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Resum

RESUM

En el present Treball d’Investigacié s’ha aconseguit el valuds intermedi 1, mitjangant
una ruta sintetica de 4 etapes amb un rendiment global del 57.5%, que permet obtenir el

producte pur a partir del producte comercial 3.

@)

Q 4 etapes _
I
B —— e
+
> PhsP. OBn
. A
57.5% 1
3

A partir d’aquest intermedi 1, s’ha aconseguit sintetitzar el catecol 2, que té una cadena
hidrocarbonada de 32 carbonis, mitjancant una ruta sintética de 6 etapes i amb un
rendiment global del 18.8%, que permet obtenir el producte pur a partir del intermedi 1
sintetitzat anteriorment. EIl rendiment global a partir del producte comercial 3, en 10

etapes, ¢s del 10.8%.

_ 6 etapes OH
I HO
+
Ph3P\/H\/OBn > .
13
1 18.8% , o

Aquest treball forma part dels estudis de biomimetitzacid de molécules secretades pels
musclos, que s’utilitzen en estudis d’autoassemblatge sobre superficies, mitjancant
recobriments realitzats al polimeritzar les molecules tipus catecol, per aconseguir
recobriments hidro i/0 oleofobics intentant reproduir el mecanisme d’adhesidé que
utilitzen aquests mol-luscs. Els precedents sintetics mostraven una tendencia clara en
I’augment de la hidro 1/o oleofobicitat dels recobriments obtinguts amb I’augment de la
cadena alquilica incorporada al esquelet catecol, per aquest motiu es decideix obtindre
el catecol 2 amb la longitud de cadena doble als anteriorment sintetitzats al nostre grup
d’investigacio.

Els estudis de polimeritzacid 1 recobriment estan actualment en curs en el grup
d’investigaci6 del Dr. Daniel Ruiz-Molina del CIN2 i el principal problema trobat és la
dificil polimeritzacid del catecol obtingut 2 degut a la baixa solubilitat d’aquest en la

majoria de dissolvents organics.
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1. Introduccio

1. INTRODUCCIO

1.1. DERIVATS CATECOL EN LA NATURALESA

Els catecols (compostos aromatics amb dos hidroxils veinals) estan presents en la
naturalesa en multitud de formes i son utilitzats per una gran diversitat de organismes
per a diverses finalitats. A continuacio s’ofereixen exemples de molécules amb aquesta

funcionalitat presents en la naturalesa.

L’aminoacid tirosina es pot convertir per via enzimatica en quatre derivats diferents,
amb estructura catecolamina (Figura 1). Aquests compostos tenen activitat

. . . . . N1 1
neurotransmissora i estan implicats en funcions metaboliques.

tyrosine amino acid dopamine phenylethanolamine
hydroxilase decarboxylase B-hydroxilase N-methyltransferase

tetrahydrobioprerin dihydrobiopierin ascorbate dehydroascorbate
adencsyl adenosy!

0, H0 €0, M methionine  homocysicine
pyridoxal J U
phosphate
OH
HO 46 HO —5 HO —= HO = HO
3N

H

Tyrosine DOPA Dopamine Noradrenaline A(lrenalme

Figura 1: Biosintesi de catecolamines.

Els derivats tipus catecol com la quercetina, 1’acid gal-lic 1 I’acid 5-o-cafeoilquinic,

també es troben en petites quantitats en les fruites (Figura 2).

0 o
OH HO 0 HO )—OH
oo i
o} OH OH
d HO
OH

quercetin ellagic acid 5-o0-caffeoylquinic acid

Figura 2: Exemples de catecols presents en la natura com la quercetina (té verd), I’acid gal-lic (maduixes
imores) i I’acid 5-o-cafeoilquinic (gerds).

! Bromberg-Martin, E. S.; Matsumoto, M.; Hikosaka, O. Neuron 2010, 66, 815-834.
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1. Introduccio

Aquestes molécules actuen com a antioxidants, podent-se convertir en semiquinones i
quinones mitjancant catalisi enzimatica. Un exemple n’és el rapid enfosquiment de la
polpa de la poma quan s’exposa a l'aire.” En el cos huma lefecte protector i
anticancerigen dels compostos tipus catecol presents en la dieta s’atribueix a la seva

capacitat de captar radicals lliures en el medi cel-lular.’

Un altre exemple on podem trobar catecols son els compostos denominats siderofors,
molts d’ells segregats per alguns microorganismes i que son utilitzats per a aconseguir

1

la introducci6 del catido Fe™ en el medi cel-lular, on hi és molt poc soluble a pH neutre,

utilitzant el poder quelatant d’aquest tipus de molécules.*

Algunes plantes, com les del génere Toxicodendron, utilitzen derivats catecol com a
mecanisme de defensa. Aquestes especies produeixen mescles de 3-alquilcatecols amb
longitud 1 insaturaci6 variable de la cadena alquilica, capaces de provocar al-lérgies per

COl’l'[’c’lC'[e.5

D’altra banda, destacar com algunes espécies vegetals tropicals del sud-est asiatic com
ara la Rhus vernicifera, la Rhus succedanea 1 la Melanorrhoea usitata, segreguen
resines riques en enzims 1 alquilcatecols (urushiol, laccol i thitsitol) de diferent longitud
de cadena alquilica i grau d‘insaturaci6.® Aquests alquilcatecols polimeritzen en
contacte amb 1’aire 1 cicatritzen les ferides en I’escorca de I’arbre formant un film lacat
natural.” Donat aquest poder protector, aquestes resines s’han utilitzat a Japé durant més

de 2000 anys per a la fabricacié de recobriments lacats (urushi) (Figura 3). ®

2 Mayer, A. M. Phytochemistry 2006, 67, 2318-2331.

3 Cornwell, D. G.; Jiyan, J. J. Agric. Food Chem. 2008, 56, 8774-8786.

4 Lankford, C. E.; Crit. Rev. Microbiol. 1973, 2, 273-331.

> Walker, L. A.; Watson, S. A.; Elsohly, M. A. Immunopharmacology and Immunotoxicology 1995, 17, 565-576.

¢ Kumanotani, J. Prog. Org. Coat. 1995, 26, 163-195.

7 Lu, R.; Kamiya, Y.; Miyakoshi, T. Talanta 2006, 70, 370-376.

8 a) Kuraku,Y. in: N. S. Brommelle, P. Smith (Eds.), Lacquer, Getty Conservation Institute, California, USA, 1988;
b) Kidder, E. J. Ancient People and Places, Thames and Hudson, Japan, 1959.
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OH Urushiol:
OH
— N — 55.4%
OH
OH
__ 15.0%
OH Laccol:
OH
— 17.2%
OH 3
OH
15.6%
— N N
OH Thitsiol:

Figura 3: Components catecolics principals del urushiol, laccol i thisitol (esquerra). Exemple de 1’us
d’aquests compostos com a recobriments lacats i procés d’extracci6 dels arbres (dreta).

Finalment, també cal remarcar I’important paper dels catecols en la destacable capacitat

dels musclos per adherir-se a diferents superficies en condicions molt adverses.

Els musclos comuns (Mytilus edulis) s’adhereixen a les roques gracies a la segregacio
d’unes proteines capaces de formar unions resistents en pocs segons.” Aquestes
proteines adhesives son eficients per a molts tipus de superficies 1 en condicions
d’humitat extrema.'® El sistema d’adhesié del musclo consisteix en uns filaments que
s’adhereixen a la superficie de forma permanent (Figura 4), aquesta propietat prové de
la preséncia en les proteines del filament de I’aminoacid L-3,4-dihidroxifenilalanina
(DOPA), que té com a caracteristica funcional la preséncia del fragment 1,2-

dihidroxifenil (catecol)."

Aixi doncs, s’ha comprovat que en algunes proteines localitzades prop de la interfase
amb la superficie on s’adhereix, anomenades Mefp (Mitylus edulis foot protein) hi ha

continguts de DOPA de fins el 27% molar.

% Waite, J. H.; Tanzer, M. L. Science 1981, 212, 1038-1040.
10 Crisp, D. J.; Walker, G.; Young, G. A.; Yule, A. B. J. Colloid Interface Sci.1985, 104, 40-50.
1 Papov, V. V.; Diamond, T. V.; Biermann, K.; Waite, J. H. J. Biol. Chem. 1995, 270, 20183-20192.
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thread

(c) Msfps
1 SSEEYKGGYYPGNAYHYHSGGSYHG
26 SGYHGGYKGKYYGKAKKY YTKYKNS
§1 GKYKYLKKARKYHRKGYKY 'CGSS
Mefp3 /
1 ;:vaGDchPPRmcmNmmva ”
26 GRAYGOYKGWNNGWNRCRRGKYW

Figura 4: (a) Fotografia d’un musclo unit a una superficie de vidre on s’observen els filaments acabats en
peu, utilitzats per a I’adhesio del musclo. (b) Distribuci6 de les proteines Mefp responsables de 1’adhesio
del Mytilus edulis. (c) Seqiiéncia d’aminoacids de les proteines Mefp amb major contingut de DOPA.

En els darrers anys diversos grups d’investigacié s’han dedicat a I’estudi 1 mimetitzacio
d’aquestes proteines del musclo seguint diverses estratégies. Malgrat aixo, avui en dia
encara no es coneixen totalment quins son els processos quimics responsables de

I’adhesio dels musclos als diferents substrats.

Messersmith i col-laboradors van publicar I’any 2006 un estudi de les forces d’adhesiod
d’un sol residu de DOPA utilitzant Microscopia de For¢ca Atomica (AFM). Els resultats
van concloure que la unié de la DOPA a substrats inorganics era deguda a enllacos de
coordinacio (forces de dissociacid de 805 pN per residu de DOPA), essent aixi unions
reversibles, en canvi, la unid a substrats organics 1 a pH alcali (similar a ’aigua de mar)
es van trobar forces d’adhesio més fortes (2.2 nN per residu de DOPA) similars a
enllacos covalents, essent aquestes unions irreversibles. Aixi doncs, sembla ser que
I’adhesio de la DOPA ¢és deguda a una combinacié de forces de coordinacié i enllagos

covalents depenent del substrat al que s’uneixi.'?

12 L ee, H.; Scherer, N. F.; Messersmith, P. B. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006, 103, 12999-13003.
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1.2. RECOBRIMENTS HIDROFOBICS I OLEOFOBICS BIOINSPIRATS

L’evoluci6 de la ciéncia sempre ha anat lligada a I’observacio del mon que ens envolta,
estudiant els processos que hi tenen lloc, els materials i1 estructures que el conformen.
Les tecnologies actuals permeten optimitzar processos industrials i sintetitzar productes
que abans eren extrets de la natura, i que ara son modificables quimica i fisicament per a

noves aplicacions que esdevenen realitats dia a dia.

Actualment doncs, un dels camps de la ciéncia en auge €s la biomimeética, ’area de la
ciéncia 1 la técnica dedicada a identificar 1 imitar propietats biologiques amb potencials
aplicacions tecnologiques, desenvolupant noves molécules i materials funcionals. Un
bon exemple n’és 1’obtencidé de materials adhesius aplicables a qualsevol superficie i

que puguin modificar les seves propietats.

En el nostre grup d’investigaci6 i en col-laboraci6 amb el grup d’investigacio del
Doctor Daniel Ruiz-Molina del Centre d’Investigaciéo en Nanociéncia i Nanotecnologia
(CIN2) d’aquest campus universitari ens hem proposat la preparacid de nous materials
adhesius versatils basats en catecols degudament funcionalitzats i que puguin modificar

les propietats de la superficie recoberta.

Els catecols substituits amb cadenes alquiliques o perfluorades poden funcionar com a
recobriments hidro- i/o0 oleofobics, de manera que els grups catecol s’adhereixen a la

superficie a recobrir, deixant les cadenes alquiliques cap a I’exterior (Figura 5).

(@ ¢

Figura 5: Dibuix on es mostra la monocapa autoassemblades de catecols amb les cadenes alquiliques
orientades a |’exterior i els grups hidroxil del catecol en contacte amb la superficie que recobreix.




1. Introduccio

El comportament del recobriment depén de la naturalesa quimica dels substituents de la
cadena alquilica. D’altra banda, tot i no ser I’objectiu del present treball, el nostre grup
d’investigaci6 també ha treballat en la utilitzacid de catecols amb cadenes alquiliques
acabades amb una funcionalitat tiol per generar noves superficies o nanoparticules d’or
adhesives. En aquest cas és el grup tiol el que s’uneix covalentment a la superficie,
deixant les unitats de catecol cap a D’exterior 1 donant propietats adhesives a la

superficie o nanoparticula.

Aquests compostos, un cop polimeritzats, ja han demostrat la seva eficiéncia sobre
diversos tipus de tela i1 vidre, obtenint-se superficies que presenten angles de contacte
estatics envers gotes d’aigua o oli (al voltant de 120°). Tamb¢é han demostrat la capacitat
de fer recobriments a escala nanoscopica en nanotubs de carboni o diferents tipus de

nanoparticules (Oxids de ferro, cobalt o silice mesoporosa) (Figures 6 i7)."

a. b. c.
HO  OH HO  OH Pohester_t:actela_t ambel  pojiester tractat amb
maten? polimeric el material polimeric
derivat de I: derivat de Il:

C.A. =130¢ H,0

C.A.=150¢ H,0

F
F. F
" F
F. F 3 ;
o E Es recobreixen fibres
E . Individuals:
F F
F F
F F

Figura 6: (a) Catecols préviament utilitzats al grup que generen materials polimérics amb excel-lents
capacitats com a recobriment. (b) El recobriment derivat del catecol I sobre material téxtil de poliester
converteix aquest en hidrofobic. (¢) El recobriment derivat del catecol parcialment fluorat II sobre
material textil de poliester converteix aquest en hidrofobic i oleofobic.

13 Saiz-Poseu, J.; Sedo, J.; Garcia, B.; Benaiges, C.; Parella, T.; Alibés, R.; Hernando, J.; Busqué, F.; Ruiz-Molina, D.
Adv. Mater. 2013, 25, 2066-2070.
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HO OH HOQO OH

i v

Figura 7: Altres catecols préviament utilitzats al grup que generen materials polimérics amb pitjors
capacitats hidrofobiques que els catecols I II.

El catecol I es va sintetitzar durant la Tesi Doctoral del Doctor Javier Saiz presentant
uns bons resultats hidro- i oleofobics en diverses superficies.'* Posteriorment, Cristina
Benaiges, durant el Master en Experimentaci6 Quimica, va optimitzar el procés sintetic
d’aquest compost i tamb¢é va preparar el catecol II que presenta un bon comportament
hidro- i oleofobic en superficie."’ Els compostos III i IV es van sintetitzar durant el
Master en Experimentacidé Quimica de Beatriz Garcia i han presentat pitjors resultats pel
que fa a la hidro /o oleofobicitat dels recobriments formats que el catecol L.'® Els
estudis realitzats en el nostre grup semblen indicar que Iaugment de la longitud de la
cadena alquilica dels catecols fa augmentar la hidro /o oleofobicitat dels recobriments
formats al polimeritzar-los. A continuacié es descriuen breument les sintesis d’aquestes

quatre molécules.

1.3. PRECEDENTS SINTETICS EN EL GRUP D’INVESTIGACIO

En el moment d’inici del present treball, en el nostre grup d’investigacié hi havien
quatre precedents sintétics de catecols substituits amb cadenes alquiliques o fluorades I,
II, IIT 1 IV, utilitzats per a comprovar I’eficiencia d’aquests compostos com a

recobriments hidro 1/o oleofobics (Figura 8).

14 Saiz, J. Treball de Recerca. Universitat Autonoma de Barcelona, 2007.
' Benaiges, C. Treball de Recerca. Universitat Autonoma de Barcelona, 2011.
1% Garcia, B. Treball de Recerca. Universitat Autdonoma de Barcelona, 2012.
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OH OH
HO HO
F FE FF FE F
F
14 F
| FFFFFF F
I
OH OH
HO HO
3 8
I v

Figura 8: Compostos tipus catecol, on el punt d’anclatge a les superficies és el catecol i que han estat
préviament sintetitzats en el nostre grup d’investigacio.

La preparacio del catecol I consta d’una ruta de 3 etapes sintétiques (Esquema 1), a
partir de Dl’aldehid comercial V, que introdueix la funcionalitat catecol, amb un

rendiment global del 50%.

OMOM
MOMCI MOMO [PhsP(CH,),sCH;]'Br
DIPEA THF _0O -BuOK, THF
90% VI 64%
OMOM OH
MOMO 1) H,, P/C, AcOEt HO
= 2) MeOH, HCl cat.
f4 14
o,
Z-1 E-VII 83% 1

Esquema 1: Sintesi realitzada en el nostre grup d’investigacio del catecol I, utilitzat posteriorment per a
estudis d’auto-assemblatge.

En aquest cas, la sintesi s’inicia amb la proteccio dels grups hidroxil en forma d’éters
metoximetilics, amb un rendiment del 90%. Seguidament s’introdueix la cadena
hidrocarbonada mitjangant una reacci6 de Wittig amb la corresponent sal de fosfoni,
utilitzant tert-butoxid potassic com a base 1 obtenint-se una barreja de les olefines
isomeriques Z-VII 1 E-VII amb una proporcid6 de 9 a 1 1 un rendiment del 64%.

Finalment la mescla anterior d’olefines es sotmet a un procés hidrogenacié catalitica



1. Introduccio

amb Pd/C, seguit de la desproteccid dels grups hidroxils en condicions estandard per
obtenir el catecol desitjat I amb un rendiment d’aquestes dues tltimes etapes del 83%.

Aquesta ruta sintética s’ha optimitzat a escala de multigram protegint els hidroxils en
forma d’éter benzilics fet que permet portar a terme simultaniament la seva desprotecciod
i la reduccio del doble enllag utilitzant la hidrogenacio catalitica, estalviant aixi un pas

en la ruta sintética.

La sintesi del catecol II s’ha aconseguit mitjangant una ruta de 3 etapes, a partir dels
productes comercials VIII i X (Esquema 2) amb un rendiment global de 57%.
Inicialment, es prepara la sal de fosfoni IX a partir del iodur VIII, utilitzant
trifenilfosfina en DMF a 105 °C durant 24 hores, amb un rendiment del 78%. La sal de
fosfoni s’utilitza per a introduir la cadena fluorada en 1’aldehid X mitjangant la reaccio
de Wittig utilitzant carbonat potassic com a base en 1,4-dioxa a 95 °C, obtenint-se la
mescla d’olefines Z- XI 1 £E-XI amb un rendiment del 77%. Finalment, la hidrogenaci6
catalitica amb Pd/C d’aquesta mescla d’olefines permet obtenir el catecol Il amb un

excel-lent rendiment.

RFRFRFRF FRFFRFR FFRF

I/\WF PPh o @WF
IPh,P
F . 5
FFFFFF g DMF, 105 °C, 24h T T
78%
VI IX
OBn OBn
BnO
oo 1 KoC05 FFFEFF FFE F
_O 1,4-dioxa, 95 °C, 24h — .
X 77% FFFFFF F I
Z-i EXI
OH
HO
H, Pd/C 10% FFEFEFEF i
AcOEt/AcOH i

FFFFFF F
95%
i}

Esquema 2: Sintesi realitzada en el nostre grup d’investigacio del catecol I1, utilitzat posteriorment per a
estudis d’auto-assemblatge.
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La sintesi dels catecols III i IV (Esquema 3) s’ha realitzat seguint la mateixa estratégia

sintética exposada per a la obtencid del catecol I (Esquema 1).

OH

HO
4 etapes @\/\N
o 72 % c
HO /°'/’
11T

o

OH

H
v
\ HO
4 etapes

67 % v Ci

Esquema 3: Sintesi realitzada en el nostre grup d’investigacio dels catecols IIT i IV.

El catecol III s’ha obtingut en 4 etapes amb un rendiment global del 72%, mentre que el

catecol IV s’ha obtingut amb un rendiment global del 67%, també en 4 etapes.
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2. Objectius

2. OBJECTIUS

Considerant la utilitat mostrada pels 4-alquilcatecols per tal de generar recobriments
hidrofobics estables, aixi com el fet de que la eficacia sembla millorar amb una major
longitud de la cadena alquilica, els objectius plantejats en el present treball de recerca

son els segiients.

- Sintesi del iodur de (15-benziloxipentadecil) trifenil fosfoni, 1 (Figura 9).
Aquest valuds intermedi sintétic permetria la introduccid6 d’una cadena C15
susceptible de posterior elaboraci® a un nucli catecol que presentés una
funcionalitat aldehid, mitjancant una reaccid tipus Wittig 1 posterior

hidrogenacio6 de la olefina generada.

Ph3PWOBn

13

1

Figura 9: Molécula objectiu amb una cadena hidrocarbonada de 15 carbonis, que s’introduiria al nucli
catecol.

- Obtencio del catecol, 2 (Figura 10), que presenta una cadena alquilica de 32
atoms de carboni, sensiblement més llarga que les introduides fins ara a les
molecules d’aquest tipus sintetitzades en el nostre grup (C6, C11 1 C17). La
finalitat és comprovar si, un cop polimeritzat, aquest nou compost 2 podria
generar un nou material amb propietats com a recobriment hidrofobic millorades
respecte a les obtingudes utilitzant catecols amb cadenes més curtes.

OH
2 Cso

Figura 10: Molécula objectiu amb una cadena hidrocarbonada de 32 carbonis, que té el doble de longitud
que la del catecol precedent 1.

La posterior polimeritzacid, aplicacié sobre diverses superficies i1 estudis en general de
hidro 1/0 oleofobicitat dels recobriments generats amb el catecol 2, seran realitzades pel

grup d’investigacié del CIN 2 dirigit pel Dr. Daniel Ruiz-Molina.
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3. RESULTATS I DISCUSSIO

3.1. SINTESI DEL IODUR DE 15-BENZILOXIPENTADECIL TRIFENIL
FOSFONI, 1.

Per obtenir I’intermedi clau 1, es va proposar la ruta sintética mostrada en I’Esquema 4.
La sintesi comencaria a partir de la lactona comercialment assequible
oxaciclohexadecan-2-ona, 3, que es reduiria per obtenir el diol 4. Seguidament, es
portaria a terme la proteccid selectiva d’un grup hidroxil en forma de éter benzilic per
obtenir el compost 5 i, a continuacid, la substitucid de I’alcohol restant per un iode

conduiria al compost 6. El darrer pas seria la formacié de la sal de fosfoni 1.

Esquema 4: Ruta sintética proposada per a I’obtencid de I’intermedi clau 1.

3.1.1. Reduccié de la lactona 3 per obtenir el diol 4

La reducci6 de la lactona comercial 3 s’ha realitzat seguint en les mateixes condicions
que Ganske et al.'” van descriure ’any 2003 utilitzat 2.25 mols de LiAlH4 per cada mol
de lactona, THF anhidre com a dissolvent i realitzant el procés sota atmosfera de
nitrogen. Segons la literatura en una hora a temperatura de reflux la reaccié ha d’haver
finalitzat pero els controls per cromatografia en capa prima ho desmenteixen 1 per tant
es va decidir de deixar reaccionar el cru de reaccio tota la nit a temperatura ambient.
Passat aquets temps, I’analisi per cromatografia de capa prima encara mostrava la

preséncia de producte de partida 1 per tant es va afegir 1 equivalent addicional de

'7 Ganske, F.; Meyer, H. H.; Deutz, H.; Bornsheuer, U. Eur. J. Lipid Sci. Technol. 2003, 105, 627-632.
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LiAIH4 1 es va escalfar una hora a temperatura de reflux, la qual cosa permet la
conversi6 total del producte de partida. El tractament de la reaccio es realitza seguint el
procediment descrit en la bibliografia, consistent en 1’addici6 d’una soluci6 de NaOH
2M 1 deixant la mescla a temperatura de reflux durant una hora. Es refreda a
temperatura ambient, es filtra i es realitzen dues extraccions de la fase aquosa amb THF.

L’evaporacio del dissolvent dona el diol 4 amb un rendiment del 90%.

En Pespectre d’'H-RMN s’observa I’aparicié d’un triplet a 3.64 ppm corresponent als 2

protons de cadascun dels 2 carbonis que suporten els hidroxils.

(@]
(0]
LiAlH, o
e OH
THF \M{
90% 4
3

Esquema 5: Reduccio de la lactona 3 descrita per Ganske ez al.'’

3.1.2. Monoproteccié del diol 4 per obtenir I’alcohol 5

BnBr, NaH
18- crown-6
\M}( 0 °C, THF/DMF W
4 58% (93%) 5

Esquema 6: Monobenzilaci6 del diol 4.

La monobenzilaci6 d’un diol simetric de cadena hidrocarbonada llarga, tal com 4, pot
presentar diversos problemes que causen un rendiment baix tals com I’obtencio de
producte dibenzilat 1 la persisténcia de producte de partida. Aquest problema ja ha estat
abordat per diversos grups de recerca que han modificat les condicions de reaccidé en
base a una mescla de procediments.'™'*?° Tot el procés es realitza en atmosfera de

nitrogen.

18 Bessodes, M.; Boukarim, C. Synlett 1996, 11, 1119-1120.

19 Wagner, C. E.; Wang, Q.; Melamed, A.; Fairchild, C. R.; Wild, R.; Heathcock, C. H. Tetrahedron 2008, 64, 124-
136.

2 Anan, H.; Seki, N.; Noshiro, O.; Honda, K.; Yasumuro, K.; Ozasa, T.; Fusetani, N. Tetrahedron 1996, 52, 10849-
10860.
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En la Taula 1 es mostren resumides les proves que s’han realitzat per tal d’optimitzar el

rendiment de la reaccio.

Taula 1: Resum de les proves realitzades en la monobenzilacié del diol 4 per tal d’augmentar-ne el
rendiment.

Eq.
Eq. Eq. a T Velocitat T t
Entrada 18- Dissolvent R
BnBr | NaH addiciéo | d’addicio | reaccio reaccio
crown-6
1.4+
1 0.64 . - 40 °C rapida 60 °C THF anh. | 19+4h | 15%
1.2+
2 0.62 - - 40°C | 0.2ml/min | 40°C THF anh. | 19+12h | 23%
1.4+ THF/ DMF
3 1.30 - 0°C 0.2 ml/min | T. amb. 21+24h | 35%
1.3 (1:2)
1.3+ THF/ DMF
4 1.08 0.03 0°C 0.1 ml/min | T. amb. 20+5h | 52%
0.6 (1.2:1)
) THF/ DMF
5 1.07 1.4 0.03 0°C 0.1 ml/min | T.amb (1.2:1) 21h 58%

Els equivalents de bromur de benzil utilitzats en la bibliografia variaven segons I’article
consultat. En els millors resultats obtinguts (entrades 3, 4 1 5) s’ha utilitzat un lleuger
excés respecte el diol de partida, sense que sembli afectar a I’obtencid del producte

dibenzilat, que s’obté en tots els casos en una proporcid inferior al 5%.

Els equivalents de base (NaH) emprats s’han mantingut al voltant dels 1.3 equivalents,
també en un lleuger excés, habitualment utilitzat en aquestes reaccions. Optimitzant el
procés s’ha evitat la necessitat d’afegir més base durant la reaccio, per tal de que

aquesta evolucioni.

Bessodes 1 Boukarim havien estudiat la reacci6 de benzilacié de diversos alcohols i van
proposar la utilitzacié d’éters corona per tal d’augmentar la seva reactivitat.'® En el
nostre estudi seguint la metodologia descrita en la bibliografia s’ha observat que en
afegir una quantitat catalitica de 18-crown-6 augmenta considerablement el rendiment

de la reacci6 en base al producte desitjat (entrades 4 1 5).
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La reducci6 de la temperatura afavoreix la formaci6 del producte monobenzilat tot i que
incrementa el temps de reaccid. Comparant les entrades 2 1 3 de la taula, es pot observar

I’augment del rendiment de la transformaci6é en disminuir la temperatura.

Una addici6o del bromur de benzil lenta afavoreix la monobenzilacid, per tant, s’ha
utilitzat un addicionador automatic que permet graduar un flux lent i constant durant
tota ’addici6. La mescla THF/DMF anhidre facilita la dissolucid dels productes de

partida i, per tant, a la reactivitat d’aquests.

Els rendiments son en base al producte monobenzilat pero si es té en compte la posterior
recuperacio del diol de partida mitjangant cromatografia en columna, els rendiments

augmenten.

Finalment, en el procés optimitzat s’utilitzen 1.07 equivalents de bromur de benzil, 1.4
equivalents de hidrur sodic com a base i 0.03 equivalents de 1’¢ter corona, en una
mescla 1.2:1 de THF/DMF, ambdés anhidres. L’addicio de bromur de benzil es porta a
terme a una temperatura de 0 °C 1 un flux de 0.1 mmol/min, per a una posterior reaccio a
temperatura ambient de 21 hores que permet obtenir el derivat monobenzilat S amb un

58% de rendiment (93% considerant el producte de partida recuperat).

En Pespectre d’'H-RMN de 5 s’observa I’aparici6 d’un nou triplet a 3.46 ppm
corresponent als 2 protons del carboni unit al grup benziloxi, a més d’un singlet a 4.50
ppm corresponent al CH, del benzil i1 el multiplet de 7.38-7.27 ppm dels 5 protons

aromatics d’aquest grup.

3.1.3. Conversio de I’alcohol 5 en el iodur 6

Per tal d’aconseguir la conversid de 1’alcohol 5 en el seu corresponen derivat iodat 6,
primerament es va provar la metodologia descrita per Wagner e al.,” que havien
estudiat aquest tipus de reaccid en una variada gama d’alcohols. Un exemple n’és
I’obtencié del producte 8 a partir del alcohol 7 (Esquema 7), substrats molt semblants

estructuralment als de la nostra sintesi, amb un rendiment del 85%.
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PPh; 1
HO OBn 3,72 I OBn
Y )
7 CHzclz, T. amb.
8
85%

Esquema 7: Metodologia descrita per Wagner et al."

En el nostre cas, les condicions de reaccid utilitzades van ser 1.2 equivalents de
imidazole, 1.2 equivalents de trifenilfosfina i 1.2 equivalents de iode en CH,Cl, anhidre
1 atmosfera de nitrogen a temperatura ambient. Després de cinc hores es va obtenir el
compost 6 amb un rendiment del 47%, inferior a I’obtingut pels autors de I’article 1, per
tant, es va buscar més exemples en la bibliografia per intentar trobar un procediment

que permetés incrementar el rendiment.

Porter et al.?' van estudiar la reaccié de formacid derivats iodats a partir de diversos
tipus d’alcohols, aconseguint optimitzar un procés amb el qual s’obtenien uns
rendiments notables. Aquest procediment implica la preparacioé de la sal de iode 10 que
¢s la que cedeix 1’halogen per a la substitucid nucleofilica (Esquema 8). La preparacio
de 10 es realitza metilant la tioformamida 9 amb iodur de metil (1.1 equivalents ) en el
si d’¢ter dietilic a temperatura ambient. Cal destacar que la sal obtinguda 10 es degrada
rapidament a temperatura ambient, per tant, aquesta sempre es guarda en el congelador
sota atmosfera d’argé. En I'espectre d”'H-RMN s’observa I’aparicié d’un senyal tipus

singlet ample a 11.26 ppm corresponent al proté olefinic de 10.

S | |_
CH,l
>N J\ =3~ SN
| Et,0, t.a.
9 80 % 10

Esquema 8: Preparacio de la sal de iode 10 proposada per Porter ez al.”!

Per la conversi6 de 1’alcohol 5 en el seu corresponen derivat iodat 6 (Esquema 9)
s’utilitzen 1.5 equivalents de la sal 10 1 0.5 equivalents d’imidazole en el si de tolue
anhidre 1 atmosfera de nitrogen a una temperatura de 85 °C durant 21 hores. Amb

aquestes condicions de reaccid s’obté el derivat iodat 6 amb un 78% de rendiment.
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/S\¢ ~
imidazole
HO OBn o -m ! OBn
Y )
tolug, 85 °C
5 6
78%

Esquema 9: Conversi6 de I’alcohol 5 en el seu derivat iodat 6, utilitzant la metodologia de Porter ef al.*'

Cal remarcar la importancia en aquesta reaccio de la utilitzaciéo de dissolvent anhidre i
atmosfera inert per evitar la degradacio de la sal de iode 10. Aquest procediment permet
obtenir el producte desitjat amb un rendiment superior al procediment que s’havia

provat anteriorment.

: \;@ )
14 12 10 8 6 4
| (o) -
2' "
15 13 1 9 7 5 3 1 1 3
6
H,:-Hy
H3-Hjs
H; H H
1 1 15 H,
Hyy
U [
.
7 5'
2 4 6 8 10 12 14
HO (o] o
2
1 3 5 7 9 1 13 15 1 3
5
H;i-Hi;
Ho-Hr His
H;- Hy,Hyy4
"
s
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05
f1 (ppm)

Figura 9: Comparacié dels espectres d’'H-RMN obtinguts per als compostos 5 i 6.

En espectres d”'H-RMN de 5 i 6 s’observa com el triplet a 3.69 ppm corresponent als
2 protons del carboni unit a I’hidroxil es desplaga a 3.19 ppm degut a la presencia del

10de.

2 Ellwood, A. R.; Porter, M. J. J. Org. Chem.2009, 74, 7982-7985.
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3.1.4. Obtencio de la sal de fosfoni 1 a partir del derivat iodat 6

Inicialment, la formacié de la sal de fosfoni es va provar utilitzant les condicions
descrites per Wagner et al. ' en compostos similars: 2.9 equivalents de trifenilfosfina i 3
equivalents de 'Pr,NEt en acetonitril anhidre i sota atmosfera inert a una temperatura de
85 °C. Malauradament, després de 18 hores només es va obtenir un rendiment de la
corresponent sal de fosfoni del 50%, menor de I’esperat. Per tant, es va decidir provar la
metodologia proposada per Hollingsworth et al.?> que consisteix en refluir el iodur de
partida amb trifenilfosfina en tolu¢ durant 22 hores. D’aquesta manera es va obtenir la
sal de fosfoni 1 amb un rendiment del 88% (Esquema 10). Aquest procediment millora
el rendiment respecte 1’altra metodologia provada i, a més, es simplifica el procés al no
necessitar base, atmosfera inert ni dissolvent anhidre. En qualsevol cas, en la reaccid es
produeix com a subproducte oxid de trifenilfosfina que es separa del cru de reaccio

mitjancant extraccions amb Et,;O fred i una cromatografia en columna addicional.

PPh, +

I\ f~_OBn PhsP_{~)_OBn

13 tolue, reflux

88%

6

Esquema 10: Reacci6 d’obtencio de la sal de fosfoni 1.

En Pespectre d’’'H-RMN d’1 s’observa I’aparicié d’un multiplet a 7.87-7.63 ppm
corresponent als protons dels 3 fenils 1 a més també s’observa un multiplet a 3.74-3.60

ppm que correspon als protons del carboni unit al grup fosfoni.

Aixi doncs, s’ha aconseguit la sintesi del valuds intermedi 1 en un total de 4 etapes i un

rendiment global del 58%.

3.2. SINTESI DEL 4-DOTRIACONTIL-1,2-BENZENDIOL, 2

L’Esquema 11 mostra la seqiiencia sintética plantejada per I’obtencid del catecol

objectiu 2.

22 Wang, G.; Hollingsworth, R. L. J. Org. Chem 1999, 64, 4140-4147.
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La seqliencia s’inicia amb la reaccio de Wittig de 1’ilur de fosfor derivat d’1 amb el 3,4-
dimetoxibenzaldehid, producte comercial, per donar la mescla de olefines 11. La
posterior hidrogenacié permetria reduir el doble enllag i desprotegir 1’alcohol terminal
de la cadena hidrocarbonada en un sol pas, 1 s’obtindria I’alcohol 12. Posteriorment,
aquest s’oxidaria a I’aldehid 13, per a poder realitzar una segona reaccio tipus Wittig
amb la corresponent ilur de fosfor per obtenir la mescla d’olefines 14, amb la longitud
desitjada de la cadena alquilica. La posterior hidrogenacio del doble enllag portaria al

compost 15 i finalment la desproteccié del diol permetria obtenir el catecol objectiu 2.

o— PhsP OBn o o)
M o
(o] 1 /O -
/
O - _ OoBn T - on
H 12 15
3,4-dimetoxibenzaldehid 11 12
~o ~o o OH
HO
0 o _O 0
—————— > X W e R
15 H 15 13 31 31
13 14 15 2

Esquema 11: Ruta sintética proposada per a la sintesi del catecol objectiu 2.

3.2.1. Reaccié de Wittig de la sal de fosfoni 1 per obtenir la olefina 11

En el nostre grup d’investigacio s’havien posat a punt procediments per a portar a terme
la reaccié de Wittig amb substrats similars,"” basant-se en els estudis realitzats per Le
Stang ef al.” Aixi, realitzant una acurada optimitzacié de les condicions de reaccio:
utilitzant K,CO3 com a base per tal de generar I’ilur a partir de la sal de fosfoni, en el si
de dioxa a 95 °C, es va aconseguir obtenir rendiments elevats per a la reaccidé de Wittig

a escala multigram amb diversos substrats, tots amb la funcionalitat catecol protegida.

Aixi doncs, aquest procediment es va aplicar en el nostre substrat, generant I’ilur de
fosfor no estabilitzat in-situ, a partir de la sal de fosfoni 1 (1.2 equivalents) 1 K,CO;
com a base (3 equivalents) en el si de 1,4-dioxa a 95 °C 1 fent-lo reaccionar amb el 3,4-

dimetoxibenzaldehid durant 20 hores. En aquestes condicions s’obté una mescla

Ble Stang, S.; Meier, R.; Rocaboy, C.; Gladysz, J. A. J. Fluor. Chem. 2003, 119, 141-149.
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diastereoisomerica de les olefines (£)-11 i (E)-11 en una proporcid de 9:1 i un
rendiment del 50% (Esquema 12). Aquesta metodologia evita 1’as de dissolvents
anhidres, pero al ser un sistema heterofasic requereix una bona agitacio, elevada

temperatura i un elevat temps de reaccio.

-
N
~o

N
Ph,P.
(0] 3 WOBn o
~ 13 -
o 1 , K,CO,4
> Pz OBn
)

1,4-dioxa, 95 °C
H

50% 11
3,4-dimetoxibenzaldehid

Esquema 12: Reaccid de Wittig utilitzant carbonat potassic com a base.

Per a intentar millorar el rendiment i reduir el temps de reaccio es va decidir provar les
condicions utilitzades préviament per Javier Sainz en el seu treball de recerca realitzat
en el nostre grup d’investigacio.'* Aquest procediment, menys eficient a escala de
multigram, utilitza 1.1 equivalents de la sal de fosfoni i 1.2 equivalents de LDA com a
base en el si de THF anhidre a temperatura ambient. En aquestes condicions i després
d’una hora 1 mitja s’obté la mescla de les olefines diastereoisomeriques Z-11 1 £-11 en
una proporcio de 4:1 i un rendiment del 57%. Mitjancant cromatografia en columna es
pot recuperar la sal de fosfoni 1 per tal de utilitzar-la en reaccions posteriors (Esquema

13).

o Ph,P. oB ~o
3 n
_0O \/@3/ (o)
1 ,LDA ~
O >
= OBn
THF, t.a. Hz/
H 58% 1

3,4-dimetoxibenzaldehid

Esquema 13: Reacci6 de Wittig optimitzada utilitzada per la sintesi d’11.

Aixi doncs, aquest segon procediment millora lleugerament el rendiment de la reacci6 a

I’hora que també¢ en redueix molt el temps de reaccio.
En I’espectre d”'H-RMN del compost 11 s’observa la desaparicié del multiplet a 7.87-
7.63 ppm corresponent als protons dels 3 fenils units al fosfor 1 també del multiplet a

3.74-3.60 ppm que correspon als 2 protons del carboni metilénic unit al fosfor, d’altra
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banda, s’observa I’aparicido de dos quadruplets a 2.34 1 2.19 ppm corresponents als 2
protons del carboni al-lilic de la cadena hidrocarbonada dels dos diastereoisomers (Z i E
respectivament), aixi com I’aparici6 de dos singlets al voltant de 3.90 ppm
corresponents als protons metilics dels metoxids. Es interessant observar els senyals
dels 2 protons olefinics diferenciats segons el diastereoisomer en forma de multiplets a
6.38-6.27 ppm (Z+E) , 6.17-6.00 ppm (£) i un doble triplet a 5.60 ppm (Z). També
s’observa ’aparici6 d’un multiplet a 6.78-5.93 ppm referent als 3 protons aromatics del

grup catecol introduit (Figura 10).
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Figura 10: Comparaci6 dels espectres d’'H-RMN obtinguts per als compostos 11 11.

3.2.2. Reduccio6 de I’olefina 11 per obtenir I’alcohol 12

Al plantejar aquesta ruta sintética es va escollir el grup benzil per a protegir I’alcohol ja
que es pot eliminar al mateix temps que s’hidrogena 1’olefina, tal i com s’havia estudiat
anteriorment.”> Per portar a terme aquesta transformacio s’utilitza un catalitzador de
Pd/C (10% w/w) amb una proporcié del 20% en pes respecte 1’olefina 11, en una
mescla de i-PrOH/CHCI; 1:1 com a dissolvent 1 amb una quantitat catalitica de HCI.
S’apliquen 2.5 atmosferes d’hidrogen, que es recarreguen 3 vegades per assegurar-ne

I’excés durant les 23 hores de temps de reaccid (Esquema 14). Aixi, s’obté I’alcohol 12
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pur amb un 93% de rendiment, simplement per filtracio del cru de reaccid a través de

Celite® per eliminar les restes de catalitzador.

\O \O
O O
H, 2,5 atm, Pd/C
= OBn =
M?z/ i-PrOH/CHCl; (1:1), t.a. 15 OH
11 93% 12

Esquema 14: Condicions d’hidrogenacio utilitzades per a 1’obtencio del producte 12.

En Pespectre d”'H-RMN del compost 12 s’observa la desaparicio de dos quadruplets a
2.34 1 2.19 ppm corresponents als 2 protons del carboni al-lilic de la cadena
hidrocarbonada dels dos diastereoisomers (Z i E respectivament), com tamb¢ la dels
senyals dels 2 protons olefinics diferenciats segons el diastereoisomer en forma de
multiplets a 6.38-6.27 ppm (Z+E) , 6.17-6.00 ppm (£) i un doble triplet a 5.60 ppm (Z).
També s’observa la desaparicid dels senyals tipics del grup benzil, tal com el singlet a
4.51 ppm corresponent als dos protons del -CH,- i1 el multiplet de 7.40-7.28 ppm dels 5

protons aromatics.

3.2.3. Oxidacio6 de I’alcohol 12 per obtenir I’aldehid 13

~o ~o0
(0]
/O PCC - 0
CH2C12, t.a. H
OH 0 15
15 95%
12 13

Esquema 15: Oxidacio del alcohol 12 utilitzant PCC com a agent oxidant.

L’oxidacié de I’alcohol 12 es realitza utilitzant PCC (1.6 equivalents) com a agent
oxidant en el si de CH,Cl, anhidre, sota atmosfera de nitrogen 1 a temperatura ambient.
La reaccid es desenvolupa durant dos hores i un cop acabada requereix uns rentats
curosos amb CH,Cly/¢ter dietilic per evitar la pérdua del producte obtingut entre les
restes dels subproductes que genera el PCC, els quals resten en forma de pasta negra al
fons del matras de fons rodd. Aquest procediment permet obtenir I’aldehid 13 amb un
95% de rendiment, sense necessitat de realitzar cromatografia en columna per a

purificar-lo (Esquema 15).
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En I’espectre de 'H-RMN de 13 s’observa el desplacament del triplet dels protons del
carboni que presenta I’hidroxil i ’aparicio del senyal del proté de I’aldehid a 9.76 ppm
(Figura 11).
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Figura 11: Comparaci6 dels espectres d’'H-RMN obtinguts per als compostos 12 i 13.

3.2.4. Reaccio de Wittig de I’aldehid 13 amb la sal de fosfoni 16 per obtenir
P’olefina 14

~

~0 N " (@]
o | Phg,P\/e\)T4 o
- 0 16
> AN
5 t-BuOK, THF, t.a 15 \%
3 40% 14

Esquema 15: Reacci6 de I’aldehid 13 amb la sal de fosfoni 16 per obtenir 1’olefina 14.'

Per a realitzar aquest nou acoblament tipus Wittig es van provar diverses condicions de

reaccié utilitzades préviament amb éxit al nostre grup d’investigacio (Taula 2)."
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Taula 2: Resum de les condicions provades per a la reaccio de Wittig de 1’aldehid 13 amb la sal de
fosfoni comercial 16 per a obtenir I’olefina 14.

Equiv. | Equiv. sal | tformacié t
Entrada Base T reaccio Rendiment
base® fosfoni ilur reaccio
LDA L.5 Temperatura
1 1.2 1.1 30 minuts ) 27%
soluci6 2M hores ambient
-BuOK ) 2.5 Temperatura
2 1.7 1.1 30 minuts 27%
95% hores ambient
-BuOK L.5 Temperatura
3 2.0 1.1 1 hores . 40%
95% hores ambient

* Els equivalents de base estan expressats en base a la sal de fosfoni.

En tots els casos s’utilitza atmosfera de nitrogen i THF anhidre com a dissolvent,
formant I'ilur de fosfor in-situ per addicionar-lo posteriorment sobre una solucid de
I’adehid 13. En les entrades 1 i 2 es reprodueixen les condicions de reaccid de la
bibliografia. Ambdues metodologies donen idéntic resultat, per tant es va escollir el #-

BuOK com a base pel fet de ser més economica i més facil de manipular.

En augmentar els equivalents de base i el temps de generaci6 de I’ilur per tal
d’assegurar-ne la total formacié (entrada 3), es redueix el temps de reaccid a 1 hora 1
s’incrementa lleugerament el rendiment fins al 40%. S obté aixi la corresponent olefina
14 sense que s hagi pogut establir la proporcié de diastereoisomers (Z£)- 1 (E)-. Aquesta
reaccio requereix la purificacidé del producte mitjangant cromatografia en columna ja
que s’han d’eliminar els productes de partida que no han reaccionat i1 subproductes que

es formen, sempre amb una proporcido menor del 3%.

En Iespectre d”'H-RMN s’observa la desaparicio dels triplets dels protons del carboni
en alfa del grup aldehid al voltant de 2.38 ppm, com també el senyal del protd de
I’aldehid a 9.76 ppm. S observa I’apariciéo d’un triplet a 0.88 ppm corresponent als tres
protons del carboni terminal de la cadena hidrocarbonada, 1 el més representatiu n’és la

senyal dels 2 protons olefinics, el multiplet a 5.43-5.28 ppm.
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3.2.5. Hidrogenacio6 de I’olefina 14 per obtenir el producte 15

Aquesta hidrogenacié s’ha realitzat en les mateixes condicions experimentals que la
descrita anteriorment per a 1’olefina 11'°, perd a pressié atmosférica. També es redueix
la quantitat de catalitzador de Pd/C (10% w/w) fins al 10% en pes respecte el substrat
14. Com a dissolvent s’utilitza una mescla de i-PrOH /CHCI; 1:1 i es segueix realitzant

la reaccid a temperatura ambient (Esquema 16).

\O \O
_0 o)
. H, 1 atm, Pd/C
15 \% ~ 31
i-PrOH/CHCI; (1:1), t.a. 15
14
95%

Esquema 16: Hidrogenacio del doble enllag de 14 per obtenir el producte amb la cadena saturada 15.

La reaccio durant 8.5 hores i després d’un filtrat a través de Celite® per eliminar les

restes de catalitzador permet obtenir el producte 15 pur amb un rendiment del 95%.
En I’espectre d’'H-RMN de 15 s’observa la desaparicié d’un multiplet a 2.07-1.95 ppm
corresponents als 2 protons de cada carboni al-lilic 1 el més representatiu n’és la

desaparicio de la senyal dels 2 protons olefinics, el multiplet a 5.43-5.28 ppm.

3.2.6. Desproteccio del diol del producte 15 per obtenir el catecol objectiu 2

~0 OH
HO
A0 BBr;,
31 CH2C12 ,-5°Cat.a. 31
15 98% 2

Esquema 17: Desproteccio del diol del compost 15 per obtenir el catecol objectiu 2.

Per portar a terme la desproteccid del diol de 15 s’ha escollit el procediment utilitzat

anteriorment en el nostre grup de recerca,® basat en les condicions descrites per
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Bringmann et al** S’utilitzen 5 equivalents de BBr; en el si de CH,Cl, anhidre i en
atmosfera inert. L’addici6 es realitza a -5 °C per després deixar reaccionar a temperatura
ambient (Esquema 17). La reacci6é durant dos hores permet obtenir el catecol objectiu 2

pur amb un rendiment del 98%.

El producte final 2, té una cadena hidrocarbonada molt llarga, que provoca una dificil
analisi per RMN. En I'espectre d”'H-RMN s’observa la desaparicid dels singlets

corresponents als protons dels metoxids a 3.87 ppm i 3.86 ppm.

Aixi doncs, s’ha sintetitzat el catecol objectiu 2 a partir de 3,4-dimetoxibenzaldehid en 6

etapes 1 amb un rendiment global del 19%.

2 Bringmann, G.; Pabst, T.; Henschel, P.; Kraus, J.; Peters, E.; Rycroft, D. S.; Connoly, J. D. J. Am. Chem. Soc.
2000, 722, 9127-9133.
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3.3. INTENT DE SINTESI DEL 4-DOTRIACONTIL-1,2-BENZENDIOL 2, VIA
LA SAL DE FOSFONI 19

De T’anterior seqiiéncia per preparar la sal de fosfoni 1 cal destacar que I’etapa de
monobenzilacié (Esquema 18) presentava un rendiment relativament baix (58%). Ens
varem plantejar una ruta sintética per preparar el catecol 2 via la sal de fosfoni 19 que

evitaria 1’etapa de monobenzilacié 1 que convergiria en I’anterior ruta en 1’aldehid 13.

(0]
0 BnBr, NaH
LiAlIH, HO WOH 18- crown-6 HO OBn
B ——— _— >
THF 13 0 °C, THF/DMF 13
90% 4 58% 5
3 —
| |
S eNC I
- PPh 5
10 , imidazole I\H/OBn 3 Ph3PWOBn
—_—
. o 13 tolue, reflux 3
tolue, 85 °C 6 1
78% 88%
(0]

o o) o)

|

e
------ 2 S e 0 ¥ o
17 18 19
3 ~
- ~0 . ) OH
5 9 _O o _ o HO
~ Y EREEE o>
0 7 o7 T = o .
13 15 31
H 20 13 2

3,4-dimetoxibenzaldehid

Esquema 18: Segona ruta sintética proposada per a la sintesi del catecol objectiu 2, ideada per a evitar el
pas de monobenzilacib.

Aquesta sintesi comengaria des del mateix producte comercial 3, el qual mitjangant una
metanolisi donaria 1’alcohol 17, que es substituiria per un iode per obtenir el producte
18. Aquest derivat s’utilitzaria per a formar la sal de fosfoni 19, que serviria per
realitzar ’acoblament tipus Wittig amb el 3,4-dimetoxibenzaldehid, 1 unir aixi la cadena
hidrocarbonada a I’esquelet catecol obtenint la mescla de olefines 20. Posteriorment

s’hidrogenaria el doble enllag i es reduiria I’ester per acabar obtenint 1’aldehid 13. A
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partir d’aquest punt, aquesta nova seqiiéncia convergiria amb ’anteriorment utilitzada

per tal d’accedir al catecol desitjat.

3.3.1. Metanolisi de la lactona 3 per obtenir I’alcohol 17

O
O
H,SO, conc. O
MeOH, t.a. HO 13 O/
97% 17
3

Esquema 19: Reaccié d’obtencio de ’alcohol 17.%°

Per a realitzar ’obertura de la lactona 3 s’utilitzen 1.03 equivalents d’acid sulfuric
concentrat en el si de MeOH a temperatura ambient (Esquema 19). D’aquesta manera

s’obté I’alcohol 17 pur amb un 97% de rendiment, sense necessitat de purificacio.

En I’espectre d’'H-RMN de 17 s’observa com el triplet corresponent als 2 protons del
carboni que unit a I’hidroxil es desplaga a camps mes alts, des de 4.08 ppm en el
producte de partida a 3.64 ppm i1 a més s’observa I’aparici6 d’un singlet corresponent al

metil de I’ester a 3.66 ppm.

3.3.2. Conversio de I’alcohol 17 per obtenir el iode derivat 18

/S\¢ ~
/\MJO]\ 10 , Imidazole o
e -
o) /Mﬂ\o
HO 13 tolu¢, 85°C ! 13
17 84% 18

Esquema 20: Reacci6 d’obtencio del derivat iodat 18.

Per a realitzar aquesta transformacio s’han utilitzat les condicions optimitzades per a la
mateixa reaccio de la primera ruta sintética. Aixi, la reaccié s’ha portat a terme amb 1.5
equivalents de la sal 10 1 0.5 equivalents d’imidazole en el si de tolu¢ anhidre 1
atmosfera inert a una temperatura de 85 °C (Esquema 20). La mescla de reaccio es deixa

evolucionant durant 16 hores i després de realitzar el corresponent tractament i una

2z Luyt, L.G.; Rosita, D. Novel Ghrelin Analogues. Estats Units, patent d’invencio, W0O2009140763A1. 2009-05-23.
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purificacidé en cromatografia en columna s’obté el derivat iodat 18 amb un 84% de

rendiment
En Pespectre d’'H-RMN de 18 s’observa com el triplet a 3.64 ppm que corresponia als
dos protons del carboni unit a I’hidroxil, es desplaca ara a 3.19 ppm per I’efecte del

10de.

3.3.3. Substitucio nucleofilica del iodur 18 per obtenir la sal de fosfoni 19

e _ (@]
PPh:;’ K2CO3 | +/\M/U\ _
Mﬂ\o/ > PhgP o
| 13 3 13
ACN, reflux
18 88% 19

Esquema 21: Reaccid d’obtenci6 de la sal de fosfoni 19.

Inicialment es va provar el procediment utilitzat en I’article de Wagner et al.”® per a
formar la sal de fosfoni, utilitzant 2.9 equivalents de trifenilfosfina 1 3 equivalents de
iPerEt en acetonitril anhidre 1 sota atmosfera inert a una temperatura de 85 °C durant
18 hores. Pero amb aquestes condicions es va obtenir 19 amb un rendiment del 50%,
menor a I’esperat. Per tant, es va decidir provar la metodologia proposada per Wang 1
Hollingsworth”® que consisteix en escalfar a temperatura de reflux la mescla del derivat
iodat amb trifenilfosfina en el si de tolu¢ durant 22 hores (Esquema 21). Aquest

procediment permet obtenir la sal de fosfoni 19 amb un rendiment del 88%.

En Iespectre d’'H-RMN de 19 s’observa I’aparici6 d’un multiplet a 7.82-7.55 ppm
corresponent als protons dels 3 fenils units al fosfor i a més també s’observa un

multiplet a 3.60-3.44 ppm que correspon als 2 protons del carboni units als fosfor.
3.2.4. Reaccio de Wittig de la sal de fosfoni 19 per obtenir I’olefina 20
Per a realitzar I’acoblament tipus Wittig, novament s’han trobat molts problemes per a

obtenir el producte desitjat 20, motiu pel qual s’han provat diverses condicions de

reaccid que es resumeixen en la Taula 3.

% Wang, G.; Hollingsworth, R. L. J. Org. Chem 1999, 64, 4140-4147.
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O ~

0 s !
+ Ve
o PhsP 13 O /O o
- 19 , BuLi
> = -
© DMF %O
H 39% 20

3,4-dimetoxibenzaldehid

Esquema 22: Reaccid d’obtenci6 de 1’olefina 20.

Taula 3: Resum de les condicions provades per a la reaccio de Wittig per a obtenir I’olefina 24.

E Eq. t T .
Entrada Base Dissolvent & sal formacio | formacio T reaccio R
base® reaccio
fosfoni ilur ilur
38
1 K,CO; 1,4-dioxa | 3.25 1.1 In-situ 95°C 95 °C -
hores
-BuOK T 15.5 | Temperatura
2 THF 1.6 1.1 2 hores -
95% Ambient | hores ambient
-BuOK T 23 Temperatura
3 THF 2.0 1.1 1 hores -
95% ambient hores ambient
MeONa 30 24 Temperatura
4 DMF 1.1 2.6 ) 0°C ) -
95% minuts hores ambient
MeONa 30 26
5 DMF 1.5 1.1 ) 0°C 75 °C -
95% minuts hores
BuLi 30 24 Temperatura
6 DMF 1.1 1.1 ) -10 °C ) 39%
2M minuts hores ambient

* Els equivalents de base estan expressats respecte la sal de fosfoni 19.

Tots els procediments utilitzats es realitzen amb dissolvents anhidres 1 sota atmosfera de

nitrogen, excepte el cas del sistema heterofasic amb K,COs 1 1,4-dioxa.

De totes les condicions provades només s’ha obtingut I’olefina desitjada 20 utilitzant
1.1 equivalents de sal de fosfoni 19, 1.1 equivalents de BuLi en solucié 2M, realitzant la
reaccid de formaci6 de I’ilur de fosfor a una temperatura de -10 °C per i la posterior
reaccid de Wittig a temperatura ambient durant 24 hores. Es recupera la sal de fosfoni

19 mitjangant cromatografia en columna, ja que en resta sense reaccionar.

En I’espectre d’'H-RMN de 19 s’observa la desaparicio del multiplet a 7.82-7.55 ppm
corresponent als protons dels 3 fenils 1 també del multiplet a 3.60-3.44 ppm que

corresponien als 2 protons del carboni units al fosfor, d’altra banda, s’observa 1’aparicio
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de dos quadruplets a 2.34 1 2.19 ppm corresponents als 2 protons al-lilics de la cadena
hidrocarbonada dels dos diastereoisomers (Z 1 E respectivament), aixi com 1’aparicio de
dos singles a 3.96 1 3.85 ppm corresponent als 2 metoxids. Destacar I’aparicid dels
senyals dels 2 protons olefinics diferenciats segons el diastereoisomer en forma de
multiplet a 6.41-6.28 ppm (Z+E) i de 2 dobles triplets a 6.12 ppm (E) i a 5.62 ppm (Z).
També s’observa I’aparici6 d’un multiplet a 6.97-9.78 ppm referent als 3 protons

aromatics del grup catecol introduit.
Considerant el rendiment d’aquesta darrera reaccio i al fet que per arribar a I’intermedi

13 encara resten dues etapes, aquesta seqliencia sintética no presenta cap millora

respecte la préviament exposada.
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4. CONCLUSIONS

En el present treball s’ha aconseguit desenvolupar una ruta sintética per obtenir les
molécules objectiu 1, un intermedi tipus sal de fosfoni, 1 2, un nou compost tipus
catecol, que incorpora en la seva estructura una cadena hidrocarbonada de 32 atoms de
carboni, amb I’objectiu de realitzar estudis de hidro i/o oleofobicitat com a recobriment
de substrats, per exemple, teéxtils i aixi comparar-ne 1’efectivitat respecte els catecols 1,

I1, III 1 IV, préviament sintetitzats en el grup de recerca.

O
O BnBr, NaH
LiAlH, 18- crown-6
_— HO OH > HO OBn
THF W 0 °C, THE/DMF \/W
90% 4 58% (93%) S
3
|
S ’l‘ ~ r
10 , Imidazole | OB PPh, ¥
n Ph;P OBn
Tolue, 85°C tolue, reflux
6
78% 88% 1
~
o 0 0
g I’LL, H, 2,5 atm, Pd/C
O THF, ta. Z WOB”

i-PrOH/CHCI; (1:1), t.a.
93%

~o
o I PhsP.
o PN o
PCC - o 18 14
_ >
N
CH,Cl,, t.a. 15 \M;
14

H 57% 11

. H ‘BuOK, THF, t.a

95%
° 13 40%
~N
0 OH
0 HO
H, 1 atm, Pd/C BBr;,
i-PrOH/CHCI, (1:1), t.a. s 31 CH,Cl,,-5°Cata. a1
95% 98% 2

Esquema 23: Ruta sintética dissenyada per a la sintesi de I’intermedi 1 i el catecol 2, amb les condicions
i rendiments de cada etapa.
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Tal i com mostra I’Esquema 23 la sintesi de I’intermedi 1 s’ha dut a terme en 4 etapes
amb un rendiment global del 58% a partir del producte comercial 3. D’altra banda s’ha
dut a terme la sintesi del catecol 1, en 6 etapes amb un rendiment global del 19% partint
del 3,4-dimetoxibenzaldehid, producte comercial.

Simultaniament, es va proposar una ruta alternativa per a evitar la reaccido de
monobenzilacid (obtencié del producte 5) en la preparacid de la sal de fosfoni 1.
Aquesta ruta sintetica (Esquema 24) proposava una proteccid del hidroxil en forma
d’ester metilic, que s’obtenia al realitzar la metanolisi del producte comercial 3, evitant
aixi la reacci6 de monobenzilacid. El major problema va ser la reacci6 de Wittig per
obtenir la olefina 20. Tot 1 que els rendiments globals de les dos rutes sintétiques fins
aquesta etapa era similar, es va decidir seguir amb la ruta inicialment proposada
(Esquema 23) perque els avengos en 1’optimitzacio de 1’etapa de monobenzilaci6 i les
dificultats trobades en la reaccio Wittig de la segona ruta sintética feien preferible seguir

amb els plans inicials.

(@) | |
S N
o o SINE N 0
H,SO, conc. /\Wj\ 10 , imidazole /\W}\ P
e
—————_ > HO 13 O > I 13 O
MeOH, t.a. tOlllé, 85°C
97% 17 849 18
3
_ O
PPh; K,CO; (. /\Mﬂ\ P
Ph;P 13 (0]
ACN, reflux
> 19
88%
~ ~
Q o OH
(6}
A0 19, BuLi, - o) HO
L () P N | >
O DMF 7 a)J\O/ ______ -
13
H 39% 20 31

Esquema 24: Ruta sintética alternativa dissenyada per a la sintesi del catecol objectiu 2, amb les
condicions i rendiments de cada etapa.

L’estudi d’aquesta molecula en la formacié de superficies hidro /0 oleofobiques s’esta
realitzant en el CIN2 pel grup d’investigacié del Dr. Daniel Ruiz-Molina 1 encara esta
en fase de polimeritzacid, ja que el principal problema és la baixa solubilitat del
producte 2 en dissolvents organics, que en fa dificil la seva polimeritzacid, necessaria

per a la posterior aplicaci6 sobre diferents superficies.
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S. PART EXPERIMENTAL

5.1. MATERIALS I METODES DE CARACTERITZACIO

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Els espectres de Ressonancia Magnetica Nuclear (RMN) s’han registrat al Servei de
Ressonancia Magneética Nuclear de la Universitat Autonoma de Barcelona. Els
espectres de protd de 250 MHz i carboni 63 MHz s’han enregistrat amb un aparell
Bruker DPX-250 1 els espectres de protd de 400 MHz i els de carboni de 100.6 MHz
s’han enregistrat amb un aparell Bruker AVANCEIII-400. Tots ells han estat enregistrats
a una temperatura de 298 K. Els desplagaments quimics es donen en & (ppm), utilitzant
com a referencia el propi dissolvent residual no deuterat. Les abreviatures utilitzades per
descriure les multiplicitats dels senyals observats son: s (singlet), sa (singlet ample), d
(doblet), dd (doble doblet),dt (doblet de triplets), t (triplet), q (quadruplet), qn

(quintuplet), m (multiplet) 1 J (Hz) per indicar les constants d’acoblament.

5.1.2. Espectroscopia d’infraroig

Els espectres d’infraroig (IR) s’han enregistrat amb un espectrofotometre model Tensor
27 (Bruker) equipat amb un accessori ATR model MKII Golden Gate (Specac) amb
finestra de diamant amb una sola reflexio.

5.1.3. Espectrometria de masses

Els espectres de masses d’alta resoluci6 (HRMS) han estat enregistrats al Servei
d’Analisi Quimica de la Universitat Autonoma de Barcelona, mitjangant la teécnica
d’ionitzacio6 per electrospray.

5.1.4. Punt de fusio

Els punts de fusio (Pg) s’han determinat amb un bloc kofler de la marca Reichert i no

han estat corregits.
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5.1.5. Cromatografia

Les cromatografies en capa prima han estat efectuades sobre cromofolis de gel silice
AlugramSil G/UV254 de 0.25 mm de gruix. El revelat de les mateixes s’ha realitzat,
depenent de cada cas, sota una lampada d’ultraviolat de 254 nm i/0 amb una soluci6
reveladora de KMNO, i NaOH o de Ce/Mo en acid sulftric i posterior escalfament.

Les cromatografies en columna s’han realitzat emprant gel de silice de 230-400 mesh

com a fase estacionaria. La fase mobil es troba indicada en cada cas.
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5.2. OBERTURA DE LA LACTONA

5.2.1. Obtencié del 1,15-pentadecandiol, 4

LiAlH,

Y L HO
THF OO

13

En un matras Schlenk de 500 ml proveit d’agitaci®6 magnetica i sota atmosfera de
nitrogen es prepara una primera solucié dissolent 12.1 g (50.3 mmol) de la lactona 3 en
120 ml de THF anhidre. Paral-lelament, en un matras Schlenk de 100 ml proveit
d’agitaci® magnetica i sota atmosfera de nitrogen es prepara una segona soluci® amb
4.30 g (113.2 mmol) de LiAlH4 en 40 ml de THF anhidre.

La primera solucio s’addiciona sobre la segona i la solucio resultant es deixa reaccionar
a reflux 1 sota atmosfera de nitrogen durant 1 hora (T, = 85 °C). Passat aquest temps
s’atura la calefaccio i es deixa durant tota la nit a temperatura ambient.

L’evolucid de la reaccid es segueix mitjancant cromatografia en capa prima fent servir
una mescla d’hexa: AcOEt (1:1). Al observar producte de partida s’afegeixen 12.6 ml de
solucié 1 M (12.6 mmol) de LiAlH4 1 es deixa reaccionar 1 hora a reflux.

Passat aquest temps la reaccid ha finalitzat i s’afegeixen 25 ml de NaOH 2 M sobre el
cru de reacci6 lentament i en acabar I’addici6 es deixa 1 hora a reflux (Tsep.= 85 °C).
Finalment, després de deixar refredar la solucid a temperatura ambient es filtra i es
realitzen 2 extraccions de la fase aquosa amb 80 ml de THF cadascuna. Es reuneixen les
fases organiques, s’assequen amb MgSO, anhidre, es filtren 1 s’evaporen a pressio

reduida tot obtenint 10.0 g (41.0 mmol, 90%) del diol 4 en forma de solid blanc.
R¢=0.21 (1:1, hexa: AcOEt)
"H-RMN (250 MHz, CDCl3) § 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 4H: 2H, 2H;5), 1.57 (qn, J = 6.6 Hz,

4H: 2H,, 2H14), 1.26 (m, 26H: H3-H;3).
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5.2.2. Obtencié del 15-hidroxipentadecanoat de metil, 17

O
? H,SO, conc. o
MeOH, t.a. HO 13 O/
17
3

En un matras de fons rodé de 100 ml proveit d’agitacié magnetica es dissolen 2.04 g
(8.49 mmol) de la lactona 3 en 50 ml de MeOH. Posteriorment s’addiciona gota a gota
472 ul de H,SO4 concentrat. Al finalitzar I’addicio, la mescla de reaccid es deixa agitant
a temperatura ambient. La reaccid es segueix per cromatografia en capa prima utilitzant
com a eluent una mescla d’hexa:AcOEt (1:1). Al cap de 22 hores de reaccid ja no
s’observa producte de partida i1 s’atura 1’agitacid. S’evapora el MeOH a pressio reduida i
s’afegeix sobre el residu solid restant 25 ml d’aigua i 25 ml de Et,0. Es separen les
fases 1 de la fase aquosa es realitzen 4 extraccions amb 25 ml de Et,O cadascuna. Les
fases organiques es reuneixen i s’hi realitza un rentat amb 50 ml de soluci6 de NaHCO;
saturada 1 un rentat amb 50 ml de solucié de NaCl saturada. S’asseca la fase organica
amb MgSO, anhidre, es filtra 1 s’evapora el dissolvent a pressido reduida. D’aquesta

manera s’obtenen 2.24 g (8.82 mmol, 97%) de ’ester 21 en forma de solid blanc.
R¢=0.45 (1:1, hexa: AcOEY)

"H-RMN (250MHz, CDCL) & 3.66 (s, 3Howme), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2H,s), 2.30 (t, J =
7.5Hz, 2H>), 1.69-1.49 (m, 4H: 2H;, 2Hy4), 1.43-1.22 (m, 20H: Hs-H)3).
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5.3. MONOBENZILACIO DEL DIOL

5.3.1. Obtencié del 15-(benziloxi)-1-pentadecanol, 5

BnBr, NaH
18- crown-6
HO OH > HO OBn
W}j 0°C, THF/DMF \W
4 5

En un matras Schlenk de 100 ml proveit d’agitaci6 magnética i1 sota atmosfera de
nitrogen es dissolen 44 mg (0.17 mmol) de 18-crown-6 1 10 g (41 mmol) del diol 4 en
20 ml de DMF anhidre 1 50 ml de THF anhidre i s’agita fins que s’assoleixi la completa
dissolucié dels solids.

Paral-lelament, en un matras Schlenk de 500 ml proveit d’agitacid6 magnética 1 sota
atmosfera de nitrogen es dissolen 2.23 g (55.8 mmol) de NaH 60% en 60 ml de DMF
anhidre.

Seguidament s’addiciona la solucid del diol 4 sobre la de NaH 1 es refreda la mescla de
reacci6 en un bany d’aigua/gel fins que s’assoleixi una temperatura de 0°C
aproximadament, deixant-ho agitar durant 1 hora.

Al mateix temps, en un matras Schlenk de 100 ml proveit d’agitaci6 magnetica 1 sota
atmosfera de nitrogen es dissolen 5.3 ml (43.7 mmol) de BnBr 98% en 50 ml de THF
anhidre. Aquesta soluci6 s’addiciona sobre la mescla refredada anteriorment mitjangant
un addicionador automatic (flux=0,1ml/min). Acabada 1’addici6 es deixa reaccionar a
temperatura ambient 1 la reaccio es segueix per cromatografia en capa prima fent servir
com a eluent una mescla d’hexa: AcOEt (1:1).

Passades 20 hores s’observa encara la presencia de BnBr, per afavorir I’aveng de la
reaccio s’afegeix 1 g (25 mmol) de NaH 60%. Passades 5 hores quasi no s’observa
BnBr 1 s’atura la reaccid afegint lentament 150 ml d’aigua sobre el cru de reaccio. Es
realitzen 5 extraccions de la fase aquosa amb 100 ml de Et,O cadascuna. Es reuneixen
les fases organiques i es renten amb 80 ml de soluci6 saturada de NaCl. Posteriorment
s’asseca amb MgSO, anhidre, es filtra 1 s’evapora a pressio reduida. Per tal d’eliminar la
DMF es deixa unes hores evaporant-se a pressio reduida.

S’obtenen 1.3 g d’un solid blanc. Aquest cru es purifica mitjangcant cromatografia en

columna de gel de silice (gradient d’elucio: 20:1 a 2:1, hexa: AcOEt). El cru s’introdueix
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a la columna adsorbit sobre silice ja que és dificil dissoldre’l en els dissolvents d’elucio.
Per eluir el producte de partida s’utilitza una mescla de CH,Cl,:MeOH (10:1).

S’obtenen 7.93 g (23.70 mmol, 58%) de I’alcohol 5 en forma de solid blanc (que amb
els 3.79 g del diol 4 recuperats s’aconsegueix un 93% de rendiment en base al producte

de partida que ha reaccionat.
Rf=0.56 (1:1, hexa: AcOEt)
"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7.38-7.27 (m, 5Hpy), 4.50 (s, 2H)), 3.64 (t, J = 6.6Hz,
2Hy>), 3.46 (t, J = 6.7Hz, 2H,s), 1.66-1.52 (m, 4H: 2H,, 2H,4), 1.39-1.19 (m, 22H: H;-

H13).

BC-RMN (100.6 MHz, CDCl) § 138.9 (Cy), 128.5-127.6 (C3-C7), 73.0 (Cy"), 70.7
(Cis), 63.3 (C1), 33.0 +29.8 +29.7 +29.6 + 26.5 + 25.9 (C5-C14).

P; = 38-40 °C
IR (ATR): 3354, 3267, 2918, 2819, 2362, 1472, 1364, 1104, 1074, 747, 698 cm’".
HRMS (ESI'):

Calculat per Cy;H330,: 357.2764 [M+Na+]
Experimental: 357.2757
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54. OBTENCIO DEL IODUR DE N,N-DIMETIL-N-(METILSULFANIL
METILE) AMONI, 10

S | |
CH;l
\N)]\ —3> /8\7'_,\_1\
Et,0, t.a.
| 2
9 10

En un matras de fons rodé de 250 ml equipat amb agitaci®6 magnética es mesclen 4.8 ml
(56.1 mmol) de la tioformamida, 9, en 120 ml de Et,O i s’addicionen, gota a gota, 3.9
ml (61.8 mmol) de iodur de metil. Finalitzada 1’addici6 es deixa agitant a temperatura
ambient controlant la reaccid per cromatografiaen capa prima utilitzant com a eluent
una mescla de hexa:AcOEt (1:1). Al cap de 20 hores no s’observa canvis en la reaccio i
la solucio es filtra amb un embut Biichner, obtenint un solid blanc. Es realitzen 2 rentats
d’aquest solid amb 40 ml de Et,0 fred.

S’obtenen 10.4 g (45 mmol, 80 %) de la sal 10 en forma de solid blanc. Aquest producte

es desa al congelador per evitar-ne la degradacio.

'H-RMN (250 MHz, CDCL) & 11.26 (sa, 1H,), 3.38 (s, 3H,), 3.38 (s, 3H3), 3.15 (s,
3H,).

55. OBTENCIO DELS DERIVATS IODATS A PARTIR DELS
CORRESPONENTS ALCOHOLS

5.5.1. Obtencié del benzil 15-iodopentadecil éter, 6

I
/8\7'},]\

Imidazole
HO 0Bn o ! OBn
Tolug, 85°C
5 6

En un matras Schlenk de 100 ml proveitd’agitaci6 magnetica 1 sota atmosfera de
nitrogen s’hi dissolen 3.99 g (11.93 mmol) de I’alcohol 5 en 60 ml de tolu¢ anhidre. Un
cop dissolt s’afegeixen 4.16 g (18.01 mmol) de la sal de iode 10 i 387 mg (5.68 mmol)

d’imidazole 1 es deixa agitant la mescla a una temperatura de 85 °C, controlant el seu
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avang mitjancant cromatografia en capa prima utilitzant com a eluent una mescla de
hexa:AcOEt (2:1). Al les 21 hores de reaccid ja no s’observa avang en la reaccio i
s’evapora a pressido reduida el dissolvent fins sequedat obtenint 7.32 g d’un solid
ataronjat. El cru de la reaccid s’adsorbeix sobre silice 1 es purifica mitjan¢ant una
cromatografia en columna de gel de silice (mescla d’elucio 20:1, hexa: AcOEt) obtenint

4.15 g (9.38 mmol, 78 %) del compost 6 en forma d’oli lleugerament groguenc.

Rf=0.72 (2:1, hexa: AcOEt)

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 7.38-7.27 (m, 5Hp), 4.50 (s, 2H,"), 3.46 (t, J=6.7Hz,
2H)), 3.19 (t, J=7.1 Hz, 2H;5), 1.82 (qn, J=7.1 Hz,2H,4), 1.67-1.54 (m, 2H,), 1.46-1.20
(I’Il, 22H: H3-H13).

BC-RMN (100.6MHz, CDCly) & 138.7 (Cy'), 128.3-127.4 (C3-Cy), 72.8 (C1), 70.5
(C2), 33.6 (Cy), 30.5-26.2 (C3-C14), 7.3 (C5).

IR (ATR): 2921, 2851, 2360, 1725, 1454, 1362, 1102, 697, 631 cm™.

HRMS (ESI'):
Calculat per C;;H3710: 467.1781 [M+Na+]
Experimental: 467.1786

5.5.2. Obtencié del 15-iodopentadecanoat de metil, 18

|
S__N

PR C AN
Mj)j\ 10 , Imidazole o
~ > 7
0 /Mﬂ\o
HO 13 Tolug, 85°C ! 13
17 18

En un matras Schlenk de 25 ml proveit d’agitaci®6 magnetica i sota atmosfera de
nitrogen es dissolen 510 mg (1.87 mmol) de I’alcohol 17 en 7 ml de tolu¢ anhidre. Un
cop s’ha dissolt s’hi afegeixen 639 mg (2.77 mmol) de la sal 10 1 68 mg (1 mmol)

d’imidazole 1 es deixa agitant la mescla a una temperatura 85 °C, controlant el seu avang
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mitjancant cromatografia en capa prima utilitzant com a eluent una mescla de
hexa:AcOEt (2:1). Al cap de 16 hores de reaccio ja no s’observa producte de partida i es
realitza el tractament de la reaccid evaporant a pressio reduida el tolu¢ amb el bany a 50
°C. S’obtenen 983 mg d’un oli lleugerament groc com a cru de la reaccid. Aquest
s’adsorbeix sobre silice i1 es purifica mitjangant una cromatografia en columna de gel de
silice (mescla d’elucié 10:1, hexa: AcOEt) obtenint 604 mg (1.58 mmol, 84 %) de I’ester

18 en forma de solid incolor.
R¢= 0.6 (2:1, hexa: AcOEt)

"H-RMN(400MHz, CDCL) & 3.67 (s,3Home), 3.19 (t, J=7.0Hz, 2H,s), 2.30 (t,J=7.5Hz,
2H,), 1.89-1.76 (m, 2H,4), 1.68-1.57 (m, 2Hs), 1.43-1.20 (m, 20H: Hy-H3).

5.6. FORMACIO DE LES SALS DE FOSFONI

5.6.1. Obtencié del iodur de [15-(benziloxi)pentadecil](trifenil)fosfoni, 1

[
PPh, +

IWOBn . PhsF’WOBn

13 Tolué, reflux 3
6 1

En un matras Schlenk 250 ml proveit amb agitacié magnetica s’hi dissolen 7.38 g (28.1
mmol) de trifenilfosfina 1 4.18 g (9.41 mmol) del eter iodat 6 en 75 ml de tolue. La
mescla es deixa a reflux controlant la reaccié mitjangant cromatografia en capa prima i
utilitzant com a eluent una mescla d’hexa: AcOEt (3:1).

Al cap de 22 hores de reaccid ja no s’observa evolucié 1 s’evapora el tolue¢ a pressio
reduida escalfant el bany a 50 °C i es deixa assecar el producte obtingut a la trompa de
buit. S’obtenen 12.19 g d’un oli fosc com a crude la reaccio en el qual s’hi realitza una
extraccio amb éter dietilic fred, que arrosega I’0xid de trifenilfosfina generat. El cru
restant s’adsorbeix sobre silice 1 s’introdueix a la columna cromatografica en una
mescla d’hexa:AcOEt (2:1). Aquesta mescla de dissolvents serveix per eliminar el
producte de partida 1 I’0xid de trifenilfosfina s’acaba d’eliminar utilitzant com a eluent

CH,Cl,. La sal de fosfoni s’elueix utilitzant una mescla de CH,Cl,/MeOH (10:1).
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S’obtenen 5.39 g (7.63 mmol, 81 %) de la sal de fosfoni 1 en forma de solid blanc.
"H-RMN (400 Hz, CDCLy) & 7.87-7.63 (m, 15H: 3x5Hpn fostina), 7.57-7.28 (m, 5Hpp),
4.49 (s, 2Hy), 3.74-3.60 (m, 2H,), 3.45 (t, J=6.7Hz, 2H;5s), 1.65-1.53 (m, 6H: 2H,, 2H;3,

2Hy,), 1.38-1.12 (m, 20H: Hs-H),).

BC-RMN (100.6Hz, CDCl;) & 138.7-117.8 (Cpy), 77.2 (C1), 72.8 (Cy>), 70.5 (C;s), 30.5-
22.6 (C2-C1a).

P;=73-75°C
IR (ATR): 3409, 2924, 2852, 2364, 1438, 1113, 723, 693, 633 cm™".
HRMS (ESI'):

Calculat per C49Hs,OP: 579.3750 (M)

Experimental: 579.3762

5.6.2. Obtencié del iodur de (15-metoxi-15-oxopentadecil)(trifenil)fosfoni, 19

O _ (0]
PPh3’ K2CO3 | +/\MJJ\ _
Mﬂ\o/ > PhgP o)
I 13 3 13
ACN, reflux
18 19

En un matras Schlenk de 10 ml proveit amb agitaci®6 magnética i sota atmosfera de
nitrogen es dissolen 506 mg (1.93 mmol) de trifenilfosfina, 367 mg (0.96 mmol) de
I’ester iodat 18 1 3.1 mg de carbonat potassic en 4 ml de acetonitril anhidre. La mescla
de reaccid es deixa a reflux controlant la reaccid mitjangant cromatografia en capa
prima i utilitzant com a eluent una mescla d’hexa:AcOEt (3:1).

Al cap de 22 hores de reaccid ja no s’observa producte de partida 1 s’evapora
I’acetonitril a pressio reduida per obtenir 351 mg de cru en forma d’oli groguenc.
S’extreu part del oxid de trifenilfosina fent una extraccid del cru amb éter dietilic fred.
El cru restant s’adsorbeix sobre silice 1 s’introdueix a la columna en una mescla
d’hexa:AcOEt (2:1) que és el primer eluent per a la columna cromatografica en gel

silice 1 que serveix per eluir el producte de partida. Posteriorment s’augmenta la
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polaritat de I’eluent utilitzant CH,Cl, per eliminar 1’0xid de trifenilfosfina i, per eluir el
producte, s’utilitza una mescla de CH,Cl,/MeOH (10:1).
S’obtenen 545 mg (0.845 mmol, 88 %) de la sal de fosfoni 19 en forma de solid

groguenc.

"H-RMN (250Hz, CDCl;) & 7.82-7.55 (m, 15H: 3x5Hpnfosfina)s 3-38 (s, 3Home), 3.60-
3.44 (m, 2H)), 2.22 (t, J=7.5Hz, 2H}4), 1.78-1.42 (m, 6H: 2H,, 2H3, 2H,3), 1.30-1.09 (m,
20H: H4-H12).

5.7. REACCIONS DE WITTIG

5.7.1. Obtencio de 4-[(1Z/E)-16-(benziloxi)-1-hexadecenil]-1,2-dimetoxibenzé, 11

3,4-dimetoxibenzaldehid

En un matras Schlenk de 250 ml de dues boques proveit d’agitaci6 magnética i sota
atmosfera de nitrogen s’hi dissolen 5.39 g (7.63 mmol) de la sal de fosfoni 1 en 30 ml
de THF anhidre. Sobre aquesta dissolucid s’hi addicionen 4.6 ml (9.15 mmol) d’una
solucié 2M de LDA. Al cap d’una hora i mitja es dissolen 1.16 g (6.93 mmol) de 3,4-
dimetoxibenzaldehid 99% en 30 ml de THF anhidre en un matras de fons rodo de 50 ml
proveit d’agitacié magnetica i sota atmosfera de nitrogen. Seguidament s’injecta aquesta
dissoluci6 sobre la solucié on s’ha generat I’ilur de fosfor.

La reaccid6 es segueix per cromatografia en capa prima utilitzant com a eluent una
mescla d’hexa:AcOEt (4:1) 1 al cap d’una hora i mitja la reaccid ja no avanga.
S’afegeixen 45 ml d’aigua destil-lada sobre la mescla de reaccio, es separen la fase
aquosa 1 la organica 1 es realitzen 3 extraccions amb 45 ml d’AcOEt de la fase aquosa.
Es reuneixen les fases organiques, s’assequen amb MgSO, anhidre 1 es filtren.
S’evapora a pressio reduida el dissolvent per obtenir 5.88 g de cru en forma d’oli viscos

de color marro fosc.
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El cru de reaccid es purifica mitjangant columna cromatografica en gel silice i utilitzant
com a fase mobil una mescla de hexa:AcOEt (1:10) per eluir el producte desitjat,
CH,Cl, per a eluir I’aldehid de partida i una mescla de CH,CL,:MeOH (10:1) per a eluir
la sal de fosfoni 1.

S’obtenen 1.84 g (3.93 mmol, 57 %) d’una mescla de Z-11 1 E-11 en una relacio

diastereoisomeérica de 4:1 en forma de solid blanc.

R¢=0.42(2:1, hexa: AcOEt)

'H-RMN (250MHz, CDCL) & 7.40-7.28 (m,5H: Hy--Hy'), 6.93-6.78 (m, 3H: Hi, Hs,
Hy), 6.38-6.27 (m, 1Hy), 6.17-6.00 (m, 0.2Hyan), 5.60 (dt, J=11.7, 7.2Hz, 0.8Hy:¢),
4.51 (s,2H,~), 3.95-3.82 (m, 6H: 2x3Howme), 2.47 (t, J=6.6Hz, 2H,¢), 2.34 (q, ]=7.2Hz,
1.6 Hsweis), 2.19 (q, J=7.1, 0.4H3:qans), 1.69-1.55 (m,2H,57), 1.53-1.41 (m, 2Hy4"), 1.40-
1.20 (m, 20: Hy-H3).

BC-RMN (100.6 Hz, CDCl;) senyals del diastereoisomer majoritari (Z): § 148.5
(Cy), 147.7 (Cy), 138.8 (C2), 132.1 (Cy), 130.9 (Cy), 129.5-127.5 (C3~, C4», Cs», Co-,
Cr, C1), 121.3 (Cs), 112.2 (C3), 111.0 (Cg), 72.9 (Cy’), 70.6 (Cis), 55.9 (Come), 33.0
(C3), 30.4-26.3 (C4-C5).

IR (ATR): 2923, 2853, 2341, 1727, 1605, 1585, 1516, 1465, 1265, 1239, 1141, 1031,
700, 634 cm™.

HRMS (ESI'):
Calculat per C31H4605: 489.3339 [M+Na+]

Experimental: 489.3334
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5.7.2 Obtencio del (15Z/E)-16-(3,4-dimetoxifenil)-15-hexadecenoat de metil, 20

0 I,

0
o th%o/ . e
o BuLi " - \Ej\/\(» 0
b DMF Z % o~
20

3,4-dimetoxibenzaldehid

En un matras Schlenk de 2 ml proveit d’agitaci6 magnética i sota atmosfera de nitrogen
es dissolen 119.1 mg (0.185 mmol) de la sal de fosfoni 19 en 0.35 ml de DMF anhidre.
Aquesta soluci6 es refreda en un bany d’acetona fins -20 °C i en fred s’addicionen 101.6
ul d’una soluci6 de BuLi 2M (0.203 mmol) en porcions i es deixa 30 minuts
reaccionant.

Paral-lelament en un matras de fons rodé d’un ml proveit d’agitacid magnetica i sota
atmosfera de nitrogen es dissolen 28.6 mg (0.170 mmol) de 3,4-dimethoxibenzaldehid
99%, en 0.16 ml de DMF anhidre. Un cop dissolt, s’addiciona en porcions aquesta
dissoluci6 sobre la que conté I’ilur de fosfor generat, en fred.

Acabada 1’addici6 es retira el bany d’acetona i es deixa reaccionar a temperatura
ambient, controlant la reaccid per cromatografia en capa prima utilitzant com a eluent
una mescla d’hexa: AcOEt (3:1).

Al cap de 24 hores la reaccié no avanca i s’afegeixen 0.5 ml d’aigua i es deixa 10
minuts agitant. Posteriorment es realitzen 3 extraccions de la fase aquosa amb 1 ml
d’AcOEt cadascuna. Es reuneixen les fases organiques, s’assequen amb MgSO4
anhidre, es filtra 1 s’evapora a fins sequedat a pressi6 reduida fins haver eliminat tota la
DMF, escalfant el bany.

El cru obtingut es purifica mitjangant columna cromatografica en silice gel introduint el
cru dissolt en una mescla d’hexa:AcOEt (3:1). La columna es realitza utilitzant hexa
com a eluent.

S’obtenen 0.027 g (0.067 mmol, 39%) d’una mescla de Z-20 1 £-20 amb una relacid

diastereoisomerica de 4:1, la qual es presenta en forma d’oli lleugerament groc.

Rf=0.69 (2:1, hexa: AcOEt)

"H-RMN (400Hz, CDCL) & 6.97-9.78 (m, 3H: Hy, Hs:, Hy)), 6.41-6.28 (m,1H,s), 6.12
(dt, J=15.7Hz i 6.9Hz, 0.2H5uans), 5.62 (dt, J=11.7Hz i 7.3Hz, 0.8H ses), 3.96-3.85 (m,
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5. Part experimental

6H: ZXHOMe cateco]), 3.69 (S, 3HOMe ester), 2.33 (t, J:7.4HZ, 2H2), 2.21 (q, J:6.9HZ, 2H14),
1.69-1.59 (m,2H3), 1.51-1.43 (m, 2H,3), 1.41-1.19 (m, 18H: Hy-H,»).

BC-RMN (100.6Hz, CDCL) senyals del diastereoisomer majoritari (£): 6 174.27
(C1), 148.41 (Cs), 147.57 (Cs), 131.97 (Cys), 130.82 (Cy>), 128.29 (Cie), 121.21 (Ce),
112.09 (Cs:), 110.88 (Cyz), 55.86 1 55.77 (Come catecol)s S1.41 (Come ester), 34.10-13.97
(Ca-Cha).

IR (ATR): 3332, 2922, 2852, 2360, 1737, 1514, 1463, 1257, 1140, 1029, 631 cm™,

HRMS (ESI'):
Calculat per CysH4004: 427.2819 [M+Na+]

Experimental: 427.2826
5.8. HIDROGENACIO AMB DESPROTECCIO DE L’ALCOHOL

5.8.1. Obtencio del 16-(3,4-dimetoxifenil)-1-hexadecanol, 12

0] O
- m H, 2.5 atm, PIIC
P OBn >
M?z/ OH

IPA/CHCI, (1:1), t.a. 15
11 12

En un reactor Fischer-porter proveit d’agitaci6 magnetica es dissolen 1.84 g (3.93
mmol) de la mescla (E+Z)-11 en 30 ml d’’PrOH i 30 ml de CHCl;. Seguidament s’hi
addicionen 0.369g (20% en pes) de Pd/C 10% i unes gotes de HCI concentrat.

La reaccio es realitza a 2.5 atm d’hidrogen 1 amb agitaci6 forta. Es van realitzant
carregues d’hidrogen 1 controls de reaccid mitjangant cromatografia en capa prima
utilitzant com a fase mobil una mescla d’hexa: AcOEt (2:1).

Al cap de 23 hores ja no s’observa producte de partida 1 es realitza el buidat d’hidrogen
del reactor. El contingut del reactor es filtra a través de Celite™ en un embut de placa

filtrant 1 s’evapora tot el dissolvent a pressio reduida.
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5. Part experimental

S’obtenen 1.38 g (3.65 mmol, 93%) de ’alcohol 12 en forma de solid lleugerament

marronos.

Rs=0.16 (3:1, hexa/AcOEt)

"H-RMN (400MHz, CDCI3)0 6.81-6.69 (m, 3H: H», Hs, He>), 3.87 (s, 3Home), 3.86 (s,
3Home), 3.64 (t, J=6.6Hz, 2H,), 2.54 (t, J=7.7Hz, 2H¢), 1.64-1.52 (m, 4H: 2H,, 2H;5),
1.51-1.40 (m, 2Hs), 1.37-1.22 (m, 22H: H4-H}4).

BC.RMN (100.6 MHz, CDCI3) & 148.7 (Cs’), 147.0 (Cs), 135.6 (Cy>) 120.1 (Ce), 111.8
(Cs), 111.2 (Cy), 63.1 (Cy), 55.9 (Come), 55.8 (Come), 35.6 (Cis), 32.8 (Cy), 31.7 (Cys),
29.7-29.3 (C4-Cy4), 25.7 (C3).

P;=65-67 °C

IR (ATR): 3371, 2919, 2848, 2361, 1570, 1519, 1470, 1264, 1236, 1141, 1026, 787,
631 cm™.

HRMS (ESI'):
Calculat per C,4H4,05: 401.3026 [M+Na+]
Experimental: 401.3029

5.9. OXIDACIO DE L’ALCOHOL A ALDEHID

5.9.1. Obtencio del 16-(3,4-dimetoxifenil)hexadecanal, 13

(e}
/O PCC - 0
CH2C12, t.a. H
15 OH 15
12 13

En un matras Schlenk de 50 ml proveit d’agitacid6 magnetica i sota atmosfera de
nitrogen es dissolen 1.13 g (5.16 mmol) de PCC 98% en 15 ml de CH,Cl, anhidre.

Paral-lelament en un matras Schlenk de 25 ml proveit d’agitaci6 magnetica 1 sota
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5. Part experimental

atmosfera de nitrogen es dissolen 1.19 g (3.14 mmol) de I’alcohol 12 en 15 ml de
CH,Cl, anhidre. Quan els dos solids s’han dissolt s’afegeix la solucidé de 1’alcohol
sobre la del PCC. La mescla de reaccid s’agita sota atmosfera de nitrogen a temperatura
ambient.

La reaccid es segueix mitjangant cromatografia en capa prima, utilitzant com a fase
mobil una mescla d’hexa: AcOEt (2:1). Dos hores més tard ja no s’observa producte de
partida i s’afegeixen 40 ml d’¢ter dietilic sobre el cru de reaccid i1 s’agita durant 10
minuts. Posteriorment es decanta la fase organica 1 es realitzen 2 rentats del precipitat
que queda en el matras de fons rodé amb 30 ml d’¢ter dietilic cadascun. Es redueix el
volum de la fase organica a pressio reduida fins la meitat, es filtra a través de Celite® i
el filtrat s’evapora a pressié reduida.

S’obtenen 1.125 g (2.987 mmol, 95%) de I’aldehid 13 en forma de solid marronos.
R¢=0.57 (3:1, hexa: AcOEt)

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 9.76 (s,1H,), 6.82-6.67 (m, 3H: Hy, Hs, He'), 3.87 (s,
3Home), 3.85 (s, 3Home), 2.54 (t, J=7.8Hz, 2He), 2.41 (t, J=6.8Hz, 1H,,), 2.35 (t,
J=7.3Hz, 1Hyp), 1.68-1.52 (m, 4H: 2H3, 2H;s), 1.37-1.18 (m, 22H: Hs-H4).

BC-RMN (100.6 Hz, CDCls) & 203.0 (C)), 148.7 (C3), 147.0 (C4), 135.7 (Cy-), 120.1
(Ce), 111.8 (Cs), 111.1 (C2), 55.9 (Come), 55.8 (Come), 43.9 (Cy), 35.6 (Cis), 31.7
(Cis), 29.7-29.3 (C4-Ci4), 22.1 (C3).

P;=48-50 °C

IR (ATR): 3403, 2917, 2850, 2363, 1718, 1520, 1472, 1239, 1144, 1028, 802, 634 cm
1

HRMS (ESI'):
Calculat per Co4H4904: 377.3050 [M+H']
Experimental: 377.3048
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5. Part experimental

5.10. REACCIO DE WITTIG FINAL

5.10.1. Obtencié del 4-[(16E/Z)-16-dotriacontenil]-1,2-dimetoxibenze, 14

\O _ + >0
o [ Ph3P\/e\>1\4 o
- o 16
> ™
5 N BuOK, THF, t.a 15 \M;
13 14

En un matras Schlenk de 25 ml proveit d’agitacidé magneética i sota atmosfera de
nitrogen es dissolen 839 mg (1.48 mmol) de hexadecilbromotrifenilfosfora , 16, en 6 ml
de THF anhidre. Seguidament s’afegeixen 345 mg de '‘BuOK sobre la soluci6 de la sal
de fosfoni. Al cap d’una hora, en un matras Schlenk de 10 ml proveit d’agitacid
magnética i1 sota atmosfera de nitrogen es dissolen 515 mg (1.37 mmol) de I’aldehid 13
en 6 ml de THF anhidre i aquesta solucié s’afegeix sobre la que conté I'ilur de fosfor
generat.

La reaccid es segueix mitjancant cromatografia en capa prima utilitzant com a fase
mobil una mescla d’hexa: AcOEt (4:1). Al cap de 1.5 hores la reaccié no avanga més i
s’afegeixen 12 ml d’aigua sobre el cru de reaccio, es separen les fases 1 de la fase
aquosa s’hi realitzen 3 extraccions amb 12 ml d’AcOEt cadascuna. Es reuneixen les
fases organiques, s’assequen amb MgSQO,4 anhidre, es filtra i s’evapora el dissolvent a
pressio reduida. El cru obtingut es purifica mitjangant cromatografia en columna de gel
silice utilitzant com a fase mobil una mescla d’hexa:AcOEt (30:1). El cru s’introdueix
adsorbit sobre silice amb la mateixa fase mobil.

S’obtenen 256 mg (0.438 mmol, 32%) de la olefina 14 en forma de solid blanc.
R¢=0.58 (4:1, hexa: AcOEt).

"H-RMN (400 MHz, CDCl5) 6.82-6.66 (m, 3H: Hs, Hs, He), 5.43-5.28 (m, 2H: Hy¢,
Hi7), 3.87 (s, 3Home), 3.86 (s, 3Howme), 2.54 (t, J=7.7Hz, 2H,"), 2.07-1.95 (m, 4H: 2H;5",

2Hig), 1.69-1.57 (m, 2H,'), 1.40-1.18 (m, S0H: Hs-His, Hie-Hsp), 0.88 (t, J=6.8Hz,
3H3y).
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5. Part experimental

BC-RMN (100.6 MHz, CDCly) & 148.7 (C,), 147.0 (C1), 135.7 (C4), 130.1 (Ci¢, C17),
120.1 (Cs), 111.8 (Cg), 111.1 (C3), 55.9 (Come), 55.7 (Come), 35.6 (Cy), 31.9 (Cy), 31.7
(C0°), 29.7-29.1 (C3-Ciyr, C19-Cs1), 27.1 (Cys:, Cis), 22.6 (Cayv), 14.1 (Cs2).

P;=48-49 °C
IR (ATR): 2917, 2849, 2325, 1519, 1463, 1261, 1238, 1141, 1027, 781, 631 cm™.

HRMS (ESI'):
Calculat per C49H7,0,: 607.5425 [M+Na+]

Experimental: 607.5410

5.11. HIDROGENACIO DEL DOBLE ENLLAC

5.11.1. Obtencio del 4-dotriacontil-1,2-dimetoxibenze, 15

H, 1 atm, Pd/C
\ >

15 ¥ IPA/CHCL (1:1), ta. 31

14 15

En un matras Schlenk de 50 ml proveit d’agitacid magnética es dissolen 256 mg (0.438
mmol) de la mescla d’olefines 14 en 5 ml d’’PrOH i 5 ml de CHCL i posteriorment s’hi
afegeixen 26 mg de Pd/C 10% (0.024 mmol) 1 es deixa agitant la solucio. S afegeix un
globus de H, (g) 1 es purga el matras per treure tot I’aire de I’interior i1 es deixa
reaccionar a temperatura ambient en atmosfera d’hidrogen. Al cap de 8.5 hores es filtra
la solucié a través de Celite®, rentant aquest diversos cops amb hexa i cloroform.
S’evaporen els dissolvents a pressid reduida per obtenir 243 mg (0.41 mmol, 95%) del

producte 15 pur en forma de solid blanc.

R¢=0.55 (4:1, hexa:AcOEt).
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5. Part experimental

"H-RMN (400 MHz, CDCl;) § 6.85-6.65 (m, 3H: Hs, Hs, H), 3.87 (s, 3Home), 3.86 (s,
3Home), 2.54 (t, J=7.8Hz, 2H5),1.38-1.18 (m, 60H: Hs-Hz7), 0.88 (t, J=6.7Hz, 3Hss).

BC-RMN (100.6 MHz, CDCLy) & 148.7 (C,), 147.0 (Cy), 135.7 (Cs), 120.1 (Cs), 111.7
(Co), 111.1 (C3), 56.0 (2xCome), 35.6-29.35 (C1-Cso), 22.7 (Cs1), 14.1 (Cxz0).

P;=82-84 °C

IR (ATR): 2917, 2849, 1519, 1463, 1263, 1142, 1028, 730, 631 cm™.

5.12. DESPROTECCIO DEL DIOL

5.12.1. Obtencio del 4- dotriacontil-1,2-benzendiol, 2

HO
o BBI"3,

CH2C12 N -5°Cat.a. 31

31
15 2

En un matras Schlenk de 10 ml proveit d’agitacid6 magnetica 1 atmosfera de nitrogen
s’hi dissolen 243 mg (0.414 mmol) del producte 15 en 2 ml de CH2CI2 anhidre. La
solucid es refreda a -10 °C 1 s’afegeixen gota a gota 2.07 ml (2.07 mmol) de tribromur
de bor. Al finalitzar I’addici6 es retira el bany fred i es deixa reaccionar a temperatura
ambient. La reacci6 es controla per cromatografia en capa prima, utilitzant com a eluent
una mescla d’hexa: AcOEt (3:1).

Al cap de 2 hores ja no s’observa producte de partida i la mescla de reaccio es vessa
sobre 7 ml d’aigua. Es realitzen 4 extraccions de la fase aquosa amb 10 ml d’¢cter dietilic
cadascuna. Les fases organiques es reuneixen, s’assequen amb MgSO, anhidre, es
filtren 1 s’evaporen els dissolvents a pressio reduida.

S’obtenen 227 mg (0.406 mmol, 98%) del catecol 2 en forma de solid grisos.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 6.92-6.56 (m, 3H: H, Hs, Hy), 2.58 (t, 1H-), 2.48 (t,
1Hi),1.40-1.16 (m, SSH: Hy-Hs,+), 0.88 (t, J=6.8Hz, 3Hs,)).
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5. Part experimental

IR (ATR): 3206, 2916, 2849, 2359, 1607, 1518, 1472, 1463, 1287, 1195, 1112, 730,
719, 631 cm™.

P;=90-92 °C
HRMS (ESI'):

Calculat per CssH700,: 557.5303 [M—H+]
Experimental: 557.5294
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