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Abstract

1. Abstract

Three new imidazolium-oxazoline salts have been synthetized for their future application
in metal catalyzed asymmetric transformations. Two of them have been characterized
by *H and 3C {*H} NMR. The spectral assignments were based on information from {*H,
1H} and {*H, 3C} correlation experiments. The imidazolium salts are composed of an
imidazole moiety and an oxazoline group coupled by a nucleophile addition.
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Introduccié

2. Introduccio

2.1. Ambit de treball

El treball s’ha realitzat dintre el Departament de Quimica Fisica i Inorganica de la
Facultat de Quimica de la Universitat Rovira i Virgili, més concretament, dintre el centre
TecaT-OMICH.

En el 2006 es va crear a la Universitat Rovira i Virgili el centre TecaT, un centre
d’'innovacio tecnologica. El centre desenvolupa les seves activitats a partir de la recerca
del grup d’'Organometal‘lics i Catalisi Homogenia (OMICH). Des de I'any 1986, aquest
grup treballa en la preparacio i I'aplicaci6 de compostos organometal-lics com a
catalitzadors en processos de catalisi homogeénia.

Concretament, dins aquest gran grup de recerca he estat en un grup més reduit, on es
treballa en el disseny i la seleccié de lligandoteques modulars per la catalisi asimétrica.
Les linies d’investigacié d’aquest es basen en el disseny sostenible, la sintesi i la
seleccié de catalitzadors quirals altament actius i selectius per a reaccions d’interés en
la industria farmacéutica, organica i nanotecnologica. Les arees d’interés d’aquest grup
inclouen la quimica organometal-lica, la sintesi organica estereoselectiva i la catalisis
asimetrica utilitzant enfocaments combinatoris i biotecnologics.

2.2. Introduccio6 a la catalisi asimetrica

Els compostos quirals tenen un gran impacte en la societat, ja que molts dels productes
utilitzats per a I'elaboracié de insecticides, perfums, productes naturals i farmacs sén
compostos enantioméricament purs. En aquests productes I'estereoquimica juga un
paper molt important, ja que en molts casos un enantiomer té les propietats desitjades i
I'altre és inactiu o en el pitjor dels casos, pot provoca efectes secundaris. Per aquesta
rao, la sintesi asimeétrica ha esdevingut un camp de recerca important.*

Una part molt important dins la sintesi asimetrica és la catalisi asimetrica on s'utilitzen
catalitzadors quirals que generalment proporcionen elevades activitats i selectivitats, a
la vegada que és respectuosa amb el medi ambient.? Generalment, els catalitzadors
quirals consten d’'un complex de metall de transici6 que conté un lligand quiral que
majoritariament catalitza la transformacié d’un substrat proquiral a un dels enantiomers.

Per tal d’optimitzar les reaccions catalitiques s’han de tenir en compte molts parametres,
ja sigui el catalitzador o les condicions de reacci6. L'estratégia més utilitzada per
I'optimitzacié dels catalitzadors és la modificacié de les propietats dels lligands, ja que
son la peca clau en les catalisis asimetriques. Per tant, el disseny i la sintesi de nous
ligands quirals és essencial per al desenvolupament de nous sistemes catalitics que
donin lloc a bons resultats en la catalisi asimetrica.
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2.3. Lligands

De forma general es poden distingir dos grans grups: els lligands homodadors i els
lligands heterodadors.

2.3.1. Lligands homodadors

El desenvolupament de lligands per a I'is en catalisi asimeétrica va comengar a finals
dels anys 60 després del descobriment del catalitzador de Wilkinson. Dins dels lligands
homodadors, les difosfines han estat les més utilitzades.

Els primers lligands que es van aplicar amb éxit van ser els lligands difosfina amb
simetria C, com el DIOP, reportat per Kagan?, i el DIPAMP, reportat per Knowles 4
(Figura 2.1). Degut a la seva elevada eficiéncia, el DIPAMP es va utilitzar en la produccio
industrial de la L-DOPA, una medicina per tractar el Parkinson (Esquema 2.1).

MeO
> X
SC Cre
o PPh, oMe N

DIOP DIPAMP
Figura 2.1. Lligands DIOP i DIPAMP.

MeO CHO MGOD/\(C%H H,
HOD/ . AO NHAC  |rh((R,R)-DIPAMP)CODIBF,
MeO . COoH . MeoO - CO2H
D/\( Hs0 D/\(

H —_— H NH
NHAc AcO 2

AcO
95% ee L-DOPA

Esquema 2.1. Aplicacié de la DIPAMP en la sintesi de la L-DOPASZ.

En base als descobriments de Kagan i Knowles, diferents lligands difosfina,
majoritariament amb simetria C,, han estat sintetitzats. Es de destacar les excel-lents
enantioselectivitats obtingudes amb la BINAP® i amb lligands difosfolans com la
DUPHOSS en diversos processos enantioselectius (Figura 2.2, Esquema 2.2).

o, A

PPh, P

Ty “
L)

BINAP DUPHOS
Figura 2.2. Lligands BINAP i DUPHOS.
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Esquema 2.2. Aplicacions dels lligands BINAP i DUPHOS en la sintesi de compostos naturals.>®

Dins la catalisi, les propietats electroniques i esteriques dels lligands tenen un efecte
important en les activitats i enantioselectivitats. Amb I'objectiu de buscar lligands amb
diferents propietats electroniques, els investigadors han dissenyat lligands fosfinits,
fosforamidits, fosfits i, més recentment, carbens. A diferéncia dels lligands disfosfina,
considerats lligands o-dador, els fosfinits, fosforamidits i fosfits presenten propietats -
acceptores cada vegada més importants. Aixi, els lligands fosfit son els que presenten
una capacitat n-acceptora més gran. En canvi els carbens presenten una propietat o-
dadora major que les fosfines.

Dins del lligands fosfinit, els compostos difosfinits 1 (Figura 2.3), amb esquelet
glucopiranosid, desenvolupats per Selke’ i RajanBabu® es poden considerar els pioners
en aquest camp. Aquests autors han sigut capacos de sintetitzar una amplia familia de
ligands difosfinit per variacio dels substituents dels grups fosfinits aixi com en I'esquelet
dels lligands. Aquests lligands han estat aplicat amb éxit en la reacci6 de hidrogenacio
asimétrica de dehidroaminoacids (Esquema 2.3).

SiM93

1
|
A

a R1=—§ b R

Ph/%% SiM
2 1vie
R',PO OR :

OPR',

1 ¢ R'= —EQOMe d R!

Figura 2.3. Difosfinits basats en I'esquelet glucopiranosid.

_§@

Ph NHCOCH, 1a-Rh Ph  NHCOCH,
CO,CH, H, CO,CH,
99% ee

Esquema 2.3. Exemple en hidrogenaci6 asimetrica de dehidroaminoacids.
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Dins del lligands fosforoamidits es de destacar el lligand monodentat 2 desenvolupat per
Feringa (Figura 2.4).° Altres grups han introduit diferents modificacions en aquest lligand
el que ha permés obtenir excel-lents enantioselectivitats en un elevat nombre de
reaccions catalitiques. Entre les seves aplicacions es de destacar les excel-lents
enantioselectivitats obtingudes en la reaccié d’addicié conjugada de compostos
organometal-lics a enones catalitzada per coure (Esquema 2.4).

els
el

2
Figura 2.4. Lligand fosforamidit desenvolupat per Feringa.

Cu(OTf),

+ EtyZn @ —————————>
2
> 98% ee
Esquema 2.4. Exemple en d’addicid6 conjugada de compostos organometal-lics a enones
catalitzada per coure.

En quan al lligands fosfits, els primers lligands van ser els lligands difosfit derivats del
(2R,4R)-penta-2,4-diol desenvolupats per Babin i Whiteker (Figura 2.5).2° Aquests
lligands han estat aplicats en hidroformilacé asimeétrica catalitzada per rodi obtenint
enantioselectivitats de fins a un 90% en diversos tipus d’olefines (Esquema 2.5).

R ’//,'K\( R
0. .0 0._.0
R' P P R'
o} 0
Che oY
R' R'

3R ='Bu; R'= OMe
4R=H;R'=H
Figura 2.5. Lligands difosfit desenvolupats per Babin i Whiteker.

©/\ [Rh(acac)(COZ)]' ©/\CHO
3

H./CO 90% ee

Esquema 2.5. Exemple en hidroformilacé asimétrica catalitzada per rodi.'°
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En quan als carbens poden destacar el carbé sintetitzat per Hoveyda i els seus
col-laboradors (Figura 2.6), el qual proporciona excel-lents en la reaccié asimétrica de
hidroboracié d’olefines catalitzada per coure, obtenint excessos enantiomerics de fins a
un 93% (Esquema 2.6).%!

Ph Ph

Mes/N\/N\

5
Figura 2.6. Lligand tipus carbe desenvolupat per Hoveyda.

oTol

Bpin__
NHC-Cu ©i)
—_—
szinz
84% ee

Esquema 2.6. Exemple d’aplicacio en hidroboracié asimétrica d’olefines catalitzada per coure.
2.3.2. Lligands heterodadors

Els lligands heterodadors han tingut una gran influencia en el camp de la catalisis
asimeétrica, degut a la diferencia electronica entre els seus grups dadors. Les diferents
propietats electroniques d’aquests grups dadors originen interaccions selectives metall-
ligand que permeten controlar la reactivitat a I'entron del metall.

S’han desenvolupat diferents combinacioé de lligands heterodadors com P-N, P-S, P-P’,
etc. Dins dels lligands heterodadors, els lligands P-N han estat els més estudiats i dins
d’aquests els fosfina-oxazolina han tingut un paper fonamental. Destacar els excel-lents
resultats amb els lligands fosfina-oxazolina PHOX?'? (Figura 2.7) en diverses reacciones
catalitiques, com sén la substitucié al-lilica i la reacci6 de Heck catalitzades per
pal-ladi*®'4 i la hidrogenacié d’olefines minimament funcionalitzades catalitzada per
iridi®, que ha estat clau per la seva inclusio en la llista de lligands privilegiats (Esquema
2.7).

o)
Y,
PR'; N—/
hz
(S)-PHOXa R' = Ph R? = Pr
(S)-PHOXb R = 0-Tol R? = 'Bu
Figura 2.7. Lligands PHOX.1?
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0
OJ\ H4CO,C _CO,CHs
‘)\/\‘ [Pd(C3H5)ICI =
PHOX O O
99% ee
oTf
[Pd(dba),] =
- Q-
o PHOX
99% ee

/‘)\/‘ [Ir(COD)PHOX]
MeO

MeO 90% ee

Esquema 2.7. Exemples d’aplicacio en substitucié al-lilica, la reaccié de Heck catalitzades per
pal-ladi i la hidrogenacié d’'olefines minimament funcionalitzades catalitzada per iridi.

Un altre grup lligands heterodadors importants son els lligands fosfina-fosfit. Destacar la
familia de lligands BINAPHOS (Figura 2.8), que ha proporcionat les millors
enantioselectivitats en la hidroformilacié asimétrica d’'un gran nombre de substrats com
I'estire i els seus derivats, vinilesters, N-vinilftalimides, olefines que contenen sulfur i
alguns tipus de die (Esquema 2.8).

OO PPhs

(R,S)-BINAPHOS

Figura 2.8. Lligand BINAPHOS.

©/\ BINAPHOS-Rh

CO/H,

CHO

>99% ee

Esquema 2.8. amb un exemple de la reacci6 de hidroformilacié asimétrica amb I'excés
enantiomeric.

Els lligands P-tioéter també han mostrat resultats molt prometedors com a lligands en
reaccions de catalisi asimetrica. Fins ara els lligands desenvolupats per Evans (Figura
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2.9) han esdevingut els lligands més eficients descrits en la bibliografia. Aquests lligands
han estat aplicats amb gran éxit la hidrogenaci6 asimétrica catalitzada per rodi, obtenint
enantioselectivitats de fins al 98%; aixi també en la hidrosililacié catalitzada per rodi,
obtenint enantioselectivitats de fins al 99%; i en la reaccié de substitucié al-lilica

catalitzada per pal-ladi, presentant excessos enantiomerics de fins al 99% (Esquema
2.9).

6aR=H
6b R = Me

Figura 2.9. Lligands desenvolupats per Evans.

NHAGc 6-Rh NHAC
4-MeOPh 4-MeOPh '
\/\COZMe H, "Sco,Me
98% ee
0O o O OH
, 1) 6-Rh
8O ve *+ Ph(1-Naphthy)SiH, Dho” BrO Ve
Me Me Me Me
>99% ee
OAc 6-Pd NBn
Ph/\)\Ph BnNH Ph/\/v\Ph
99% ee

Esquema 2.9. Exemples d’aplicacions en hidrogenacié asimétrica catalitzada per rodi,
hidrosililacio catalitzada per rodi i substitucio al-lilica catalitzada per pal-ladi.

Recentment, lligands heterodadors amb unitats carbé com sén els carbé-piridina o
carbé-oxazolina han mostrat excel-lents enantioselectivitats en diverses reaccions de
catalisi asimétrica. Aixi, els lligands carbe-oxazolina 7 i 8-9, desenvolupats per Burgess
i Pfaltz (Figura 2.10), respectivament, han estat aplicats amb éxit en reaccions de

hidrogenacié de olefines minimament funcionalitzats catalitzada per iridi (Esquema
2.10).Y7
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7R' = Bu, CHPhy, Cy, 1-Ad, 2,4,6-Me;-Ph, 2,6-Pr,-Ph
R? = 1-Ad, 'Bu, Bn, Ph

(o
(N\/'-' N_<R2

/

R1
8 R1=Pr
R2 = Bu

9 R" = Me, 'Pr, 'Bu, 2,4,6-Me5-Ph, Neopentyl
R? = 'Bu, Ph, 1-Ad, 2,6-Me,-Ph
Figura 2.10. Lligands carbé-oxazolina 7 i 8-9 desenvolupats per Burgess i Pfaltz.

TBDPSO TBDPSO

]\A [Ir(COD)LIGAND] j\ﬁ
MeO™ X" 0H MeO OH

Ho

Esquema 2.10. Exemple d’aplicacié en hidrogenacié de olefines minimament funcionalitzats
catalitzada per iridi.'’

En base amb aquests antecedents en aquest treball es proposa la sintesis de nous
compostos quirals imidazole-oxazolina per a una futura aplicacié en catalisi asimétrica.

10
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3. Objectius

L’objectiu d’aquest treball és la sintesi i caracteritzacié dels compostos quirals
d’'imidazole-oxazolina 1-3 (Figura 3.1), sintetitzats a partir de reactius comercials.
Aguests compostos es diferencien en els substituents de I'imidazole (Bn, Ph, 2,6-Pr-
CsHs).

S
I

I/\N—</
1R =Bn
2R =Ph

3 R =2,6-Pr-CgH3
Figura 3.1. Compostos imidazole-oxazolina quirals.
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Discussi6 i analisi de resultats

4. Discussio i analisi de resultats

Els compostos imidazole-oxazolina 1-3 s’han preparat per acoblament del 2-iodo-4-(S)-
feniloxazolina (compost 4) amb els corresponents imidazoles 5-7 (Esquema 4.1). La
mateixa reaccié amb el compost 2-bromo-4-(S)-feniloxazolina no ha funcionat.

©

|\</N +HN\i_\/N’R NQ\ ® N
g \<
4 5-7 1R =Bn
2R=Ph

3R =2,6-Pr-CgHs
Esquema 4.1. Sintesi dels compostos 1-3. Condicions de reaccié: THF, 2 h, 50 °C.

La sintesi del compost 4 s’ha dut a terme en dos etapes a partir dels productes
comercials l'ortoformiat d’etil i el (S)-fenilglicinol (Esquema 4.2).

EtO_ _OEt HoN__,Ph N._ _Ph N.__.Ph
T T T T
OEt HO a) o b) o)

8 4

Esquema 4.2. Sintesi del compost 4. Condicions de reaccié: a) CFsCOOH, THF, 6 h, 70 °C. b)
‘BuLi, THF, 30 min, -78 °C ; llavors Iz, THF, 16 h.

Per a la sintesi dels imidazoles 5-7 s’han utilitzat dues rutes diferents en funcié del
substituents de I'imidazole. La introduccié del grup benzil té lloc en una sola etapa
(Esquema 4.31) mentre que la introduccié dels substituents arilics s’ha dut a terme en
quatre etapes (Esquema 4.3lI).

13
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AN Né\N
N NH o \__J
5
NH, NCS EtO
R R, cscl, — = R R ., .
EtO NH, ©)
9R=H
10R="Pr
R R I
s R SH
L A
EtO — PN
H H \—/ \—/
OEt R R R
1M R=H 13R=H 6R=H
12R=Pr 14R=Pr 7R="Pr

Esquema 4.3. Sintesi dels compostos 5-7. Condicions de reacci6 a) NaH, DMF, 2 h; llavors BnBr
4 h. b) H20, 30 min, 0 °C. c) EtOH, 1 h, 78 °C. d) HCI/H20, 30 min, 100 °C. e) HNOs/H20, 5 min,
100 °C.

A continuacié s’explicaran les etapes més detalladament, com també la caracteritzacio
dels compostos. Els compostos 5-8 s’han sintetitzat seguint la bibliografial®1°2° j |a seva
formacio s’ha confirmat mitjangant la técnica I'espectroscopia magnética nuclear (RMN)
de 'H i comparant-los amb els de la bibliografia.t®20:21.22 Els compostos 1-4 sén nous i la
seva formacio s’ha confirmat per RMN de 'H i 13C {*H}. L’assignacio dels senyals de H
i de 13C s’ha dut a terme mitjangant espectres bidimensionals de correlacio COSY {*H,
1H} i HSQC {*H, 3C}.

A continuacié, es comentara en primer lloc la sintesi del compost 4 (Apartat 4.1). En
segon lloc, es comentara la sintesi dels diferents imidazoles 5-7 (Apartat 4.2). Finalment,
s’explicaran les dues etapes finals per a I'obtenci6 de les sals d’imidazole-oxazolina 1-3
(Apartat 4.3).

4.1. Sintesi i caracteritzacié del compost 4

Tal com s’ha comentat anteriorment, la sintesi del compost 4 s’ha dut a terme en dues
etapes (Esquema 4.2). La primera etapa (Esquema 4.2; etapa a) consisteix en la
formacio del 4-(S)-feniloxazolina (compost 8) a partir del (S)-fenilglicinol i I'ortoformiat
d’etil en preséncia d’acid trifluoroacétic. En quan al mecanisme de la reaccié (Esquema
4.4) primerament té lloc I'addicié nucledfila de 'amina sobre 'ortoformiat d’etil, produint-
se I'eliminacié de dos dels substituents etoxi en forma d’etanol. A continuacié, I'acid
trifluoroacétic provoca el tancament de I'anell de I'oxazolina gracies a la protonacié del
grup eter, cosa que el fa bon grup sortint.

14
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o)
Ph
S o] et
2 EtoH | Il
OH kOEt
¢ —- %]
HC% A 075 4

Esquema 4.4. Mecanisme per a la formacié del compost 8. Condicions de reaccio: CFsCOOH,
THF, 6 h, 70 °C.

La formacié del compost 8 s’ha confirmat mitjiangant RMN de 'H (Figura 4.1). D’esquerra
a dreta veiem els protons corresponents a I'anell aromatic a & 7.40 - 7.21 ppm (m) que
integren 5 protons. Després es veu un doblet a & 7.04 ppm (d, “Juz-na = 2.0 Hz), que
integra 1, corresponent al proté de la posicid 2. El senyal d’aquest proté surt molt
desapantallat degut a la preséencia dels dos atoms electroatractors nitrogen i oxigen. El
seglent senyal apareix a & 5.20 ppm (ddd, 3Jnans = 10.4 Hz, 3Jnans = 8.4 Hz, *Jpanz =
2.0 Hz) integra 1 protd i correspon al proté en posicié 4, ja que té dos substituents, la
imina i el fenil, que desapantallen el senyal. Els senyals a & 4.59 ppm (dd, 3Jus.na = 10.4
Hz, 2Jus.ns = 8.4 Hz) i a 0 4.06 ppm (t, 3Jus-na = 2JIus-ws = 8.4 Hz) que integren 1 proté
cadascu corresponen als protons metilénics diastereotdpics en posicid 5. L'espectre
RMN *H és igual al descrit en la bibliografia.??

H5

H2 H5

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
ppm

Figura 4.1. Espectre RMN *H producte 8 en CDCls. Solvents: CH2Cl2 (5 5.30 ppm), H20 (5 1.56
ppm).

La segona etapa per la sintesi del compost 4, consisteix en la iodacié de I'oxazolina 8
(Esquema 4.2; etapa b). Inicialment el ‘BuLi arranca el prot6 en posicié 2, que és el més
acid, donant lloc al carbanié més estable, ja que té dos atoms electroatractors a un enllag
de distancia (Esquema 4.5). A continuacio, es produeix la reaccio entre el carbanié i un
dels dos atoms del |, amb densitat de carrega lleugerament positiva, formant la sal de
iodur de liti i 'oxazolina iodada tal com es mostra a I'esquema 4.5. Després de la
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purificacié el compost encara queda impur amb una petita quantitat de I'oxazolina de
partida (<10%).

® .
Li |5—(‘|5

N + ByL] — N - N + Lil
7 ulLi o¢ | 74 I
< -‘BuH < \<
0 ! o

4

Esquema 4.5. Mecanisme d’obtencié del compost 4 a partir de I'oxazolina 8.

Un cop realitzada la sintesi del compost 4 es passa a fer la seva caracteritzacié (Taula
4.1), ja que és un compost que no es troba a la bibliografia. Es fan els espectres RMN
de *H (Figura 4.3) i de 13C {*H} (Figura 4.4). Per tal d’assignar els senyals s’ha utilitzat
els espectres bidimensionals de correlaci6 COSY {*H, H} (Figura 4.5) i HSQC {*H, 3C}
(Figura 4.6). Els espectres indiquen que no s’ha aconseguit la completa purificacié del
compost 8. Aixi que s’observen petits senyals corresponents a I'oxazolina de partida
(<10%).

A l'espectre de proté (Figura 4.3) s’observen els senyals a & 7.24 - 7.39 ppm que
corresponen als protons aromatics del grup fenil. A més, es veuen els protons metilénics
diastereotopics en posicié 5 a 6 4.23 i 0 4.72 ppm. Aquests apareixen com a triplet i
doble doblet, respectivament (veure taula 4.1). Finalment s’observa el senyal
corresponent del protd en posiciéo 4 com a doble doblet a & 5.24 ppm. Per I'assignacio
dels protons en posicions 4 i 5 s’han comparat les constants d’acoblament. Dues de les
constants son iguals, de 8.3 Hz, i I'altra és major, de 10.2 Hz. Ja que I'acoblament més
gran el comparteixen H-5" i H-4 podem afirmar que aquests estaran en posicio cis. Un
cop assignats aquests dos senyals només en queda un per assignar i és el que es troba
en posicié trans a H-4. Aquestes assignacions s’han confirmat mitjangant I'espectre
bidimensional COSY {*H, 'H} (Figura 4.5).

J=8.3 Hz

H H
5™ 4
J=10.2 Hz
Figura 4.2. Assignacié dels protons amb les seves constants d’acoblament.

Les senyal de I'espectre de 13C {*H} (Figura 4.4) s’han assignat amb 'ajuda de I'espectre
HSQC {*H, 13C} (Figura 4.6). Aixi, s'observa els senyal del carboni quaternari a & 140.62
ppm, corresponent al C-2, ja que es tracta d’'un carboni sp? i esta unit directament a 3
atoms electroatractors, fet que causa un desapantallament elevat. També s’observen
els carbonis corresponents a I'anell aromatic entre & 126.5 - 116.7 ppm i els senyals a &
76.710 71.1 ppm corresponents als carbonis C-5 i C-4, respectivament.
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Taula 4.1. Dades RMN *H i 13C {*H} del compost 4 en CDCls. Desplagcaments quimics expressats
en ppm respecte el tetrametilsila. Constants d’acoblament expressades en Hz.

Posicié H 13C
2 - 140.6
4 5.24 (dd); 2Jua-ns = 10.2, 3Jhans = 8.3 71.1
5 4.72 (dd), 3JH4_H5’ = 10.2, 2JH5_H5’ =8.3 76.7
5 4.23 (t); 3Jna-ns = 2Jnsns = 8.3 76.7
CesHs 7.24 - 7.39 (M) 128.8 - 116.7
t = triplet, dd = doble doblet, m = multiplet.
H5'
H5
H4
. 8i5 8.‘0 . 715 7.IO . 6i5 610 5‘.5 510 415 410 3‘.5 310 21.5 ZiO 1i5 1:0 0‘.5
ppm
Figura 4.3. Espectre RMN *H producte 4 en CDCls.
C5
C4
c2
1‘70 1&0 . 1‘50 1210 1§o 1&0 1I10 1(30 9l0 éO 7I0 6‘0 5I0 40 3I0 2‘0 1‘0
ppm

Figura 4.4. Espectre RMN 3C {*H} del producte 4 en CDCla.
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Figura 4.5. Espectre bidimensional COSY {*H, 'H} del producte 4 en CDCls.
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Figura 4.6. Espectre bidimensional HSQC {*H, **C} del producte 4 en CDCls.
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4.2. Sintesi | caracteritzacio dels imidazoles 5-7

4.2.1. Sintesi del 1-(benzil)-1H-imidazole 5

La sintesi del compost 5 s’ha dut a terme en una sola etapa (Esquema 4.3I) per reaccio
de I'imidazole amb bromur de benzil. En quan al mecanisme de la reaccié (Esquema
4.6) primerament I'hidrur de sodi arranca el proté de I'amina terciaria formant la base
corresponent. En aquest pas és important que I'addicié de la base es dugui a terme a
temperatura baixa. Un cop completada I'addicio es deixa escalfar fins a temperatura
ambient durant 2 hores agitant vigorosament. A continuacié s’afegeix el bromur de
benzil, i es produeix I'atac nucleofil de 'amina.

Esquema 4.6. Mecanisme per a la formacioé del compost 5. Condicions de reaccio: NaH, DMF,
2 h; llavors BnBr, 4 h.

Per confirmar la formacié del compost 5 es realitza un espectre RMN H i es compara
amb el de la bibliografia. A & 7.57 - 6.87 ppm apareix un multiplet que integra 8 protons
corresponents als protons dels anells aromatics. També es pot identificar el singlet a
0 5.11 ppm que integra 2 protons corresponent als protons metilénics del grup benzil.

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

Figura 4.7. Espectre RMN *H producte 5 en CDCls. Solvents: H2O (5 1.56 ppm).

4.2.2. Sintesi del 1-fenil-1H-imidazole i del 1-(2,6-diisopropilfenil)-1H-
imidazole 6-7

La sintesi dels imidazoles 6 i 7 s’ha dut a terme en quatre etapes per tal de construir
I'anell d'imidazole sobre I'amina corresponent (Esquema 4.3ll).

En la primera etapa té lloc la formaci6 dels corresponents isotiocianats per reaccio de
I'anilina desitiada amb CSCI,. Com a subproducte s’obté l'acid clorhidric, que es
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solubilitza amb I'aigua o s’evapora gracies a la seva volatilitat. No es necessaria una
posterior purificacié del producte.

NH, NCS
R R, NP R R

—_

cli” (cl -2HC

9R=H

10R="Pr
Esquema 4.7. Mecanisme de formacié dels compostos 9-10. Condicions de reaccid: CSClz, H20,
30 min, 0 °C.

En una segona etapa té lloc I'addicié nucleofila del nitrogen de I'aminoacetaldehid dietil
acetal sobre el carboni dels isotiocianats corresponents 9-10. La formacié dels
compostos 12-13 es segueix per cromatografia de capa fina. Després d’'una hora de
reaccié no s’observa la preséncia de reactius de partida en la mescla.

SCLY
3 R
N HoN s
a R 4 j\ —_— EtOY\NJ\N
EtO” TOEt ogr H O H &
9R=H 1 12R=H
10 R =Pr 13R=Pr

Esquema 4.8. Mecanisme de formaci6 dels compostos 12-13. Condicions de reacci6: 11, EtOH,
1h,78°C.

La tercera etapa de reaccié (Esquema 4.9) consisteix en el tancament de l'anell
d’'imidazole per addicié nucleofila de 'amina unida a I'anell aromatic sobre el carboni
acetal. Es produeix I'eliminacié dels dos grups etoxi i la formacié d’'un doble enllag. La
tautomeria ceto-endlica per formar el tiol es déna automaticament ja que el resultat és
un anell aromatic molt més estable que la tiocetona. Els compostos 14-15 precipiten en
el medi de reaccio facilitant I'etapa de purificacio.

R R
EtOY\ —>N/ N
N~ /N -2 EtOH '\
(SEFii//H R R
13R="Pr 15R=Pr

Esquema 4.9. Mecanisme de formaci6 dels compostos 14-15. Condicions de reaccié: HCI/H20,
30 min, 100 °C.

L’ultima etapa (Esquema 4.10) consisteix en una oxidacié del grup tiol amb acid nitric
donant lloc a la formacié dels imidazoles desitjats 6 i 7. En aguesta reacci6 es desprén
NO, com a subproducte.
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sH R HO,s R R
A ANOs H20
2 e 2 —_— PN
N7 N NO N7 N NN
\—/ 2 \—/ \—/
R R R

13R=H 6R=H
14R =Pr 7R=Pr

Esquema 4.10. Mecanisme de formacid dels compostos 6-7. Condicions de reaccié: HNOs/H20,
5 min, 100 °C.

Per tal d’assegurar que s’ha obtingut els dos compostos es fan els espectres RMN *H i
es comparen amb els de la bibliografia. Al ser dos compostos amb RMN diferents es
comentaran en dos apartats.

4.2.2.2. Espectre RMN 'H del 1-fenil-1H-imidazole 6

AL
N” "N

\—/
4 5

6
Figura 4.8. Numeracid dels protons del compost 6.

Al RMN *H del compost 6 (Figura 4.8) es pot veure un singlet a & 7.87 ppm que integra
1 protd i correspon al proté en posicio 2 (Figura 4.9). També es poden veure diversos
multiplets entre & 7.51 - 7.20 ppm gue integren 7 protons corresponents a tots els protons
aromatics del grup fenil i els protons en posicions 4 i 5. Aquest espectre concorda amb
el descrit en la bibliografia.??

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5
ppm

Figura 4.9. Espectre RMN *H producte 6 en CDCls.
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4.2.2.3. Espectre RMN H del 1-(2,6-diisopropilfenil)-1H-imidazol 7

Figura 4.10. Numeracié dels protons del compost 7.

En I'espectre de RMN *H del compost 7, comencant des de I'esquerra de I'espectre, es
veu un multiplet entre & 7.41 - 7.48 ppm que integra 2 protons. El seguent senyal
correspon a & 7.26 ppm (s) integra 2 protons. Després, es veu un singlet a & 7.24 ppm
gue integra 1 protd. Tota aquesta zona correspon a la dels protons de I'anell aromatic i
H-4 i H-5. Tot seguit hi ha el singlet del H-2 a & 6.94 ppm que integra 1 proté. A & 2.39
ppm es troba un septuplet que integra 2 protons corresponent al proté metinic del grup
isopropil. Per a acabar, hi ha un doblet a & 1.13 ppm (d, 3Ju.1 = 6.9 Hz) que integra 12
protons i que corresponen a tots el protons isocrons metilenics. Aquest espectre RMN
'H concorda amb el descrit en la bibliografia.®

CHs, Pr

H2
CH, Pr

T T T — T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
ppm

Figura 4.11. Espectre RMN H producte 7 en CDCls.

4.3. Sintesi dels compostos 1-3

La sintesi dels compostos imidazole-oxazolines 1-3 s’ha preparat en una etapa tal com
es mostra a 'esquema 4.11. Es tracta d’'un atac nucledfil del nitrogen de I'imidazole amb
dos electrons lliures al carboni electrofil corresponent al carboni lligat al iode, amb tres
atoms electroatractors a un enllag de distancia, per tant es tracta d’'un carboni amb una
gran manca electronica.
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@
R\N l\(j)@ - NK//\@1<N

5-7
1R =Bn
2R =Ph
3 R =2,6-Pr-CgH,
Esquema 4.11. Mecanisme de formacio dels compostos 1-3. Condicions de reaccio: THF, 2 h,
50 °C.

La formacio dels tres compostos 1-3 es confirma mitjancant RMN. Es fan els espectres
RMN de 'H i de **C {*H} i a més els espectres bidimensionals de correlacié6 COSY {H,
1H} i ASAPHMQC {H, 3C}. Tot seguit es passara a comentar els espectres de cada
compost per separat.

4.3.2. Caracteritzacio del compost 1
@
, 0%
NS /4_5
o) AN
5 4
1
Figura 4.12. Numeracié dels carbonis del compost 1.

El primer espectre a comentar és el RMN *H (Taula 4.2, Esquema 4.12). Amb I'ajuda de
I'espectre bidimensional de correlacio COSY {*H, *H} (Figura 4.14) es poden identificar
els senyals dels protons. Comencant pel desplagcament quimic més elevat, s’observa un
singlet a & 10.34 ppm que integra 1 proto i correspon a H-2. Seguint, hi ha un multiplet
que integra 2 protons a d 7.73 ppm gue correspon a dues senyals parcialment solapades
corresponents a H-4 i H-5, ja que en l'espectre COSY {'H, 'H} només s’observa
I'acoblament entre elles. Seguint, hi ha un multiplet a & 7.64 ppm i un altre entre & 7.36
- 7.25 ppm gque integren 10 protons en total que corresponen als protons aromatics dels
anells fenilics. Per a acabar, s’observen tres pics que integren 1 prot6 cadascun en
forma de triplets, corresponents a H-4" a 6 5.44 ppm (t, 3Jus-ns = 3Jna-ns = 9.2 Hz), H-5°
a0 5.09 ppm (t, 2Jna-ns = 3Jns-ns = 9.2 Hz) i H-5" a 8 4.48 ppm (t, 2Jna-ns” = 3Jns-ns = 9.2
Hz).

El segon espectre a comentar és el RMN 3C (Taula 4.2, Figura 4.13). Amb I'ajuda de
I'espectre bidimensional de correlaci6 ASAPHMQC {*H, 3C} (Figura 4.15) es poden
identificar els senyals dels carbonis. Comencant per 'esquerra, es veu un pic a 6 150.5
ppm corresponent a C-2’, ja que es tracta d’'un carboni sp? i esta unit directament a 3
atoms electroatractors, fet que causa un desapantallament elevat. A & 136.0 ppm hi ha
un senyal corresponent a C-2. De © 139.3 - 126.7 ppm hi ha els 8 pics corresponents
als dos anells aromatics. Els seguients senyals a 6 123.9 i 119.8 ppm son els de C-4 i
C-5. Els altres senyals a 6 78.5 i 68.7 ppm corresponen a C-5 i C-4 respectivament.
L’dltim senyal a & 54.1 ppm correspon al carboni metilénic del grup benzil.
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Taula 4.2. Dades RMN *H i 13C {*H} del compost 1 en CHClIs. Desplagcaments quimics expressats
en ppm respecte el tetrametilsila. Constants d’acoblament expressades en Hz.

1 H BC
2 - 150.5
4 5.44 (t); 3Jna-ns = 3Jnarns = 9.2 68.7
5 5.09 (1); 3Jha-Hs = 3IHs-Hs" = 9.2 78.5
5” 4.48 (t); 3Jna-ns = 3Jnsms = 9.2 78.5
2 10.34 (s) 136.0
4,5 7.73 (m) 123.9, 119.8
(Bn)CH: 5.90 (m) 54.1
2 CsHe 7.64 - 7.15 (m) 139.3 - 126.7
s = singlet, t = triplet, m = multiplet
(Bn)CH,
i
g B

LJ L

105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
ppm

Esquema 4.12. Espectre RMN *H producte 1 en CHCIs. Solvents: Et2O (5 3.38, 1.09 ppm).
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Figura 4.13. Espectre RMN *3C {*H} del producte 1 en CHCls. Solvents: CHCls (d 77.16 ppm),
Et20 (6 65.91, 15.20 ppm).
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Figura 4.14. Espectre bidimensional COSY {*H, *H} del producte 1 en CHCla.
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Figura 4.15. Espectre bidimensional ASAPHMQC {*H, *3C} del producte 1 en CHCls.

4.3.3. Caracteritzacié del compost 2

Ie 1

5
@)
Q\Néﬁk_}y/,Q
2'°N
\—/
5 4

2
Figura 4.16. Numeracio dels atoms del compost 2.

Observant I'espectre de 'H (Taula 4.3, Figura 4.17) i amb l'ajuda de I'espectre
bidimensional de correlaci6 COSY {*H, H} (Figura 4.19), es poden identificar els senyals
dels protons. Comengant pel senyal amb el desplagament quimic més elevat s’observa
un singlet a & 10.56 ppm que integra 1 prot6 corresponent al senyal H-2. A 6 8.56 i 8.52
ppm s’observen dos multiplets que integren 1 protd cadascu que corresponen a H-4 i H-
5, ja que en l'espectre COSY {*H, 'H} només s’observa I'acoblament entre elles. Els
multiplets entre & 7.92 - 7.27 ppm que integren 10 protons, corresponen als protons
fenilics. A 8 5.65 ppm (dd, 3Jus-.us = 8.2 Hz, 3J wa-ns» = 9.2 Hz) hi ha un doble doblet que
integra 1 prot6 corresponent al H-4'. Els seguents senyals a 8 5.28 (t, 3Jua-ns” = 9.2 Hz)
i 4.61 ppm (t, 3Jua-ns = 8.2 Hz) corresponen a H-5 i H-5”, respectivament.

Utilitzant I'espectre de 13C {*H} (Figura 4.18) i amb I'ajuda de I'espectre ASAPHMQC {*H,
13C} (Figura 4.20) es poden assignar els senyals als carbonis corresponents. El senyal
a 6 151.2 ppm és un carboni quaternari corresponent a C-2’. El senyal a 6 137.0 ppm
correspon al C-2 ja que en I'espectre ASAPHMQC es veu un acoblament amb el proto
H-2. Els senyals entre & 141.0 - 121.5 ppm corresponen als carbonis aromatics. El
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senyal que va a continuacio es troba a & 78.5 ppm i correspon al C-05. L’ultim senyal
apareix a 6 68.2 ppm i correspon al C-04.

Taula 4.3. Dades RMN *H i 13C {*H} del compost 2 en DMSO deuterat. Desplagcaments quimics
expressats en ppm respecte el tetrametilsila. Constants d’acoblament expressades en Hz.

11b 1H 13C
02 - 151.2
04 5.65 (dd); 3Jna+s = 8.2 Hz, 3] pgns» = 9.2 68.2
05 5.28 (1); 3Jna-ns' = 9.2 785
05’ 4.61 (t); *Jna-ms = 8.2 785
i2 10.56 (s) 137.0
i4, i5 8.56 (M), 8.52 (m) 123.2,121.5
2 CsHe 7.92 -7.27 (m) 141.0 - 123.1

s = singlet, t = triplet, dd = doble doblet, m = multiplet

H-2 H-4
H-5

H-5' H-5"
H-4'

LM MJJ\A_

105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 OS5
ppm

Figura 4.17. Espectre RMN H producte 2 en DMSO deuterat. Solvents: THF (3 3.60, 1.76 ppm),
DMSO (6 2.49 ppm), Et2O (3 3.38, 1.09 ppm).
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ppm

Figura 4.18. Espectre RMN *3C {*H} del producte 2 en DMSO deuterat.
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Figura 4.19. Espectre bidimensional COSY {*H, *H} del producte 2 en DMSO deuterat.
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Figura 4.20. Espectre bidimensional ASAPHMQC {*H, *3C} del producte 2 en DMSO deuterat.
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4.3.4. Caracteritzacio del compost 3

I@

0 5
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5 4

3
Figura 4.21. Numeracio dels atoms del compost 3.

El compost 3 es va fer a petita escala ja que es pretenia saber si les condicions de sintesi
utilitzades en els altres compostos servien per fer aquest. A continuacio es comenta i es
mostra I'espectre RMN *H del cru de la reacci6 (Figura 4.22) ja que degut a I'escassa
quantitat de producte final obtingut no s’ha pogut dur a terme la purificaci6.

En aquest espectre es veuen els senyals a desplacaments quimics similars als de les
anteriors sals (compost 1 i 2). El més representatiu és el senyal a & 9.82 ppm, que
correspon a H-i2. Com en les altres sals, aquest senyal es troba al voltant de 6 10.0 ppm
i indica que la sal possiblement s’ha format. A més, es veuen els senyals a & 5.62 ppm,
0 5.34 ppm i & 4.82 ppm que son els senyals de l'oxazolina que es troben a
desplacament quimic més elevat que les de partida, ja que esta enllagat al grup imidazol.

L.

ol L |

T T T T T T T T T T T T = T T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05
ppm

Figura 4.22. Espectre RMN *H producte 3 en CHCIs. Solvents: CHCIs, Et20O (3 3.38, 1.09 ppm),
H20 (6 1.56 ppm).
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Part experimental

5. Part experimental

5.1. Tecniques emparades

5.1.1. Tecniques utilitzades al laboratori

Les etapes corresponents als esquemes 4.1, 4.2 (etapes a i b) i 4.31 de la sintesi s’han
realitzat sota atmosfera inert d’argo utilitzant la técnica Schlenck en una linia de
buit/argd.

Els dissolvents utilitzats en les etapes anteriorment anomenades s’han assecat utilitzant
un equip purificador de dissolvents MBRAUN-SPS-800 Manual. Per purificar els
compostos finals 1-2 també s’han utilitzat dissolvents secs. El 1,2-dicloroeta s’ha
assecat amb hidrur de calci.

5.1.2. Espectroscopia de ressonancia magnetica nuclear

Els espectres de ressonancia magnetica nuclear (RMN) han estat enregistrats amb
I'aparell Variant Germini 400 MHz. Les dades de desplagcaments quimic de RMN *H i 13C
{*H} es donen en parts per mili6 respecte al tetrametilsila (TMS) com a referéncia interna
i utilitzant cloroform deuterat o DMSO deuterat com a dissolvents. Els senyals de RMN
de 'H i 3C {*H} s’han assignat amb I'ajuda de les tecniques COSY {*H, H}, HSQC {1H,
13C} per caracteritzar el compost 4 i ASAPHMQC {'H, 3C} per caracteritzar els
compostos 1 2.

5.2. Sintesi dels compostos imidazole-oxazolina

5.2.1. Sintesi de la 4-(S)-feniloxazolina 8

Una solucié de (S)-(+)-fenilglicinol (3.00 g, 21.90 mmol), trietil ortoformiat (3.80 mL,
23.00 mmol) i acid trifluoroacetic (0.34 mL, 4.38 mmol) en 66 mL de 1,2-dicloroeta
s’escalfa a reflux durant 6 hores sota atmosfera inert. Un cop passat el temps de reaccio,
es deixa refredar i la mescla es vessa amb agitacié sobre una solucié de KHCO3 al 20%
deconcentracié refredada amb un bany de gel. Es separa la capa organica i la capa
aquosa s’extreu tres cops amb CH.Cl,. Es combinen les capes organiques, s’assequen
amb MgSO., es filtren i s’evaporen al buit. Per purificar el producte es sotmet a una
destil-lacié al buit (100 °C). S’obté un oli incolor. S’obtenen 2.00 g (62%): *H NMR
(CDCls, 400 MHz) & 7.40 - 7.21 (m, 5H), 7.04 (d, *Jn2-1a = 2.0 Hz, 1H), 5.20 (ddd, 3Jna-Hs
= 10.4 Hz, 3Jna-ns = 8.4 Hz, *Jnarz = 2.0 Hz, 1H), 4.59 ppm (dd, 3Jus-1a = 10.4 Hz, 2Jus1s
= 8.4 Hz, 1H), 4.06 ppm (t, 3Jus5-Ha = 2Jns-ns = 8.4 Hz, 1H).

5.2.2. Preparacio del compost 2-iodo-4-(S)-feniloxazolina 4

Una solucio de 4-(S)-feniloxazolina (963 mg, 6.54 mmol) en 50 mL de THF es refreda a
una temperatura de -78 °C. Un cop fred, se li afegeix ‘BuLi (4.50 mL, 1.6M, 7.20 mmol)
gota a gota durant 30 minuts. Un cop afegit, es deixa reaccionar 20 minuts a la mateixa
temperatura i un cop han passat, s’afegeix gota a gota una solucioé de iode (2.00 g, 7.85
mmol) en 10 mL de THF. Tot seguit, es deixa reaccionar durant 16 hores deixant escalfar
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fins a temperatura ambient. Posteriorment, es renta la mescla amb una soluci6 saturada
de NaxS;0s i es renta 3 cops amb solucio saturada de NaCl. La capa organica, s’asseca
amb MgSO., es filtra i s’evapora al buit. El producte és un oli de color marré groguenc
gue es porta a la seguent etapa sense purificar. S’'obtenen 1.60 g (90%): *H NMR
(CDCls, 400 MHz) 6 7.24 - 7.39 (m, 5H), 5.24 (dd, 3Jn4-ns = 10.2 Hz, 3Jna.us = 8.3 Hz, 1H),
4.72 (dd, 3Jnans = 10.2 Hz, 2Jus.ns = 8.3 Hz, 1H), 4.23 (t, 3Jna-ns = 2Jns-ns = 8.3 Hz, 1H);
13C NMR (CDCls, 100 MHz) & 140.6, 128.9, 128.1, 126.6, 116.7, 76.7, 71.1.

5.2.3. Sintesi dels Imidazoles 5-7

5.2.3.1. Sintesi del 1-(benzil)-1H-imidazole 5

Es prepara una solucié d’imidazole (4.31 g, 63.29 mmol) en 10 mL de THF. Es prepara
una altra solucié de NaH (2.67 g, 60% en oli, 66.46 mmol) en 10 mL de THF. La soluci6
de NaH es refreda amb un bany de gel i s’hi afegeix gota a gota la soluci6 d’'imidazole.
La solucio resultant s’agita a temperatura ambient durant 2 hores. Posteriorment, el
bromur de benzil (10.82 g, 63.29 mmol) s’afegeix a la mescla i la solucio resultant s’agita
durant 4 hores. A continuacid, s’elimina el solvent amb I'ajuda del buit. S’afegeix aigua i
s’extreu 3 cops amb amb 10 mL de CH2Cl,. Un cop extret, s’evapora el solvent amb
ajuda del buit i el producte es fa precipitar amb éter de petroli. El producte és un solid
blanc. S’obtenen 8.30 g (83%): *H NMR (CDClIs, 400 MHz) & 7.57 - 6.87 (m, 8H), 5.11
(s, 2H).

5.2.3.2. Metode de sintesi compostos 6 7

A 75 mL d’aigua s’afegeix tiofosgé (9.00 g, 78.26 mmol), amb agitacio vigorosa. Llavors,
s’afegeix 'amina aromatica (65.22 mmol) gota a gota durant 30 minuts. La mescla s’agita
durant 30 minuts més. Un cop passats, es separa la capa organica i s’extreu la capa
aquosa amb éter dietilic. S’asseca la capa organica amb MgSQ, es filtra i s’evapora el
dissolvent al rotavapor. Els isotiocianats s’utilitzen en I'etapa seglent sense purificar.

Els isotiocianats es dissolen en 85 mL d’etanol i s’afegeix 'aminoacetaldehid dietil acetal
(8.10 mL, 65.22 mmol) durant 30 minuts gota a gota. La mescla s’escalfa a reflux amb
agitacid. La reaccio es segueix per cromatografia de capa fina, aproximadament 1 hora
després la reaccié ha acabat. S’evapora el solvent per obtenir les dioxietiltiourees. Els
productes s’utilitzen en el seglient pas sense purificar.

Els productes de les etapes anteriors es mesclen amb 85 mL d’una solucié aquosa 1N
de HCI. La mescla s’escalfa a reflux durant 30 minuts. Posteriorment, es deixa refredar
i apareix un precipitat. El precipitat es filtra i s'utilitza en el seglient pas sense purificar.

Els 1-aril-2-mercaptoimidazoles obtinguts es mesclen amb 8 mL d’una solucié aquosa
al 20% de HNOs. La solucié s’escalfa fins a 100 °C i es desprén un gas taronja
corresponent al NO.. Quan es deixa de desprendre gas, la reaccio ha acabat (la reaccio
dura 5 minuts més o menys). La solucio6 resultant es tracta amb NH3 aquos (28%) fins
que resulta un pH proper a 10. Quan el pH es torna basic apareix un precipitat que es
recull per filtracio. El liquid filtrat s’extreu tres cops amb 10 mL de CH.Cl.. Les capes
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organiques s’assequen amb MgSO; i s’evapora amb I'ajuda del rotavapor. El producte
es recristal-litza amb éter de petroli.

e 1-fenil-1H-imidazole 6. 2.236 g (24%):*H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.87 (s, 1H),
7.51-7.20 (m, 7H).

e 1-(2,6-diisopropilfenil)-1H-imidazol 7. 422 mg (22%): *H NMR (CDCls, 400 MHz)
0 7.41-7.48 (m, 2H), 7.24 (s, 1H), 6.94 (s, 1H), 2.39 (m, 2H), 1.13 (d, 3J4-1 = 6.9
Hz, 12H).

5.2.4. Preparacio dels compostos 1-3

A l'imidazole (1.0 mmol) s’afegeix el compost 4 (1.15 mmol) i es dilueix amb 0.2 mL de
THF. La soluci6 es porta a 50 °C durant 2 hores. A continuacié, s’evapora tot el solvent
fins que apareix un solid. Aquest solid no es soluble en éter dietilic, perd si ho son les
impureses, aixi que es neteja amb éter dietilic sec. Els productes sén solids blancs:

e Compost 1. 420 mg (60%): *H NMR (CDCls, 400 MHz) & 10.34 (s, 1H), 7.73 (m,
2H), 7.64 - 7.25 (m, 10H), 5.90 (s, 2H), 5.44 (t, 3Jna-+s = 3Jnans = 9.2 Hz, 1H),
5.09 (t, 3Jharns = 3Jnsnst = 9.2 Hz, 1H), 4.48 (t, 3Jhans = 3Jns.ps = 9.2 Hz, 1H);
13C NMR (CDCls, 100 MHz) & 150.5, 139.3, 136.0, 132.0, 129.8, 129.8, 129.5,
129.1, 128.5, 126.7, 123.9, 119.8, 78.5, 68.7, 54.1.

e Compost 2. 400 mg (61%): *H NMR (CDCls, 400 MHz) & 10.56 (s, 1H), 8.54 (m,
2H), 7.92 - 7.27 (m, 10H), 5.65 (dd, 3Jns-ns = 8.2 Hz, 3Jna-ns> = 9.2 Hz, 1H), 5.28
(t, 3Jna-ns = 9.2 Hz, 1H), 0 4.61 (t, 3Jua-ns = 8.2 Hz, 1H); 3C NMR (CDCls;, 100
MHz) & 151.2, 141.0, 137.0, 134.6, 131.0, 130.5, 129.1, 128.5, 127.5, 123.2,
123.12, 121.5, 78.5, 68.2.

5.3. Toxicitat i manipulaci6é dels compostos utilitzats

En aquest subapartat es presenta una llista amb els reactius i subproductes més
representatius que s’han emprat per dur a terme la part experimental, juntament amb la
seva puresa, toxicitat i manipulacié. Les dades de toxicitat i manipulacié han estat
cercades a la bibliografia.?

Taula 5.1. Puresa, toxicitat i manipulacié dels compostos utilitzats

Puresa .. ) .,
Producte Toxicitat Manipulacio
(%)
. ) Bata, ulleres de
Acid clorhidric )
., M seguretat, guants i
(soluci6) .
vitrina
o Bata, ulleres de
Acid nitric )
., 70 seguretat, guants i
(soluci6) L
vitrina
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Puresa . . .,
Producte Toxicitat Manipulacié
(%)
. Bata, ulleres de
Acid .
: " 99 seguretat, guants i
trifluoroacetic -
vitrina
. . Bata, ulleres de
Aminoacetaldehid .
. 95 seguretat, guants i
dietil acetal -
vitrina
Bata, ulleres de
Benzilbromat 98 seguretat, guants i
vitrina
Bata, ulleres de
1,2-Dicloroeta 99.9 ’% @ seguretat, guants i
vitrina
Bata, ulleres de
Diclorometa 99.9 @ seguretat, guants i
vitrina
6 Bata, ulleres de
Diisopropilanilina 97 - seguretat, guants i
vitrina
N,N- Bata, ulleres de
Dimetilformamida >95 seguretat, guants i
dimetil acetal vitrina
Bata, ulleres de
Dioxid de nitrogen - % seguretat, guants i
vitrina
Bata, ulleres de
Eter dietilic 99.9 seguretat, guants i
vitrina
Bata, ulleres de
4-(S)- .
i i 98 - seguretat, guants i
Feniloxazolina .
vitrina
Bata, ulleres de
Hexa 99.9 seguretat, guants i
vitrina
Bata, ulleres de
Hidroxid d’amoni 28 - 30 @ 0 % seguretat, guants i
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Producte

Puresa
(%)

Toxicitat

Manipulaci6

Hidrur de sodi

Imidazole

lode

Tert-butil liti

Tetrahidrofura

Tiofosge

Trietil ortoformat

(S)-Vvalinol

60

>99

>99.9

1.7M

99.9

98

96

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

35



Sintesi i caracteritzaci6 de sals imidazole-oxazolina

36



Gestio de residus

6. Gestio de residus

El tractament correcte dels residus és essencial, tan pel seu aprofitament com per la
seva eliminacié amb el minim impacte en el medi ambient. Els residus quimics que es
generen en els laboratoris, degut a les seves propietats fisico-quimiques poden tenir
associada una elevada perillositat. Com succeeix amb qualssevol tipus de residus,
també la gestid dels residus quimics del laboratori ha d’incloure operacions enfocades
a la minimitzacié de la produccioé d’aquests, a la promocié de la recollida selectiva i a
I'optimitzacio dels métodes d’eliminacio.

En el laboratori on he realitzat el treball, els residus no es tracten de forma directa sin6
que, en funcié de la seva naturalesa, propietats fisico-quimiques, possibles reaccions
d’incompatibilitat i tractament final, els residus es separen en diferents bidons i després
aquests soén enviats a 'empresa corresponent perqué dugui a terme el seu tractament.
A continuacio, es mostra una taula (Taula 5) dels diferents tipus de bidons que es poden
trobar al laboratori per la separacié dels residus pertinents.

Bido Tipus de residus
Dissolucions En aquest bidé podem introduir qualsevol solucié en la qual el
aguoses dissolvent majoritari sigui aigua.
Dissolucions Aquest bid6 engloba totes aquelles dissolucions les quals el
de compostos  dissolvent utilitzat es dissolvent diferent a I'aigua i no conté en la
no halogenats seva estructura halogens.

_ _ Les dissolucions de compostos halogenants constitueixen totes
Dissolucions aguelles solucions que continguin com a dissolvent un compost
de compostos i _ R

halogenats halogenat com el CH.Cl. o bé algun reactiu que contingui

halogens en la seva estructura.

) ) Els metalls pesants s6n elements amb una determinada toxicitat,
Dissolucions

de metalls
pesants

per tant és important la seva separacio. Les dissolucions que
contenen qualsevol tipus d’aquest elements es dipositen en
aguest bido.

Dissolucions : . - .
Com els seu propi nom indica, en aquest bido es dipositen totes

de . . .
les dissolucions que continguin permanganat.
permanganat
Solids En aquest bid6 s’introdueix qualsevol tipus de residu que el seu
estat fisic sigui solid, ja pot ser un reactiu o un paper de filtre.
Vidre Qualsevol objecte de vidre que s’hagi trencat o esquerdat durant
contaminat una operacié al laboratori, s’ha de dipositar en aquest bidé
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S’introdueixen en aquest bido les xeringues que ja no serveixen

Xeringues per a I'ls en el laboratori degut a qualsevol defecte ocasionat en
elles.
Les agulles es separen de la xeringa i es dipositen en aquest
Agulles .
bido.
Paper Aquest bidé serveix per recollir tota classe de residu de paper

gue no hagi estat contaminat per cap producte o reactiu.

A continuacio es citen els residus generats en aquest treball, juntament amb la quantitat
estimada que s’ha generat i amb el nom del bidé on s’han separat:

¢ 500 mL d’eter de petroli - Dissolucions de compostos no halogenats

e 2L de diclorometa - Dissolucions de compostos halogenats

e 500 mL de THF - Dissolucions de compostos no halogenats

e 1L de éter dietilic - Dissolucions de compostos no halogenats

e 1L acetona (utilitzat en la neteja del material) - Dissolucions de compostos no
halogenats
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7. Aspectes economics

En aquest apartat del treball es tracten els aspectes econdmics, un tema al qual molts
cops no se li dona importancia pero, que juga un paper crucial en el desenvolupament
de qualsevol experiment al laboratori. En aquest punt no hem tingut en compte la
despesa energetica associada a la experimentacid. Amb la finalitat de trobar el preu més
economic per cadascun dels reactius utilitzats en la part experimental, i a la vegada,
també adquirir consciéncia sobre el cost que té realitzar una operacio al laboratori, s’ha
realitzat una cerca de diferents cases comercials dels reactius emprats. Tot seguit, es
presenta una taula comparativa de les diferents cases comercials i preus cercats (Taula
7.1). En tots els casos, s’han escollit, per la compra dels reactius, les cases comercials
amb un preu més baix.

Taula 7.1. Comparativa de preus/cases comercials.

Casa comercial Sigma-Aldrich Alfa Aesar Acros Organics
Producte (€/g 0 €/mL) (€/g 0 €/mL) (€/g 0 €/mL)

(S)-Fenilglicinol 52 29.5 29.4
Ortoformiat d’etil 0.055 0.14 0.51
Imidazole 0.682 0.146 0.332
Bromobenzé 0.832 0.284 0.367
Anilina 0.047 0.175 0.134
2,6-isopropilanilina 16.68 0.194 0.26
Tiofosgé 4.64 0.822

Aminoacetaldehid dietil

2.124 1.392 1.196
acetal

Altres compostos a tenir en compte, a I'hora de dur a terme una valoracié economica,
son els dissolvents utilitzats. Els solvents que han d’estar secs tenen un cost addicional.
Com s’ha dit anteriorment, aquests es treuen d’un equip purificador de dissolvents que
incorpora bidons retornables de 20 L comprats a Panreac. El cost de cada bid6 segons
el dissolvent és:

e THF: 356,6 € (17.83 €/L)
e Eter dietilic estabilitzat amb etanol: 295.2 € (14.76 €/L)
e Diclormeta: 226.2 € (11.31 €/L)

Durant la realitzacié de la part experimental també s'utilitzen xeringues i agulles de
xeringa, les quals han de ser tractades. El cost del tractament de les xeringues
contaminades, que es consideren com plastic contaminat, és de 1 €/kg. Les agulles no
es comptabilitzen per kilograms siné que un contenidor que pot contenir moltes
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d’aquestes té un cost de aproximadament de 5 €. El pes dels recipients que contenen
els residus també es té en compte alhora de comptabilitza el pes total de cada residu.

En el cost total del tractament de residus també se li ha d’afegir el cost del transport
d’aquest residus a I'empresa pertinent i el cost de la documentacio oficial que s’ha de
realitzar. A més a més, aquests residus han d’anar en els recipients adequats, els quals
també es sumen al cost del tractament. Un recipient de 25 L té un cost de 6.05 € i un
bido té un cost de 8 €.

Per a acabar, els estudis RMN fets als compostos sintetitzats també tenen un cost que
comptabilitza. Aquest cost és 5.50 €/h. Dur a terme un espectre de proto dura 5 minuts,
aixi que més o menys cada espectre de protd costa 0.46€. Fer els altres espectres té
una durada més llarga pero es veuen molt afectats per la quantitat de compost en la
mostra, aixi que és dificil establir un preu Unic per tots els demés assaigs.
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8. Conclusions

In this work, the synthesis of three imidazolium-oxazoline compounds 1-3 have been
presented. The difference between the ligands is in the imidazolium group, where three
different substituents are present, Bn, Ph, 2,6-Pr-C¢Hgs, in order to test their effect on
catalytic performance.

New imidazolium-oxazoline salts 1-2 and oxazoline 4 have been satisfactory
characterized by H and *3C {*H} NMR spectra. *H and *3C spectral assignments have
been made on the basis of {*H,'H} and {*H,*3C} correlation experiments. The compound
3 have been synthetized in small scale in order to know if the reaction conditions used
to make compound 1 and 2 could be applied to the synthesis of the compound 3. The
synthesis of imidazoles 5-7 and the oxazoline 8 have been confirmed by 'H NMR
according to the bibliography.

New imidazolium-oxazoline salts 1-2 have been synthesized by reaction of the desired
oxazoline 4 with the corresponding imidazole in good yields 60% and 61%, respectively.
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