15. Preparacio dels reactius quirals de solvatacio

15.2 Obtencio del (R)-1-adamantil-9antrilmetanol (R)-7 i del (S)-

1-adamantil-9-antrilmetanol (S)-7
15.2.1 Sintesi del (S,R)-1-(9-antril)-adamantil V-(1-feniletil) carbamat (§,R)-
32 i del (R, R)-1-(9-antril)-adamantil N-(1-feniletil) carbamat (R, R)-32
O

!Q < HOH CHS\C:‘
T =80°C SR-32

—_—
-

= ‘ AN
NS = =
RR-32

Esquema 15-3

En un matras de fons rodo de 50 ml de capacitat, proveit d’agitacio magnetica,

refrigerant a reflux i un tub de clorur calcic s’introdueixen 100 mg (0,30 mmol) de 1-

adamantil-9-antrilmetanol 7, 0,15 ml de (R)-1-fenil etil isocianat 30.

La solucio es deixa durant 72 hores a 80 °C. El control de la reacci6 es fa per
cromatografia de capa fina utilitzant tolu¢ com a eluent observant-se la desaparicio del

compost de partida 2 (Rf = 0.509). S’obtenen els dos carbamats 32 (Rf = 0.32, Rf =

0.22) amb un bon rendiment.

El cru de reacci6 es purifica a través d’'una cromatografia a pressio de gel de silice

(2,5 cm de diametre i una llargada de 20 cm), emprant com a eluent una mescla de

tolue-clorur de metile (2:1).
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Part experimental

Dades fisiques i espectroscopiques del primer carbamat:
'"H-RMN (veure apartat 8.1.1.3)
BC-RMN (veure apartat 8.1.1.4)

1

Dades fisiques i espectroscopiques del segon carbamat:

No s’ha pogut realitzar la purificacié per recristal-litzacio.

'"H-RMN (veure apartat 8.1.1.5)

15.2.1.1Hidrolisi dels carbamats

1) EtONa/EtOH
2) HCI (5%)

35%

Esquema 15-4

En un matras de fons rodé de dues boques i 50 ml de capacitat, proveit de
refrigerant a reflux, un tub de clorur calcic i d’agitaci6 magnetica, s’introdueixen 2 ml
d’'una solucié d’etoxid sodic i etanol (46mg etoxid sodic en 4 ml d’etanol) (0,69
mmol=10eq). Posteriorment s’afegeixen 35 mg de 1-(9-antril adamantil N-(1-feniletil)
carbamat 32 (0,009 mmol) i es deixa la mescla de reaccio a reflux a 80°C durant 1
hora.

Passat aquest temps es fa un control de reacci6 amb una cromatografia de capa
fina utilitzant hexa-eter (4:1) com a eluent on s’observa la fi de la reacci6. S’evapora
I'etanol a pressio reduida i es neutralitza el cru de reaccié amb HCI 5% (1 x 10 ml). Es
fan 4 extraccions successives amb 20 ml de clorur de metile. Es reuneixen els
extractes organics, s'assequen amb sulfat sodic anhidre i s’evapora el clorur de metile
a pressio reduida.

La purificaci6 del cru de reaccid es fa mitjancant una cromatografia preparativa a
pressio on la fase estacionaria és gel de silice i la fase mobil és hexa-eter (4:1) rendint
14 mg de l'alcohol 7 provinent del primer carbamat.

Per tal d’obtenir 'altre alcohol 7 hem partit del segon carbamat i hem seguit el

mateix procediment descrit.
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15. Preparacio dels reactius quirals de solvatacio

15.3 Sintesi de I'1-(9H-9-fluorenil)-2,2-dimetil-1-propanol 14

15.3.1 Sintesi de la (9H-9-fluorenil)-tert-butilcetona 35 a partir del fluore.

BuLi 1,6M Clorur de pivaloil
THF, 210K THF, 210K
Argo Argo

Esquema 15-5

En la bibliografia es va trobar la descripcié de la sintesi de la 1-(9H-9-fluorenil)-
2,2-dimetil-1-propanona’ 35. Aquest métode consisteix en pesar en un matras de fons
rodod de 100 ml de capacitat, 1528 mg de fluore (9.19 mmol). Es posa en atmosfera
d'argo i agitacid magnetica i s'afegeix 15 ml de tetrahidrofura anhidre. La soluci6 es
refreda amb un bany de CO, i CHCl, (210 K). Seguidament s'afegeix 7 ml de BuLi 1.6
M (11.03 mmol) a una velocitat de 2 ml/min. S'observa l'aparici6 d'un precipitat
taronja fosc que es va tornant més clar a mida que s'afegeix més mmols de Buli. En
un altre matras de fons rod6 de 25 ml, s'afegeix 2 ml de THF anhidre i 1.36 ml de
clorur de pivaloil i es deixa en atmosfera d'argd 10 6 15 min. S'afegeix la soluci6 del
clorur d'acid sobre la solucio del litiat lentament observant-se un canvi de color a verd
i finalment a groc pal-lid. El cru de reaccié es manté durant 20 min a 210 K i despres
es canvia el bany a 245 K durant 120 min. Es realitzen successius controls per
cromatografia de gasos fins que s'observa que el producte de partida no disminueix
més. S'atura la reaccio i es fa el tractament del cru rentant diverses vegades amb
aigua, s'asseca amb sulfat sodic anhidre i s'evapora el dissolvent. La purificacio del
producte 35 es realitza per cristal-litzacidé en hexa obtenint-se un 74 % de rendiment

de la reaccio.

Dades fisiques i espectroscopiques de 35:

Punt de fusio: 170-172 °C.

ey Meyers, Y.; Wahner, A. P.; Manohar, S.K.; Carr, S. Acta. Cryst. 1991, C47, 1236. (b)
Meyers, Y.; Tunnell, L. Acta. Cryst. 1992, C48, 1815.
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Part experimental

EM m/z (%): 250 (MY, 219 (M*-31, CH,0), 165 (M'-85, CO-C(CH,),), 164 (M'-
86, COH- C(CH,),).
IR (KBr) cm: 2972 (m), 1702 (i), 1444 (m), 744 (i).

'H-RMN veure apartat 9.2.1.
>C-RMN veure apartat 9.2.2.

15.3.2 Sintesi de I'1-(9H-9-fluorenil)-2,2-dimetilpropanol 14: Reduccio de la
(9H-9-fluorenil)-tert-butilcetona 35

A __C(CHj) HOE?”I;/C(CH)
H C 3/3 H C 33
Ty e (1N
—_—
O O éter anhidre O O
35 14

Esquema 15-6

En un matras de fons rodd de 100 ml s'afegeix 838 mg de (9H-9-fluorenil)-tert-
butilcetona 35 (3.35 mmol), i en atmosfera de nitrogen i agitacio6 magnetica s'afegeix
25 ml d'eéter anhidre. En un altre matras es pesen 139.5 mg de LiAlH, (3.68 mmol) i en
atmosfera de nitrogen s'afegeixen 10 ml d'éter anhidre. Es traspassa la solucié de
I'hidrur sobre la soluci6 de la cetona (degut a que ambdues son insolubles). Es
controla la reacci6 per cromatografia de gasos, després de 45 min. ja no queda
producte de partida 35 i es tracta el cru de reacci6. Es renta diverses vegades amb
aigua, s'asseca amb sulfat sodic anhidre i s'evapora el dissolvent.

S'obté un solid blanc amb un 95% de rendiment que correspon a I'alcohol 14.

Dades fisiques i espectroscopiques de 14:

Punt de fusio: 87-89 °C

IR (KBr) cm™: 3478 (1), 2959 (i), 2868 (m), 1444 (m), 736 (0.

EM m/z (%): 252 (MY, 195 (M"-57, C(CH,),), 166 (M"-86, CHOH-C(CH,),), 152
(difenilaromatics).

"H-RMN veure apartat 9.4.1.
C-RMN veure apartat 9.4.2.
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15. Preparacio dels reactius quirals de solvatacio

15.4Acetilacio de U 1-(9H-9-fluorenil)-2,2-dimetilpropanol
obtencio de l'acetat de 1-(9H-9-fluorenil)-2,2-

dimetilpropanol 36
i
C
Ho, H,c” oY
Ty s
— 2
Et;N, DMAP O O
CH,Cl,
71 36

Esquema 15-7

En un matras de fons rod6 de 100 ml de capacitat es pesen 100 mg de 1-(9H-9-
fluorenil)-2,2-dimetilpropanol 14 ( 0.399 mmol) i 9.75 mg de DMAP (0.0798 mmol). Es
posa tot en atmosfera de nitrogen i agitaci6 magnetica durant uns minuts.
Seguidament es dissol en 5 ml de CH,Cl, anhidritzat amb CaCl,. Un cop esta tot dissolt
s'afegeix 0.39 ml de Et;N (2.793 mmol) i 0.043 ml de clorur d'acetil (0.599 mmol) i es
deixa el cru de reacci6 a temperatura ambient durant 18 hores. Passat aquest temps es
fa un control per cromatografia de gasos observant-se la fi de la reaccio.

El tractament del cru de reaccié es fa amb diversos rentats d'aigua, HCI (1M),
NaHCO; diluit i NaCl saturat. La fase organica resultant s'asseca amb sulfat sodic
anhidre i s'evapora el dissolvent al rotavapor. La purificacié del producte 36 es
realitza per cromatografia preparativa amb gel de silice (18 cm d'alcada i 2.5 cm
d'amplada) i com a eluent una mescla hexa:CH,Cl, (6:4). La fraccié6 majoritaria que
s'obté amb un rendiment del 82% correspon al solid identificat com acid acetic 1-(9H-

9-fluorenil)-2,2-dimetilpropil éster 36.

Dades fisiques i espectroscopiques de 36:
Punt de fusio: 90-92 °C
EM m/z (%): 294 (M), 234 (M-60), 165 (M-129)
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Part experimental

15.4.1 Intent d’hidrolisi de I’acetat 36 en medi basic.

I
C H H
H;C Omg c HOﬁqg
H ¢ C(CH3)s H ¢ C(CH3)s
D 7 (D

36 14
Esquema 15-8
En un matras de fons rod6 de 10 ml de capacitat es dissolen 15.8 mg (0.05 mmol)
de lacetat racémic 36 en 0.26 ml ( 0.27 mmol) d’una solucid de K,CO; 1M en
metanol:aigua (3:1). Es deixa reaccionar a temperatura ambient durant 4 hores i 30
minuts. S’atura la reaccid quan ja no s’observa més desaparici6 del producte de
partida. Es tracta la reaccidé amb diversos rentats amb HCI diluit i amb aigua. S’extreu

el producte amb éter, s’asseca amb sulfat sodic anhidre i s’evapora el dissolvent.

El producte que s’obté no és 'alcohol 14 enantiopur, siné que és aquest producte:

lBu\C/H
|

0

Figura 15-1

Aquest producte prové de la perdua del grup —O-CO-CH; i el proto6 de la posicid 9

segurament produida pel medi basic.
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15. Preparacio dels reactius quirals de solvatacio

15.4.2 Intent d’hidrolisi de I’acetat 36 en medi acid.

i

C
we o oY HO_ Y

H ¢ C(CHz3)s H ¢ C(CH3)s
0.0 Vi 0.0

36 14
Esquema 15-9

En un matras de fons rod6 de 10 ml de capacitat es pesen 10.5 mg (0.036 mmol)
d’acetat 36. Seguidament s’afegeix 0.35 ml ( 0.036 mmol) d'una solucié de HCI 0.1 M
en metanol (1:1). Es controla la reaccidé per cromatografia de gasos. Després d’1 hora
de reaccio i veure que no evoluciona s’afegeixen 0.35 ml més de solucié acida. Es
deixa evolucionar la reacci6 durant 3 hores i es veu que no hi ha cap variacio.
S’afegeixen més equivalents de mica en mica perod tampoc s’observa cap evolucio del
producte de partida 36. Finalment s’escalfa la reaccié a 40 °C i es deixa evolucionar
durant 20 hores. No s’observa cap evoluci6 per tant s’atura la reaccio i es recupera el
producte de partida 36.

En un altre matras de fons rod6 de 10 ml de capacitat preparo una altre reaccio
amb 9.9 mg d’acetat racémic 36 i ara poso una soluci6 de HCl (2M). En el
corresponanet control de reaccié no s’observa cap alteracié del producte 36. Aixi

doncs, s’'intenta un altre métode d’hidrolisi.

15.4.3 Hidrolisi de l'acetat 36 enantiopur

Ty s (7
—_—
O O éter anhidre O O

Esquema 15-10

En un matras de fons rod6 de 50 ml de capacitat poso 112.4 mg (0.38 mmol) de
l'acetat 36 enantiopur obtingut en I'hplc i afegeixo sota atmosfera de N, i agitacid

magnetica 4 ml d'eter anhidre. En un altre matras de fons rod6 de 25 ml es pesen 44
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Part experimental

mg (1.16 mmol) d'hidrur de liti i alumini i es posen 15 ml d'éter anhidre. Seguidament
s’addiciona la soluci6 de 1'hidrur sobre la solucié de l'acetat 36. Es realitza un control
per cromatografia de gasos als 30 min de reacci6 i s'observa la desaparicidé del
producte de partida 36. Es fa el tractament del cru de reacci6 afegint aigua gel per tal
de destruir I'excés d'hidrur que no ha reaccionat. Es fan successives extraccions amb
eter, s'assequen amb sulfat sodic anhidre i finalment s'evapora el dissolvent a pressio

reduida.

15.5 Sintesi del 2,2,2-trifluoro-1-(9H-9-fluorenil)etanol 15

15.5.1 Sintesi de la (9H-9-fluorenil)-trifluorometilcetona 37

A
. DBUWLi(1L.6M) 2)CF;COOEt '
_ >
O O THF anhidre éer anhidre O O
210 K 195K
37

Esquema 15-11

En un matras de fons rodé de 100 ml de capacitat es pesen 696 mg (4.19 mmol)
de fluore i es posen en atmosfera d'argd i agitacié magnetica. S'afegeixen 20 ml de
THF i es situa en un bany de cloroform amb neu carbonica. Seguidament s'addicionen
3.5 ml (5.02 mmol) de BuLi (1.6 M) lentament. La solucié esdevé taronja fosc i es
deixa reaccionar 45 min.

En un altre matras de fons rod6 de 100 ml de capacitat es posen 10 ml d'eter
anhidre en atmosfera d'argd i agitacié magnética i s'afegeix 0.6 ml (5.02 mmol) de
CF,COOELt. Es refreda el bal6 en un bany de neu carbonica i acetona. Es transvasa
amb xeringa la soluci6 del litiat sobre la solucioé del 1-etoxi-2,2,2-triflouro etanona, la
soluci6 esdevé groga i es deixa reaccionar durant 45 min. Es fa un control per
cromatografia de gasos observant-se la desaparicid del producte de partida. S'atura la
reaccid i es fa el tractament rentant amb clorur amonic diluit, HClI (1M) i NaCl
(saturat), es reuneixen les fases organiques i s'assequen amb sulfat sodic anhidre.
Finalment es filtra i s'evapora obtenint-se el producte 37 esperat amb un rendiment
del 90.5 %. El producte no es purifica per que s'obté amb un 97 % de puresa per

gasos després del tractament.
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15. Preparacio dels reactius quirals de solvatacio

Dades fisiques i espectroscopiques de 37:

Punt de fusio: 101-103 °C

EM m/z (%): 262 (M), 165 (M™-97, CO-CF,).
'H-RMN veure apartat 10.2.1

15.5.2 Sintesi de I’ 1-(9H-9-fluorenil)-2,2,2-trifluoroetanol 15: Reduccio de la
(9H-9-fluorenil)-trifluorometilcetona 37.

0 OH
N CF H CF
g ¢ CF; g ¢ CF

Ty e (5
—_—
O O éter anhidre O O

Esquema 15-12

En un matras de fons rod6 de 100 ml de capacitat peso 800 mg (3.039 mmol) de
(9H-9-fluoreniD-trifluorometilcetona 37 i afegeixo 25 ml d'eter anhidre.

En un altre matras de fons rod6é de 100 ml de capacitat peso 140 mg (3.69 mmol)
d'hidrur d'alumini i liti i afegeixo 25 ml d'eter. A temperatura ambient s' addiciona la
suspensio de I'hidrur sobre la solucid de la cetona 37. La reacci6é es controla per
cromatografia de gasos i es veu que a 90 min. ha desaparegut el producte de partida.
S'atura la reacci6 i el cru es tracta rentant diverses vegades amb aigua, seguidament es
reuneixen les fases organiques, s'assequen amb sulfat sodic, es filtra i s'evapora. La

reduccio va a un 90 % de rendiment.

Dades fisiques i espectroscopiques de 15:

Punt de fusid: 63-65 °C.

IR 3370 (i), 1451 (m), 1372 (m), 1261.86 (i), 1184 (i), 729 ().
"H-RMN veure apartat 10.3.1.

®C-RMN veure apartat 10.3.2.
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Part experimental

15.6 Sintesi de Uacetat de I'l-(9H-9-fluorenil)-2,2,2-trifluoroetanol

38
OH
Ho! o g B
H c 3 H C O—C_
CH;

CUN e (<7
_——
CH,Cl,
Tamb

Esquema 15-13

En un matras de fons rodo de 50 ml de capacitat, proveit d'atmosfera de nitrogen i
agitacié magnetica, es pesa 194 mg (0.74 mmol) de 1'l-(9H-9-fluorenil)-2,2 2-
trifluoroetanol 15 i s'afegeix 8 ml de CH,Cl, anhidre. A temperatura ambient s'afegeix
0.26 ml (3.69 mmol) i es deixa reaccionar durant 4 dies controlant la reaccidé per
cromatografia de gasos. S'atura la reaccié i es fan diversos rentats amb aigua, es
reuneixen les fraccions organiques, s'assequen amb sulfat sodic anhidre, es filtren i
s'evapora. La purificaci6 final del producte 38 s'aconsegueix amb una columna de gel

de silice amb fase mobil d' hexa:CH,CI, (1:1).

Dades fisiques de 38:
Punt de fusio: 56-59 °C.

15.6.1 Estudi espectral de lacetat de 1-(9H-9-fluorenil)-2,2,2-trifluoroetanol
38.

Figura 15-2
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15. Preparacio dels reactius quirals de solvatacio

15.6.1.1Assignacio de l'espectre de ' H-RMN

Aquesta molecula ha canviat la seva conformaci6 respecte 'alcohol 15 degut a
que s’ha canviat el grup hidroxil per un metoxi. L'augment de volum que provoca
el grup metoxi fa que s’orienti lluny del fluoré produint una interaccié molt petita
o nul-la als protons aromatics. Es per aquest motiu que els protons Hg i H;
ressonen a  similars i no s’observen dos grups de senyals diferenciats com
succeia amb l'alcohol 15. La resta de protons aromatics ressonen a camps
semblants als protons de I'alcohol 15 i s’han assignat am bl’ajut de I'experiment
COSY (Espectre 15-2).

Una altra diferéncia és I'H,,, ara no esta unit a un grup alcohol sin6 que esta
unit a un grup ester, per aquest motiu ara ressona a § més altes.

7

—C— H,-
H o CHj3 45 H,g H, H, -
’ CH3

T T T T T T T T T T T
7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 735 7.30 7.25
(ppm)

Espectre 15-1 Espectre de protd de l'acetat de 1'1-(9 H-9-fluorenil)-2,2,2-trifluoroetanol

38 en CDCl,. Inclou 'ampliacio de la part aromatica.

Taula 15-1 Assignacio de 'espectre de proto de I'acetat de I'1-(9H-9-fluorenil)-2,2 2-
trifluoroetanol 38.

Proto H, g H,., H; H, H, H,, Hy;s

d(ppm) | 7.62 7.33 7.41 7.73 4.34 5.95 2.01
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Multip. dd m m m d m S

Espectre 15-2 Espectre COSY de l'acetat de 1-(9H-9-fluorenil)-2,2,2-trifluoroetanol 38.

15.6.1.2A4ssignacio de l'espectre de > C RMN

L’assignacié dels senyals de carboni no aromatics va ser forca senzilla. Es va
assignar el C del grup metil com el senyal que apareix a camps més alts (§=20.32
ppm). El C,; que tot i ser metinic esta unit a un grup CF; que li provoca que ressoni a
d més altes (8=71.90 ppm) del que s’esperaria, d’igual forma al que succeia amb
I'alcohol 15. El carboni carbonilic és el senyal que ressona a § més altes (8=168.82
ppm). La resta de carbonis aromatics s’assignen amb I'ajut dels espectres de correlacio
prot6 carboni a un enllac HMQC i a dos i tres enllacos HMBC (Espectre 15-4) un cop

conegudes totes les senyals de I'espectre de protd (Espectre 15-1).
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15. Preparacio dels reactius quirals de solvatacio
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Espectre 15-3 Espectre de carboni de I'acetat de 1-(9H-9-fluorenil)-2,2 2-
trifluoroetanol 38 en CDCL.

H,5/Cy5 Al ):ﬁ B H,5/Cas
T = H,5/C,, 5
H /C i [l H3,6/C1,8
4,5 4,5 Hl’g/ci()

i i H2,7/C2 7

B - H;o/Cy ,
— ) ‘ “ 7 H45/C4a,$a H3,6/C4a,ia

| - | ¢

Hl,S/C83,9a

wwwwwwww
(ppm) 7.700 7.600 7.500 7.400 7.300 7.200

Espectre 15-4 Experiments de correlacié protd carboni de l'acetat de 1-(9H-9-
fluorenil)-2,2,2-trifluoroetanol 38: A) a un enllac HMQC, B) a dos i tres enllacos
HMBC

Taula 15-2 Assignacio de I'espectre de carboni de l'acetat 38.

Carboni| C,; C,; Css Cis | Ciasa | Csapa G Co | Cus | C=O

d(ppm) [125.59]127.15 | 121.19 [120.05 | 141.35 | 141.67 | 46.83 | 71.90 | 20.32 | 168.82
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125.38[127.06 | 121.16 [119.93 [ 140.15 | 141.47

15.7 Hidrolisi de l'acetat 38 enantiopur

0
C
H,e” oY Ho, !

H c—CFs H ¢
STy e
—_—

O O é&er anhidre O O
38 5

Esquema 15-14

En un matras de fons rod6 de 25 ml de capacitat es pesen 34 mg (0.11 mmol) de
l'acetat 38 separat a I'HPLC i es dissol en 10 ml d'éter anhidre en atmosfera de N,. En
un altre matras de fons rod6 de 25 ml de capacitat es pesa 5 mg d'hidrur de liti i
alumini (0.13 mmol) i s'afegeix 5 ml d'eter anhidre. S'addiciona la suspensi6 de
I'hidrur sobre la solucié de l'acetat 38. Es deixa reaccionar durant 2 hores, es fa un
control per cromatografia de gasos i s'atura la reaccio. El tractament es realitza amb
diversos rentats amb aigua, s'assequen les fraccions organiques amb sulfat sodic
anhidre, es filtra i s'evapora. La reaccié €s quantitativa i després de la recristal-litzacio

en hexa s'obté 28.8 mg del producte 38 enantiopur.
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15. Preparacio dels reactius quirals de solvatacio

15.8 Sintesi de I'1-(5-naftacenil)-2,2,2-trifluoroetanol 16

15.8.1 Intent de sintesi de bromacio del naftacé amb triacetat de tal-li com a

catalitzador?

En un bal6 de 2 boques de 50 ml de capacitat es pesen 30 mg (0.13 mmol) de

Br

Esquema 15-15

naftace i 12 ml de CCl; anhidre. S'observa que no es dissol tot el naftace. Es posa en
atmosfera de nitrogen i es refreda fins a -15°C amb un Haake. S’afegeix el triacetat de
Tal'li i s’addiciona lentament una soluci6 de 10 ul de Br, en 7 ml de CCl,.

La reaccio es va mantenir durant 90 min a —15°C i posteriorment es va deixar 19 h
a temperatura ambient. S’atura la reaccio i es fan diversos rentats amb metabisulfit
sodic, carbonat sodic i aigua. S’asseca amb sulfat sodic anhidre es filtre i s’evapora el
dissolvent fins a sequedat. S’obté un solid groc que correspon a la descomposicio del

producte inicial ja que s’observen bandes a § de la zona alifatica.

? Bromley, D.; McKillop, A., J. Org. Chem., 1972, 37, 88.
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15.8.2 Intent de bromacio del naftacé amb bromur de coure (II).

En la bibliografia es va trobar un meétode de bromacio del naftace’.

CuBr,
CCl/ Reflux

Esquema 15-16

Aquest metode consisteix en pesar en un balé de dues boques i 25 ml de capacitat
25 mg (0.12 mmol) de naftace i 48 mg (0.22 mmol) de bromur de coure (ID i es dissol
tot amb 10 ml de CCI, anhidre. S’addiciona un reflux i s’escalfa tota la mescla de
reaccio fins que reflueix durant 18 hores. No es fa cap altre tractament al cru per
evitar la formacio del 5,12-naftacéquinona.. Evaporo el cru de reaccio fins a sequedat i
es purifica amb una columna de gel de silice amb CCl,. Es fa un espectre de "H-RMN i
s’observen senyals en la zona alifatica, que indiquen que no s’ha format el producte

desitjat i que el naftace de partida s’ha descompost.
15.8.3 Sintesi de la 1-(5-naftacenil)-2,2,2-trifluoroetanol 39.

En veure que la bromacié del naftace no funcionava com era d’esperar, es va
intentar sintetitzar la cetona 39 precursora de I'alcohol 16 per mitja del métode descrit

per Pirkle*.

CF3,_ //o
TFAA
Benze 200°C

15h

Esquema 15-17

En un conillet de fons rod6 de 50 ml de capacitat, proveit d’agitacié magnetica, es
pesen 53 mg (0.23 mmol) de naftace i s'afegeix 3 ml de benze. A temperatura ambient
s'afegeix 0.082 ml (0.058 mmol) d’anhidrid trifluoroacetic i es deixa reaccionar durant

20 hores a 200 °C. Es controla la reaccio per cromatografia de gasos. S'atura la reaccio

> a)Meek, J. F.; Dewey, F. M. J. Org. Chem. 1970, 35,1315.
* Pirkle, W.H.; Sikkenga, D.L.; Pavlin, M. S. /. Org. Chem. 1977, 42, 384.
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evaporant el benze i es purifica el cru de reacci6 amb una columna de gel de silice
amb fase mobil de penta inicialment i es va augmentant la polaritat amb CH,CI,.

S’obté el producte 39 desitjat de forma gairebé quantitativa.

Dades espectroscopiques de 39:
'H-RMN veure apartat 11.2.1
BC-RMN veure apartat 11.2.2

15.8.4 Sintesi del 1-(5-naftacenil)-2,2,2-trifluoroetanol 16.

15.8.4.1Amb hidrur d’alumini i liti com agent reductor.

H
C C

LiAJ,
éter Anhidre
39 16

Esquema 15-18

En un matras de fons rod6 de 50 ml de capacitat es pesen 20 mg (0.06 mmol) de
naftace i 4 ml d’eéter anhidre en atmosfera de nitrogen. En un altre balé de 25 ml de
capacitat proveit d’agitaci6 magnética i atmosfera de nitrogen, es pesen 10 mg (0.07
mmol) de LiAlH, i s’afegeixen 3 ml d’eter anhidre. S’addiciona la soluci6 de I'hidrur
sobre la soluci6 del naftace amb xeringa i es deixa reaccionar durant 1 hora. El
tractament es fa amb diversos rentats amb aigua. S’asseca amb sulfat sodic anhidre es
filtra i s’evapora el dissolvent. Es fa un espectre de '"H-RMN i s'observa que el naftace
s’ha descompost.

En veure aquests resultats es va provar de fer la reducci6 amb una agent de

reduccidé més suau.
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15.8.4.24mb NaBH,; com agent reductor.

H
FiC_ 0 FiC_ é;% : +OH

NaBH 4
éter anh1dre

Esquema 15-19

En un matras de fons rod6 de 50 ml de capacitat es pesa 135 mg (0.42 mmol) de
naftace, s’afegeix 5 ml de metanol i es refreda tot a 0°C. Seguidament s’afegeix 18.05
mg (0.50 mmol) d'hidrur de bor i sodi. Es deixa reaccionar durant 4 hores, es fa un
control per cromatografia de gasos i s'atura la reaccio. El tractament es realitza amb
diversos rentats amb aigua i s’extreu la fase organica amb eéter. S'assequen les
fraccions organiques amb sulfat sodic anhidre, es filtra i s'evapora. La reaccid és
gairebé quantitativa. La purificacié del producte 16 es fa amb una columna de gel de

silice amb una fase mobil d’hexa:CH,CI, (8:2).

15.8.5 Intent de sintesi de I’acetat de 1-(5-naftace)-2,2,2-trifluoroetanol 40
amb DMAP

Esquema 15-20

En un matras de fons rodo de 25 ml de capacitat es pesen 211 mg (0.65 mmol) de
I'1-(5-naftace)-2,2,2-trifluoroetanol 16 , 16 mg (0.13 mmol) de DMAP i es dissol en 1
ml de CH,CI,. Es posa tot el sistema en atmosfera de nitrogen i s’afegeix amb xeringa
0.63 ml (4.55 mmol) de Et;N, i 0.09ml (1.29 mmol) de clorur d’acetil. Quan s’addiciona

el clorur d’acid apareix efervescencia, és per aixpo que I'addicié ha de ser molt lenta.
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Passat un temps faig un control de reaccio i tracto la reacci6. Es fan diversos rentats
amb aigua, HCl (1M), NaHCO; diluit i solucié saturada de NaCl. Finalment s’asseca
amb sulfat sodic anhidre, es filtra i s'evapora. Es fa un espectre de '"H-RMN i es veu

que el producte obtingut és el 5, 12-naftacequinona.

15.8.6 Intent de sintesi de I’acetat de 1-(5-naftace)-2,2,2-trifluoroetanol 40

amb TFAA
O
H g\

C
TF
7
16 40

Esquema 15-21

En un reactor es pesen 36 mg (0.11 mmol) de 2,2,2-trifluoro-1-(5-naftacenil)etanol
16, 0.01 ml (1 mmol) anhidrid trifluoroacetic i es posen 2 ml de benze. S’esclafa la
reaccidé a 120°C durant 24 hores. Es fa un control de la reaccio i s’observa que el

producte s’ha degradat.

15.8.7 Intent de sintesi de 1-(5-naftace)-2,2,2-trifluoroetanol 40 per mitja del
derivat sililat.

H H
F3C éé ' -OH F3Co, o O sicHy,

C
N-(Trimetilsfi)imidazol
le/é, RT
16

Esquema 15-22

En un matras de fons rod6 de 25 ml de capacitat peso 70.03 mg (0.22 mmol) de
I'alcohol 2,2 2-trifluoro-1-(5-naftaceniDetanol i 10 ml de THF anhidre i es posa en

atmosfera de nitrogen.. Seguidament s’afegeix 0.05 ml (0.32 mmol) de sililat i es
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protegeix de la llum. Es deixa reaccionar durant 6 hores perd es realitzen diversos
controls de la reaccié. Un cop han passat les 6 hores es tracta la reaccid6 amb molts
rentats d’aigua (per tal d’eliminar I'imidazol format). Seguidament s’asseca el cru de
reaccidé amb sulfat sodic anhidre, es filtra i s’evapora a sequedat.. Quan es fa I'espectre
de ressonancia del cru de reaccid, un cop tractat, s’observa que el producte de partida

s’ha degradat.

Després de tots aquests intens de proteccio del grup alcohol per tal d’estabilitzar la
moleécula 16 i evitar que es faci malbé, s’arriba a la conclusi6 que no es pot

derivatitzar aquest compost.
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15.9 Sintesi del 6-bromo (a,b)-dibenzoantracé

—
‘ CCly, 0°C ‘

Esquema 15-23
En un matras de dues boques de 50 ml de capacitat es pesen 23.4 mg (0.08 mmol)
de (a,h)-dibenzoantrace. S’afegeix 12 ml de CCl; i s’acobla un embut de pressio
compensada i atmosfera de nitrogen. S’addiciona lentament al cru de reaccidé que esta
en un bany a 0°C, una solucié de 5.2 ul (0.1 mmol) de Br, en 3 ml de CCl,. Un cop
s’ha acabat I'addiccié deixo evolucionar la reaccié a temperatura ambient durant 16 h
i faig un control de reaccid per 'H-RMN. S'observen pics a 8=5-6 ppm. Aix0 implica

que hi ha hagut un trencament parcial de I'anell aromatic.

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

CF: OH ol
3 <

c= 0=C

[ § crs

O H

SR SR C

coCl + 2 CH,Cl, c
cloc VN
1 / 0 ()

00 /

41 (R)-alcohol de pirkle \ \

Esquema 15-24

Per tal de realitzar aquesta reacci® €s necessari sintetitzar el diclorur d’acid
, N 4 . 11 . N ~ N
d’adamanta 41. Per tant, en primer lloc es descriura aquest procés. En un matras de

50 ml de capacitat es pesen 100 mg (0.446 mmol) d’acid 1,3-adamantandioic 27,
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s'afegeix 8 ml de clorur de tionil i es deixa a reflux durant 1 hora. Seguidament es
destil-la I'excés de SOCI,, i s’arroseguen les petites traces afegint clorur de metile
anhidre i destilant-lo. S’asseca bé el producte obtingut a la bomba de buit.

En un matras de fons rod6 de 25 ml de capacitat proveit d’agitacié6 magnetica i
atmosfera de nitrogen, es pesen 58 mg (0.22 mmol) de diclorur d’acid d’adamanta 41 i
es disolen en 4 ml de clorur de metile. En un altre matras de 50 ml de capacita es
pesen 122.72 mg (0.44 mmol) de (R)-alcohol de Pirkle 1, 5.42 mg (0.044mmol) de
DMAP (dimetilaminopiridina), s’afegeix 6 ml de clorur de metilé i 0.22 ml de
trietilamina. Lentament s’addiciona la soluci6 del diclorur d’acid 41 sobre la solucio de
I'alcohol 1 per que en addicionar-ho fa efervescencia. Es deixa la reaccié montada
durant 14 hores i es fa el tractament amb diversos rentats amb aigua, acid clorhidric
(IM), carbonat sodic (10%) i clorur sodci saturat. Es reuneixen les fases organiques,
s’assequen amb sulfat sodic i s’evapora a sequetat. S'obté el producte 19 amb un 35%

de rendiment.

Dades espectroscopiques de 19:
"H-RMN veure apartat 13.2.1.
®C-RMN veure apartat 13.2.2.

15.11 Sintesi del (R,R)-9,10-antracendicarboxilat de 1-(9-antril)-
2,2, 2-trifluoroetanol 20

Br HOOC ClOoC
BuLi (1 6M) 1)COZ SOC]Z
éter anh1dre 2)H,S04 (dll) CH2C12
COOH cocdcl
28 42
Figura 15-3

Per tal de realitzar aquesta reacci® €és necessari sintetitzar el diclorur d’acid

d’antrace 42. Per tant, en primer lloc es descriura aquest procés que esta descrit en la
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bibliografia’. En un matras de 50 ml de capacitat proveit d’atmosfera de nitrogen i
agitacié magnetica, es pesen 250 mg (0.75 mmol) de 9,10-dibromoantrace i es dissol
en 4 ml d’eter anhidre. Tot seguit s’addiciona 1.5 ml de BuLi (2.4 mmol) i es deixa
evolucionar la reacci6 fins que adquireix un color taronja que és degut a la formacio
del diani6. Un cop format el dianié s’aboca el cru de reaccié sobre gel sec (CO,).
Seguidament s’afegeix aigua i ¢ter. Es separa la fase aquosa i s’acidifica amb acid
sulfaric diluit, apareixent un precipitat groc llimona que correspon a l'acid 9,10-
antracendioic 28. Es filtra el precipitat i s’asseca a la bomba de buit. La purificacio del
compost es realitza per cristal-litzacioé en etanol diluit. S'obté el producte desitjat 28 en
un 89% de rendiment.

Per sintetitzar el diclorur d’acid 42 es realitza el mateix procés explicat per obtenir
el compost 27. En un matras de 25 ml de capacitat es pesen 200 mg (0.89 mmol)
d’acid 9,10-antracendioic 28 s’afegeix 14 ml de clorur de tionil i es deixa a reflux
durant 1 hora. Seguidament es destil-la I'excés de SOCI,, i s’arroseguen les petites
traces afegint clorur de metile anhidre i destilant-lo. S’asseca bé el producte obtingut

42 a la bomba de buit durant 4 hores.

ClOC

o, on o ' 0
So=H c ' C
O O b

CF;3, -
' COCl + 2x E—
CH,Cl,
/
1 (o
(R)-alcohol de pirkle \ \

20
42

Esquema 15-25

En un matras de fons rod6 de 25 ml de capacitat es pesen 58 mg (0.22 mmol) de
diclorur d’acid d’antraceé 42 i en atomosfera de nitrogen es dissol amb 3 ml de clorur
de metilé anhidre. En un altre matras de 50 ml de capacitat es pesen 106.24 mg (0.38
mmol) de (R-alcohol de Pirkle 1, 10.3 mg (0.076 mmol) de DMAP
(dimetilaminopiridina) i s’afegeix 5 ml de clorur de metile. Seguidament s’addiciona
0.36 ml de trietilamina. Finalment s’addiciona la soluci6 del diclorur d’acid 42 sobre la

de T'alcohol 1 lentament per que en addicionar-ho fumeja una mica. Es deixa la

> Herrmann, U.; Tummler, B.; Maas, G.; Tze Mew, P.K.; Votgle, F. Biochemistry 1984, 23,
4059.
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reacci6 montada durant 14 hores i es fa el tractament amb diversos rentats amb aigua,
acid clorhidric (1M), carbonat sodic (10%) i clorur sodic saturat. Es reuneixen les fases
organiques, s'assequen amb sulfat sodic i s’evapora a sequetat. La purificacio del
producte es fa per cromatografia en gel de silice amb una fase mobil d’hexa:clorur de

metile (1:1). S'obté el producte 20 amb un 20% de rendiment.

Dades espectroscopiques de 20:
"H-RMN veure apartat 13.4.1.
®C-RMN veure apartat 13.4.2.

15.12 Sintesi de U'l,3-adamantandicarboxilat de o -

bis(trifluorometil)-9,10-antracendimetanol 21

CF;.  OH o
Se=H 0=C 5

/
DMAP, DCC O H., Y

——C C
COCl + 2 CH,Cl, c=
ClOC 40°C, 120h \ \

/
HO' 'S 0 G} (C; /

41 H CF; AVA!
\‘C\
SNH HO A "cr,
(RRMT F:C on

Esquema 15-26

En un matras de fons rod6 de 25 ml de capacitat es pesen 58 mg (0.22 mmol) de
diclorur d’acid d’antraceé 42 i, en atomosfera de nitrogen, es dissol amb 3 ml de clorur
de metilé anhidre. En un altre matras de 50 ml de capacitat es pesen 106.24 mg (0.38
mmol) de (R R)-a,o’-bis(trifluorometil)-9,10-antracendimetanol 11, 10.3 mg (0.076
mmol) de DMAP (dimetilaminopiridina), s’afegeix 5 ml de clorur de metilé i 0.36 ml
de trietilamina. Finalment s’addiciona la solucié del diclorur d’acid 42 sobre la de
I'alcohol 11 lentament per que en addicionar-ho fumeja una mica. Es deixa la reaccio

montada durant 14 hores i es fa el tractament amb diversos rentats amb aigua, acid
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clorhidric (1M), carbonat sodic (10%) i clorur sodic saturat. Es reuneixen les fases
organiques, s'assequen amb sulfat sodic i s’evapora a sequetat. La purificacio del
producte es fa per cromatografia en gel de silice amb una fase mobil d’hexa:clorur de

metile (1:1). S'obté el producte 21 amb un 20% de rendiment.

Dades espectroscopiques de 21:
"H-RMN veure apartat 13.6.1.
®C-RMN veure apartat 13.6.2.

15.13 Sintesi del 9,10-antracendicarboxilat de o -

bis(triftluorometil)-9,10-antracendimetanol 22

O
CF3\ ?IH O\\ /
c~ /C Co
cry © 7 crs
3\6,4H Hi, C/

oo OO0
e b

|

0 .

HO ‘HJIC\CF3 U ) v

\/\
AH HO ' /&
2 (RR-11 rc om H CF;
2

Esquema 15-27

En un matras de fons rod6 de 25 ml de capacitat es pesen 57 mg (0.19 mmol) de
diclorur d’acid d’antraceé 42 i, en atomosfera de nitrogen, es dissol amb 3 ml de clorur
de metileé anhidre. En un altre matras de 50 ml de capacitat es pesen 129 mg (0.34
mmol) de (R R)-o,a’-bis(trifluorometil)-9,10-antracendimetanol 11, 9.18 mg (0.075
mmol) de DMAP (dimetilaminopiridina), es dissol en 4 ml de clorur de metile i
s'afegeixen 0.36 ml de trietilamina. Finalment s’addiciona la soluci6 del diclorur d’acid
42 sobre la de l'alcohol 11 lentament per que en addicionar-ho fa efervescéncia. Es
deixa la reacci6 montada durant 14 hores i es fa el tractament amb diversos rentats
amb aigua, acid clorhidric (1M), carbonat sodic (10%) i clorur sodic saturat. Es
reuneixen les fases organiques, s’assequen amb sulfat sodic i s’evapora a sequetat. La
purificacid del producte es fa per cromatografia en gel de silice amb una fase mobil

d’hexa:clorur de metile (1:1). S’obté el producte 22 amb un 12% de rendiment.
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15.14 Intent de sintesi del cicle 17 per mitja dels compostos

aillats
_O
0—C N
/ 7 crs
cr, © Hi ¢/
F:C OH N
\
- . %% DCC,/DIMAP O/O i Y
Ccocl »ChL \
cloC ¢
C C H” - cp
H” "~ | O 3
Ho I FC M H ]
C—
4 1 )c o)
o}

Esquema 15-28

En un matras de fons rod6 de 500 ml de capacitat es pesen 156.2 mg (0.6 mmol)
de diclorur d’acid 41, 124 mg (0.6 mmol) de DCC i 74.7 mg (0.6 mmol) de DMAP i es
dissol tot en 160 ml de clorur de metile anhidre. En un altre matras de 50 ml de
capacitat es pesen 224 mg (0.6 mmol) de compost 11 i es dissol en 20 ml de clorur de
metilé. S’addiciona la soluci6é de 11 sobre la solucid de 41 i es deixa evolucionar la
reaccio durant 20 dies realitzant diversos controls de la reacci6. S'obtenen diversos
productes perd no s’ha pogut detectar cap que fos el compost ciclat 17.

Es realitzen diverses proves modificant la relacié de reactius i el volum de clorur

de metile afegit, es detecta el compost 17 per RMN, pero en cap cas es pot aillar.
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15.15 Intent de Sintesi del compost 17

o)
_O o
C 0—C \o
0=C N / y CF;
/ Q cr e) H,
A L CF3 = ‘
CF3_ C N
Ne=H DMAP, DCC A
cocl 4 iy
VA CH,CI /
cloC 22 00
/ (ﬁ 0 40°C, 120h 0lo /
CJ 0 / \ \
N C H’C\
41 ‘ -
Gy HOM cr Ao o s
SN\ H H 3 F3;C O /
FsC on \ -6
_C
21 0

17
Esquema 15-29

En un matras de fons rod6 de 250 ml de capacitat es pesen 26.11 mg (0.1 mmol)
de diclorur d’acid 41, 20.63 mg (0.1 mmol) de DCC i 12.22 mg (0.1 mmol) de DMAP i
es dissol tot en 70 ml de clorur de metile anhidre. En un altre matras de 50 ml de
capacitat es pesen 125 mg (0.1 mmol) de compost 21 i es dissolen en 10 ml de clorur
de metile. S’addiciona la soluci6 de 21 sobre la soluci6 de 41 i es deixa evolucionar la
reaccidé durant 7 dies realitzant diversos controls de la reacci6. S’obtenen diversos

productes perd no s’ha pogut detectar cap que fos el compost ciclat 17.

213






16 Sintesi del derivats deuterats

16.1 Sintesi del fluoré perdeuterat’

16.1.1 Sintesi del fluoré perdeuterat amb diclorur d’etil alumini

H H D D

Seal=J08C

Esquema 16-1

En un matras de fons rod6 de 10 ml de capacitat proveit d’agitacié6 magnetica i
atmosfera de nitrogen, es pensen 27.9 mg (0.12 mmol) de fluore i 3 ml de benze
deuterat. Amb xeringa s’afegeix 0.15 ml (0.86 mmol) de EtAlCl,. S’observa que la
reaccio es torna groga i fumeja. Es deixa evolucionar la reaccid durant 20 hores.

La barreja és hidrolitzada amb successius rentats de metanol deuterat, aigua
deuterada i la fase organica s’extreu amb benze¢ deuterat. Posteriorment, aquesta fase
organica s’asseca amb sulfat sodic anhidre i s’evapora el dissolvent. Es realitza un
control per RMN posant un patrd intern de 0.45 wl de metanol protonat amb 12 mg de
mostra. S’observa la deuteracié complerta del producte que es purifica per sublimacio.

El rendiment de la reaccio és del 56%.

' Clemo, R. J. Chem. Soc. 1939, 429.
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16.1.2 Sintesi del fluoré-perdeuterat en condicions supercritiques basiques

. OD/D,0
—
400°C,7h

Esquema 16-2

Directament dins I'autoclau, es pesa 1 gram de fluore, 1 ml de NaOD i 18 ml de
D,O. Es tanca hermeticament i s’escalfa a 400 °C durant 7 hores. S’extreu el producte
de la fase aquosa amb clorur de metile i es neutralitza amb successius rentats d’'una
soluci6 de bicarbonat. El producte es purifica per sublimacié obtenint-se 920 mg de

fluore deuterat pur. El rendiment de la reaccio és del 87%.
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16.2 Sintesi del 1,2-benzoantracé perdeuterat

16.2.1 Intent de sintesi del 1,2-benzoantracé perdeuterat amb CF,COOD

“ CF o “

mwcsh
Esquema 16-3

En un vial petit es prepara la soluci6 de CF,COOD a partir de 3 ml d’anhidrid
trifluoroacetic i 0.4 ml de D,O. En un tub de pyrex on s’han pesat 10 mg (0.04 mmol)
de 1,2-benzoantrace i 1.2 ml de D,O s’afegeix 0.8 ml de CF,COOD. Es segella el tub a
la flama i, dins I'autoclau, s’escalfa a 210 °C durant 24 hores.

Passat aquest temps es comprova que hi ha hagut una sobrepressio i el tub de

pyrex s’ha trencat.

16.2.2 Sintesi del 1,2-benzoantracé perdeuterat amb diclorur d’etil alumini

EtAlCl
benze—d6

Esquema 16-4

En un matras de fons rod6 de 10 ml de capacitat proveit d’agitaci6 magnetica,
atmosfera de nitrogen i refrigerant de reflux, es dissolen 21 mg (0.092 mmol) de 1,2-
benzoantraceé i 3 ml de benze-d,. Posteriorment s’addiciona lentament 0.5 ml (14% en
volum) de EtAICl,. S’esclafa a 50-60 °C durant 20 hores.

Per eliminar I'excés de diclorur d’etilalumini s’afegeix metanol deuterat i aigua
deuterada. S’extreu el producte amb successius rentats de benze deuterat. Es
reuneixen les fases organiques, s’assequen amb sulfat sodic anhidre i s’evapora el
dissolvent.

El control de la reaccio es fa per RMN afegint a la mostra una quantitat coneguda

de metanol observant-se el producte 1,2-benzo-4,5-dideuteroantrace.
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16.2.3 Oxidacio del 1,2-(4,5-dideutero)benzoantracé perdeuterat

ee CCL,, ref lux

DDQ
Esquema 16-5

En un matras de fons rodo proveit d’agitacié6 magnetica, atmosfera de nitrogen i un
refrigerant a reflux es dissolen 21 mg (0.086 mmol) de 1,2-(4,5-dideutero)benzoantrace
perdeuterat, 23.4 mg (0.1 mmol) de diciano diclorobenzoquinona i 15 ml de CCl,.
S’escalfa a 90°C durant 20 hores.

El tractament de la reaccio es realitza amb successius rentats d'una solucié de
bicarbonat sodic per eliminar el fenol que s’obté del DDQ i amb aigua. Posteriorment
la fase organica s’asseca amb sulfat sodic anhidre, es filtra i s’evapora el dissolvent. El

control de reaccio es realitza per MS del cru observant-se I'oxidacio complerta.

16.2.4 Intent de deuteracio del 1,2-benozoantraceé en condicions acides.

16.2.4.1Amb dcid clorbidric deuterat i dcid acétic deuterat com a cosolvent

Tots els intents d’obtencioé del 1,2-bezoantrace perdeuterat han estat precedits
de la realitzacié de la mateixa prova amb els reactius protonats per constatar que
la molecula queda inalterada en cada una de les condicions a les quals se I'ha

exposat.

> A) Platt, K.L.; Setiabudi, F. J. Chem. Soc., Perkin Trans 11992, 15, 2005.
b)Levy, L. A.; Pruitt, L. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 227.
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D,0/ acid fort/ cosolvent

23(°C, 48 h

Acid fort= D,SO,, DCI
cosolvent= CD 3;COOD

Esquema 16-6

En un tub de pyrex es pesen 15 mg de 1,2-benzoantrace, 0.8 ml de CD,COOD que
actua com a cosolvent, 0.2 ml de DCl i 1 ml de D,O. Es segella el tub de pyrex a la
flama i es col'loca dins de 'autoclau que s’escalfa a I'estufa a 228 °C durant 48 hores.

El cru de reaccid es neutralitza amb una soluci6 de bicarbonat i s’extreu amb
clorur de metile. El control de la reacci6 es realitza per RMN posant en el tub 14.6 mg
de producte obtingut de la reaccid i 2.46 wl de metanol protonat. S’observa el
producte deuterat perd no en la seva totalitat. Apareix una petita fraccié de producte
protonat.

Es realitzen diverses proves modificant les condicions de reaccié per optimitzar els
resultats. Es preparen 5 proves paral-leles, en tubs de pyrex segellats hermeticament,

on es modifiquen els reactius i s’escalfen a 230 °C durant 48 hores.

Taula 16-1
Benzoantrace | D,O | DC1 | D,SO, | CD,COOD | Aparenca Resultat

Prova

1 15 mg 1.6 | 0.2 _ 0.2 descomposa| Es deutera
Prova

2 15 mg 1.8 | 0.2 _ _ Solid blanc Es deutera
Prova Deuteracio

3 15 mg 1.7 | _ 0.1 0.2 Solid marro parcial
Prova

4 15 mg 1.9 _ 0.1 _ Solid groc Es deutera
Prova

5° 15 mg 1.6 | 0.4 descomposa| Es deutera

> Wrstiuk, N. H.; Timmins, G. Can. J. Chem. 1981, 59, 3218.
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Part experimental

El tractament d’aquests crus és identic i consisteix en la neutralitzacié de l'acid
amb una soluci6é de bicarbonat sodic i posterior extraccio del producte amb clorur
de metile. El control de reaccié s’obté adquirint espectres de 1H-RMN de cada

prova amb 1 equivalent de metanol protonat.

16.2.4.2Amb dcid clorbidric i dcid pivalic com a cosolvent en el medi de reaccio

Simultaniament es realitza una altra prova per comprovar si el 1,2-benzoantrace

s’altera en aquestes condicions.

(CH;);CCOOH/ H,0/HCl
23(°C, 8h

Esquema 16-7

En un tub de pyrex es pesen 10 mg de 1,2-benzoantrace, 0.2 ML d’HCI, 1 ml
d’aigua, i 0.75 ml d’acid pivalic. En aquest cas I'acid no és miscible en la fase aquosa.
Es segella el tub hermeticament i es col-loca en l'autoclau i dins l'estufa, escalfant
durant 8 hores a 230 °C.

E tractament de la reacci6 es realitza amb diverses extraccions del producte amb
clorur de metile i posteriors rentats amb una solucidé de bicarbonat sodic per
neutralitzar 1'acid. S’asseca la fase organica amb sulfat sodic anhidre, es filtra i
s’evapora el dissolvent.

En aquest cas s’observa descomposicié del 1,2-benzoantrace en I'espectre de RMN,
observant-se molts senyals diferents en al part aromatica.

Aixi doncs, aquest metode no és util per obtenir el benzoantrace perdeuterat.
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16.3 Sintesi de Uantracé perdeuterat

16.3.1 Sintesi de I'antracé perdeuterat amb CF,COOD

CF,COOD
D,0
210°C, 24 h

Esquema 16-8

Per una major seguretat aquesta reaccio es realitza directament a 'autoclau, sense
posar el producte dins un tub de pyrex segellat.

Es pesen 30 mg d’antrace, 2.4 ml d’acid CF,COOD i 8 ml de D,O. Es tanca
I'autoclau hermeticament i es situa dins l'estufa durant 24 hores a 210 °C. Un cop
passat aquest temps el cru de reaccio s’extreu amb clorur de metile, s’asseca amb
sulfat sodic anhidre es filtra i s’'evapora. El control de reaccio es realitza per RMN on
s’observa que apareix un senyal a la part aromatica, entorn 7,5 ppm. Aixi doncs, el
producte es deutera perd no completament. El compost que s’obté podria ser un dels

isomers de posici6 monoprotonats en I'anell A. (Figura 16-1).

Figura 16-1
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Part experimental

16.4 Sintesi del naftace-perdeuterat.

16.4.1 Intent de sintesi del naftacé perdeuterat amb diclorur d’etilalumini.

EtAIC],
R —
benze-dg

50°C
Esquema 16-9

En un matras de 10 ml de capacitat proveit d’agitaci6 magnetica, atmosfera de
nitrogen i un refrigerant de reflux, es dissolen 20 mg de naftace en 3 ml de benze
deuterat i 0.5 ml de EtAICl,. La reaccio s’escalfa a 50 °C durant 18 hores.

El tractament es realitza afegint metanol i aigua i extraient la fase organica amb
benze. Posteriorment s’asseca amb sulfat sodic anhidre i s’evapora el dissolvent
completament.

En el control per RMN s’observa I'aparicié de diversos pics desconeguts en la zona

aromatica que indiquen el trencament de la molecula.

16.4.2 Intent de sintesi del deutero-naftacé en condicions supercritiques

basiques

OH7/H,0
——
400°C, 8 h

Esquema 16-10

En una autoclau es pesen 15 mg de naftace, 4 ml de H,O i 0.2 ml de NaOH. Es
situa l'autoclau dins l'estufa i s’escalfa a 400°C durant 8 hores.

S’extreu la fase organica amb clorur de metile i es neutralitza amb una soluci6 de
bicarbonat sodic. Posteriorment s’asseca amb sulfat sodic anhidre, es filtra i s’evapora
el dissolvent.

En el control de reacci6 per 'H-RMN, s’observa l'aparicioé de senyals en la part
aromatica degudes a productes sense identificar.

Aixi doncs, aquest compost €s sensible a les condicions supercritiques i per tant

aquest procediment no ens permet obtenir el naftace perdeuterat.

236



16.4.3 Intent de sintesi del naftacé perdeuterat en condicions acides

CH;COOH/H,0/HCl
233°C, 8h

Esquema 16-11

Es realitza la prova amb els reactius protonats per veure si el naftace es
descomposa o es redueix algun doble enllac.

En un tub de pyrex es pesen 17 mg de naftace, 0.8 ml d’acid acetic (40% en volum)
com a cosolvent, 0.2 ml d’acid clorhidric (10% en volum) i 1 ml d’aigua (50% en
volum). Es segella el tub hermeticament i es situa dins I'autoclau i s’escalfa a l'estufa a
235 °C durant 8 hores.

El tractament consisteix en neutralitzar amb una solucié de bicarbonat sodic i
posterior extraccié6 amb clorur de metile. S’asseca la fase organica amb sulfat sodic
anhidre | es filtra i s’evapora el dissolvent.

Segons la ressonancia de protd realitzada el producte que s’obté és el 5,12-
H H
H H

5,12-dihidronaftace

dihidronaftace Figura 16-2:

Figura 16-2
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Part experimental

16.5 Sintesi del dibenzoantracé perdeuterat

16.5.1 Intent de sintesi amb EtAICL,

EtAICL,

— >

benze

Esquema 16-12

Es realitza la reacci6 amb productes protonats per observar si hi ha descomposicio
o reducci6 dels dobles enllacos.

En un matras de fons rodoé de 10 ml de capacitat proveit d’agitaci6 magnetica,
atmosfera de nitrogen i un refrigerant de reflux en dissolen 19 mg de dibenzoantrace
en, 3 ml de benze i s’afegeix 0.5 ml de EtAICl, lentament la solucié fumeja i es torna
marr6 fosc. S’escalfa el sistema a 60 °C durant 15 hores.

El tractament de la reaccio es fa afegint metanol i aigua. S’asseca la fase organica
amb sulfat sodic anhidre, es filtra i s’evapora el dissolvent.

Es fa un control per RMN on s’observa que el producte ha descompost.

Es realitza una segona prova amb les mateixes quantitats de reactius, perd en
aquest cas es manté la reaccié a temperatura ambient durant 17 hores. S'obté una
solucio de color negre que en fer el control per RMN s’observa que és el producte
descompost.

Després d’obtenir aquests resultats ja no es porta a terme la reaccié amb el

reactius deuterats.

238



16.5.2 Intent de sintesi del [a,h]-dibenzoantracé perdeuterat en condicions

acides i amb acid acetic com a cosolvent.

Previament a la reaccié de deuteracio es realitza una prova amb els reactius

protonats per constatar que aquest compost no s'altera en aquestes condicions.

CH,COOD/D,0/DCI
23(°C, 8h

Esquema 16-13

En un tub de pyrex es pesen 15 mg de dibenzoantrace, 0.8 ml d’acid acetic
deuterat com a cosolvent, 0.2 ml de DCl i 1 ml de D,O. Es segella el tub
hermeticament i es situa dins 'autoclau i s’escalfa a 240 °C durant 8 hores.

El tractament del cru de reaccio es realitza extraient el producte amb clorur de
metile i neutralitzant la fase organica amb una soluci6 de bicarbonat. S’asseca el clorur
de metile amb sulfat sodic anhidre, es filtra i s’evapora el dissolvent.

En el control per RMN amb metanol com a referéncia interna s’observa que la

deuteracié no és complerta, queda una part de producte protonat.
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Part experimental

16.6 Sintesi de Vadamanta-perdeuterat*

16.6.1 Intent de sintesi del perdeutero-adamanta amb Pt com a catalitzador

D

Pt (O

—_—

D,O

Esquema 16-14

En un tub de pyrex es pesen 25 mg d’adamanta, 55 mg de plati activat en carboni
i 2 ml de D,O. Es segella el tub hermeticament i es situa dins 'autoclau esclafant-se en
I'estufa a 280 °C durant 19 hores.

Passat aquest temps s’extreu el producte del cru de reaccido amb clorur de metile i
s’adquireix un espectre de RMN amb metanol com a referéncia interna. S’observen

tots els senyals de 'adamanta intactes. Per tant el producte resta intacte.

Es realitza una altra prova canviant el catalitzador. En aquest cas el catalitzador

utilitzat és Platinium on powdered (charcoal 10% catalyst).

Pt
S —

D,O

Esquema 16-15

En un tub de pyrex es pesen 25 mg d’adamanta i 60 mg de catalitzador de Pt i 2
ml de D,0. Es segella el tub i el posa dins I'autoclau i s’escalfa a 280 °C durant 20
hores.

En el control de reaccié per RMN amb metanol com a referéncia interna, s’observa

una part del producte deuterat i I'altre que resta inalterat.

“ Luke, M.; Atkinson, J. G. 7Tet. Lett. 1971, 2, 117.
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16.6.2 Sintesi de ’adamanta perdeuterat en condicions supercritiques

Previament s’ha realitzat la reacci6 amb els reactius protonats per observar el

comportament del compost en aquestes condicions.

OD/D,0O
S
400°C, 8h

Esquema 16-16

En una autoclau es pesen 600 mg d’adamanta, 15 ml de D,O i 1 ml de NaOD.
S’esclafa l'autoclau a 400 °C durant 8 hores.

El tractament del cru es realitza extraient-lo amb clorur de metile i neutralitzant-lo
amb una solucié de bicarbonat sodic. S’asseca amb sulfat sodic anhidre, es filtra i
s’evapora el dissolvent. Es fa el control del cru de reacci6 per RMN amb metanol com
a referencia interna. No s’observa cap senyal prou important com per afirmar que no

s’ha deuterat.
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