Primeres aproximacions a la sintesi de derivats quirals tipus Pirkle

20 ESTUDI DEL CICLOBIS[SULFIT DEL (R,R)-0,0'-BIS(TRIFLUOROMETIL)-

9,10-ANTRACENDIMETIL | 26

Un cop optimitzada la reaccié de formacié del sulfit del di[(S)-1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetil]
69 a partir del (S)-alcohol de Pirkle amb clorur de tionil, estudiada en I'apartat anterior, es
va procedir a la sintesi del derivat que s’obté quan el reactiu de partida és I'alcohol

difuncional 13.

20.1 SINTESI DEL CICLOBIS[SULFIT DEL (R,R)-0.,0'-BIS(TRIFLUOROMETIL)-9,10-

ANTRACENDIMETIL] 26

Aixi, fent reaccionar el (R,R)-a,a’-bis(trifluorometil)-9,10-antracendimetanol 13 amb excés
de clorur de tionil, en el si de clorur de metilé anhidre i en preséncia de trietilamina i
DMAP, es va obtenir amb un 44% de rendiment, un compost groc intens que
posteriorment es va identificar com a ciclobis[sulfit del (R,R)-a,a'-bis(trifluorometil)-9,10-

antracendimetil] 26."
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Esquema 20-1: Sintesi del derivat ciclat 26.

Sembla bastant clar que per arribar a aquest macrocicle, durant el procés de formacio es

passa per un intermedi de cadena oberta, el qual perd no s’ha arribat a detectar en cap

! Nomenclatura segons Stoodart. Raymo, F.M.; Stoddart, J. F. Chem. Rev. 1999, 99, 1643.

El nom de la IUPAC (segons la nomenclatura “phane”) que li correspondria a aquest macrocicle seria 2R,6R,8R,12R-
2,6,8,12-tetratrifluorometil-3,5,9,11-tetraoxa-4,10-disulfinil-1,7-di-(9,10-antracena)-ciclododecafa. (Powell, W. H. Pure Appl.
Chem. 1998, 70, 1513).
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moment. Un estudi tedric, realitzat per Itziar Maestre sobre I'estructura d’aquest possible
compost aciclic, mostra una conformacié clarament preferent per aquesta molécula

representada en la Figura 20-1.
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Figura 20-1: Conformacié més estable adoptada pel sulfit del (S,S)-a,a’-bis(trifluorometil)-9,10-
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antracendimetanol 26. Els calculs es van realitzar sobre aquest enantiomer, donat que en el
moment de la realitzacié d’aquests, encara no es coneixia la configuracié absoluta dels centres

quirals de 13, que va resultar ser (R,R).

En aquesta conformacié es veu com els dos oxigens dels alcohols es troben
perfectament orientats i a una distancia suficientment propera com perqué l'atac d’'una

nova molécula de clorur de tionil estigui totalment afavorida.

20.2 ESTUDI CONFORMACIONAL DEL  CICLOBIS[SULFIT DEL (R,R)-a,u'-

BIS(TRIFLUOROMETIL)-9,10-ANTRACENDIMETIL] 26

La ciclacié d’aquest compost déna lloc a I'existéncia de dos estereoisomers diferents. En
un d’ells els dos grups sulfits tenen el doble enllag S=0 dirigit en el mateix sentit (cis),

mentre que en l'altre aquest doble enllag es troba en sentits oposats (frans) (Figura 20-2).
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A B

Figura 20-2: Estereoisomers que presenta el derivat ciclat 26. Novament els calculs que ens han

portat a aquesta conformacié s’han realitzat sobre el (S,S)-13.

Si ens fixem en un dels atoms de S de I'esterecisomer A i en el mateix atom de B, veiem
que les branques de cadascun d’aquest compostos son constitucionalment iguals pero
estereoquimicament diferents. Per tant, tenint en compte les regles de Cahn-Ingold-
Prelog® on la branca seqcis d’'una molécula ciclada és preferent a la seqtrans, podem
assignar al diastereoisomer A (cis) una configuracié R pels dos sofres. En canvi, en el
diastereoisomer B (trans) es troba una configuracié S per cada un dels atoms de sofre.
Aixi doncs, el compost A es tracta d’'una molécula homoquiral ja que tots els centres
quirals tenen la mateixa configuracioé (R). Per contra, en 'esterecisomer B els atoms de
carboni quirals presentaran configuracié R i els de sofre S: D’aquesta manera, a partir

d’ara per referir-nos a I'estereoisomer A parlarem del el tot R.?

L’existéncia d’aquests dos estereocisomers queda reflectida en I'espectre de protd del
derivat 26.

2 Cahn, R.S;; Ingold, C.; Prelog, V. Angew. Chem. Inter. Ed. 1966, 5, 385.

Segons la nomenclatura de la IUPAC aquestes molécules s’anomenarien: 2R,4S,6R,8R,10S,12R-2,6,8,12-
tetratrifluorometil-3,5,9,11-tetraoxa-4,10-disulfinil-1,7-di-(9,10-antracena)-ciclododecafa (diastereoisomer B) i 2R,4R,6R,
,8R,10R,12R-2,6,8,12-tetratrifluorometil-3,5,9,11-tetraoxa-4,10-disulfinil-1,7-di-(9,10-antracena)-ciclododecafa

(diastereoisomer A).

193



Resultats i discussio

20.3 ESTuDI ESPECTRAL DEL CICLOBIS[SULFIT DEL (R,R)-0.,0.'-BIS(TRIFLUOROMETIL)-

9,10-ANTRACENDIMETIL] 26

Com s’ha vist en l'apartat anterior, el compost 26 presenta dos estereocisomers diferents
A i B. La realitzaci6é d’'una analisi de la simetria de cada una d’aquestes molécules ens

donara informacié sobre quants senyals han d’apareixer en I'espectre de proté.

El compost B (trans) presenta un eix C, perpendicular al pla que defineixen cada un dels
anells antracénics (Figura 20-3). Aquest eix, passa per I'anell central de cada un dels dos
antracens i per tant fa equivalents els protons de la part de dalt d’'un antracé amb els de la
part de baix del mateix anell. D’aquesta manera en l'espectre de RMN d’aquest
estereoisbmer, veurem vuit senyals aromatics; quatre provinents d’un anell antracénic
(1a, 2a, 3a, 4a) i quatre de l'altre (15, 285, 3g, 48). Pel que fa als protons metinics també

n’apareixeran dos un per cada anell, 115 i 115 (veure Figura 20-3).
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Figura 20-3: Representacié de I'eix C, que presenta I'estereoisdomer tot R (frans) de 26.

Numeracio utilitzada en la identificacio de I'espectre de 'H RMN d’aquests compost.

Referent a A (estereoisomer cis), també presenta un eix C, perd en aquest cas paral-lel al
pla dels anells. L’eix relaciona homotopicament un anell antracénic amb l'altre. D’aquesta
manera l'espectre de RMN presentara vuit senyals aromatics corresponents als protons
1¢c, 2¢, 3¢, 4c, 1b, 2p, 3p, 4p | dos quartets que representen els diferents protons metinics

anomenats 11¢i 11p.
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Figura 20-4: Representacié de I'eix C, que presenta I'estereoisdmer cis de 26. Numeracio

d’aquests compost que s’utilitzara en la posterior elucidacié de I'espectre de 'H RMN.

20.3.1 Assignacié6 de I’espectre de '"H RMN

De l'observacié de la molécula en estudi i de l'analisi dels seus elements de simetria,
realitzat en l'apartat anterior, es pot concloure que l'espectre presentara: quatre
subsistemes d’spins diferents, els quals hem anomenat A, B, C, D i que a més a més
cada un d’aquests subsistemes esta constituit per quatre tipus diferents de protons 1, 2,
3, 4. Cal anotar també que dos d’aquests subsistemes es corresponen amb els senyals

del diastereoisdomer tot R i els altres dos pertanyen al diasterecisdomer 4S,10S.

La completa elucidacié de I'espectre de '"H RMN del compost 26 (Espectre 20-1), ha

resultat forca complicada i per tant ha requerit I'ajut de diversos experiments de RMN.

En primer lloc i amb l'objectiu d’esbrinar quins protons formen part de cada subsistema

d’spins, s’ha realitzat un espectre en dues dimensions TOCSY (Espectre 20-2).

L’enregistrament de diversos espectres NOE (Espectre 20-3) irradiant selectivament dos
dels quatre senyals dels protons metinics, els quals apareixen en forma de quartets per
acoblament als fluors, ens ha permés correlacionar cada un d’aquests quartets amb un
sistema d’spins i a més identificar quins son els protons 1, és a dir, aquells que estan
propers en I'espai als protons metinics. Els altres dos quartets, els de la zona compresa

entre 7.4 i 7.7 ppm, no s’han pogut irradiar selectivament.
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Espectre 20-1: Espectre de 'H RMN de la mescla d’estereocisdmers de 26 en CD,Cl,. Enregistrat
en un aparell de 500 MHz a temperatura ambient i 64 scans d’adquisicié. La fid s’ha tractat amb
una funcié LB=-1.5 i GB=30.
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Espectre 20-2: Espectre TOCSY de 26 en CDCI; enregistrat en un parell de 500 MHz.
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Espectre 20-3: Espectres NOE de 26 en CDCl,, després d’irradiar selectivament els quartets

situats entre 6.6 i 6.9 ppm. Espectres enregistrats en un aparell de 500 MHz.

Una vegada identificats quins protons formen part de cada subsistema, I'espectre

bidimensional COSY (Espectre 20-4) ens ha ajudat a assignar els senyals de cada un

dels protons gracies a I'acoblament que existeix entre ells.

MMMMMMWM

éﬁH " & |(ppm)
# 1c/H11c & 6.8
Hig/H118 [
Hac/H> F
H4C/Eizc H1A/H£\ L72
A FHioHzo @ I
B Hip/Hsp, HiaHza r
o
Hac/Hac Hia/Hiia & 76
. & ® & 2
HoMhs i
8 2831 8B 8 L
facl b =3 Lso
& e o
e o 84
s [ 2 ] |
2 L Y L
(ppm) 84 80 76 72 68

Espectre 20-4: Espectre COSY de 26 en CDCI; enregistrat en un parell de 500 MHz.
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La taula que es mostra a continuacié resumeix tota aquesta informacio:

Proto Hac Hasa Hss Hasp Hip Hia Hi1p His H11a

o ppm | 8.56 8.45 | 8.38 8.29 8.00 7.87 7.69 7.64 7.57

Multip. m m m m d ample | d ample qd d ample qd

Proté Hic Hsc |Hsaize| Hap H2p H2e H2a Hac Hi1s Hi1c

dppm | 7.50 743 | 734 | 7.30 | 7.26 | 7.25 7.23 7.20 6.82 | 6.72

Multip. | d ample | dddd | dddd m m m m dample| qd qd

Taula 20-1: Assignacié dels senyals de I'espectre de 'H RMN en CD.Cl, del derivat ciclat 26 i
multiplicitat de les seves bandes.

Amb les dades de que disposem fins ara, encara no coneixem quins dels subsistemes A,
B, C, i D es correspon amb el diastereoisomer tot R i quins pertanyen al diastereoisdmer
(4S,10S). Per obtenir aquesta informacié ha calgut adquirir un espectre bidimensional
HMBC, el qual dona els pics de correlacio H-C a dos o tres enllagos. La clau per
correlacionar un sistema amb l'altre i per tant per identificar els senyals que provenen de
cada un dels estereoisomers, esta amb els carbonis quaternaris dels diferents anells
d’antracé que suporten el carboni quiral. Per tant, és fa necessari assignar I'espectre de

carboni per aportar més informacié sobre la molécula en estudi 26.

20.3.2 Assignacio de I'espectre de *C RMN

Per I'elucidacio de I'espectre de carboni (Espectre 20-5) ha calgut I'ajut de I'experiment
bidimensional HMQC (Espectre 20-6 i Espectre 20-7) que ens ha donat les connexions

proté carboni a un enllag.

L’espectre bidimensional HMBC (Espectre 20-8, correlacié H-C a dos o tres enllagos) ha
permés identificar els carbonis quaternaris d’aquest compost i a més a més, com ja s’ha
comentat anteriorment, ha sigut fonamental per poder assignar quins dels quatre

sistemes d’spins formen part d’'un diastereoisdomer i quin de l'altre.

Les constants d’acoblament de 26 es troben descrites en la part experimental.
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Aixi, els senyals de proté de 11¢ i 11p ens indicaran quins sén els dos carbonis que
suporten el carboni quiral en la molecula cis (anomenats C4i C, respectivament). Un cop
identificats aquests carboni quaternaris, la correlacié a dos enllagos amb els Hp i Hsc €n
elcas de C,, iamb Hc i Hsp en el cas de Cq4, haura connectat dos sistemes d’spins el C i
el D. Mentre que en el diasterecisomer trans aquests mateixos carbonis (C, i Cy),
assignats gracies a la correlacié amb 11g i 11,, donaran pics creuats amb protons d’un
mateix subsistema. El C, donara pics creuats amb els protons del subsistema A i per

contra C,, ho fara pel B.
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Espectre 20-5: Espectre de *C RMN de 26 en CDCls.
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Espectre 20-6:Espectre HMQC de 26 en CDCls.
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Espectre 20-7: Ampliacié de I'espectre HMQC de 26.
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Espectre 20-8: Espectre HMBC de 26 en CDCls.

La taula que es presenta a continuacié mostra un resum de totes aquestes dades.

Carboni| Cyc ‘ Csa ‘ Cs ‘ Cwm ‘ Cip ‘ Cia ‘ Cip ‘ Ci ‘C11A

d ppm 127.07‘126.74‘127.70‘127.38‘ 122.60 ‘ 122.92 ‘ 63.1 ‘ 122.06 ‘ 63.2

Carboni Cic ‘ Csc ‘CSAiSB Cso ‘ Cx ‘ Cxs ‘ Caa Caxc ‘C11B Ciic
126.07

dppm | 122.43 | 126.10 126.34 1 127.96 | 127.76 | 128.05| 127.88 | 70.6 | 70.9
126.44

Carboni| C, ‘ (o} C. Cq ‘ C. Cs C. (o ‘ C.

d ppm

124.68 ‘ 129.74‘ 129.84 ‘ 122.26‘ 129.90‘ 129.97 ‘ 123.82

Carboni ‘

Cm Cn Co

130.27 ‘ 130.3

8 ppm ‘ 122.74 ’ 130.19

129.40

Taula 20-2: Desplagaments quimics dels carbonis de 26 en CDCls.
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20.4 ASSAIGS DE SOLVATACIO AMB EL CICLOBIS[SULFIT DEL (R,R)-a,o'-

BIS(TRIFLUOROMETIL)-9,10-ANTRACENDIMETIL] 26

Arribats aquest punt i tot i no disposar del compost 26 en forma enantioméricament pura,
es va decidir realitzar una prova per tal de veure si aquest macrocicle era capag
d’incloure alguna molécula organica en el seu interior. Una série de calculs teorics
realitzats en el nostre grup de treball sobre les dimensions de la cavitat originada pel
compost en estudi, feien preveure que la inclusié no tindria lloc. L’espai delimitat pels dos

anells antraceénics no és suficientment gran com per poder encabir una molécula.

Tot i aixi, per tal de corroborar aquests calculs de forma experimental es va realitzar un
assaig d’inclusio utilitzant com a guest una molécula de benzé. En un tub de ressonancia
es va preparar una solucié que contenia 0.012 mmols del compost 26 en 0.5 ml de
CD,Cl,, i es va enregistrar el corresponent espectre de protd. A continuacié es van afegir
0.5 equivalents i 1 equivalent de benzé successivament i novament es va enregistrar
'espectre de protd després de cada addicio. Cap d’aquests espectres mostren un
desplagament de les bandes de I'espectre de protd original de 26, per la qual cosa es pot
afirmar que I'entorn magnétic d’aquests protons no es veu alterat i com a consequiéncia

es pot assegurar que no hi ha inclusio.

Per altra banda, donada la grandaria de la cavitat que presenta el macrocicle 26 creiem
que pot ser una molécula adequada per incloure un metall i utilitzar-la com a possible
catalitzador en determinades reaccions organiques. Si aconseguissim disposar d’aquest

compost en forma enantiopura, podria catalitzar reaccions de forma enantioselectiva.

20.5 INTENTS D’OBTENCIO DEL CICLE 26 EN FORMA ENANTIOPURA

Es evident que la causa de I'estereoisomeria en el compost 26 és el fet que 'atom de
sofre disposi per una banda d’un parell d’electrons no enllacants i per I'altra d’'un doble

enllag S=0.
Per tal d’eliminar aquest inconvenient ens vam plantejar tres opcions:
1- oxidar el sulfit 26 a sulfat amb KMnO,
2- fer reaccionar l'alcohol de Pirkle 1 (com a model) amb SO,CI; (clorur de sulfuril)

3- fer reaccionar I'alcohol de Pirkle 1 (com a model) amb SCI, (diclorur de sofre)

En cap dels tres casos es va aconseguir el producte desitjat.
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En la reaccié d’oxidacio es van identificar com a productes una barreja d’antraquinona i
I'alcohol 13 de partida.

En les altres dues proves tampoc es va detectar la preséncia del producte desitjat. De la
reaccié amb clorur de sulfuril sembla ser que s’obté el clorosulfat corresponent. En l'altre
cas no s’ha pogut identificar el producte resultant. Aixi doncs, en aquests casos ja no es

va assajar la reacci6 partint de la molécula 13, que donaria lloc al compost desitjat.

203



