtingut en 2 m de CH,Cl».
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05 nL daguesta dissolucido Sinjecten d cromatograf de gasos equipat amb una
dels
I'(R)- 2- fenil- 1- propanol i a I'(S)-2-fenil-1-propanol sobté quan aquests tenen una

columna quird. La rexlucié  optima pics  corresponents a

intengitat maxima de 0.9 mV, trebdlant en les seglients condicions.

Flux (He): 0.8 ml/min.

I njeccio: Split 60:1.

T. Injector: 220°C.

T. Detector: 240°C.

T. Columna: isoterma 105 °C.

A la figura 6.3 es pot veure d cromatograma obtingut en injectar una mostra
patré de (+)- 2- fenil- 1- propanol 102 M en tolué L’error quan es determina I’excés
enantiomeric d'una mostra racémica no supera en cap cas € 4%. En aquestes condicions
e temps de retencid de I'(R)-2-fenil-1-propanol és 71.7 minuts i € de I'(S)-2-fenil-1-
propanol és 73.6 min. Els excessos enantiomerics presentats en aguesta memoria es
caculen apartir de les arees del's pics dels cromatogrames segons:

I [
74.00 76.00

Minutes

]
68.00 70.00 72.00

Figura 6.3: Cromatograma corresponent a (+)- 2- fenil- 1-propanol.
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6.34. Determinaci6 de la conversid, quimio i regiosdectivitat en la
hidroformilacié de les N-1-propeniltartarimides[16], [17] i [18].

Aquesta determinacio pot reditzar-se andogament d cas anterior mitjancant la
cromatografia de gasos. Saccepta que la rdacid d'arees dels pics observats d
cromatograma correspon exactament a la relacié molar de productes, aixi doncs no és
necessari aplicar un factor de correccié quan es reditza aguesta determinacio. Per
determinar la composicié de la mescla de reaccid Sinjecta 1l de modra dilui da a
50% en tolué.

Les condicions de trebal ded cromaograf per determinar la conversé, quimio i

regioselectivitat es recullen alafigura6.4.

310
280°C

O 270 - :
= Flux (He): 1.5 ml/min.
S5 230 A L .
= I njeccio: Split 100:1.
g 40°C/min
2 1901 T. Injector: 220°C.
()
= 150 + T. Detector: 280°C.

llo T T T T 1

0 2 4 6 8 10
Temps (min)

Figura 6.4: Condicions de trebal de cromatograf per determinar la conversd, quimio i
regiosdlectivitat en lahidroformilacié de[16].

En les condicions descrites els temps de retencid derivats de la hidroformilacié de [16],
[17] i [18] esrecullen alataula6.2.
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Taula 6.2. Temps de retencié dds productes obtinguts en la reaccié d hidroformilacio

de[16], [17] i [18].

Substrat Producte Tempsretencio (min.)
N-propil-(O,0’)-diacdtiltartarimida 2.73
cis-N-1-propenil-(O,0’)-diacetiltartarimida 2.79
trans-N-1-propenil-(O,0’)-diacetiltartarimida [ 16] 2.88
el N-(1-formil)propil-(O,0’)-diacetiltartarimida [ 19] 3.09
N-(2-formil)propil-(O,0’)-diacetiltartarimida 3.26
N-(3-formil)propil-(O,0’)-diacetiltartarimida 342
N-propil-(O,0’)-dipivdiltartarimida 3.25
cis-N-1-propenil-(O,0’)- dipivdiltartarimida 3.32
trans-N-1-propenil-(O,0’)-dipivdiltartarimida [ 17] 3.43
v N-(2-formil)propil-(O,0’)-dipivdiltartarimida [ 20] 3.59
N-(2-formil)propil-(O,0’)-dipivdiltartarimida 3.78
N-(3-formil)propil-(O,0O’)-dipivdiltartarimida 3.96
N-propil-(O,0’)-dibenzoailtartarimida 7.52
cis-N-1-propenil-(O,0’)-dibenzoiltartarimida 7.86
trans-N-1-propenil- (O,0’)-dibenzoiltartarimida [ 18] 8.34
el N-(2-formil)propil-(O,0’)-dibenzoiltartarimida 9.14
N-(2-formil)propil-(O,0’)-dibenzoiltartarimida 10.28

N-(3-formil)propil-(O,0’)-dibenzoiltartarimida
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Els resultats presentats en aguesta Tes Doctord es caculen a partir de les arees dels
pics dels cromatogrames segons les seglients relacions (“dtres’ es refereix a I'isomer
cisi a producte d’ hidrogenacio de[16]):

(aldehids) + (atres)
(aldehids) + (dtres) + (substrat)

% Convers6 =

(ddehids)
(ddehids) +(dltres)

% Quimiosde ctivitat =

(4 - ddehid)

% Regiosdec tivita = - X
(adehids totas)

6.3.5. Determinacio de la diastereoselectivitat en la hidroformilacié de [16], [17] i
[18].

Determinacié de la diastereosd ectivitat en la hidroformilacié de [16].

L'excés diasterecisoméric produit en la reaccid d hidroformilacio de [16] es
determina directament sobre es adehids obtinguts mitjangant la cromatografia de
gasos® La resolucié optima dels pics corresponents as dos diasterenisomers de [19]

S obté trebdlant en les seglients condicions.

Flux (He): 0.8 ml/min.

I njeccio: Split 60:1.

T. Injector: 220°C.

T. Detector: 240°C.

T. Columna isoterma 170 °C.

En aguestes condicions, sobserva un temps de retencié de 55.08 minuts per un
diasterecisomer | de 56.23 minuts per I'dtre, a la figura 6.5 es modra un exemple

d aquesta separacio.

® Els resultats obtinguts es comparen amb els observats utilitzant I’ espectroscopiade R.M.N. i es constata
que no hi ha unaracemitzacid del’ aldehid dins la columna cromatografica.
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-0.04

-0.06

-0.08

mvV

-0.10

-0.12

-0.14

e e L S e e o e o
52.00 53.00 54.00

— T T
55.00 56.00 57.00
Minutes

B B o e e e
58.00 59.00

—T
60.00

Figura 6.5: Cromatograma corresponent ala parella de diastereoisomers de [16].

Determinacié de la diastereosdectivitat en la hidroformilacio de [17].

L'excés diasterecisoméric produit en la reaccio d hidroformilacio de [17] es
determina directament sobre es addehids obtinguts mitjancant la cromatografia de

gasos® La resolucié optima dels pics corresponents as dos diasterecisdmers de
'a-adehid corresponent [20] sobté trebdlant en les

continuacio;

condicions

Flux (He):

I njeccio:

T. Injector:
T. Detector:

T. Columna:

0.8 ml/min.
Split 60:1.
220°C.
240°C.

isoterma 180 °C.
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Aixi es temps de retencidé corresponents a cada diastereoisomer son: 53.74 minuts i

54.88 minuts, a la figura 6.6 es pot veure € cromatograma obtingut en injectar una

mescla de reaccio.
0.06 _;
0.04 ‘;
0.02 _:
0.00 _:
-0.02 _:
mV
-0.04 _:
-0.06 _:
-0.08 ':
-0.10 ':
0.12 ‘ K T A
-0.14 _:
51.00 52.I00 53.IOO 54.I00 55.I00 56.IOO 57.I00 58.I00

Minutes

Figura 6.6: Cromatograma corresponent ala parella de diastereoisomers de [20].

Determinacio de la diastereosd ectivitat en la hidroformilacio de [18].

L’excés diasterenisomeéric produi t en la reaccid d hidroformilacié de [18] no es pot
determinar mitjancant la cromatografia de gasos, ja que no sha aconseguit la resolucio
oOptima dels pics corresponents as dos diasterecisomers de I'adehid intern. Es possible
determinar aguest excés mitjancant |’ espectroscopia de ressonancia magnética nucleer,
ja que es senyds corresponents a Hi i a Hest de cada membre de la pardla de
diagtereoisomers es diferencien suficientment (figura 6.7).
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39 g 2

[ToTe) < <

1 I I

Hest
4,72 4.64 4.56 Hi

4 o

| | i
6.0 55 5.0 4.5

Figura 6.7: Ampliaci de I'espectre de *H-RMN de I’addehid derivat de [18]. A partir
d'aquests senyds pot determinar-se  I'excés diasterecisomeric de la  reaccid
d hidroformilacio de [18].

En ds tres casos descrits anteriorment es calcula |'excés diasterecisomeéric segons
I’ equecio:
_ |diest. 1- diast. 2|

% de=-— . X100
(diast. 1+ diast. 2)
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6.3.6. Determinaci6 de la conversd, quimio i regiosdectivitat en la
hidroformilacié deI’N-al -lilacetamida [23].

Agquesta determinacié pot reditzar-se andogament d cas anterior mitjancant la
cromatografia de gasos. Saccepta que la reacié d'arees dels pics observats a
cromatograma correspon exactament a la relacio molar de productes, aixi doncs no és
necessari gplicar un factor de correccid. Per determinar la composicié de la mescla de
reaccio sinjecta 1l de mogtradilui daa 50% en tolué.

Les condicions de trebdl dd cromatograf per determinar la conversié, quimio i
regiodectivitat es recullen a la figura 6.8. En aguestes condicions, s temps de
retencio dels productes anditzats es mostren alataula 6.3.

Temperatura (°C)

290 4 280°C
260 - .
230 225°C S0°C/min Flux (He): 1.5 ml/min.
200 - I njeccio: Split 100: 1.
170 A 40°C/min T. Injector: 220°C.
140 1 T. Detector: 280°C.
110
80 T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24
Temps (min)

Figura 6.8: Condicions de trebal del cromatograf per determinar la conversé, quimio i
regiosdectivitat en lahidroformilacio del’ N-dlilacetamida [23].
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Taula 6.3: Temps de retencid dels productes obtinguts en la reaccid
d hidroformilaci6 de I’ N-d lilacetamida [23].

Producte Tempsderetencio (min.)
N-dlilacetamida[23] 2.61

N-propilacetamida 2.74
trans-N-1-propenilacetamida 2.81
cis-N-1-propenilacetamida 3.15
N-acetil- 2-pirrolina [27] 4.28
Aldehid ramificat [25] 513
Aldehid lined [24] 6.13

N-acetilpirrolidin-2-ol [26] 10.93i 11.04

En d present trebal sha cacula la regiosdectivitt en I'n-ddenid 1 la
quimiosdectivitat a patir de les arees dds pics dels cromaogrames mitjancant les
seglients equacions:

[24] +[26] +[27]

% Regiodectivitat =
[24] +[25] +[26] +[27]

[24] +[25] +[26] +[27]
[23] +[24] +[25] +[26] +[27]

% Quimiosde ctivitat =
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6.4. SINTESI DELS COMPOSTOSDESCRITSAL CAPITOL 3.

Sintesi de (25)-tosiloxipropanoat d’etil [4].”

S afegeixen, sota nitrogen i a 0°C, a 25.0 g (130 mmol) de clorur de tosl comercid,
155 g (130 mmol) d'L-(-)-lactat d'etil i 20 ml (200 mmoal) de trietilamina acabada de
dedtil-lar. Un cop finditzeda I'addicié es deixa la dissolucié resultant agitant durant 12
hores. Apareix un precipitat blanc de clorur de trietilamoni. Tot seguit Safegeixen 50
ml de CH.Cl, i es fan extraccions amb HCI diluit (3x25 ml) per td d'diminar la
trigtilamina en excés. A continuecié es fa una Ultima extraccid amb una dissolucid
saturada de NaHCOs; (1x25 ml). Sasseca la fase organica sobre MgSO, anhidre i
Seimina @ dissolvent d rotavapor. S obtenen 33.6 g de producte en forma d'un liquid
incolor (rendiment del 95%).

Andlis eemental: Experimentd: C, 5249%; H, 5.81%; S, 11.77%. Caculat per
C12H1605S: C, 52.93%; H, 5.92%; S, 11.77%.

'H-RMN: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

1.20 (t, 3H, 3Jcnach2=7.3 Hz, CH2CH3); 1.49 (d, 3H, 3Jchsch=6.6 Hz, CHCH3); 2.44 (s,
3H, CHastosil); 4.11(q, 2H, CHoCHa); 4.91 (q, 1H, CHCHs); 7.34 (d, 2H, 3341051=8.0 Hz,
Htosil); 7.81 (d, 2H, Htosil).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

13.8 (CH3CHy); 18.2 (CH3CH); 21.5 (CHastosil); 61.7 (CH,CHg); 74.1 (OCHCHy3);
127.8,129.7, 133.1i 145.1 (Ctosil); 168.9 (C=0).

Poder rotatori: [a]p —38° (conc. 2.3, CHCl3).

Espectre de masses. (M/e, intendtat rdativa): 272 (M™), 2%; 199, 22%; 155, 100%;
91, 69%.

Sintesi de’acid (2S)-tosiloxipropanoic [5].2

Es dissolen 36.0 g (114 mmol) de Ba(OH),- 8H,O en 75 m d'agua dedtillada, i
sSafegeix a un bad on hi ha 31.0 g (114 mmol) de (2S)- tosiloxipropanoat d'etil [4]. Es
dexa la dissolucd en agtacio fins que <Sobsava la desgpaicio  dd
(29)- tosloxipropanoat d'etil (5 hores gproximadament). Tot seguit Sacidifica la

" Kabalka, GW; Varma, M.; Varma, R.S. J. Org. Chem. 1986, 51, 2836.
8 Kenyon, J.; Philips, H.; Turley, H.G. J. Chem. Soc., London 1925, 127, 399.
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dissolucio mitjancant HCI dilui t i Sextrau I'acid format amb eter dilic (3x25 ml). Es
repeteix |'acidificacio fins que no sobserva més formacio de I'acid. Sgunten totes les
fases organiques i Sassequen sobre MgSO, anhidre. Findment sdimina € dissolvent
mitjancant € rotavapor obtenint-se 18.7 g d'un solid blanc crigd i (67% de rendiment).

Analis demental: Experimenta: C, 49.47%; H, 514%; S, 13.15%. Cdculat per
C10H1205S: C, 49.17%; H, 4.95%; S, 13.13%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

1.58 (d, 3H, 3JcHacH=7.3 Hz, CHCHs); 2.49 (s, 3H, CHatosil); 5.00 (q, 1H, CHCHa);
7.39 (d, 2H, 3341051=8.0 Hz, Htosil); 7.86 (d, 2H, Htosil); 9.54 (s, 1H, COOH).
13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

18.2 (CH3CH); 21.7 (CHgstosil); 73.1 (OCHCHj3); 127.9, 129.9, 132.9 i 145.4 (Ctosil);
174.9 (C=0).

Poder rotatori: [a]p-39° (conc. 2.1, CHCl3).

Espectre de masses. (M/e, intensitat relativa): 244 (M™), 2%; 156, 23%; 155, 85%; 91,
100%; 65, 23%.

Punt defuso: 101-104°C.

Sintes del clorur del’acid (25)-tosiloxipropanoic [6].°

Es dissolen 3.60 g (15 mmol) d'acid (29)-tosloxipropanoic [5] en 15 ml (209 mmol)
de dorur de tionil. A continuacio es fa refluir la dissolucié durant tres hores deixant
circular un flux de nitrogen per la part superior de reflux. Es dedtilla I'excés de clorur
de tionil i, findment, es recrigtd litza I'oli resultant en pentd a 0°C. S obtenen 3.56 g del

producte en formad’ un solid blanc (92% de rendiment).

Andlis elemental: Experimentd: C, 45.69%; H, 4.16%; S, 11.93%. Cdculat per
C10H1104SCl: C, 45.72%; H, 4.22%; S, 12.20%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

1.61 (d, 3H, *JchacH=7.3 Hz, CHCH3); 2.45 (s, 3H, CHatosil); 5.09 (g, 1H, CHCHa);
7.35 (d, 2H, 341051=8.0 Hz, Htosil); 7.80 (d, 2H, Htosil).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

° Freudenberg, K.; Markert, L. Berichte 1927, 60, 2458.
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17.9 (CH3CH); 21.7 (CHastosil); 78.9 (OCHCHj3); 128.1, 130.0, 132.6 i 145.8 (Ctosil);
171.3 (C=0).

Poder rotatori: [a]p —17° (conc. 2.1, CHCI53).

Espectre de masses. (M/e, intensitat rdaiva): 262 (M*), 0.7%; 155, 100%; 91, 97%;
65, 23%.

Punt defuso: 42-44 °C.

Sintes del bis-[(25)-tosiloxipropanoat] de 2,2’ -bifenildiol [7].

Sassequen azeotropicament amb tolué (3x5 ml) 1.00g (5.38 mmol) de 2,2'-
bifenildiol. Tot seguit es dissol € diol en la minima quantitat de THF acabat de
dedtillar. Sota atmosfera de nitrogen, s afegeix aguesta dissolucié sobre 460 mg (11.50
mmol) de NaH. Es fa refluir la dissolucié durant dues hores. En aguest punt ja no
S obsarva despreniment d' hidrogen i sha format una sa blanca insoluble. S afegeix una
punta d' espatula de I'eter 18-crown-6. Tot seguit es dissolen 3.01 g (11.50 mmol) de
clorur de l'acid (29)-tosloxipropanoic en 10 m de THF acabat de detillar i
s afegeixen sobre la dissolucio anterior. Es porta a reflux durant 24 hores i a continuacio
sdimina d THF d rotavapor obtenint-se un oli dens de color taronja. Es dissol I'oli en
CH2Cl, i es fan extraccions amb H,O (3x15 ml), s asseca la fase organica sobre MgSO,.
Seguidament sdimina  CH,Cl, d rotavgpor i Sobté novament un oli. Findment es
dissol I'dli en la minima quantitat de MeOH. Després de 24 hores precipita € producte
en formad un solid blanc crigtd 1i del qua se n’ obtenen 600 mg (18% de rendiment).

Andlis eemental: Experimenta: C, 60.32%; H, 4.56%; S, 9.75%. Calculat per
Ca2H30010S2: C, 60.18%; H, 4.73%: S, 10.04%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

1.10 (d, 6H, 3JcHacH=6.8 Hz, CHCH3); 2.42 (s, 6H, CHatosil); 4.85 (g, 2H, CHCHa);
7.02 (dd, 2H, 3}aom=7.5 Hz, *}aom= -1.3 Hz, Harom); 7.21-7.40 (m, 10H, Harom,
Htosil); 7.75 (pd, 4H, 33,51=8.0 Hz, Htosil).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

17.5 (CH3CH); 21.6 (CHstosil); 73.5 (OCHCHz3); 122.1, 126.5, 129.3, 129.7, 131.2 i
147.3 (Carom), 128.0, 129.8, 133.1 145.1 (Ctosil); 167.4 (C=0).

Poder rotatori: [a]p —58° (conc. 2.9, CHCI53).
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Espectre de masses. (M/g, intensitat rdativa): 566 (M*-72), 1%; 494, 17%; 199, 10%;
184, 10%,; 183, 39%; 168, 11%; 156, 12%,; 155, 97%; 91, 100%; 65, 14%.
Punt defusio: 112-114 °C.

Sintes del bis-[(2R)-tioacetilpropanoat] de 2,2’ -bifenildiol [1].

En amodfera de nitrogen, safegeixen 250 mg (220 mmol) de tioacetat potassic
comercid 1 una punta d’ espatula de 18-crown-6 a 6 m de DMF acabada de destil lar. Es
dexa agitant la dissolucio, que agafa un color verd-blavés, fins que es dissol
completament (1.5 h). Arribat aguest punt, Safegeixen 600 mg (0.94 mmol) de
bis [(29)- tosloxipropanoat] de 2,2'-bifenildiol. La dissolucié agafa aa tonditat
groguenca. Es deixa agitant durant 3 dies, durant ds quas sobserva que la dissolucié
Senfosgueix d mateix temps que gpareix un precipitat groc (la sd potassca de I'acid
p- toluenaulfonic). Al find, safegeixen 5 m d'aigua detil{ada i es fan extraccions amb
eter etilic (3x10 ml). La fase organica s asseca sobre MgSO, anhidre. S obté un liquid
groguenc que es purifica mitjangant una cromatografia preparativa en columna utilitzant
com a duent CH»Cl,. S obtenen 175 mg de producte en forma d’un liquid groc (41% de

rendiment).

Analis elemental: Experimenta: C, 59.48%; H, 5.34%; S, 13.86%. Caculat per
Co2H2206S;: C, 59.19%; H, 4.93%; S, 14.35%.

|R: En dissolucié de CH,Cl,.1757 cmit () (st. C=0 egter), 1695 cm™ (f) (St. C=0 tivacetat)-
Mescla de diasterecisomers.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

1.20 (d, 6H, 3JchacH=7.3 Hz, CHCH3); 2.27 i 2.29 (s, 6H, CH3COS); 4.15i 4.17 (g, 2H,
CHCHa); 7.16 (d, 2H, 334a0m=8.0 Hz, Harom); 7.25-7.41 (m, 6H, Harom).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

165 i 16.6 (CHsCH); 29.9 (CH3COS); 40.8 i 40.9 (SCHCHS3); 122.1, 126.0, 129.0,
130.0, 131.2i 148.0 (Carom); 170.2i 170.3 (COO); 193.7 i 193.8 (COS)

Poder rotatori: [a]p—6°(conc. 0.7, tolué).

Espectre de masses. (M/e, intendtat reativa): 316 (M*-132), 9%; 186, 36%; 131,
100%; 103, 66%.
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Sintes del bis-[(25)-tosloxipropanoat] d’' (RS)-1,1' -bi-2-naftol [8].

La sintes daguest diester es reditza d'una forma completament andoga a la dd
diester derivat del 2,2’ -hifenildiol. La reaccio es duu a terme amb 500 mg (1.75 mmol)
d (RS)-1,1'-bi-2-naftol [10], 140 mg (3.5 mmol) de NaH i 1.05 g (4 mmol) de clorur de
I'acid (29)- tosloxipropanoic. El cru de la reaccid es purifica mitjancant una
cromatografia preparativa en columna utilitzant com a duent CH.Cl,. Sobtenen, en
diferents fraccions, 73 mg dun dds diaterecisomers pur, 240 mg duna mescla
d' ambdds diasterecisomers i 86 mg de I'dtre diastereocisomer pur. El rendiment tota de
lareaccid ésde 31%.

Quan es pateix de 500 mg (1.75 mmol) dd diol homoquird (R)-1,1 -hi-2-naftol
seguint € mateix procediment, sobtenen 550 mg de diasterenisomer pur, la qua cosa
suposa un 43% de rendiment.

Andlis eemental: Experimenta: C, 65.10%; H, 4.89%; S, 8.48%. Caculat per
Ca0H34010S;: C, 65.03%; H, 4.64%; S, 8.68%.

Dades espectroscopiques del bis-[(2S)-tosiloxipropanoat] d' (R)-1,1’ -bi- 2-naftol:

'H-RMN: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

0.54 (d, 6H, 3Jchach=7.3 Hz, CHCHa); 2.42 (s, 6H, CHatosil); 4.72 (g, 2H, CHCHy);
7.17-7.31 (m, 10H, Harom, Htosil); 7.42-7.48 (m, 2H, Harom); 7.72 (d, 4H, 3J0si=7.6
Hz, Htosil); 7.90 (d, 2H, 34a0m=8.0 Hz, Harom); 7.96 (d, 2H, 334a0m=8.8 Hz, Harom).
13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

16.9 (CH3CH); 21.6 (CHstosil); 73.2 (OCHCHg); 121.2, 122.9, 125.9, 126.2, 127.2,
128.0, 129.8, 131.7, 133.0 i 145.7 (Carom); 128.0, 129.8, 133.0 i 145.1 (Ctosil); 167.3
(C=0).

Poder rotatori: [a]p—47°(conc. 2.2, tolue).

Dades espectroscopiques del bis-[(2S)-tosiloxipropanoat] d' (S)-1,1’ -bi- 2-naftol:

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

0.73 (d, 6H, 3Jchsch=7.3 Hz, CHCHa); 2.40 (s, 6H, CHatosil); 4.64 (g, 2H, CHCHy);
7.19-7.33 (m, 10H, Harom, Htosil); 7.43-7.50 (m, 2H, Harom); 7.69 (d, 4H, 3J05=8.0
Hz, Htosil); 7.91 (d, 2H, 334a0m=9.5 Hz, Harom); 7.95 (d, 2H, *Jaom=9.5 Hz, Harom).
13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).
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17.1 (CHsCH); 21.6 (CHatosil); 73.3 (OCHCHs); 121.2, 123.0, 125.9, 126.2, 127.1,
128.0, 129.8, 131.7, 133.0 i 145.9 (Carom); 128.0, 129.8, 133.1i 145.1 (Ctosil); 167.1
(C=0).

Sintes del bis-[(2R)-tioacetilpropanoat] d’(RS)-1,1"-bi-2-naftol [2].

La sintes d'aguest di(acetilmercaptoester) es reditza d'una forma andoga a la sintes
d'[1]. La reaccio es duu a terme amb 60 mg (0.52 mmol) i 175 mg (0.24 mmol) de [8].
S obtenen 49 mg dd producte en formad’ un liquid groc (38% de rendiment).

Andlis elemental: Experimentd: C, 65.72%; H, 5.01%; S, 11.04%. Cdculat per
C30H2606S2: C, 65.92%; H, 4.79%; S, 11.73%.

|R: En dissolucié de CH,Cl,.1756 cmi™* () (st. C=0 egter), 1696 cm (f) (st. C=0 tioacetar)-
Mescla de diasterecisomers.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

0.77, 0.84, 0.91 i 0.96 (d, 6H, 3Jcpac=7.3 Hz, CHCH3); 2.09, 2.11, 2.19i 2.21 (s, 6H,
CH3COS); 3.91-4.10 (m, 2H, CHCHz); 7.24-7.34 (m, 4H, Harom); 7.40-7.50 (m, 4H,
Harom); 7.88-8.00 (m, 4H, Harom).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

15.92, 16.06, 16.39 i 16.45 (CHsCH); 29.68, 29.74, 29.91 i 30.12 (CH3COS); 40.65,
40.74 i 40.83 (SCHCHa); 121.50, 121.55, 121.70, 123.29, 123.58, 125.91, 126.00,
126.08, 126.88, 127.85, 127.94, 129.50, 131.67, 133.29 i 146.52 (Carom); 170.11
(CO0); 193.73 (COS).

Poder rotatori:
Partint d' un Unic diastereisomer de[8]. [a]p 519%conc. 0.7, tolue).
Partint de lamescla de diasterecisomers de [8]. [a]p 32°(conc. 5.1, tolue).

Sintes d’(RS)-1,1'-bi-2-naftol [10].

L’ (RS)-1,1-bi-2-naftol racemic es dntetitza seguint & procediment descrit a la
bibliografia’® 2.0 g (14 mmol) de 2-naftol sBn finament polvoritzats mitjancant un
morter. Tot seguit es fa € mateix amb 7.6 g (28 mmol) de FeCls- 6H,0. Es diposita la
mescla de solids finament dividits en un tub d'assag i Sescdfa aguest durant dues

0 Toda, F.; Tanaka, K.; Iwata, S. J. Org. Chem. 1989, 54, 3007.
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hores a 50°C. Passat aguest temps es tracta € solid amb HCI dilui t. S obtenen 1.96 g
d' un sdlid gris que resulta ser @ producte desitjat (98% de rendiment).

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

5.00 (s, 2H, OH); 7.14 (d, 2H, 3}aom=8.0 Hz, Harom); 7.26-7.39 (m, 6H, Harom);
7.88 (d, 2H, 33ya0m=8.0 Hz, Harom); 7.96 (d, 2H, 334a0m=9.0 Hz, Harom).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

110.8; 117.7; 124.0; 124.2; 127.5; 128.4; 129.5; 131.4; 133.4; 152.7.

Espectre de masses: (M/e, intensitat reativa): 286 (M™), 100%; 257, 22%; 239, 21%;
134, 18%:; 120, 47%.

Sintesi de 4,4’ ,6,6' -tetratert-butil-2,2’ -bifenildiol [11].

Adquest diol es sintetitza seguint € procediment descrit a la bibliografia® En un baé
de tres boques, equipat amb una entrada d'aire, es dissolen 25.0 g (121.4 mmol) de 2,4-
ditert-butilfenol en 200 m de metanol. S afegeixen a la dissolucié 0.1 g (0.75 mmol) de
CuCl, anhidre i 0.18 g (1.5 mmol) de TMEDA. Sobté una dissolucié verda fosca que
Sagita durant uns quants dies sota un continu flux d'aire Es va formant un precipitat
blanc que és filtrat varies vegades durant aquest periode de temps i es renta dues
vegades amb metanol fred. Després de cinc dies es para |’ agitacio, ja que no s observa
més formacié de solid. S obtenen 14.4 g del producte desitjat (58% de rendiment).

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

1,31 (s, 18H, 0-C(CH3)s); 1.44 (s, 18H, p-C(CHs)3); 5.19 (s, 2H, OH); 7.10 (d, 2H,
4 Jarom=- 2.6 Hz, Harom); 7.38 (d, 2H, Harom).

13C.-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

29.7 (0-C(CHa)3) ; 31.6 (p-C(CHa)s); 34.4 (0-C(CHs)3); 35.2 (p-C(CHa)3); 122.3, 124.8,
125.3, 136.2, 143.0i 149.8 (Carom).

Punt defusio:. 199-202 °C.

™ G.JH. Buisman, Tes Doctoral, Universiteit van Amsterdam (1995).

213



CAPITOL VI

Sintess de (29)-tosiloxipropanoat de  4,6-ditert-butil-2-[2-hidroxi-3,5-ditert-
butilfenil]fenil [9].

Sasequen azeotropicament amb tolue (3x5 m) 254 g (6.2 mmol) de
4.4’ 6,6 - tetratert-butil-2,2’ -bifenildiol, a continuacid es dissol d diol en la minima
quantitat de THF recent dedillat. Sota amosfera de nitrogen, safegeix aguesta
dissolucié sobre 298 mg (124 mmol) de NaH, observant-s2 un gran despreniment
d' hidrogen. Per td dassegurar la desprotonacio tota del diol, es porta a reflux la
dissolucié durant dues hores, arribat aguest punt s observa la formacié d'una sd blanca
insoluble. S'afegeix una punta d' espatula de I'éter 18-crown-6. Seguidament es dissolen
3.5 g (13.3 mmoal) de clorur de I'acid (25)-tosloxipropanoic en THF acabat de dedtil-lar
i safegeixen sobre la dissolucio anterior. Es porta la nova disolucié a reflux durant 24
hores. Passat aguest periode de temps sSdimina € THF a rotavapor, sobté un solid
groguenc. Es dissol aguest solid en 25 ml de CHCl, i es fan extraccions anb H,O
(3x15 ml), Sasseca la fase organica sobre MgSO,. Sdimina € dissolvent d rotavapor i
sobté un solid groguenc que es recrigtd litza mitjancant penta. S obtenen 2.82 g d'un
solid crigd i blanc (rendiment del 71%).

Andlis demental: Experimenta: C, 71.76%; H, 846%; S, 4.80%. Cdculat per
C3sHs5206S: C, 71.66%; H, 8.23%; S, 5.03%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

0.72-0.85 (m, CHCH3); 1.23-1.36 (m, 0-C(CH3)s i p-C(CH3)3); 240 (s ample,
CHstosil); 4.56 (s, OH); 4.79-4.96 (m, CHCH3 i OH ), 6.89-7.78 (m, Harom i Htosil).
13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

17.1, 17.4 i 17.6 (CH3CH); 21.6 (CHstosil); 29.6, 30.4, 30.5, 31.4 i 31.6 (C(CHs)3);
34.3, 34.8 1 35.1 (C(CHg3)3); 73.5, 73.7 i 74.0 (OCHCHgs); 123.9, 124.1, 124.6, 124.8,
125.1, 1254, 126.1, 127.0, 127.2, 127.6, 127.9, 129.7, 129.8, 131.0, 131.2, 1415,
141.8, 144.9, 149.0i 149.8 (Carom i Ctosil); 168.0i 168.3 (C=0).

Poder rotatori: [a]p—14°(conc. 2.2, tolue).

Espectre de masses: (M/e, intensitat relativa): 637 (M"), 5%; 244, 15%; 155, 36%; 91,
30%; 57, 100%, 41, 14%.

Punt defus6: 140-144 °C.
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Sintesi de [Rhz(m-Cl)(cod),].

Aquest producte es sintetitza seguint @ procediment descrit a la bibliografial® Es
dissolen 500 mg (1.9 mmal) de RhCl3 x H,O en 15 m d'una mescla H,O-MeOH 1.5
préviament desgasada. A continuecio safegex 1 m (1225 mmol) de ciclooctadie
(cod). Es porta la dissolucié, de color vermell, a reflux durant 10 hores. Sobserva
I'agparicié d'un dlid crigdli taronja d mateix temps que es decolora la dissolucié. Un
cop finditzat d reflux, sSdimina la meta de dissolvent mitjancant la linia de buit.
Safegeixen 10 m d'aigua i es deixa 30 minuts a 0°C. Sobté un solid taronja brillant
que, després de filtrar-lo, es renta amb hexa i amb una mescla H,O-MeOH 5:1 freda
S obtenen 459 mg de [Rhz(m Cl)2(cod),], que suposa un 98% de rendiment.

Les dades espectroscopiques del producte obtingut coincideixen amb les descrites a
labibliografia

Sintesi de [Rhz(mOM e),(cod)].

Es sintetitza aguest complex metdllic segons @ métode descrit a la hibliografia®® En
un bald schlenck, sota amosfera de nitrogen, es prepara una dissolucio de 500 mg (1
mmol) de [Rhp(mCl)2(cod);] en 15 m de CH,Cl, sec i desgasat. A continuacio
safegeixen 10 m d’'una dissolucié 0.202 M de NaOH (2 mmol) en MeOH. S observa
com la dissoluci, inicidment taronja, es torna de color groc i com gpareiX un precipitat
(NaCl). Després de 30 minuts, es redueix € volum, aproximadament a una quarta part,
mitjancant la linia de buit. Tot seguit es filtra la dissolucid mitjancant un filtre tipus
Schlenk i terra de diatomees. Quan seimina € dissolvent de filtrat, s obtenen 544 mg
del producte desitjat (99% de rendiment).

Les dades espectroscopiques del producte obtingut coincideixen amb les descrites a

labibliografia

Sintes dels complexosderodi [1a], [2a] i [1a]c.

En un bad schlenck i sota amosfera de nitrogen, es prepara una dissolucié de 108
mg (0.2 mmol) de [Rhy(mOMe),(cod)2] en 10 m de CH,Cl, sec i desgasat. En un dtre
ba6 es dissolen 100 mg (0.2 mmol) d'[1] en 20 m de CH,Cl,. Mitjancant una canula

12 Chatt, J.; Venanzi, L.M. J. Chem. Soc. 1957, 4735.
13 Usdn, R.; Oro, L.A.; Cabeza, J. Inorg. Synth. 1985, 23, 126.
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Saddiciona la solucio dd lligand sobre la de [Rhp(mrOMe)z(cod)z] i@ 20 ml més de
disolvent per td darossegar tot d lligand. A mesura que la reaccidé avanga, la
dissolucio agafa un to marrd cada cop més fosc. L’evolucid de la reaccid es segueix
mitjancant espectroscopia IR. A les 30 hores sSeimina € 50% dd dissolvent amb la
linia de buit. Mantenint I'agitaci6 Safegeix, poc a poc, MeOH i es va diminant d
CH.Cl, amb la linia de buit fins que precipita un s0lid taronja. Es filtra aguest solid per
mitja duna canula El solid es renta anmb MeOH fred. Sobtenen 50 mg d'un solid
taronjafosc.

Per sntetitzar [28] s actua de forma andoga. No és possible en cap cas caracteritzar
els 0lids obtinguts per les técniques habituds.

Quan es parteix de 200 mg (0.4 mmol) de [Rhy(mrOMe),(cod),] i 100 mg (0.2 mmol)
d'[1] sacaben obtenint, per recrigtd litzacidé en CH,Cl,/MeOH, uns crigdls de color
marrd [1ale. Sha pogut caracteritzar aquest producte per andis eementa i *H-RMN,
tot i ser crigtd i elsresultats indiquen que no és totament pur.

Andlis demental: Experimental: C, 42.28%; H, 557%; S, 5.45%. Cdculat per
RhpC21H3403S: C, 44.05%; H, 5.94%; S, 5.59%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

1.391i 1.43 (d, CH3CH); 1.81-1.89, 2.05-2.12, 2.28-2.54 1 2.65-2.84 (m, CH> cod); 3.421i
3.44 (s,CH30RNh i CH30,C); 4.00, 4.10, 4.28, 4.41, 4.54, 4.80, 6.09 i 6.30 (m, CH cod i
CHCHy).
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6.5. SINTESI DELSCOMPOSTOSDESCRITSAL CAPITOL 4.

Sintesi d’N-alliltartarimida [12].

En un bal6 de tres bogques equipat anb un Dean-Stark, es dissolen 5.0 g (33 mmol)
d'acd tataic en 170 mL de xilé. Es porta a reflux i quan d Dean-Stark esta ple,
S addicionen directament a la soluci6 3 mL (40 mmol) d'd-lilamina dissolts en 30 mL
de xilé. Es deixa refluir fins que ja no es recull més aigua d DeanStark (dues hores). La
solucio agafa tonditats vermeloses i es forma un oli d fons dd bad. Es deixa refredar
lentament a temperatura ambient i després es posa a 0°C durant dues hores. Apareix un
s0lid groguenc d'aspecte filos, es filtra i es renta amb éer de petroli. Findment es
recrigtd litzaen CHCl3 per obtenir 5.1 g d’ un solid filés blanc (89% de rendiment).

Analis eemental: Experimenta: C, 49.13%; H, 532%; N, 8.03%. Cdculat per
C7HgNOg: C, 49.12%; H, 5.30%; N, 8.18%.

'H-RMN: 250 MHz, CD30D, d(ppm).

4.08-412 (m, 2H, NCH,CH=CH,); 4.45 (s, 2H, CH(OH)CON); 4.86 (s, 2H,
CH(OH)CON); 5.18 (m, 1H, NCH,CH=CHcisH); 5.19 (m, 1H, NCH,CH=CHtransH);
583 (ddt, 1H, 3Jcr2.cH=5.85 Hz, 3Jch=crcs=105 Hz, >Jh=crras=17.0 Hz,
NCH,CH=CH,).

13C-RMN: 62 MHz, CD30D, d(ppm).

40.5 (NCH,CH=CHy); 75.2 (CH(OH)CON); 117.1 (CH=CHy); 131.1 (CH=CHy); 174.7
(C=0).

Espectre de masses. (M/g, intengitat relativa): 171 (M), 6%; 143, 6%; 101, 7%; 71,

19%; 70, 8%; 60, 100%.

Sintesi d’N-allil-(O,0’)-diacetiltartarimida [13].

Es dissolen 6.0 g (35 mmol) d'N-dililtatarimida en 200 mL de CHCl,, a
continuacié s afegeixen 80 g de K-10 Montmorillonita (1.3:1 massa) i 423 mL (415
mmol) d anhidrid acetic. Es porta la solucio a reflux durant 24 hores. Es filtra la solucié
I es renta la K-10 Montmorillonita amb CH»Cl, (2x25 mL). S gunten totes les fraccions
i seimina d dissolvent i I'acid acetic format com a subproducte a rotavapor. S obté un
s0lid groguenc que es purifica mitjangant una columna flash utilitzant clorur de metilé
com a duent. Sobtenen 6.5 g de producte en forma de crigtdls blancs (rendiment del
71%).
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Analis demental: Experimenta: C, 51.88%; H, 5.45%; N, 5.45%. Cdculat per
C11H13NOe: C, 51.77%; H, 5.13%; N, 5.49%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

2.17 (s, 6H, CH3COO); 4.15 (d[ample], 2H, 3Jchz.cr =5.85 Hz, NCH,HCH=CH,); 5.21
(dlample], 1H, 3Jch-crcs=10.2 Hz, NCH,CH=CHcisH); 527 (dample], 1H,
3 JcH=cHrans=16.8 Hz, NCH,CH=CHtransH); 5.49 (s, 2H, CH(OCOCH3)CON); 5.77
(ddt, 1H, NCH,CH=CHy).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

20.3 (CH3COO0); 41.4 (NCH,CH=CHy); 72.8 (CH(OCOCH3)CON)); 119.2 (CH=CHy);
129.4 (CH=CHy); 168.8 i 169.8 (C=0).

Espectre de masses. (M/e, intensitat relativa): 255 (M"), 1%; 153, 46%; 102, 12%; 43,
100%.

Sintesi d’N-al-lil-(O,0’)-dipivaliltartarimida [14].

Es dissolen 26 g (15 mmol) d N-dliltatarimida en 100 mL de CH.Cl, sec, a
continuacio s afegeixen 5.0 g de K-10 Montmorillonita (2:1 massa) i 13.2 g (71 mmoal)
d anhidrid pivdic. Es porta la solucié a reflux durant 24 hores. Es filtra la solucio i es
renta la K-10 Montmorillonita amb CH,Cl, (2x25 mL). S gunten totes les fraccions i
sdimina € dissolvent a rotavapor. L’'acid pivadic format com a subproducte es destilla
a pressié redui da (p.eb.=70°C, P=14 Torr). El cru de la destil-lacié és un oli groguenc
gue esrecriga litzaen penta. S obtenen 2.3 g d' un solid blanc (46% de rendiment).

Andlis elemental: Experimentd: C, 60.05%; H, 7.53%; N, 4.21%. Caculat per
Ci17H2sNOg: C, 60.16%; H, 7.42%; N, 4.13%.

'H-RMN: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

1.28 (s, 18H, (CH3)3CCOO); 4.19-4.22 (m, 2H, NCH,CH=CH,); 5.27 (dg, 1H,
3dch=chis=104 Hz, NCH,CH=CHcisH); 534 (dg, 1H, 3Jh-=crras=16.2 Hz,
NCH,CH=CHtransH); 5.48 (s, 2H, CH[OCOC(CH3)3]CON); 5.83 (ddt, 1H, 3Jch2-
c+=5.7 Hz, NCH,CH=CH,).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).
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269 (C(CHs3)3CO0Q); 38.7 (C(CH3)3CO0O) 414 (NCH,CH=CH),); 728
(CH[OCOC(CHg3)3]CON); 119.2 (CH=CHy,); 129.6 (CH=CH,); 169.1 (CON); 177.5
(COO0).

Espectre de masses. (M/g, intengitat relativa): 339 (M), 1%; 153, 7%; 136, 4%; 85,

30%; 69, 4%; 58, 5%; 57, 100%.

Sintesi d’N-allil-(0,0’)-dibenzoiltartarimida [15].

Es dissolen 4.2 g (25 mmol) d N-ailtartarimida en 100 mL de 1,2-dicloroeta, a
continuacié s afegeixen 4.2 g de K-10 Montmorillonita (1:1 massa) i 22.3 g (99 mmol)
d anhidrid benzoic. Es porta la solucié a reflux i es controla la seva evolucié mitjancant
cromatografia de gasos, a les 72 hores la reaccio ha acabat. Es filtra la solucio i es renta
la K-10 Montmorillonita amb CH,Cl, (2x25 mL). Es redueix  volum a la metat i es
porta la solucié a 0°C per precipitar I'acid benzoic que es filtra. La dissolucié resultant
es purifica mitjancant una cromatografia preparativa en columna utilitzant CH,Cl, com

adissolvent. S obtenen 1.6 g de[15] en formad’ un solid blanc (rendiment=17%).

Analis eéemental: Experimentd: C, 66.30%; H, 4.61%; N, 3.5%%. Cdculat per
C21H17NOg: C, 66.49%; H, 4.52%; N, 3.69%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

4.30-4.33 (M, 2H, 33a=5.7 Hz, 3Jeita=1.2 Hz, NCHaHCH=CH,); 5.33 (dg, 1H,
3JcH=chés=10.2 Hz, NCH,CH=CHcisH); 543 (dg, 1H, 3Jh-cHraw=17.1 Hz,
NCH,CH=CHtransH); 590 (s, 2H, CH(OCOPh)CON); 5.82-599 (m, 1H,
NCH,CH=CHy,); 7.50 (dt, 4H, HmetaFenil); 7.65 (tt, 2H, HparaFenil); 8.11 (dd, 4H,
HortoFenil).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

41.6 (NCH,CH=CH,); 73.5 (CH(OCOPh)CON); 119.3 (CH=CH,); 128.0 (CipsoFenil);
128.6 (CortoFenil); 129.5 (CH=CHy,); 130.2 (CmetaFenil); 134.1 (CparaFenil); 1656 i
169.0 (C=0).

Espectre de masses. (M/g, intengitat relativa): 379 (M), 1%; 136, 1%; 106, 8%; 105,
100%.
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Sintesi de trans-N-1-propenil-(O,0’)-diacetiltartarimida [16].

Sota amosfera de nitrogen es dissolen 54 g (21 mmol) d'N-diil-(0,0')-
diacetiltartarimida [13] en 10 mL de xile i Safegeixen 50 mg (0.053 mmol) de
RUHCI(CO)(PPhs)s. Es porta la solucié a 150 °C i es segueix la isomeritzacié mitjancant
cromatografia de gasos. La reaccié Saura quan resta un 10% de producte inicia (7.5
hores). Arribat a aguest punt es porta a 0°C, gpareix un solid blanc que és identificat
com I'isdomer trans (3.4 g, 91% de puresa). Es recristal litza € producte obtingut en xilé

i S obtenen 2.8 g d'isdmer trans amb un 96% de puresa (rendiment del 66%).

Andlis elemental: Experimenta: C, 51.92%; H, 5.39%%; N, 541%. Cdculat per
C11H13NOg: C, 51.77%; H, 5.13%; N, 5.49%.

Dades espectroscopiques de I’ isomer trans.

'H-RMN: 250 MHz, CDCl3, d(ppm) .

1.82 (dd, 3H, 3Jcha.ch=6.6 Hz, *Jchzcy= -1.4 Hz, NCH=CHCH3); 2.21 (s, 6H,
CH3COO); 556 (s, 2H, CH(OCOCH3)CON); 6.44 (dg, 1H, 3Jo=cy=145 Hz,
NCH=CHCHs); 6.64 (dg, 1H, NCH=CHCHs).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

16.1 (NCH=CHCHj3); 20.3 (CH3COO0); 72.1 (CH(OCOCH3)CON); 117.8 (NCH=CH);
122.1 (NCH=CH); 167.6i 169.8 (C=0).

Espectre de masses. (M/g, intengitat relativa): 255 (M™), 1%; 153, 76%; 136, 17%;

125, 11%; 71, 12%; 57, 11%; 56, 10%; 43, 100%.

Sintesi de trans-N-1-propenil-(O,0’)-dipivaliltartarimida [17].

Sota amosfera de nitrogen es dissolen 1.8 g (5.3 mmol) d N-alil-(0,0')-
dipivdiltatarimida [14] en 5 mL de xilé i Safegeixen 51 mg (0.053 mmol) de
RUHCI(CO)(PPhg)s. Es porta la solucio a 150 °C i es segueix la isomeritzacio mitjancant
cromatografia de gasos. La reaccid Saura quan resta un 8% de producte inicid (2.5
hores). Sdimina € dissolvent d rotavagpor i es recrigtd litza I'oli resultant amb penta a
0°C, per obtenir 1.4 g d'un solid blanc que és identificat com I'isomer trans (rendiment
del 75%).

Analis eemental: Experimentd: C, 60.18%; H, 7.37%; N, 4.18%. Cdculat per
C17H25N061 C, 60.16%; H, 7.42%; N, 4.13%.
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'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

1.27 (s, 18H, C(CHa)3); 1.83 (dd, 3H, 3Jchz.ch=6.6, *JcHz.ci= -1.4 Hz, NCH=CHCHya);
550 (s, 2H, CH[OCOC(CH3)s]JCON); 6.47 (dg, 1H, 3Jh-=crwas=145 Hz,
NCH=CHCHz); 6.66 (dg, 1H, NCH=CHCHs).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

16.1 (NCH=CHCHz); 26.9 (C(CHs)3); 38.8 (C(CHz3)3); 72.2 (CH[OCOC(CH3)3]CON);
117.9 (NCH=CH); 121.7 (NCH=CH); 167.8 (NC=0); 177.5 (COO).

Espectre de masses. (M/e, intensitat relativa): 339 (M"), 1%; 153, 7%; 136, 4%; 85,
30%; 69, 4%:; 58, 5%; 57, 100%.

Sintesi de trans-N-1-propenil-(O,0’)-dibenzoiltartarimida [18].

Sota amosfera de nitrogen es dissolen 240 mg (0.63 mmol) d’'N-dlil-(0,0')-
dibenzoiltartarimida [15] en 2 mL de xile i Safegeixen 12 mg (0.013 mmol) de
RUuHCI(CO)(PPhs)s. Es porta la solucié a 150 °C i es segueix la isomeritzacié mitjancant
cromatografia de gasos. La reacci6 Satura quan resta un 11% de producte inicid (9
hores). Sdimina € dissolvent d rotavapor i es purifica mitjancant una cromatografia
preparativa en columna utilitzant CH,Cl, com a euent. Sobtenen 162 mg d'un olid
blanc que ésidentificat com [18] (rendiment del 67%).

Andlis eemental: Experimentd: C, 66.50%; H, 4.58%; N, 3.52%. Caculat per
C21H17NOg: C, 66.49%; H, 4.52%; N, 3.69%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

1.86 (dd, 3H, 3JcpacH=6.7, “Xnzch= -1.0 Hz, NCH=CHCHai); 5.93 (s, 2H,
CH(OCOPh)CON); 6.56 (m, 1H, 3Jcn-chirans=14.5 Hz, NCH=CHCHj3); 6.75 (dg, 1H,
NCH=CHCHs3).; 7.49 (t, 4H, Priorto-Hmeta=7-8 Hz, Primeta Hpara=7.5 Hz, HmetaFenil); 7.64
(t, 2H, HparaFenil); 8.11 (dd, 4H, J“Horto-Hpara= -1.25 Hz, HortoFenil).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

16.1 (NCH=CHCHjz); 72.8 (CH(OCOPh)CON); 117.9 (NCH=CH); 122.0 (NCH=CH);
128.0 (CipsoFenil); 128.6 (CortoFenil); 130.2 (CmetaFenil); 134.1 (CparaFenil); 165.5
i 167.7 (C=0).

Espectre de masses. (M/e, intensitat relativa): 257 (M*-122), 5%; 136, 3%; 105, 100%.
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Sintesi d’ N-(1-formil)propil-(O,0’)-diacetiltartarimida [19].

Shan empraa 254 mg (0.95 mmols) de [16] com a substrat en la reaccid
d hidroformilacié  utilitzant & sstema RW/P(OPh'); com a catditzador. Mitjancant
cromatografia de gasos es determina una convers6 dd 81% en 6 hores, una
quimiosdectivitat en ddehids dd 8%% i una regiosdectivitat en [19] dd 96%. Per td
d'ai llar I'ddehid es reditza una cromatografia preparaiva en columna utilitzant clorur
de metile com a duent, anb aguest disolvent sdiminen faciiment es compostos
fosforats ja que presenten un Rf proper a 1 mentre que [16] i [19] tenen un Rf proper a
0. Seguidament saugmenta la polaitat de I'duent amb un 10% déter eilic i
Saconsegueix separar I'olefina [16] (Rf=0.71) dels ddehids (Rf=0.47). Sobtenen 116
mg de I’ ddehid [19] que suposa un 62% de rendiment.

Analis eéemental: Experimentd: C, 50.65%; H, 5.21%; N, 4.98%. Calculat per
C12H15NO7: C, 50.53%; H, 5.30%; N, 4.91%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm) 2 diastereoisomers.

1.00 i 1.03 (t, 3H, 3Jns.cHz=7.0 Hz, NCH(CHO)CH,CHs); 1.93-2.17 (m, 2H,
NCH(CHO)CH,CHs); 2.20 i 2.21 (s, 6H, CH3COO); 4.48 i 4.56 (dd, 1H, *Jot.crar=5.0
Hz, 3Jch-crnb=10.4 Hz, NCH(CHO)CH,CHs); 555 i 556 (d, 2H, 3Jo.cn=1.8 Hz,
CHCH(OCOCHS3)CON); 9.571 9.57 (s, 1H, CHO).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

10.2 i 10.3 (NCH(CHO)CH,CHs); 19.6 i 19.8 (NCH(CHO)CH,CHs); 20.2 (CHsCOO);
613 i 61.5 (NCH(CHO)CH,CHs); 72.6 i 72.7 (CH(OCOCH3)CON); 169.0 i 169.1
(C=0); 169.9i 170.0 (C=0); 194.5i 195.0 (CHO).

Espectre de masses. (M/g, intensitat rdativa): 257 (M*-28), 1%; 214, 15%; 197, 37%;
172, 21%; 155, 41%; 138, 19%; 113, 19%; 71, 24%,; 58, 30%; 43, 100%.

Sintesi d’N-(1-formil)propil-(O,0’)-dipivaliltartarimida [20].

Sutilitzen 298 mg (088 mmols) de [17] com a subsrat en la reaccid
d hidroformilacié  utilitzant & ssema RWP(OPh'); com a catditzador. Mitjancant
cromatografia de gasos es determina una conversd dd 99% en 24 hores, una
quimiosdectivitat en adehids dd 88% i una regiosdectivitat en [19] ded 96%. L’ddehid
Sal lla mitjancant una cromaografia preparativa en columna utilitzant clorur de metile
com a duent, d aguesta manera es separen facilment es compostos fosforats i I'olefina
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[17] (Rf~1) de l'addehid destjat. Seguidament Saugmenta la polaritat de |'duent
progressvament amb éter etilic fins que es recull [20]. S obtenen 134 mg d adehid que
suposa un 49% de rendiment.

Anadlis demental: Experimentd: C, 58.40%; H, 7.50%; N, 3.82%. Calculat per
Ci1gH27NO7: C, 58.53%; H, 7.37%; N, 3.79%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm) 2 diasterenisomers.

1.04 i 1.06 (t, 3H, 3Jcnzci2=7.4 Hz, NCH(CHO)CH,CH3);1.28 i 1.29 (s, 18H,
C(CH3)3); 1.90-2.33 (m, 2H, NCH(CHO)CH,CHs); 4.48 i 4.56 (dd, 1H, 3Jch-cran=5.1
Hz, S3JncHip=102 Hz, NCH(CHO)CH.CHs); 550 i 552 (s 2H,
CHCH[OCOC(CH3)3]CON); 9.62i 9.62 (s, 1H, CHO).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

10.4 i 10.5 (NCH(CHO)CH,CHs); 19.8 i 20.0 (NCH(CHO)CH,CHs); 26.8 (C(CH3)s);
388 (C(CHs)s):; 613 i 614 (NCH(CHO)CH.CHs); 727 i 729
(CH[OCOC(CH3)3]CON); 169.2 (CON); 177.6 i 177.7 (COO); 194.8i 195.4 (CHO).
Espectre de masses. (M/e, intengitat rdativa): 341 (M*-28), 1%; 239, 29%; 154, 18%;
138, 34%; 85, 32%; 57, 100%.

Sintesi d’ N-(1-carboxi)propil-(O,0’)-diacetiltartarimida [21].

Es dissolen 189 mg (0.66 mmol) de [19] en 5 mL d'acetona i es porta la solucié a
0°C. Amb agitacid6 constant Safegeix gota a gota € reactiu de Jones, Sobserva
I’gparicidé d'un precipitat d mateix temps que la solucié agafa tons marrons. En afegir la
desena gota la solucié roman taronja i es considera que ja s ha afegit prou oxidant. Es
deixa agitant durant una hora més mantenint la temperatura a voltant de 0°C, un cop
transcorregut aquest temps es consdera que la reaccid ha acaba i S afegeixen unes
gotes de MeOH per diminar I'excés d'oxidant evitant aixi reaccions no desitjades.
Safegeixen 15 mL de CH,Cl; i es fan extraccions amb aigua freda (2x5 mL), es separa
la fase organica i Sasseca amb MgSO,4. Sdimina  dissolvent d rotavapor obtenint-se
114 mg de [21] (57% de rendiment).

Analis eemental: Experimentd: C, 47.99%; H, 4.89%; N, 4.78%. Calculat per

C12H15N08: C, 4784%, H, 502%, N, 4.65%.
'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm) 2 diasterecisdmers.
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095 i 096 (t, 3H, 3Jhzchz=7.3 Hz, NCH(COOH)CH,CH3); 2.11-2.27 (m, 2H,
NCH(COOH)CH,CH3); 2.21 (s, 6H, CH3CO); 4.66-4.76 (m, 1H, NCH(COOH)CHy);
5.59i 5.63 (s, 2H, CHCH(OCOCH3)CON); 7.02 (s, 1H, COOH).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

11.0 (NCH(COOH)CH,CHs); 20.7 (CH3COO); 21.2 i 21.9 (NCH(COOH)CH,CHs3);
54.9 i 55.3 (NCH(COOH)CH,CHj3); 72.9 (CH(OCOCH3)CON); 169.1 i 169.3 (C=0);
170.41 170.5 (C=0); 172.7i 172.7 (COOH).

Espectre de masses. (M/g, intensitat relativa): 283 (M™-18), 1%; 214, 8%; 129, 8%; 69,
14%; 58, 10%; 43, 100%.

Sintesi d’N-(1-car boxi)propil-(O,0’)-dipivaliltartarimida [22].

Es dissolen 134 mg (0.36 mmol) de [19] en 5 mL d'acetona i es porta la solucié a
0°C. Amb agitaci6 congtant safegeix gota a gota € reactiu de Jones, Sobserva
I’gparicio d'un precipitat d mateix temps que la solucié agafa tons marrons. Quan s han
afegit 15 gotes la solucié roman taronja per la qua cosa saccepta que ja Sha afegit
prou oxidant. Es deixa agitant durant una nit mantenint la temperaiura d voltant de 0°C,
un cop transcorregut aquest temps S afegeixen unes gotes de MeOH per diminar I'excés
d oxidant. Safegeixen 15 mL de CHCl; i es fan extraccions amb aigua freda (2x5 mL),
es separa la fase organica i Sasseca anb MgSO,4. Sdimina d dissolvent a rotavapor
obtenint-se 81 mg de [22] (57% de rendiment).

Analis demental: Experimentd: C, 55.95%; H, 7.15%; N, 3.75%. Calculat per
Ci1sH27NQOsg: C, 56.10%; H, 7.06%; N, 3.63%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm) 2 diastereoisomers.

0.98 (tfample], 3H, 3Jcnz.chz=7.5 Hz, NCH(COOH)CH,CHs); 1.27 (s, 18H, C(CHz3)s);
2.06-2.36 (M, 2H, NCH(COOH)CH,CHa); 4.66-4.77 (m, 1H, NCH(COOH)CHy); 555 i
5.59 (s, 2H, CHCH(OCOCH3)CON); 8.55 (s, 1H, COOH).

13C.-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

11.1 (NCH(COOH)CH,CHs); 21.2 i 22.1 (NCH(COOH)CH,CHz); 27.3 (C(CHs)s); 39.1
(C(CHag)3); 54.8 i 55.1 (NCH(COOH)CH,CHs); 72.8 (CH(OCOCH3)CON); 169.2 i
169.3 (C=0); 173.5i 173.6 (COOH); 177.8i 177.9 (C=0).

Espectre de masses: (M/e, intensitat rdativa): 357 (M*-28), 1%; 255, 5%; 199, 6%;
138, 8%; 85, 35%; 57, 100%.
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6.5. SINTESI DELS COMPOSTOS DESCRITSAL CAPITOL 5.

Sintes d’N-allilacetamida [23].

Sha gntetitzat |I'N-d-ilacetamida modificant lleugerament € procediment descrit a
la bibliografia'®> A 0°C safegeixen lentament i amb agitacié constant 110 mL (1.0 mol)
d anhidrid acetic sobre 66 mL (0.88 mol) d'd-lilamina Un cop finditzada I’ addici6 es
porta la solucié a 100° C durant dues hores. L’N-dilacetamida es separa dd cru de
reaccié mitjancant una dedtil-lacio a pressié redui da (65°C, 0.5 Torr). S obtenen 71.7 g
de[23] (87% de rendiment).

Analis elemental: Experimentd: C, 60.51%; H, 9.19%; N, 14.32%. Caculat per
CsHgNO: C, 60.58%; H, 9.15%; N, 14.13%.

'H-RMN: 250 MHz, CDCl3, d(ppm).

1.96 (s, 3H, CH3CON); 3.78-3.83 (m, 2H, NCH,CH=CH,); 5.04-5.11 (m, 1H,
NCH,CH=CHtransH); 5.16-5.18 (m, 1H, NCH,CH=CHcisH); 5.70-5.87 (m, 1H,
NCH,CH=CHy); 6.48 (s, 1H, NH).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

22.9 (CH3CON); 41.8 (NCH,CH=CH,); 116.0 (CH=CH,); 134.0 (CH=CHy); 170.2
(C=0).

Espectre de masses. (M/e, intensitat rdativa): 99 (M™), 3%; 84, 9%; 57, 100%; 56,
79%,; 43, 56%.

Sintesi d’ N-acetil-2-pirrolina[27].

Shidroformilen 150 g (150 mmol) d N-dlilacgamida [23] amb & <Sstema
Rh/Xantphos a 30 bar i 60°C. Després de 20 hores s assoleix un 97% de converso, la
quimiosdectivitat en adehids és dd 87% i la regiosdectivitat en I'ddehid lined és de
87%. A la mescla de reaccid s afegeixen 25 mL de tolué sec i 0.75 g de tamis molecular
de 3 A préviament triturat. Es destilla I'azedtrop tolud/aigua i S afegeixen 15 mL més
de tolue, es repeteix I'operacio tres vegades. L’enamida pot separar-se del residu
mitjancant una destil-lacio a pressié reduil da (70°C, 0.5 Torr). S obtenen 6.9 g de [27] en
formad un liquid incolor (41% de rendiment respecte [23]).

12 Becker, Y.; Eisenstadt, A.; Stille, JK. J. Org. Chem., 1980, 45, 2145.
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Andlis elemental: Experimentd: C, 64.92%; H, 812%; N, 12.72%. Caculat per
CsHoNO: C, 64.84%; H, 8.16%; N, 12.60%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm) dos regioisdmers en proporcié 2:1.

2.03i 2.08 (s, 3H, CH3CON); 2.56-2.65 i 2.69-2.78 (m, 2H, NCH,CHy); 3.75-3.84 (m,
2H, NCH>CHy); 5.17-5.21 (m, 1H, NCH=CH); 6.41i 6.89 (dt, 1H, NCH=CH).
13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

21.6 i 22.1(CH3CON); 28.3 i 30.0 (NCH2CH,); 44.6 i 46.1 (NCH,CH,); 110.41i 111.6
(NCH=CH); 128.9i 129.2 (NCH=CH); 166.0i 166.1 (C=0).

Espectre de masses. (M/g, intengitat relativa): 111 (M™), 3%; 66, 9%; 43, 100%.

Sintes d’ N-acetil-2-acetamidopirrolidina [28].

A una mescla de reaccio resultant de la hidroformilacio de I'N-dlilacetamida [23] se
li afegex tolue i un 1% dadd p-touensulfonic. Es deixa agitant la solucdd a
temperatura ambient i es segueix I'evolucd dels productes per cromatografia de gasos.
Després d'una hora €s productes inicids representen menys del 5% ded totd. Es para
lagitaci6 i es redueix € volum de tolué obtenint-se un oi groc. Aquest odli es
recrigtd litza en clorur de metilé/éter etilic i sSobté € producte [28] en forma d'un solid
blanc criga i pur.

Andlis elemental: Expeimentd: C, 55.85%; H, 855%; N, 15.90%. Caculat per
CgH14N203: C, 56.45%; H, 8.29%; N, 16.46%.

'H-RM N: 250 MHz, CDCl3, d(ppm) dos regioisdmers en proporcio 5:1.

191 i 1.99 (s, 3H, CH3CON); 202 i 2.07 (s, 3H, CH3CON); 1.90-2.20 (m, 4H,
NCH2CH3; i NCH,CH>CHy>); 3.28-3.51 (m, 2H, NCH,CH>); 5.50-5.54 i 5.73-5.79 (m,
1H, NCH(NH)CHy); 6.37-6.53 i 7.28-7.34 (m, 1H, NH).

13C-RMN: 62 MHz, CDCl3, d(ppm).

219 1 24.0 (NCH2CHy); 22.4 i 23.2 (CH3CON); 23.4 i 23.7 (CH3CON); 32.01 34.7
(NCH2CH2CHy); 46.0 i 48.3 (NCH,); 64.7 i 65.0 (NCH(NH)CH>); 169.31 169.7 (C=0);
170.4 (C=0).

Espectre de masses. (M/e, intendtat rdativa): 170 (M™), 3%; 127, 84%; 111, 41%;
100, 11%,; 85, 100%.
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En aguest trebal shan abordat tres objectius, tots dls relacionats amb la reaccio
d hidroformilacié i en laseva gplicacié alasintes de productes d'dt vaor afegit.

El primer dels objectius ha edtat la sintes de tres Iligands ditioacetat quirds per a ser
emprats en la reacci6 dhidroformilacid enantiosdectiva catditzada per complexos

tiolat de rodi o bé en atres reaccions asimétriques.

[

0] OH OH

[1]: 2,2'-bifenildiol
[2]: 1,1'-bi-2-naftol (isdbmers R i S)
[3]: 4,4',6,6'-tetratert-butil-2,2'-bifenildiol

Els ditioacetats [1] i [2] han pogut ser preparats perd no de forma enantiomericament
pura, ja que S ha observat una racemitzacio del carboni estereogénic en la darrera de les
cnc etapes previstes per la sintes d'aguests compostos. En aguesta darrera etapa, la
badcitat de I'anid ticacetat usat en la subgtitucié nucleofilica dels productes ditoslats
[7] i [8 ha edat suficient per abstreure & prot6 a—cabonilic. No shan trobat

precedents d’ unareaccié smilar amb aguest anio.

TsO OTs SAc AcS

D’dtra banda, no ha estat possible obtenir & producte ditoslat derivat del 4,4 ,6,6 -
tetratert-butil-2,2’ -bifenildiol, ja que la reacci6 d'agquest diol amb & clorur de I'acid
(29)-todloxipropancic condueix exclusvament d producte monoedterificat, a diferéncia
del que succeeix amb d 2,2’ -hifenildiol 1 & 1,1- bi-2-naftol:
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Cl

f_\ TsO 0] m

OH OH OH OH
HO 0] (0] 0] O] O O

OTs TsO i OTs

[9]: diol=4,4',6,6'-tetratertbutil-2.2'-bifenildiol [7]: diol= 2,2'-bifenol
[8]: diol= 1,1'-bi-2-naftol

El segon objectiu dd trebdl ha eda la hidroformilacio diastereosdectiva de les
trans-N-1- propeniltartarimides homoquirds [16], [17] i [18].

CHO

[16], [17] i[18] R=-COCH,, -COC(CH,),, -COPh.

Els ddehids resultants d aquesta reaccio poden oxidar-se als corresponents acids que
es poden convertir en aminoacids quirdsmitjancant la desproteccié de |’ amina

La ruta emprada per sntetitzar les imides [16], [17] i [18] consigteix en primer lloc,
en la oondensacid6 de [I'N-dfiilamna i l'add L-(-)-tataric per obtenir
I’N-dliltatarimida [12].
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[12]

L’ edterificacio de [12] amb ds anhidrids gpropiats permet obtenir els corresponents
diesters. Aixi, Sempra anhidrid acetic per introduir € grup CH3COO- i sntetitzar [13],
anhidrid pivdic pd grup (CHs)sCOO- i la sintes de [14] i anhidrid benzoic pd grup
PhCOO- i [15]. Findment, la isomenitzacid de [13], [14] i [15] permet Sntetitzar les
trans-N-1-propeniltatarimides.  Els  precedents  bibliografics  indiquen que la
isomeritzacid d'imides és una reaccié complicada, ja que sovint requereix quantitats
elevades de catditzador aixi com condicions de reaccié dragtiques. En aguest trebal
Shan assga diferents complexos metd-lics de rodi i de ruteni com a cataitzadors
disomeritzacié de les imides [13], [14] i [15]. Els millors resultats s obtenen utilitzant
e complex RUCIH(CO)(PPhs)s (1% molar). Sassoleixen conversons properes d 90%
en dues hores de reaccié amb una regiosdectivitat en I'isomer trans del 90%. Aquests
vaors representen els millors resultats reportats fins d moment en aquest tipus de
reaccio. La hidroformilacié de les trans-N-1-propeniltartarimides sintetitzades sha dut
a terme amb catditzadors de rodi no quirds amb la intencio d obtenir els ddehids de
manera diastereosdectiva Utilitzant d dgema RhPPhs Sobserva una  activita
moderada que depén de la pressié i de la concentracié de PPhs. Aixi, Sobtenen les
activitats més grans a pressons dtes i concentracions de PPhs baixes, que és d
comportament habitual ds sstemes RhWPPhz. Pel que fa a la regiosdectivitat, agquesta es
manté congtant i no es veu afectada per les variacions de la pressié ni de la concentracio
de PPhs. Aquest fet indica que és la naturdesa del subgtrat la que controla la formacio
de I'dquil complex i que I'edtructura dd catditzador no influeix, de forma determinant,
en la odectivitat. Per dtra banda, no sShan observat en cg cas excesos
diagterecisomerics superiors d 10%, fet que indica que es diferents subgtituents no
tenen un efecte clar sobre I'etereosdectivitat de la reaccid. L’oxidacio dels addehids
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[19] i [20] ha permes obtenir s acids [21] i [22] com a mescla quas equimolar de
diasterecisomers.

El tercer i darrer objectiu ha estat I'obtencio de I’ N-acetil-2-pirrolina [27] a partir de
I'N-dflilactamida mitjancant la reaccié d'hidroformilacio. Aquest heterocicle
nitrogenat pot usar-se com a buillding-block en la sintes de diferents molecules amb
activitat biologica, especidment dcaoides. La hidroformilacié de |'N-dilacetamida
Sha portat a terme emprant caditzadors de rodi i les difosfines Bishi i Xantphos, i €
difodit tert-butil Biphephos com a co-catditzadors. Amb ds tres sstemes S obtenen
resultats superiors ds reportats fins d moment (excloent s experiments reditzats en un
dgema bifasc toluglaigua). Destaca especidment d ssema Rh/Xantphos, anb € que
sobtenen quimio- i regioseectivitats superiors d 90% en 'ddehid lined 0 ds seus
derivats. Quan, utilitzant d dgema RhXantphos, Saugmenta la relacio substrat/rodi
fins 6000 a 1 per td de sntetitzar I'N-acetil-2-pirrolina a gran escda, la regiosdectivitat
cau, inesperadament, fins a un 50%. L’explicacio d'aquest fet no esta clara, perd sha
determinat que un augment de la proporcié difodfinemetdl utilitzada i/0 un augment en
e temps dincubacié dd complex metdfic, corregeix parcidment aguesta disminucio
de la regiodectivitat, aribant-se a obtenir un vador dd 87% per una rdacid
subgtrat/metal de 6000 a 1. La ciclacid intramolecular del 2-acetamidobutanad [24],
producte magoritari de la reaccid hidroformilacié, i la podterior deshidratacio de
I'dcohol  resultant, permet  obtenir  I'N-acetil-2-pirrolina [27] a patir de
I’N-dlilacetamida mitjancant un procés one pot amb una excd-lent economia aomica
Sha edudiat en profunditat la ciclacié i poderior deshidratacio. Aixi sha determina
que catalitzadors acids de tipus Bronsted provoquen |'aparicid de productes de doble
condensacié no destjats i que € millor catditzador per aguestes reaccions és @ tamis
molecular de 3 A finament polvoritzat i asddit per una destillacio en continu de
I’azedtrop toluéaigua. Amb aguest méode Sha pogut obtenir [27] a partir de
I’N-dlilacetamida, CO, Hy i un 0.0002% de Rh amb un rendiment del 41%.
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I.1. Caracteritzacié dd bis-[(2S)-tosiloxipropanoat] de 2,2’ -bifenildiol [7].

Aquest diester sha caracteritzat completament mitjancant RMN de *H i de 1°C. La
figura 1.1 mostra la numeracié donada as hidrogens i I'espectre de 'H-RMN aixi com
una ampliacié de la zona aomatica. Els senyads d' aguest espectre mostren una amplada
de banda superior a la norma. Aquest fet és indicatiu d'un fenomen dinamic, i pot
asociar- a la rotacié parcidment impedida ad voltant de I'enllag que uneix ambdds
andls aromatics dd fragment bicidlic.

El dieser [7] té un eix C, que passa pd mig de I'enllag que uneix ambdds andls
aomatics. Aix0 provoca que €s aoms que formen ds subdituents derivats de
I'L- (-)-lactat d'eil, axi com ds aoms de cada un dds dos andls aromatics
esdevinguin homotopics.

A lataula 1.1 es troba una assignacié complerta de tots els H de [7], aixi com totes

|es seves congtants d’ acoblament.

Taulal.l: Assignacio delsH de[7].

Hidrogen d (ppm) Acoblaments (Hz)

Hs 1.10 J;.s=6.8
Hip 242 -
Hy 4.85 .
Hs 7.02 J.4=7.5, l.5=-1.3
He 1.22 J.6=7.5, J16=-1.8
Hs 7.31 Ji5=7.5
Hio0,12 7.35 Josi1=8.0
Hy 7.40 -
Ho 13 7.75 .

235



ANNEX |

236

(631

(o3}

5|

6'

13 12
4
3 q 0—S0, CH,
‘ 11
BN 9 10
O HC 8
o, 8H CH,
J 7T 9 10
/ 11
4l
13 12

Hs

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

Hio,12

Ho 13 Hs

Ha He
\ / Hs

8.0 75 7.0

Figural.l: Assignacio de |’ espectre de *H-RMN de[7].
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L'assgnacio dels tres senyds no arométics no plantga cgp problema, ja que €s
desplacaments quimics de cada grup son prou diferents. La zona aromética és, pero,
molt més complicada d'assgnar. Els H corresponents d fragment tosilat, que integren €
doble que la resta de senyas, shan assignat per comparacié amb dtres compostos
sntetitzats en aquest trebal. Els senyds d'Hz i Hg, corresponents d fragment bifenilic,
gpareixen a les podicions caracterigtiques d=7.02 ppm i d=7.22 ppm respectivament.
L’assgnacio dels dos protons restants (d=7.31 i 7.40 ppm) no és immediata i ha estat
necessai  reditzar s experiments dirradiacié sdectiva (homo-decoupling) que es

mostren alafigural.2.!

CHCl; — ~

N

8.0 7.5 7.0 8.0 7.5 7.0

.

/0 75 70 8.0 7.5 7.0

C D

Figura 1.2: (A) espectre no irradiat, s ha marcat com 1 & senyd amb d=7.40 ppm i com
2 d snyd amb d=7.31 ppm. (B) Irradiacio sobre Hs, O2=4614 Hz, DP=15L. (C)
Irradiacio sobre 2, O2=4677 Hz, DP=10L. (D) Irradiaci6 sobre 1, O2=4702 Hz,
DP=10L.

! Aquests espectres han estat enregistrats usant CDCl; com a dissolvent i en molts casos no s observen els
acoblaments a quatre enllagos.
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Quan sirradia Hz (B), d senyd 1 es smplifica mentre que € senyd 2 no es veu
afectat. En irradiar e senyd 2 (C), Hz no es veu dfectat. Findment quan Sirradia €
snyd 1 (D), sobserva com Hz es smplifica Per tant Hz esta acoblat amb & senyd 1,
que hade correspondre aH4 i no ho estaamb @ senyd 2, que ha de correspondre a Hs.

Un cop assigna completament |'espectre de 'H-RMN de [7], es reditza una
smulacié d'aguest espectre? La figura 1.3 mostra I’ espectre de *H-RMN experimentd
(@ i d smula (b) amb els parametres de lataulal.l.

(@)

(b)

Figura 1.3: Espectre de 'H-RMN del producte [7] (d)
experimentd (b) smulat amb els parametres delataulal.l.

% S hautilitzat el programa gNMR 4.0 de Cherwell Scientific.
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La figura 1.4 modtra la numeracié donada as carbonis de [7] | € seu espectre de

13C- RMN, aixi com unaampliacio de la zona aroméica

Cs
Co
Ciaq
G
G Cio
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Ci2,15
Ci1.16
Cy
Cs
al G Gs

L

135 130 125 120
Figura |.4: Assignaci6 de |’ espectre de *C-RMN de[7].
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A la taula 1.2 es mostren ds desplacaments quimics corresponents a |’ espectre de
13C- RMN.

Taula|.2: Assignacio de |’ espectre de 3C-RMN de[7].

Carboni d (ppm) Carboni d (ppm)
Co 175 C1 129.7
Cia 216 Ci1.16 129.8
Cs 735 Cs 131.2
Cs 122.1 Ciz 133.1
Cs 126.5 Cio 1451
Ci2,15 128.0 C 147.3
Ca 129.3 C; 167.4

Els tres carbonis difaics gpareixen a les podcions habituds i poden assgnar-se
directament. La dificultat es troba, a I'igud que en I'espectre de 'H-RMN, en
I'assgnacié dels carbonis de la zona aromética corresponent d fragment bifenil. Els 4
cabonis quaternaris | @ carboni acilic Sasignen sense massa dificultat. La baixa
intengtat dels seus pics permet identificar-los | s seus desplacaments quimics son prou
diferents com per a assgnar-los univocament. Els senyds corresponents as carbonis del
fragment todslat també poden assgna-se sense dificultat donat que sOon molt més
intensos que ds dtres i es conelx la seva posicio aproximada. Aixi doncs, resten per
assgnar quatre senyals (d=122.1, 126.5, 129.3 i 131.2 ppm) que corresponen a
fragment aromatic que prové dd 2,2'-bifenildiol. Per aconseguir-ho ca fixar- se en
I'assignaci6 de I'espectre de 3C- RMN corresponent a 2,2'-bifenildiol (esquema 1.1).
El subgtituent que provoca una variacid més gran dd desplacament quimic és d grup
hidroxil. Aixi doncs, en un deivat dd fenol, els carbonis de les posicions orto i para
respecte |'acohol apareixen a I’espectre de **C-RMN a desplacaments quimics inferiors
as dels carbonis de les posicions meta.
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d=116.6 ppm C
6 5 pp 3
1 d=121.5 ppm Cs
4
d=129.9 ppm C,
2 3
OHHO d=131.3 ppm Cs
Esquemall.l.

D'acord amb la hibliografia® en un diester com [7] s desplacaments quimics dels
carbonis arométics que es troben en les podcions orto i para respecte |’ ester augmenten
entre 5 i 6 ppm respecte € 2,2’ -bifenildiol, mentre que ds desplacaments quimics dels
gue es troben en les posicions meta resten practicament impertorbables. Amb aguesta
informacié Shan pogut assgnar s CH aométics corresponents d fragment bifenilic
dd producte[7].

|.2. Caracteritzacio dd bis[(2S)-tosloxipropanoat] de (R)-1,1' -bi-2-naftol [8].

Sha caracteritzat [8] completament mitjancant les técniques de 'H-RMN i
13C- RMN.? La figura 1.5 mostra la numeracié assignada as hidrogens de [8] i € seu
espectre de *H- RMN, aixi com unaampliacié de la zona aromética

Andogament a [7], € dieder [8] té un eix C, que passa pe mig de I enllag que uneix
ambdés andls aromatics. Aix0 provoca que ds aoms que formen s subdituents
deivats de I'L-(-)-lactat d'dil, axi com es aoms dds andls aromatics esdevinguin
homotopics. A la taula 1.3 es troben les assignacions de tots s H de [8], aixi com es

seus acoblaments.

3 Pretsch, E.; Clerc, T.; Seibl, J; Simon, W. Tablas para la elucidacion estructural de compuestos
organicos por métodos espectroscopicos. Reimpressié 1995. Madrid: Alhambra Longman, 1995. p. C120.
ISBN 84-205-1181-1.

“ Aquesta completa caracteritzacié s harealitzat sobre un del's dos diastereoisdmers obtinguts, jaque s’ ha
ai llat amb una puresa més gran que el segon diastereoisomer.
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Taulal.3: Assignacio delsH de[8].

Hidrogen d (ppm) Acoblaments(Hz)

Ho 0.54 J.10= 7.3

His 242 -

H1o 4.72 -

Hg 7.19 Jr.e= 8.7
Hi214 7.25-7.31 Josil= 7.6

Hs 7.25-7.31 J-4= 8.8

H- 7.25-7.31 -

He 71.42-7.48 J.s=-1.5
Hi115 7.72 -

Hs 7.90 J.6= 8.0

Ha 7.96 -

Els tres senyas corresponents a la zona difatica de [8] Sassignen facilment aés que
els seus desplacaments quimics sn molt diferents i la multiplicitat molt caracterigtica
A la pat aromatica de I espectre es poden digtingir 4 doblets (d=7.19, 7.72, 7.90 i 7.96
ppm) i dos multiplets (d=7.25-7.31 i 7.42-7.48 ppm). Els H corresponents d fragment
toslat, que integren @ doble que es dtres, Sassignen ja que es coneix la podcio
goroximada a la qua apareixen. Els hidrogens arométics Hy i Hs apareixen a les
posicions habituds d= 7.96 ppm i d= 7.90 ppm respectivament. Resten per assignar
quatre protons. Per una banda Hg i Hy, que apareixen com a multiplets® Un d'dls
correspon a senya que apareix entre 7.42 i 7.48 ppm, que integra 2, mentre que I’dtre
gueda amagat sota € multiplet que integra 8 i va des de 7.25 a 7.31 ppm. Per dtra banda
Hs i Hs apareixen com a doblets, un d'dls correspon d senyd amb d=7.19 ppm, i I'atre
eda ocult sota € multiplet que va desde 7.25 a 7.31 ppm. Per assignar aquests senyals,
es reditzen es expeiments dirradiacio sdectiva (homo-decoupling) que es mostren a

lafigural.6.

® A diferéncia del que passava a [7], a [8] els acoblaments a tres enllagos no son iguals, la qual cosa
provoca que els senyals d'Hg i H7 S'identifiquin com amultiplets.
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Figural.5: Assgnacio del’ espectre de *H-RMN de[8].
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7.90 7.50 7.10

7.90 7.50 7.10 7.90 7.50 7.10
B C

Figura 1.6: (A) espectre no irradiat. (B) Irradiacio sobre d multiplet 1, O2=4723 Hz,
DP=10L. (C) Irradiaci6 sobre Hy, 02=4848 Hz, DP=10L..

A I'espectre irradiat (B) es pot veure com Hs esta acoblat amb € multiplet 1, la qua
cosa indica que aguest multiplet correspon a Hg | que H; gpareix sota |'dtre multiplet
(d=7.25-7.31 ppm). A I'espectre (C), quan Sirradia Ha, @ senyd 3 (d=7.19 ppm) no es
veu afectet, perd d multiplet 2 es smplifica Per tant, 3 ha de correspondre a Hg i Hs
queda amagat sotael multiplet 2.

La smulaci6 de la zona aromética de |’ espectre de *H-RMN, amb els parametres de
lataulal.3, esmograalafigural.7.
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(@)

8.00 7.90 7.80 7.70  7.60 7.50 7.40 7.30 7.20 7.10

(b)

Figura |.7: Espectre de *H-RMN del producte [8]. (a) experimental
(b) espectre smulat amb ds parametres de lataulal.3.

A la figura 1.8 es modra la numeracid dels carbonis de [8], d seu espectre de

13C- RMN i unaampliaci6 de la seva zona aromética
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Figura|.8: Assignaci6 de |’ espectre de 13C- RMN de[8].
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A la taula 1.4 es mostren es desplacaments quimics corresponents a |’ espectre de
13C- RMN.

Taula|.4: Assignacio de | espectre de 3C-RMN de|[8].

Carboni d (ppm) Carboni d (ppm)
Ciz 16.9 Ci6,10 128.0
Cis 216 Ca 129.8
C1z 73.2 Ci15,20 129.8
Cs 121.2 Cs 131.7
C1 123.0 Ci7 133.0
C; 125.9 Cio 133.0
Cs 126.2 Cia 1451
Co 127.2 C, 145.7
Cs 128.0 Ci1 167.3

Els carbonis no arométics sassgnen d'una forma immediata ja que gpareixen a les
posicions caracterigiques. P que fa as de la zona aromatica, €s 6 cabonis
quaternaris, €ls carbonis dd fragment tosila i & carboni carbonilic apareixen a les
posicions habituals i poden assignar-se directament. Resten per assignar €ls 6 carbonis
arométics no quaternaris dd fragment hinaftil, perd a I'espectre de *C- RMN només
son vidbles quare senyds addicionds (d= 121.2, 1254, 126.2 i 127.2 ppm). Es
consdera que dos dels pics que resten per assignar estan ocults sota ds senyas dds
carbonis del fragment tosil (Cue,10 i Cis.20), ja que quan s anditza I’ espectre de 13C-RMN
de di(acetilmercaptoester) [2], apareixen dos senyals as mateixos desplacaments que
€ls dds pics corresponents as carbonis aromatics CH dd fragment tosil. C3 i C4 poden
assignar-se per comparacié amb |'espectre de I'1,1’-bi-2-naftol, C3 apareix amb una
d=121.2 ppm i C; amb una d=129.8 (quedant amagat sota € senya corresponent a
Ci5.20). Els desplacaments quimics de Cs, C7, Cg i Cy Shaurien d assemblar malt ds
carbonis corresponents de 1I'1,1’-bi-2-naftol, que poden assgnar-s£ mitjancant un
programa de smulacio.® Aixi, els desplacaments quimics dels quatre carbonis andegs
ads que resten per assgnar es modren a l'esguema 1.2 Co i Cg Sassignen per

comparacio directa. A causa dd desplacament quimic similar i amb les dades de que es

® S hautilitzat el programa ACD/HNMR 2.0 de Advanced Chemistry Development.
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disposa, C; i Cg no poden assgnar-se amb tota seguretat. Per aconseguir-ho cadria
reditzar un experiment HETCORR, perd com aguesta assignacio no és rdlevant pd
nostre treball, s han assignat els dos carbonis de la manera expressada a la taula 1.4, bo i

sabent que I’ assignacio no té perque ser la correcta.

d=124.0 ppm C,
9 6
d=124.2 ppm Cqg

d= 128.4 ppm Cs

Esquemal.2.

1.3. Resolucié del’estructura cristal-lina del (2S)-tosiloxipropanoat de
4,6-di-tert-butil-2-[2-hidr oxi-3,5-ditert-butilfenil]fenil [9].

Mitjancant una recristd litzacd en penta shan obtingut crigtdls de I’ hidroxiester [9].
Sha regidrat I'espectre de difraccio de raigs X i sha resolt I'edtructura as Servicios
Xerais de Apoio a Investigacion (Universidade da Coruiia). A I'annex 111 es donen les
dades crigtal -logrefiques amb més rdlevancia

La resolucié dd crigdl indica que petany d sSsema tridinic i que existeixen dues
molécules per cdla dementd. El Sstema triclinic només presenta dos grups especias,
P1, que és centrosmétric i té un centre dinversé com Unic dement de smetria del
crigdl, i P1 que no té cap eement de smetria. Les dades cristd lografiques, 0 més
concretament les extincions Sstemdtiques, no permeten diferenciar entre aguests dos
grups. Per un cas generd, I'edratégia habitud és resoldre I'estructura en & dos sistemes
i acceptar com a bona aguella que dona millor convergéncia (mesurada mitjancant
I'index R, que és una mesura de la discrepancia entre es factors d'estructura mesuras i
cdculats per cada reflexid). La dtuacio és diferent quan es tracta de productes
homoauiras. Aquests no poden cristalitzar ma en & grup centrosmétric P 1, ja que

axo exigiria la presencia dds dos enantiomers. Aixi doncs, en € cas dd monoester [9],
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suposant que no hi ha hagut racemitzacio dd centre a-carboxilic, € grup hauria de ser
P1, és a dir no centrosmétric. La resolucié en aguest grup va donar un factor R del
85% que no é optim, per0 S acceptable. Es va assgar la resolucié en € grup
centrosmétric P1, per excoure la posshilitaa d'una racemitzacié del  centre
estereogénic durant I'etapa d'esterificacio.” En aguest grup existeix una sola molécula
crigd lograficament independent, ja que la segona molecula de la cd-la és generada pel

centre dinversé i és, per tant, I'enantiomer de la primera El factor de convergencia

resultant va ser R= 11.7%, que és pitjor que € de la resolucié en d grup P1. El resultat

no permet, perd, excloure totament agquesta darrera solucié, ja que en d grup P1 d
nombre de parametres gudables és la metat que en d cas P1 (hi ha la metat datoms
independents) i, per tant, no és sorprenent que la convergencia sSigui pitjor. En tot cas, és
sonificatiu que d vaor dR no superi excessvament d de la solucié en PL, fet que té

una explicacié com es veura més endavant. Uns resultats que S poden indicar que la

resolucié en P1 no és satisfactoria son s parametres denllag d voltant del carboni
estereogenic C8, que es troben a la Taula I.5. Aquests mostren uns angles d'enllag tipics
d'un carboni sp? i distincies inferiors a les normas (ca recordar que les posicions dels
atoms dhidrogen no han estat determinades i simposen en posicions caculades, aixi, la
geometria trigona fa referencia ds tres subgtituents que no sdn hidrogen). La situacié és
caracterigica dun desordre crigtallografic, que és produeix quan es vol imposar una
edereoquimica a un aom que no és la red en d crigdl. En resum, es consgdera que la
resolucio correcta correspon d grup P1, no centrosimétric.

Taula 1.5: Digancies i angles d'enllag d voltant dd carbonis C8
(a- carboxilics) en laresolucié de I’ estructuraen e grup P1.

ANGLES (9) DISTANCIES (A)

C9-C8-C10  117.9(7) Co-C8 1.497 (8)
C9-C8-03 1155 (5) C10-C8 1.376 (11)

C10-C8-03  121.2(7) 03-C8 1.425 (8)

" Els cristalls mesurats provenien d'una sintesi inicialment dissenyada per a la formacié del diester. Per
tant, la mescla de reaccié conté un excés inicial de NaH i de I'alcoholat sodic durant la reaccié. En tot cas,

el valor del poder rotatori ([a]p-14°) exclou la possibilitat d'una racemitzaci6 total del producte.
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En d grup espacid P, la cdla dementd conté dues molécules crigta -lograficament
diferents. Cada una d'dles resulta ser un dels dos atropoisomers, produi ts per la diferent
orientacio reldiva dels dos andls dd fragment biarilic. Les dues molecules no son,
perd, enatiomers, ja que la  configuraci6 del centre edereogénic (d  carboni
a- carboxilic) és sempre S. Excepte aquest carboni, I orientacio de les cadenes de |'ester
en les dues molécules estan també, com ds fragments biarilics, relacionades per un
pseudocentre d'inversO. En dtres paraules, s aoms duna i atra molécula, a excepcio
dd centre estereogenic, estan relacionats per un fas centre d'inversé com es pot veure

a la figura 1.9. Per aguesta rad, no és sorprenent que la resolucio en € grup

centrosimétric P1 donés un valor relativament acceptable.

A l'anex Il es donen les podcions de aoms, disancies i angles per aguesta
molecula A partir d’ aquestes dades es pot determinar que els dos andls dd fragment
biarflic formen un angle molt proper a 90". Findment, sha de fer esment a les distincies
i angles d voltant dels dos centres estereogenics, recollides a la taula 1.6. A la molécula
que conté e carboni C8, aguests parametres d'enllag son adients, mentre que en I'dtra
molécula (C46), ds angles sAn practicament s d'un carboni sp° i les distancies C-C
ON mes curtes del que cddria esperar. Aquesta Stuacio pot tenir com origen una
imprecisé en la deeminacid edructurd (per una mada quditat dd crigdl, per
exemple) o per I'exigéncia d'un cert desordre estructura provocat per la presencia de
carbonis en configuracié oposada. Es a dir, podria existir una petita proporcid de
producte en @ que la configuracié dd carboni estereogénic fos R que co- crigd litzés
amb d producte mgoritari i que seria l'origen d'aguest desordre. La causa per la qud
sobserva desordre en una de les molecules perd no en l'dtra no és clara, encara que
podria estar relacionat amb la preferencia de les molécules amb & carboni en una
configuracio R per un dels atropoisomers biarilics.
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Taula |.6: Digancies i angles d'enllag d voltant dd carbonis C8
i C46 (a-carboxilics) de les dues molécules no equivaents en la

resolucié de I’ estructuraen € grup PL.

ANGLES (°)

DISTANCIES (A)

C9-C8-C10  109.0 (6)
C9-C8-03  111.6(6)
C10-C8-03  109.9 (8)
CA7-C46-C48  117.3(8)
CA7-C46-09  117.3(7)

C48-C46-09 1225 (8)

C9-C8

C10-C8

03-C8

C46-C47

C46-C48

C46-09

1.516 (9)
1.525 (11)
1.438 (9)
1.488 (10)
1.430 (12)

1.441 (12)
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