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Preparacio6 dels productes i descripcié de les seves propietats fisiques i espectroscopiques

24 PREPARACIO DELS PRODUCTES | DESCRIPCIO DE LES SEVES PROPIETATS
FiSIQUES | ESPECTROSCOPIQUES

24.1 OBSERVACIONS GENERALS

24.1.1 Espectroscopia i espectrometria

Els espectres de 'H-RMN de 400 MHz i els de "*C de 100 MHz, aixi com la resta
d’experiments monodimensionals i bidimensionals, s’han enregistrat en un aparell Bruker
AM400 o ARX400. Aquest ultim proveit d’'una sonda de deteccid inversa convencional de

5 mm, una bobina de z-gradients i dos canals independents ('H i X).

Els espectres d’infraroig (IR) s’han enregistrat en un espectrometre model NICOLET
5ZDX amb transformada de Fourier. Les abreviatures utilitzades per descriure la intensitat

de les bandes son les seglents: i (intensa), m (mitja), i f (feble).

Per a I'obtencié dels espectres d'ultraviolat (UV) s’ha emprat un espectrofotdmetre amb

detector de diodes, connectat a un ordinador Hewlett&Packard “Vectra”.

Els espectres de masses (EM) s’han enregistrat al Servei d’Analisi Quimica de la UAB,
amb un espectrometre Hewlett-Packard model 5989A fent servir la introduccié per
cromatografia de gasos en sonda i la técnica de ionitzacié per impacte electronic o

ionitzacié quimica.

24.1.2 Analisi Elemental

Les analisis elementals s’han realitzat en alguns casos en el Servei d’Analisi de la UAB i

en d’altres en el servei de Microanalisi de Barcelona (CSIC).
24.1.3 Punt de fusié

Els punts de fusié s’han determinat en un bloc Kofler de la marca Reichert i s’han corregit

segons una recta de calibrat realitzada amb mostres patro.
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24.1.4 Cromatografia

Les analisis realitzades per cromatografia de gasos (CG) s’han dut a terme en un
cromatograf Hewlett-Packard HP, model 6890A amb una columna capil-lar “cross-linked”

de dimetil silicona 12m x 0.2mm x 0.33mm.

En les analisis per cromatografia liquida d’alta resolucié (HPLC) s’ha emprat un
cromatograf Waters 600 controller amb un detector, model PDA 996 (Photo Diode Array)
acoblat a dues bombes Waters, model 510. La columna quiral utilitzada és la (R,R)-
Whelk-O1 de 25cm x 10mm.

Les cromatografies de capa fina s’han efectuat sobre cromatofolis Alugram Sil G/UV,s, de
0.25 mm de gruix. El revelat de les mateixes s’ha realitzat sota una lampada d’ultraviolat
de 254 nm.

Les cromatografies en columna s’han efectuat emprant gel de silice, de la marca Merck,
de 230-400 mesh. S’han dut a terme a pressié atmosférica o a pressido moderada per flux

de nitrogen.
24.1.5 Rotacio especifica

Les rotacions especifiques [a]p s’han mesurat amb un polarimetre Propol Automatisches
model Dr. Kermchen, a temperatura ambient i utilitzant una cubeta de 5.10% dm de

longitud.
24.1.6 Us de decimals

En totes les xifres s’ha emprat el punt i no la coma per designar els decimals.

220



Preparacio6 dels productes i descripcié de les seves propietats fisiques i espectroscopiques

24.2 PREPARACIO DELS PRODUCTES
24.2.1 Sintesi de I’1-adamantil-9-antrilmetilimina 28

B N
1) BuLi 1.6 M

D 2= T

Eter anhidre

30 28

En un balé de 100 ml de capacitat, proveit d’agitacié magneética i atmosfera de nitrogen
es dissolen 2 g (7.78 mmols) de 9-bromoantracé 30 en 40 ml d’éter anhidre. A
temperatura ambient i gota a gota s’afegeixen 7.3 ml (11.68 mmols) de butilliti 1.6 M en
hexa. Després de 2 hores, s’addiciona sobre el litiat format una solucié de 1.88 g de
cianur d’'adamanta (11.68 mmols) en 20 ml d’éter anhidre. Es deixa el sistema en agitacio
durant 3 hores controlant I'evolucié de la reaccio per cromatografia de gasos.

La barreja és hidrolitzada amb successius rentats de clorur d’amoni saturat i la fase
organica extreta amb éter. Posteriorment, aquesta fase organica s’asseca amb sulfat de
magnesi anhidre i s’evapora el dissolvent .

El cru de reaccié es purifica per cromatografia en columna flash de gel de silice, utilitzant
com a mescla eluent una barreja d’hexa/clorur de metilé (1:4), obtenint-se com a fraccio
majoritaria un soOlid groc que s’identifica com a 1-adamantil-9-antrilmetilimina 28. El

rendiment de la reaccio és del 76%.

Dades fisiques i espectroscopiques de 28:

Punt de fusié: 168-170 °C (cristal-litzat amb CH,Cl,/penta).

IR (KBr) cm™: 3240 (f); 3050 (f); 2903 (i); 2846 (i); 1602 (i, C=N); 1447 (i); 1307 (i); 1117
(m); 878 (m); 836 (i); 730 (i).

EM m/z (%): 339 (M, 15); 204 (M-135, CoHis = adamantil, 100); 177 (M-162, C1oH1s-
C=NH, 10); 135 (5); 79 (7); 41 (4).

Analisi elemental: C,H,sN  Calculat: C, 88.45%; H, 7.42%; N, 4.13%.

Experimental: C, 88.46%; H, 7.47%; N, 4.07%.
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'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 (ppm): 9.80 (senyal ample, 1H, Hyy), 8.40 (s, 1H, Hyo), 7.98
(m, 2H, H4 i H5), 7.87 (m, 2H, H1 i Hg), 7.45 (m, 4H, H2, H3, H6, H7), 1.95 (S, H3' i H,S4’),
1.63 (s, H's 2).

13C-RMN (CDC|3, 100 MHZ) 0 (ppm) 190.53 (C11(C=NH))1 160.26 (Cg), 131.11 (C4a i C10a),
128.45 (C4 i Cs), 128.02 (Cga i Coa), 126.78 (C1o), 125.53 (C, i Cr), 125.23 (C3 i Cq), 43.24
(Cr), 40.93 (C,), 36.41 (C4), 28.50 (Cs).

24.2.2 Intents d’obtencié de I’1-adamantil-9-antrilmetilamina 17 i obtencié de I’'1-

adamantil-9-(9,10-dihidroantril)metilamina 34

24.2.21 Hidrogenacié amb catalisi de PtO,
H
C//N énr N 2
D o
_——
Etanol absolut OOO
HCI 35%
28 17

Metode 1: Hidrogenaci6 a pressié atmosferica

En un balé de 25 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética es dissolen 0.100 g (0.295
mmols) d’1-adamantil-9-antrilmetilimina 28 en 10 ml d’etanol pur. S’addiciona una
quantitat catalitica d’oxid de plati i 1 ml d’acid clorhidric 35%. El sistema s’hidrogena a
pressié atmosférica durant 3 hores. Passat aquest temps es fa un control per
cromatografia de gasos, observant-se la completa desaparicié del producte de partida.

Es filtra sobre celite per eliminar el catalitzador i el filtrat es neutralitza amb hidroxid de
sodi 4 M. La fase organica s’extreu amb clorur de metilé i s’asseca amb sulfat de magnesi
anhidre. El dissolvent s’evapora a pressié reduida obtenint-se un solid d’aspecte
blanquindés que després d’estudiar-ne I'espectre de protd i de masses s’identifica com a 1-

adamantil-9-(1,2,3,4-tetrahidroantril)metilimina 35. El rendiment de la reaccio és del 80%.
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35

Meétode 2: Hidrogenaci6 a pressio

En un matras de fons rodé de 25 ml de capacitat i agitacido magnética, es dissolen 0.100 g
(0.29 mmols) d’1-adamantil-9-antrilmetilimina 28 en 10 ml d’etanol pur. S’addiciona el
catalitzador, oxid de plati, i 1 ml d’acid clorhidric al 35% per tal de proporcionar acidesa al
medi. En aquest cas pero s’hidrogena la barreja de reaccié a una pressio de 30 psi durant
22 hores.

Després de filtrar sobre celite I'0xid de plati, es fa el tractament de la reacci6, neutralitzant
la solucid amb hidroxid de sodi 4 M, fent successives extraccions amb clorur de metilé i
eliminant les possibles restes d’aigua amb sulfat de magnesi anhidre.

Segons la ressonancia magneética nuclear de proto i 'espectre de masses el producte que
s’obté és I'1-adamantil-9-(1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroantril)metilimina 36.

A

36

24222 Reduccié amb 'anomenat “Superhidrur”
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Eter anhidre

28 17

En un balé de dues boques proveit d’agitaci6 magnética, atmosfera de nitrogen i un
refrigerant de reflux es dissolen 0.100 g (0.29 mmols) d’1-adamantil-9-antrilmetilimina 28
en 10 ml d’éter anhidre. S’afegeixen lentament 0.59 ml (0.59 mmoils) de LiEt;BH 1 M. La
reaccid es segueix per cromatografia de gasos. Després d’'una hora no s’observa cap
evolucio, per tant s’ afegeixen 0.59 ml més d’hidrur. Passades 4 hores, després de la
segona addicio, el producte de partida roman inalterat, per tant afegim 1.2 ml (1.20
mmols) més d’agent reductor. Després d’aquesta ultima addici6 es fan successius
controls i s’observa I'aparicid6 d’'un producte majoritari que coincideix amb el temps de
retencié d’'un producte derivat de I'antracé. Per tant aquest procediment tampoc ens

permet obtenir 'amina 17 desitjada.

24.2.2.3 Reduccié amb hidrur d’alumini i liti. Obtencié de I'1-adamantil-9-(9,10-

dihidroantril)metilamina 34

:

Eter anhidre
reflux

28 34

En un bal6é de dues boques de 50 ml de capacitat que disposa d’atmosfera de nitrogen,
agitacié magnética i refrigerant de reflux, es dissolen 0.447 g (11.80 mmols) d’hidrur
d’alumini i liti en 10 ml d’éter anhidre.

A part, i sota les mateixes condicions, es prepara una solucié de 0.200 g (0.59 mmols)

d’1-adamantil-9-antriimetilimina 28 en 10 ml d’éter anhidre que s’afegeix sobre la
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suspensio d’hidrur en éter. El sistema, protegit de la llum en tot moment, es deixa a 40 °C
durant 30 hores. Cal controlar I'evolucié de la reaccidé per cromatografia de gasos ja que a
més de I'amina desitjada es formen altres subproductes, com I'antracé, que poden acabar
convertint-se en productes maijoritaris.

El tractament de la reaccid requereix en primer lloc la hidrolisi del hidrur que pugui quedar
encara en el medi. Per hidrolitzar I'hidrur es va afegint poc a poc acetat d’etil i després
aigua, durant aquest procés es formen una elevada quantitat d’hidroxids que dificulten
molt la posterior extracci6 amb éter. Després de successives extraccions, les fases
organiques es reuneixen, s’assequen amb sulfat de magnesi anhidre i s’evapora el
dissolvent donant lloc a un oli dens i groc 34. El rendiment de la reacci6 és del 50%, i ha
donat problemes de reproductibilitat.

El compost 1-adamantil-9-(9,10-dihidroantril)metilamina 34 daspecte oliés s’ha
aconseguit purificar transformant-lo en el clorhidrat corresponent 37. Aquesta
transformacié ha servit també per facilitar la determinacié de les dades fisiques i
espectroscopiques de la molécula en questid, ja que la sal formada és un solid blanc de

més facil manipulacio.

EL.N 2 E'JN 5 C
C C
o
—_— >
(D) e
34 37

Dades fisiques i espectroscopiques del clorhidrat 37:

Punt de fusié: 234-236 °C

IR (KBr) cm™: 3450 (ampla); 3261 (m); 2910 (i); 2854 (i); 1588 (m); 1490 (i); 1448 (i);
1082 (f); 759 (f); 737 (f); 477 (f).

'"H-RMN (DMSO-d¢, 400 MHz) § (ppm): 7.69 (senyal ample, 3H, Hyw.'), 7.52 (m, 1H, Hs),
7.50 (m, 1H, H¢), 7.35 (m, 2H, H4 i Hs), 7.25 (m, 4H, Hy, H3, Hs i H7), 4.67 (d, Jg11=6.16 Hz,

1H, He), 4.18 (d, 2J10ax10e5=18.8 Hz, TH, Higax), 3.92 (d, 2J10eq/102=18.8 Hz, 1H, Higeg), 3.05
(d, J11/6-6.16 Hz),1H, H1), 1.83 (s, 3H, H'sz), 1.50 (m, 12H, H's» i H’sy).
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3C.RMN (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 138.04, 138.17 (Cga i Cga), 137.10, 137.50 (Cua |
Cioa), 129.18, 129.26 (C+ i Cg), 128.32, 128.60 (C4 i Cs), 127.12, 127.22 (Cs i C¢), 126.23,
126.58 (C, i C;), 63.55 (C11), 46.09 (Co), 36.61 (Cy), 36.02 (C1o), 35.52, 37.63 C» i Cu),
27.73 (Cy).

24224 Reduccid6 electroquimica: coulombimetria
H
CéN éfJ‘N 2
(1) — 909
_—
28 17

Es realitza una coulombimetria a una solucié 5.31 mM d’1-adamantil-9-antrilmetilimina 28,
0.1 M de tetrafluoroborat de tetrabutilamoni en acetonitril a un potencial constant de —2.60
V.

Després de passar 5.25 C (que correspon a 2e” per moléecula), la solucié s’evapora i es fa
precipitar el tetrafluoroborat de tetrabutilamoni amb éter. S’extreu una petita mostra de la
fase organica i es fa un control per cromatografia de gasos.

En aquest cromatograma apareixen diferents pics. Un d’ells s’identifica com a amina
dihidroantracénica 34, els altres com a productes provinents de la reduccié de l'antracé i
de la imina de partida 28.

Aixi doncs, la coulombimetria no és util per obtenir 'amina antracénica 17.

24.2.3 Intent d’obtencié del (S)-mandelat de I'1-adamantil-9-(9,10-

dihidroantril)metilamina 69.
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H H H . \H
seN, B 2.N 37 00C_ &
T=40°C
+ >
O‘O Etanol absolut O‘O
34 69

En un bal6é de 25 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética es dissolen 0.250 g (0.73
mmols) d’1-adamantil-9-(9,10-dihidroantril)metilamina 34 en 4 ml d’etanol absolut.
Posteriorment s’addicionen 0.111 g (0.73 mmols) del (S)-(+)-acid mandélic. La mescla de
reaccio es deixa a 40 °C durant 1 hora.

Passat aquest temps, no s’observa I'aparicié del producte desitjat.

24.2.4 Sintesi de I’1-adamantil-9-(9,10-dihidroantril)metilcarbamat de metil 38.

(L 1)) —
_ =
KO 3 O‘

Acetona anhidre
34 38

En un balé de 10 ml de capacitat es dissolen 80 mg (0.23 mmols) d’'1-adamantil-9-(9,10-
dihidroantril)metilamina 34 en 2.4 ml d’acetona anhidre. S’afegeixen 0.193 g (1.40 mmols)
de carbonat potassic anhidre, 72 ni cloroformiat de metil i es manté el sistema a reflux
durant 20 hores.

Posteriorment, s’addiciona una solucio d’hidroxid sodic en metanol al 4% i es deixa durant
2 hores a temperatura ambient. Per eliminar els cations presents a la mescla de reaccid
s’afegeix aigua i s’extreu la fase organica amb successius rentats d’acetat d'etil. Es
reuneixen les fases organiques, s’assequen amb sulfat de sodi anhidre i s’evapora el
dissolvent a pressio reduida.

El cru de reacci6 es purifica per cromatografia en columna de gel de silice emprant com

a eluent una barreja d’hexa/clorur de metilé (1:4). S’obtenen unes agulles fines de color
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blanc que s’identifiquen com a 1-adamantil-9-(9,10-dihidroantril)metilcarbamat de metil

38. El rendiment de la reaccid és del 63%.

Dades espectroscopiques de 38:

'H RMN (acetona-ds, 400 MHz) 6 (ppm): 7.39 (m, 2H, H, i Hg), 7.25 (m, 2H, H,4 i Hs), 7.13
(m, 4H, H,, Hs, He i Hy), 4.43 (d, Jg/10=5.28 Hz, 1H, Ho), 4.14 (d, %J10a0106q=17.90 Hz, 1H,
Hioax), 3.74 (d, 2J10eq110ax=17.90 Hz, 1H, H1geq), 3.55 (d, J110=5.28 Hz, 1H, H11), 3.34 (s,3H,
Hisochs), 1.92 (s, 3H, H’'sz), 1.66 (m, 12H, H’sy i H’sy).

3C RMN (acetona-dg, 100 MHz) & (ppm): 138.88, 142.47 (Cgs i Cga), 139.66, 140.07 (Caa
i C10a), 129.16, 130.17 (C;i Cg), 128.48, 128.57 (C4i Cs), 126.28, 126.75, 126.79, 126.90
(Ca, Cs, Cg i C7), 64.13 (C44), 50.84 (Cocrs),47.09 (Cy), 38.39 (Cy), 36.73 (Cyp), 36.00,
38.68 (C2 i Cy), 29.80 (C3).

24.2.5 Intent d’obtenci6 de la N-[1-adamantil-9-(9,10-dihidroantril)metil]-3,3,3-

trifluoro-2-metoxi-2-fenil-(2R)-propilamida 39.

9
8
H 8 H c. & 38
5 N, D s N~ CE 3
C VwB C
3
B
+ .
B .,C,
T=0°C
34 39

En un balé de 50 ml de capacitat que disposa d’agitaci6 magnética i atmosfera de
nitrogen es col-loquen 0.120 g (0.35 mmols) d’adamantil-9-(9,10-dihidroantril)metilamina
34 dissolts en 1 ml de clorur de metilé anhidre i 28 m (0.35 mmols) de piridina. Aquesta
piridina ha estat préviament destil-lada al buit tenint en compte que el punt d’ebullicid
d’aquest dissolvent a pressié atmosférica és de 114-115 °C. Refredem a 0 °C la mescla
de reaccio i afegim lentament 10 m (0.53 mmols) del (R)-clorur de I'acid a-metoxi-a-
(trifluorometil)fenilacétic (clorur de I'acid de Mosher). Després de 22 hores de reaccio el

sistema no ha evolucionat gens recuperant-se integrament el producte de partida.
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24.2.6 Sintesi de I’1-cianopiré 42

R u

'BUuOH/ H,0

43 42

En un reactor fotoquimic de 100 ml de capacitat proveit d’agitacié6 magnética i equipat
amb una camisa de refrigeracié de quars, es dissolen 0.100 g (0.49 mmols) de piré 43 en
una mescla de 60 ml de tert-butanol i 20 ml d’aigua. A continuacié s’addicionen 0.386 g
(5.93 mmols) de cianur potassic i es manté la mescla de reaccid sota atmosfera de
nitrogen durant una hora. Passat aquest temps, i mantenint la corrent de nitrogen,'1
s’inicia la irradiacio de la mostra amb una lampada de mercuri de mitja pressié de 125 W.
L’evoluci6 de la reaccio es segueix per cromatografia de gasos.

Després de set hores d'irradiacid, la barreja obtinguda, que presenta un color marro, es
tracta amb un excés de clorur sodic afavorint aixi la separacio entre la fase organica i la
fase aquosa. La fase aquosa es renta tres vegades amb 20 ml d’éter. Les fases
organiques s’ajunten, s’assequen amb sulfat sddic anhidre, es filtren i s’evapora el
dissolvent a pressio reduida.

El cru de reaccié obtingut es purifica per cromatografia en columna flash de gel de silice,
utilitzant com a eluent una barreja d’hexa/tolué (1:2). En reunir les fraccions amb R= 0.25
s’obtenen 45 mg (0.20 mmols, 45%) d’un solid groc intens que s’identifica com a 1-

cianopire, 42.

Dades fisiques i espectroscopiques de 42:

) Es important que el nitrogen contingui unes 500 ppm (0.05%) d’oxigen ja que és aquest oxigen qui actua com a acceptor

d’electrons.

! a) Gijzeman, O. L. J.; Kaufman, K.; Porter, J. J. Chem. Soc. Faraday Trans 2 1973, 69, 708. b) Merkel, P. B.; Kearns, D.
J. Chem. Phys. 1973, 58, 398.
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Punt de fusié: 150-152 °C (Bib: 151 °C?i 153 °C?).

IR (KBr) cm™: 3044 (f), 2959 (f), 2924 (m), 2854 (f), 2214 (st. CN, m) 1588 (f), 843 (i).

EM miz (%): 227 (M, 100), 167 (20), 149 (50).

'H-RMN (CDCl;, 250MHz) & (ppm): 8.46 (d, 1H, J100=9.50 Hz, Hio), 8.25 (m, 7H,
H»,Hs,H4,Hs,He,H7,Hsg), 8.09 (d, 1H, Jg/10=8.77 Hz, Hy).

24.2.7 Sintesi de I’1-(1-pirenil)etilimina 40

24271 A partir de I'1-bromopiré 41

B N§/53

00 1) BuLi 1.6 M OO
O‘ 2) MeCN O‘

Eter anhidre

41 40

En un matras de fons rodé de 10 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i atmosfera
de nitrogen es dissolen 50 mg (1.18 mmols) d’bromopiré 41 en 4 ml d’éter anhidre. Tot
seguit s’afegeixen, a temperatura ambient i gota a gota 0.17 ml (0.27 mmols) de butilliti
1.6 M. La solucid, inicialment groga, passa a taronja observant-se I'aparicié de precipitat
format per les sals de liti corresponents. Al cap d’una hora i mitja, s’addiciona sobre el
litiat 37.8 m (0.72 mmols) d’acetonitril préviament destil-lat. L'evolucié de la reaccié es
segueix per cromatografia de gasos. Es fan diferents controls passades 2 hores, 4 hores,
6 hores i 8 hores de reaccio i en cap cas s’observa 'aparicié d’un nou producte.

Tot i aixi, s’hidrolitza la mescla de reaccié amb una solucié saturada de clorur amonic
(2x10 ml) seguida d’aigua i es fan extraccions de la fase aquosa amb éter (2x10ml). Els
extractes reunits s’assequen amb sulfat de sodi anhidre i s’evapora el dissolvent a pressio
reduida fins a sequedat. Es fa un espectre de '"H RMN del cru obtingut i s’observa com a

unic producte piré. Per tant, aquesta ruta sintética no permet obtenir la imina 40 desitjada.

2 Tintel, C.; Rietmeyer, F.J.; Cornelisse, J. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1983, 102, 224.

3 Volmann, H.; Becker, H.; Corell, M.; Streeck, H. Justus Liebigs Ann. Chem. 1937, 531, 1.

230



Preparacio6 dels productes i descripcié de les seves propietats fisiques i espectroscopiques

24.2.7.2 A partir de I'1-cianopiré 42

[\ N B 3

(D v [
O‘ Eter anhidre O‘

42 40

En un matras de fons rodé de 50 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i atmosfera
de nitrogen es dissolen 0.100 g (0.44 mmols) d’'cianopiré 42 en 15 ml d’éter anhidre.
Sobre aquesta solucié s’addiciona lentament i a temperatura ambient 0.55 ml (0.88
mmols) de metilliti 1.6 M. La solucid, inicialment groga, passa a un color marré-vermellds.
Es deixa el sistema en agitacié controlant I'evolucié de la reaccié per cromatografia de
gasos. Passades tres hores s’observa la total desaparicié del producte de partida.

La barreja és hidrolitzada amb successius rentats de clorur d’amoni saturat (2x10 ml) i la
fase organica s’extreu amb éter (3x15 ml). Es reuneixen les fases organiques, s’assequen
amb sulfat sédic anhidre, es filtren i s’evapora el dissolvent fins a sequedat a pressié
reduida obtenint-se un solid taronja.

La purificacioé del cru de reacci6 té lloc mitjangant la cromatografia en columna flash de
gel de silice, utilitzant com a mescla eluent una barreja d’hexa/clorur de metilé (1:2). Es
reuneixen totes les fraccions amb un R= 0.27 obtenint-se 45 mg (0.18 mmols, 42%) d’
un solid groc fosc que s’identifica com el compost 40.

Dades espectroscopiques de 40:

'"H-RMN (CDCls, 250 MHz) & (ppm): 9.04 (d, 1H, J10e=9.51 Hz, Hyo), 8.38 (d, 1H,
J2/3=8.02 Hz, Hy), 8.19 (m, 7H, H3,H4,Hs, He, H7, Hg i Hy), 2.89 (s, 3H, Me).

24.2.8 Sintesi de I’1-(1-pirenil)etilamina 18

24.2.8.1 A partir de I'1-acetilpiré 61

24.2.8.1.1 Via aminacié reductiva
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En un matras de fons rod6 de 25 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i atmosfera
de nitrogen es dissolen 0.100 g (0.41 mmols) d’'1-acetilpire 61, 0.316 g (4.10 mmols)
d’acetat amonic i 60 mg (1.23 mmols) de NaBH3;CN en 5 ml de butanol i 1 ml d’acid acétic
glacial. La mescla de reaccié s’escalfa a reflux (T=120 °C) durant un total de 12 hores
realitzant controls per cromatografia de gasos cada dues hores. Cap dels cromatogrames
realitzats mostra la preséncia de I'amina desitjada 18, unicament apareix el pic que

correspon al compost de partida.

24.2.8.1.2 Via aminaci6 reductiva amb ZnCl,

H3C\C//O

61 18
En un matras de fons rod6 de 25 ml de capacitat proveit d’atmosfera de nitrogen i agitacio

magnética es dissolen 0.261 g (1.07 mmols) d’1-acetilpiré 61 i 1.5 ml d’amoniac al 25%

en 6 ml de metanol. En un altre bald i sota les mateixes condicions es prepara una
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dissolucié de 73 mg (0.53 mmols) de diclorur de zinc en 5 ml de metanol i s’hi afegeixen
1.07 ml (1.07 mmols) de NaBH3;CN 1.0 M en THF. La solucié resultant s’addiciona sobre
la solucié basica d’1-acetilpiré i es manté el sistema en agitacié durant dues hores.
Passat aquest temps es fa un control per cromatografia de gasos observant-se que el
producte de partida roman inalterat. Per aquest motiu s’afegeixen 73 mg més (0.53
mmols) de ZnCl, dissolts en 3 ml de MeOH, 0.3 ml més d’amoniac al 25% i 1 ml (1mmol)
més de NaBH3;CN 1.0M en THF. Després d’aquesta nova addicio, es deixa evolucionar el
sistema durant 3 hores perd tampoc es detecta la preséncia de la imina desitjada, per tant

aquesta via sintética no és util per sintetitzar el compost 18.
24.2.8.1.3  Reaccié de Leuckart'

HsC (0]
3 \C// H2N

T=200°C “

61 18

En un matras de fons rodé de 25 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i un
refrigerant de reflux es prepara una dissolucié de 0.700 g (2.86 mmols) d’1-acetilpiré 61,
50 m d’acid formic i 0.34 ml (17.20 mmols) de formamida. La mescla s’escalfa fins a 200
°C durant 8 hores realitzant successius controls per cromatografia de gasos, els quals
mostren un nou pic que es correspon amb I'amina desitjada. Passades 5 hores, la reaccid
deixa d’evolucionar obtenint-se unicament un 13% (per cromatografia de gasos) de I'1-(1-
pirenil)etilamina 18. Per tant, aquest métode si que permetria obtenir la molécula objectiu

perd amb un rendiment molt baix.

4 Marcus, E.; Fitzpatrick, T. J. Org. Chem. 1960, 25, 199.
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24.2.8.2 A partir de I'1-(1-pirenil)etilimina 40

Y

OO LiAIH, T=40°C OO
O‘ Eter anhidre O‘

40 18

En un matras de fons rodd de dues boques i de 50 ml de capacitat proveit d’agitacid
magnética, atmosfera de nitrogen i refrigerant de reflux es prepara una suspensio de 28
mg (0.75 mmlos) d’hidrur d’alumini i liti en 5 ml d’éter anhidre.

En un altre matras de fons rodé que disposa d’agitacio magnética i atmosfera de nitrogen
es dissolen 91 mg de I'1-(1-pirenil)etilimina 40 (0.37 mmols) en 10 ml d’éter anhidre.
Aquesta dissolucio s’afegeix sobre la suspensié d’hidrur. El sistema es deixa evolucionar
a 40 °C durant aproximadament 2 hores, controlant la reaccid per cromatografia de
gasos.

El tractament de la reaccio implica la destruccié de I'hidrur d’alumini i liti que pugui quedar
encara en el medi amb unes gotes d’acetat d’etil i amb aigua. La fase organica s’extreu
amb éter (3x15 ml). Després de les successives extraccions, es reuneixen les diferents
fases organiques, s’assequen amb sulfat sodic anhidre, es filtren i s’evapora el dissolvent

a pressio reduida donant lloc a 'amina desitjada 18.

Dades fisiques i espectroscopiques de 18:

Punt de fusié: 73-75 °C.
UV (nm) Amax.: 240, 276, 326 (dissolvent CH,CI,).

IR (KBr) cm™: 3275 (f), 3040 (f), 2964 (m), 1597 (f), 1586 (f), 1262 (i), 1023 (i), 844 (i),
800 (i).

EM m/z (%): 246 (M+1,63), 231 (M-15 (CH3), 56), 203 (100), 100 (15).
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"H-RMN (CDCl; 400 MHz) 5 (ppm): 8.32 (d, 1H, J105=9.39 Hz, H1o), 8.22 (d, 1H, J3=7.92
Hz, H,), 8.16 (m, 3H, Hs, Hgi Hg), 8.09 (d, 1H, Jo10=9.39 Hz, Ho), 8.03 (s, 2H, Ha i Hs), 7.99
(t, 1H, J765=7.36 Hz, H7), 5.97 (q, 1H, J11me=6.48 Hz, Hi1), 1.76 (d, 3H, Jue11=6.48 Hz,
Me), 1.21 (s, 2H, NH,).

3C-RMN (CDCl;, 100 MHz) § (ppm): 139.09 (C;) 131.39 (Ciop), 130.64 (Ci0a), 127.62 i
127.47 (C4 i Cs), 127.19 (Cq), 125.93 (C;), 125.24, 125.11 i 125.02 (Cs, Cs, i Cs), 127.26,
124.92, 124.86 (Csa, C1oc, Csa, Csa)y 122.49 (Cy), 122.42 (C1o), 67.34 (C41), 25.07 (Cye).

24.2.9 Sintesi de la N-[1-(1-pirenil)etilJacetamida 44

H
Hané/e 3 H3C 2 8 3

En un matras de fons rodé de 25 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i atmosfera
de nitrogen es dissolen 50 mg (0.20 mmols) d'una mostra racémica d'1-(1-
pirenil)etilamina 18 en 10 ml de clorur de metilé anhidre juntament amb 42.3 m (0.30
mmols) de trietilamina. A continuacié i poc a poc s’addicionen 22 m de clorur d’acetil i es
deixa el sistema en agitacio durant tres hores. L’evolucié de la reaccié es segueix per
cromatografia de gasos.

S’hidrolitza la barreja amb una solucié saturada de clorur amonic, seguida d’'un rentat
amb aigua. Posteriorment es fan extraccions amb clorur de metilé. Les fases organiques
es reuneixen, s’assequen amb sulfat sodic anhidre i s’evapora el dissolvent a pressio
reduida. El cru de reaccio, un oli taronja, es purifica per cromatografia de gel de silice,
utilitzant com a fase mobil una mescla d’hexalacetat d’etil (2:1). Les fraccions amb
R~=0.49 s’ajunten donant lloc a 30 mg de la N-[1-(1-pirenil)etillacetamida 44 (52% de

rendiment).

Dades espectroscopiques de 44:
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"H-RMN (CDCl5, 250 MHz) 5 (ppm): 8.35 (d, 1H, J109=9.30 Hz, Hso), 8.08 (m, 8H, Hp, Ha,
H4, H5, H6, H7, Hgl Hg), 6.94 (q, 1H, J11/Me=6.62 HZ, H11), 2.14 (S, 3H, HC=OCH3); 1.80 (d, 3H,
Jme/11=6.62 Hz, Hye).

24.2.10 Sintesi de la N-[1-(1-pirenil)etil]-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenil-(2R)-
propilamida 45

i

N
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En un matras de fons rod6 de 10 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i atmosfera
de nitrogen es dissolen 0.111 g (0.45 mmols) d'1-(1-pirenil)etilamina 18 en forma
racémica i 0.12 ml (0.90 mmols) de trietilamina en 3 ml de clorur de metilé anhidre.
Seguidament s’addicionen, lentament, 0.17 ml (0.90 mmols) de (R)-clorur d’acid de
Mosher i es deixa la mescla de reaccié en agitacié durant 2 hores. L’evolucio de la
reaccio es segueix per cromatografia de gasos.

La barreja és hidrolitzada amb una solucié saturada de clorur amonic i posteriorment es
rentada amb aigua. La fase organica s’extreu amb clorur de metilé, es renta amb sulfat de
sodi anhidre i s’evapora el dissolvent a pressio reduida. El cru de reaccidé es purifica
mitjancant una cromatografia flash en gel de silice utilitzant com a mescla eluent
hexa/acetat d’etil (2:1). S’ajunten les fraccions majoritaries donant lloc a 'amida desitjada

45 en un 40% de rendiment.

24.2.11 Sintesi del 9-bromotripticé 51

B
(S)
HaC,
T L e O
N HaC CHZCIZ/THF

2
reflux
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52 49 51

En un matras de fons rodé de tres boques i 100 ml de capacitat, proveit d’agitacié
magnética, refrigerant de reflux i un embut d’addicié de pressié compensada es prepara
una solucié de 1.01 g (3.89 mmols) de 9-bromoantracé 52 i 0.78 ml (5.83 mmols) de nitrit
d’'isoamil en 20 ml de clorur de metilé. Sobre aquesta soluci6 a reflux s’addiciona gota a
gota durant una hora i mitja una solucié de 0.53 g (3.89 mmols) d’acid antranilic en 15 ml
de THF. Passats 10 minuts es fa una segona addicié de nitrit d’isoamil i seguidament es
torna a afegir gota a gota 'acid antranilic. La reacci6 es deixa en vigorosa agitacié durant
mitja hora més controlant la formacié del 9-bromotripticé 51 per cromatografia de gasos.
El sistema es deixa refredar i s’afegeixen 5 ml d’etanol al 96%. La barreja de reaccio
s’aboca sobre una solucié de NaOH (1 g en 40 ml de H,0). La fase organica s’extreu amb
diversos rentats de clorur de metilé (2x25 ml), s’asseca amb sulfat de sodi anhidre i
s’evapora el dissolvent a pressio reduida donant lloc a un solid groc.

Per tal d’eliminar el producte de partida que no ha reaccionat es prepara una solucié
d’anhidrid maleic (1 g en 10 ml de xilé) i s’addiciona sobre el balé que conté el solid groc.
El sistema es deixa refluint a 140 °C durant 15 minuts.

Passat aquest temps es torna a repetir el tractament anterior, és a dir s’afegeixen 5 ml
d’etanol 96% a la mescla de reaccio i aquesta s’aboca sobre una solucié de NaOH (1 g
en 10 ml de H,0O). S’extreu la fase organica amb clorur de metilé i éter, s’asseca amb
sulfat sddic anhidre i s’evapora el dissolvent a pressié reduida.

El cru de reaccio es purifica per cromatografia en columna flash de gel de silice utilitzant
com a fase mobil una mescla d’hexa/clorur de metilé (95:5). Les fraccions amb R=0.18
s’ajunten i en evaporar-se el dissolvent s’obtenen 0.58 g (45% de rendiment) d’'un solid

groc que s’identifica com a 9-bromotripticé 51.

Dades fisiques i espectroscopiques de 51:

Punt de fusié: 256-258 °C, cristal-litzat CH.Cl,/MeOH (Bib: 255-260 °C,® 254 °C,° 250-
254 °C,7 256-257 °CP).

S Jefford, C. W.; Mc Creadie, R.; Miller, P.; Siegfried, B. J. Chem. Educ. 1971, 48, 708.

6 Molle, G.; Bauer, P.; Dubois, J. E. J. Org. Chem. 1983, 48, 2975.
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EM m/z (%): 334 (M+1, 16), 332 (15), 253 (M+1-Br, 100), 176 (6), 126 (26).
"H-RMN (CDCI; 400 MHz) & (ppm): 5.42 (s, 1H, Hyo), 7.05 (m, 6H), 7.31 (m, 3H)

7.77 (m, 3H).
24.2.12 Intents d’obtencié de la 2,2,2-trifluorometil 9-tripticil cetona 46

24.2.121 A partir de la 2,2, 2-trifluorometil 9-antril cetona 47

OQC/B 3
(S]
H3C\ C3B
+ + B -8 ,8,8 ————
N 2 Hac CH2C|2/THF
reflux
47 46

2421211 A40°C

En un matras de fons rodé de tres boques i 100 ml de capacitat proveit d’agitacio
magneética, un refrigerant de reflux i un embut d’addicié de pressié compensada, es
dissolen 0.100 g (0.36 mmols) de 2,2,2-trifluorometil 9-antril cetona 47 i 98 m de nitrit
d’'isoamil (0.73 mmols) en 10 ml de clorur de metilé. Sobre aquesta solucio, a reflux i molt
lentament, s’addiciona una altre solucié que conté 0.100 g (0.73 mmols) d’acid antranilic i
6 mg d’acid tricloroacétic’ en 8 ml de THF.

L’evolucié de la reaccié es segueix per cromatografia de gasos. Passades 4 hores, el
cromatograma mostra majoritariament la preséncia de compost de partida (60%) perd
també s’observa I'aparicié d’'un nou pic (9%) que s’identifica com a 2,2,2-trifluorometil 9-

tripticil cetona 46. Es deixa evolucionar el sistema durant 24 hores més perd en cap

! Dence, J. B.; Roberts, J. D. J. Org. Chem. 1968, 33, 1251.

8 Kawada, Y.; Iwamura, Y. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 1449.

La preséncia de quantitats catalitiques d’'acid tricloroacetic fa augmentar la velocitat de formacié del carboxilat del o-

bencendiazoni. Com a conseqliéncia d’aixd es disminueix la possibilitat que es donin reaccions secundaries, les quals

farien baixar el rendiment de la reaccié. Ref: Friedman, L.; Logullo, F. M. J. Org. Chem. 1969, 34, 3089.
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moment el % de cetona desitjada augmenta. Per tant aquesta ruta sintética no permet

obtenir 46 en quantitats acceptables.

2421212 A 100°C

O\\C/B 3
(S]
H3C\ C3B
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N, HsC dioxa
reflux
47 46

En un matras de fons rod6é de tres boques i 100 ml de capacitat proveit d’agitacié
magnética, un refrigerant de reflux i un embut d’addici6 de pressi6 compensada es
dissolen 50 mg (0.18 mmols) de 2,2,2-trifluorometil 9-antril cetona 47 en 5 ml de dioxa, el
qual permet treballar a 100 °C de temperatura.” Sobre aquesta solucid a reflux,
s’addiciona molt lentament una dissoluci6 de 48 mi (0.36 mmols) de nitrit d’isoamil, 62 mg
(0.46 mmols) d’acid antranilic i 6 mg d’acid tricloroacétic en 8 ml de THF.

El seguiment de la reacci6 es fa per cromatografia de gasos i igual que en el cas anterior
la 2,2,2-trifluorometil 9-tripticil cetona 46 es troba unicament en un 8% de rendiment

després de 72 hores de reaccio.

24.2.12.2 A partir del 9-bromotripticé 51

24.2.12.2.1 Utilitzant anhidrid trifluoroacétic com a electrofil

( ( i
B L g
BuLi 1.6 M O K \5 3
O - . O —_—
O benzé/éter anhidre Tamb O O

T=-61°C

) El fet de treballar a 100 °C fa que 'addicié del nitrit d'isoamil es faci juntament amb I'acid per minimitzar la descomposicié

térmica del nitrit.
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51 46

En un matras de fons rodé de 50 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i atmosfera
d’arg6 es dissolen 0.198 g (0.58 mmols) de 9-bromotripticé 51 en 30 ml d’'una mescla
benzé/éter anhidre (1:2). A continuacié s’addicionen gota a gota i a —61 °C" 1.09 ml (1.74
mmols) de BuLi 1.6 M en hexa. La dissolucié es deixa en agitacié a baixa temperatura
durant 30 minuts i una hora més a temperatura ambient. Passat aquest temps i després
de comprovar la formacio del litiat per cromatografia de gasos s’afegeixen 0.25 ml (1.75
mmols) d’anhidrid trifluoroacétic. El sistema es deixa evolucionar durant 72 hores perd en

cap moment s’observa la preséncia de la cetona desitjada 46.

24.2.12.2.2 Utilitzant trifluoroacetat d’etil com a electrofil

(. Of

B

& BuLi 1.6 M ‘ \e 3
O O O eter anhidre O O

benzé/éter anhidre
T=-61°C T=-78°C

51 46

En un matras de fons rod6 de 50 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i atmosfera
de nitrogen es dissolen 50 mg (0.15 mmols) de 9-bromotripticé 51 en 7 ml d’'una mescla
anhidre de benzé/éter (1:2). Gota a gota i a —61 °C s’afegeixen 0.28 ml (0.45 mmols) de
BuLi 1.6 M en hexa. Després de 30 minuts de reaccid a baixa temperatura i una hora més
a temperatura ambient, el litiat format s’addiciona lentament sobre una solucié de 21.4 ni
(0.18 mmols) de trifluoroacetat d’etil en 4 ml d’éter anhidre que es troba en un bany
d’acetona/CO, (-78 °C). Després de I'addicid es deixa evolucionar el sistema en agitacio
durant 24 hores. Passat aquest temps es fa un control per ressonancia magnética nuclear
de proto el qual mostra la preséncia de tripticé com a uUnic producte. Per tant aquesta via

sintética tampoc permet obtenir el producte desitjat 46.

Temperatura que s’aconsegueix amb la mescla CHCIzi CO..
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24.2.13 Intent d’obtencié del 2,2,2-trifluoro-1-(9-tripticil)etanol 19

24.2.131 A partir de I'1-(9-antril)-2,2 2-trifluoroetanol 1

H
B S]
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B
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reflux
1 19

En un matras de fons rod6é de dues boques i de 50 ml de capacitat proveit d’agitacio
magnética, i un refrigerant de reflux es dissolen 50 mg (0.18 mmols) d’1-(9-antril)-2,2,2-
trifluoroetanol 1 i 48 m de nitrit d’isoamil (0.36 mmols) en 5 ml de clorur de metile. Sobre
aquesta solucio a reflux, s’addiciona, molt lentament, una altre solucié que conté 49 mg
(0.36 mmols) d’acid antranilic i 4 mg d’acid tricloroacétic en 5 ml de THF.

Igual que en els casos anteriors el control de la reaccio es fa per cromatografia de gasos

perd en cap moment s’observa 'aparicié de I'alcohol desitjat 19.

24.2.14 Sintesi del 9,9’-biantril 55

I (11
(X1
HAcO
reflux

55

En un matras de fons rodé de dues boques i 100 ml de capacitat, proveit d’agitacié
magneética, refrigerant de reflux i protegit de la llum’, es prepara una suspensié d’antrona
(4.68 g, 0.02 mols), i Zn (4.71 g, 0.07 mols) en acid acétic glacial (33 ml). Aquesta

Cal protegir la reaccié de la llum ja que I'antrona és fotosensible.
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suspensio s’escalfa a reflux durant vuit hores, afegint-se lentament durant les cinc
primeres hores de reaccié un total de 11 ml d’acid clorhidric concentrat.

El precipitat obtingut, es filtra, es renta amb 100 ml d’'una mescla aigua/acid clorhidric
(1:1) i s’asseca al buit.

La purificacié del solid resultant té lloc per cromatografia en columna flash de gel de
silice, utilitzant com a eluent una barreja d’hexa/clorur de metilé (1:1). Les fraccions amb
Rs = 0.70 s’ajunten i es concentren a sequedat donant lloc a un solid groc pal-lid que
s’identifica com 9,9’-biantril 55 (2.33 g, 55% de rendiment).

Dades fisiques i espectroscopiques de 55:

Punt de fusié: 315-316°C. A la bibliografia 308°C.°
IR (KBr) cm™: 3049 (st C-H, f), 1440 (st C=C, m), 1317 (m), 884 (m), 728 (d C-H, i).
EM m/z (%): 354 (M, 100), 175 (38), 169 (37), 163 (31).

"H-RMN (CDCl; 400 MHz) & (ppm): 8.66 (s, 2H, Hio i Ho), 8.13 (d, Jas26=8.52 Hz, 4H,
H4, Hy, Hs i Hs), 7.43 (dd, J36/45=8.54 Hz, J36/27=7.44 Hz, 4H, H3, H3, Hg i Hg), 7.17 (m,
4H, H2, H2', H7 i H7'), 7.07 (m, J1’8/2’7=8.79 HZ, 4H, H1, H1', Hsl Hg)

*C-RMN (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 133.06 (Cgi Cg), 131.53, 131.65 (Csa, Csar Cioa,
Cioay Coa, Coa, Cuaa i Cua), 128.52 (C4, Cy, C5i Cs), 127.21 (C10i C1p), 126.82 (C4, Cy, Cgii
Cg), 125.80 (C,, Cy, C7i C7), 125.29 (Cs, Cs, Cs i Cg).

24.2.15 Sintesi del 10,10’-dibromo-9,9’-biantril 54

B

o0,

L

OOO CCl4 anhidre OOO

B
55 54

o Bell, F.; Waring, D. H. J. Chem. Soc. 1949, 267.
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En un matras de fons rodé de dues boques i 100 ml de capacitat, proveit d’agitacié
magnética, embut d’addicié de pressié compensada i una trampa de vapors acids, es
dissolen 1.07 g (3.01 mmols) de 9,9’-biantril 55 en 50 ml de tetraclorur de carboni anhidre.
Sobre aquesta dissolucié s’afegeix lentament una solucié de 0.34 ml de brom (6.63
mmols) en 30 ml de tetraclorur de carboni anhidre, mantenint la temperatura del sistema
a 0 °C. Un cop finalitzada I'addicié es deixa evolucionar la reaccié durant 24 hores a
temperatura ambient.

La barreja s’hidrolitza amb aigua (2x50 ml), la fase organica s’asseca amb sulfat sodic
anhidre i s’evapora el dissolvent a pressi6 reduida.

El cru de reaccié obtingut es purifica per cromatografia en columna flash de gel de silice,
utilitzant com a fase mobil hexa 100%. Degut a I'elevada insolubilitat del cru en hexa la
introduccioé de la mostra a purificar té lloc de forma solida, és a dir, es dissol el cru en
clorur de metilé, s’afegeix silice, s’evapora el dissolvent i el sodlid resultant és el que
s’introdueix a la columna. Com a fraccié majoritaria (R~ 0.26) s’obtenen 0.920 g d’'un
solid groc que s’identifica com a 10,10’-dibromo-9,9’-biantril 54 (1.80 mmols, 60% de

rendiment).

Dades fisiques i espectroscopiques de 54:

Punt de fusié: 350-352 °C (Bib: 344 °C)."

IR (KBr) cm™: 3062 (st. C-H, f), 1437 (st. C=C, m), 1306 (m), 1262 (m), 1025 (m), 921 (i),
752 (d C-H, i), 660 (m), 562 (m).

EM miz (%): 515 (8), 514 (20), 513 (12), 512 (M, 43), 511 (7), 510 (21), 352 (23), 351
(70), 350 (78), 349 (16), 348 (25), 176 (2), 175 (100), 174 (52), 173 (17), 172 (3).

'H-RMN (CDCl; 400 MHz) & (ppm): 8.69 (d, Ju556=8.80 Hz, 4H, Ha, Hs, Hs i Hs), 7.57
(ddd, Js,6/45=8.80 Hz, J3627=6.44 Hz, J3615=1.16 Hz, 4H, Hs, Hy, He i He), 7.17 (ddd, J,7
16= 8.81 Hz, Jp7/36=6.44 Hz, Jp7/45= 0.88 Hz, 4H, Hy, Hy, H7 i Hy), 7.06 (d, J1525=8.80
Hz, 4H, Hq, Hy, Hgi Hg).

"% Herges, R.; Neumann, H. Liebigs. Ann. 1995, 1283.
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3C-RMN (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 133.22 (Coi Cg), 132.22, 130.46 (Csa Cus Coa, Ca
Coa, Coas Cr0ai C1oa), 128.11 (Ca, Ca, Cs i Cs), 127.20 (Cs, C3, Cs i Cg), 127.11 (C,, Cz, C;
i C7), 126.31 (C4, Cy, Cg i Cg), 123.93 (C10i Cro).

24.2.16 Sintesi del 10,10’-bis(trifluoroacetil)-9,9’-biantril 53

24.2.16.1 A partir del 10,10’-dibromo-9,9’-biantril 54

B F3C\Céo
BuLi 1.6 M T=-72°C
— —_——
OOO Eter anhidre OOO Eter anhidre O‘O
L Fic— S0
54 53

En un matras de fons rodé de 50 ml de capacitat que disposa d’agitaci6 magnética i
atmosfera de nitrogen es dissolen 0.380 g de 10,10’-dibromo-9,9’-biantril 54 (0.75 mmols)
en 20 ml d’éter anhidre. A temperatura ambient i gota a gota, s’afegeixen 1.26 ml de BulLi
1.6 M (2.01 mmols).

Passada una hora i mitja de reaccié es fa un control per RMN, comprovant la formacio de
'anié i la desaparicio total del producte de partida. A continuacié s’addiciona, a baixa
temperatura (-72 °C), el litiat format sobre una soluci6 de 0.85 ml d’anhidrid trifluoroacétic
(TFAA) (7.50 mmols) en 10 ml d’éter anhidre. El sistema es deixa en agitacié durant dues
hores més, a temperatura ambient.

El tractament de la reaccié implica rentar el cru amb una solucié saturada de clorur
amonic (2x50 ml), seguida d’'una solucié al 10% d’hidroxid sodic (2x50ml) i finalment amb
aigua (2x50 ml). La fase organica s’asseca amb sulfat de sodi anhidre i s’evapora el
dissolvent a pressio reduida.

La purificacié del solid té lloc per cromatografia en columna flash de gel de silice utilitzant
com a eluent una mescla d’hexa/clorur de metilé (9:1). S’obté un solid groc que
s’identifica com a 10,10’-bis(trifluoroacetil)-9,9’-biantril 53 i que té un R; de 0.24 en la fase

mobil esmentada anteriorment. El rendiment de la reacci6 és del 30%.
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Dades espectroscopiques de 53:

EM miz (%): 546 (M,27), 477 (M-689 (CFs), 100), 450 (17), 380 (52), 350 (43),204 (33),
175 (52).

"H-RMN (CDCl; 400 MHz) 5 (ppm): 7.86 (d, Ju536=8.52 Hz, 4H, Ha, Ha, Hs i Hs), 7.57 (m,
4H, Hs, Hy, He i He), 7.24 (M, 4H, Hy, Ha, Hy i Hz), 7.10 (d, J1 827=8.80 Hz, 4H, Hy, Hy, Hgi
Hg).

24.2.16.2 A partir del 9,9’-biantril 55

F3Co C//O

Benzé anhidre
200°C, P

F3C/ CQO
55 53

En un reactor de 50 ml de capacitat proveit d’agitaci6 magnética, es dissolen 50 mg (0.14

mmols) de 9,9-biantril 55 en 3 ml de benzé. A continuacié s’addicionen 49.8 m (0.36
mmols) d’anhidrid trifluoroacétic (TFAA) préviament destil-lat i es tanca el reactor. La
mescla de reaccid s’escalfa fins a 200 °C en un bany de sorra durant 3 dies controlant
I'evolucié de la reaccio per cromatografia de gasos. Els primers controls realitzats passat
un dia de reaccié mostren el trencament de la molécula de partida i la preséncia d’antracé
i petites quantitats de cetona de Pirkle 47. Aixi, aquesta via de sintesi no permet obtenir la

cetona desitjada 53.
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24.2.17 Sintesi de I’'a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetanol 20

24.2171 A partir del 10,10’-bis(trifluoroacetil)-9,9’-biantril 53

H
FaCx, 20 FaCgwB

o, e

-
-

OOO Eter anhidre OOO

rro—O=o i §
B
53 20

En un matras de fons rodé de 50 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i atmosfera
de nitrogen es prepara una suspensio d’hidrur d’alumini i liti (60 mg, 1.65 mmols) en 10 mi
d’éter anhidre.

En un altre bald, i sota les mateixes condicions, es dissolen 0.600 g (1.10 mmols) de
10,10’-bis(trifluoroacetil)-9,9’-biantril 53 en 20 ml d’éter anhidre. Aquesta dissolucio
s’afegeix lentament sobre la suspensié d’hidrur a temperatura ambient. La reaccié es
deixa evolucionar durant dues hores controlant la formacié de Il'alcohol desitjat per
cromatografia en capa fina (R~=0.32, en clorur de metile).

La mescla de reacci6 s’hidrolitza poc a poc amb aigua per tal d’eliminar I'excés d’hidrur,
després es renta amb més aigua (2x50 ml) i posteriorment amb NaCl (2x50 ml) afavorint
aixi la separacio de la fase aquosa i etéria. La fase organica s’asseca amb sulfat de sodi
anhidre i s’evapora el dissolvent a pressié reduida.

El cru, un solid marrd, es purifica per cromatografia en columna flash de gel de silice
utilitzant com a fase mobil una mescla d’hexa/clorur de metilé (1:1). El producte majoritari
és un solid blanc-beix que s’identifica com a a,a’-bis(trifluorometil)-10,10-(9,9’-
biantril)dimetanol 20 (0.416 g, 69% de rendiment).
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24.217.2 A partir del 9,9’-biantril 55

H

OOO 5 BF3.Et,0 OOO

+ F3CH ~ :

OOO CH,Cl, anhidre OOO

FaC™ $™ iy

B
55 20

En un matras de fons rodé de 50 ml de capacitat que disposa d’agitacié magnética i
atmosfera de nitrogen es prepara una solucié de 0.208 g (0.59 mmols) de 9,9’-biantril 55 i
0.26 ml (2.26 mmols) de I'1-etoxi-2,2,2-trifluoroetanol en 15 ml de clorur de metilé
anhidre. Sobre aquesta, s’addicionen lentament i a temperatura ambient, 1.43 ml (11.28
mmols) de BF;.OEt;,

El sistema es deixa en agitacié durant 72 hores, controlant la formacié del alcohol desitjat
per cromatografia en capa fina (R=0.32, en clorur de metile).

Passat aquest temps s’aboca el cru de reaccié sobre una mescla al 10% d’acid clorhidric
en gel. La fase organica s’extreu amb clorur de metilé, s’asseca amb sulfat sodic anhidre i
s’evapora el dissolvent a pressio reduida fins a sequedat.

El solid groc obtingut es purifica per cromatografia en columna flash de gel de silice
utilitzant com a mescla eluent una barreja d’hexa/clorur de metileé (1:1).

Els tubs amb R=0.32, en clorur de metilé, s’ajunten donant lloc a 262 mg d’'un solid
groguenc que s’identifica com a a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetanol 20
(81% de rendiment).

Propietats fisiques i espectroscopiques (per la barreja diastereoisomeérica (R,S), (R,R) i

(S.S) de 20:
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UV Amax (nm): 240, 340, 358 (dissolvent CH,ClI,)

IR (KBr) cm™": 3370 (st O-H, banda ampla), 1447 (m), 1262 (i), 1165 (i), 1127 (i),1097 (i),
1036 (m), 877 (f), 768 (i).

EM (impacte e) m/z (%): 550 (M,100), 481 (M-69 (CF3), 78), 463 (38), 435 (22), 354 (M-
198 ((H-C(CF3)-OH),), 36), 206 (82), 175 (46).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz) & (ppm): 9.11 (senyal ample, 2H, Hs i Hs), 8.29 (senyal ample,
2H, H4 i H4’), 7.52 (m, 4H, H3, H3', H6 i HG'), 713 (m, 8H, H2 , H2’, H7, H7', H1_ H1', Hgl Hg’),
6.86 (q, J11,,=7.92 Hz, 2H, Hy4, H1¢), 3.21 (d, Jowm11= 4.72 Hz, 2H, OH i OH’).

Propietats fisiques dels enantiomers de 20 per separat:

Poder rotatori:
Primer eluit [a]p®>=-7.3 (¢ = 2.2, CH,Cl,)
Tercer eluit [a]p>>= +7.3 (¢ = 2.2, CH,Cl,)

"H-RMN del primer enantidomer eluit (CD;COCD;, T=270 K, 400 MHz) 6 (ppm): 9.33 (d,
Jss66=9.08 Hz, 2H, Hs i Hs), 8.61 (d, J44/33= 9.40 Hz, 2H, H, i Hy), 7.60 (m, 2H, Hs, H3)
7,52 (m, 2H, He i Hg), 7.21 (m, 4H, H,, Hy, H7 i H7), 7.08 (q, J11,¢= 8.20 Hz, 2H, Hq4, Hyy),
7.00 (m, 2H, H4, Hy), 6.93 (m, 2H,Hs, Hg), 6.82 (d, Jorm11= 5.88 Hz, 2H, OH i OH’).

*C-RMN del primer enantiomer eluit (CD;COCD;, T=270 K, 100 MHz) 5 (ppm): 70.44
(Cy1i Cyp), 125.23 (C4i Cy), 126.47, 129.29 (Coi Cg), 126.69, 126.75 (Cs i Cg), 127.02,
127.38 (C,i C2), 127.18, 127.22 (C;i C7), 128.03, 128.09 (Cgi Cg), 128.41, 128.48 (Csi
Cs), 128.71, 128.77 (C1i Cy), 130.11 (Csi Cs), 132.02, 132.06, 132.11, 132.15 (C4a, Cua,
Cioa i Croa’), 132.27, 132.32 (Coa i Coy), 132.99, 133.04 (Cg, i Cga), 137.53 (Cyg i Cyp).
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24.2.18 Sintesi del diacetat de [I'a,o’-bis(trifluorometil)-10,10°-(9,9’-
biantril)dimetil 56

I
H
H _Cl
2 -
+ H3C_C\C
/C'\I\_n
FsC™ 3P F3C/?"‘O\ -8 3
H H i
(@]
20 56

En un matras de fons rodé de 100 ml de capacitat proveit d’atmosfera de nitrogen i
agitacié magnética es dissolen 0.586 g (1.13 mmols) d’a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-
biantril)dimetanol 20 i 55 mg (0.45 mmols) de 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) en 60 ml
de clorur de metilé anhidre. Sobre aquesta solucié de color groc pal-lid s’afegeixen 2.19
ml (15.83 mmols) de trietilamina i sequidament 0.80 ml (11.31 mmols) de clorur d’acetil.
L’addicié del clorur d’acetil s’ha de fer lentament perqué dona lloc a la formacié de vapors
acids, HCI gas.

El control de la reaccio te lloc cromatografia en capa fina. Passades dues hores s’observa
la desaparicié total del producte de partida R=0.32, en clorur de metilé, i I'aparicié d’'un
nou compost amb Rf=0.82, en el mateix eluent.

El cru de reaccio es renta amb aigua (2x50 ml), amb una solucié de HCI 1M (2x50 ml),
amb NaHCO; al 10% (2x50 ml) i finalment amb una solucié saturada de NaCl. La fase
organica s’asseca amb sulfat de sodi anhidre i s’evapora el dissolvent a pressié reduida
donant lloc a un solid groc-taronja. Aquest solid es purifica per cromatografia en columna
flash de gel de silice utilitzant com a eluent una mescla d’hexa/clorur de metilé (1:1).
S’ajunten les fraccions amb R=0.38, en aquesta mescla eluent, s’evaporen i donen lloc a
0.510 g d'un solid groc pallid molt fi que s’identifica com a diacetat de l'a,a’-
bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetil 56 ( 71% de rendiment).
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Dades fisiques i espectroscopiques de 56:

Punt de fusio: 311-314 °C
Analisi elemental CssHo4F6O,4 Calculat: C, 68.14%:; H, 3.81%
Experimental: C, 68.10%; H 3.98%

IR (KBr) cm™: 2958 (f), 1758 (st. C=0, i), 1448 (f), 1370 (f), 1272 (m), 1217 (i),1176
(Y1133 (i),1077 (m), 1040 (m), 943 (f), 765 (i).

Poder rotatori

1er eluit [a]p®=-50.5 (c = 1.9, CH,Cl,)

2on eluit [a]p®= +33.5 (c = 1.7, CH,Cl,)
"H-RMN (CDCIl; 400 MHz) 5 (ppm): 8.88 (d, J56=8.80 Hz, 2H, Hs i Hs), 8.50 (d, J43=8.80
Hz, 2H, Ha i Hy), 8.01 (a, J11/¢=7.92 Hz, 2H, Hyy, Hyy), 7.59 (senyal ample, 2H, Ha, Ha),
7.52 (senyal ample, 2H, Hs i He), 7.15 (senyal ample, 4H, H,, Ho, H7 i H7), 7.05 (m, 4H,
H1, H1’, Hg_ Hg’), 2.30 (S, 6H, CH3 i CH3)
*C-RMN (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 169.01 (C=0), 137.38 (Cgi Cg), 131.53, 131.16,
130.54 i1 130.94 (C4a, Caz, Cga, Csa, Coa, Coa, Croa i Croa), 127.99 (C3i C3), 127.64 (C4, Cy,

Cs i Cg), 126.64 (Cs i Cs) 126.29 (Cg i Cg), 125.67 (Cp, C2, C7 i Cr), 122.84 (C1o i Cio),
122.28 (C4 i Cy), 69.08 (C+1 i C1y), 20.76 (CHz i CHy).

24.2.19 Saponificacié del diacetat de [I’a,o’-bis(trifluorometil)-10,10°-(9,9’-
biantril)dimetil 56

I
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H _C
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En un matras de fons rod6 de 25 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética es dissolen
0.198 g (0.31 mmols) del diacetat 56 enantiopur en 15 ml de clorur de metile. A
continuacioé s’addicionen 3.12 ml (3.12 mmols) d’una solucié 1M de carbonat potassic en
MeOH/H,O (3:1). Es deixa el sistema en agitacié durant 4 hores controlant la seva
evolucié per cromatografia en capa fina (Rf aicono=0.32, Rs ester=0.82, en CH,Cl,). Passat
aquest temps s’observa la desaparicio total del producte de partida i per tant es dona per
acabada la reaccio.

La mescla de reaccié es neutralitza amb HCI 1M (2x15ml) i seguidament es renta amb
aigua. La fase organica extreta amb clorur de metilé s’asseca amb sulfat de sodi anhidre i
s’evapora el dissolvent a pressié reduida. El solid groc intens obtingut es purifica per
cromatografia flash de gel de silice utilitzant com a fase mobil una mescla d’hexa/clorur
de metileé (1:1). S’obtenen 0.126 g (0.23 mmols, rendiment del 73%) del dialcohol 20

enantiopur.

24.2.20 Sintesi del di(1-feniletil)dicarbamat d’a,o’-bis(trifluorometil)-10,10’-
(9,9’-biantril)dimetil 57
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En un matras de fons rodé de 10 ml de capacitat que disposa d’agitacié magnética i on
s’adapta un refrigerant de reflux, s'introdueixen 38 mg (0.069 mmols) d’a,a’-
bis(trifluorometil)-10,10’-(9,9’-biantril)dimetanol 20 enantioméricament pur (1er eluit) i
58.38 nl (0.414 mmols) de (S)-(-)-1-feniletilisocianat. La reaccié es manté a 80° durant 72
hores, controlant la seva evolucié per cromatografia en capa fina (Rf cabamat=0.24, R¢
isocianat=0.11 en CH,Cl,).

El cru de reaccid es purifica per cromatografia en columna flash de gel de silice utilitzant
com a eluent una barreja d’hexa/clorur de metilé (1:1). El sdlid groc pal-lid que s’obté
pesa 43 mg i s’identifica com a di(1-feniletil)dicarbamat d’a,a’-bis(trifluorometil)-10,10’-
(9,9’-biantril)dimetil 57 (74% de rendiment).

Dades fisiques i espectroscopiques de 57:

Aquesta molécula presenta dos conformers Z o E (respecte el doble enllag parcial C=N).
Aquest fet queda reflectit en I'espectre de proté on s’observa a més a més que un

d’aquests conformers és majoritari i I'altre minoritari.

252



Preparacio6 dels productes i descripcié de les seves propietats fisiques i espectroscopiques

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & (ppm): 8.83 (d, J56=8.80 Hz, 2H, Hsma; i Hemay), 8.50 (d,
J45=8.96 Hz, 2H, Hamaj. i Hamay), 8.09 (q, J11/F=8.20 Hz, 2H, H11maj, Hirmay), 7.31 (), 7.44
(@, J13me=7.44 Hz, 2H, H1amin. i Hizmn.), 4.88 (q, J13m6=6.92 Hz, 2H, Hismaj., Higmai), 1.57 (d,
Iverts=7.44 Hz, 6H, Memini M&'min), 1.35 (d, Jyer13=6.92 Hz, 6H, Meng; | M&'ma;)-

24.2.21 Sintesi del piré perdeuterat 21 en condicions basiques supercritiques

OO D D0 @@
—_—

43 21

Es pesen 1.1 g (5.4 mmols) de piré 43 i es posen en una autoclau Hastelloy C-22,
juntament amb 15 ml de D,O i 1 ml de NaOD. Es situa l'autoclau dins una estufa i
s’escalfa a 380 °C durant 24 hores.

La fase organica s’extreu amb clorur de metilé i es neutralitza amb una soluci6 de
bicarbonat sddic deuterat . A continuacié s’asseca amb sulfat sodic, es filtra i s’evapora el
dissolvent fins a sequedat.

El cru de reaccio es purifica per cromatografia en columna flash de gel de silice i s'utilitza
com a eluent clorur de metilé.

El compost beix pal-lid obtingut (1.1 g, 5.2 mmols) es caracteritza per cromatografia de
gasos—masses i s’identifica com a piré perdeuterat 21 (PM: 212, C4¢D+¢). El rendiment de

la reaccio és del 96%.
24.2.22 Intent de sintesi de I’1-bromopiré perdeuterat en condicions acides

B

(1) oo 0O
_ =
(XY Twem DO

41 22

En un tub de pirex es pesen 10 mg (0.03 mmols) d’1-bromopire 41, s’afegeixen 1.5 ml de

D,0 i 0.15 ml de DCI. Es segella el tub herméticament i es situa dins I'autoclau. Fora del
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tub i dins l'autoclau s’afegeix aigua per compensar la pressio interna del tub de pirex i
evitar aixi que es trenqui. Es tanca l'autoclau i s’escalfa a I'estufa a 200 ° C, durant 24
hores.

El tractament de la reaccio consisteix en neutralitzar el cru amb una solucié de bicarbonat
sodic deuterat i posteriorment extreure la fase organica amb clorur de metilé. S’asseca
amb sulfat de sodi anhidre, es filtra i s’evapora el dissolvent.

Segons un analisi per gasos—masses el cru conté part d’1-bromopiré deuterat perd no hi
ha un intercanvi net. Per tant, aquest métode no ens porta al producte desitjat de forma
eficient (PM de I'1-bromopiré deuterat: 290).

24.2.23 Sintesi de I’1-acetilpiré perdeuterat 23
24.2.231 Intent de sintesi de I'1-acetilpiré perdeuterat en condicions acides a 200° C
Hsc\C//O D3C\C40

(1) =
 ——
200°C, 24 h

En un tub de pirex es pesen 13 mg (0.05 mmols) d’1-acetipiré 61, s’afegeixen 1.5 ml de
D,O i 0.15 ml de DCI. Es segella el tub herméticament i es situa dins I'autoclau. Fora del
tub i dins l'autoclau s’afegeix aigua per compensar la pressié interna del tub de pirex i
evitar aixi que es trenqui. Es tanca l'autoclau i s’escalfa a I'estufa a 200 ° C, durant 24
hores.

El tractament de la reacci6 consisteix en neutralitzar el cru amb una solucié de bicarbonat
sodic deuterat i posteriorment extreure la fase organica amb clorur de metilé. S’asseca
amb sulfat de sodi anhidre, es filtra i s’evapora el dissolvent.

Segons un analisi per gasos—masses |'1-acetilpiré descompon a aquesta temperatura

donant un 90% de piré deuterat i un 10% d’altres productes.

24.2.23.2 Intent de sintesi de I'1-acetilpiré perdeuterat en condicions acides a 90° C
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En un tub de pirex es pesen 12 mg (0.05 mmols) d’'1-acetilpiré 61, s’afegeixen 1.5 ml de
D,0 i 0.15 ml de DCI. Es segella el tub herméticament i es situa dins I'autoclau. Fora del
tub i dins l'autoclau s’afegeix aigua per compensar la pressié interna del tub de pirex i
evitar aixi que es trenqui. Es tanca l'autoclau i s’escalfa a I'estufa a 90 ° C, durant 24
hores.

El tractament de la reaccid consisteix en neutralitzar el cru amb una soluci6 de bicarbonat
sodic deuterat i posteriorment extreure la fase organica amb clorur de metilé. Aquesta
fase organica, s’asseca amb sulfat de sodi anhidre, es filtra i s’evapora el dissolvent.
Segons un analisi per gasos—masses, en aquest ocasio s’obté unicament la deuteracio
del grup metil, compost 62 (PM: 247). Aixi doncs, aquest procediment tampoc ens permet

obtenir I'1-acetilpiré perdeuterat.

24.2.24 Sintesi de I’1,2-benzoantracé perdeuterat 24

24.2.24 .1 Sintesi de I'1,2-benzoantrace perdeuterat 24 en condicions acides

Per la deuteracié d’aquest producte, es van realitzar diferents proves, modificant les
condicions de reaccio per tal d’optimitzar els resultats (veure Taula 24-1). En totes elles
es va pesar I'1,2-benzoantracé 63 en un tub de pirex i es va segellar herméticament.
Aquest tub es situa en l'autoclau, la qual té aigua per compensar la pressio del tub. La

mescla de reaccio s’escalfa en una estufa a la temperatura de treball durant un temps

determinat.
Pes de
Prova 63 D,0O DCI |D,SO,|temps| Temp. resultat
1 10mg | 1.4 ml | 0.7 ml 12h | 250°C Es deutera i descomposa
2 10mg | 1.4ml | 0.7 ml 24h | 200°C Es deutera (PM: 240)
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3 10mg | 1.4 ml 0.7ml| 24h | 200°C Es deutera (PM: 240)
Només es deuteren 2 posicions
4 100mg | 3ml [0.9ml 30h [ 200°C
(PM:230)

Taula 24-1: Condicions assajades en la deuteracio de I'1,2-benzoantrace.

El tractament d’aquests crus consisteix, una vegada, més en la neutralitzacié amb una
solucié de bicarbonat sodic i la posterior extraccié amb clorur de metile. La fase organica
extreta s’asseca amb sulfat de sodi anhidre, es filtra i s’evapora el dissolvent. El control

de reaccio té lloc per cromatografia de gasos—masses.

24.2.24.2 Intent de sintesi de I'1,2-benzoantracé perdeuterat 24 amb diclorur

d’etilalumini

o=
benzé-dg, 8 h

63 64

En un matras de fons rodé de 10 ml de capacitat proveit d’agitacid magnética, atmosfera
de nitrogen i un refrigerant de reflux, es dissolen 10 mg (0.04 mmols) d’1,2 benzoantracé
63 en 3 ml de benzé deuterat. A continuacié s’addicionen 0.5 ml de EtAICI,, la solucio
inicialment groga pal-lida passa a negre-lila. Aquest color és degut al complex que es
forma entre el compost aromatic i el EtAICI,. La reaccié es deixa a temperatura ambient
durant 8 hores.

El cru de reaccio es tracta afegint metanol deuterat i aigua deuterada. La fase organica
s’extreu amb benzé, s’asseca amb sulfat sddic anhidre i s’evapora el dissolvent fins a
sequedat.

El control del residu que s’obté es duu a terme per cromatografia de gasos—masses.
Simultaniament, es realitza un experiment idéntic perd augmentant la temperatura a 60°
C.

En ambdds casos el producte deuterat que s’obté 64 prové de la reduccié d’un dels anells

aromatics del compost desitjat.
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24.2.25 Sintesi de I’1,2-5,6-dibenzoantracé perdeuterat 25

24.2.251 Intent de sintesi de I'1,2-5,6-dibenzoantracé perdeuterat 25 en condicions

acides

o9 .
—_— >
O 250°C, 24 h aee

65 25

En un tub de pirex es pesen 10 mg (0.04 mmols) d'1,2-5,6-dibenzoantracé 65,
s’afegeixen 1.5 ml de D,O i 0.15 ml de DCI. Es segella el tub herméticament i es situa
dins l'autoclau. Fora del tub i dins l'autoclau s’afegeix aigua per compensar la pressio
interna del tub de pirex i evitar aixi que es trenqui. Es tanca 'autoclau i s’escalfa a I'estufa
a 250 ° C, durant 24 hores.

El tractament de la reaccid consisteix en neutralitzar el cru amb una soluci6 de bicarbonat
sodic deuterat i posteriorment extreure la fase organica amb clorur de metilé. Aquesta
fase organica, s’asseca amb sulfat de sodi anhidre, es filtra i s’evapora el dissolvent.
Segons un analisi per gasos—masses, s’observa majoritariament la descomposicié del

producte.

Es realitza una segona prova amb les mateixes quantitats de reactius, perd en aquest cas
es manté la temperatura a 200° C. El resultat obtingut per gasos—masses mostra la
presencia de producte deuterat perd amb un rang molt ampli, és a dir la deuteracié no és

neta.
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24.2.25.2 Intent de sintesi de I'1,2-5,6-dibenzoantracé 25 perdeuterat amb diclorur

d’etilalumini

65 66

En un matras de fons rodé de 10 ml de capacitat proveit d’agitacid magnética, atmosfera
de nitrogen i un refrigerant de reflux, es dissolen 10 mg (0.04 mmols) d’1,2-5,6-
dibenzoantracé 65 en 3 ml de benzé deuterat. A continuacié s’addicionen 0.5 ml de
EtAICI,, la soluci6 inicialment groga pal-lida passa a negre-lila. Aquest color és degut al
complex que es forma entre el compost aromatic i el EtAICI,. La reaccié es deixa a
temperatura ambient durant 8 hores.

El cru de reaccio es tracta afegint metanol deuterat i aigua deuterada. La fase organica
s’extreu amb benzé, s’asseca amb sulfat sddic anhidre i s’evapora el dissolvent fins a
sequedat.

Paral-lelament a aquesta, es prepara una nova reacci6 utilitzant la mateixa quantitat de
reactius pero escalfant la mescla de reaccio fins a 60 ° C.

Els control dels residus que s’obtenen es duu a terme per cromatografia de
gasos—masses. En les dues proves realitzades es detecta la formacié del compost reduit
66 (PM: 300).

24.2.26 Sintesi del sulfit del di[(S)-1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetil] 69
H
F;C_ &
3 \C‘B
E 3N
+ B 2 >
CH,Cl, anhidre
1 67 69
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En un balé de 10 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i atmosfera de nitrogen es
prepara una solucié de 50 mg (0.18 mmols) de (S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-antril)etanol 1 en 3
ml de clorur de metilé anhidre i 0.35 ml (2.53 mmols) de trietilamina®. Posteriorment,
s’afegeixen gota a gota 26.3 m (0.36 mmols) de clorur de tionil 67 préviament destil-lat. La
solucid inicialment groga es va tornat cada cop més fosca fins que finalment adquireix
color negre. El seguiment de la reaccio es fa per cromatografia en capa fina, donant per
acabada la reaccio després de 3 hores, moment en que ha desaparegut tot el producte
de partida.

La barreja s’hidrolitza amb diversos rentats, en primer lloc amb aigua (2x3 ml), després
amb una soluci6 de HCI 1M (2x3 ml), seguida d’ una soluci6 al 10% de NaHCO3 (2x3 ml) i
finalment es renta amb una solucié saturada de NaCl. Les diferents fases organiques
extretes amb clorur de metileé s’ajunten, s’assequen amb sulfat de sodi anhidre i se
n’evapora el dissolvent a pressio reduida fins a sequedat. El solid obtingut es purifica per
cromatografia en columna flash de gel de silice utilitzant com a eluent una mescla
d’hexa/clorur de metilé (7:3). La fraccié maijoritaria, de R=0.53, déna lloc a 30 mg (0.05
mmols, rendiment del 56%) d’'un solid groc molt intens que s’identifica com a sulfit del
di[(S)-1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetil] 69.

Dades fisiques i espectroscopiques de 69:

Punt de fusio: 125 °C (descomposa)
IR (KBr) cm™: 3425 (f), 1627 (f), 1272 (i), 1229 (m), 1181 (st. S=O0, i), 1127 (i), 973 (f),
870 (st. S-0, i), 784 (f), 757 (m), 723 (i).

EM m/z (%): 598 (1), 275 (26), 259 (100), 239 (22), 207 (20), 178 (26).
Analisi elemental C;,H,FsO3S Calc.: C, 64.21%; H, 3.37%:; S, 5.36%
Exp.: C, 63.99%; H, 3.33%; S, 4.90%
Poder rotatori
(S)-(69): [a]p**’=-26.0 (c = 1.50, CH,Cl,)

'H-RMN (CD,Cl, 500MHz) & (ppm): 8.43 (dddd, Jss7s=8.75 Hz, Jsses=3.85 Hz,
J83/53=1.50 HZ, J83/103=0.88 HZ, 1H, Hss), 8.15 (dddd, JgRﬂR=9.1 HZ, JSR/6R=3-5 HZ,

: Aquesta reaccié s’ha dut a terme utilitzant DMAP com a catalitzador i el rendiment obtingut ha estat molt similar.
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Jsrisr=1.75 Hz, Jgri10r=0.87 Hz, 1H, Hgg), 8.04 (s ample, 1H, Hyg), 7.85 (s ample, 1H,
Hios), 7.81 (dddd, J4rsr=8.40 Hz, J4r2r=1.40 Hz, J4r110r=0.70 Hz, 1H, H4g), 7.69 (d
ample, J1s2s=8.75 Hz, 1H, Hys), 7.66 (dddd, J4s/35=8.40 Hz, J4s/25=1.40 Hz, Jgs/4,10s=0.70
Hz, Jsrur=8.40 Hz, Jsr7r=1.40 Hz, Jsris,10r=0.70 Hz, 2H, H4si Hsg), 7.55 (dddd, Jss6s=8.40
Hz, Jss7s=1.57 Hz, Jss/8,10s=0.80 Hz, 1H, Hss), 7.42 (qd, J11sr=7.52 Hz, J11515=0.88 Hz,
1H, Hys), 7.33 (ddd, J3rur=8.40 Hz, J3g2r=6.47 Hz, J3r1£r=0.87 Hz, 1H, Hag), 7.30 (ddd,
J7585=8.75 Hz, J7s565=6.47 Hz, J7555s=1.40 Hz, 1H, Hyzs), 7.25 (ddd, Js3s45=8.40 Hz,
J3525=6.48 Hz, J3515=0.88 Hz, 1H, Hss), 7.24-7.30, (m, 2H, Hsr i Hes), 7.19 (m, 1H, Hqg),
7.15 (ddd, , J7rer=9.10 Hz, J7r7r=6.48 Hz, J7rsr=1.40 Hz, 1H, H;g), 7.05 (ddd, ,
J2515=8.92 Hz, Jys35=6.47 Hz, Josus=1.40 Hz, 1H, Hys), 6.97 (ddd, Jg1r=9.10 Hz,
Jori3r=6.65 Hz, Jorur=1.40 Hz, 1H, Hjg), 6.54 (qd, J11re=7.18 Hz, J11g1r=0.87 Hz, 1H,
H11R)-

*C-RMN (CDCls;, 100 MHz) & (ppm): 130.98 (Cior i Cios), 130.62, 130.38, 130.07,
129.89, 129.67, 129.33 (C,) 129.24 (Css), 129.10 (Cyr), 128.92, 128.82 (C4si Csr), 127.21
(Cas), 127.07 (Car), 126.23 (C7s), 125.96 (Csr), 125.83 (Cgr), 125.62 (Css), 124.67,
124.34, 124.29,124.24 (Css, Car Css, Cer), 121.00 (C1r), 120.28 (Cis), 70.30 (Cy4r), 64.34
(Ci1s), 118.95i 117.78 (Cy).

24.2.27 Sintesi del ciclobis[sulfit del (R,R)-o,a'-bis(trifluorometil)-9,10-

antracendimetil] 26

O
1]
H
B 3 O
o H
C‘B 3 H'C/ \\
)
+ B 2
CH,Cl, anhidre
C.\\\B 3 H
77y " wWEe
B c 3
F3C o N
\ /
Il
O
13 67 26

En un balé de 10 ml de capacitat proveit d’agitacié magneética i atmosfera de nitrogen es

prepara una soluci6 de 41 mg (0.11 mmols) de (R,R)-a,a’-bis(trifluorometil)-9,10-

antracendimetanol 13 en 3 ml de clorur de metile anhidre, 0.21 ml (1.53 mmols) de
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trietilamina i 5.4 mg (0.044 mmols) de dimetilaminopiridina (DMAP). Posteriorment,
s’afegeixen gota a gota 26.0 m (0.36 mmols) de clorur de tionil 67 préviament destil-lat. La
dissolucié inicialment groga es va tornat cada cop més fosca fins que finalment adquireix
color negre. El seguiment de la reaccié es fa per cromatografia en capa fina, donant per
acabada la reaccio després de 4 hores, tot i que encara s’observa la preséncia del
bisalcohol de partida.

La barreja s’hidrolitza amb diversos rentats, en primer lloc amb aigua (2x3 ml), després
amb una solucié de HCI 1M (2x3 ml), seguida d’ una solucié al 10% de NaHCO; (2x3 ml) i
finalment es renta amb una solucié saturada de NaCl. Les diferents fases organiques
extretes amb clorur de metilé s’ajunten, s’assequen amb sulfat de sodi anhidre i se
n’evapora el dissolvent a pressio reduida fins a sequedat. El solid obtingut es purifica per
cromatografia en columna flash de gel de silice utilitzant com a eluent una mescla
d’hexa/clorur de metilé (1:1). La fraccié majoritaria, de R=0.54, ddna lloc a 19.5 mg
(0.024 mmols, rendiment del 44%) d’'un solid groc molt intens que s’identifica com a

ciclobis[sulfit del (R,R)-a,a'-bis(trifluorometil)-9,10-antracendimetil] 26.

Dades fisiques i espectroscopiques de 26:

Punt de fusio: 210 °C (descomposa)

IR (KBr) cm™: 3425(f), 2964 (f), 1458 (f), 1337 (m), 1265 (i), 1182 (st. S=0, i), 1126
(i),1056 (m), 986 (m), 861 (st. S-O, i), 783 (i), 706 (m).

EM m/z (%): 841 (M, 3), 355 (44), 340 (100), 303 (36), 271 (58), 251 (30), 189 (23).
Analisi elemental CssHy0F1206S, Calc.: C, 51.43%; H, 2.40%; S, 7.63%
Exp.: C, 50.90%; H, 2.23%; S, 7.43%
Poder rotatori
(RR)-(26): [a]p®®'= +29.9 (c =1.47, CH,Cl,)

'"H-RMN (CD,Cl,, 500MHz) & (ppm): 8.56 (M, Jic3c=9.10 Hz, 1H, Hic), 8.45 (m,
Junnn=9.10 Hz, 1H, Hja), 8.38 (M, J4p38=9.09 Hz, 1H, Hyg), 8.29 (M, J4p;3p=8.57 Hz, 1H,
Ha4p), 8.00 (d ample, J1p20=8.93 Hz, 1H, H4p), 7.87 (d ample, J1a422=9.10 Hz, 1H, H4a), 7.69
(qd, J11pF=7.52 Hz, J11p1p=0.70 Hz, 1H, Hqp), 7.64 (d ample, J1g28=9.10 Hz, 1H, Hyp),
7.57 (qd, J11aF=7.52 Hz, J111a=0.70 Hz, 1H, Hq4a), 7.50 (d ample, J1c;pc=9.10 Hz, 1H,
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Hic), 7.43 (dddd, Jaciac=9.28 Hz, Jac2c=6.65 Hz, Jscic=1.23 Hz, 1H, Hac), 7.34 (m, 2H,
Haa i Hag), 7.30 (M, 1H, Hap), 7.26 (M, 1H, Hap), 7.25 (M, 1H, Has), 7.23 (M, 1H, Haa), 7.20
(m, 1H, Hac), 6.82 (qd, J118=7.17 Hz, J11818=0.70 Hz, 1H, H11g), 6.72 (qd, J11c=7.00 Hz,
J11616=0.70 Hz, 1H, Hi1c).

3C-RMN (CDCl3, 100 MHz) 6 (ppm): 130.35 (C,), 130.27 (C,), 130.19 (C,), 129.97 (Cy),
129.90 (C,), 129.84 (Cy), 129.74 (Cy), 129.40 (C.), 128.05 (C,p), 127.96 (Cyp), 127.88
(Cac), 127.76 (Cas), 127.70 (Cys), 127.38 (Cup), 127.07 (Cac), 126.74 (Cua), 126.44, 126.07
(Caa i 38), 126.34 (Cap), 126.10 (Cac), 124.68 (Ca), 123.82 (Cy), 122.92 (Cia), 122.75 (Cn),
122.60 (C1p), 122.43 (C1c), 122.26 (C4), 122.06 (C1g), 70.9 (C11c), 70.6 (C11a), 63.2 (C11a),
63.1 (C11p).

24.2.28 Intents d’obtencié de 26 en forma enantiopura

24.2.28.1 Via oxidacio amb KMnO4

7
S NS
S
H:'C/O/ \O\ ?EB H, o/ \o H
FsC C 3 F3C'C/ \C.\\‘B 3
(L :
OOO acetona QOO OOO
A ‘4, & .
FsC (0] /O e 3 HF C§ \ o— C"//B
N 3 (0) e 3
S \s

En un balé de 5 ml de capacitat proveit d’agitacié6 magnética es prepara una solucié de
4.5 mg de 26 (0.0053 mmols) en 2 ml d’acetona. A continuacio i gota a gota s’addiciona
una solucié 0.02 M de KMnO, en acetona. S’observa com el color lila va desapareixent i
la solucié va adquirint color marronds, per tant el KMnO, s’esta oxidant a MnO..

Després de una hora i mitja de reaccidé es fa un control del cru de reaccié per RMN

observant-se la formacié d’antraquinona i alcohol 13.
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24.2.28.2 Via reaccio de I'alcohol 1 amb SO,Cl,

F3C\ ?\H
C‘B

E ;M
+ e 202 >
CH,Cl, anhidre

1

En un balé de 5 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i atmosfera de nitrogen es
prepara una solucié que conté 24.3 mg (0.088 mmols) del (S)-alcohol de Pirkle 1, 4.3 mg
(0.035 mmols) de DMAP i 0.17 ml de trietilamina en 3 ml de clorur de metilé anhidre. A
continuacio s’addiciona lentament 14.13 i (0.17 mmols) de clorur de sulfuril.

Es deixa el sistema en agitacié6 durant 24 hores perd en cap moment s’observa la

formacio del compost desitjat.

24.2.28.3 Via reaccio de I'alcohol 1 amb SCl,

FiCo

E ;N
+ B 2 >
CH,Cl, anhidre

En un balé de 10 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i atmosfera de nitrogen es
prepara una solucié que conté 38.2 mg (0.138 mmols) del (S)-alcohol de Pirkle 1, 7 mg
(0.055 mmols) de DMAP i 0.27 ml (1.93 mmols) de trietilamina en 5 ml de clorur de metilé
anhidre. A continuacié s’addiciona lentament 0.27 ml (0.27 mmmols) d’'una solucié 1M de
diclorur de sofre.

Es deixa el sistema en agitacié durant 5 hores perd en cap moment s’observa la formacié

del compost desitjat.
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24.2.29 Sintesi del (S,S)-1,3-adamantandiacetat d’1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetil
70

24.2.29.1 A partir del clorur d’acid

24.2.29.1.1 Sintesi del clorur d’1,3-adamantandiacetil CI-68

5

H,C reflux H,C

68 Cl-68
En un matras de fons rodé de 10 ml de capacitat que disposa d’agitacié magnética,
atmosfera de nitrogen i un refrigerant de reflux es prepara una solucié de 50 mg (0.20
mmols) d’acid 1,3-adamantandiacétic 68 en excés de clorur de tionil préviament destil-lat
(3.29 ml, 45 mmols). La reaccio es deixa en vigorosa agitacié i a reflux durant dues hores.
Passat aquest temps es refreda el sistema a temperatura ambient i es destil-la 'excés de
clorur de tionil, obtenint-se un oli marronds. A continuacio, s’addicionen sobre aquest oli 5
ml de benzé anhidre i es destil-la el benzé amb la intencié d’arrossegar el clorur de tionil
que no s’ha eliminat en el pas anterior. Aquest procés es repeteix dues vegades més.

Finalment, I'oli que s’obté es posa a la bomba d’oli durant 4 hores.

24.2.29.1.2 Sintesi de 'éster 70

H
FsC
3 \Cw

]
B N
e v OOO CH,Cl, anhidre
B
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D

Cl-68 1 70
En un matras de fons rod6 de 25 ml de capacitat proveit d’atmosfera de nitrogen i agitacio

magnética es dissolen 0.111 mg (0.40 mmols) de (S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-antril)etanol 1, 9
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mg (0.08 mmols) de dimetilaminopiridina (DMAP) i 0.39 ml de trietilamina (2.84 mmols) en
6 ml de clorur de metilé anhidre. Sobre aquesta i ben lentament, s’addiciona una
dissolucié de 58 mg (0.20 mmoils) del clorur del 1,3-adamantadiacetil CI-68 en 2 ml de
clorur de metilé anhidre preparada sota les mateixes condicions. El sistema es deixa
evolucionar a temperatura ambient durant dues hores, controlant la formacio del diester
70 desitjat per cromatografia en capa fina (R=0.31 en una mescla hexa/clorur de metilé
(1:1)).

El cru de reaccio s’hidrolitza amb aigua (2x3 ml), HCI 1M (2x3 ml), NaHCO; al 10% (2x3
ml) i finalment amb NaCl (2x3 ml). La fase organica s’asseca amb sulfat de sodi anhidre i
s’evapora el dissolvent a pressio reduida.

La purificacié de I'oli marrdé que s’obté té lloc per cromatografia en columna flash de gel
de silice utilitzant com a fase mobil una mescla d’hexa/clorur de metilé (1:1). D’aqui
s‘obtenen 82 mg d’'un oli groc pal-lid identificat com a (S,S)-1,3-adamantildiacetocarboxilat
d’1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetanol 70 (52% de rendiment).

24.2.29.2 A partir de I'acid 1,3-adamantandiacétic 68

24.2.29.2.1 Esterificacio en medi acid

H
FsC
" C<g "G
c=o0 2
H6 4 / (I;=o
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H,C Tolué c
Ie ? 9 reflux H )
B
68 1 70

En un balé de 50 ml de capacitat proveit d’agitaci6 magnética i on s’acobla un Dean-
Stark, es dissolen 0.100 g (0.40 mmols) d’acid 1,3-adamantandiacétic 68 i 0.219 g (0.79
mmols) de (S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-antril)etanol 1 en 25 ml de tolué. A continuacio
s’afegeixen 3 ml d’acid sulfuric concentrat. La solucio resultant s’escalfa a reflux durant 6

hores amb eliminacié azeotropica d’aigua. El control de la reaccié té lloc per ressonancia
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magnética nuclear perd en cap moment s’observa I'aparicié del diester 70 desitjat. Per

tant aquest procediment no és util pel nostre objectiu.

24.2.29.2.2 Utilizant DCC (diciclohexilcarbodiimida)

H
FsC &
3 \C‘

@ : : -
+ 2x
H2|C . OOO CH,Cl, anhidre
B | 2
B

68 1 70
En un matras de fons rodé de 50 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i atmosfera
de nitrogen es dissolen 0.241 g (0.87 mmols) de (S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-antril)etanol 1,
0.100 g (0.40 mmols) de l'acid 1,3-adamantandiacétic 68, 90 mg (0.43 mmols) de
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 4.8 mg (0.04 mmols) de dimetilaminopiridina (DMAP), en
20 ml de clorur de metilé anhidre. El sistema es deixa evolucionar a temperatura ambient
durant dos dies, controlant la reaccid per cromatografia en capa fina utilitzant com a
eluent una mescla d’hexa clorur de metilé (1:1). En cap dels controls realitzats s’observa
la desaparicié total de producte de partida (R aicono=0.15 i Rygiester=0.55). Per tant es
decideix tractar la reaccié i separar els dos productes per cromatografia en columna.
El tractament de la reaccidé implicar filtrar en primer lloc la urea formada i rentar el filtrat
amb aigua (2x10 ml), acid aceétic al 5% (2x10 ml) i un altre cop amb aigua (1x10 ml). La
fase organica extreta amb clorur de metilé s’asseca amb sulfat de sodi anhidre i
s’evapora el dissolvent a pressio reduida donant lloc a un solid taronja.
La purificacié d’aquest solid té lloc per cromatografia en columna flash de gel de silice,
utilitzant com a fase mobil una barreja d’hexa/clorur de metilé (1:1). Les fraccions amb
R~=0.55 s’ajunten, es concentren i s’obtenen 89 mg d’un oli groc pal-lid que s’identifica
com a (S,S)-1,3-adamantildiacetocarboxilat d’1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetanol 70 (29% de
rendiment). Es recuperen 103 mg del (S)-alcohol de Pirkle de partida.

Dades fisiques i espectroscopiques de 70:
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Preparacio6 dels productes i descripcié de les seves propietats fisiques i espectroscopiques

EM m/z %: 769 (4), 510 (3), 384 (4), 289 (6), 259 (100), 207 (21), 175 (2).
"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) 5 (ppm): 8.70 (d, J57=9.12 Hz, 2H, Hg i Hg), 8.54 (s, 2H, Hio1
Hio), 8.38 (d, J12=9.08 Hz, 2H, H; i Hy), 8.03 (d, Ju3=8.48 Hz, 2H, Hs i Hy), 7.98 (d,
Js6=8.24 Hz, 2H, Hsi Hs), 7.83 (q, J11£=8.12 Hz, 2H, Hy; i Hiy), 7.63 (dd, J»1=9.08 Hz,
2H, H, i Hp), 7.48-7.54 (m, 6H, H7, H7, H3, Hy, He i Hg), 2.20 (d, 2J=13.64 Hz, 2H, Hisa i
Hisa), 2.09 (d, 20=13.64 Hz, 2H, Hss | Hisg), 1.94 (M, 2H, Hig i Hig), 1.43 (M, 12H, Hisa,

H15B; H17Aa H17B; H19A’ H1QB= H20A; HZOB’ H22A1 H22B; H23A1 H23B)-

3C-RMN (CDCl;, 100 MHz) § (ppm): 169.34 (C=0), 131.75 (C1ga i C1ox), 131.44 (Cgy i
Coa), 131.23 (C10i Cyg), 131.08 (Cyai Cuz), 130.80 (Cgai Cay), 129.53 (C4i Cy), 129.19 (Csi
Cs), 127.70 (C,i Cy), 126.57 (C;i C7), 126.34 (Csi Cg), 124.99 (Cs, Cs, Cg i Cg), 122.63
(C1i Cy), 121.33 (Cgi Cg), 68.36 (Cy1 i C11), 47.64 (Cy3 i Cy3), 47.04, 41.06, 40.88 (Css,
C1s, C1g, Cro, Ca0, Cap, Co2i C22), 35.42 (C17i C17), 33.58 (C14, C1a, Car, i C21), 28.64 (C 16,
Cie, C1gi Cag).

24.2.30 Sintesi de [I'1,3-adamantandiacetat d’a,o’-bis(trifluorometil)-9,10-

antracendimetanol 71

Cl-68

En un matras de fons rod6 de 25 ml de capacitat proveit d’'atmosfera de nitrogen i agitacié
magnética es dissolen 0.110 mg (027 mmols) de (R,R)-a,a’-bis(trifluorometil)-9,10-
antracendimetanol 13, 6 mg (0.05 mmols) de dimetilaminopiridina (DMAP) i 0.26 ml de
trietilamina (1.86 mmols) en 6 ml de clorur de metilé anhidre. Sobre aquesta i ben

lentament, s’addiciona una dissolucié de 58 mg (0.20 mmols) del clorur del 1,3-
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adamantadiacetil CI-68 en 2 ml de clorur de metilé anhidre preparada sota les mateixes
condicions. El sistema es deixa evolucionar a temperatura ambient durant quatre hores.
El cru de reaccio s’hidrolitza amb aigua (2x3 ml), HCI 1M (2x3 ml), NaHCO; al 10% (2x3
ml) i finalment amb NaCl (2x3 ml). La fase organica s’asseca amb sulfat de sodi anhidre i
s’evapora el dissolvent a pressio reduida.

La purificacio té lloc via cromatografia en columna de gel de silice, utilitzant com a fase
mobil clorur de metilé (100%). Les fraccions amb Ry= 0.17 en aquest dissolvent s’ajunten i
s’evapora el dissolvent, obtenint-se un producte que s’identifica com a compost 71. El

rendiment de la reaccio es del 23%.

24.2.31 Intent de ciclacié de 71
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