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RESUMEN

La organocatalisis asimétrica, basada en el empleo de sustancias organicas quirales
sencillas para la activacion de los sustratos, se ha convertido en los Ultimos afios en una
alternativa complementaria a los procedimientos de catalisis mediada por metales. Uno
de los posibles mecanismos de accion por los cuales pueden actuar los
organocatalizadores es el establecimiento de enlaces covalentes con alguno de los
sutratos, formando intermedios activos quirales que conducen a la formacion de los
productos finales de forma estereoselectiva. Un ejemplo es el caso de los carbenos
cuando se emplean como organocatalizadores. En este TFG se emplea un carbeno N-
heterociclico (NHC) derivado de un aminoalcohol quiral para reacciones de acilacion de
derivados de glicerol. De este modo, se busca estudiar la desimetrizacion de este
compuesto tan abundante y versétil y dotarlo de un alto valor afiadido.

Para ello, en primer lugar, se han realizado distintos ensayos para llevar a cabo la
benzoilacion del derivado de glicerol utilizando como agente acilante benzaldehido en
las condiciones citadas. El estudio de las distintas condiciones nos ha permitido
comprobar su influencia en los resultados de la reaccion, tanto a nivel de rendimiento

como de enantioselectividad.
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ABSTRACT

Asymmetric organocatalysis, based on the use of simple chiral organic substances for
the activation of substrates, has become in recent years a good alternative to metal-
mediated catalysis procedures. One of the posible mechanisms of action by which
organic catalysts can operate is the formation of covalent blonds with some of the
substrates, forming chiral active intermediates that lead to the final products in a
stereoselective way. That is the case of carbenes when they are used as organocatalysts.
In this TFG, the precursor of an N-heterocyclic carbene (NHC) derived from a chiral
amino alcohol has been chosen, and another one has been synthesized. Their use as
organocatalyst in acylation reactions of glycerol derivatives leading to a possible

desymetrization of this compound was studied.

For this purpose, some essays have been developed to carry out the benzoylation of the
glicerol derivative using benzaldehyde as acylating agent under oxidizing conditions.
Different conditions have been studied in order to analyze their influence on the

reaction yield as well as enantioselectivity.
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ABREVIATURAS:

AcOEt: Acetato de Etilo

APT: Attached proton test

CCF: Cromatografia en capa fina

DBU: 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
DPQ: 3,3°,5°,5 — tetra-terc-butildifenoquinona
ee: exceso enantiomérico

HPLC: Cromatografia liquida de alta eficacia
MeOH: metanol

NEts: Trietilamina

NHC: Carbeno N-heterociclico

Rf: factor de retardo

TBD: 1,5,7 — Triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno
TFG: Trabajo Fin de Grado

THF: Tetrahidrofurano

Rocio Gonzdlez Samitier
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1. INTRODUCCION:

Los problemas derivados del cambio climatico y la necesidad de buscar vias sostenibles,
econdmica y medioambientalmente, para todo tipo de desarrollos quimicos constatan la
importancia creciente del glicerol.

El glicerol —o propano-1,2,3-triol- es un liquido incoloro, inodoro, viscoso y de sabor
dulce, que esta presente de manera notable tanto en grasas animales como en aceites
vegetales puesto que es el componente esencial de los triglicéridos. El glicerol ha sido
ampliamente utilizado en cosmética, industria farmacéutica y alimentaria como
humectante, emoliente, lubricante, edulcorante, espesante o conservante, entre otros
usos.' La demanda de glicerol en forma altamente refinada y pura para dichos usos se
cubria, de forma tradicional, por transformaciones quimicas a partir de propeno,
mientras que su obtencidn por saponificacion de las grasas en la obtencion de jabones o

en la produccién de acidos grasos era cualitativamente mucho menos importante.

Sin embargo, en la actualidad el glicerol aparece en gran cantidad como desecho en el
proceso de obtencion del biodiesel, basico actualmente como alternativa a los
combustibles mas contaminantes. Por eso, ademas de los usos tradicionales, se han
abierto nuevas y prometedoras lineas de investigacién para conseguir encontrar una
utilidad a esos desechos de modo que resulten rentables para las empresas. Ademas de
sus posibles usos como disolvente, el glicerol es un compuesto ideal para la sintesis de

moléculas de mayor tamafio y complejidad, puesto que es barato y altamente funcional.

Ho/\/\oﬂ

OH

Figura 1: estructura glicerol

Este interés tiene todavia escasa presencia en los estudios cientificos. El glicerol,
presente en cantidad de productos y compuestos de nuestra vida diaria, todavia es un
gran desconocido en todo su potencial. Segun se recoge en un reciente trabajo sobre el
glicerol de C. J. A Mota, B. Peres Pinto y A. Licia de Lima, el nimero de
publicaciones en las que se cita ‘glicerol’ o ‘glicerina’ como palabra clave habia
aumentado exponencialmente desde 1996 hasta 2016, pero seguia siendo irrelevante. La
necesidad de contribuir a este tipo de investigaciones es uno de los objetivos de este

Trabajo Fin de Grado.
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Una de las caracteristicas que hace mas interesante el estudio del glicerol es su
capacidad para transformarse en compuestos que contengan centros estereogénicos.
Aunque el glicerol es un compuesto aquiral, la mayoria de los productos naturales
derivados del glicerol son quirales. Un ejemplo sencillo es el gliceraldehido, que en la

naturaleza se encuentra habitualmente como enantiomero de configuracion (R).

OH O
HO\/'\/H
] ™
O OH
D-Gliceraldehido L-Gliceraldehido

Figura 2: enantiémeros gliceraldehido

Por ello, muchos grupos de investigacion estan investigando métodos de desimetrizar el
glicerol, puesto que ayudaria a sintetizar importantes compuestos bioactivos, como
algunos medicamentos contra el cancer. La desimetrizacion es el proceso por el cual la
molécula aquiral se modifica perdiendo los elementos de simetria que impiden que sea
quiral, obteniendo un enantidmero de forma mayoritaria frente a otro. En el caso del
glicerol se trataria de diferenciar los dos carbonos primarios de dicha molécula por
transformacion o sustitucion selectiva de uno de los alcoholes primarios, consiguiendo
asi la transformacion del carbono 2 en un centro estereogénico. Conseguir esto ultimo
es un gran reto ya que las diferencias estructurales de los enantiomeros son muy
pequefias y la estabilidad de los intermedios que conducen hasta ellos tiene que ser muy
similar. De hecho, son muy pocos los ejemplos en que se haya desimetrizado el glicerol

de forma eficaz.>”’

Entre las técnicas que permiten obtener compuestos enantioméricamente puros
(Resolucion de racematos, pool chiral..), la catélisis asimétrica es la mas eficiente dado
que es la Unica que parte de un sustrato no quiral y el inductor de quiralidad, que es el
catalizador, se usa en cantidades no estequiométricas, y, habitualmente en proporciones

muy pequefas.

En particular, la organocatalisis asimétrica o enantioselectiva, persigue lograr una

mayor eficiencia y sostenibilidad ambiental en la obtencion de enantiomeros.
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La organocatalisis consiste en una o varias reacciones quimicas catalizadas por
sustancias quirales organicas sencillas para la activacion del sustrato, evitando el uso de
catalizadores metélicos, més toxicos y dafiinos para el medioambiente. Los
organocatalizadores se pueden considerar como analogos de sistemas enzimaticos,® pero
mucho mas sencillos, ya que una enzima es una proteina de estructura compleja con un
centro activo capaz de transformar sustratos con una orientacion y geometria especifica,
gracias a los grupos funcionales presentes en dicho centro activo. El organocatalizador
simula la actividad del centro activo de la enzima, aunque suele ser menos
estereoselectivo. Sin embargo, la alta especificidad de las enzimas puede ser una
desventaja en algunos casos porque limita el nmero de sustratos posible. Ademas, otra
desventaja de las enzimas es que son mas costosas y menos estables. Por ello, si la

organocatalisis es efectiva, puede ser una buena alternativa.

En este contexto es en el que se ha desarrollado el presente trabajo. La desimetrizacion
experimental se ha llevado a cabo por transferencia de un grupo acilo, una de las més
eficaces en la resolucion de dioles. El glicerol, en este caso, puede considerarse como
un 1,3-diol, puesto que el hidroxilo del segundo carbono ha sido protegido previamente.

Las desimetrizaciones de dioles han sido ampliamente estudiadas utilizando distintos
tipos de catalizadores.”*® Una de las familias de organocatalizadores que han sido
estudiadas en reacciones de desimetrizacion en general, y de dioles en particular, son los
carbenos N-heterociclicos (NHC), que actuan a través de mecanismos complejos y no
siempre bien conocidos, formando un enlace covalente con los sutratos.*! La estabilidad
de estos carbenos reside en la existencia de una donacion n desde el par de electrones no
compartidos del &tomo de nitrogeno al orbital p vacio del carbeno. La posicion que
ocupan los nitrgenos es fundamental: de forma tradicional un carbeno es electréfilo y

en este caso, debido a la resonancia, el NHC generado es un nucleéfilo.*?

R R R
Vg A \

N . M N
i | g | - —<x |
<'Nj Simj N
! ! I+
R R R
Figura 3

Normalmente, estos carbenos se forman a partir de precursores cationicos: sales de

imidazoles, triazoles, tetrazoles, benzopirazoles, oxazoles y tiazoles. Para su activacion
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es necesaria la adicion de una base capaz de arrancar el proton situado en el &tomo de
carbono entre los atomos de nitrégeno. Estos compuestos suelen tener pK,s'
relativamente altos que oscilan entre 21-24 en funcion de su estructura y los

sustituyentes que tenga.'*

En este estudio se va a emplear un NHC como catalizador en la reaccion de acilacion de
uno de los grupos hidroxilo del glicerol. La transferencia del grupo acilo puede llevarse
a cabo desde un ester, generalmente vinilico, o desde un aldehido con un posterior
proceso de oxidacion.’® En este trabajo se aborda la acilacién partiendo de un aldehido,

el benzaldehido, para obtener benzoatos de glicerol.

A continuacion, se muestran algunos ejemplos de NHC:

NHC derivado de triazol

© el ©

R S O A0
N N
\—/

Precursor
v NHC derivado de imidazol

Figura 4

2. OBJETIVOS:

El objetivo principal de este trabajo es el intento de optimizar la benzoilacion
estereoselectiva de un derivado de glicerol, utilizando un organocatalizador de tipo

carbeno N-heterociclico.

El producto de partida seré el glicerol con el hidroxilo del C2 protegido en forma de éter
bencilico. Partiendo del 2-benciloxipropano-1,3-diol, se llevara a cabo la esterificacion
de uno de los alcoholes primarios empleando como agente acilante benzaldehido en
presencia de 3,3°,5,5-tetra-terc-butildifenilquinona (DPQ) como oxidante externo y
utilizando un carbeno N-heterociclico quiral como catalizador. Partiendo de unas
condiciones estandar puestas a punto previamente en el grupo de investigacion, se hara

un estudio de diferentes factores que pueden afectar a los resultados de la reaccion.

Como objetivos particulares podemos destacar:
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1. Obtencion del 2-(benciloxi)propano-1,3-diol que serd usado como producto de
partida, a partir del glicerol.

2. Ensayo de reacciones de desimetrizacion organocatalizada por benzoilacién de
uno de los —OH primerios del 2-benciloxipropano-1,3-diol cambiando
condiciones de reaccion: tiempo de reaccion, cantidad de catalizador, cantidad
de base, temperatura.

3. Analisis de los resultados obtenidos (rendimientos y excesos enantioméricos)
para ver como afectan a la reaccion los distintos pardmetros modificados y, en
funcién de las conclusiones, plantear nuevos experimentos.

4. Sintesis de un nuevo organocatalizador para optimizar la enantioselectividad de

la reaccion.

3. ANTECEDENTES:
El estudio de la benzoilacion organocatalizada de glicerol protegido en el carbono

secundario para poder abordarla como la resolucion de un 1,3-diol, ya ha sido realizado
previamente por el grupo de investigacion. Estos trabajos previos habian permitido
obtener algunas conclusiones, que fueron punto de partida de este trabajo:

La proteccion del hidroxilo secundario como éter bencilico permitia tener un
derivado estable del glicerol en la reaccion de benzoilacion, al contrario que la
proteccién como terc-butildimetilsilil éter, en la cual se observaba la migracion del
grupo TBS del carbono secundario al primario en las condiciones de acilaciéon.

Se habia comprobado también que el diol era estable durante periodos de tiempo no
muy largos, y que al cabo de un mes, incluso guardado en nevera, polimerizaba. Por
ello, era necesario sintetizarlo de nuevo para llevar a cabo el estudio de las
reacciones.

- La DPQ, oxidante utilizado en algunas reacciones de desimetrizacion de 1,3-dioles
por acilacion catalizada por NHC partiendo de aldehidos, daba buenos resultados en
la benzoilacion de nuestro derivado de glicerol. Sin embargo, otro oxidante también
descrito en procesos similares, la manganesa MnO,*, al ser ensayado en nuestra
reaccion demostro no ser eficaz.

La DPQ fue sintetizada el afio anterior durante la realizacion de otro TFG, y al ser
estable y tener cantidad abundante, pudo ser utilizado en este trabajo sin necesidad

de volver a sintetizar mas.
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- Las bases que se utilizan en la reaccion para generar el carbeno a partir del
precursor parecen ser muy importantes y la basicidad no es el Unico factor que
importa. Asi, en trabajos anteriores se estudiaron diferentes bases de distinta
estructura y pKa que suelen utilizarse en este tipo de reacciones de acilacion
utilizando NHC como organocatalizadores (Cs,COs, esponja de protones, TBD,
DBU, NEt;3 ) y las unicas que condujeron a rendimientos y excesos enantiomeéricos
aceptables fueron Cs,CO; y esponja de protones. Ademas, se observd un
comportamiento diferente en cuanto a la enantioselectividad (cada uno conducia a
un enantiomero mayoritario diferente), por lo que en este estudio se opté por
descartar el resto de bases y centrarnos en estas dos.

- De los disolventes estudiados con anterioridad, que se habian extraido de la
literatura relacionada, solo el THF conducia a enantioselectividad, por lo que se
eligio para este trabajo.

- En cuanto al organocatalizador, se va a continuar utilizando el NHC con estructura
de imizadol derivado del aminoalcohol (1R, 2S)-l-amino-2-indanol y la
fenilhidracina que se habia usado en trabajos anteriores. En los trabajos descritos en
la literatura sobre resolucién de dioles usando NHC, suelen obtener mejores
resultados en cuanto a enantioselectividad cuando se utiliza un carbeno
heterociclico derivado de la 2,4,6-trimetilfenilhidracina en vez del derivado de
fenilhidracina. Por eso, se va a proceder a la sintesis de este nuevo NHC derivado

de 2,4,6-trimetilfenilhidracina.

Como punto de partida se van a tomar las condiciones de reaccion que se usaron en
trabajos anteriores, y que se van a considerar como condiciones estandar: 10% de
catalizador, 1 equivalente de base, T# ambiente, 22 horas. A lo largo de este trabajo se
va a intentar obtener mejores rendimientos modificando alguna de estas condiciones de

reaccion estandar.

4. RESULTADOS Y DISCUSION:

Como se ha comentado anteriormente, en este TFG se estudia la desimetrizacién de un
1,3-diol obtenido a partir de la proteccion en el carbono secundario del glicerol,

mediante la benzoilacién de uno de sus grupos —OH primarios libres.

10



Trabajo fin de grado Rocio Gonzdlez Samitier

La primera parte del trabajo fue la sintesis de 2-benciloxipropano-1,3-diol segun la

secuencia sintética siguiente:

OH 0] 0] OH
HO —> OH >--|ph — /—ou--< >--'Ph - - o
< Ph Ph’
o 0 OH

OH

1 2 3
Figura 5

El diol 3 se genera a medida que se va necesitando poner reacciones, por lo cual la

ultima etapa de la secuencia sintética se realizo varias veces.

La segunda parte consistié en la modificacién de algunas de las condiciones de la
reaccion de benzoilacion organocatalizada con el fin de optimizar los resultados.

La ultima parte consistio en la sintesis de un nuevo precursor de carbeno para utilizarlo

como organocatalizador.
1. Sintesis del derivado del glicerol protegido en el -OH secundario.

El compuesto 1 es un acetal derivado de glicerol que se obtiene por reaccion de este con
benzaldehido en presencia de &cido sulfurico, eliminando el agua por destilacion
azeotrdpica. En esta reaccion se obtiene una mezcla de cuatro diastereoisomeros, de los
cuales el compuesto 1 (isdbmero A en la figura) es el mayoritario y el Unico sélido. El
compuesto se separa de la mezcla por columna cromatografica seguida por
recristalizacion. En trabajos anteriores, se comprobo6 que la mezcla de isémeros restante
se podia llevar a la composicién de equilibrio (volviendo a ser mayoritario el compuesto
B) por disolucion en CHCI; y tratamiento con unas gotas de &cido sulfdrico. En este
trabajo, partiendo de esta mezcla de isémeros reequilibrada, sin necesidad de volver a
sintetizar la mezcla de acetales, se aislo el isomero cis-2-fenil-1,3-dioxan-5-ol
(compuesto 1) por cromatografia en columna (éter/hexano 8/2), generalmente se suele
recristalizar en diisopropileter (en caliente)/hexano, pero en esta ocasion se comprobd
por H-RMN que el compuesto estaba puro. Asi, partiendo de 18.84 g de una mezcla
A/BIC/ID = 34/23/23/20 se obtuvieron 3.401 g del compuesto 1. Los datos
espectroscopicos del solido obtenido se recogen en la parte experimental y los anexos

de esta memoria, y coinciden con los descritos para el compuesto 1.

11
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(o) (0]
OHI||--< >-||||Ph OH“'"< ><Ph
(0] O
A B

cis-2-fenil-1,3-dioxan-5-ol trans-2-fenil-1,3-dioxan-5-ol
o 0]
[ >-||II||Ph : Ph
HO\\\\\“~ o HO\\\\\\\ o
c D

cis-2-fenil-1,3-dioxolano-4-metanol trans-2-fenil-1,3-dioxolano-4-metanol

Figura 6

1.1. Proteccion del alcohol secundario: Sintesis de cis-5-(Benciloxi)-2-fenil-
1,3-dioxano (2).

o] 2-3h o
OH¢ >--"Ph + Br —_— _—Oo >---'Ph
o NaH Ph S

IN(Bu), cat.

1 THF seco 2

Figura7

Partiendo del compuesto cis-2-fenil-1,3-dioxan-5-ol se lleva a cabo la proteccion del
grupo hidroxilo libre situado en el carbono secundario de dicho compuesto mediante
una reaccion de Williamson haciendo reaccionar bromuro de bencilo, hidruro de sodio y
yoduro de tetrabutilamina en THF durante 3 horas.'’

Al finalizar la reaccién, seguida por Cromatografia de capa fina (eluyente éter/hexano
8/2) se observa tanto el producto de la reaccion formado, revelandolo en el ultravioleta,
como el bromuro de bencilo que quedo6 en exceso y aparece en forma de gran mancha
en la parte superior de la placa cromatografica. Sin embargo, la presencia del producto
de partida no se hace notable hasta hacer uso del revelador de acido fosfomolibdico

gracias al cual se intuye una ligera mancha en la parte baja de la placa.

Una vez visto el transcurso de la reaccion, evaporamos el bruto de reaccion en el
rotavapor para hacer una columna en silica gel empleando como eluyente de nuevo
éter/hexano 8/2 y conseguir asi el aislamiento total de nuestro compuesto. El aspecto

final es un sélido blanquecino.

12
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1.2. Apertura del acetal: Sintesis de 2-(benciloxi)propano-1,3-diol (3).

Para llevar a cabo la apertura del acetal se opta por una hidrdlisis &cida. Se disuelve el
5-(benciloxi)-2-fenil-1,3-dioxano en una mezcla de MeOH/THF (80/1) y se afiaden unas
gotas de agua. A la disolucion anterior se afiade acido p-toluensulfonico y se mantiene

en agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas.

16 hr.t. OH
o > .Ph /—o{
/_ <: acido p-Toluensulfénico Ph OH
MeOH/THF 3
80/1
Figura 8

La reaccién se sigue por CCF (eluyente: hexano/AcOEt 1/2). Una vez terminada la
reaccion, la mezcla obtenida es evaporada y separamos el bruto de la reaccion del
producto de partida sin hidrolizar mediante una columna en silica gel con

hexano/AcOEt (1/2) como eluyente obteniendo como producto un aceite amarillento.

El compuesto obtenido se guard6 en el congelador para evitar que polimerizara.

2. Benzoilacion organocatalizada del derivado de glicerol.

A continuacion, se muestra el posible ciclo catalitico de la reaccion de transferencia del

grupo acilo por medio de intermedios acil-azolio generados a partir de aldehidos via

reacciones redox, que describen diferentes autores que trabajan en el tema.?

13
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oxidante

t-Bu t-Bu

Ao
t-Bu

t-Bu

Figura 9

En primer lugar, la base arranca un proton del precursor del organocatalizador
de manera que se forma el carbeno, que es el catalizado propiamente dicho. Se
harén pruebas con dos bases distintas, carbonato de Cesio (Cs,CO3) y esponja de
protones (1,8-bis(dimetilamino)naftaleno). Ambas bases son relativamente
fuertes (el pK, de sus acidos conjugados es 10,3 y 12, respectivamente) puesto
que el carbeno derivado de aminoindanol presenta un pK, de 17,4. La diferencia
estructural es importante, siendo el carbonato una base inorganica (aunque mas
soluble en disolventes organicos que otras como el carbonato de potasio) y la
esponja de protones una base nitrogenada aromatica cuya basicidad elevada se
debe a la repulsién de los pares de electrones de los dos nitrégenos proximos y a
la formacion de una especie protonada muy estable por formacion de un enlace

de hidrégeno intramolecular.
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HJ
NMez NMez M92N/® NMe2

|OO + HY & ——— OO

Figura 10

- En la segunda etapa, el carbeno formado ataca al carbonilo del aldehido, dando
lugar a un intermedio tetraédrico acil-azolio con el grupo alcohol.

- En la tercera etapa de este ciclo catalitico es necesario oxidar este intermedio
formado para obtener el intermedio activo. Esta oxidacion se ve favorecida por
la naturaleza aromatica del triazol, que provoca que el alcohol se encuentre en
una posicion bencilica. EI oxidante ha de ser cuidadosamente elegido para que
no oxide erréneamente al nucletfilo que queremos que ataque. En nuestro caso,
ya se habia comprobado que la manganesa, que se suele usar en este tipo de
procesos, no daba lugar a la reaccion mientras que la DPQ si lo hacia.

- Por dltimo, el alcohol, en nuestro caso el 1,3-diol derivado del glicerol, ataca al
carbonilo del intermedio acil-azolio dando lugar al éster y regenerando de nuevo
el carbeno. Si la reaccion es realmente enantioselectiva, se lograra obtener
mayoritariamente uno de los enantibmeross del monoéster 5. Uno de los
inconvenientes de esta desimetrizacion no es s6lo que no sea enantioselectiva,

sino que se obtenga el diéster 6, que vuelve a ser aquiral.

~—OH

P OXO

Base 5 O}_Q
e O
(0]
NHC (cat) + (@]
THF seco, atm. Ar /—O{
Ph 0

Figura 11

Asi, de manera global, estas son las condiciones generales de las pruebas cataliticas a
desarrollar, que es lo que hemos Ilamado condiciones estandar: 1 equivalente de 1,3-
diol, 1 equivalente de benzaldehido (agente acilante), 1 equivalente de base (Cs,CO3 0
esponja de protones), 10% del precursor de carbeno, 1 equivalente de oxidante DPQ,

THF seco como disolvente y tiempo de reaccion 22 h.
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Sobre estas condiciones estandar se han hecho modificaciones para ver el efecto sobre
la reaccion, y asi se ha estudiado la influencia del disolvente seco, se han estudiado
distintos tiempos de reaccion, distintas proporciones de catalizador y de base.

Algunas reacciones se pusieron varias veces en las mismas condiciones, y ademas se

pudieron comprobar con resultados previamente obtenidos en el grupo de investigacion.
Para la adicion de reactivos se ha seguido el siguiente orden:

Dte
Base 15-20 mins Benzaldehido 5-10 mins Oxidante 5-10 mins  Diol
—_— _— e

Prec. Carbeno

2.1. Determinacion de los Resultados:

En cada reaccion ensayada se llevo a cabo la determinacion tanto del rendimiento en

producto monoacilado 5 como de la relacién de enantiomeros obtenida.

El rendimiento, asi como la proporcién de productos mono- y di-sustituido (relacion de
compuestos 5 y 6) se determiné por *H-RMN utilizando trimetoxibenceno como patrén
interno, lo que nos permite saber cuanta masa tenemos de cada producto en el bruto de
reaccion. Para ello utilizamos sefiales especificas de cada uno de los compuestos,

gracias a estudios previos de caracterizacion de los compuestos 5 y 6.

Para la determinacion del rendimiento se preparan, en primer lugar, un *H-RMN de una
cantidad exacta de cada uno de los brutos de reaccion realizados, con 1,3,5-
trimetoxibenceno como patron interno, lo que nos permitird cuantificar el rendimiento
que se ha obtenido. A nivel practico, para realizar los calculos, integramos las sefiales
correspondientes a los 3H del anillo aromatico del trimetoxibenceno asi como los 2H
del grupo bencilo de los compuestos 3, 5y 6.

En cuanto al ee, las determinaciones se realizaron mediante HPLC de las reacciones
estudiadas utilizando una columna quiral derivada de polisacaridos. Las condiciones
Optimas ya estaban fijadas previamente por el grupo de investigacion. La columna

utilizada ha sido la Chiralpak® AS-H (derivada de amilosa) y como eluyente hexano/2-
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propanol (95/5), puesto que era la Unica en la que se logrd una separacion adecuada de
los enantidbmeros. Estas columnas, como otras en que el selector quiral estd solo
depositado sobre la silice y no inmovilizado, son muy sensibles a la presencia de
cualquier disolvente que no sea hexano o alcoholes, por lo que habia que evitarlos.
Ademas, puesto que el selector quiral es un polisacarido, evitamos analizar directamente
los brutos de reaccidn para evitar el posible efecto que el oxidante pudiera tener sobre
dicho polisacarido. Para ello, previamente a la determinacion de la enantioselectividad
se hacia una pequefia columna cromatogréafica (hexano/AcOEt 95/5) para eliminar los
restos de oxidante, se evaporaba el disolvente de las fracciones recogidas y la muestra

de disolvia en etanol para ser analizada por HPLC.

2.2. Estudio de las reacciones:

Como ha sido mencionado, las pruebas se realizan con dos bases diferentes, Cs,COs,
cuyo pK, es de 10.3 y con Esponja de Protones con pK, de 12.0.

Se exponen primero los resultados obtenidos con carbonato de cesio y luego se seguira
con los de la Esponja de Protones, aunque en realidad las reacciones con las dos bases

se fueron poniendo de manera simultanea.

Se comenzd por ver la influencia de utilizar un disolvente anhidro o no, para fijar ya
esta condicion en las siguientes pruebas. Todos los trabajos previos en el grupo de
investigacién se habian llevado a cabo por defecto con THF seco y en atmdsfera inerte,
pero no sabiamos si esto era necesario. Por eso, se llevaron a cabo las pruebas en

condiciones estandar con las dos bases y utilizando THF seco y normal.
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Tabla 1: estudio de las reacciones con las condiciones estandar.

Prueba Disolvente Base tiempo Rto % Relacion e.e%
compuesto 5 | compuestos
5/6
1 THF seco Cs,CO; 22h 44 5.6/1 23
2 THF seco Cs,CO3 22h 39 5.8/1 14
3 THF seco Cs,CO; 22h 22 2/1 8
4 THF Cs,CO; 22h 10 1.1/1 -

La primera conclusion que se puede sacar es la gran importancia que tiene el hecho de
utilizar como disolvente el THF anhidro ya que si no estd seco, el rendimiento
disminuye notablemente y no se obtiene exceso enantiomérico, lo que puede deberse a
la hidrolisis de los ésteres. Ademas, los ensayos 1 y 2 estan realizados con el mismo
diol, pero dejando transcurrir entre uno y otro dos semanas. Como se observa, tanto el
rendimiento de la reaccién como el exceso enantiomérico se ven afectados en funcién

del tiempo que lleva el 1,3-diol preparado.

Tabla 2: variacion de la proporcion de catalizador y base.

Prueba | Disolvente | Base | catalizador | tiempo Rto % Relacion e.e
Cs,CO3 compuesto | compuestos | %
5 5/6

1 THF seco leq 10% 22h 44 5.6/1 23

5 THF seco 1eq 20% 22h 36 0.8/1 2

6 THF seco | 1.5eq 10% 22h 34 3.4/1 10

7 THF seco | 0.15¢eq 10% 5h 19 0.6/1 22

8 THF seco | 0.15¢eq 10% 1.5h 26 9.11 16

En esta tabla, se toma como referencia un ensayo con condiciones estandar y se
comienza modificando el porcentaje de catalizador. Como se puede comprobar, este
cambio resulta perjudicial dado que el ee que se obtiene es practicamente nulo. Ademas,
la reaccion progresa mas rapidamente, pero eso no conduce a un mayor rendimiento en

compuesto monosustituido 5, sino en diéster 6.

Las siguientes reacciones se llevan a cabo cambiando el nimero de equivalentes de
base. En la bibliografia se habian encontrado estudios con distintas proporciones de

base, en algunas una cantidad un poco superior a la cantidad de precursor de carbeno, en
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otras equimolecular con el diol, en otras incluso superior. Se hace un primer ensayo, la
prueba 6, aumentando a 1.5 equivalentes y el resultado no es favorable ya que el ee
disminuye hasta un 10%. Las siguientes pruebas se realizan con 0.15 equivalentes y a
tiempos mas cortos, ya que durante el seguimiento de la reaccion se observo que a las 5
horas ya habia terminado. A tiempo mas corto (prueba 8) se obtienen rendimientos
similares a los de las condiciones estandar pero con una mejor relacién mono/di. Uno de
los aspectos mas interesantes de estas dos Ultimas pruebas es que con menos base se
produce una inversion de la enantioselectividad obteniéndose como enantiomero
mayoritario el 2, es decir, el méas retenido y el contrario de lo ocurrido en todas las
reacciones anteriores, en las que el mayoritario era el enantibmero 1, o sea, el menos
retenido. Esos dos datos de diferente velocidad de reaccion y diferente orientacién de la
enantioselectividad parecen indicar que la cantidad de base influye en que operen

mecanismos diferentes.

Tabla 3: estudio de la influencia de la temperatura.

Prueba | Disolvente | Base | catalizador | tiempo T Rto % Relacion | e.e
Cs,CO3 compuesto | compuestos | %

5 5/6
7 THF seco | 0.15 eq 10% 5h | Ambiente 19 0.6/1 22
9 THF seco | 0.15¢eq 10% 55h 0°C 21 10/1 22
10 THF seco | 0.15¢eq 10% 5h -30°C 22 9/1 8

En cuanto a las modificaciones de la temperatura, el estudio se ha hecho con una
proporcion 0,15 de base porque eran las condiciones en que la reaccién era rapida. Se
observa que al disminuir la temperatura a 0°C, la velocidad de la reaccién es menor, y
que la tendencia en la enantioselectividad es la misma (mayoritario enantidmero 2). Sin
embargo, al continuar bajando la temperatura se vuelve a obtener preferentemente el
enantiémero 1, lo que parece confirma que hay una competencia entre dos mecanismos

de reaccion y que prevalece uno u otro en funcién de la temperatura.
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Tabla 4: estudio de las reacciones en condiciones estandar con esponja de protones.

Prueba Disolvente Base tiempo Rto % Relacidn ee%
compuesto 5 | compuestos
5/6

11 THF seco Esponja 22h 36 7.7/1 20
protones

12 THF seco Esponja 22h 40 2.1/1 -
protones

13 THF seco Esponja 22h 14 8.6/1 22
protones

14 THF Esponja 22h 8 - -
protones

15 THF seco Esponja 48 h 37,5 2/1 -
protones

Las pruebas descritas anteriormente estan todas realizadas con un equivalente de base y

el 10% de catalizador. En esta ocasion, cambiando la base, se vuelve a comprobar la

gran importancia del uso del disolvente anhidro para poder obtener ee y buenos

rendimientos. Se toma la prueba 11 como referencia y al repetirla en las mismas

condiciones (prueba 12), se observa un gran cambio en el rendimiento y que ya no hay

exceso enantiomérico, lo cual puede deberse al estado del diol, que en este caso llevaba

mas tiempo preparado. La prueba 13, realizada con un diol recién sintetizado es el claro

ejemplo de que la esponja es realmente sensible al estado del diol. En cuanto a la prueba

15, se penso que los bajos rendimientos obtenidos podian ser por falta de tiempo de

reaccion y por eso se realizo esta prueba dejando la reaccion durante 48 horas, pero no

se consiguieron resultados positivos.

Tabla 5: modificacién de las condiciones estandar.

Prueba | Disolvente | Base | catalizador | tiempo Rto % Relacion e.e
Esponja compuesto | compuestos | %

protones 5 5/6
13 THF seco leq 10% 22h 14 8.6/1 22
16 THF seco | 0.15eq 10% 22h 14.5 20.6/1 22
17 THF seco 1eq 20% 22h 34.5 2.8/1 22

20




Trabajo fin de grado Rocio Gonzdlez Samitier

Tomando como referencia la prueba 13, realizada en condiciones estandar, nos
disponemos a cambiar algunas condiciones en busca de un mejor rendimiento. En la
prueba 16, con menos cantidad de base, el ee se mantiene, pero el rendimiento global de
la reaccion disminuye notablemente. Al cambiar las condiciones del catalizador,
afiadiendo esta vez un 20%, tanto el ee como el rendimiento se mantienen, pero la
relacion de compuestos 5 y 6 disminuye observandose una clara tendencia a formar el

compuesto disustituido.

El mecanismo de la esponja de protones parece ser siempre el mismo en todas las

condiciones operando mayoritariamente de manera inversa al carbonato de cesio.

Ademés de estas pruebas, hay mas ensayos realizados experimentalmente cuyos
resultados no fueron buenos o no pueden considerarse relevantes dado que a lo largo del
trabajo nos dimos cuenta de que para obtener de forma correcta la enantioselectividad es
muy importante realizar una columna inmediatamente después de terminar la reaccion y
valorarla en HPLC, porque los compuestos tienden a racemizar si dejamos el bruto de

reaccion sin cromatografiar, incluso dejandolo en el congelador.

3. Sintesis del catalizador.

Para la sintesis del NHC partiremos del aminno alcohol (1R, 2S)-1-amino-2-indanol y la
Ilevaremos a cabo en dos etapas: una primera en la que formaremos una amida ciclica

(morfolinona) y una segunda en la que tiene lugar la formacién del heterociclo.

3.1. Sintesis del derivado de morfolinona(7):*®

En la primera etapa, en busca de la formacion de una amida, se hace reaccionar el
aminoalcohol quiral con un reactivo difuncional como es el cloroacetato de etilo de

forma que se obtiene también un éter.

Se prepara una disolucién de NaH en suspension con THF anhidro a 0°C y se afiade el
aminoalcohol en dos porciones, dejando transcurrir 15 minutos entre ellas. Esta reaccion
genera H, como subproducto por lo que es importante que el matraz cuente con un
escape para evitar que se almacene y acabe desprotonando a la amina. La disolucién
adquiere un color morado intenso, que puede ser debido a una oxidacién de la amina en

posicién bencilica. La mezcla se calienta a 70°C durante 40 minutos agitando en busca
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de desprotonar el amino alcohol y posteriormente se enfria en bafio de hielo para llevar
a cabo una reaccion de Williamson con bromoacetato de metilo. Tras esto, se mantiene

calentando a reflujo durante 2 horas con el fin de facilitar la formacion de la amida.

(J:>""OH2+ NaH =~ ————p o+ H24
/ THF /

= z
NH; NH,
o]
- o] o
\
i) aw \)J\
©i> ° - CI\)J\ ©i> OFEt

z OEt A

NH; NH,

Figura 12

La mezcla resultante se vierte sobre agua/hielo para neutralizar posibles restos de NaH.
Se evapora el exceso de THF en el rotavapor y se extrae la disolucion acuosa con
CHCl, y la fase organica se seca, obteniéndose un solido blanco con alguna impureza
de color marron. Se procede a la purificacion por columna silica gel (eluyente
ACcOEY/EtOH 8/2) y se obtiene un sélido de color blanco.

3.2. Sintesis de 2,4,6-trimetilfenilhidrazina (8).

Para la sintesis del precursor de carbeno se necesita sintetizar previamente la hidracina.
Esta reaccion fue llevada a cabo en dos ocasiones siguiendo un procedimiento
experimental descrito'®. Para ello, se hace reaccionar la 2,4,6-trimetilanilina con una
mezcla de HCI/H,0 agitando y se enfria a -4°C. A continuacion, se afiade NaNO; en
agua y se mantiene por debajo de 0°C agitando durante media hora. Pasado este tiempo,
con la ayuda de un embudo de adicion, se va afiadiendo gota a gota una disolucion de

SnCl; durante una hora y media manteniendo la reaccion por debajo de 5°C.
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NH, NH——NH,
HsC CHs HsC CHs
HC1/H20

NaNO3

SnCI2

NaOH
CH; CHs

Figura 13

La mezcla se deja toda la noche a temperatura ambiente, unas 20 horas, y transcurrido
ese tiempo, se enfria en agua/hielo durante una hora. ElI producto amarillento
precipitado se filtra a vacio y el sélido obtenido se lava con NaCl y éter. Se disuelve
dicho sélido lavado con H,O y se le afiade NaOH para liberar la hidracina que haya
precipitado en forma de clorohidrato. Se hace una extraccion con éter y se lava con

agua, escogiendo la fase etérea. Se seca con MgSQO,.

La fase organica obtenida la tratamos con HCI en 1,4-dioxano para precipitar el
clorohidrato puro y por si quedan restos de clorohidrato de anilina, se recristaliza en
etanol al 95%. Esta sintesis se repitid puesto que la primera vez el rendimiento obtenido
fue muy bajo y no se pudo purificar casi producto y la segunda vez hizo falta una

segunda recristalizacion dado que el s6lido no era completamente blanco.

3.3. Sintesis del precursor de carbeno N-heterociclico (NHC).

La sintesis del compuesto final NHC no pudo llevarse a cabo puesto que en ningln
momento funciond la reaccién. Se comprob6 por RMN que los productos obtenidos
tanto de la fenilhidrazina como de la morfolinona eran buenos y estaban puros y, sin

embargo, al juntarlos no se obtenia el compuesto esperado.

Para formar el anillo de triazol, el carbonilo de la amida ha de ser atacado por la
fenilhidrazina y esto solo ocurre si se activa el carbonilo. Para ello, se disuelve la
morfolinona en CH,Cl, y se afiade un pequefio exceso de tetrafluoroborato de trietil
oxonio. La reaccion se deja agitando y a temperatura ambiente toda la noche.
Transcurrido el tiempo necesario, se afiade una cantidad estequiométrica de
fenilhidrazina y trietilamina con el fin de que forme la hidrazona atacando al carbonilo

activado. En cuanto se afiadio la fenilhidrazina, se pudo observar como la disolucion
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adquiria un color morado muy intenso. Pasado el tiempo de reaccion (24 horas) se
evapor6 el CH,Cl, y se obtuvo un s6lido morado de aspecto esponjoso que se disolvio
en la menor cantidad posible de metanol y un gran exceso de ortoformiato de trietilo.
Tras esto, se calentd a reflujo durante 14 horas, cuando se observo que todo el
disolvente se habia evaporado y no habia ningun precipitado. Se comprob6 por CCF
que la reaccion no habia funcionado puesto que se obtenia el producto de partida de
nuevo. Se repitid este nuevo procedimiento con la nueva morfolinona y la 2,4,6-

fenilhidrazina y los resultados volvieron a ser los mismos.

4. Determinacion de los resultados
Para llevar a cabo la determinacion de los resultados contdbamos con iméagenes de

patrones de los compuestos 5 y 6 de estudios previos realizados por el grupo de
investigacion, lo cual nos permiti6 la caracterizacion de las sefiales obtenidas en 'H-
RMN y en *C-RMN.

Para la determinacién del rendimiento se preparan, en primer lugar, un *H-RMN de
cada uno de los brutos de reaccion de los ensayos realizados con 1,3,5-
trimetoxibenceno como patron interno, lo que nos permitird cuantificar el rendimiento
que han obtenido. A nivel practico, para realizar los célculos, se integran las sefiales
correspondientes a los 3H unidos al anillo aromatico del trimetoxibenceno, asi como los

2H del grupo bencilo de los compuestos 3, 5 y 6.

En cuanto al ee, las determinaciones se realizaron mediante HPLC de las reacciones
estudiadas. Las condiciones Optimas estaban fijadas previamente por el grupo de
investigacion. La columna utilizada ha sido la Chiralpak® AS-H y como eluyente
hexano/2-propanol (95/5), puesto que era la Unica en la que se logrdé una separacion

adecuada de los enantiomeros.

5. PARTE EXPERIMENTAL.:

1. Sintesis del derivado de glicerol protegido en el -OH secundario:
Para esta sintesis en vez de partir de glicerol, partimos de éste protegido previamente

por el grupo de investigacion del laboratorio en los alcoholes primarios. Esta proteccion
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se llevo a cabo haciendo reaccionar el glicerol con benzaldehido en presencia de acido

sulfarico.

1.1. Sintesis de 5-(Benciloxi)-2-fenil-1,3-dioxano (2)
Se pesan 390 mg de NaH (dispersion al 60%) y se disuelven en 18 mL de THF anhidro,

bajo atmdsfera inerte de argon. Se afiaden 1.8 gramos de 2-fenil-1,3-dioxan-5-ol sobre
la mezcla anterior y se mantiene en agitacion hasta obtener una mezcla homogénea.
Tras esto, se afladen 73.6 mg (0.2 mmol) de yoduro de tetrabutilamina (catalizador
bifasico) y 1.5 mL (10mmol) de bromuro de bencilo. La reaccién se mantiene durante 3
horas. Posteriormente, el bruto de reaccion se evapora en el rotavapor y tras ello se hace

una columna empleando como eluyente (éter/hexano 5/1).
Rto del proceso: 87.2 %

IR (cm™, KBr): 3064 (tensién =C-H), 2977 (tensién =C-H), 1496 (tensioén -C=C-). *H-
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7.44 — 7.26 (m, 10H), 5.59 (s, 1H), 4.60 (s, 2H),
4.24 (dd, 2H, J= 12.5, 1.2 Hz), 4.06 (dd, 2H, J=12.5, 1.7 Hz), 3.43 — 3.38 (m, 1H). *C-
RMN (100 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 138.5; 129.5; 128.5; 128.0; 127.5; 127.2; 100.0;
69.8; 69.2; 68.3. p.f:83°C.

1.2. Sintesis de 2-(benciloxi)propano-1,3-diol (3)
Se pesan 800 mg (2.96 mmol) de 5-benciloxi-2-fenil-1,3-dioxano y se disuelven en

MeOH/THF (80/1), (39/0.5 mL) junto con unas gotas de agua. A continuacion, se
afiaden 112 mg (0.65 mmol) de acido p-toluensulfénico y la mezcla se mantiene a T°

ambiente agitando durante 16 h.

La reaccion se sigue por CCF (hexano/AcOEt 1:2) y el bruto de la reaccion es

evaporado y separado por columna con eluyente hexano/AcOEt 1:2
Rto del proceso: 45%

IR (cm™, KBr): 3383 (-OH). *H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7.39 — 7.22
(m, 5H), 459 (s, 2H), 3.56-3.32 (m). Esta ultima sefial aparece en el mismo
desplazamiento que la sefial del agua en DMSO- dg lo que resulta un poco
problemético, por lo que a partir de este momento hacemos los *H-RMN empleando
acetona-d como disolvente. ‘H-RMN (400 MHz, Acetona-d) & (ppm): 7.40 — 7.23 (m,
5H), 4.67 (s, 2H), 3.74 — 3.60 (m, 6H), 2.56 — 3.50 (m, 1H). Los H de los grupos -OH
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aparecen entre 3.74 — 3.50 ppm, razén por la que la integracion de esa zona corresponde
a 7H y no a 5H que es lo que cabria esperar. *C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) &
(ppm): 139.2; 128.2; 127.5; 127.3; 81.0; 70.5; 60.7.

2. Benzoilacion organocatalizada del derivado de glicerol:
Se afiaden 3.8 mg (0.01 mmol) de precursor de carbeno junto con 0.1 mmol de la base

correspondiente y se disuelven en 0.75 mL de THF anhidro agitando bajo atmdsfera
inerte de argon. Pasados 15 minutos, se afiaden 10uL (0.1 mmol) de benzaldehido
disueltos en 0.25 mL de THF anhidro y al cabo de 10 minutos se afiaden 49.5 mg (0.1
mmol) del oxidante, DPQ, disueltos en 1.5 mL del disolvente. Por altimo, transcurridos
unos 10 minutos, se afiaden 20 mg (0.1 mmol) del 1,3-diol disueltos en 0.5 mL de THF
anhidro. La mezcla se mantiene bajo agitacion a temperatura ambiente durante 22 h y su
evolucidn se sigue por cromatografia de capa fina con una mezcla (hexano/AcOEt 1:1)

como eluyente.

Terminada la reaccion, se evapora en el rotavapor y el rendimiento se determina por
RMN mediante la adicion de un patron interno. Acto seguido, es necesario realizar una
columna (hexano/AcOEt 90/10) para el analisis por HPLC.

3. Sintesis del catalizador:

3.1 Sintesis de (4aR, 9aS)-4,4a,9,9a-tetrahidroindano[2,1-b][1,4]oxazin-3-
(2H)-ona:

Figura 14

Se pesan 312 mg de NaH (dispersion al 60%, 7,8 mmol) y se disuelven en 32.5 mL de
hexano. Se agita durante unos minutos y se retira el sobrenadante. Se afiade 100 mL de
THF anhidro y la mezcla se enfria en bafio de hielo a 0°C. Tras esto, se afiade 1.13 g
(7.6 mmol) del aminoalcohol en dos porciones, agitando entre cada una de ellas. Se

calienta la mezcla durante 40 minutos a 70°C y se lleva a un barfio de hielo para afadir
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450 pL (7.6 mmol) de Bromoacetato de metilo cuando se alcancen los 0°C. La mezcla

se mantiene en agitacion durante 30’ y tras esto se calienta a reflujo durante 2 horas.

La disolucién resultante se vierte sobre una mezcla agua/hielo. Evaporamos el bruto de

reaccion en el rotavapor y extraemos con CH,Cl, secando con sulfato de Magnesio.

Se realiza una columna en AcOEY/EtOH (8/2) obteniéndose un sélido de color blanco.
Rto=54.1%

'H-RMN: (400 MHz, CDCls, 8(ppm)) 8,97 (s,1H); 7,4 (m,1H); 7,3-7,22 (m,3H); 4,77
(t,1H,J=4); 4,52 (t,1H,J=4); 4,17 (s,2H); 3,22 (dd,1H, J;=16,8 J,=4); 3,1 (d,1H J=16,8)
APT: ( 100 MHz, CDCls, 8(ppm)): 169,9; 140,7; 139,5; 128,3; 127,4; 125,1; 123.9;
76,1; 66,4; 58,6; 37,8. P.f. se degrada a 94°C.

3.2 Sintesis de 2,4,6-trimetilfenilhidracina:
7 mL (6.75 g, 50 mmol) de 2,4,6-trimetilanilina se afiaden a una disolucion de 12.5 mL

de HCI concentrado y 10 mL de H,O agitando fuertemente y se enfria la mezcla a -4°C.
Se pesan 3.8 g de NaNO, (55 mmol) y se disuelven en 7.5 mL de agua. La disolucion
se mantiene agitando por debajo de 0°C durante 30 minutos. Transcurrido este tiempo y
con un embudo de adicién, se van incorporando gota a gota durante 1 hora, 28.2 gramos
(0.15 moles) de SnCl; disueltos en HCI 6M tratando de que la temperatura no supere los
5°C. Tras 20 horas a temperatura ambiente, se enfria la disolucion en una mezcla de
agua/hielo. Filtrar el producto a vacio y lavar el s6lido amarillento obtenido con 12.5
mL de NaCl y 25 mL éter. Una vez aislado, disolver en H,O y afiadir NaOH hasta
neutralizar. Tras esto, hacer una extraccion con éter (2x50 mL) y lavando con 50 mL
agua. La fase organica se seca con MgSQ,. La disolucidn obtenida se trata con 12.5 mL
de HCI en 1,4-dioxano. Filtrar y lavar con éter para proceder a purificar recristalizando
con etanol al 95%.

Rto: 18.5 %

'H-RMN: (400 MHz, CDCls, 8(ppm)) 9,63 (s,1H); 6,87 (s,1H); 2.32 (t, 4H) APT: ( 100
MHz, CDCls, 5(ppm)): 138,22; 136,68; 135,14; 129,42; 20,65;18,26.
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6. CONCLUSIONES:
1. Ha sido posible obtener el derivado de glicerol protegido en el C2 como éter

bencilico por medio de una secuencia de tres reacciones. También se ha puesto a
punto un método que permite aumentar el rendimiento de la primera etapa de esta
secuencia a través de una vuelta a las proporciones iniciales de los cuatro isémeros

de los acetales obtenidos, a partir de las fracciones menos enriquecidas en 1.

2. Se ha estudiado la benzoilacion organocatalizada por NHC del derivado de glicerol
sintetizado utilizando benzaldehido como agente acilante y un oxidante externo,

DPQ, obteniéndose excesos enantioméricos en algunos de los ensayos realizados.

3. Se ha realizado un estudio de la influencia de las distintas bases empleadas en el
proceso de activacion del catalizador, asi como del disolvente en el que llevamos a
cabo la prueba catalitica. Hay que destacar los resultados obtenidos en THF anhidro
tanto con Cs,CO3 como con la esponja de protones, ya que el uso de una u otra base
conduce a una inversion de los excesos enantioméricos, lo que lleva a pensar en la
actuacion de dos mecanismos diferentes. De este modo se fija una ruta interesante a
seguir en busca de unas condiciones que permitan llevar a cabo la reaccién

organocatalizada con mejores rendimientos y excesos enantiomeéricos mayores.
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8. ANEXQOS:

Instrumentacion

>

Los espectros de infrarrojo se han registrado en un espectrofotdmetro con
transformada de Fourier Nicolet Avatar 360 FI-IR.

Los puntos de fusion se han medido en un aparato Gallenkamp

Los espectros de resonancia magnética nuclear han sido registrados en los
disolventes indicados en cada caso en un Bruker AV400, a 400MHz para *H-RMN
y a 100MHz para *C-RMN.

Para realizar las separaciones cromatograficas en columna se empled como fase
estacionaria gel de silice 60 ACC (70-200 pum) y como fase mavil los eluyentes o
mezclas de eluyentes indicados en cada caso.

Las cromatografias en cada fina han sido realizadas en placas de gel de silice con
indicador F254 sobre soporte de poliéster que se han visualizado utilizando luz
ultravioleta y como revelador acido fosfomolibdico o ninhidrina.

El equipo de HPLC empleado es un Waters 600 con detector de fotodiodo de Array
Waters 996. Para la separacion de enantiometros se utilizd una columna Chiralpak®
AS-H (L =25 cm, D = 0.46 cm, Tamafio de particula =5 um). La recogida de datos
y el procesado se ha llevado a cabo mediante el software Empower.

Coleccién de espectros *H-RMN y APT

Compuesto 1
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Prueba 13, base: esponja de protones.
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Prueba 2:
0.40-
0.30-
) a
2 0.20:
0.10
0.00 — L
‘ I I T T
12.00 14.00 16.00 18.00
Minutes
Name Retention Time Area % Area
1| enant 1 15.102 8848175 56.81
2| enant 2 16.264 6725958 43.19
Prueba 5:
0.80]
0.60]
) ﬁ
< 0.40-
0.20-
0.00]
N
7.00 8.00 9.00 10.00 11.00 12.0C
Minutes
Name Retention Time Area % Area
1| enant1 10.152 7711308 49.88
2| enant 2 10.700 7747343 50.12
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Prueba 7:
0.60
0.40-
2
< .
0.20-
0.00-
O T B R R
12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00
Minutes
Name Retention Time Area % Area
1| enant1 17.003 12051385 39.28
2| enant 2 19.035 18627816 60.72
Prueba 9:
0.20-
0.15
) i
Z 0.10:
0.05-
0.00 e
I
14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00
Minutes
Name Retention Time Area % Area
1| enantl 19.155 3075670 38.71
2| enant 2 20.728 4870115 61.29
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Prueba 10:
0.80-
0.60-
) _
2 0.40-
0.20-
0.00’_ -
14.00 16.00 18.00 20.00 22.00
Minutes
Name Retention Time Area % Area
1| enant 1 18.307 12880951 53.84
2| enant 2 19.852 11042105 46.16
Prueba 16:
0.60
0.40-
)
< ]
0.20-
000~/ <
12.00 14.00 16. 00 18.00 20.00
Minutes
Name Retention Time Area % Area
1| enant 1 16.079 11624946 38.91
2| enant 2 18.003 18253837 61.09
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Prueba 13:
2.50-
2.00-
1.50
?E -
1.00-
0.50-
0.00— — = m—.
8.00 10.00 12.00 14.00
Minutes
Name Retention Time Area % Area
1| enant 1 12.133 28555244 39.12
2| enant 2 12.766 44441504 60.88
Prueba 13, 3 dias mas tarde:
2.50-
2.00-
1.50-
?( :
1.00-
0.50-
000 —
8.00 10.00 12.00 14.00
Minutes
Name Retention Time Area % Area
1| enant 1 11.132 27459462 39.11
2| enant 2 11.728 42745875 60.89
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