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1. Resum

S’han sintetitzat i caracteritzat una série d’olefines exocicliques per la seva futura
aplicacié en la reaccié d’hidrogenacié asimétrica. La seva sintesi s’ha dut a terme
mitjangant rutes sintetiques previament descrites a la bibliografia i la caracteritzacié s’ha
realitzat a través de técniques espectroscopiques de ressonancia magnetica nuclear
(RMN).

A collection of exocyclic olefins have been synthetized and characterized for their future
application in the asymmetric hydrogenation reaction. Their syntheses have been carried
out using previously reported synthetic routes and their characterization has been
performed by nuclear magnetic resonance (NMR) techniques.



2. Introduccio

2.1. Area de treball

Aquest treball ha estat realitzat al Departament de Quimica Fisica i Inorganica de la
Facultat de Quimica de la Universitat Rovira i Virgili en el grup Innovation in Catalysis
(Inncat). Concretament, el treball ha estat realitzat al grup dels Profs. M. Diéguez i
0. Pamies, on es treballa en el disseny, la sintesi i aplicacié de catalitzadors quirals actius
i selectius per a reaccions d’interés industrial, com la hidrogenacid asimeétrica.

2.2. Importancia, context i fonaments de la catalisis asimétrica

Sén nombrosos els compostos en I’'ambit farmacologic i agroquimic on només un dels
enantiomers és actiu mentre que l'altre, o bé és inactiu o contrariament pot pertorbar
altres processos bioldgics donant lloc a efectes secundaris no desitjats, essent famos el
cas de la talidomida i les conseqiéncies que va comportar la venta del compost racémic.!
També existeix el cas que mentre un dels enantiomers proporciona unes caracteristiques
desitjades, |'altre enantiomer en proporciona unes altres. Per exemple mentre el farmac
Darvon és un analgesic, el seu enantidomer Novrad és un agent contra la tos (Figura 2.1).2
L'ds de compostos enantioméricament purs permet una accid més especifica d’un
farmac determinat i una reduccié en la quantitat a administrar.

Darvon Novrad
Analgésic Antitossiu

Figura 2.1. Estructura del Darvon (analgeésic) i del Novrad (antitossiu).

En aquest sentit, una gran llista de formulacions farmaceutiques, agroquimiques i de
productes de quimica fina es fabriquen utilitzant productes quimics quirals. El mercat
mundial de productes quimics quirals es va estimar en 58.000 milions de dolars el 2021
i es preveu que arribi als 150.000 milions de dolars el 2030.3 La necessitat d’obtenir
productes enantiomericament purs minimitzant el consum energetic i la generacié de
residus, ha conduit a un important avang en la catalisi asimétrica emprant compostos
organometal-lics quirals.* Enfront d'altres técniques, la catalisi asimétrica presenta
I'avantatge que amb una petita quantitat de catalitzador quiral es poden obtenir
activitats i selectivitats elevades que eviten la formacid de subproductes i els problemes
derivats de la preséncia de metalls en els productes finals. També presenta |'avantatge
de reduir el nombre total de passos de reaccio i d'operacions totals amb la consequent
rebaixa del cost economic.



2.3. Importancia de la hidrogenacio asimetrica

Un dels metodes més important per la produccié de productes enantioméricament purs
és la hidrogenacid asimetrica d’olefines. Aquest procés és 100% economic i s'ha utilitzat
amb éxit per produir productes enantomericament purs, especialment a la industria
farmaceéutica. En general en aquesta estrategia, un complex metal-lic quiral catalitza
I’addicié d’hidrogen a un substrat proquiral amb un doble enllag per donar lloc a un nou
enllag C-H quiral (Esquema 2.1).*> Els primers avencos en la hidrogenacid asimétrica
d’olefines van sorgir en la decada de 1970 amb la utilitzacié de catalitzadors de rodi i
ruteni modificats amb lligands difosfina quirals. El procés de fabricacié de L-Dopa, el qual
va ser establert per Monsanto,® va demostrar que aquests catalitzadors es poden aplicar
a escala industrial. Des d’aquest moment, la hidrogenacid ha esdevingut una
metodologia dominant en la catalisi asimetrica tan a nivell académic com industrial.
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Esquema 2.1. Hidrogenacié asimeétrica d’olefines.

La rellevancia d'aquest procés explica linteres de les principals empreses
farmacéutiques i de quimica fina, com AstraZeneca, Novartis, Roche, Merck, Johnson
Matthey i Bayer entre d'altres.” Una recent revisié de patents per part de Glorius, Leker
et al. destaca la rellevancia industrial de la hidrogenacié asimeétrica i conclou que encara
gue es tracta d’'un camp d’estudi madur, encara no ha assolit la seva maxima rellevancia
econdmica i continuara generant patents i innovacions molt valuoses.®
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Figura 2.2. Exemples representatius de compostos naturals i farmacs que podrien provenir de la
hidrogenacié d’olefines exocicliques.

Per explotar al maxim lI'aplicacid de la hidrogenacié asimeétrica encara hi ha una
necessitat constant d'ampliar el ventall de substrats, fent possible aixi la sintesi de les
més diverses molecules quirals. Entre els substrats més dificils, les olefines exocicliques,
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la hidrogenacié de les quals esta present en productes naturals farmaceutics i intermedis
clau de farmacs bioactius, sén un objectiu no assolit (Figura 2.2).°

Per altra banda, estudis sobre la doble hidrogenacié asimétrica d’enllagos C=C no han
estat ben desenvolupats i els exemples publicats sén molt limitats.!? Al 2016, Andersson
i col-laboradors van publicar la hidrogenacié enantioselectiva de 1,4-ciclohexadiens,
proporcionant ciclohexans quirals amb dos centres estereogénics (Esquema 2.2a).1% En
guan a la doble hidrogenacié d’olefines exocicliques, només s’han publicat quatre
estudis molt recents.'%°¢ Aixi, els grups de Zhang i Ding van realitzar amb éxit la doble
hidrogenacié asimetrica de 2,6/5-dialquilidenciclohexanones/pentanones i 3,6-
dialquiliden-2,5-dicetopiperazines, donant les ciclohexanones/pentanones quirals®d
els dipéptids ciclics'?®, respectivament (Esquema 2.2b i 2.2c). Si bé els resultats obtinguts
son excel-lents, els catalitzadors utilitzats son diferents per cada tipus de compostos. Per
exemple, mentre que per la hidrogenacié de les 2,6-dialquilidenciclohexanones
s’utilitzen catalitzadors d’iridi amb lligands SpinPHOX (Ir-11)1% 0 bé PHOX (Ir-111)%0c,
hidrogenacié de 2,5-dialquilidenciclopentanones es du a terme utilitzant catalitzadors
Ir-BiphPHOX (Ir-1V)1%9, Per tant, encara persisteix el repte de trobar un catalitzador amb
una amplia adaptabilitat a tots aquests substrats.

Treball previ:

a) Doble hidrogenaci6 asimétrica de 1,4-ciclohexadiens
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b) Doble hidrogenaci6 asimétrica de 2,6/5-dialquilidenciclo-hexanones/pentanones
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c) Doble hidrogenaci6 asimeétrica de 3,6-dialquiliden-2,5-dicetopiperazines
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Esquema 2.2. Treballs previs en la doble hidrogenacié asimétrica d'enllagos C=C.



La hidrogenacidé d’aquests compostos és d’especial importancia ja que dona lloc a
motius estructurals basics presents en algunes molécules bioactives, com és el cas dels
derivats de les ciclopentanones quirals amb substituents en les posicions 2 i 5 (Figura
2.3a). Per exemple, la ciclopentanona A és un antiquistosomal'! i el ciclopentanol B,
derivat d’una ciclopentanona 2,5-disubstituida, és un inhibidor del creixement de les
plantes'?. També trobem exemples de molécules bioactives que contenen unitats
basiques estructurals derivades de les 3,6-dialquiliden-2,5-dicetopiperazines (Figura
2.3b). Per exemple, el retosiban i I'epelsiban que sén antagonistes de I'oxitocina molt
potents i el retosiban ha estat aprovat com a farmac oral per al tractament del part
prematur.’®> O bé, la triprostatina A i la fumitremorgina C que sén inhibidors de la
proteina multiresistent (BCRP/ABCG2) que medien la resisténcia a la quimiterapia en el
tractament del cancer de mama.*

a)
(Ani uisﬁosomal) (Inhibidor del creixement
q de les plantes)
b) Retosiban
(0]
R= —§—f
N/J\
Epelsiban

MeO

Tryprostatina A Fumitremorgina C

(Inhibidors de la proteina multiresitent (BCRP/ABG2))

Figura 2.3. Molécules bioactives representatives: a) de derivats de 2,5-dialquilidenpentanones i b) de
derivats de 3,6-dialquiliden-2,5-dicetopiperazines.

En base amb aquests antecedents en aquest treball es proposa la sintesis de substrats
amb dues olefines exocicliques amb diferent mida de cicles i substituents, per tal de ser
hidrogenades en un futur treball amb els catalitzadors enantioselectius desenvolupats
al grup dels Drs. Diéguez i Pamies. En aquest treball futur es pretén hidrogenar amb éxits
les olefines exocicliques de I'esquema 2.2b i ¢ i modificacions d’aquestes amb el mateix
catalitzador.



3. Objectius

L’objectiu d’aquest treball és la sintesi i caracteritzacié d’una série de substrats (1a-d i
2a) amb interés en hidrogenacié asimeétrica. Concretament, s’ha sintetitzat i
caracteritzat:

1. Quatre enones insaturades exocicliques 1a-d (Figura 3.1), les quals es
diferencien en la mida del cicle (n= 1-3) i en els substituents d’una de les
olefines (R= H, CHs). Aixi, els substrats 1la-b contenen dues olefines
trisubstituides susceptibles de hidrogenacié, mentre que els substrats 1c-d
presenten una mescla d’olefines, trisubstituida i tetrasubstituida, augmentant
el grau de complexitat alhora de ser hidrogenades.

H3; n=2
1d R= CH3; n=3

Figura 3.1. Enones insaturades exocicliques 1a-d.

2. Lla 2,5-dicetopiperazina insaturada exociclica 2a (Figura 3.2).

2a
Figura 3.2. 2,5-Dicetopiperazina insaturada exociclica 2a.



4. Resultats i discussio

4.1. Sintesi i caracteritzacid de les enones insaturades exocicliques 1a-d

La sintesi dels substrats 1a-d es mostra a 'esquema 4.1. La preparacid dels compostos
1a-b s’han dut a terme en una sola etapa, mitjancant dues reaccions de condensacid
aldolica consecutives. En canvi, els substrats 1lc-d s’han preparat en dues etapes
mitjangant una reaccid de carbometal-lacié i una posterior condensacié aldolica. En tots
els casos, s’ha partit de productes de partida comercials.

ép)n_

n=1-3

3an=2 1cn=2
3bn=3 1dn=3

Esquema 4.1. Sintesi dels substrats 1a-d. Condicions de reaccié: (a) NaOH (aquos (aq)), benzaldehid,
etanol (EtOH), 0°C — temperatura ambient (t.a.), 12 h; (b) SnCls, tributilamina (nBusN), fenilacetile, 1,2-
dicloroeta (DCE)/acetonitril (ACN), 70°C, 4 h; (c) NaOH (aq), benzaldehid, EtOH, 0°C —t.a., 12 h.

Els compostos 1a-b i 3a-b s’han sintetitzat seguint les metodologies descrites previament
a la bibliografial®®!>, La seva formacié s’ha confirmat mitjancant RMN de *H i comparant-
los amb els espectres de la bibliografial®®!>, si bé la formacié del compost 1c¢ no s’ha
aconseguit. El compost 1d és nou i la seva formacid s’ha confirmat per RMN de *H i 13C
{*H}. L’assignacio dels senyals de 'H i de '3C s’ha dut a terme mitjancant espectres
bidimensionals de correlacié COSY {*H, *H} i HSQC {*H, 3C}.

A continuacié s’explicaran més detalladament les etapes implicades per la sintesi dels
compostos 1a-d, com també les seves caracteritzacions. Primerament, en I'apartat 4.1.1,
es comentaran la sintesi i caracteritzacio dels compostos simeétrics 1a-b i seguidament, a
I'apartat 4.1.2 es comentaran les etapes implicades en la sintesi dels compostos no
simetrics 1c-d i la caracteritzacié del compost 1d.

4.1.1. Sintesi de les enones insaturades exocicliques simeétriques 1a-b

Tal i com s’ha comentat anteriorment, la sintesi dels substrats 1a-b s’ha dut a terme en
una sola etapa (Esquema 4.1, etapa a)'%, on la ciclopentanona (per la preparaci6 d’1a) i
la ciclohexanone (per la preparacié d’1b) es fa reaccionar amb el benzaldehid. Aquesta
sintesi consisteix en dues reaccions de condensacio aldolica consecutives (Esquema 4.2).



Inicialment el NaOH desprotona un dels carbonis en posicié a de la ciclopentanona (n=
1) o ciclohexanona (n=2), generant els enolats corresponents que estan estabilitzats per
ressonancia. Seguidament, es produeix I’addicié nucleofila de I’enolat al carboni
carbonilic del benzaldehid produint la sal d’alcoxid corresponent. Aquestes sals sén
posteriorment protonades per un dissolvent protic, en aquest cas I’aigua, formant els
corresponents aldols, els qual sofreixen una deshidratacié en medi basic per aixi obtenir
les enones exocicliques insaturades 3c-3d. A I'utilitzar un excés de NaOH i benzaldehid,
la reaccid segueix amb una segona desprotonacié del carboni o’ restant de la enona,
donant-se aixi altre cop el mateix mecanisme previament explicat per aconseguir els
compostos desitjats 1a-b, on ambdues olefines exocicliques presenten geometria E.
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Esquema 4.2. Mecanisme per la formacio dels substrats 1a-b.

Aguesta geometria es determina durant el procés d’eliminacid, quan es forma el doble
enllag. Si ens fixem en l'intermedi posterior a I'eliminacié, aquest presenta quatre
diasteredmers, que es mostren en la Figura 4.1, degut a que I’atac nucleofil de I'enolat
al benzaldehid es pot produir per ambdues cares del benzaldehid i de I’enolat. En tots
els diastereoisomers, per a qué es produeixi I'eliminacid, els enllacos dels grups que
s’eliminaran han d’estar en el mateix pla. Per tant, la molecula pot adoptar una
conformacié anti-coplanar o sin-coplanar respecte el grup sortint i el protd, que s’ha
d’abstraure. Normalment, en aquest tipus d’estats de transicio s’afavoreix I'eliminacié a
través d’'una conformacié anti-coplanar, com la que presenten les estructures de la
Figura 4.1, perque aix0 condueix a un estat de transicié més estable a causa del menor
impediment esteéric. Aixi doncs, esperariem trobar una distribucié 50/50 del producte E
i Z. No obstant, el que es veu realment és la preferéncia exclusiva per la geometria E.
Tenint en compte la conclusié reportada per Zimmerman,'® aquests estats de transicié
es veuen molt afectats per les interaccions esteriques que afecten el carbonil ja que
aquest grup esta implicat en I'estabilitzacio del parell d'electrons i la carrega negativa
gue l'acompanya en l'estat de transicié. En el intermedi B (i també en el seu
corresponent enantiomer, C) s’observa una interaccid estérica entre el carbonil i el fenil
provinent del benzaldehid, la qual forca el grup carbonil fora del pla del doble enllag
incipient fent aixi que la superposicié dels orbitals entre el grup carbonil i el carboni que
suporta la carrega negativa estigui desfavorida. Segons Zimmerman, és molt més estable



un estat de transicid on hi pot haver un bon solapament dels orbitals i per tant, la
deslocalitzacié completa del parell d'electrons, que no pas un estat de transicié sense
interaccions esteriques entre els seus substituents (anti-coplanar). Per tant, en els
intermedis B i C tindra lloc I’eliminacié sin-coplanar, mentre que en el A i D es donara
I’eliminacié anti-coplanar, obtenint aixi el mateix producte amb tots els intermedis.

Projeccions de Newman Alternades
Anti-coplanars

H H H H
HPh {hH h/_ PhH
ol & % o
Preche
A B C D

(S,R)

(R.R) (R,S) (8,9

A= interacci6
esteérica

<.._.._..
T <------- 3

HOH OH
o~ e
Projeccions de Newman Eclipsades

Sin-coplanars

Figura 4.1. Projeccions de Newman dels quatre possibles diastereoisomers de I'intermedi posterior a
I'eliminacid.

La formacid dels compostos 1a-b s’ha confirmat mitjancant RMN de 'H (Figures 4.2 i 4.3).
Ambdds espectres de RMN H tenen les mateixes senyals, multiplicitats i desplacaments
que els descrits a la literatura.’%Si bé, els RMN de 'H estan descrits en la bibliografia,
I’assignacié concreta dels senyals no esta inclosa, per la qual cosa hem realitzat els
espectres bidimensionals de correlacié COSY {*H, 'H} que han permés la seva assighacio
concreta.

Pel compost 1a (Figura 4.2), d’esquerra a dreta veiem un multiplet que apareixa 6 7.61
ppm i integra 6 protons. Aquest multiplet conté 4 protons aromatics dels grups fenils i
els 2 protons vinilics. L’assignacié dels protons vinilics s’ha realitzat amb I'ajuda de
I’espectre bidimensionals COSY {*H, H} (I'espectre bidimensional COSY {*H, H} es troba
a la Figura 8.1 de I'apartat Annexos), on s’observa la correlacid entre els protons vinilics
i els metilénics de les posicions 3 i 3’. El seglients senyals apareixena 6 7.44 ppmi 6 7.37
ppm com a multiplets que integren 4 i 2 protons, respectivament. Aquests pertanyen als
protons restants dels anells aromatics. Per Ultim, es pot observar un pseudo-singlet a §
3.14 ppm que integra 4 protons corresponent als protons metilénics de les posicions 3 i
3.
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Figura 4.2. RMN H del substrat 1a en CDCls. *= Dissolvents: CHCI3 (8 7.26 (s) ppm), H20 (8 1.59 (s) ppm),
EtOH (6 1.25 (t), 3.72 (q) ppm).

En canvi pel compost 1b (Figura 4.3), comencant pel desplagament quimic més elevat,
es poden identificar els protons vinilics a 6 7.80 ppm com un pseudo-singlet que integra
2 protons. A diferencia del compost 1a, el senyal dels protons vinilics es desapantalla i
apareix sense solapar-se amb els protons dels grups fenils. De nou, aquesta assignacid
s’ha determinat amb I'ajuda de I'espectre bidimensional COSY {'H, H} (I'espectre
bidimensional de correlacié COSY {*H, 'H} es troba a la Figura 8.2 de I"apartat Annexos).
Seguint, apareixen varis multiplets entre 6 7.47 — 7.31 ppm que integra 10 protons i
corresponen als protons dels anells aromatics. Després, s’observa un multiplet entre 6
2.93 ppm que integra 4 protons corresponent als protons metilénics de les posicions 3 i
3’. Finalment, es pot observar un multiplet a 6 1.79 ppm que integra 2 protons
corresponent als protons metilénics de la posicié 4.
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Figura 4.3. RMN 'H del substrat 1b en CDCls. *= Dissolvents: CHCl3 (5 7.26 (s) ppm), H20 (6 1.59 (s) ppm),
EtOH (6 1.25 (t), 3.72 (q) ppm).

4.1.2. Sintesi de les enones insaturades exocicliques no simétriques 1c-d

La preparacio dels substrats 1c-d s’ha realitzat en dues etapes (Esquema 4.1, etapes b i
c). La primera etapa consisteix en la formacié de les enones exocicliques insaturades 3a-
b a partir d’'una reaccié de carbometal-lacid generat-se la olefina tetrasubstituida. En
guan al mecanisme de la reaccié (Esquema 4.3), suposem que, primerament té lloc
I’estanil-lacio del carboni o de la cetona amb el tetraclorur d’estany i la tributilamina per
donar lloc a I'intermedi 4.7°° Seguidament, I'alquinil d’estany 5, préviament format per
reaccid de l'acetile amb el tetraclorur d’estany i la tributilamina, reacciona amb
I'intermedi 4 per donar lloc a I'intermedi dimetal-lat 6. En aquest pas, 'enllac¢ carboni-
metall (aC-Sn) de la cetona a-estanil-lada 4 reacciona amb I’enllag 1t carboni-carboni de
I'alquinil d’estany 5 per produir un nou enllag o carboni-carboni (aC-C) i un enllag o
carboni-metall (C-Sn). L'intermedi 6 es posteriorment protonat per la sal de tributilamina
(nBusN-HCl) per donar lloc a una especie d’al-lil metal:lic 7 i a la regeneracié del
tetraclorur d’estany i la tributilamina. Aquest compost 7 es finalment protonat amb
aigua per tal d’obtenir la corresponent enona exociclica insaturada (3a-b) amb
geometria E al doble enllag. La geometria d’aquest doble enllag¢ tetrasubstituit ve,
probablement, determinada per I'intermedi 7, el qual per poder tenir I’estany coordinat
al oxigen de la cetona ha d’adoptar una geometria Z, que posteriorment amb la
protonacid i canvi de I’estany per un protd passa a ser E.

La formacié dels compostos 3a-b s’ha confirmat mitjancant RMN de 'H comparant-los
amb els de la bibliografial® (els espectres de proté es troben a les Figures 8.3 i 8.4 de
I'apartat Annexos).
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Cls

3an=2
3bn=3

Esquema 4.3. Mecanisme de la reaccié de carbometal-lacié per la formacié dels compostos 3a-b.

La segona etapa per la sintesi dels compostos 1c-d, consisteix, com en la sintesi dels
compostos 1la-b, en una reaccido de condensacié aldolica per donar lloc a la segona
olefina del compost, en aquest cas trisubstituida. Aquesta etapa de sintesi és analoga a
la que s’utilitza per la sintesi dels compostos anteriorment descrits 1a-b i per tant, el
mecanisme de la reaccié involucrat és el mateix (Esquema 4.2). L'Unica diferéncia entre
ambdds apartats recau en que en aquest segon cas, només hi ha un carboni a
susceptible de desprotonacid i per tant, només es produeix una condensacié aldolica.
Pel compost 3b, la reaccié ha donat lloc al producte desitjat 1d. En canvi, pel compost
34, la reaccid ha donat lloc a una mescla complexa on no s’han pogut identificar senyals
del producte desitjat 1c o aquestes eren molt minoritaries.

Els compost 1d és nou i per tant la seva formacié s’ha confirmat per RMN de 'H i també
de 13C {*H}. L’assignacio dels senyals de *H i de 3C s’ha dut a terme mitjancant espectres
bidimensionals de correlacié COSY {*H, *H}i HSQC {*H, 3C}.

Observant l'espectre de 'H (Taula 4.1, Figura 4.4) i amb l'ajuda de I'espectre
bidimensional de correlacié COSY {*H, H} (Figura 4.6), es poden identificar els senyals
dels protons. Comencant pel senyal amb el desplacament quimic més elevat s’observa
un singlet a § 7.69 ppm que integra 1 protd corresponent al protd vinilic (Hs). Com a
singlet el seu senyal al COSY {*H, *H} (Figura 4.6) no mostra correlaciéd amb cap altre protd
de la molécula i I'espectre bidimensional HSQC {*H, 3C} (Figura 4.7) mostra correlacié
amb un carboni que pertany a un grup CH=. Seguint es troben varis multiplets entre 6
7.50-7.19 ppm, que integren 10 protons, els quals corresponen als protons aromatics
dels dos substituents fenil. L’espectre HSQC {*H, 3C} indica que les senyals a § 2.75,
2.21,1.85i1.63 ppm corresponen a protons metilenics i la senyal a 6 2.08 ppm a protons
metinics o metilics. Aixi, el seglient senyal, que apareix com un multipleta  2.75 i integra
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2 protons correspon al protons de la posicié 3, ja que en I"espectre COSY {*H, 'H} només
s’observa la correlacié amb un altre senyal corresponent a protons metilénics. Després,
s’observa un altre multiplet a 6 2.21 ppm que integra 2 protons associat als protons de
la posicid 6, degut a que en I"espectre COSY {*H, *H} s’observa la correlacié amb dues
senyals, una corresponent a protons metilics i I’altra a metilenics. Després, a 6 2.08 ppm
apareix un pseudo-singlet que integra 3 protons corresponents als protons metilics del
grup metil. Seguidament, apareix un multiplet a 6 1.85 ppm que integra 2 protons
corresponent als protons de la posicid 4. En aquest cas, en 'espectre COSY {*H, *H} veiem
la correlaci6 amb el proté de la posicié 3 i amb una senyal de protons metilénics.
Finalment, I'G4ltim senyal apareix a & 1.63 ppm com un multiplet corresponents als 2
protons de la posicié 5, ja que en I'espectre COSY {*H, 'H} s’aprecia la correlacié amb els
protons de les posicions 6 i 4.

Taula 4.1. Dades RMN *H i 13C {*H} del compost 1d en CDCls. Desplacaments quimics expressats en ppm.

o 10
O 8\2 7% O
36
5

1d H 3¢

1 ] 201.2

3 2.75 (m) 27.9

4 1.85 (m) 29.8

5 1.63 (m) 29.7

6 2.21 (m) 30.4

8 7.69 (s) 139.0

10 2.08 (ps) 22.9
2CsHg+2+7+9 7.19-7.50 (m) 142.9-127.0

ps = singlet, m = multiplet

Utilitzant I'espectre de 3C {*H} (Figura 4.5 i amb I'ajuda de I'espectre HSQC {'H, 3C}
(Figura 4.7) es poden assignar els senyals als carbonis corresponents. D’esquerra a dreta,
s’observa una senyal a § 201.2 ppm corresponent al carboni carbonilic de la cetona, ja
que es tracta d’un carboni sp? unit a un atom electroatractor, fet que causa un
desapantallament elevat. Entre 6 142.9-127.0 ppm, es troben els carbonis aromatics dels
dos substituents fenils i els 4 carbonis dels dobles enllacos (carbonis olefinics en
posicions 2, 7, 8i9). Dins d’aquesta regid s’ha pogut assignar el carboni de la posicié 8 a
5 139.0 ppm, ja que en I'espectre HSQC {H, 3C} es pot observar una correlacié amb el
protd vinilic. El seglient senyal, apareix a 6 30.4 ppm i correspon al carboni de la posicié
6. Després, s’observen dos senyals a 6 29.8 i 29.7 ppm que corresponen als carbonis de
les posicions 4 i 5, respectivament. Seguidament, apareix una senyal a § 27.9 ppm
corresponent al carboni de la posicié 3. Finalment, I'Gltim senyal apareix a 6 22.9 ppm i
s’associa al carboni metilic de la posicid 10.
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Figura 4.4. RMN H del substrat 1d en CDCls. *= Dissolvents: CHCl3 (5 7.26 (s) ppm), H20 (5 1.59 (s) ppm),
EtOH (6 1.25 (t), 3.72 (q) ppm).
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Figura 4.5. RMN 3C{*H} del substrat 1d en CDCls. *= Solvent: CDCl3 (& 77.4 ppm)
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Figura 4.6. Espectre bidimensional COSY{*H,'H} del substrat 1d en CDCl3 amb la corresponent ampliacié
per facilitar I’assignacio.
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Figura 4.7. Espectre bidimensional HSQC{'H,*3C} del substrat 1d en CDCls.

4.2. Sintesi i caracteritzaci6 de la 2,5-dicetopiperazina insaturada
exociclica 2a

La sintesi del substrat 2a s’ha dut a terme en tres etapes i es mostra a continuacid, en
I'esquema 4.4. Com en les sintesis anteriors, s’ha partit de productes de partida
comercials i seguint la metodologia previament descrita a la bibliografia i la seva
formacid s’ha confirmat mitjancant RMN de 'H i comparant-lo amb el de la
bibliografia.l”18
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Esquema 4.4. Sintesi del substrat 2a. Condicions de la reaccié: (a) Anhidric acétic, 120 °C, 12 h; (b)
Benzaldehid, trietilamina (EtsN), dimetilformamida (DMF), 120 °C, 12 h; (c) NaH, Mel, DMF, 0°C-t.a., 12 h.

La primera etapa de la sintesi d’aquest substrat 2a consisteix en la formacié del compost
8 mitjancant una reaccié d’acetilacié de la glicina anhidra. En quan al mecanisme de
reaccié (Esquema 4.5), primerament es produeix I'atac nucleofil del parell d’electrons
lliures del nitrogen de I'amida sobre el carboni carbonilic de I'anhidrid acetic, formant
un intermedi tetraedric. Posteriorment es restableix el doble enllag carboni-oxigen i
s'elimina I'anié acetat com a grup sortint, el qual seguidament actua com a base,
arrencant un proté de I'amida protonada i generant aixi la glicina monoacetilada. Al tenir
dos grups amida dins la glicina anhidra i utilitzar un excés d’anhidrid acetic, la reaccio
segueix amb una segona acetilacié la qual dona lloc al compost desitjat, la glicina
diacetilada 8.

La formacié del compost 8 s’ha confirmat mitjancant RMN de H comparant-lo amb
I'espectre descrit a la bibliografial’ (I'espectre de protd es troba a la Figura 8.5 de
I’apartat Annexos).

Esquema 4.5. Mecanisme per la reaccid d’acetilacio de la glicina anhidra per la formacio del compost 8.

La segona etapa d’aquesta reaccié comenca amb una desprotonacid, on la trietilamina
actua com a base arrencant un dels protons metilenics de la glicina diacetilada 8 i
generant el corresponent enolat (Esquema 4.6). Aquest enolat ataca al carboni carbonilic
del benzaldehid produint aixi I'alcoxid corresponent. Després es produeix una
transferéncia intramolecular del grup acil. Seguidament, la base arrenca el protd restant
en a del carbonil de I'amida donant lloc a la eliminacié d’un i6 acetat i la generacio de
I'olefina exociclica trisubstituida amb geometria Z. La explicacio de la formacié exclusiva
d’aquesta geometria és analoga a la que es descriu en la sintesi dels compostos 1a-b
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(Figura 4.1). Al utilitzar un excés de trimetilamina i benzaldehid, la reaccié segueix amb
una segona desprotonacio (Esquema 4.6), donant-se aixi altre cop el mateix mecanisme
préviament explicat per aconseguir el compost desitjat 9.

o)
o) 0 D) o o o)
. L
NAG ﬁt'sN NAy Ph NHJ<> N

Ph O Ph O
NH

0
. ’ .
ACO/KHJ\NH EtsNH Aco)\(RJ\ BN PhVLNH
7N\H/&Ph - NEt, HN\[H\VPh - FiNEts HNWW)\/Ph
0 o o
9

Esquema 4.6. Mecanisme per la formacié del compost 9.

De nou, la formacié del compost 9 s’ha confirmat mitjancant RMN de H comparant-lo
amb I'espectre descrit a la bibliografia'® (I’espectre de protd es troba a la Figura 8.6 de
I"apartat Annexos).

La ultima etapa de la sintesi consisteix en la metilacié del compost 9 (Esquema 4.7).
Inicialment, I’hidrur de sodi arrenca el proté d’una de les amides, que és el més acid. A
continuacid, es produeix una reaccié de substitucid nucleofila del tipus SN2 entre I'amida
desprotonada i el iodur de metil on el iode actua com a grup sortint. Aquest procés es
repeteix un altre cop per donar lloc al substrat desitjat 2a, ja que la base i I'electrofil
s’utilitzen en excés.
o] o 0
PhA\HLNH _NaH PhA\HLN/\Hﬁ Ph/ﬁ/U\N/
HN. s Ph HNW)\VPh HN\[APh
5 0 0
9 lNaH

& (@]
Ph/\')LN/ I—CJ:I3 Ph/\)LN/
~._Ph \

N \_N\ﬂ/‘w}’h
0

(0]
2a

Esquema 4.7. Mecanisme per la formacio del substrat 2a.

18



La formacidé dels compost 2a s’ha confirmat mitjancant RMN de 'H (Figures 4.8) i
I'espectre RMN 'H és igual al descrit en la bibliografia.’® Comencant per I'esquerra,
apareixen varis multiplets entre 6 7.41-7.31 ppm que integra 10 protons corresponents
als protons aromatics dels dos substituents fenils. El seglient senyal apareixa § 7.23 ppm
com un singlet que integra 2 protons i que correspon als protons vinilics (1i1’). Per Gltim,

s’observa un singlet a & 2.98 ppm que integra 6 protons corresponent als protons
metilics dels grups metil de les amides (2i 2’).

o Ha, H
2
~N Z
¥ N_
i g = |
,ﬂ -
A w
I |
I |
r'»J‘UU‘ Y I
[ JU e
Haroméhcsl i w0 7,'45 7;0 7.35 7.'30 715”7"2017,::’“)7
Jm Hi, Hy
, » . -
T

T T T T T T T T T T

T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5
f1 (ppm)

o600 =

w

Figura 4.8. RMN !H del substrat 2a en CDCls. *= Dissolvent: CHCI3 (5§ 7.26 (s) ppm), H20 (8§ 1.59 (s) ppm).
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5. Part experimental

5.1. Consideracions generals

L'etapa b de 'esquema de sintesi 4.1 i les etapes b i c de I'esquema de sintesi 4.4 s’han
realitzat sota atmosfera inert d’argd utilitzant la técnica Schlenck en una linia de
buit/argd. Els dissolvents que es requerien anhidres s’han assecats sobre tamis
molecular de 4 A, exceptuant la DMF comprada comercialment anhidra. Tots els reactius
s’empraven tal i com arribaven. Pels espectres de ressonancia magneética nuclear, s’ha
emprat un espectrometre de 400 MHz. Les dades dels desplagaments quimics de RMN
{*H} i {*3C} es donen amb parts per milié respecte al pic residual del solvent deuterat
corresponent, cloroform deuterat o dimetilsulfoxid (DMSO) deuterat.

5.2. Sintesi dels substrats 1a-d i 2a

5.2.1. Sintesi dels substrats 1a-b

A una solucié a 0°C de EtOH (20.0 mL), benzaldehid (2.1 g, 20.0 mmol) i la corresponent
cetona (10.0 mmol), s’addiciona una solucié de NaOH 1M (18 mL, EtOH:H,0 1:1). Es
deixa agitar la mescla durant una 1 h a la mateixa temperatura. Posteriorment, la reaccio
es porta a temperatura ambient i es deixa agitar durant 12 h. Passat aquest temps,
apareix un precipitat groc que es filtra, es renta amb EtOH i s’asseca al buit per obtenir
el producte pur.

e 2,5-di((E)-Benziliden)ciclopentan-1-ona (1a). S'obté un solid groc (1.4 g, 55%).
RMN H (400 MHz, CDCl5) 6= 7.61 (m, 6H), 7.44 (m, 4H), 7.37 (m, 2H), 3.14 (s, 4H)
ppm.

e 2,6-di((E)-Benziliden)ciclohexan-1-ona (1b). S'obté un solid groc (1.3 g, 48%).
RMN H (400 MHz, CDCls) &= 7.80 (ps, 2H), 7.47-7.31 (m, 10H), 2.93 (m, 4H), 1.79
(m, 2H) ppm.

5.2.2. Sintesi dels substrats 1c-d

En un Schlenck, s’afegeix la cetona corresponent (15.5 mmol), dicloroeta (9 mL) i
acetonitril (36 mL). Seguidament, s’afegeix el fenilacetilé (1.1 mL, 10.0 mmol), SnCl4 (2.0
mL, 17.3 mmol) i per dltim la tributilamina (2.6 mL, 18.6 mmol). Es deixa agitar la mescla
durant 4 h a 70°C. Passat aquest temps, s’aboca la mescla en una solucié saturada de
bicarbonat de sodi i es deixa agitar durant 30 min. Després, s’extreu 3 cops amb
diclorometa i la fase organica es renta un cop amb acid clorhidric i un cop amb una
solucidé saturada de clorur de sodi. S’asseca la fase organica amb MgSQ4 i es filtra.
Finalment, s’evapora el solvent al rotavapor. El producte es purifica per cromatografia en
columna de SiO; (éter de petroli/acetat d’etil = 30:1) per obtenir els producte desitjat 4a
o 4b.

e (E)-2-(1-Feniletiliden)ciclohexan-1-ona (4a). S'obté un oli marrd (0.49 g, 17%).
RMN H (400 MHz, CDCl3) &= 7.27 (m, 2H), 7.20 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 2.50 (m,
2H), 2.34 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.90 (m, 2H), 1.65 (m, 2H) ppm.
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e (E)-2-(1-Feniletiliden)cicloheptan-1-ona (4b). S'obté un oli marré (0.78 g, 25%).
RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6= 7.36 (m, 2H), 7.26 (m, 1H), 7.14 (m, 2H), 2.59 (m,
2H), 2.20 (m, 2H), 2.14 (m, 3H), 1.76 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.51 (m, 2H) ppm.

A una solucié a 0°C de EtOH (4.0 mL), benzaldehid (0.74 g, 7.0 mmol) i la corresponent
enona 4b (0.78 g, 4.0 mmol), s’addiciona una solucié de NaOH 1M (4 mL, EtOH:H,0
10:2). Es deixa agitar la mescla durant una 1 h a la mateixa temperatura. Posteriorment,
la reaccié es porta a temperatura ambient i es deixa agitar durant 12 h. Passat aquest
temps, apareix un precipitat groc que es filtra, es renta amb EtOH i s’asseca al buit per
obtenir el producte pur.

e 2-((E)-Benziliden)-6-(1-feniletiliden)cicloheptan-1-ona (1d). S'obté un solid
blanquinds (0.41 g, 36%). RMN H (400 MHz, CDCls) &= 7.59 (s, 1H), 7.50-7.19 (m,
10H), 2.75 (m, 2H), 2.21 (m, 2H), 1.85 (ps, 3H), 1.85 (m, 2H), 1.65 (m, 2H) ppm.
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 6= 201.2, 142.9, 140.7, 140.4, 139.0, 136.4, 136.1,
129.6, 128.6, 128.5, 128.4, 127.4, 127.0, 30.4, 29.8, 29.7, 27.9, 22.9 ppm.

5.2.3. Sintesi del substrat 2a

Es dissol la glicina anhidre (2.0 g, 17.5 mmol) en anhidrid acetic (30 mL). Es deixar agitar
la mescla durant 16 h a 120°C. L'excés d’anhidrid acétic s’elimina per pressié reduida.

e 1,4-Diacetilpiperazina-2,5-diona (9). S'obté un solid blanc (2.98 g, 86%). RMN H
(400 MHz, CDCl3) 6=4.58 (s, 4H), 2.57 (s, 6H) ppm.

En un Schlenck, es dissol el compost 9 (0.80 g, 4.0 mmol) en DMF (8 mL). Seguidament,
s’afegeix la EtsN (2.3 mL, 16.8 mmol) i el benzaldehid (1.2 mL, 12.3 mmol). Aquesta
solucid es porta a 120°C i es deixa agitant durant 16 hores. Un cop passat aquest temps,
la reaccio es deixa refreda fins a temperatura ambient. S’addiciona la mescla en un bany
d’aiguai gel, on el compost desitjat precipita. El precipitat es filtra i es renta amb EtOH.

e 3,6-Dialquilidenpiperazina-2,5-diona (10). S'obté un solid groc pal-lid (1.0 g,
84%). RMN H (400 MHz, DMSO) 6= 10.51 (s, 2H), 7.51 (d, J4-#= 7.5 Hz, 4H), 7.36
(m, 4H), 7.29 (m, 2H), 6.74 (s, 2H) ppm.

En un Schlenck, es dissol el compost 10 (0.40 g, 1.9 mmol) en DMF (6 mL). Posteriorment,
s’afegeix el NaH (60% en oli mineral, 0.22 g, 5.5 mmol) i el Mel (0.46 mL, 7.4 mmol) a
0°C. Un cop completada I'addicié, la mescla de reaccid es deixa agitant a temperatura
ambient durant 12 h. Passat aquest temps, s’afegeix acetat d’etil a la mescla resultant.
Seguidament, la mescla es renta tres cops amb aigua i amb una solucié saturada de
clorur de sodi, s’asseca sobre MgS0a i es concentra al buit. El cru de la reaccid es purifica
per cromatografia per cromatografia en columna de SiO; (éter de petroli/acetat d’etil =
5:1) per obtenir els producte desitjat 2a.

e 3,6-di((2)-Benziliden)-1,4-dimetillpiperacina-2,5-diona (2a). S'obté un solid
blanc (0.09 g, 15%). RMN H (400 MHz, CDCls) 6= 7.41-7.31 (m, 10H), 7.23 (s, 2H),
2.98 (s, 6H) ppm.
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5.3. Toxicitat i manipulacio dels reactius utilitzats

Taula 5.1. Llistat dels diferents reactius emprats, dades de la seva perillositat i la manipulacié recomanada.

Reactiu

Puresa
Casa Comercial

Perillositat
(Pictogrames)

Manipulacié

Acetat d’etil

Acetonitril

Acid clorhidric
(solucié aquosa)

Benzaldehid

Cicloheptanona

Ciclohexanona

Ciclopentatona

1,2-Dicloroeta

Diclorometa

Etanol

Eter de petroli

Fenilacetile

>=99.8%
Thermofisher

>99.9%
Thermofisher

36.5%
Scharlau

99%
Arcros

99%
Arcros

99%
Arcros

99%
Arcros

99.8%
Sigma-Aldrich

>=99%
Thermofisher

99%
ChemReac

>=99.9%
Carlo Erba

98%
Sigma-Aldrich

O
O

Bata, ulleres
de seguretat,
guants i vitrina

Bata, ulleres
de seguretat,
guants i vitrina

Bata, ulleres
de seguretat,
guants i vitrina

Bata, ulleres
de seguretat,
guants i vitrina

Bata, ulleres
de seguretat,
guants i vitrina

Bata, ulleres
de seguretat,
guants i vitrina

Bata, ulleres
de seguretat,
guants i vitrina

Bata, ulleres
de seguretat,
guants i vitrina

Bata, ulleres
de seguretat,
guants i vitrina

Bata, ulleres
de seguretat,
guants i vitrina

Bata, ulleres
de seguretat,
guants i vitrina

Bata, ulleres
de seguretat,
guants, vitrina
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Glicina Anhidra

Hidroxid de sodi
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6. Conclusions

En aquest treball, s'ha aconseguit sintetitzar les quatre olefines insaturades exocicliques
1la-b,d i 2a amb rendiments de 55%, 48%, 10% i 9%, respectivament. La sintesi dels
substrats 1a-b i 2a ha estat confirmada per RMN de 'H i comparant-los amb els espectres
de la bibliografia. El nou substrat 1d ha estat caracteritzat per RMN de H i també 3C
{*H}. Les assignacions espectrals *H i 3C s'han fet sobre la base dels espectres
bidimensionals de correlacié {*H,*H} i {*H,3C}.

Els substrats 1a-b sén enones amb dos alquens exociclics trisubstituits identics. La
diferencia entre elles recau en la mida de I'anell (de cinc o sis membres). En canvi, el
substrat 1d té un anell de set membres i dues olefines exocicliques diferents, sent una
tetrasubstituida i I'altra trisubstituida. Inicialment s’ha intentat la sintesi de I’analeg al
substrat 1d, el compost 1c amb un anell de sis membre, pero la seva sintesi no ha estat
possible. Finalment, el substrat 2a es basa en un anell de piperazina amb dues olefines
trisubstituides exocicliques identiques. Totes aquestes modificacions sobre els substrats
s'han provat per tal d’estudiar el seu efecte en la catalisis.

Tots els objectius del treball, excepte la sintesi del substrat 1c, s’"han assolit. No obstant,
cal mencionar, que algunes de les etapes de sintesi haurien de ser optimitzades per tal
d’augmentar els seus rendiments.

In this work, the four exocyclic unsaturated olefins 1a-b,d and 2a have been synthetized
in 55%, 48%, 10% i 9% vyield, respectively. The synthesis of substrates 1a-b and 2a have
been confirmed by *H NMR according to the bibliography. New substrate 1d has been
characterized by H and 13C {*H} NMR spectra. 'H and 13C spectral assighments have been
made on the basis of {*H,'H} and {*H,'3C} correlation experiments.

Substrates 1a-b are enones with two identical trisubstituted exocyclic alkenes. The
difference between them relays on the size of the ring (five- or six-membered). In
contrast, substrate 1d has a seven-membered ring and two different exocyclic olefins,
being one tetrasubstituted and the other trisubstituted. The synthesis of the analogue
to substrate 1d, compound 1c with a six-membered ring, was initially attempted, but its
synthesis was not possible. Finally, substrate 2a is based on a piperazine ring with two
identical exocyclic trisubstituted olefins. All these modifications on the substrates have
been tried in order to test their effect on the catalytic performance.

All the objectives of the work, except the synthesis of substrate 1c, have been achieved.
However, it should be mentioned, that some of the synthetic steps should be further
optimized to increase yields.
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8. Annexos

Espectres de RMN H i espectres bidimensionals COSY {*H, *H}
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Figura 8.2 Espectre COSY {H, H} del substrat 1b en CDCl.
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