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1. Resum

A partir de tres alcohols diferents com a productes de partida comercials, s’han sintetitzat i
caracteritzat 6 olefines per la seva futura aplicacié en la reaccié d’hidrogenacié asimétrica.
Aquestes olefines es diferencien en el tipus de grup protector, la geometria i el nombre de
dobles enllagos susceptibles d’hidrogenacié. La caracteritzacid de les olefines s’ha realitzat
utilitzant la técnica d’espectroscopia de ressonancia magneética nuclear (RMN).

Starting from three different commercially available alcohols, 6 olefins have been synthesized
and characterized for their future application in asymmetric hydrogenation reaction. These
olefins differ in the type of protecting group, geometry, and the number of doble bonds to be
hydrogenated. The characterization of the olefins has been carried out using nuclear magnetic
resonance (NMR) spectroscopy.



2. Introduccio
2.1. Ambit de treball

El treball s'ha dut a terme dintre el Departament de Quimica Fisica i Inorganica de la Facultat de
Quimica de la Universitat Rovira i Virgili, en el grup Innovation in Catalysis (Inncat).
Especificament, el treball ha estat fet al grup de la Dra. M. Diéguez, on es treballa el disseny
sostenible, la sintesi i el cribratge de catalitzadors quirals altament actius i selectius per a
reaccions d'interés en la industria. Les arees d'interés inclouen la quimica organometal-lica, la
sintesi organica esteroselectiva i la catalisi asimeétrica mitjangant enfocaments combinatoris.

2.2. Importancia, context i fonaments de la catalisis asimeétrica

La importancia i la practica de la catalisi asimétrica com a eina per obtenir compostos
enantiomericament purs ha estat reconeguda en diversos camps de la quimica, com ara la
quimica farmaceéutica, biologica, agricola, medicinal, de fragancies i de materials.?

Els sistemes biologics, en la majoria dels casos, son capa¢os de reconeixer un parell
d’enantidmers com a substancies diferents, de tal manera que aquests provoquen respostes
diferents. Aixi, un enantiomer pot actuar com un farmac terapéutic molt efica¢ mentre que
I'altre enantiomer pot ser altament toxic o inactiu. Un exemple, és el cas del Naproxe (Figura
2.1), I'enantiomer (S)-Naproxe s’utilitza per alleujar el dolor i la inflamacié, ja que és actiu com
a antiinflamatori no esteroidal, mentre que I'enantiomer (R)-Naproxe és inactiu i pot causar
efectes adversos renals.?
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Figura 2.1. Estructura del (S)-Naproxe i del (R)-Naproxe.

També existeix el cas del Timolol (Figura 2.2), mentre que el (S)-Timolol és prescrit per a l'angina

de pit i per a la pressid arterial alta, el (R)-Timolol s’utilitza per tractar el glaucoma.?
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Figura 2.2. Estructura del (S)-Timolol i del (R)-Timolol.



Aquests exemples demostren la importancia de la sintesi d’enantiomers especifics per tal de
maximitzar I’eficacia terapéutica i minimitzar els efectes adversos. La separacid enantioselectiva
és crucial per a la produccio de farmacs segurs i efectius. Per aquest motiu, la catalisi asimétrica
ha tingut un gran impacte en la sintesi de farmacs, permetent la produccié de compostos
enantioespecifics que han millorat I'eficacia i la seguretat de molts medicaments. En comparacio
amb els processos no catalitzats, com la resolucid de racemats, els catalitics poden proporcionar
una major produccié en menys passos de reaccid, en condicions energétiques més favorables i
generar menys subproductes.

La importancia en la catalisi asimétrica ha estat reconeguda amb diversos premis Nobels de
guimica. Per exemple, I’'any 2001, els cientifics R. Noyori, W. Knowles i B. Sharpless van rebre el
premi per les seves contribucions al desenvolupament de métodes en catalisi asimeétrica en
reaccions d’hidrogenacié i oxidaci6 amb catalitzadors organometal-lics quirals.* Més
recentment, el 2021, B. List amb D. MacMillan van ser guardonats pel seu treball en
organocatalasi asimetrica, que utilitza catalitzadors organics petits i simples per reaccions
quirals.®

Els avencgos en la catalisi asimétrica han estat possibles gracies a una millor comprensié dels
mecanismes catalitics i el desenvolupament de nous catalitzadors.

2.3. Importancia de la hidrogenacié asimétrica

La hidrogenacid asimetrica d’olefines és un dels metodes més importants per la produccié de
productes enantioméricament purs. Es un procés molt econdmic, des del punt de vista atdmic,
on els reactius (substrats a hidrogenar i hidrogen gas) acaben al producte final. A més, s’ha
utilitzat amb éxit per produir productes enantiomericament purs. En aquest procés, un complex
metal-lic, un enzim o un organocatalitzador catalitza I’addicié d’hidrogen a un compost proquiral
amb un doble enlla¢ per tal de formar un nou enllag C-H quiral (Esquema 2.1).°
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Esquema 2.1. Esquema general per la hidrogenacid asimétrica d’olefines.

Aguest métode va cridar molt la atencié des del punt de vista sintetic quan la seva
enantioselectivitat va superar el 60% d’excés enantiomeric (% ee) a mitjans dels anys cinquanta.
Molt més tard, Knowles’ i Horner® van informar de manera independent d'una hidrogenacié
asimetrica homogénia amb complexos de rodi amb fosfines terciaries quirals.

El desenvolupament de catalitzadors de rodi-difosfina altament enantioselectius a la decada de
1970 va suposar una revolucid en la sintesi asimetrica. Per primera vegada, es van obtenir
enantioselectivitats practicament Gtils amb catalitzadors quirals sintetics. El procés L-Dopa, creat
per Monsanto® en aquell moment, va produir un medicament per al tractament del Parkinson,
demostrant que aquests catalitzadors poden ser utilitzats a escala industrial. Des de llavors, la
hidrogenacio asimétrica ha esdevingut fonamental en la catalisi asimetrica industrial (Figura
2.3).
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Figura 2.3. Estructura L-DOPA.

Aquesta transformacid és atractiva per la seva elevada enantioselectivitat, les baixes carregues
de catalitzador, els rendiments quantitatius, I'economia dels atoms i les condicions suaus.
Actualment, la hidrogenacié asimétrica és una eina fonamental en la quimica moderna,
especialment per la sintesi de compostos quirals. També s’ha de tindre en compte la seva gran
versatilitat, ja que es pot aplicar a una amplia gamma de substrats, inclosos alquins, alquens,
cetones, imines o ésters.

Avui en dia, s’han reduit amb éxit olefines funcionalitzades utilitzant catalitzadors de Rh i Ru.*®
Tot i aix0, la gamma d’olefines que es poden hidrogenar amb un elevat excés enantiomeric és
limitada. Els catalitzadors de rodi i ruteni requereixen la preséncia d’'un grup que es pugui
coordinar al costat de I'enllag C=C. Amb olefines no quelatants, aquests catalitzadors
generalment mostren una baixa reactivitat i una enantioselectivitat insatisfactoria. En
conseqliencia, la seva aplicacié es limita a determinades classes de substrats correctament
funcionalitzats. Fa uns anys es va descobrir una nova classe de catalitzadors, complexos d’iridi
amb lligands de fosfor i nitrogen quirals, que superen aquestes limitacions. Per a una amplia
gamma d’olefines quelatants, es van aconseguir excel-lents enantioselectivitats, ja que aquests
catalitzadors no requereixen la presencia de cap grup funcional en el substrat. A més, van
mostrar una activitat excepcionalment alta en la hidrogenacié d’olefines di- i tri-substituides i
fins i tot, algunes tetra-substituides no quelants. La seleccié enantiofacial pels catalitzadors en
aquest cas, resulta de la discriminacié entre I'atom d’hidrogen i un grup alquil estéericament més
exigent en I'atom del carboni olefinic monosubstituit. En conseqliéncia, les olefines cis i trans
son convertides en productes de la configuracié oposada. Per tant, la hidrogenacié asimeétrica
pot controlar-se mitjancant I'adequada eleccié de la geometria del doble enllag. D’aquesta
manera, dos 0 més centres estereogenics es poden introduir amb la configuracid relativa i
absoluta desitjada.™

Tot i els avencgos, per explorar plenament I'aplicacié industrial de la hidrogenacié asimétrica hi
ha la necessitat d’ampliar els tipus d’olefines reduides amb éxit. Entre els substrats poc estudiats
estd la hidrogenacio d’olefines amb més d’un doble enllag.

El 2008 A. Pfaltz descriu la hidrogenacio del farnesol (Esquema 2.2) que conté 3 dobles enllacos.
Va mostrar dues estrategies eficients i flexibles per a la introduccié de multiples centres
esterogenics per hidrogenacié asimetrica. En primer lloc, utilitzant el mateix catalitzador amb
diferents isomers geometrics del substrat, va poder preparar tots els possibles productes
estereisomers amb una puresa enantiomeérica elevada. En segon lloc, si el substrat conté dos
tipus d'enllagos C=C, un amb i l'altre sense un grup de coordinacié adjacent, la hidrogenacio
consecutiva es va poder realitzar utilitzant primer un catalitzador quiral Rh o Ru, que no
reacciona amb olefines no funcionalitzades, i posteriorment, fent Us d'un catalitzador d'Ir quiral.
Amb aquestes dues estratégies va obrir noves possibilitats per a la sintesi de molecules
complexes.
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Esquema 2.2. Hidrogenacié del farnesol.

D’acord amb aquests antecedents, proposem en aquest treball ampliar I'estudi de A.Pfaltz i
sintetitzar els derivats del geraniol i nerol de cadena més curta, per una futura hidrogenacié
asimetrica.

Amb els substrats escollits, es pot comparar la reactivitat d'un i de dos enllagos C=C substituits
amb l'alcohol lliure o protegit. Els substrats proposats sén d'un gran interes, ja que sén
antioxidants i estan relacionats amb la sintesi de feromones i tenen propietats insecticides i
repel-lents. A més, en especific, el hexahidrofarnesol és un element basic per a la sintesi de la
vitamina E i K, i va ser identificat com un precursor de molts compostos terpenoides en plantes
i sediments geologics.*?



3. Objectiu

L'objectiu d’aquest treball és la sintesi i caracteritzacié de 6 olefines 1-2a-c amb interés en
hidrogenacio asimetrica, a partir dels seus respectius alcohols de partida (Figura 3.1). Aquestes
olefines es diferencien en el tipus de grup protector (acetat o sila), el nombre de dobles enllacos
susceptibles de ser hidrogenats (dos o tres) i la geometria (E o Z).

] o]
J%/\_/l%/\ofﬂ\ = = = OJ\. )%/\)xﬁ\ /L
1e [

1a 1b

T )MNL/\ \Sr'/ =
/I\/\/I\/\U:;l\—< D;\T< N Y

2a 2h o+

Figura 3.1. Olefines 1-2a-c sintetitzades en aquest treball.



4. Resultats i discussio

4.1. Sintesi i caracteritzacio de les di- i tri-olefines 1-2a-c
La sintesi de les olefines 1-2a-c es mostra a I'esquema 4.1. La seva preparacio s’ha realitzat en
una sola etapa a partir de productes de partida comercials com sén el geraniol, el farnesol i el

nerol, respectivament.
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Esquema 4.1. Sintesi dels substrats 1-2a-c. Condicions de reaccié: (a) Anhidrid aceétic, alcohol, piridina,
temperatura ambient (t.a.), 12 h; (b) N,N-dimetilformamida, imidazole, clorotriisopropilsila (TIPS-Cl), t.a.,
12 h.

Els compostos 1a-c i 2b s’han sintetitzat seguint les metodologies descrites préviament a la
bibliografia.’? La seva sintesi s’ha confirmat mitjancant la técnica d’espectroscopia magnética
nuclear (RMN) de H i comparant-los amb els espectres de la bibliografia.’>*® Els compostos 2a i
2¢ no han estat sintetitzats préviament i la seva obtencié s’ha confirmat mitjancant RMN de 'H
i 13C. ’assignaci6 dels senyals de 'H i de 13C s’ha dut a terme mitjancant espectres bidimensionals
de correlacié COSY {*H, *H}i HSQC {*H, 3C}.

A continuacié s’explicaran de forma més detallada les etapes implicades en la sintesi de les
olefines 1-2a-c, com també les seves caracteritzacions. En primer lloc, en I'apartat 4.1.1,
s’explicara la sintesi i caracteritzacio de les di- i tri-olefines que contenen el grup acetat (1a-c) i
seguidament, a I'apartat 4.1.2 es comentara la sintesi de les olefines que contenen el grup sila
(2a-c).



4.1.1. Sintesi de les di- i tri-olefines 1a-c

La sintesi dels derivats acetats 1a-c, s’ha dut a terme en una Unica etapa, tal com es mostra a
I'esquema 4.1 (etapa a), per reaccié dels alcohols corresponents amb I'anhidrid acetic i en
presencia de piridina.

Es tracta d'una substitucid nucleofilica acilica (Esquema 4.2). En primer lloc, I'oxigen del grup
hidroxil de I'alcohol actua com a nucleofil i ataca un dels carbonis electrofilics del grup carbonil
de I'anhidrid acetic. Aquest atac provoca la formacié d'un intermediari tetraédric, que elimina
un dels dos substituents units originalment al carboni del grup carbonil, donant una reaccid de
substitucid nucleofilica en el grup acil. Tan aviat com es forma l'intermediari tetraedric,
s'expulsa el grup sortint, en aquest cas s'allibera I'anié acetat i es genera el nou compost
carbonilic d'interes.

P ol < Il ok

Esquema 4.2. Mecanisme per a la formacio de les olefines 1a-c.

La formacid de les olefines 1a-c s’ha confirmat mitjancant RMN de 'H (Figura 4.1, 4.2 4.3),
comparant-los amb els descrits a la literatura.®

Pel compost 1a (Figura 4.1), comencant pels desplagcaments quimics més elevats, s'observen dos
senyals que corresponen als protons vinilics, els quals estan directament units als dobles enllagos
a 6 5.27 ppm i 5.01 ppm, aquests senyals apareixen com a triplets i cadascun d'ells integra un
protd. A continuacid, es veu un doblet a 6 4.52 ppm (d, J = 7.1 Hz), que integra dos protons i que
correspon als protons del carboni adjacent a I'oxigen. El senyal del proté surt desapantallat a
causa de la presencia d'un atom electroatractor com és |'oxigen. Entre 2.07 —

2.00 ppm apareixen els senyals dels protons corresponents als protons metilens de la cadena
alquilica i que integren quatre protons. Després es veu un senyal a 6 1.98 ppm que fa referencia
als tres protons del grup acetat que surt en forma de singlet. Per acabar, els senyals a 6 1.63
ppm, 1.61 ppm i 1.53 ppm que apareixen com a singlets i que integren tres protons cadascun,
els quals corresponen als tres protons metilénics.
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Figura 4.1. RMN H del substrat 1a en CDCl;.*= Dissolvent: CH,Cl, (6 5.30 (s) ppm).

El compost 1b (Figura 4.2) es diferencia de |'anterior, per tenir un doble enllag extra.
Comencant pels desplacaments quimics més elevats, s'observen els senyals dels tres protons
vinilics que apareixen com a dos senyals a 6 5.36 i 5.02 ppm, que integren un i dos protons
respectivament. També s’observa I'esperat doblet a 6 4.51 ppm (d, J = 7.1 Hz) corresponents
als protons del carboni adjacent a I'oxigen i els senyals dels vuit protons metilens de la cadena
alquilica a 6 2.10 — 1.90 ppm, que també inclou un singlet a & 1.98 ppm del grup acetat. Per
acabar, els senyalsa 6 1.63 ppm, 1.61 ppm i 1.53 ppm que apareixen com a singlets, integren
tres protons els dos primers i I'Ultim sis, corresponen als protons metilénics.
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Figura 4.2. RMN *H del substrat 1b en CDCls. *= Dissolvent: CH,Cl; (6 5.30 (s) ppm).

De la mateixa manera pel compost 1c (Figura 4.3), que es diferencia del compost 1a en la
geometria del doble enllag del grup acetat. D’esquerra a dreta, s'observen els dos senyals que
corresponen als protons vinilics (6 5.29 ppm i 5.15 ppm), el doblet a 6 4.49 ppm (d, J = 7.3 Hz),
els senyals dels protons metilens de la cadena alquilica (6 2.07 — 2.00 ppm), aixi com el singlet a
6 1.97 ppm del grup acetat. Per acabar, els senyals a 6 1.63 ppm, 1.61 ppm i 1.53 ppm que
apareixen com a singlets i que integren tres protons cadascun. En aquests protons metilenics es
pot observar la diferéncia entre els dos isomers (1a i 1b). Aixi, en I'isomer Z podem observar els
senyals clarament separats, en canvi, en el cas de I'isomer E (Figura 4.1) es veu com els dos
primers senyals dels protons metilénics apareixen més propers entre si.

11
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Figura 4.3. RMN *H del substrat 1c en CDCls.

4.1.2. Sintesi i caracteritzacio de les di- i tri-olefines 2a-c

L'obtencié de les di i tri-olefines 2a-c també s’ha dut a terme en una sola etapa (Esquema 4.1,
etapa b), per reaccid dels corresponents alcohols de partida amb el clorotriisopropilsila (TIPS-CI)
en presencia de I'imidazole i utilitzant N,N-dimetilformamida (DMF) com a dissolvent.

La reaccié és una substitucid nucleofilica bimolecular, on I’alcohol reacciona amb el
clorotriisopropilsila en preséncia de la base, en aquest cas una amina terciaria com és I'imidazole. La
reaccié es porta a terme en un dissolvent polar aprotic com és la DMF. Pel que fa al mecanisme de
reaccié (Esquema 4.3), I'alcohol actua com a nucleofil i ataca al clorotriisopropilsila, desplagant I'i6
clorur, que és captat per la base.
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Esquema 4.3. Mecanisme de reaccié per la formacio dels substrats 2a-c.
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Els compostos 2a i 2¢ sdn nous, per tant, la seva formacié s'ha confirmat per RMN de H i també
de 3C. L'assignacié dels senyals de H i de 3C s'ha dut a terme mitjancant espectres
bidimensionals de correlacié COSY {*H, *H} i HSQC {*H, 3C}. El compost 2b si que estava
previament descrit i s’ha confirmat la seva formacié comparant el seu espectre amb el de Ia
bibliografia.'?

Observant I'espectre de H (Figura 4.4, Taula 4.1) del compost 2a i amb I'ajuda de I'espectre
bidimensional de correlaci6 COSY {*H, 'H} (Figura 4.5), es poden identificar els senyals.
Comencant d'esquerra, s'observen dos multiplets, el primera 6 5.42 ppm el segona 6 5.20 ppm
tots dos integren un protd cadascu i corresponen als protons del doble enllag. A continuacid, a
6 4.26 ppm (d, J = 6.1 Hz) s’observa un doblet amb integracié igual a dos que correspon als
protons que es troben al carboni adjacent a I'oxigen. Es poden observar dos multiplets a § 2.09
i 2.02 ppm que integren dos protons cadascun i que corresponen als protons metilens de la
cadena alifatica. Els protons metilics units al doble enllag apareixen com a tres singlets a 6 1.67,
1.61i 1.60 ppm (cada senyal integra tres protons). Finalment, a 6 1.08 ppm apareix un singlet i
un multiplet (21 protons) dels protons del grup isopropil unit al silici.
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Figura 4.4. RMN H del substrat 2a en CDCls.

13



+30

1 {gam)

(s
r40
tas
50
tss

60

V——r Vo ey ——T 7 T——v— o —— v———y po—pr—
7.5 70 65 60 5.5 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 405 -10 -15
2 (ppm)

Figura 4.5. Espectre COSY {1H,'H}, del substrat 2a.

A l'espectre COSY {*H,'H} (Figura 4.5) s’observa com els senyals dels protons vinilics a & 5.42 i
5.20 ppm mostren les seves correlacions amb els seus respectius protons alifatics adjacents. Aixi,
hem pogut assignar el senyal a § 5.42 ppm al protd 2, ja que, mostra correlacié amb el doblet a
6 4.26 ppm. De la mateixa manera, el senyal a § 5.20 ppm mostra correlacié amb el multiplet a
6 2.02 i, per tant, correspon al protd 6. Per acabar, a & 1.08 ppm apareix com s’acoblen els
protons metilénics i els metins del grup triisopropilsilil.

Taula 4.1. Dades RMN *H i 3C {*H} del compost 2a en CDCls. Desplagaments quimics expressats en ppm.
Constants d’acoblament expressades en Hz.

10 9
= = =
876543217 1

2a 1H 13C

1 4.26 (d, J= 6.1 Hz) 60.4

2 5.42 (m) 124.9

3 - 135.9, 131.1

4 2.09 (m) 26.6

5 2.02 (m) 39.5

6 5.20 (m) 124.1

7 - 135.9, 131.1
8+9+10 1.67(s), 1.61 (s), 1.60 (s) 25.6,17.5, 16.3
'Pr, TIPS 1.08 (m) 17.9,12.0

d = doblet, m= multiplet, s = singlet
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Els senyals de I'espectre de 3C (100 MHz, CDCl;) (Figura 4.6), s’han assignat amb I'ajuda de
I'espectre HSQC {*H,3C} (Figura 4.7). Aixi, els senyals que apareixen a & 135.9 i 131.1 ppm,
corresponen als dos carbonis quaternaris del compost, ja que a I'espectre de HSQC no apareix
cap correlacié. En canvi, els senyals a § 124.9i 124.1 ppm mostren correlacié amb els protons a
6 5.42 i 5.20 ppm confirmant que corresponen als carbonis terciaris del doble enllag 2 i 6,
respectivament. De la mateixa manera, podem assignar que el senyal a 6 60,4 ppm correspon al
carboni 1, ja que, mostra correlacié amb el dobleta & 4.26 ppm. També s’observa la correlacié
dels senyals a 6 39.50 i 26.6 ppm amb els seus respectius carbonis alifatics. A § 25.6, 17.5i16.3
ppm apareixen els carbonis primaris. Per acabar, a § 17.9 i a 12.0 ppm observem els carbonis
corresponents al grup sila.
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Figura 4.6. Espectre RMN 3C {*H} del producte 2a en CDCls *= Solvent: CDCls (& 77.4 ppm).
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Figura 4.7. Espectre bidimensional HSQC {*H, 3C} del producte 2a en CDCls,
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Pel compost 2b (Figura 4.8), comencgant pels desplacaments quimics més elevats, s’observen els
senyals dels tres protons vinilics que apareixen com a dos senyals a § 5.27 i 5.23 ppm i que
integren un i dos protons respectivament. També es veu el doblet a & 4.38 (d, J= 7.0 Hz) i el
senyal dels 8 protons metilens de la cadena alquilica a & 2.17 ppm. Els protons metilics,
s’observena 6 1.66 - 1.51 ppm, apareix com a multipleti integra 12 protons. Finalment,a § 1.14
ppm apareix un multiplet que integra 21 protons que fa referéncia als protons metilics i metinics
del grup sila.

I
L TR E—

~ -

. —— — — —— — —— — —_— . . .
a a5 a0 as aa 7.5 740 6.5 -] 55 50 4.5 440 35 340 2.5 210 15 0.5
11 {ppm)

Figura 4.8. RMN *H del substrat 2b en CDCls.

-
=]

Per acabar, observant I'espectre de 'H (Figura 4.9, Taula 4.2) del compost 2¢ amb I'ajuda de
I'espectre bidimensional de correlacié COSY {*H, 'H} (Figura 4.10), es poden identificar els
senyals. Comencant pels desplacaments quimica més elevats s'observen els dos senyals que
corresponen als protons vinilics a 6 5.34 ppm i 5.09 ppm, el doblet que integra dos protons surt
ab4.23 ppm (d, J=6.3 Hz) i correspon als protons que es troben adjacent a I'oxigen, els senyals
dels protons metilens de la cadena alquilica apareixen a 6 2.04 ppm, aixi com els senyalsa 6 1.72
ppm, 1.67 ppm i 1.60 ppm que apareixen com a singlets i que integren tres protons cadascun.
Finalment, a 6 1.13 ppm apareix un multiplet i un singlet (21 protons) dels protons del grup
isopropil units al silici.
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A l'espectre COSY {*H,*H} (Figura 4.10) s’observa com els senyals dels protons vinilics a § 5.34 i
5.09 ppm mostren les seves correlacions amb els seus respectius protons alifatics adjacents. Aixi,
hem pogut assignar el senyal a 6 5.34 ppm al protd 2, ja que, mostra correlacido amb el doblet a
6 4.23 ppm. De la mateixa manera, el senyal a 6 5.09 ppm mostra correlacié amb el multiplet a
6 2.04 i, per tant, correspon al proté 6. Per acabar, a 6 1.13 ppm apareix com s’acoblen els
protons metilénics i els metins del grup triisopropilsilil.

Taula 4.2. Dades RMN *H i 3C {*H} del compost 2c en CDCl;. Desplagaments quimics expressats en ppm.
Constants d’acoblament expressades en Hz.

10 g
=y T
86 543, E/{
ol

2a 1H 13¢C

1 4.23 (d,J=6.3 Hz) 60.1

2 5.34 (m) 125.7

3 - 136.5, 131.6

4+5 2.04 (m) 32.3,26.5
6 5.09 (m) 1239
7 - 136.5, 131.6
8+9+10 1.71 (s), 1.67 (s), 1.59 (s) 25.6,23.2,17.6

"Pr, TIPS 1.13 (m) 17.9,12.0

d = doblet, m=multiplet, s = singlet

Els senyals de I'espectre de 3C (100 MHz, CDCl;) (Figura 4.11), s’han assignat amb I’ajuda de
I'espectre HSQC {'H,'3C} (Figura 4.12). Aixi, els senyals que apareixen a § 136.5 i 131.6 ppm,
corresponen als dos carbonis quaternaris del compost, i es pot comprovar perqué no s’observa
cap correlacid a I'espectre de HSQC. En canvi, es mostra correlacié dels carbonis terciaris del
doble enllag 2 i 6, amb els seus protons a 6 5.34 i 5.09 ppm respectivament. De la mateixa
manera, podem assignar que el senyal a 6§ 60,1 ppm correspon al carboni 1, ja que, mostra
correlacié amb el doblet a & 4.23 ppm. També s’observa la correlacié del senyal a 6 32.3i 26.5
ppm amb els seus respectius carbonis alifatics. A § 25.6, 23.2i 17.6 ppm apareixen els carbonis
primaris. Per acabar, a § 17.9i 12.0 ppm observem els carbonis corresponents al grup sila.
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5. Part experimental

5.1. Consideracions generals

Les reaccions i manipulacions de compostos sensibles a I'aire i a la humitat (1-2a-c) s’han
realitzat sota atmosfera inert d’argé utilitzant la técnica Schlenk en una linia buit/argé. Tots els
reactius s’empraven tal com arribaven. Pels espectres de ressonancia magnética nuclear (RMN)
s’ha fet Us d’un espectrometre de 400 MHz. Les dades dels desplacaments quimics de RMN {*H}
i {13C}es donen amb parts per milié respecte al pic residual del cloroform deuterat fet servir com
a dissolvent.

5.2. Sintesi dels substrats 1a-c

En un Schlenk, si es tracta del geraniol o del nerol s’afegeix (0.33 mL, 1.2 mmol) de I’alcohol
corresponent, anhidrid acéetic (0.31 mL, 3.3 mmol) i piridina (0.30 mL, 3,9 mmol). En canvi, si es
tracta del farnesol s’afegeix (0.3 mL, 1.3 mmol), anhidrid acétic (0.22 mL, 2.3 mmol) i piridina
(0.21 mL, 2.7 mmol). En els dos casos, la mescla es deixa agitant a temperatura ambient durant
24 h. Un cop passat el temps de reaccid, es dilueix amb dietiléter (100 mL). La fase organica es
renta un cop amb aigua (30 mL), dos cops amb HCI 1M (30 mL) i un cop amb una solucié saturada
de clorur de sodi (30 mL). S’asseca la fase organica amb MgSQ,, es filtra i s’evapora el solvent al
buit. El producte es purifica per cromatografia en columna de SiO; (éter de petroli /acetat d’etil
=9:1) per a obtenir els productes desitjats.

e (E)-3,7-Dimetil-2,6-octadien-1-ol acetat (1a). S’obté un oli incolor (0.32 g, 84%). RMN
1H (400 MHz, CDCls) 6=5.27 (t, 1H), 5.01 (t, 1H), 4.52 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.07 — 2.00 (m,
4H), 1.98 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.53 (s, 3H) ppm.

e 3,7,11-Trimetil-2,6,10-dodecatrienil acetat (1b). S'obté un oli incolor (0.31 g, 86%).
RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6= 5.36 (m, 1H), 5.02 (m, 2H), 4.51 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.10 -
1.90 (m, 8H), 1.98 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.53 (s, 6H) ppm.

e (2)-3,7-Dimetil-2,6-octadien-1-ol acetat (1c). S’obté un oli incolor (0.33 g, 87%). RMN
1H (400 MHz, CDCl3) 6=5.29 (t, 1H), 5.15 (m, 1H), 4.49 (d,J = 7.3 Hz, 2H), 2.07 — 2.00 (m,
4H), 1.97 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.53 (s, 3H) ppm.

5.3. Sintesi dels substrats 2a-c

Si el producte de partida és el geraniol o el nerol, s’afegeix a un Schlenk, I’alcohol corresponent
(0.3 mL, 1.9 mmol), clorotriisopropilsila (0.5 mL, 2.3 mmol), imidazole (0.3 g, 4.8 mmol) i DMF
(1.5 mL). En canvi, si es fa servir el farnesol s’afegeix I’alcohol (0.3 mL, 1.3 mmol),
clorotriisopropilsila (0.3 mL, 1.5 mmol), imidazole (0.2 g, 3.3 mmol) i DMF (1.5 mL). La mescla es
deixa agitant a temperatura ambient durant 2.5 dies. Un cop la reaccid ha finalitzat, s'aboca en
aigua (50 mL). La barreja s’extrau tres cops amb éter de petroli (50 mL) i les fases organiques
combinades es renten un cop amb aigua (50 mL). S’asseca la fase organica amb MgSQ,, es filtra
i s’evapora el solvent al buit. El producte es purifica per cromatografia en columna de SiO; (eter
de petroli /acetat d’etil = 40:1) per a obtenir els productes desitjats.
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e (E)-Geranil triisopropilsilil éter (2a). S’obté un oli incolor (0.55 g, 91%). RMN *H (400
MHz, CDCls) 6= 5.42 (m, 1H), 5.20 (m, 1H), 4.26 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 2.09 (m, 2H), 2.02 (m,
2H), 1.67 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.08 (m, 21H) ppm.

e Farnesil triisopropilsilil éter (2b). S’obté un oli incolor (0.47 g, 92%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) 8= 5.27 (m, 1H), 5.23 (m, 2H), 4.38 (d, J = 7.0, 2H), 2.17 (m, 8H), 1.66 -1.51 (m,
12H), 1.14 (m, 21H) ppm

e (2)-Neril triisopropilsilil éter (2c). S’obté un oli incolor (0.54 g, 90%). RMN *H (400
MHz, CDCls) & 5.34 (m, 1H), 5.09 (m, 1H), 4.23 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.04 (m, 4H), 1.72 (s,
3H), 1.67 (s ,3H), 1.60 (s, 3H), 1.13 (m, 21H) ppm.

5.4. Llistat dels reactius emprats amb la seva puresa, toxicitat i manipulacié

A continuacio, es mostra una taula amb la llista dels reactius utilitzats a la part experimental,
s’especifica la seva puresa, les dades de la seva perillositat i la manipulacié recomada.

Taula 5.1. Puresa, toxitat i manipulacio dels compostos utilitzats.

Reactiu Puresa (%) Perillositat Manipulacio
Casa Comercial (Pictogrames)

Acetat d’etil >99.8% Bata, ulleres
Thermofisher @ de seguretat,

guants i

vitrina
Acid clorhidric >99.9% Bata, ulleres
(solucié aquosa) Thermofisher @ de seguretat,

guants i

vitrina
Anhidrid acetic 299% Bata, ulleres
Scharlau @ @ de seguretat,

guants i

vitrina
Clorotriisopropilsila 97% Bata, ulleres
Thermoscientific @ de seguretat,

guants i

vitrina
N,N- >99.8% Bata, ulleres
Dimetilformoamida Thermoscientific @ @ de seguretat,

guants i

vitrina
Eter de petroli 299.9% Bata, ulleres
Carlo Erba @ @ @ de seguretat,

guants i

vitrina
Farnesol 98.5% Bata, ulleres
BLD Pharmatech @ de seguretat,

guants i

vitrina
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Geraniol 99.19% Bata, ulleres
BLD Pharmatech @ de seguretat,

guants i

vitrina
Imidazole 99% Bata, ulleres
Across Organics @ de seguretat,

guants i

vitrina
Nerol 95% Bata, ulleres
BLD Pharmatech @ de seguretat,

guants i

vitrina
Piridina 99% Bata, ulleres
Across Organics @ @ de seguretat,

guants i

vitrina
Sulfat de magnesi 298% - Bata, ulleres
Thermofisher de seguretat,

guants i

vitrina
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6. Conclusions

En aquest treball, s’"han sintetitzat i caracteritzat les 6 olefines 1-2a-c amb rendiments del 84%,
86%, 87% i 91%, 92%, 90% respectivament. La sintesi dels compostos 1a-c i 2b s’ha confirmat
mitjancant la técnica d’espectroscopia magnética nuclear (RMN) de H i comparant-los amb els
espectres de la bibliografia. Els compostos 2a i 2c sén nous i la seva obtencié s’ha confirmat
mitjancant RMN de H i 13C. L’assignacié dels senyals de H i de 3C s’ha dut a terme mitjancant
espectres bidimensionals de correlacié COSY {H, *H}i HSQC {*H, 3C}.

In this work, 6 olefins 1-2a-c have been synthesized and characterized with yields of 84%, 86%,
87%, and 91%, 92%, 90% respectively. The synthesis of compounds 1a-c and 2b was confirmed
using nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy of 'H and comparing them with the
spectra in the literature. Compounds 2a and 2c have not been synthesized previously, and their
synthesis was confirmed using *H and *C NMR. The assignment of the 'H and *3C signals was
carried out using two-dimensional correlation spectra COSY {*H, 'H} and HSQC {*H, *3C}.
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