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@ Resumen:

Compuesto aromatico enantiopuro y su homélogo
perdeuterado como agente de solvatacién quiral, co-
mo auxiliar quiral y como mondémero para la obten-
cién de polimeros y copolimeros quirales.
Compuesto aromatico enantiopuro de férmula gene-
ral (1), donde X es un dtomo de hidrégeno o deute-
rio.

Dicho compuesto se utiliza como agente de solva-
tacién quiral, auxiliar quiral y como mondmero para
la obtencién de polimeros y copolimeros quirales.

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. C/Panamd, 1 — 28036 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 187 269 Al

DESCRIPCION

Compuesto aromdtico enantiopuro y su homologo perdeuterado como agente de solvataciéon quiral,
como auxiliar quiral y como monémero para la obtencién de polimeros y copolimeros quirales.

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un compuesto aromético enantiopuro y a su homélogo perdeuterado
como agente de solvatacién quiral en resonancia magnética nuclear, como auxiliar quiral en las sintesis
organicas estereoselectivas y como mondémero para la obtencién de polimeros y copolimeros quirales.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento para la obtencién de dicho compuesto
que presenta aplicacién como agente de solvatacién quiral, como auxiliar quiral y como monémero de
polimeros y copolimeros quirales.

Antecedentes

La utilizacién de agentes de solvatacién quiral es una préactica habitual en el campo de la resonan-
cia magnética nuclear. La utilizacién de dichos agentes permite la medicién cuantitativa de mezclas de
enantiémeros, mezclas racémicas o de mezclas con exceso de enantiémeros.

La determinacion cuantitativa de mezclas enantioméricas se lleva a cabo utilizando individualmente
o en combinacién las técnicas de resonancia magnética nuclear de protones, de carbono 13, de fésforo 31
y otros nicleos.

Asi, cuando se realizan experimentos de induccién quiral en resonancia magnética nuclear (RMN) es
necesario afiadir un agente de solvatacién quiral que transforma dos enantiémeros en dos asociaciones
diastereoisémeras. La adicién del agente de solvatacion quiral se hace en cantidades variables pero siem-
pre importantes, siendo en la mayoria de ocasiones la relacién analito/agente de solvatacién quiral mayor
que 1/1. En muchas ocasiones esta concentracién del agente de solvatacién quiral puede llegar a ser el
doble o el triple de la mezcla de enantiémeros a analizar. Estos compuestos tienen estructura quiral y
presentan nicleos, como el hidrégeno, activos en RMN por lo que la sehal correspondiente al agente de
solvatacién quiral puede ser més importante e incluso llegar a enmascarar las sefiales correspondientes al
compuesto a analizar.

Existen en el mercado distintos tipos de agentes de solvatacién quiral que el técnico experto en la ma-
teria selecciona dependiendo de la estructura quimica que posee el compuesto de la mezcla enantiomérica
a determinar.

Por otro lado, es de destacar la propiedad que ciertos compuestos poseen para actuar como auxiliares
quirales en las sintesis organicas selectivas. La utilizacién de auxiliares quirales en determinadas sintesis
organicas permite la obtencién de productos de reaccién con cierta enantio o diastereoselectividad, ca-
racteristica que puede ser muy util para determinadas aplicaciones.

Los compuestos que actian como auxiliares quirales en sintesis orgdnicas son de especial importancia
porque permiten la obtencién de mezclas con exceso enantiomérico de uno de los dos enantiémeros.

Para un seguimiento adecuado del proceso de induccién en la sintesis organica se procede al analisis de
resonancia magnética nuclear del producto de reaccién. Sin embargo, la utilizacién de los auxiliares qui-
rales actualmente disponibles en el mercado, pueden, dependiendo de la estructura de los enantiémeros,
enmascarar o confundir los resultados de la RMN.

Por tanto, los auxiliares quirales aroméaticos que existen en el mercado para el anélisis de los productos
de reaccién en un proceso de induccién en sintesis orgédnica, no pueden utilizarse o en su caso no permiten
una observacion adecuada en RMN en los compuestos quirales o aquirales que son aromaéticos.

La solicitud de patente espanola ES9802628, todavia sin publicar, cuyo inventor es el mismo que el
de la presente invencién, se refiere a un compuesto aromatico homoquiral como agente de solvatacién y
como auxiliar quiral.

La presente invenciéon proporciona un compuesto aromatico enantiopuro que tiene aplicacién como
agente de solvatacion quiral en RMN y como auxiliar quiral, con la caracteristica que dicho compuesto
aumenta la capacidad diferenciadora entre enantiémeros y produce un menor nimero de sehales propias
en una resonancia magnética nuclear, respecto otros compuestos ya existentes en el estado de la técnica.
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Un aspecto ventajoso de la presente invencién es que dicho compuesto pueda utilizarse como monémero
para la obtencién de polimeros y copolimeros quirales.

Descripcién de la invencién

La presente invencién se refiere a un compuesto aromético enantiopuro y a su homélogo perdeuterado
de férmula general (I):

Ho_H cF,
X X
X X
X X
X X
FiC o

donde X puede ser hidrégeno o deuterio, que tiene especial aplicacién como agente de solvatacién qui-
ral en resonancia magnética nuclear, como auxiliar quiral en sintesis orgénicas estereoselectivas y como
monoémero para la obtencién de polimeros y copolimeros quirales.

En particular, el compuesto enantiopuro protonado produce un nimero de sehales propias inferior a
otros ya existentes en el estado de la técnica, siendo idéneo para la obtencién de espectros de resonancia
magnética nuclear (se obtienen una sefiales de mejor resolucién).

Por otro lado, es de destacar que el compuesto de la invencién también presenta aplicacién como
auxiliar quiral, debido a la baja sefial de 'H permite una interpretaciéon més correcta del andlisis del
producto de reaccién en el proceso de induccion en la sintesis orgénica estereoselectiva.

Finalmente, dicho compuesto puede utilizarse como monémero para la obtencién de polimeros y co-
polimeros quirales. Dichos polimeros pueden ser utilizados en métodos que impliquen la distincion de
compuestos enantioméricos, presentando propiedades que dependen de la quiralidad del compuesto de la
invencién; de esta manera, dichos polimeros pueden utilizarse como reactivo enantioespecifico, auxiliar
quiral,...

La presente invencién también se refiere a un procedimiento para la obtencién del compuesto aromético
enantiopuro.

A continuacién se describe, a modo de ejemplo no limitativo, el procedimiento de obtencién del com-
puesto (R,R)-9,10-bis(1-hidroxy-2,2,2-trifluoroetil)antraceno. De hecho, el procedimiento de obtencién
para los enantiosémeros (R,R), (S,S) y el distereoisémero (R,S) comprende las mismas etapas (lo mismo
sucede con los homdlogos perdeuterados).

El procedimiento se caracteriza por el hecho de que comprende:

a) una etapa de condensacién del 9,10-dibromoantraceno (V) para obtener el 9,10-bis(2,2,2-trifluoroace-
tiletil)antraceno (IV):
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FsC_ o
Br
1)n-BuLli
PO0E 000
—_—7
~  Eter anhidro
Br F4C 0
(V) (IV)

b) una etapa de reduccién del compuesto de férmula (IV) para obtener el 9,10-bis(2,2,2-trifluoroetil)an-

traceno (III):

F,C_OH
H

j LIAIH4 OOO
Eter anhidro

~H
F3C OH
(IV) (ITT)

¢) una etapa de esterificacién del compuesto (III) para obtener el acetato del (R,R), (S,S) ¥ (R,S) 9,10-

bis(2,2,2-trifluoroetil)antraceno (II):

F,C_OH F;C_OCOCH;
‘H CH,COCI H
PO OO
G CH,Cl,

‘H L~ H

FiC™ oH FsC' "'O0COCH;

(ZIT) (IT)

d) una etapa de separacién cromatografica con fase quiral para dar los dos enantiémeros (R,R) y

el diastereoisémero (R,S).

(S,S)y
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F,C. OCOCH;
H

Whelk-01
(I
L H L
FsC OCOCH, F3C ‘OCOCH;,

OCOCH;

OCOCH;

e) que seguido de una saponificacién permite obtener el enantiémero (R,R)-9,10-bis(1-hidroxy-2,2,2-tri-

fluoroetil)antraceno:

FaC OH

K,CO3 1M
Y

MeOH/H,0 (3/1)

FaC” OCOCH, P& oH

(II) (I)

A continuacién, se incluye un esquema, de sintesis del procedimiento descrito.

(RR)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 187 269 Al

F:G__o F,C_OH
Br H
1)n-Buli
Xy CFLCO0 LiAIH
— -
#  Eteranhidro Eter anhidro
H
Br 2
F3 O F:C OH
CH,COCI
CHCE | EtN
DMVAP
F.C_ OCOCH
H
-—
B X
yaYi K,CO5; 1M
H (RR)
g MeOH/H,0 (3/1)
FiC 2
OH
Ejemplos
Ejemplo 1
Obtencion del 9,10-bis(2,2,2-trifluoroacetil Jantraceno

En un matraz de 50 ml de capacidad, provisto de agitacién magnética y atmésfera de nitrégeno, se
disuelve 1 g de 9,10-dibromoantraceno (2,97 mmol) en 30 ml de éter anhidro. Una vez disuelto, se le
aflade lentamente 4,8 ml (7,68 mmol) de n-butil-litio 1,6 M en hexano. Aparece un precipitado de color
naranja y se deja reaccionar durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se comprueba la formacién
del dianién por cromatografia de gases.

Esta solucién se adiciona lentamente sobre una solucién que contiene 10 ml de éter anhidro y exceso de
anhidrido trifluoroacético (TFFA); 7 ml (50,4 mmol), preparada bajo atmdsfera de nitrégeno. La adicién
se hace manteniendo el matraz bajo un bafio de COz/acetona (-72°C). Se deja reaccionar durante 2 horas
y se realiza un control por cromatograffa de gases, observandose la presencia de una mezcla de productos.
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Se realizan lavados sobre el crudo de la reaccién utilizando una solucién de NH,Cl saturada (2x50ml),
seguidamente una solucién al 10% de NaOH (2x50ml) y finalmente se lava con agua (2x50ml). La fase
orgéanica se seca con MgSO4 anhidro y se evapora, el disolvente al rotavapor.

El crudo se purifica mediante una columna preparativa de gel de silice utilizando como eluyente una
mezcla de hexano y cloruro de metileno (8:2). El sélido amarillo pesa 440 mg (40 % de rendimiento). Sus
caracteristicas son:

m.p: 160-161°C.

IR (KBr): v = 3085 cm ™! (st arC-H), 1750 em ™! (st C=0), 1152-1216-1279 cm ! (st C-F), 1215 cm ™!
(st C-0O).

MS (70 GV) Hl/e (%) 370 (MJr, 31), 301(017H8F302+, 90), 204 (014HSCO+, 100), 176 (Cl4H8+, 96),
88 (94)
TH-NMR (CDCl3): §(ppm): 7,65 (m), 7,79 (m)
Ejemplo 2
Obtencion del 9,10-bis-(1-hidrozy-2,2, 2-trifluoroetil Jantraceno

En un matraz de 50 ml de capacidad, provisto de agitacién magnética y atmésfera de nitréogeno, se
disuelven 300 mg (0,81 mmol), del producto obtenido a la etapa anterior, en 20 ml de éter anhidro y
se le afiade lentamente una solucién de 10 ml de éter que contiene 74,84 ml (1,95 mmol) LiAlH4. Se
comprueba la finalizacién de la reaccién por cromatografia de gases. Después de 4 horas, la reaccién
ha finalizado. Se realizan sucesivos lavados con agua. Se seca la fase organica con MgSO, anhidro y se
evapora el disolvente. El sélido obtenido se columna a través de una columna preparativa de gel de silice
utilizando como eluyente una mezcla de hexano y cloruro de metileno (6:4). El sélido purificado pesa 210
mg (70 % de rendimiento).

Las caracteristicas de una mezcla (R,R), (S,S) y (R,S) son:
m.p: 172-174°C

IR (KBr): v = 3472-3388 cm ! (st OH), 2924 cm ™ (st C-H), 1264 cm ™! (st C-F), 1173-1124 cm ™! (st
C-0).

MS (70 GV): m/e(%) 374 (M+,48), 305 (Cl7H12F302+,63), 258 (015H8F3+,100), 176 (014H8+,20)
TH-NMR (CDCl3): §(ppm): 6,73 (Hi1, quintupleto), 7,56 (Hz y Hs, multipleto).
Anilisis elemental:

Calculado para C1gH12FgO2: %C = 57,76; %N = 3,23
Experimental: %C = 57,77; %N = 3,17

Ejemplo 3
Obtencion del acetato del (R,S), (S,S), (R,R) 9,10-bis(1-hidroxy-2,2,2-trifluoroetil)antraceno

En un matraz de 50 ml de capacidad provisto de agitacién magnética y atmésfera de nitréogeno
se introducen 200 mg (0,53 mmol) de la mezcla de alcoholes (R,S), (R,R) y (S,S) obtenidos en la etapa
anterior y se disuelven en cloruro de metileno anhidro. Se afiaden 28 mg de dimetilaminopiridina (DMAP)
(0,2 mmol), 1 ml de trietilamina y 0,4 ml de cloruro de acetilo (5,6 mmol). Se deja reaccionar durante
6 horas y posteriormente se procede al lavado del crudo de reaccién. En primer lugar se lava con agua
(2x25ml), HCl 1M (2x25ml), una solucién al 10% de NaHCO3 (2x25ml) y finalmente una solucién
saturada de NaCl. La fase orgédnica se seca con MgSO, anhidro y se evapora. El sélido se purifica a
través de una columna de silice utilizando como eluyente una mezcla de hexano y cloruro de metileno
(1:1). Se obtiene el diéster con un 90 % de rendimiento (245 mg) y con las siguientes caracteristicas:

m.p: 160-162°C
IR (KBr): v = 3022 cm ™! (st C-H), 1764 cm ™! (st C-F), 1215-1124 cm ™! (st C-O)
MS (70 eV): Hl/e (%) 458 (M+,4), 258 (016H8F3+, 16), 178(014H8+,10), 43(OOCH3+,100)

7
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Ejemplo 4
Separacidén del acetato del (R,S), (R,R) y (S,S) 9,10-bis(1-hidroxy-2,2,2-trifluoroetil)antraceno

La separacién se lleva a cabo en una columna HPLC con fase quiral semipreparativa (R,R)-Whek-01
(10mmx20cm) suministrada por REGIS Co, con un flujo de 3ml/min de una mezcla de hexano/iso-
propanol (98/2). Los poderes rotatorios épticamente activos fueron:

Enantiémero (R,R): -20 (¢c=200; EtOH)
Enantiémero (8,S): 423 (c=200; EtOH)
Su diastereoisémero meso (R,S) no presenta actividad éptica.
Ejemplo 5
Obtencion del (R,R) y (S,S) 9,10-bis(1-hidroxy-2, 2, 2-trifluoroetil) antraceno

Los acetatos anteriores se saponificaron individualmente por adicién de una solucién de KoCO3z 1M
en metanol/agua (3:1) en cloruro de metileno. La fase orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro
y se evaporé. Se obtuvo en cada caso un sélido blanco que mostré las siguientes propiedades individuales:

m.p: 172-173°C
Enantiémero (R,R): -27 (¢=2,00; EtOH)
Enantiémero (8,S): 428 (¢=2,00; EtOH)
Ejemplo 6
FExperimento de induccion quiral

La capacidad de actuar como agente de solvatacion de (R,R)-9,10-bis(1-hidroxy-2,2,2-trifluoroetiljan-
traceno y su homologo deuterado se describe frente a la (+)-fluoxentina.

4,0 mg (0,013 mmol) de amina libre de (+)-fluoxentina se disolvieron en 0,5 ml de CDCl3 y se le
afiadieron 9,6 mg (0,026 mmol) de gR,R)—Q,10—bis(1—hidroxy-2,2,2-triﬂuoro—etil) antraceno en porciones de
2,4 mg y se obtuvo el espectro de "H-RMN a 400 MHz (Figura 1) distinguiéndose los correspondientes
enantiémeros:

'H RMN enantiémero 1: d(ppm) 1,78 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 2,11 (CHgz,s), 5,00 (dd, J=4,7, J=8,8, 1H),
6,73 (d,J=8,5, 2H), 7,2 (m, 5H), 7,34 (d, J=8,8, 2H).

Tal y como se muestra en la figura 1, el mismo ensayo se realizé con su andlogo perdeuterado, ob-
teniéndose los mismos resultados y se comparé con un agente de solvatacion comtnmente utilizado. Los
resultados obtenidos con el (R,R)-9,10-bis(1-hidroxy-2,2,2-trifluoroetil) antraceno y su andlogo perdeute-
rado son claramente superiores.

La Figura 1 muestra la parte aroméatica del espectro de 'H RMN de la fluoxetina racémica (A)
cuando se ha afiadido un agente de solvatacién quiral (2 equivalentes), (B) (R,R)-9,10-bis(1-hidroxy-
2,2,2-trifluoroetil)antraceno y (D) agente de solvatacién existente en el estado de la técnica.

Ejemplo 7

Ejemplo de polimero quiral

Estructura de un polimero poliéster derivado, donde R puede ser alifitico, aromaético,..., tratdndose
en general de un derivado diacido.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto aromético enantiopuro de férmula general (I):

HO_ ¢! CF
X X
X X
X X
X X
FiC o

donde X es un dtomo de hidrégeno o deuterio.

2. Utilizacién del compuesto aromdtico enantiopuro segtn la reivindicacién 1, como agente de solva-
tacion quiral en resonancia magnético nuclear.

3. Utilizacién del compuesto aromdtico enantiopuro segin la reivindicaciéon 1 como auxiliar quiral en
sintesis orgédnicas.

4. Utilizacién del compuesto aroméatico enantiopuro segin la reivindicacién 1, como monémero para
la produccién de copolimeros quirales.

5. Utilizacion del compuesto aromético enantiopuro segin la reivindicacién 1, como monémero para
la obtencién de polimeros quirales.

10
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