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Resum

RESUM

Durant la ultima década l'organocatalisi ha suscitat molt d’interés en la comunitat
cientifica. Per una banda, els carbens N-heterociclics (NHC) s6n capacos de catalitzar
un ampli ventall de reaccions (condensacions benzoiniques, condensacions creuades
d’enals amb aldehids o imines, reaccions de Stetter, transesterificacions, reaccions de
polimeritzacio,...). Aquesta recerca s’ha centrat en processos homogenis. La
inmmobilitzacié de I'organocatalitzador a un suport poliméric insoluble en permetria
una facil separaci6é per filtracio, possibilitant el seu reciclatge. Representa un repte
cientific que reportaria beneficis des del punt de vista econdomic i medi-ambiental. En
aquest treball s’han preparat els monomers sililats 2 i 6 i les organosiliques M1, M2 i

M3 pel procés sol-gel, per a ser assajades en un futur com a organocatalitzadors en

fase heterogénia. <Et0>38iWSi<OEt>s
//\ N Si(OEt).
N\/C‘T\/\/ 3 /&N\{l\f
2 c
6
/¢\r\f S'//O 1,50Si SiOq 5
N/ o S W
cl
-/O &
Z0—SiZ0— N N
© c

M1 (Z=H), M2 (Z=SiMe3) M3

Per una altra banda, les prolinsulfonamides representen la ultima incorporacio a la
familia dels derivats de prolina i han mostrat molt bons resultats com a
organocatalitzadors quirals en fase homogeénia en reaccions aldoliques, addicions de
Michael, reaccions de Mannich i d’'aza-Diels Alder. Per aquest motiu, i tenint en compte
les mateixes raons abans esmentades, en aquest treball es va plantejar la sintesi del
monomer sililat 9 per a poder preparar posteriorment la corresponent organosilica
mitjangant el procés sol-gel. La preparacio del producte 9 no ha estat possible i s’ha
canviat I'estratégia sintética per tal de sintetitzar un altre mondomer sililat, 16, que
s'utilitzara per la preparacié del material corresponent. S’ha fet estudis per obtenir un
substrat model 17 a fi de trobar les condicions adients de I'acoblament entre N-Cbz-L-

prolina i arilsulfonamides.

(Et0)33i\/\/H
o
7//0 :

Si(OEt);












Introduccié

INTRODUCCIO
1.1 Materials hibrids organico-inorganics derivats de silice

Els materials hibrids que es tractaran en el present treball estan formats per
components organics units a una matriu inorganica, en el nostre cas un gel de silice, a
nivell molecular i mitjangcant un enllag covalent C-Si (organosiliques). Aquest tipus de
materials representen una classe de solids molt interessants, ja que les propietats no
sén només el resultat de la suma dels dos components siné que n’hi poden haver

d’addicionals degut a un efecte sinérgic.

La immobilitzacié de catalitzadors homogenis per formacié de materials hibrids ha
estat un camp de recerca molt estudiat degut als avantatges que aporta aquesta
metodologia.” Els catalitzadors immobilitzats poden ser facilment separats del medi de
reaccio, per aquest motiu es pot parlar d’'un procés més verd i econdmic, ja que es
consumeix menys quantitat dels catalitzadors cars i/o toxics en permetre la reutilitzacié
del catalitzador suportat. Per una altra part, al no ser necessaria la solubilitzacié del
catalitzador, es pot explorar I'is de diferents dissolvents per a la optimitzacioé de les
condicions de reaccid. Finalment, la immobilitzacié permet estudiar les diferéncies en
les propietats del catalitzador suportat mitjangant I'is de caracteristiques especifiques

del suport.?

Existeixen diferents métodes de preparacié d’aquests materials hibrids: a) per post-
funcionalitzaci6 de siliques pre-fabricades (procés grafting); b) per incorporacié del
fragment organic durant la formacio de la xarxa inorganica mitjancant el procés sol-gel

(co-condensacié amb tetraetoxisila).

La metodologia sol-gel® permet la preparacié de materials inorganics purs, homogenis i
reproduibles. El procés comencga generalment quan un tetraalcoxisila com el
tetraetoxisila (TEOS) és hidrolitzat en un solvent adient (etanol, THF, DMF..))
mitjangant 'us d’'un catalitzador per tal d’obtenir el sol (Esquema 1), una suspensio
col-loidal d’espécies silanol, oligdmers i clisters petits. Aquests cllsters i oligdmers
condensen formant més ponts siloxa, convertint-se llavors en una xarxa tridimensional
gue atrapa molécules de dissolvent a dins, donant lloc a un gel. Aquest gel necessita
reposar durant un temps per tal que augmenti la reticulacié. Finalment el gel s’asseca i

es tracta térmica o mecanicament per tal d’obtenir el material en forma de pols.

1) Hidrolisi Reticulacio Tractament MATERIAL
TETRALCOXISILA —> SOL —————— > GEL > .
2) Condensacio térmic o mecanic SOLID
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\_
Sil__
(RO);Si-OH H,0 o/
H,0/Catalitzador O
Si(OR)4 T (RO)SI-OH ————> (Ro)ssi/ \Si(OR)s s|,i/0/SI
. ~___9" Mo
Si(OR), ROH s \

Esquema 1. Procés sol-gel per a I'obtencié d’un gel de silice.

L’atac nucleofilic de l'aigua a l'atom de silici en el pas de la hidrdlisi presenta un
mecanisme diferent en funcié del catalitzador utilitzat:* acid, basic o nucleofilic. Es
forma un intermedi de silici pentacoordinat diferent per cadascun d’ells (Esquema 2).
Les propietats finals del material, com l'area superficial, depenen fortament dels
parametres experimentals utilitzats en el procés sol-gel, com ara temperatura,

dissolvent, concentracio de reactius, catalitzador, temps reticulacio, ...

@ R HO o ro R ro. R
(RO)S-OR + HP — = (R0)3Si—ofH . (RO)SI-OR + Nu ~— Ro§§i—oR = Hzois‘izgRR
Nu @ Nu
H,0
H —OR R
o: Ro/s‘\ifo@ ROH + (RO}S—OH + HE o ,
a) H ORH b) —= ROH + (RO);Si—OH + Nu N{'= nucleofil

Esquema 2. Mecanisme de catalisi a) acida; b) nucleofilica.

La incorporacié de la part organica durant el procés sol-gel es pot dur a terme
directament partint de la barreja d’'un organotrietoxisila i tetraalcoxisila (co-gelificaci6)
(Esquema 3a). Després de la hidrolisi i la condensacié el solid final conté grups
organics dispersats en la matriu sililada. A més, quan el mondmer organic conté dos o
més grups trialcoxisilil el procés sol-gel es pot dur a terme sense l'addicié de
tetraetoxisila, donant lloc a un solid homogeni on la part organica esta integrada en
I'estructura de la xarxa polimérica. En aquest Ultim cas, la carrega organica és més
gran, pero la porositat sol ser baixa (Esquema 3b).

(b) Policondensacio w0

w0 "0 3 O
(a) Co-gelificacié N > o SI(O”“
Lio P N Si—— Oio%
| - SiOR);  H,0, cat. S O -0 #5065,
Si Si Si—, (RO)3Si — 5 . - &
- R I i g O o 3 e S
n(ROKS—(Q) + nSiOR), O o Vom0 ' -ROH o H 5 5 -
o O N SI\O Si(OR)3 E 5 ) %; . o 2
-ROH A0 s Q) Lo Si O, Si I
R/Si\o /N Q &OC\) /o 3 075N o
0 (g) o“‘.1 %, I T
H

Esquema 3. a) Co-gelificacié. b) Policondensacio.

Els materials es poden classificar en tres categories en funcié de la seva mida de
porus: microporosos (< 20 A), mesoporosos (20 - 500 A) i macroporosos (> 500 A).
Malgrat la seva homogeneitat, el control de la porositat o de I'area superficial no és

possible quan els materials hibrids son preparats pel procés sol-gel. Per a solucionar
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aquest problema, s’utilitza un agent estructurant (template o motlle), que sol ser un

tensioactiu cationic o neutre.®

En medi aquds, els tensioactius s’organitzen en micel-les, les quals actuen de motlle,
ja que les reaccions d’hidrdlisi i condensacié tenen lloc en la seva superficie. La
porositat i 'area superficial es poden ajustar controlant la concentracio i/o la llargada
de la cadena alquilica del tensioactiu. Posteriorment, 'agent estructurant s’elimina per
calcinacio (silice) o extraccié amb un dissolvent organic (organosilica) i el material final
presenta porus en els llocs que préviament eren ocupats pel tensioactiu. En resulten

siliques o organosiliques estructurades.
1.2 Caracteritzacié de materials hibrids organico-inorganics.

Parametres fisics com area superficial, mida i distribuci6 de mida de porus o
morfologia del material, s6n importants en catalisi ja que afecten a la difusié dels
reactius i dels productes. Una sola técnica no és suficient per caracteritzar
completament un material hibrid, generalment es compara la informacié obtinguda
amb les diferents técniques d’analisi per tal d’entendre millor I'estructura i morfologia

del material. Algunes de les técniques de caracteritzacié més emprades son:

- Andlisi elemental: Ens permet coneixer la composicié en C, H, N, o halurs per

combustid, aixi com Si o metalls per ICP (Inductively Coupled Plasma).

- Espectroscopia d’infraroig (IR): Ens doéna informacié qualitativa sobre grups
funcionals presents en el material si la dilucié de la part organica no es massa gran
(ex: carbonil, nitril...). Quan la relacié tetralcoxisila/organosila és superior a 10,
s’observen, fonamentalment, les bandes vibracionals Si-O-Si (1100 cm™) i espécies
silanol (3200-2900 cm™).®

- Ressonancia Magnética Nuclear en estat solid: La ressonancia magnética nuclear de
carboni (*C-RMN CP-MAS) ens permet comprovar que la funcionalitzacié organica es
troba realment present al material. La ressonancia magnética nuclear de silici en estat
solid (*Si-RMN CP-MAS) s'utilitza per conéixer el grau de condensacié del material.
Segons el diferent nombre de grups alcoxisila que envolta a I'atom de silici els
diferents grups de senyals es classifiqguen en: silicis monofuncionals (M) que provenen
de monoalcoxisilans, difuncionals (D) de dialcoxisilans, trifuncionals (T) de
trialcoxisilans i els quadrifuncionals (Q) de tetraalcoxisilans. A més, s'utilitza un
superindex numeéric de 0 a 4 per indicar el nombre de grups alcoxi- que han
condensat. Cada senyal té un desplagament caracteristic que ens permet diferenciar-

los (vegeu exemples a I'apartat 3.1.2).
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- Determinacié de la superficie especifica: El métode BET (Brunauer-Emmet-Teller)’
ens dona informacié de la porositat dels materials, de la seva superficie especifica i de
la mida de porus. Es basa en mesures d’adsorci6 i desorcio de Ng). La representacio
de la quantitat de gas adsorbit a una temperatura determinada i per un rang de
pressions relatives entre 0 i 1 atmosfera déna lloc a una isoterma. L’any 1985 la
IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) va classificar les isotermes
en sis tipus.® El métode de Barret-Joyner-Holenda (BJH)® determina la distribucié de la
mida de porus a partir de la funcié dV/dlog(D).

- Difraccié de Raigs X en pols: L'organitzacié dels materials hibrids (amorf, worm-like,
cubica, hexagonal...) pot ser determinada mitjancant aquesta técnica que es basa en
la Llei de Bragg.

1.3 Prolinsulfonamides com a organocatalitzadors.

L’interés per I'is de molécules organiques senzilles enriquides enantioméricament com
a catalitzadors per facilitar transformacions enantioselectives, especialment les
reaccions de formacid d’enllagos carboni-carboni, ha crescut notablement durant la
dltima década, des dels treballs de List, Lerner i Barbas' i de MacMillan'* I'any
2000. Curiosament, tot i que el terme organocatalisi va ser reintroduit per MacMillan en
el treball mencionat, el concepte en si ja havia estat descobert anys enrere. Al 1954,
Prelog havia publicat I's d’alcaloides de cincona per una reaccié asimétrica de
formacié de cianohidrines.? Altrament, Hajos i Parrish van publicar al 1970 un treball
basat en una reaccio6 aldodlica intramolecular per preparar sistemes biciclics catalitzada
per prolina.® Aquests i alguns descobriments previs més han establert les bases del

ressorgiment d’aquest camp en el segle XXI.

Els organocatalitzadors basats en prolina es poden dividir en set grups: L-prolina i
derivats de 4-trans-hidroxi-L-prolina, esters de prolina, prolinamines, prolinamides,

prolintetrazoles, prolinols i prolinols protegits (Esquema 4).**

El grup de les prolinamides es pot subdividir en 3 classes: amides simples, les quals
no contenen funcionalitats ni estereoquimica addicionals, amides poliestereogéniques i
sulfonamides.
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esters de prolina R X
R 7,
N
prollnols OP \
rotegits /7
proteg O\ prollnamlnes NRy
COOH
X, prolina i H
"" 4/ derivats de 4-trans-hidroxi- prolma

R \ /’
N
H R % H
prolinols OH y

N prolmamldes
H

. /
prolintetrazoles HN\N/

Esquema 4. Tipus de derivats de la prolina usats com a organocatalitzadors

Les prolinsulfonamides representen una de les incorporacions més recents a aquesta
gran familia de compostos. L’any 2004, Berkessel i col van publicar la sintesi dels
primers organocatalitzadors basats en N-arilsulfonilcarboxamides derivades de prolina
(Esquema 5, a))® i en van estudiar l'activitat catalitica en una reaccid alddlica
asimetrica entre acetona i p-nitrobenzaldehid. Altres grups d’investigacié que han
estudiat aquest tipus d’organocatalitzadors en la reaccidé aldolica asimétrica sén
Kokotos i colaboradors'® (Esquema 5, b)) i el grup de Carter que ha millorat la
solubilitat de la prolinsulfonamida emprant com a grup aril un grup p-dodecilfenil.*”

Aquest organocatalitzador és avui en dia comercialment assequible (Esquema 5, c)).**

O

NSOQ—R

AL%& Ra

Rz

a) R = 4-Me-C¢H,
R = O,N-CgHy
R =2,4,6-i-Pr-CgH,

b) R = Me
R=Ph

€) R = nCy,Hps-CoHa

Esquema 5. Condensacio aldolica asimeétrica amb N-arilsulfonilcarboxamides derivades de prolina.

Carter i Cheong proposen, en base a calculs DFT, que la millora en la
diastereoselectivitat seria deguda a la formacié d’'un pont d’hidrogen no gaire usual
entre el C-H de l'aldehid i 'oxigen d’'un S=O de I'enamina intermedia formada entre la

cetona i el catalitzador, que afavoriria I'estat de transicié Anti-Re en la reacci6 aldodlica

17b

entre ciclohexanona i benzaldehid (Figura 1).

Figura 1. Estat de transicio Anti-Re preferit.
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Les prolinsulfonamides també s’han usat com a organocatalitzadors en addicions de
Michael intramoleculars pel grup de Carter'®, aixi com en reaccions de Mannich per
part de Toma®, Carter® i Ley*' i en reaccions formals aza-Diels-Alder per part del grup
de Cérdova® i del grup de Carter.?®

1.4 Carbens N-heterociclics (NHC) i sals d’imidazoli com a organocatalitzadors.

Els primers NHCs van ser preparats per Wanzlick i Schénherr® i Ofele® 'any 1968,
perd no es va despertar linterés de la comunitat cientifica fins que Arduengo i
col-laboradors varen obtenir el primer carbé estable I'any 1991.?° Actualment, podem
classificar els NHCs en quatre tipus diferents (Figura 2), els tiazolilide (A), els
triazolilidé (B), els imidazolilidé (C) i els imidazolinilidé (D).’

R R! R! R!
R / / R / R /
Toe T Toe e
s ZJ\N N N
R A R op \R3 R ¢ \R“ " p \R“
Figura 2. Classificacié general de carbens N-heterociclics.

Els carbens N-heterociclics també s’han utilitzat com a organocatalitzadors en
diferents tipus de reaccions, essent les més estudiades la condensacié benzoinica i la

reaccio de Stetter.

La condensacio benzoinica (Esquema 6) va ser primerament investigada per Woéhler i
Liebig el 18322, perd no va ser fins el 1958 que Breslow va proposar el mecanisme
encara valid avui en dia, en el qual es generava el carbé in situ a partir de la

desprotonacié d’una sal de tiazoli.?
OH

0
2 “\—» Ph
Ph

Esquema 6. Condensacio benzoinica.

(0]

Per una altra banda, a principis dels anys 1970, Stetter i col.laboradors van descobrir
les acilacions nucleofiliques d’acceptors de Michael catalitzades per sals de tiazoli.*
La reaccid de Stetter (Esquema 7) €s una nova via catalitica per la sintesi de

molécules 1,4-bifuncionals com 1,4-dicetones, 4-cetoesters i 4-cetonitrils.

o o) Rs
o Y R4
_— *
+ R
e 1
Ri R o
Rs 2

Esquema 7. Reaccio de Stetter.
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També s’han estudiat reaccions de transesterificacio,® condensacions creuades
d’enals amb aldehids per formar Y-butirolactones,* aixi com reaccions de

polimeritzaci6®® i d’obertura d’aziridines® entre moltes d’altres.

Per altra banda, sals d’imidazoli o dihidroimidazoli, que poden ser precursors de
carbens N-heterociclics, també s’han emprat com a organocatalitzadors, en abséncia

|35

de base, en condensacions de Knoevenagel®™ i en reaccions de cicloaddicié entre

epoxids i dioxid de carboni per donar carbonats ciclics.*®
1.5 Antecedents en el grup en organocatalitzadors immobilitzats.

En el grup de recerca, la Dra. Montse Trilla® va preparar diferents materials hibrids

derivats de sals d’imidazoli i dihidroimidazoli com els representats a la Figura 3 que

resultaren organocatalitzadors eficients i reciclables en condensacions de
o
Knoevenagel. [T\
N N
e S N\_-S01s
o]
oo—\\Si/\/\ﬁ/\N
05 =si—oH \§/ /7 \e SiO; 5
/O/ N\/QN\/\/

Cl
Figura 3. Materials hibrids preparats per la Dra. Montse Trilla per condensacions de Knoevenagel.

A la seva tesi doctoral, Amalia Monge ha preparat materials hibrids derivats de
prolinamides (Figura 4) i els ha assajat com a organocatalitzadors en reaccions

aldoliques i de Michael enantioselectives.

(0]

[¢]
o
OO\\S'/\/\N o /\/\ )J\ o
g .
N ////,,l' 1 ‘50 Si H o, I,
O— i / \ o) / \
Si—OH /\/\ )
—9% C’}\( o 0 N SiOq 5
H HNy, N :

Figura 4. Materials hibrids preparats per Amalia Monge per reaccions aldoliques.
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OBJECTIUS

Amb el que s’ha comentat a la introduccid, els objectius plantejats van ser:

o Sintesi de la sal d’'imidazoli monosililada 2 (Figura 5) i preparacio, mitjancant el
procés sol-gel, de les corresponents sals d’imidazoli immobilitzades M1 i M2,
precursores de carbens N-heterociclics (NHC). L’'organosilica M2 s’assajaria en

el futur com a organocatalitzador reciclable, generant el carbe en preséncia

d’una base. f\

®
N Si(OEt),

N/ a\/\/ ?
Cl

2

— (0]
//\N@ S'//O
1
_— o N NN
//\@ 5 / S o
N SiT cl
N / \/\/ \O
o o)
cl M2 . —
Me;3Si0O—Si—0—
o o
M1
HO—Si<=0—
o

Figura 5. Sal d'imidazoli monosililada 2 i materials hibrids M1 i M2 corresponents.

e Sintesi de la sal de dihidroimidazoli bisililada 6 (Figura 6) i preparacié del
material M3 per tal de poder-lo assajar en un futur com a organocatalitzador

suportat (generacio del carbé en preséncia d’'una base).

(EtO)sSi Si(OEt) 150Si SiO; 5

Figura 6. Sal de dihidroimidazoli bisililada 6 i material hibrid corresponent M3.

e Sintesi dels monomers monosililats derivats de prolinsulfonamides 9 i 16
(Figura 7), els quals permetrien en un futur la preparacié dels corresponents

materials hibrids i el seu assaig com a organocatalitzadors quirals reciclables.

(EtO)ssi\/\/H
N 0
?/Om,,,l ’Tl
H HN
© &(O ~s0,

N

\

H

HN
50, 16

Si(OEt);

Figura 7. Monomers monosililats derivats de prolinsulfonamides 9 i 16.
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3. RESULTATS | DISCUSSIO

3.1. Preparaci6 del material hibrid M1 derivat d’una sal d’imidazoli

monosililada.

En aquest apartat es descriu la preparacié del material hibrid organico-inorganic M1,
derivat d'una sal dimidazoli, que posteriorment es vol utilitzar com a
organocatalitzador suportat. Préviament calia sintetitzar el monomer monosililat

corresponent.
3.1.1. Sintesi del clorur d’1-mesitil-3-(3-(trietoxisilil)propil)imidazoli, 2.

L’1-mesitilimidazole 1 es va preparar a partir de 2,4,6-trimetilanilina, glioxal,
formaldehid i acetat amonic segons un procediment sintétic descrit a la literatura de
patents.® La seva posterior alquilaci6 amb (3-cloropropil)trietoxisila en abséncia de
dissolvent a 90°C va portar a I'obtencié del precursor monosililat desitjat, 2 (Esquema
8).39

—

NH,
+

Y
ﬁ ﬁ (”) 1) CH3COOH, H,0, 70°C N
NH4OAc + HC—CH + HCH 1
2) NaHCO,
41%

) N N, Si(OEY)
N/ o " siogt, "~ c“f\/\/ 3
1 atm Ar, 90°C, 5 dies 2

56%
Esquema 8. Sintesi del monomer monosililat 2.

3.1.2. Preparaci6 i caracteritzacié del material hibrid M1 derivat del monomer

monosililat 2 mitjan¢cant metodologia sol-gel.

A partir del monomer 2, el qual presenta un grup trietoxisilil en la seva estructura, es va
preparar la sal d’imidazoli immobilitzada M1 mitjancant la seva cogelificaci6 amb

tetraetoxisila (TEOS), amb una relacié molar TEOS:2 de 10:1 (Esquema 9.

) ) 5

@ @
N {(OEt N si
N/ o SIOE: N/ g
Ci 10 TEOS, TBAF 1%, H,0 Cl
M1 0
2 HO—SIZ0—
DMF anh. O

Esquema 9. Preparacié del material M1.
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El procés sol-gel es va dur a terme a temperatura ambient, usant DMF anhidre com a
dissolvent, la quantitat d’aigua requerida (un equivalent per cada grup etoxi que cal
hidrolitzar) i fluorur de tetrabutilamoni (FTAB) com a catalitzador (1%). Es va obtenir un
gel de color groguenc al cap de dues hores, que es va deixar envellir deixant-lo en
repos durant 4 dies. Posteriorment aquest gel es va filtrar, rentar, triturar i assecar,

donant com a resultat un solid blanc en forma de pols fina.

El material M1 es va caracteritzar per analisi elemental de C, N, H i Si, per
espectroscopies de C-RMN i ?°Si-RMN en estat solid, espectroscopia IR,
determinacié de la superficie especifica per adsorcié de nitrogen (métode BET),
microscopies SEM i TEM i difraccié de Raigs X en pols.

A la taula 1 es troben recollides algunes caracteristiques fisiques i espectroscopiques
del material M1. Amb l'analisi elemental de N i I'espectre de **C-RMN en estat solid
(Figura 8a) podem confirmar la incorporacié de l'anell d'imidazoli. La superficie
especifica determinada pel métode BET (Brunauer-Emmet-Teller) és de 248.0 m?/g, el
diametre de porus de 38.3 - 46.0 A i el volum de porus de 0.211- 0.238 cm®(g.

AE *’Si RMN “C RMN Sger Diametre Volum
(m°/g)  de porus de
A) porus
(cm*g)
3.50% N -68.7 (T32, 141.4, 135.6, 248.0 38.3% 0.211°-
-93.2 (QB), 131.6, 125.3, 46.0° 0.238?
(2.25 mmol lligand/ -102.9 (Q4)’ 52.4, 21.5,
g material) -112.2 (Q%) 17.5,9.9

Z valor corresponent a la desorcid.
valor corresponent a I'adsorcio.

Taula 1. Caracteritzacio del material M1.
La RMN de ?°Si presenta els senyals Q2 Q*® i Q* provinents de la condensacié del
tetraetoxisila. També mostra el senyal T® provinent del mondmer, que demostra que

I'enlla¢ Si-C s’ha mantingut intacte durant la sintesi del material i, per tant, confirma la

unié covalent entre el fragment organic i la matriu inorganica (Figura 8b).
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Figura 8a. "*C-RMN en estat solid de M1. Figura 8b. °Si-RMN en estat solid de M1.

El material M1 presenta una isoterma d’adsorcié de nitrogen tipus IV, segons la
classificacié de la IUPAC, caracteristica dels materials mesoporosos. El calcul BJH
(Barret, Joyner i Halenda) de distribucié de mida de porus mostra una distribucio

unimodal centrada a 36A (Figura 9).

b e
o ®
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VANE

Diametre de porus (A)
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[
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dV/dlog(D)

Volum de porus (cm3¥g-A)

—e— Adsorcio

—— Desorci6

N
S
°
B

1000

o

Quantitat Adsorbida
(cm?3/g STP)

0 0,2 04 0,6 08 1
Pressi6 Relativa (p/p°)

Figura 9. Isoterma d’adsorcié de Nz distribucié de la mida de porus de M1.

El perfil de difraccié de raigs X en pols (p-XRD, powder X-Ray Diffraction) mostra que
el material no presenta cap tipus d’estructuracio, és a dir, que el material és de tipus
amorf. Aquest resultat concorda amb I'esperat, ja que no s’ha utilitzat cap tensioactiu o
agent estructurant en la sintesi de M1 i, per tant, no hi hauria d’haver organitzacié.

3.1.3. Proteccidé dels grups silanol del material M1 per obtenir M2.

Un cop obtingut el material hibrid M1 es va considerar convenient protegir els grups
silanol residuals, relativament acids, per tal que aquests no consumeixin part de la
base que caldra addicionar per generar el carbé en les reaccions organocatalitiques.
Recordem que els senyals Q° i Q® de l'espectre de *°Si RMN indicaven que la

condensacié del tetrametoxisila no havia estat completa.
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Segons un procediment descrit a la bibliografia,*°

es van fer reaccionar els grups
silanol amb bromotrimetilsila i trietilamina, en el si de tolué anhidre com a dissolvent,

per tal d’obtenir el material desitjat, M2 (Esquema 10).

=5 O — o)
0 N s~ N si~0
i .
N\/ W \O Me3SiBr, EtsN . N\/ C?\/\/ \O
cl o Tolué anh., t.a., 24h o
M1 M2
HO—Sit/OO— Me3SiO—Si</OO—

Esquema 10. Proteccié dels grups silanol de M1 per obtenir M2.

Als espectres de *C RMN i *Si RMN s’observa I'aparicié de nous senyals que
corresponen al grups OSiMe; formats (Figura 10). En comparacio als espectres de M1
en el **C RMN apareix un nou senyal que correspon als metils units a silici i en el °Si

RMN apareix el nou senyal M* (OSiR3).

¥ =¥

g bt gd
o g ez
[

300 250 200 150 100 50 0 50 100 50

0 -50 -100 -150 -200
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 10. *C-RMN i ?’Si-RMN en estat solid de M2.

3.2. Preparaci6o del material hibrid M3 derivat d’una sal de dihidroimidazoli
bisililada.

En aquest apartat es descriu els resultats obtinguts fins al moment en la preparacié de
materials hibrids derivats d'una sal de dihidroimidazoli bisillada (material M3).

Descriurem préviament la obtencié del monomer bisililat corresponent.

3.2.1. Preparacié del clorur d’1,3-dimesitil-4,5-bis[3-(trietoxisilil)propil]-4,5-
dihidroimidazoli, 6.

Per a la preparacié de la sal de dihidroimidazoli 6, es va seguir la ruta sintetica
representada a I'esquema 11, la qual ja havia estat assajada préviament per Amalia
Monge a la seva tesi doctoral amb la intencié de sintetitzar complexes alquilidénics de

ruteni de Grubbs-Hoveyda a partir d’aquesta sal de dihidroimidazoli.
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_ \ /
H 1) \/\Mgcl
-94°Cata.
o]
o ‘2 IPrOH/H,0 N// \\N THF anh., 16h NH O EN
92% 2) NH,Cl aq.
H 51%

3 4

\ / (EtO),Si Si(OEt),

1)HSICl;, Karstedt cat.
HC(OEt)3, NH,CI CH,Cly, 40°C, 20h
140°C, 4h N \ S —— i
> \F 2)EtOH/NEt; N v/N
31% e CH,Cl,, 0°C ata., 2h °©
cl 55% cl
5 6

Esquema 11. Ruta sintética per a I'obtencio de 6.

El primer pas de la ruta sintética consisteix en la formacié de la bisimina 3 a partir de
glioxal i 2,4,6-trimetilanilina. La posterior addici6 de dos equivalents de clorur
d’alliimagnesi permet obtenir el diasteredmer meso 4, aillat en forma pura en un 51%
de rendiment després de cristal.litzacié del cru de reaccié (mescla de meso i d,)).* La
ciclaci6 de 4 per reacci6 amb ortoformiat d’etii dona com a resultat la sal de
dihidroimidazoli 5, la qual conté cadenes alliliques sobre els carbonis C, i Cs:.
Finalment, 'obtencié de 6 s’aconsegueix mitjangant una reaccioé d’hidrosililacié de 5
amb triclorosila en CH,CI, en preséncia del catalitzador de Pt de Karstedt i el posterior
tractament amb EtOH i NEt; anhidres. En treballs anteriors del grup s’havia observat
gue la hidrosililacié directa amb trietoxisila donava mescles complexes que

presentaven productes secundaris de reducci6 dels dobles enllacos C-C.

3.2.2. Preparaci6 del material hibrid derivat del mondmer bisililat 6, per procés de

policondensacid, M3.

A partir del monomer 6, el qual presenta dos grups trietoxisilil en la seva estructura, es
va assajar la preparacido del material M3 mitjangant la seva policondensacio en
condicions acides (HCl aqués 2M) en preséncia del tensioactiu neutre P123 i en
abséncia de TEOS, tal i com planteja 'esquema 12.%

(EtO);Si Si(OEt), 1,50Si SiO15

1) P123, HCI 2M, 45 °C, 24 h

Z%

N- 2)ta. 48 h N

o

6 M3

Esquema 12. Preparacio de M3.
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Es va preparar una soluci6 homogénia del tensioactiu P123 en HCI 2M per agitacié de
la mescla a 45°C, a la qual es va afegir una solucié del precursor 6 en la minima
quantitat d’etanol anhidre. Després de 24 h a aquesta temperatura, es va aturar
l'agitacio i es va deixar la mescla a temperatura ambient durant 48 h. Durant aquest
temps es va formar un solid, que es va filtrar i rentar amb aigua. Degut a que era molt
fi ens varem trobar amb dificultats en la filtracié i es va separar per centrifugacio.
Després es va extreure en un soxhlet amb una mescla EtOH-HCI (200 mL / 3 mL HCI
32%) per tal d’eliminar el tensioactiu. Malhauradament, després de tot el procés es va
recollir una quantitat de producte forca petita, que s’ha enviat per tal de fer la
determinacidé de la superficie especifica (BET). Aquesta i les altres analisis queden
pendents. De tota manera, el métode no ha funcionat bé i sembla que no s’ha produit
la policondensacié d’una forma eficient en les condicions emprades. En el futur es
preveu assajar una metodologia analoga, pero afegint una certa quantitat de TEOS (10

equivalents) per afavorir la policondensacié.

3.3 Intents de preparaci6 dels monomers monosililats derivats de

prolinsulfonamides 91 16.

El tercer objectiu que ens haviem plantejat era la preparacié d’un material hibrid
derivat d’'una prolinsulfonamida per tal d'utilitzar-lo com a organocatalitzador
immobilitzat. Calia, doncs, sintetitzar en primer lloc el monomer monosililat requerit

per fer el material.

3.3.1. Intent de preparaci6 de (3R, 5S)-5-(tosilcarbamoil)pirrolidin-3-il-

(trietoxisilil)propil carbamat, 9.

La primera aproximacid6 que varem considerar contemplava partir d’'N-
((benziloxi)carbonil)-trans-4-hidroxi-L-prolina comercial, de manera que la introduccié
del grup trietoxisilil es faria a través del grup hidroxil. La molécula objectiu fou la 9i la
ruta sintética plantejada es mostra a I'esquema 13. EIl primer pas a abordar era la
reaccid entre N-Chz-trans-4-hidroxi-L-prolina i p-toluensulfonamida (p-TSA), per
obtenir la prolinsulfonamida 7, de la qual se’n faria reaccionar el grup hidroxil amb 3-
(trietoxisilil)propil isocianat per formar el carbamat sililat 8. Finalment, I'eliminacié del
grup protector benziloxicarbonil (Cbz) es portaria a terme mitjancant tractament amb

ciclohexe i Pd/C en condicions anhidres.
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HO,, HO,,

DYO 1)CICOGEL, NEt;, THF DYO OCN(CH,)sSi(OEt)3
N X s - N° T e -
| 2) SONH,

|
Cb. OH HN
74 Cbz ~s0

0
Cbz = PhCHzo-ﬁ-
(EtO)3Si\/\/H (EtO)sSi H
N \/\/N
7/0,,,,,“ )/o,,,,”
o
N X - 9 'I‘
S H

Esquema 13. Ruta sintética plantejada per a I'obtencié de 9.

L’obtencié de la prolinsulfonamida 7 es va assajar per diferents métodes sense exit
(taula 2) .

Exp Ref Reactius Dissolvent Resultat
1 43 CICOOEt, NEts; pTSA THF Producte de partida
2 44  CICOOEt, NEt;, DMAP; p-TSA THF Producte de partida
3 16 DMAP, DCC; p-TSA CH,CI, Producte de partida

Taula 2. Metodes emprats per a I'obtencié de 7.

En un primer assaig, es va fer reaccionar N-Chz-trans-4-hidroxi-L-prolina amb
cloroformiat d’etil i trietilamina, per tal de generar un anhidrid mixt intermedi que seria
molt més reactiu enfront de p-toluensulfonamida. Aquest métode s’ha usaten el grup i
també en altres grups® per a la formacié de prolinamides a partir de derivats de 4-
hidroxiprolina amb el grup hidroxil sense protegir i el grup protector Cbz al nitrogen.
L’analisi del cru de reacci6 per *H-RMN va mostrar la simple barreja dels dos reactius
de partida. Cal tenir en compte que la p-toluensulfonamida es menys nucledfila que

una amina i aixo podria explicar que no s’hagi format el producte desitjat.

Es va tornar a provar la reaccié anterior, perd afegint dimetilaminopiridina (DMAP) en
quantitat catalitica.** L’espectre d*H-RMN evidenciava que no s’havia format cap

producte nou.

Donat que el métode de generar I'anhidrid mixt no va donar bons resultats es va

recorrer al que havien utilitzat Kokotos i col.*

per a preparar arilsulfonilcarboxamides
derivades de prolina l'any 2005. El métode es basava en la utilitzacio de

diciclohexilcarbodiimida (DCC) i DMAP com a agents d’acoblament, tot i que partien
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d’N-Boc-trans-4-benziloxi-L-prolina. A diferencia del nostre cas, tenien un grup
protector diferent sobre el N i el grup hidroxil de la posici6 C-4 estava protegit.

L’espectre d*H-RMN mostrava que en el nostre cas la reaccié no s’havia produit.

En aquest punt es va decidir protegir® el grup hidroxil d’N-Cbz-trans-4-hidroxi-L-prolina
amb un grup protector tert-butildifenilsilii (TBDPS) per obtenir el derivat 10 (Esquema
14). Es va escollir el grup TBDPS ja que la seva eliminaci6é pot ser selectiva (sense
que s’elimini al mateix temps el grup Cbz) i necessita condicions suaus que no afecten

al centre quiral.
HO,, TBDPSO/,,,I TBDPSO,,//,

O  CISiPhyBu, ImH O o

T DMF ] T ---------------- B T <o
Cbz OH 38% Cbz OH Cbz NHSO,
10 11

Esquema 14. Sintesi del producte 10 i intents de preparacio de la prolinsulfonamida 11.

Un cop protegit el grup hidroxil, es va tornar a provar el procediment anterior (DCC,
DMAP, p-TSA) amb el derivat 10 per tal d’obtenir la prolinsulfonamida desitjada 11
(esquema 14, taula 3, exp. 1). En aquestes condicions no es va obtenir el producte

desitjat segons I'espectre d’*H-RMN.

Els agents dacoblament  N-hidroxibenzotriazole @ (HOBt) i  1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) sén sovint utilitzats conjuntament en la sintesi
de péptids*. En el nostre cas no varen resultar efectius i la reaccié no va tenir lloc

segons mostrava I'espectre d’*H-RMN (Taula 3, exp 2).

Exp Ref Reactius Dissolvent Resultat
1 16 DMAP, DCC, p-TSA CH,ClI, Producte de partida
2 46 EDC, HOBT, p-TSA DMF Producte de partida
3 15, i) CICOOEt, NEt; THF p-TSA, tBuPh,SiOH,
47 i) NaH, p-TSA N-Cbz-4-hidroxiprolina
4 48 i) PivCl THF Productes de partida i
ii) LiCl, p-TSA N-tosilpivalamida

Taula 3. Métodes emprats per a I'obtencio de la prolinsulfonamida 11 a partir de 10.

A continuacié es va adaptar un metode de sintesi que proposava generar la base
conjugada de la p-toluensulfonamida amb NaH per tal de fer-la més nucleofila i
afavorir la reaccio.”™*’ Aixi, en el segiient assaig (Taula 3, exp 3) es va generar

'anhidrid mixt del derivat de prolina 10 i posteriorment s’hi va addicionar la base
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conjugada de la p-toluensulfonamida. L’espectre d*H-RMN mostrava l'aparicié de
nous senyals i es va sotmetre el cru de reaccié a cromatografia en gel de silice per
separar els diferents productes. Malgrat haver incrementat la reactivitat dels dos
substrats de partida, els senyals nous simplement provenien de la desproteccié del
grup hidroxil de 10. Per tant, s’havia obtingut 'BuPh,SiOH, N-Cbz-trans-4-hidroxi-L-

prolina i p-toluensulfonamida.

H.-G. Schmalz i col*® han aconseguit I'acoblament entre N-Boc-L-prolina i una
oxazolidinona d’Evans, un carbamat poc nucledfil, mitjangant la formacié d’'un anhidrid
mixt usant clorur de pivaloil. Aquest métode tampoc va funcionar en el nostre casi ies
van recollir els dos productes de partida i N-tosilpivalamida formada per reaccio entre
el clorur de pivaloil i p-toluensulfonamida (Taula 3, exp 4).

3.3.2. Intent de preparaci6 de (S)-N-((4-(2-(trietoxisilil)etil)fenil)sulfonil)pirrolidina-

2-carboxamida, 16.

Davant dels nombrosos problemes trobats fins ara, que podrien ser deguts en part al
grup hidroxil de la posici6 C-4 de I'anell de prolina, es va decidir canviar la molécula
objectiu i la ruta sintética. A 'esquema 15, es mostra la nova estratégia que es basa en
situar el grup trialcoxisilil en un altre punt de la molecula i aixi s’evita la necessitat de
tenir un grup hidroxil a I'anell de prolina. En aquest cas es partiria d’N-Cbz-L-prolina,
12, i de p-vinilfenilsulfonamida, 13, compost préviament descrit a la bibliografia.* La

funcié sililada s’introduiria per hidrosililacié d’un doble enllag C-C.

O HSIOEt; Ptcat.
o P> 2 N - N X -
N * Y
| Z s,

Cb: OH
"2 13 14
~
—
Y e - )
HN Pd/C H HN

Cbz ~ , \SOZ

15 16

Si(OEt)3 Si(OEt)3

Esquema 15. Plantejament sintétic per a I'obtencié de 16.

La nova estrategia planteja l'acoblament entre N-Cbz-L-prolina 12 i p-

vinilfenilsulfonamida 13 per tal d’obtenir 14. Una posterior hidrosililaci6 amb HSi(OEt); i
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un catalitzador de plati, seguida de desprotecci6 del grup Cbz donaria lloc al monomer
monosililat 16.

Abans de preparar p-vinilfenilsulfonamida 13, es va decidir estudiar I'acoblament d’N-
Cbz-L-prolina amb p-toluensulfonamida ja que aquesta és comercialment assequible,

per tal de trobar un bon métode de formacio.
El compost 12 es va obtenir a partir de L-prolina per un métode convencional®

(Esquema 16).

o o
©  CicoocH,ph 1) CICOEt, NEt; THF

N » N N
2) NaH, p-TSA, THF
NaOH aq 2M, 0°C
H OH 78% Cbz OH Cbz NHSOZ@
12 17

Esquema 16. Preparacio de 12 i intent de preparacio de 17.

Es va tornar a provar el métode que, fins llavors, semblava que havia de ser més
eficag, és a dir, generar I'anhidrid mixt amb cloroformiat d’etil i afegir-hi la base

15,47

conjugada de la p-toluensulfonamida, pero la reaccié no va funcionar i es van

recuperar els dos reactius de partida.

Després de tots aquests intents, es va usar el métode de Berkessel i col.®* (Esquema
17), els quals generaven l'ester d’'un derivat de prolina amb p-nitrofenol i després
afegien la base conjugada de p-toluensulfonamida, generada in situ amb hidrur de
sodi. Aquesta segliéncia de dos passos va funcionar de manera reproduible per a la
N-Cbz-L-prolina, 12.

o p-nitrofenol, DIC 0o NaH, p-TSA o

N > N

N (e}

| piridina anh | DMF anh | ”
OH : o) NO. : HN—S

Cbz 12 30% Cbz 18 2 329, Cbz 17 “

(DIC: diisopropilcarbodiimida)

Esquema 17. Preparacio de 18 i de 17.

L'espectre d''H-RMN de [lester 18 mostra [lexisttncia de dos rotamers
(aproximadament 1:1 a temperatura ambient), tal i com queda demostrat a I'espectre
d’*H-RMN enregistrat en DMSO-d® a diferents a temperatures (Figura 11). S’observa la

coalescéncia a una temperatura de 60°C.
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Figura 11. Espectres de "H-RMN a diferents temperatures de I'ester 18.

L’espectre d"*H-RMN de 17 mostra el senyal de proté d’amida (Figura 12).
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Figura 12. Espectre de "H-RMN del producte 17.

El seglient pas sera en un futur aplicar aquesta metodologia per obtenir el producte

desitjat 14 (Esquema 18).
13

0o p -nitrofenol, DIC,

oy piridina anh. 02

12

Esquema 18. Ruta prevista per a I'obtencid de 14 a partir de 12.

19



Conclusions

CONCLUSIONS

20

S’ha reproduit la sintesi de la sal d’imidazoli monosililada 2, la qual s’ha utilitzat
per la preparacié del material hibrid organico-inorganic M1 per co-gelificacio
amb TEOS. Posteriorment s’han protegit els grups silanol residuals de M1,
donant lloc a M2. Aquest material s’assajara en un futur com a
organocatalitzador de tipus NHC immobilitzat (generacié del carbé amb una

base).

S’ha reproduit la sintesi de la sal de dihidroimidazoli bisillada 6, amb la qual
s’ha fet un intent de preparar el material hibrid organico-inorganic M3 per
policondensacié. No s’ha tingut éxit en aquest procés d’hidrolisi i
policondensacié i caldra, en un futur, variar les condicions o efectuar la co-

gelificacié amb TEOS per afavorir la formacié d’un material hibrid.

S’ha assajat la reaccid entre N-Cbz-4-trans-hidroxi-L-prolina i p-
toluensulfonamida per tal d’obtenir 7 per diferents métodes, perd no ha estat
possible aconseguir-ho. Com a alternativa, s’ha preparat el derivat de 4-
hidroxiprolina protegit 10 i s’ha assajat, també sense éxit, la reaccié entre 10 i
p-toluensulfonamida per tal d’obtenir 11, sota diferents condicions. Aquests
resultats negatius ens han fet abandonar la sintesi de la prolinsulfonamida

sililada 9, molécula objectiu plantejada inicialment.

Finalment, s’ha preparat el derivat de L-prolina 12, a partir del qual s’ha pogut
obtenir la prolinsulfonamida model 17 a través de I'ester 18. En un futur caldra
aplicar aquesta metodologia assajada amb el model 17 a la sintesi de la nova

molécula obijectiu, la prolinsulfonamida monosililada 16.



Part experimental

5. PART EXPERIMENTAL
5.1 Consideracions generals

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear: Els espectres de ressonancia
magneética nuclear (RMN) s’han enregistrat al Servei de Ressonancia Magneética
Nuclear de la Universitat Autonoma de Barcelona. Els espectres d’*H-RMN i *C-RMN
han estat enregistrats en els espectrometres Bruker DPX-250 MHz, DPX-360 MHz. Els
espectres es donen en & (ppm), usant com a referéncia interna el propi dissolvent
residual no deuterat. Els espectres en estat solid de ?°Si-RMN i **C RMN han estat
enregistrats al servei de RMN de la UAB a 79.5 MHz i 100.62 MHz respectivament en
un espectrometre Bruker AV400WB.

Espectroscopia d’Infraroig (IR): Els espectres d’infraroig han estat enregistrats en un
espectrofotometre model Bruker Tensor 27 amb ATR Golden Gate amb finestra de
diamant.

Analisis Elementals (AE): Les analisis elementals de C, N, H han estat realitzades
pels Serveis Cientifico-Técnics de la Universitat de Barcelona (UB). Les analisis de Si
s’han efectuat per la técnica de plasma d’induccié acoblat (Inductively Coupled
Plasma, ICP) en un aparell multicanal “Perkin ElImer’ model Optima 3200 RL, als
Serveis Cientifico-Técnics de la Universitat de Barcelona (UB).

Arees superficials: Han estat determinades pel métode BET a la Universitat de
Montpellier Il amb un aparell Micromeritics ASAP2020, després de desgasar el
material durant 30 h a 55°C.

Cromatografia en columna: s’han realitzat sota pressié amb gel de silice SDS, mida
de particula 35-70 um i mida de porus de 60 A.

Cromatografia en capa fina: s’han realitzat en cromatofolis Alugram Sil G/UV 54 de
0.25 mm de gruix.

Punts de fusio: s’han determinat en un bloc Kofler de la marca Reichert i no han estat
corregqits.

Altres: Les reaccions que requereixen atmosfera de N, o Ar s’han realitzat en
dissolvents anhidres, desgasats i transferits amb canules o xeringues utilitzant
técnigues Schlenk convencionals. L’atmosfera de N, s’ha utilitzat mentre es treballava
en corrent continu a la linia de N, i 'atmosfera d’Ar s’ha aplicat posteriorment amb un
globus, a excepci6 de la preparacio del producte 2 en que s’ha treballat amb linia d’Ar.
Als experiments que requereixen dissolvents anhidres es van usar els segients
métodes: CH,Cl,, THF i penta es varen obtenir en un instrument PureSolv (Innovative
Technologies), la DMF es va destil-lar a pressié reduida, després de passar tota la nit

en tamisos moleculars (4 A), el tolué s’ha destil.lat sobre Na/benzofenona i I'EtOH
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sobre Mgl/iode. L'H,O usada és destil-lada i en la preparacié de materials hibrids
s'utilitza aigua Milli-Q destil-lada i desionitzada. El Na,SO, utilitzat per assecar fases
organiques és anhidre. Dels productes ja descrits se n’aporta exclusivament I'"H-RMN.
Als espectres d’*H-RMN de les sals de dihidroimidazoli, el desplacament quimic dels

protons imidazolics varia amb la concentracio de la mostra.

5.2. Sintesi del material hibrid organico-inorganic M1 derivat d’una sal
d’imidazoli.

5.2.1 Preparacié d’ 1-mesitilimidazole, 1.%
NH, _
(H) ﬁ ﬁ 1) CH3COOH, H,0, 70°C N/
+NH40Ac + HC—CH + HCH
2) NaHCO,
41%

Una solucié preparada a partir d’acid acétic glacial (10 mL), acetat amonic (3.099 g,
40.2 mmol), aigua (1 mL) i mesitilamina 97% (5.6 mL, 0.94 g/cm® 38.6 mmol)
s’addiciona durant 30 minuts a una barreja formada per acid acétic glacial (10 mL), una
solucié aquosa de formaldehid 35-40% (3 mL, 1.09 g/cm?® 40.3 mmol) i una solucié
aquosa de glioxal 40% (5.3 mL, 1.27 g/cm?, 46.0 mmol). S’agita la mescla de reacci6 a
70°C tota la nit. Passat aquest temps, s’afegeix la mescla de reaccié sobre una
solucié aquosa de bicarbonat sodic (29.570 g, 300 mL) i el precipitat format es filtra i
es renta amb aigua abundant. S’obté un solid marré que s’asseca a la linia de buit. El
producte obtingut es cromatografia en gel de silice (hexa:AcOEt 3:1 i després es va
augmentant progressivament la polaritat). S’'obté el producte desitjat en forma de solid
de color marrd clar,1, (2.947 g, 41% rdt.). P.f.: 93 — 94°C. *H-RMN (CDCl;, 250 MHz) &
(ppm): 7.45 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.97 (s, 2H), 6.90 (s, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.99 (s, 6H).

5.2.2 Preparaci6 del clorur d’1-mesitil-3-(3-(trietoxisilil)propil)imidazoli, 2.%

O\ /4\ N Si(OEY)
N/ o " sioe, N/ c?\/\/ :

1 atm Ar, 90°C, 5 dies 2
56%

En un schlenk de 10 mL proveit d’agitaci6 magnética i d’atmosfera d’Ar s’afegeix 1
(0.613 g, 3.29 mmol) i (3-cloropropil)trietoxisila 95% (0.9 mL, 1.0 g/mL (25°C), 3.55
mmol). S’agita la mescla de reaccié a 90°C sota atmosfera d’Ar durant 5 dies. A
continuacio, s’evaporen els components volatils al buit i es renta el residu obtingut amb
penta anhidre fins que els filtrats no presentin color, obtenint 0.787g (56 % rdt) d’'un
solid marr6 clar, 2. "HRMN (CDCls;, 250 MHz) & (ppm): 10.84 (s, 1H), 7.62 (s, 1H),
7.12 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 4.77 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.84 (g, J = 5.0 Hz, 6H), 2.33 (s, 3H),
2.07 (s, 6H + m, 2H), 1.21 (t, J = 7.5 Hz, 9H), 0.70-0.63 (t, J ca 7.5 Hz, 2H).
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5.2.3 Preparaci6 del material hibrid organico-inorganic M1.

_— —— o)
//\ - //\ ¢ e
N___~_Si(OEt) l\f\/\/s.(
N ¢ N/ 3 o—|
Cl 10 TEOS, TBAF 1%, H,0 cl o
2 w HO—Si{g—

DMF anh.

En un matras Schlenk proveit d’agitaci6 magnética i sota atmosfera de N, es dissol 2
(0.787 g, 1.85 mmol) i TEOS 98% (4.2 ml, 0.94 g-cm™, 18.54 mmol) en DMF anhidre
(10 mL) a temperatura ambient. Seguidament, s’afegeix una solucié de TBAF 1M en
THF anhidre (0.2 mL, 0.2 mmol) i aigua (1.4 mL, 79.7 mmol) en DMF anhidre (10 mL).
S’atura l'agitacié, la barreja final gelifica a les 2 hores i el gel es deixa reposar a
temperatura ambient durant 4 dies. Passat aquest temps, el gel es tritura i es renta
amb aigua (3 x 10 mL), EtOH (3 x 5 mL) i acetona (3 x 5 mL). El material resultant
s’asseca al buit i a 50°C tota la nit obtenint un solid blanc M1 (1.686 g). IR (ATR)
(cm™): 3150, 1389, 1048, 960, 795, 666. °Si-RMN (79.5 MHz, CP-MAS) & (ppm): -
68.7 (T%), -93.2 (Q%, -102.9 (Q%, -112.2 (Q%. *C-RMN (100.62 MHz, CP-MAS) &
(ppm): 9.9, 17.5, 21.5, 52.4, 125.3, 131.6, 135.6, 141.4. AE calculat per
C15H20N2SIiClO;5:10 SiO, (considerant condensacié completa): 20.43% C, 2.27 %
H, 3.18 % N, 35.1 % Si; trobat: 18.23 % C, 2.13 % H, 3.50 % N, 27.84 % Si. BET:
superficie especifica: 248.0 m%g; diametre de porus: 38.3 A (desorci6), 46.0 A

(adsorci6), volum de porus: 0.21 cm*g (adsorcié), 0.28 cm®/g (desorci6).

5.2.4 Preparaci6 del material hibrid organico-inorganic M2.

I 0 : ) 5
N \/;\/\/sl\ o\ MegSiBr, EtN N \/\;\/\/8'\0
Tolué anh., t.a., 24h _
HO—Si:/é)— Me3SiO—Si:§—
M2

M1

En un schlenk de 50 mL proveit d’agitacié6 magnética i atmosfera de N,, es dispersa
M1 (0.253 g) en 15 mL de tolué anhidre. S’afegeix MesSiBr (1.0 mL, 0.774 g/cm?®, 4.80
mmol) i NEt; anhidre (0.7 mL, 0.727 g/cm?®, 5.03 mmol). Es deixa en agitaci6, sota
atmosfera d’Ar i a temperatura ambient durant 24 hores. Passat aquest temps s’atura
l'agitacio i es deixa dipositar el solid, es filtra i es renta amb tolue (3 x 5 mL), MeOH (3
x 5 mL) i éter dietilic (3 x 5 mL). ). El material resultant s’asseca al buit i a 110°C tota
la nit obtenint un solid blanc M2 (0.133). ?*Si-RMN (79.5 MHz, CP-MAS) & (ppm):
12.42 (MY), -62.4 (T3, -103.1 (Q%), -111.6 (Q%. *C-RMN (100.62 MHz, CP-MAS) &
(ppm): 1.2,9.2,17.8, 21.2,52.1, 123.6, 131.1, 135.4, 141.3.
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5.3 Sintesi del material hibrid organico-inorganic derivat de la sal de
dihidroimidazoli, M3.
5.3.1 Preparacio de la bis- (2 4 6 -trimetilfenil)imina del glioxal, 3.

7\
)\]/O +2 ProH/H,0_ N N
Te2%
3

Es dissol 2,4,6-trimetilanilina (7 mL, 0.963 g/cm®, 49.85 mmol) en 2-propanol (20 mL) i
a continuaci6, sota agitaci6 magnética i a temperatura ambient, s’hi afegeix una
barreja d’una solucié aquosa al 40% de glioxal (3.40 mL,1.27 g/cm?, 29.8 mmol) en 2-
propanol (10 mL) i aigua (5 mL). Es deixa la barreja sota agitaci6 a temperatura
ambient durant tota la nit i finalment s’escalfa a 60°C durant 4h. Passat aquest temps

s’afegeix aigua (10 mL) i el solid groc resultant es recristal-litza en hexa per tal

41b

d’obtenir 3. (6.715 g, 92% rdt.). P.f.: 158 — 160°C (lit."™" 157-158°C) "HRMN (CDCls,

250 MHz) & (ppm): 8.12 (s, 2H), 6.79 (s, 4H), 2.31 (s, 12H), 2.18 (s, 6H).

5.3.2 Preparacio6 de (4R,5S)-N,N’-dimesitiloctan-1,7-dien-4,5-diamina, meso-4.

MgClI
//_\\ 94°C ata.
N N THF anh., 16h NH HN
2) NH,Cl aq.
3 51%

En un matras Schlenk proveit d’agitacid6 magnética i sota atmosfera de N; s’hi dissol 3
(2.005 g, 6.85 mmol) en THF anhidre (20 mL) i la barreja es refreda a -94°C (bany de

N, liquid/hexa). A continuaci6, sota una vigorosa agitacio, s’hi afegeix molt lentament

amb un embut d’addicié de pressié compensada el clorur d’al-liimagnesi (17.5 mL, 35.0
mmol, solucié comercial 2M en THF anhidre) i es deixa la barreja en agitacio tota la nit
permetent que la temperatura augmenti fins a 'ambiental. Passat aquest temps es
refreda la mescla a 0°C amb un bany de gel i s’afegeix amb molta cura NH,4CI
(dissolucié de 2.234 g en 40 mL d’aigua). La fase organica se separa i I'aquosa
s’extreu amb éter dietilic (3 x 25 mL). S’ajunten les fases organiques, s’assequen amb
Na,SO, anhidre i es concentren al rotavapor. S’obté un oli marré, del qual en
cristal-litza la forma meso després de 4 dies a temperatura ambient. Els cristalls es
renten amb metanol fred, es filtren i s’assequen per obtenir un solid blanc, 4*¢ (1.281
g, 51% rdt). P.f.: 77 — 78°C (lit.*** 76°C). *HRMN (CDCl;, 250 MHz) & (ppm): 6.80 (s,
4H), 5.73 (ddt, J =17.1 Hz,J = 10.1 Hz, J = 7.1 Hz, 2H), 5.11 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.03
(d, J = 2.5 Hz, 2H), 5.00 (m, 1H), 3.69 (m, 4H), 2.26 (m, parcialment enmascarat, 4H),
2.24 (s, 12H), 2.23 (s, 6H).
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5.3.3 Preparaci6 del clorur de 4,5-diallil-1,3-dimesitil-4,5-dihidroimidazoli, meso-

5. /

HC(OEt); NH,CI
0, P
NH HN _140°C.4h N ND
31% cl
5

En un balé de 10 mL proveit d’agitaci6 magnética es posa 4 (0.8023 g, 2.22 mmol),
NH,CI (0.748 g, 13.9 mmol) i ortoformiat de trietil 98% (1.8 mL, 0.891 g/cm?®, 10.2

mmol). La mescla s’agita a 140°C sota atmosfera d’argd durant 4h. Passat aquest

<\

temps es refreda la mescla a 40°C i s’evaporen els volatils fins a obtenir una pasta
marro, a la qual s’afegeix el minim volum de CH,CI, fins a I'aparicié d’'un precipitat. Es
filtra i es concentren els filtrats al rotavapor fins a obtenir una pasta, la qual es digereix
en penta (5 mL). Es forma un solid que es tritura, es filtra i es renta amb penta (3 x 1
mL) obtenint un sodlid marré clar, 5%*, (0.279 g, 31% rdt.). P.f.. 258 — 259°C (lit.**°
258°C). "HRMN (CDCl3, 250 MHz) & (ppm): 10.48 (s, 1H), 6.96 (s, 2H), 6.94 (s, 2H),
5.48 (m, 2H), 5.02 (m, 6H), 2.70 (dt, J = 14 Hz, J = 5.8 Hz, 2H), 2.47 (s, 6H), 2.38 (s,
6H), 2.27 (s, 6H).

5.3.4 Preparaci6 del clorur d’1,3-dimesitil-4,5-bis[3-(trietoxisilil)propil]-4,5-
dihidroimidazoli, meso-6.

\ / (Et0),Si Si(OEt),
1)HSICl3, Karstedt cat.
CH,Cl, 40°C, 20h
N\/@'\r 2)EtOHINE, N\/CN

C CH,Cl, 0°C a ta., 2h Cl
5 55% 6

En un matras Schlenk tancat de 100 mL, preparat per altes pressions, es dissol el
compost 5 (1.307 g, 3.10 mmol) en CH,CIl, anhidre (30 mL) sota atmosfera de N..
S’afegeix el catalitzador de Karstedt (2.0 mL, 0.2 mmol, solucié comercial 0.1 M en
polidimetilsiloxa) i HSICl; destil-lat (8 mL, 1.34 g/cm® 79.2 mmol). La mescla de
reaccio es deixa en agitaci6 i sota atmosfera de N, a 40°C durant 20 h. Passat aquest
temps, I'excés de HSICl; es destil.la i es recull en un trap secundari. El residu es
redissol en CH,CI, anhidre (15 mL), la barreja es refreda a 0°C amb un bany de gel,
s’hi afegeix lentament una solucié d’ EtOH anhidre i NEt; (1/1, 9 mL) i es deixa sota
agitacié durant 2 h a temperatura ambient. Seguidament, s’evaporen els volatils al buit,
el residu es tracta amb tolué anhidre i es filtra per separar les sals d’amoni. Es
concentren els filtrats i s’afegeix penta anhidre per tal que precipiti el producte desitjat,
el qual se separa per filtracié i es renta amb més penta fins a obtenir un solid blanc,
6,°' (1.312 g, 55% rdt.). '"HRMN (CDCl;, 250 MHz) & (ppm): 10.54 (s, 1H), 6.95 (s,
2H), 6.92 (s, 2H), 4.62 (s ample, 2H), 3.70 (g, J = 6.8 Hz, 12H), 2.45 (s, 6H), 2.35 (s,
6H), 2.26 (s, 6H), 1.90 (m, 4H), 1.73 (m, 4H), 1.14 (t, J = 6.8 Hz, 18H), 0.51 (m, 4H).
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5.3.5 Preparaci6 del material hibrid organico-inorganic M3.

(EtO),Si Si(OEt); 150Si SiOy 5
W 1) P123, HCI 2M, 45 °C, 24 h w
3

@ @&
N\/GN 2)ta.48h N\/GN
Cl [¢]]
6 M3

En un matras de fons roddé de 250 mL proveit d’agitacié6 magnética, es dissol P123
(0.672 g, 0.12 mmol) en HCl aqués (2 M, 20 mL, 40 mmol) a 45°C. Quan la solucié és
completament homogeénia s’hi afegeix 6 (1.312 g, 1.71 mmol) dissolt en la minima
quantitat d’EtOH anhidre (10 mL), s’adapta un refrigerant de reflux i es deixa la mescla
final en agitacio i a 45°C durant 24 h. Passat aquest temps, s’atura I'agitacié i es deixa
durant 48h a temperatura ambient, observant-se la formaci6 d’un solid. Es filtra el solid
i es renta amb aigua. Degut a que era molt fi ens varem trobar amb dificultats en la
filtracié i es va separar per centrifugacio. Després es va extreure en un soxhlet amb
una mescla EtOH-HCI (200 mL / 3 mL HCI 32%) per tal d’eliminar el tensioactiu. Es va
obtenir una quantitat molt petita de solid (57 mg).

5.4 Intents de preparacié de prolinsulfonamides 7, 11 i 17.

5.4.1. Intent de preparacio de (2S,4R)-benzil-4-hidroxi-2-
(tosilcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilat de benzil, 7 (Exp 1, Taula 2).
HO,, HOu,,
Q\(CJ 1ICGOOE: NEly THF0°C, i OY”
ébz OH  2)p-TSA, THF, 0°C a ta. C‘Jbz HN—S—@—
3) reflux 3h. 7

En un matras de fons rodd de 50 mL proveit d’agitaci6 magnética es dissol N-Cbz-
trans-4-hidroxi-L-prolina (0.508 g, 1.92 mmol) i NEt; (0.3 mL, 0.726 g/cm?®, 2.15 mmol)
en THF anhidre (10 mL). Es refreda a 0°C amb un bany de gel, s’hi afegeix molt
lentament cloroformiat d’etil (0.2 mL, 1.319 g/cm?, 2.43 mmol) i es deixa sota agitaci6
durant 30 min a aquesta temperatura. Passat aquest temps s’hi addiciona p-
toluensulfonamida (0.3345 g, 1.95 mmol). La solucié es deixa en agitacié durant 30
minuts a 0°C i després tota la nit a temperatura ambient. El dia seglent es reflueix
durant 3 hores. S’afegeixen 10 mL d’AcOEt i precipita un solid blanc, el qual es filtra,
es renta amb 5 mL d’AcOEt i s’asseca a la linia de buit. A la cromatografia de capa fina

(CCF) i a I'espectre d’*H-RMN només s’observen els productes de partida.

5.4.2. Preparaci6 de N-benziloxicarbonil-trans-4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-L-
HOy, TBDPSO,,

prolina, 10.
O CISiPh,'Bu, ImH o)
\ - ]
(|Jbz OH DMF Cbz OH
38% 10

En un matras de fons rod6 de 100 mL proveit d’agitacié magnética i atmosfera d’Ar es
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dissol N-Cbz-trans-4-hidroxi-L-prolina (1.337 g, 5.02 mmol) en DMF anhidre (25 mL).
S’hi afegeix imidazole (0.850 g, 12.5 mmol) i clorur de tert-butildifenilsilil (1.43 mL, 1.06
g/cm®, 5.49 mmol) i es deixa en agitaci6 durant 24 h a temperatura ambient. Passat
aquest temps s’hi afegeix éter dietilic (50 mL) i es renta la solucié organica resultant
amb HCl ag. 0.1 M (2 x 50 mL) i després amb una dissolucié aquosa saturada de NacCl
(2 x 50 mL). S’asseca la fase organica amb Na,SO, anhidre i s’evapora el dissolvent al
rotavapor. S’obté un oli transparent que es purifica per cromatografia en columna (gel
de silice, hexa:acetat d’etil (2:1)) (oli transparent, 0.959 g, 38% rdt). 'HRMN (DMSO-
d® 250 MHz) & (ppm)**: 7.54 — 7.33 (m, 15H), 5.23 - 4.87 (m, 2H), 4.56 - 4.42 (m, 2H),
3.48 (m, 2H), 2.33 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 0.97 (s, 9H).

543 Intent de preparaci6 de (2S,4R)-4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-

(tosilcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilat de benzil, 11 (Exp 1, Taula 3).
TBDPSO,, TBDPSO,,

o) , o)
N DOG. DUAP, proluensulfonamida N i C
|

Cbz10 OH CH,Cl, ta. Cbz11HN_Z
En un matras de fons rodd de 50 mL proveit d’agitacid magnética i atmosfera d’Ar es
dissol 10 (0.2006 g, 0.40 mmol) en una mescla de CH,Cl, (12 mL) i DMF (1 mL)
anhidres. S’hi afegeix p-toluensulfonamida (0.0687 g, 0.40 mmol), DCC (0.0952 g, 0.41
mmol) i DMAP (0.0528 g, 0.43 mmol). La solucié es deixa en agitacié durant 72 h a
temperatura ambient. Es forma un precipitat que es filtra. El dissolvent del filtrat
s’evapora a sequedat i s’analitza el residu per 'H-RMN i només s’observen els
productes de partida.

5.4.4 Preparacié d’N-benziloxicarbonil-L-prolina, 12.%°

o) (0]
QY CICOOCH,Ph QY

| |

H

OH NaOH aq 2M, 0°C Cbz OH
78% 12

En un balé de 3 boques de 250 mL proveit d’agitacié magnética i atmosfera d’Ar es
dissol L-prolina (2.345 g, 20.4 mmol) en NaOH aq 2 M (10 mL, 20 mmol). Es refreda a
0°C i s’hi afegeix lenta i simultaniament, en embuts d’addicié de pressié compensada
diferents, el cloroformiat de benzil (3.3 mL, 1.20 g/cm?®, 23.21 mmol) i NaOH aq 2 M
(15 mL, 30 mmol) durant 15 minuts. Es deixa en agitacio i a 0°C durant 5 minuts més.
S’extreu la mescla de reaccié amb éter dietilic (2 x 25 mL) i s’acidifica la fase aquosa
amb HCl ag 6 M fins a pH = 4. S’extreu la fase aquosa acida amb AcOEt (100 mL) i es
renta la fase organica amb H,O (2 x 50 mL). S’asseca la fase organica amb Na,SO,
anhidre i s’evapora el dissolvent al rotavapor. S’obté un oli transparent, 12,*° (3.978 g,
78% rdt). *"HRMN (DMSO-d®, 250 MHz) & (ppm): 7.34 (m, 5H), 5.06 (m, 2H), 4.22 (m,
1H), 3.42 (m, 2H), 2.19 (m, 1H), 1.84 (m, 3H).
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5.4.5 Preparacié de (S)-2-(tosilcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilat de benzil, 17.

QYO p-nitrofenol, DIC Q\(O NaH, p-TSA QYOO

Coz 120H piding enh. Cbz 15@—N02 DMF ann. Cbz HN—é@—

En un matras schlenk de 50 mL proveit d’agitacié magnética i atmosfera de N, es dissol 12
(0.700 g, 2.80 mmol) en 20 mL de piridina anhidre. S’afegeix diisopropilcarbodiimada (DIC)
(0.5 mL, 0.806 g/cm?, 3.19 mmol) i p-nitrofenol (0.623 g, 4.48 mmol). Es deixa en agitacié
durant 24 h, sota atmosfera d’Ar i a temperatura ambient. Passat aquest temps s’afegeix
CH,CI, (30 mL). La fase organica es renta amb una solucié preparada a partir de H,SO,4
concentrat i gel picat (2 mL/100 g) fins que la fase aquosa presenta pH acid (pH = 4-5) i
després amb una dissolucié aquosa de Na,COsz al 10% en pes fins que la fase aquosa ja
no presenta color groc. S’asseca la fase organica amb Na,SO, anhidre i es concentra al
rotavapor. S’obté un solid que es purifica per cromatografia en columna (gel de
silice,hexa:acetat d’etil (70:30)). S’obté I'ester 18 com un solid, el qual es recristal-litza en
AcOEt/hexa (0.315 g, 30.3 % rdt). P.f.: 111 — 112°C. v (IR) (ATR) (cm™): 2980, 2985,
1765, 1696, 1518, 1423, 1346, 1133, 860, 753, 696. ‘HRMN (DMSO-d°®, 120°C, 360 MHz)
8 (ppm): 8.25 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 7.37 — 7.29 (d + m, 7H), 5.16 (m, 2H), 4.60 (m, 1H),
3.56 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.82 (s, 2H), 2.20 (m, 1H), 2.01 (m, 1H). "HRMN (DMSO-d®, 25°C,
360 MHz) & (ppm): mescla de rotamers 1:1. *CRMN (CDCls, 25°C, 90 MHz) & (ppm):
171.23, 170.96, 155.51, 155.23, 154.68, 153.68, 145.68, 137.21, 136.98, 128.94, 128.84,
128.01, 125.86, 125.75, 123.41, 123.23, 66.90, 66.76, 59.58, 58.53, 47.38, 46.81, 30.80,
29.73, 24.67, 23.70.

En un matras schlenk de 100 mL proveit d’agitaci6 magnética i atmosfera de N, es renta
una dispersié de NaH en oli mineral al 60% (0.0867 g, 2.16 mmol) amb penta anhidre,
s’asseca i s’hi afegeix DMF anhidre (20 mL). S’hi afegeix p-toluensulfonamida (0.3536 g,
2.02 mmol) i es deixa en agitacié a temperatura ambient durant 30 min. Després s’hi
addiciona una dissoluci6é de 18 (0.748 g, 2.02 mmol) en DMF anhidre (10 mL). Es deixa la
mescla de reaccid en agitacid durant tota la nit, sota atmosfera d’Ar i a temperatura
ambient. Passat aquest temps s’aboca la mescla de reaccio sobre uns 100 g de gel picat i
s’espera a que es fongui el gel.S’acidifica amb acid citric (10.5 g / 100 mL) fins a pH = 3 i
apareix terbolesa. La fase aquosa s’extreu amb AcOEt (3 x 30 mL), s’ajunten els extractes
organics i es renten amb aigua (2 x 50 mL). S’asseca la fase organica amb Na,SO, anhidre
i s’evapora el dissolvent al rotavapor. S’obté un solid que es purifica per cromatografia en
columna (gel de silice, hexa : acetat d’etil (70:30)). S’obté 17 com un solid (0.341 g, 32 %
rdt). 'HRMN (CDCls, 360 MHz) & (ppm): 10.38 (s, 1H), 7.89 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.38 (m,
5H), 7.28 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 5.20 (s, 2H), 3.40 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.85 (m, 4H).
3CRMN (CDCl;, 90 MHz) & (ppm): 129.60, 128.78, 128.55, 128.43, 128.33, 68.33, 60.97,
51.84, 47.33, 24.48, 21.81.
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BET (Brunauer-Emmet-Teller)
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'H-RMN (CDCls, 250 MHz)
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Clorur de 4,5-dial-lil-1,3-dimesitil-4,5-dihidroimidazoli, meso-5 -

'H-RMN (CDCls, 250 MHz)
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Clorur d’1,3-dimesitil-4,5-bis[3-(trietoxisilil)propill- w

N\{N
4,5-dihidroimidazoli, meso-6
'H-RMN (CDCls, 250 MHz)
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N-benziloxicarbonil-L-prolina, 12 e OH

'H-RMN (DMSO0-d®, 250 MHz)

oo © o< ] o 3
X S AN < < X
N © << i o =
% v [

e

g g T g T
© N -~ o - o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 11.5 10.5 95 90 85 80 75 7.0 65 6.0 5?(5.0) 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05 -1.5
1 (ppm



Annex

NO,

(S)- pirrolidina-1,2-dicarboxilat d’1-benzil i 2-(4-nitrofenil), 18

'H-RMN (DMS0-d®, 360 MHz, 120°C)
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'H-'H COSY (DMSO-d®, 360 MHz)

_d
T <

-2
]

L

L

F1 [ppm]

F2 [ppm]

8 4 2
'H-13C HSQC (DMSO-d°®, *H: 360 MHz, **C: 90 MHz)
1 b l -

= @

E| 89 &
— e}

k| ]

N 2

4 o

= W e

= [

; I 2‘ Fé[PPM]

10

120 100 80 60 a0 20 F1[ppm]

140



Annex

(S)-2-(tosilcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilat de benzil, 17 !

'H-RMN (DMSO0-d®, 360 MHz)
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