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Resum

RESUM

En el nostre grup de recerca i en col-laboracié amb el doctor Daniel Ruiz-Molina
del Centre d’Investigacié en Nanociéncia i Nanotecnologia (CIN2) d’aquest campus
universitari, hem iniciat un projecte que es planteja aconseguir biomimetitzar certes
proteines adhesives de mol-luscs, I'adheréncia de les quals es deu a la presencia de la
funcionalitat catecol. L'objectiu és poder desenvolupar nous materials adhesius basats
en aguesta funcionalitat, per tant, és necessari posar a punt protocols sintetics per a

I'obtencié de compostos tipus catecol convenientment substituits.

Concretament, en el present treball s’ha aconseguit la sintesi del nou catecol 10,
que incorpora en la seva estructura una cadena alquilica acabada en la funcionalitat
tiol, amb la finalitat de desenvolupar, més endavant, superficies o nanoparticules d’or

adhesives.

En el transcurs d’aquest treball s’ha sintetitzat 4-(6’-mercaptohexil)catecol 10 en
una sintesi de tipus convergent I'etapa clau de la qual és una reaccio de Wittig entre la
sal de fosfoni 11 i I'aldehid 20. La sintesi desenvolupada consta de 9 etapes i s’ha

obtingut un rendiment global del 2%.
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Esquema 1. Resum de la sintesi realitzada






1. Introduccié

1. INTRODUCCIO
1.1 Materials adhesius bioinspirats

La biomimética és I'area de la ciéncia i la tecnica dedicada a identificar i imitar
propietats biologiques amb potencials aplicacions tecnologiques. El treball dels
cientifics en aquest ambit és un tema forca controvertit, mentre uns pensen que la
natura és la millor font d’inspiracié possible, sempre perfecta i en equilibri amb si
mateixa, altres veuen en els intents per imitar-la reptes que no estaran mai a I'abast de
la tecnologia humana.' Per9, tot i aixi, avui en dia la biomimética ja ha estat aplicada a

arees que van des de les ciéncies politiques al disseny d’automobils o la computacio.

L'obtencié de materials adhesius Utils en qualsevol tipus de superficie i en
presencia d'alts graus d’humitat és un repte encara pendent en el camp dels nous
materials. En aquesta cerca, els cientifics han trobat una molt bona font d’inspiracio en

els musclos i d’'altres organismes aquatics.

Els musclos comuns (Mytilus edulis) s’adhereixen sobre superficies de tot tipus
en condicions daltissima humitat de forma permanent. El sistema d'adhesié dels
musclos consisteix en una série de filaments que uneixen el musclo a un substrat
(Figura 1). Es conegut que les proteines encarregades d’aquesta adhesié contenen
I'aminoacid L-3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA), la principal caracteristica del qual és la

preseéncia del grup 1,2-dihidroxifenil (catecol).?
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Figura 1. (A) Fotografia d'un musclo unit a una superficie de vidre. (B) Representacié de la zona
dels filaments adhesius dels musclos més propera a la superficie, on es concentren les proteines
adhesives. (C) Representacié esquematica d'un polimer inspirat en aquestes proteines. (D) Sequéencia
d’aminoacids de la proteina Mefp-5, la més elevada en DOPA. (E) Unitat de dopamina.

! Waite, J. H.; Andersen, N. H.; Jewhurst, S.; Chengjun, S. J. Adh. 2005, 81, 297-317.
% Waite, J. H.; Tanzer, M. L. Science 1981, 212, 1038-1040.
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Les proteines en les que els percentatges de DOPA s6n més elevats (de fins al
27%) s’han trobat a la zona més propera a la interfase amb el substrat i reben el nom

de mytilus edulis foot protein (Mefp).

En els darrers anys, diversos grups de recerca s’han dedicat a l'estudi i

mimetitzacié d’aguestes proteines del musclo seguint diverses estrategies.

Tot i els estudis que s’han dut a terme fins al moment, encara no esta clar quines
sbn les forces responsables de l'adhesié dels musclos als diferents substrats.
Messersmith i col-laboradors van publicar I'any 2006 un estudi de les forces d’adhesié
d'un sol residu de DOPA realitzat per Microscopia de Forca Atomica (AFM). Els
investigadors van concloure que la unié de la DOPA a substrats inorganics, sobretot
oxids de metalls, es donava degut a enllacos de coordinacié (forces de dissociacio al
voltant de 805 pN per residu de DOPA), van trobar també que aquesta adhesio era
reversible. D’altra banda, en els experiments realitzats sobre superficies organiques i a
pH alcali (similar a I'aigua de mar) es van trobar forces d’adhesié que concordaven
amb la presencia d’enllagos covalents (2.2 nN per residu de DOPA), a més, sobre
aquests substrats les unions deixaven de ser reversibles. Aixi doncs, sembla que les
propietats adhesives de la DOPA es poden atribuir a una combinacié de forces de

coordinacio i enllacos covalents, depenent del substrat a que s’uneixin.’

D’altra banda, la natura també ens proporciona exemples d’adhesié temporal.
Aquest és el cas dels llangardaixos i altres reptils de la familia gekkonidae, que han
evolucionat fins a convertir les plantes de les seves extremitats en un dels adhesius
més versatils i efectius que es coneixen.* La capacitat dels llangardaixos per
desplacar-se facilment per superficies verticals i, fins i tot, invertides radica en
I'estructura jerarquitzada de les seves potes (Figura 2). Aquestes es troben recobertes
de petites vellositats anomenades setae que, al seu torn, es divideixen en petites

espatules de keratina (spatulae).

® Lee, H.; Scherer, N. F.; Messersmith, P. B. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006, 103,
12999-13003.

* Autumm, K.; Sitti, M.; Liang, Y. A.; Peattie, A. M.; Hansen, W. R.; Sponberg, S.; Kenny,
T. W.,; Fearing, R.; Israelachvili, J. N.; Full, R. J. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2002, 99, 12252-
12256.
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Figura 2. Micro i nanoestructuracié de les potes de les gekkonidae. Cadascuna de les petites
setae localitzades a les potes dels llangardaixos és fins a deu cops més prima que un cabell huma i conté
centenars de petites spatulae que mesuren entre 0.2 i 0.5 pm.

La micro- i nanoestructuracié de les potes del llangardaixos els atorga una
capacitat d’adhesié sobre les superficies que és alhora forta i facilment reversible. Es
per aix0 que diversos grups de recerca han intentat mimetitzar aquesta propietat
coneguda com a gekko effect. Amb aquest objectiu s’han construit i estudiat diferents
tipus de materials (majoritariament polimers) amb superficies nanoestructurades
(Figura 3) pero fins al moment no s’ha pogut aconseguir que les propietats d’adhesio

es mantinguessin durant un nombre elevat de cicles.’

Figura 3. Imatges de SEM de diferents superficies adhesives inspirades en les potes dels
llangardaixos. (A) Microfibres de PDMS. (B) Nanofibres de PMMA. (C) Microfibres inclinades de
polipropilé. (D) Estructura jerarquitzada de PDMS.

> (a) Lee, H.; Lee, B. P.; Messersmith, P. B Nature 2007, 448, 338-341. (b) Boesel, L. F.;
Grenier, C.; Artz, E.; Del Campo, A. Adv. Mater. 2010, 22, 2125-2137.
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L'adhesio de les setae dels llangardaixos aixi com de materials sintétics inspirats
en aquestes s’ha estudiat tant a escala macroscopica com a nivell nanoscopic i s’han
trobat forces d’adhesio de fins a 200 uN per setae i de 10 N per cada pota.® Tot i aixi,
el debat sobre quines son les forces responsables de I'adhesié encara roman obert.
Alguns grups d’investigadors atribueixen lI'adhesié a interaccions de tipus Van der
Waals basant-se en la hidrofobicitat de les extremitats dels llangardaixos i en la seva
capacitat d’'adhesié sobre qualsevol tipus de superficie, independentment de la
naturalesa quimica d’aquesta.” D’altra banda, existeixen estudis en els que s’ha trobat
gue la humitat ambiental afecta notablement I'adhesié, sobretot en substrats hidrofilics,
el que suggereix que les forces de capil-laritat sén les responsables principals de

I'adhesio.®

En el nostre grup de recerca i en col-laboraci6 amb el grup Nanostructured
Functional Materials (NanosFun) del Centre d'Investigaci6 en Nanociéncia i
Nanotecnologia (CIN2) ens hem proposat mimetitzar les proteines adhesives del
musclo amb [l'objectiu d'obtenir nous materials adhesius basats en catecols
degudament funcionalitzats. Actualment, s’estan desenvolupant dos tipus de materials

funcionals basats en nous compostos de tipus catecol.

En primer lloc, els catecols substituits amb cadenes alquiliques o perfluorades
poden funcionar com a recobriments hidro— i/o oleofobics, ja que els grups catecol
s’unirien a la superficie que es vol recobrir deixant les cadenes cap a I'exterior. En
funcié de la naturalesa quimica de la cadena introduida, la superficie adquireix una
certa hidro- i/o oleofobicitat (Figura 4). Aquests compostos ja han demostrat el seu
bon funcionament sobre diversos tipus de tela i vidre, obtenint-se superficies que
presenten angles de contacte estatics envers gotes d’aigua o oli al voltant de 120°.
També han demostrat la capacitat de recobrir objectes de mida nanoscopica com
nanotubs de carboni o diferents tipus de nanoparticules (oxids de ferro, cobalt o silica

mesoporosa).

® Autumn, K.; Liang, Y. A.; Hsieh, S.T.; Zesch, W.; Chan, W.P.; Kenny, T. W.; Fearing, R.;
Full, R. J. Nature 2000, 405, 681-685.

" Autumm, K.; Sitti, M.; Liang, Y. A.; Peattie, A. M.; Hansen, W. R.; Sponberg, S.; Kenny,
T. W.; Fearing, R.; Israelachvili, J. N.; Full, R. J. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2002, 99, 12252-
12256,

® Huber, G.; Mantz, H.; Spolenak, R.; Mecke, K. Jacobs, K.; Gorb, S. N.; Artz, E. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 2005, 102, 16293-16296.
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Figura 4. Recobriments hidro i/o oleofobics generats per catecols substituits amb cadenes
alquiliques o perfluorades.

D’altra banda, la utilitzaci6 de catecols substituits amb cadenes alquiliques
acabades en la funcionalitat tiol podria donar lloc a superficies 0 nanoparticules d’or
adhesives. En aquest cas, seria el grup tiol el que s’uniria covalentment al substrat
d'or, deixant encarats cap a l'exterior els grups catecol i proporcionant propietats

adhesives a la superficie (Figura 5).

+——— Derivat tipus catecol

Capa d'or
Substrat flexible

Qﬁiﬁ

A.rﬁ“’.._ Derivat tipus catecol

Nanoparticula d'or

E}F

Figura 5. Representacié dels suports d’or en els que es pretén incorporar catecols funcionalitzats
amb tiols. (A) Monocapes autoassemblades sobre superficies. (B) Monocapes autoassemblades sobre
nanoparticules.

L’obtenci6é d’aquests materials adhesius seria possible gracies a la formacié de
monocapes autoassemblades (self-assembled monolayers, SAM's) sobre les
superficies d’or o el recobriment de nanoparticules d’'or amb una monocapa dels

compostos de tipus catecol funcionalitzats amb tiols terminals (monolayer protected
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nanoparticles, MPNs).? L’elevada densitat de grups catecol present sobre la superficie,
aixi com la direccionalitat d’aquests afavoriria I'adhesié d’aquests materials. D’altra
banda, els catecols degudament funcionalitzats es podrien micro- i nanoestructurar
sobre les superficies mitjangant tecniques litografiques toves amb I'objectiu de
mimetitzar I'estructuracio de les extremitats dels llangardaixos. Depositar els catecols
sintetizats préviament sobre els substrats d’or amb diferents motius permetria

emfatitzar i modular les caracteristiques d’adhesié dels nous materials desenvolupats.

1.2 Metodologies sintétiques habituals per a la introduccié de la

funcionalitat tiol en posici6 terminal

A la bibliografia es troben descrites diverses metodologies per a la introduccié de
tiols terminals en cadenes alquiliques. Aquestes estratégies parteixen de materials de

partida diferentment funcionalitzats i son, basicament, les seglents:

1.- Addici6 radicalaria d’'acid tioacetic a una olefina terminal, seguida de la
hidrolisi basica o acida del tioacetat obtingut per donar el tiol corresponent (Esquema
2, ruta a).*°

2.- Metodologia de Mitsunobu per a substituir un hidroxil per un grup tioacetat i
seguidament hidrolisi d’aquest per a obtenir el tiol (Esquema 2, ruta b).**

3.- Partint d'una cadena funcionalitzada amb un bon grup sortint en posicié
terminal (mesilat o halogen), substitucié d’aquest grup per part de I'anid tioacetat i
posterior hidrolisi (Esquema 2, ruta c).*****?

4.- Com en la opci6 anterior, substitucié d’'un bon grup sortint, en aquest cas per
part de la tiourea seguit d’hidrolisi basica del derivat de tiourea format per a obtenir el

tiol corresponent (Esquema 2, ruta d).*®

o (a) Love, J. C.; Estroff, L. A.; Kriebel, J. K.; Nuzzo, R. G.; Whitesides, G. M. Chem. Rev.
2005, 105, 1103-1169. (b) Ulman, A. Chem. Rev. 1996, 96, 1533-1554.

10 (8) Trammell, S. A.; Moore, M.; Lowy, D.; Lebedev, N. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
5579-5585. (b) Gryko, D. T.; Clausen, C.; Roth, K. M.; Dontha, N.; Bocian, D. F.; Kuhr, W. G.;
Lindse%/, J. S. J. Org. Chem. 2000, 65, 7345-7355.

! (a) Trippé, G.; Ocafrain, M.; Besbes, M.; Monroche, V.; Lyskawa, J.; Le Derf, F.; Sallé,
M.; Becher J.; Colonna, B.; Echegoyen, L. New. J. Chem. 2002, 26, 1320-1323. (b)Yamamoto,
H.; Terasawa, T.; Nakamura, A.; Kawabata, K.; Takasugi, H.; Tanaka, H.; Matsumono, S.;
Matsumoto, Y.; Tawara, S. Biorg. Med. Chem. 2001, 9, 465-475. (c) Skaddan, M. B,
Katzenellenbogen, J. A. Bioconjugate Chem. 1999, 10, 119-129.

2 Suzuki, T.; Nagano, Y.; Kouketsu, A.; Matsuura, A.; Maruyama, S.; Kurotaki, M.;
Nakagawa, H.; Miyata, N. J. Med. Chem. 2005, 48, 1019-1032.

3(a) Patel, G.; Menon, S. Chem. Commun. 2009, 12, 3563-3565. (b) Igbal, P.; Critchley,
K.; Bowen, J. Attwood, D.; Tunnicliffe, D.; Evans, S. D.; Preece, J. A. J. Mat. Chem. 2007, 17,
5097-5110.

6
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5.- Substitucié d'un halogen per un grup tiol mitjancant hexametildisilatia
[(TMS),S] i fluorur de tetrabutilamoni (TBAF) seguit de tractament aquds (Esquema 2,

ruta e)."*

-~ OH

b J 1) Mitsunobu X
2) Hidrolisi %
R/\ a

R
S
1) Adici6 radicalaria AC
AcSH 2) Hidrolisi

2) Hidrlisis r-SH d

1) Tiourea X
RX 3 HC%S)ZS’ TBAF 2) Hidrdlisi R™ >

\

Esquema 2. Metodologies sintétiques habituals per a la introduccié d’un grup tiol terminal.

1.3 Precedents sintétics de catecols funcionalitzats amb tiols

terminals en el grup de recerca

En el moment d'inici d’aquest treball de recerca, ja contavem en el nostre grup
amb dos precedents sintétics de catecols substituits amb cadenes alquiliques
funcionalitzades amb tiols terminals. Ambdds compostos 1 i 2 (Esquema 3) van ser
sintetitzats durant el Master en Experimentacido Quimica de Bruno Espés presentat al
Setembre de 2010."

OH
HO
SH
1
OH
HO
SH
2

Esquema 3. Catecols funcionalitzats amb tiols terminals sintetitzats en el grup.

' (a) Malkov, A. V.; Figlus, M.; Cooke, G.; Caldwell, S. T.; Rabani, G.; Prestly, M. R.;
Ko€ovskY, P. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1878-1883. (b) Zhu, J.; Kell, A. J.; Workentin, M. S.
Org. Lett. 2006, 8, 4993-4996.

1 Espés, B. Treball de Recerca. Universitat Autonoma de Barcelona, 2010.



1. Introducci6

La sintesi del compost 1 es va realitzar mitjancant una sequencia sintética de
tres etapes partint del compost comercial eugenol 3 i amb un rendiment global proper
al 70% (Esquema 4).

AN AN

O O 1) BBI’3Y CHQC|2 OH
HO\©\/\ AIBN, AcSH HO@\/\/ 2) EtOH-NaOH (02M) g
~ Tolué SAc 1% SH
3 87% 4

1

Esquema 4. Sintesi del catecol 1 realitzada en el nostre grup.

La sintesi s'inicia amb una addicié radicalaria d’acid tioacétic al doble enllag
terminal del compost comercial eugenol, 3 fent servir AIBN com a iniciador de radicals
amb un rendiment del 87%. A continuacié es desprotegeix el grup hidroxil amb un
rendiment del 90% i s’hidrolitza en medi basic el tioacetat introduit al primer pas (89%

de rendiment).

D’altra banda, també es va posar a punt la sintesi del catecol 2 en set etapes i

amb un rendiment global del 25% partint del 3,4-dimetoxibenzaldehid 5 (Esquema 5).

o
BrphsP(CH2)5COOH O 1)Hy, Pd/C o
2)BH THF -
NaH, Tolué reflux OH oH
78% 90% . 6
1) BBrs, CH,Cly OH
MsCLELN O O  2)NaOH 0.2M, EtOH HO
e 6 S)k 47% SH
77% 6
o 2

Esquema 5. Sintesi del catecol 2 realitzada en el nostre grup de recerca.

En aquest cas, la sintesi presenta com a pas clau una reaccié de Wittig entre
l'aldehid comercial 5, que incorpora la funcionalitat catecol convenientment protegida, i
lilur de fosfor derivat de la cadena hidrocarbonada a introduir, que després cal

elaborar fins a obtenir el tiol terminal.

Cal assenyalar pero, que aguesta metodologia sintética va presentar problemes
de reproductibilitat en alguna de les reaccions. Per tant, quedava encara pendent
desenvolupar una ruta sintética per a I'obtencié d’'un catecol substituit en la posicid

gquatre per una cadena alquilica de sis o set carbonis amb la funcionalitat tiol terminal.



2. Obijectius

2. OBJECTIUS

Tal i com s’ha esmentat al llarg de la introduccid, el treball que es presenta en

aguesta memoria corresponent al modul d’'Iniciacio a la recerca i Treball fi de Master

del Master Universitari de Ciéncia i Tecnologia Quimiques s’emmarca dins d’'un

projecte d’investigacié multidisciplinari entre el nostre grup de recerca i el grup

Nanostructured Fuctional Materials (NanosFun) dirigit pel Doctor Daniel Ruiz-Molina

del CIN2, amb l'objectiu de desenvolupar nous materials bioinspirats basats en la

funcionalitat catecol convenientment substituida.

En aquest treball en concret, es plantegen els objectius segients:

La sintesi del nou compost tipus catecol 10 que incorpora en la seva estructura
una cadena alquilica de sis atoms de carboni acabada en la funcionalitat tiol,
amb I'objectiu de poder desenvolupar més endavant nous materials adhesius

basats en superficies o nanoparticules d’or.

OH

HO\@\/\/\/\
SH

10

A més a més, el plantejament de la sintesi s’ha realitzat de forma que I'etapa
clau és una reaccio de Wittig entre l'ilur derivat de la sal de fosfoni 11 i I'aldehid
12. Amb aix0 es pretén trobar un meéetode general per a I'obtencié de tota una

familia de compostos similars a 10 que tinguin com a intermedi comu el

compost 11.
OH OBn
HO BnO H
\©\/\/\/\ \©\/ ' mSY
SH PPh,Br o) ng

10 1 12 n=3



3. Resultats i discussi6

3. RESULTATS | DISCUSSIO

3.1. Sintesi del 4-(6’-mercaptohexil)catecol, 10 via I'intermedi tioacetat
de 6-[3,4-bis(benziloxi)fenil]-5-hexenil, 18

Com ja s’ha indicat en I'apartat anterior, per a I'obtencio del catecol objectiu 10
es va proposar una sintesi de tipus convergent, I'etapa clau de la qual consistia en una
reaccié de Wittig entre l'ilur derivat d'11 i I'aldehid 12. La sintesi del compost 11, que
es troba descrita a la bibliografia i havia estat reproduida préviament per la doctorand
Rosa Miralles del nostre grup de recerca, parteix del compost comercial 3,4-
dibenziloxibenzaldehid, 13.'® Aquest compost es redueix amb borhidrur de sodi per a
obtenir I'alcohol corresponent 14 i a continuacié el grup hidroxil es substitueix per un
atom de brom mitjancant tribromur de fosfor. Per dltim, el compost bromat 15 es fa

reaccionar amb trifenilfosfina a reflux per obtenir la sal de fosfoni corresponent, 11

(Esquema 6).
OBn OBn
BnO NaBH,4 BnO PBr3
Hoo OH
o}

13 14
OBn OBn

BnO PPh, BnO

Br T g PPh,Br

15 11

Esquema 6. Sintesi descrita per a I'obtencié del I'intermedi 11.

D’altra banda, es va plantejar la sintesi de la cadena que s’havia d’incorporar a la
reaccié de Wittig. La construccié de la cadena partiria del compost comercial 5-bromo-
1-pentanol, 16 i el primer pas consistiria en la substitucié de I'atom de brom per part de
I'ani6 tioacetat, obtenint-se el compost 17.1" A continuacio I'alcohol s'oxidaria a aldehid

obtenint-se el compost 12 (Esquema 7).

'® Venkateswarlu, S.; Satyanarayana, B.; Sureshbabu, C. V.; Subbaraju, G. V. Biosci.
Biotechnol. Biochem. 2003, 67, 2463-2466.

ol Wijtmans, M.; Rosenthal, S. J.; Zwanenburg, B.; Porter, N. A. J. Am. Chem. Soc. 2006,
128, 11720-11726.

10



3. Resultats i discussié

Esquema 7. Sintesi proposada per a I'aldehid 12.

Tal i com s’ha esmentat anteriorment, I'etapa clau d’aquesta sintesi consistiria en
la reaccio de Wittig entre l'ilur generat a partir de la sal de fosfoni 11 i l'aldehid 12. A la
bibliografia apareixen descrites reaccions d'aquest tipus, amb sals de fosfoni molt
similars a la que es vol utilitzar, amb rendiments de la corresponent mescla d’olefines
(2) i (E) que oscil-len entre el 80 i el 40%.°'® A continuaci6, la mescla d’olefines
isomériques préviament obtinguda es sotmetria a condicions d’hidrogenacié sota
catalisi de pal-ladi per tal d’'aconseguir en un sol pas la reduccié del doble enllac i la
desproteccid dels hidroxils, obtenint-se el catecol 19. Per ultim, s’hidrolitzaria en medi

basic el tioacetat introduit previament, per tal d’obtenir el compost desitjat, 10

(Esquema 8).
OBn OBn
BnO BnO
\@ 12, BuLl m o) H,, Pd/C
PPhBr ~--"---"- = LA s~ ~A T -
3 Z /\/\S
11 18
OH OH
HO
@\/w i R \©\/\M
S SH
19 10

Esquema 8. Ruta sintética proposada per a 'obtencié del catecol objectiu, 10.

3.1.1. Sintesi de la sal de fosfoni 11

La sintesi de I'intermedi 11 va poder ser reproduida de forma molt similar a com
es trobava descrita en la bibliografia (Esquema 9)."* Es va iniciar amb la reducci6 del
compost comercial 3,4-dibenziloxibenzaldehid 13 a alcohol amb borhidrur de sodi i es

va obtenir el compost 14 amb un 97% de rendiment.

¥ 2) Sun, B.; Yuan, H.; Xi, G.; Ma, Y.; Lou, H. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 4981-4989.
b) Kong, Y.; Grembecka, J.; Edler, M.C.; Hamel, E.; Mooberry, S.L.; Sabat, M.; Rieger, J.;
Brown, M. L. Chemistry & Biology 2005, 12, 1007-1014. c) Alonso, F.; Riente, P.; Yus, M. Eur.
J. Org. Chem. 2009, 34, 6034-6042. d) Motoshima, K.; Noguchi-Yachide, T; Sugita, K.;
Hashimoto, Y.; Ishikawa, M. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 5001-5014.

11



3. Resultats i discussi6

A continuacié es va procedir a la obtencié del bromur de benzil 15 a partir de
l'alcohol 13 obtingut previament fent-lo reaccionar amb tribromur de fosfor en

condicions anhidres. El producte es va obtenir amb un 90% de rendiment.

Per ultim, el compost 15 es va tractar amb trifenilfosfina a reflux per a obtenir la

sal de fosfoni 11 amb un 97% de rendiment.

OBn OBn
BnO NaBH, BnO PBr,
H > OH — >
MeOH, Tamb CH,CI, anh, Tamb
(0]

OBn

13
OBn
BnO PPh, BnO
_—
Br PPh;Br
CH,ClI, anh, reflux
1

15 97%

Esquema 9. Sintesi de la sal de fosfoni, 11.

Aixi doncs, la sal de fosfoni 11 es va obtenir en tres passos amb un rendiment
global del 83%. Val a dir que en cap de les etapes sintétiques va ser necessaria la
purificacié del producte mitjancant cromatografia en gel de silice, sino que els crus de

reaccio es van poder fer servir directament en les posteriors etapes.
3.1.2. Substitucio de I'atom de brom a 16 per part  de 'anio tioacetat

L'obtencié de la cadena funcionalitzada en forma de tiol protegit es va iniciar
amb la substitucié del brom present en el producte comercial 5-bromo-1-pentanol, 16
per part de I'anié tioacetat (Esquema 10). Amb aquest fi, I'alcohol comercial es va
addicionar sobre una solucié de tioacetat de potassi en dimetilformamida anhidra en
preséncia de tamisos moleculars i la solucié es va agitar a temperatura ambient sota
atmosfera inert durant 24 hores. Un cop realitzat el tractament de la reaccio, es va
obtenir el compost desitjat amb un 90% de rendiment sense que fos necessari realitzar

més purificacio.

KSAc
HO\/\/\/BI' > HO\/\/\/S
DMF anh, Y
16 tamisos moleculars 4A, 17 o
Tamb

90%

Esquema 10. Introducci6 del tioacetat a la cadena alquilica.
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3. Resultats i discussié

En I'espectre d’*H-RMN del compost obtingut s’observa com el triplet corresponent als
protons del carboni que suportava I'atom de brom es desplaca de 3.4 a 2.9 ppm. A
meés s’observa I'aparicid d’un singlet a & 2.3 ppm, que correspon als protons del grup
metil del tioacetat. La resta de senyals es desplacen lleugerament a camps més alts
(Figura 6).

HO_AAUBY
H-5 1 3 5
H-1 16
Jjb&\ m H-4 H-2, H-3
/\/\j\/\l\ ./‘/\/\M
2 4
HONANS®
1 3 5 Y CH3CO-
17 o H-5 H-2, H-3, H-4

B } M,

T T T T T T T T T T T
37 36 35 3.4 33 3.2 3.1 3.0 2.9 28 2.7

T T T T T T T T T T T T
2.6 2.5 2.4 23 22 21 2.0 1.9 1.8 1.7 16 15 1.4
(ppm)

Figura 6. Ampliacié dels espectres '"H-RMN, del compost comercial 16 (superior) i el producte de
la reaccio, 17 (inferior).

3.1.3. Oxidacio6 de I'alcohol 17 a aldehid

Per al segiient pas de la sintesi, es van provar dues metodologies classiques per
a l'obtencié d’aldehids a partir d’alcohols primaris. En primer lloc es va utilitzar el
periodina de Dess-Martin, perd el rendiment maxim que va proporcionar aquesta
metodologia va ser del 20%, probablement degut al tractament aquds que requereix.
Aixi doncs, es va decidir realitzar la reaccio fent servir clorocromat de piridini (PCC)
com a oxidant (Esquema 11). En aquest cas, els resultats van ser molt més
satisfactoris, ja que la reaccidé es va donar de forma complerta i I'aldehid 11 es va

obtenir amb un 83% de rendiment.

PCC
HO_ A S > H s
Y CH,Cl, anh, Tamb W Y
o} o) o}
17 83% 12

Esquema 11. Oxidaci6 de I'alcohol primari de 17 a aldehid.

13



3. Resultats i discussi6

En l'espectre d’ *H-RMN, s’observa clarament que 'oxidacié es produeix degut a
I'aparicio d’'un senyal a 9.8 ppm, caracteristic de I'aldehid. A més, desapareix el senyal
corresponent als protons del carboni que suportava I'alcohol i apareix un doble triplet a

2.4 ppm gue correspon als protons en posicio alfa respecte I'aldehid.
3.1.4. Reacci6 de Wittig entre 11 i 12

En aquest punt de la sintesi, convergeixen les dues vies en una reaccié de Wittig
per a l'obtencié de la mescla d'olefines (2)- i (E)-18. Per a dur a terme la reaccio,
primer es va generar lilur de fosfor d'11 fent servir 1.6 equivalents de butil liti com a
base, tal i com es troba descrit a la bibliografia.’®**® Sobre aquest, es va addicionar
l'aldehid 11. En el nostre cas, la reaccié va donar lloc a una mescla complexa de
productes perd no es va recuperar cap dels dos materials de partida. La mescla
d'olefines (2)- i (E)-18 es va obtenir en una proporcié aproximadament 1:1 amb un

rendiment del 29% (Esquema 12).

OBn

BnO 12, BuL|
PPh3Br /\/\S

THf anh, Tamb
1
29%

Esquema 12. Acoblament de Wittig entre els compostos 11 12.

En aquest punt, quedava clar que calia millorar el rendiment d’aquesta reaccio,
pero es va decidir realitzar els seglients passos de la sintesi per a assegurar-nos de

que funcionaven abans d'optimitzar-la.
3.1.5. Hidrogenacio de la mescla d'olefines  (2)-i (E)-18

El seglient pas de la sintesi consistia en la hidrogenacié de la mescla d’'olefines
obtinguda en la reaccié anterior. Donat que els hidroxils presents al compost es
trobaven protegits en forma de grups benziloxi, en aquest pas s’aconseguiria reduir el

doble enllag alhora que es desprotegien els alcohols.

Amb aquest fi es van provar dues metodologies que ja s’havien fet servir
préeviament al grup amb resultats molt satisfactoris. En primer lloc es va fer servir
formiat amonic per a generar hidrogen in-situ i pal-ladi sobre carboni com a
catalitzador. La reaccié no va proporcionar el producte hidrogenat, sino que es va
recuperar invariable I'olefina de partida protegida. Com a alternativa es va fer servir

hidrogen a pressio de tres atmosferes amb pal-ladi sobre carboni com a catalitzador,

14



3. Resultats i discussié

incloent també traces d’'acid acetic. En aquest cas la reaccié tampoc va funcionar i es

va tornar obtenir el material de partida inalterat (Esquema 13).

OBn OH

Bno\©\/v\/\ 0 [H], Pd/C HO\©\/\/\/\ 0
—_——
/ S)k S)]\

18 19

Esquema 13. Hidrogenacié de la mescla d'isomers obtinguda en la reacci6 de Wittig.

Tot i que en el plantejament de la sintesi s’havia previst que la proteccié del tiol
en forma de tioacetat evitaria que aquest enverinés el catalitzador inactivant-lo, en el
nostre cas sembla que es produeix aquest efecte i per aix0 la hidrogenacié no
funciona. Aixi doncs, en vista dels resultats es va decidir buscar una via sintética
alternativa en la que el sofre s’introduis al final de la sintesi de forma que no afectés

els passos previs.

3.2 Sintesi alternativa per a I'obtencié del 4-(6’-mercaptohexil)catecol,
10

Donat que la primera sintesi plantejada va resultar no ser adient per a I'obtencio
del producte desitjat degut a la preséncia de la unitat de tioacetat, es va plantejar una
nova sintesi en que la introducci6é del sofre es realitzés al final de la matiexa. EIl nou
plantejament es va enfocar de forma molt similar al primer, amb la reaccié de Wittig
com a etapa clau de la sintesi, fent servir la mateixa sal de fosfoni 11 que en el primer

cas i partint del 5-bromo-1-pentanol 16 per a I'obtencié de la cadena (Esquema 14).

OH OH

Esquema 2,
Hp, Paic  HO rutesc, die HO\@\/\/\A
Br SH

22 10

Esquema 14. Ruta alternativa proposada per a I'obtencié del compost objectiu, 10.
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3. Resultats i discussi6

En aquest cas, es va decidir mantenir el brom a la cadena i fer servir en la
reacci6 de Wittig el 5-bromo-1-pentanal, 20 obtingut per oxidacié del compost
comercial 16. Un cop obtingut I'aldehid, es realitzaria la reaccidé de Wittig en condicions
similars a les utilitzades en la primera via sintética. A priori, es va descartar que la
preséncia de l'atom de brom a l'aldehid suposés un impediment per al bon
funcionament de la reaccio , ja que a la bibliografia es troben diversos exemples de
reaccions similars.”® Després de lacoblament de Wittig, la mescla dolefines
isomeriques obtinguda s’hidrogenaria, aconseguint-se en un sol pas la reduccié del
doble enllag i la desproteccié dels hidroxils per a obtenir I'intermedi 21. Per Ultim, es
substituiria el bromur per la funcionalitat tiol terminal fent servir alguna de les

metodologies exposades a I'apartat 1.2.
3.2.1. Oxidacié del 5-bromo-1-pentanol a I'aldehid 20

Per a I'obtencié de I'aldehid a partir de I'alcohol comercial 16 es van provar tres
metodologies d'oxidacid classiques: el periodina de Dess-Martin, la metodologia de

Swern i el PCC, sent la darrera la que va donar millors rendiments.

HO B pce H Br
r— @ »
VNN CH,Cl, anh, T amb
o)
16 87% 20

Esquema 15. Oxidaci6 de I'alcohol 16 per a obtenir I'aldehid 20.

Tal i com succeia amb la oxidacid realitzada en I'anterior sintesi, I'aparicié d'un
senyal propi de l'aldehid a & 9.77 ppm, juntament amb el desplacament del senyal
corresponent als protons alfa-carbonilics, ens indica clarament que s’ha donat la

reaccio.

3.2.2. Reaccio de Wittig entre 11 i 20. Obtencié de  la mescla d'olefines (2)- i
(E)-21

El seglient pas de la sintesi consistia en un acoblament de tipus Wittig entre
l'aldehid obtingut en el pas anterior i I ilur derivat de la sal de fosfoni que s’havia
sintetitzat previament (apartat 3.1.1). En una primera aproximacio es van fer servir les
condicions descrites a la bibliografia per a reaccions similars.*® Aixi doncs, la primera

prova es va realitzar addicionant 1.6 equivalents de nBuLi sobre la sal de fosfoni

19 a) Lautens, M.; Paquin, J.; Piguel, S.; Dahlmann, M. J. Org. Chem. 2001, 66, 8127-
8134. b) Miesch, M.; Miesch, L.; Horvatovich, P.; Burnouf, D.; Delincee, H.; Hartwig, A.; Raul,
F.; Werner, D.; Marchioni, E. Radiat. Phys. Chem. 2002, 65, 233-239. ¢) Hunt, J. A.; Roush, W.
R. J. Org. Chem. 1997, 62, 1112-1124.
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3. Resultats i discussié

dissolta en THF per a generar l'ilur corresponent i a continuacié es va addicionar
l'aldehid 20. Durant el transcurs de la reaccio ja es va detectar per cromatografia en
capa prima que la reaccid6 donava una quantitat important de productes no desitjats.
Tot i aixi, del cru de reacci6 es va poder aillar mitjangant cromatografia en gel de silice,

la mescla d'olefines desitjada amb un rendiment del 26% (Esquema 16).

OBn

OBn
BnO 20, Base Bnom
_—
PPhsBr
3 = Ny
21

11

Esquema 16. Reaccié de Wittig entre I'ilur d’11 i I'aldehid 20.

A més, la fracci6 més important de producte no desitjat aillada de la columna
cromatografica corresponia al producte de reduccio de la sal de fosfoni, 23 . Aquest
producte es va identificar, en primer lloc pel seu espectre d*H-RMN (Figura 7) i
posteriorment es va confirmar la seva estructura mitjancant altres dades

espectroscopiques (veure part experimental, apartat 5.5).

-OCH,Ph

T T T T T T T
4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
(opm)

Figura 7. Espectre d""H-RMN del subproducte majoritari obtingut en la reacci6 de Wittig.

Aixi doncs, es va decidir realitzar un estudi duent a terme la reacci6 en diferents
condicions per a intentar augmentar al maxim el rendiment alhora que es minimitzés la

formacio del compost 23 (Taula 1).
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3. Resultats i discussi6

Taula 1. Proves realitzades per a la millora de la reaccié de Wittig.

Entrada Base E%Z“@:‘;gts Temperatura Ren(dogr;]ent I(?Zeil:azc:)i)?

1 BulLi 15 T amb 26 1:2.6
2 BuLi 15 -25°C - 1:6

3 BuLi 1.3 T amb 40 2.1:1
4 BuLi 1.3 40°C 35 11

5 BuLi 2.0 T amb -2 1:1.2
6 KHMDS 11 T amb 28 2.8:1
7 LIHMDS 14 T amb 40 1:1.6

* En aquests cassos, I'espectre d“H-RMN del cru indicava que el producte desitjat era molt
minoritari i es va decidir no purificar-lo.

En primer lloc es va decidir variar els equivalents de butil liti que es feien servir
com a base i també la temperatura a la qual es duia a terme la reaccié (Taula 1,
entrades 1-5). En aquestes proves es va observar que la disminucio dels equivalents
de base feia augmentar el rendiment de la reacci6é alhora que disminuia la proporcio
de subproducte format en relacié a la mescla d'olefines desitjada, mentre que un
augment dels equivalents de base afavoria la formacié d'una major varietat de
subproductes. D’altra banda, si la reacci6 es duia a terme a baixa temperatura,
s'obtenia una quantitat encara més elevada del compost 23. En segon lloc, es va
intentar fer servir una base no nucledfila que, créiem, podria minimitzar la quantitat de
subproducte formada. Es va intentar, doncs, fer servir sals de bis(trimetilsilil)amina
(HMDS) tant de liti com de potassi (Taula 1, entrades 6 i 7). Aquestes proves no van
aconseguir millorar el resultats obtinguts fent servir butil liti com a base pero si que van
reduir notablement la varietat de subproductes que es generaven a la reaccié. Aixi es
va trobar que les condicions que proporcionaven millor rendiment i una menor
proporcié del compost 23 en relaci6 amb la mescla dolefines desitjada eren 1.3
equivalents de butil liti a temperatura ambient. D’aquesta forma, el rendiment de la
reaccio era d’'un 40%, obtenint-se una mescla 1:1.1 de les olefines (E)- i (2)-21.

3.2.3. Hidrogenaci6 de la mescla d’'olefines

Un cop aconseguida la mescla d’isomers (E)- i (2)-21 de la olefina, el seglient
pas consistia en la hidrogenacié d’aquesta mescla. D’aquesta forma, es preveia reduir
el doble enlla¢ alhora que s’alliberaven els hidroxils protegits per grups benzils. En
primer lloc es va realitzar la hidrogenacié fent servir formiat amonic per a generar

hidrogen in-situ i amb pal-ladi suportat sobre carboni com a catalitzador. Aquesta
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metodologia va generar el producte desitjat juntament amb un subproducte, obtenint-
se un rendiment del 60% per al compost 22. Per intentar millorar el rendiment es va
dur a terme la reacci6 amb hidrogen molecular a pressio de tres atmosferes i en
presencia de traces d'acid acetic amb el mateix catalitzador. En aquest cas, no es va
detectar la preséncia de cap subproducte i, un cop purificat el cru, es va obtenir el

compost reduit amb un 80% de rendiment (Esquema 17).

OBn OH

Bn0\©\/\ H, 3 atm, Pd/c  HO
A N Sgr AcOEL HACO Br
21

22

80%

Esquema 17. Hidrogenacié de la mescla d'olefines (E)- i (2)-21.

En l'espectre d*H-RMN del compost obtingut s'observa com desapareixen els
senyals corresponents als protons olefinics, aixi com els senyals aromatics i metilenics
propis del grup protector dels hidroxils. D’altra banda, apareix un triplet a & 2.49 ppm
corresponent als protons en posicié benzilica i la resta de senyals corresponents als

protons de la cadena alquilica es desplacen lleugerament a camps més alts (Figura 8).

OH
2
HO. 3 H-6'
4 2 4 b
6
H-3, H-5, H-6 5 1 > » °br
H-1'
22 H-2', H-3", H-4'
H-5'
J o
L.
OBn
BnO.1 2 3
2 4 6
6 A Br
5 1 3 5
H-3, H-4, H-5 21

- -OCHzPh

H-6'
H-3' i

4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0

4.5
(ppm)

Figura 8 . Espectres "H-RMN de la mescla d'olefines (E)- i (2)-21 (inferior) i del producte hidrogenat
22 (superior).
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3. Resultats i discussi6

3.2.4 Introducci6 de la funcionalitat tiol

El darrer pas de la sintesi consistia en I'intercanvi de I'atom de brom terminal per
la funcionalitat tiol. Amb aquest fi es van assajar tres de les metodologies esmentades

a l'apartat 1.2 (Esquema 1, rutes c, d i e).

En una primera aproximacio, es va fer servir tiourea com a font de sofre a reflux
d’acetonitril i seguidament es va realitzar la hidrolisi de I'intermedi.** Malauradament,
aquesta metodologia va produir la degradacié del material de partida. D’altra banda, es
va intentar la introduccié del grup tiol mitjancant hexametildisilatia i fluorur de
tetrabutilamoni.** Amb aquesta metodologia , tal i com va ocorrer més tard amb
d’altres metodologies, es va obtenir el dimer corresponent al producte desitjat, 24 amb

un 17% de rendiment.

Per dltim, es va assajar la opcié utilitzada en la sintesi plantejada en primer
lloc.**!2 Aixi, es va tractar el bromur d'alquil 22 amb tioacetat de potassi en DMF
anhidra i es va comprovar per ressonancia magnética de proté que s’havia introduit la
unitat de tioacetat. El desplacament del triplet corresponent als protons del carboni en
posicié alfa respecte al sofre juntament amb I'aparicié del singlet propi del grup metil
del tioacetat a & 2.33 ppm indiquen que s’ha donat la substitucié. En aquest pas es va

aconseguir un rendiment del 85%.

OH OH
OH OH
KSAc j\
Br DMF, S
22 tamisos moleculars 4A 19

85%

Esquema 18. Reaccid de substitucié del brom pel grup tioacetat.

A continuacio, es va dur a terme la hidrolisi del tioacetat. En treballs sintetics
previs realitzats en el nostre grup de recerca es va trobar que els millors resultats
s'obtenien quan la hidrolisi es realitzava amb una mescla 1:1 d’etanol i hidroxid sodic

0.2M a temperatura ambient.
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3. Resultats i discussié

OH
HO\[i:L\/”\¢/\V/\\ i "
S)J\
SH
19 EtOH/ NaOH (0.2M) 10
1:1
OH OH

HO\@\/\/\/\ /\/\/\/@OH
S-S

24

Esquema 19. Hidrolisi del tioacetat.

La hidrolisi es va dur a terme en quatre hores pero el producte que es va
obtenir no va ser el compost objectiu 10 sind el disulfur corresponent 24 (Esquema
19). En sintesis anteriors realitzades al grup s’havia observat la preséncia d’aquest
tipus de compostos com a subproducte de la reacci6 d’hidrolisi perd en cap cas com a

Unic producte.

Aixi doncs, es va procedir a la reduccio de 'enlla¢ S-S en el si de metanol fent
servir zinc metal-lic com a reductor i en preséncia d’acid trifluoroacétic.*’ Tot i que la
reaccio no es dona completament i es recupera producte de partida, aquest métode va
permetre obtenir el compost objectiu 10 amb un 35% de rendiment considerant el

material de partida recuperat (Esquema 20).
OH OH OH

OH
S-S MeOH SH

0
24 35% 10

Esquema 20. Reducci6 de I'enllag S-S.

En lespectre d'H-RMN del producte obtingut s’observa com el triplet
corresponent als protons que es troben units al carboni que suporta el sofre es

desplaca fins a solapar-se amb el senyal dels protons benzilics.

En resum s’ha obtingut el compost objectiu 10 en 9 etapes amb un rendiment
global del 2%. Val a dir que, per falta de temps, les tres ultimes reaccions s’han
realitzat un Unic cop i amb quantitats inferiors als quaranta mil-ligrams de material de
partida i s’espera que els rendiments d’aquestes millorin quan s’augmenti s’escala de

treball. De fet, el rendiment global fins a I'obtencié de l'intermedi 19 és del 23%.

%% Shestopalov, A. A.; Clark, R. L.; Toone, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 13818-
13819.
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4. Conclusions

4. CONCLUSIONS

En el present treball s’ha aconseguit la sintesi del compost objectiu 10, un nou
compost tipus catecol que incorpora en la seva estructura una cadena de sis atoms de
carboni acabada en la funcionalitat tiol. La finalitat és fer servir aquest compost com a
recobriment en el desenvolupament de nous materials adhesius bioinspirats i basats

en superficies o nanoparticules d’or.

La sintesi s’ha dut a terme en nou etapes amb un rendiment global del 2% partint
del compost comercial 3,4-dibenziloxibenzaldehid, 13.

OBn 3 etapes OBn
BnO 83% BnO B
H —  ~ PPhsBr
o OBn
13 1" 40% BnO
Ho A A B 8% T o Z Ny
0} 21
16 20
4 etapes
6 %
OH
"Ll
SH
10

Esquema 21. Sintesi desenvolupada per a I'obtencié del catecol objectiu, 10.

Tenint en compte que els darrers tres passos de la sintesi han estat realitzats un
sol cop i amb quantitats molt petites de material de partida, s'espera que el rendiment
d’'aquestes etapes millori substancialment un cop s'augmenti I'escala de treball i
s'optimitzin les condicions.
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5. Part experimental

5. PART EXPERIMENTAL
Materials i métodes de caracteritzacié estructural

Espectroscopia de Ressonancia Magneética Nuclear

Els espectres de Ressonancia Magnetica Nuclear (RMN) han estat enregistrats
al Servei de Ressonancia Magnetica Nuclear de la Universitat Autonoma de
Barcelona. Els espectres de protdé de 250 MHz i carboni 63 MHz han estat enregistrats
amb un aparell Bruker DPX250, els espectres de proté de 360 MHz i carboni 91 MHz
amb un aparell Bruker DPX-360 i els espectres de proté de 400 MHz i carboni de
100.6 MHz amb un aparell Bruker AVANCEIII-400. Tots ells han estat enregistrats a
una temperatura de 298 K. Els desplagaments es donen en & (ppm), utilitzant com a
referéncia interna el propi dissolvent residual no deuterat. Les abreviatures utilitzades
per descriure les multiplicitats dels senyals observats son: s (singlet), dd (doble doblet),
dt (doble triplet), t (triplet), td (triple doblet), qd (quadruple doblet), m (multiplet) i J per

indicar la constant d’acoblament.

Espectrometria de masses
Els espectres de masses d'alta ressoluci6 (EMAR) han estat enregistrats al
Servei d’Analisi Quimica de la Universitat Autonoma de Barcelona, mitjancant la

tecnica d'ionitzacio per electrospray.

Espectroscopia d'infraroig
Els espectres d’infraroig (IR) han estat enregistrats amb un espectrofotometre
model Tensor 27 (Bruker) equipat amb un accessori ATR model MKIl Golden Gate

(Specac) amb finestra de diamant amb una sola reflexio.

Punt de fusié
Els punts de fusié (Pf) s’han determinat en un bloc kofler de la marca Reichert i

no han estat corregits.

Cromatografia

Les cromatografies en capa fina han estat efectuades sobre cromofolis Alugram
Sil G/UV254 de 0.25 mm de gruix. El revelat de les mateixes s’ha realitzat sota una
lampada d'ultraviolat a 254 nm i/o amb una soluci6 reveladora de KMnO, i NaOH o
d’anisaldehid en acid sulfuric. Les cromatografies en columna s’han realitzat seguint la
tecnica flash, emprant gel de silice de 230-400 mesh com a fase estacionaria. La fase

mobil s'indica en cada cas.
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5. Part experimental

5.1 Obtencio6 del [3,4-bis(benziloxi)fenillmetanol, 14

OBn OBn
BnO NaBH, BnO
H —_—
MeOH, T amb OH
0 o
13 7% 14

En un bal6 de 250 mL proveit d’'agitacié magnética s'introdueixen 5.03 g (15.8
mmols) de 3,4-dibenziloxibenzaldehid i es dissolen en 72 mL de metanol. La solucio6 es
refreda a 0 °C en un bany d'aigua i gel i s’hi afegeix, en petites porcions, NaBH, (1.6 g,
2.7 equivalents). La mescla es deixa agitant en el bany de gel durant deu minuts,

seguidament es retira el bany i es deixa en agitacié a temperatura ambient.

L'evolucié de la reaccié es segueix per cromatografia en capa prima fent servir
com a eluent una mescla d’hexa/acetat d’'etil 1:1. La reaccié s’atura quatre hores
despreés afegint 30 mL de solucié saturada de NaHCO; diluida en 30 mL d'aigua i es
realitzen quatre extraccions amb 30 mL de cloroform, les fraccions organiques

s'ajunten, s'assequen amb MgSQ, i s’evaporen a pressioé reduida.

S’obtenen 4.9 g (15.26 mmols) de [3,4-bis(benziloxi)fenilimetanol en forma de

solid blanc® (97% de rendiment).

Dades espectroscopiques del [3,4-bis(benziloxi)feniljmetanol, 14

'H NMR (360 MHz, CDCly): 8 7.46 (t, J = 6.6 Hz, 4H:aromatics benzil), 7,41-7.7.27 (m,
6H: aromatics benzil), 7.00 (s, 1H: H-3), 6.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H: H-6), 6.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H:
H-5), 5.16 (s, 4H: -OCH,Ph), 4.55 (s, 2H: H-1"), 1.82 (singlet ample, 1H: -OH).

5.2 Sintesi del 1,2-bis(benziloxi)-4-(bromometil)benzé, 15

OBn OBn
Bn0\©\/ = Bn0\©\/
OH oh,c1, anh, T amb Br
14 90% 15

En un matras Schlenk de 250 mL proveit d'agitaci6 magnética s’introdueixen
4.35 g (13.6 mmols) de 14 i el sistema es purga amb nitrogen. S’afegeixen 85 mL de
clorur de metilé anhidre i la solucio resultant es refreda a 0 °C en un bany d’aigua i gel.
A continuacio s’addicionen lentament 2.7 mL (28.7 mmols) de tribromur de fosfor, es

retira el bany de gel i la mescla es deixa en agitacio sota nitrogen.
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5. Part experimental

La reaccié es segueix per cromatografia en capa prima fent servir com a eluent
una mescla d’hexa /acetat d’etil 2:1. Passades tres hores ja no s'observa la presencia
de material de partida i la reaccio s’atura afegint 65 mL d’aigua i agitant durant cinc
minuts. La fase aquosa s’extreu tres cops amb 63 mL de cloroform, les fases
organiques s’ajunten i es renten dos cops amb 40 mL de solucioé saturada de clorur
sodic. Seguidament la fracci6 organica s’asseca amb sulfat de magnesi, es filtra i

s’evapora a pressio reduida.
S’obtenen 4.57 g (11.92 mmols) del compost 15 ?* (90% de rendiment).

Dades espectroscopiques de 1,2-bis(benziloxi)-4-(bromometil)benze, 15

'H NMR (250 MHz, CDClg): & 7.48 — 7.30 (m, 10H: aromatics benzils), 7.00 (d, J = 1.8
Hz, 1H: H-3), 6.92 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H: H-5), 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H: H-6), 5.16 (s, 4H: -
OCH,Ph), 4.44 (s, 2H: H-1).

5.3 Sintesi de [3,4-bis(benziloxi)benzil](bromo)trifenilfosfora, 11

OBn OBn

Bno\EjV PPhs BnojijV
—_— >
B CH,Cl, anh, reflux PPhsBr

15 97% 11

En un matras Schlenk de 250 mL proveit d'agitaci6 magneética, s’introdueixen
3.06 g (7.98 mmoils) de 15 i2.77g (10.58 mmols) de trifenilfosfina i es purga el sistema
amb nitrogen. A continuacio s’acobla un refrigerant de reflux al bal6 i tot el sistema es
purga amb nitrogen. S’afegeixen 30 mL de clorur de metile anhidre i la mescla es deixa

en agitacié a reflux sota nitrogen.

La reaccié es segueix per cromatografia en capa prima que s’elueix amb una
mescla d’hexa/ acetat d’etil 2:1. Al cap de quatre hores ja no s’observa presencia de
reactiu i s'atura el reflux. El dissolvent del cru s’evapora a pressié reduida i el solid
obtingut es renta amb éter dietilic, es filtra sobre una placa filtrant de porus petit i

s’asseca.

S'obtenen 4.99 g (7.73 mmols) del compost 11'° (97% de rendiment).

2L Thakkar, K.: Geahlen, R. L.: Cushman, M. J. Med. Chem. 1993, 36, 2950-2955.
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Dades espectroscopiques de [3,4-bis(benziloxi)benzil](bromo)trifenilfosfora, 11

'H NMR (250 MHz, CDCly): 8 7.79 — 7.65 (m, 10H: -PPhs), 7.61 (dd, J = 7.3, 3.6 Hz, 5H: -
PPh3), 7.40 — 7.26 (m, 10H: aromatics benzils), 6.89 (s, 1H: H-3), 6.67 (d, J = 8.1 Hz, 1H: H-6),
6.59 (d, J = 8.3 Hz, 1H: H-5), 5.38 (s, 1H: H-1"), 5.32 (s, 1H: H-1"), 5.06 (s, 2H: -OCH,Ph), 4.80
(s, 2H: -OCH,Ph).

5.4 Sintesi del 5-bromopentanal, 20

HO B pec H Br
r ———
VN CH,Cl, anh, T amb
0
16 87% 20

En un matras Schlenk de 50 mL proveit d’'agitacié magnetica s'introdueixen 504
mg (2.34 mmols) de PCC i es purga el sistema amb nitrogen, seguidament
s'addicionen 15 mL de clorur de metilé anhidre. Sobre la suspensié de PCC
s'afegeixen amb xeringa 0.22 mL (1.82 mmols) de 5-bromo-1-pentanol préviament
purgats amb nitrogen i diluits en 5 mL de clorur de metile anhidre. La mescla de

reaccié s’'agita sota atmosfera de nitrogen a temperatura ambient.

Tres hores més tard ja no s’observa alcohol de partida per cromatografia en capa
prima (fase mobil: hexa/ acetat d'etil, 4:1). S’afegeixen 20 mL d’'éter dietilic sobre la
mescla de reaccio i s’agita la solucié resultant durant 10 minuts. Posteriorment, es
decanta la fase organica i el precipitat que queda en el balé es renta amb éter dietilic.
Es redueix el volum de la fase organica a aproximadament la meitat, es filtra a través

de Celite i el filtrat s’evapora al rotavapor.

|19b

S’obtenen 0.262 g (1.58 mmols) de 5-bromopentanal™™”, que suposen un 87% de

rendiment.

Dades espectroscopigues del 5-bromopentanal, 20
'H NMR (250 MHz, CDClg): 8 9.78 (s, 1H: -CHO), 3.41 (t, J = 6.4 Hz, 2H: H-5), 2.49 (td, J
=6.9, 1.0 Hz, 2H: H-2), 1.96 — 1.71 (m, 4H: H-3,4).
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5. Part experimental

5.5 Sintesi de la mescla d’isomers (E)- i (Z) de 1,2-bis(benziloxi)-4-(6-

bromo-1-hexenil)benze, 21

OBn 1) nBuLi, THF 0 °C

OBn
Bn0\©\/ 2)20, THF, Tamb  gno
PPh3Br 40% = SNy
21

11

En un matras Schlenk de 10 mL proveit d’'agitacié magnética, s'introdueixen 417
mg (0.646 mmols) del compost 11 i el sistema es purga amb nitrogen. La sal de
fosfoni es dilueix en 3.8 mL de THF anhidre. La soluci6 obtinguda es refreda a 0 °C en
un bany d’aigua i gel i s’afegeixen 0.64 mmols de nBuLi (0.4 mL d’'una dissoluci6é 1.6M

en hexa). La mescla es deixa en agitacio sota nitrogen a 0 °C durant 90 minuts.

Paral-lelament s’introdueixen en un balé de 5 mL proveit d'agitaci6 magnetica 83
mg (0.503 mmols) de 5-bromopentanal 20 i es purguen amb nitrogen. L’'aldehid es
dilueix en 1 mL de THF anhidre i s’addiciona al primer bal6. Es retira el bany d'aigua i

gel i la mescla de reacci6 es deixa en agitacié sota nitrogen a temperatura ambient.

L'evoluci6é de la reaccié es segueix per cromatografia en capa prima, fent servir
com a fase mobil una mescla d’hexa/acetat d’etil 9:1. La reaccié s'atura afegint 5 mL
d’aigua destil-lada i agitant deu minuts. La fase aquosa s’extreu tres cops amb 9 mL
d’acetat d'etil, s'ajunten les fraccions organiques, s’assequen amb sulfat de magnesi i
el dissolvent s’evapora al rotavapor. El cru es purifica mitjancant cromatografia en gel
de silice fent servir com a fase mobil una mescla d’hexa/acetat d’etil 19:1 i un cop s’ha
eluit el producte s’augmenta la polaritat de la fase mobil (9:1). S’aillen 0.152 g (0.34

mmols) de la mescla d’'isomers (E)- i (2)-21 en proporcidé 1:1.1 (40% de rendiment).

Mitjancant una segona cromatografia en gel de silice utilitzant com a fase mobil
hexa amb un 3% d’eter dietilic es van poder obtenir quantitats analitiques dels dos

isdbmers per separat per a la seva caracteritzacio.

Dades espectroscopiques del (Z2)-1,2-bis(benziloxi)-4-(6-bromo-1-hexenil)benze,
(2)-21

'"H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.46 (m, 4H: aromatics benzils), 7.40 — 7.28 (m, 6H:
aromatics benzils), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 1H: H-6), 6.86 (d, J = 1.8 Hz, 1H: H-3), 6.79 (dd, J = 8.3,
1.9 Hz, 1H: H-5), 6.31 (d, J = 11.6 Hz, 1H: H-1"), 5.51 (dt, J = 11.6, 7.2 Hz, 1H: H-2’), 5.18 (s,
4H: -OCH,Ph), 3.36 (t, J = 6.8 Hz, 2H: H-6"), 2.22 (qd, J = 7.3, 1.7 Hz, 2H: H-3'), 1.89 — 1.78 (m,
2H: H-4"), 1.58 — 1.49 (m, 2H: H-5").
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C NMR (101 MHz, CDCl): 5 148.65 (C-2), 148.03 (C-1), 137.57, 137.51 (C-aromatics
benzils), 131.43 (C-4), 131.05 (C-2’), 129.14 (C-1'), 128.63 , 127.93, 127.91, 127.46, 127.36 (C-
aromatics benazils), 122.35 (C-5), 116.22 (C-3), 115.02 (C-6), 71.58, 71.55 (-OCH,Ph), 33.74 (C-
6'), 32.45 (C-5), 28.51 (C-4"), 27.66 (C-3)).

Dades espectroscopiques del (E)-1,2-bis(benziloxi)-4-(6-bromo-1-hexenil)benze,
(E)-21

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 7.49 — 7.41 (m, 4H: aromatics benzils), 7.40 — 7.29 (m, 6H:
aromatics benzils), 6.99 (d, J = 1.5 Hz, 1H: H-3), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H: H-6), 6.85 (dd, J = 8.3,
1.7 Hz, 1H: H-5), 6.29 (d, J = 15.8 Hz, 1H: H-1'), 6.01 (dt, J = 15.7, 6.9 Hz, 1H: H-2'), 5.16 (s,
2H: -OCH,Ph), 5.14 (s, 2H: -OCH,Ph), 3.43 (t, J = 6.8 Hz, 2H: H-6"), 2.22 (qd, J = 7.3, 1.2 Hz,
2H: H-3"), 1.96 — 1.87 (m, 2H: H-4'), 1.65-1.56 (m, 2H: H-5").

C NMR (101 MHz, CDCly): 5 149.43 (C-2), 148.62 (C-1), 137.60, 137.58 (C-aromatics
benzils), 131.91 (C-4), 130.15 (C-2’), 128.63 (C-1'), 128.60, 127.95, 127.91, 127.57, 127.50 (C-
aromatics benzils), 119.82 (C-5), 115.65 (C-3), 113.12 (C-6), 71.75, 71.73 (-OCH,Ph), 33.75 (C-
6'), 32.41 (C-5), 32.15 (C-3'), 28.09 (C-4").

EMAR (ESI+) m/z: Calculat per C,gH,;BrO,: 475.1068 ([M+nNa]", 100). Experimental:
475.1062 ([M+nNa]", 100).

IR (ATR): v (cm™) 3031, 2925, 2857, 1735, 1601, 1023.

Dades espectroscopiques del 1,2-bis(benziloxi)-4-metilbenze, 23

'H NMR (360 MHz, CDCly): & 7.46 (t, J = 7.1 Hz, 4H:aromatics benzils), 7.41 — 7.27 (m,
6H: aromatics benzils), 6.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H: H-6), 6.80 (s, 1H: H-3), 6.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H:
H-5), 5.14 (d, J = 5.7 Hz, 4H: -OCH,Ph), 2.27 (s, 3H: H-1’).

3C NMR (91 MHz, CDCly): & 149.09 (C-2), 146.94 (C-1), 137.74, 137.61 (C-aromatics
benzils), 131.59, 128.59, 128.56, 127.86, 127.82, 127.49, 127.47 (C-aromatics benzils), 121.94
(C-5), 116.32 (C-3), 115.75 (C-6), 71.83, 71.43 (C-OCH,Ph), 21.10 (C-1).

EMAR (ESI+) m/z: Calculat per CyH,0,: 427.1356 ([M+nNa]’, 100). Experimental:
327.1349 ([M+nNa]", 100).

Pf: 42-44 °C (cloroform)

IR (ATR): v (cm™) 2919, 2873, 1719, 1588.

5.6 Sintesi del 4-(6’-bromohexil)catecol, 22

OBn OH

Bn0\©\/\ H, 3 atm, Pd/C HO\©\/\/\/\
NSy AcOEL, HACO Br
21

22

80%

En un reactor de 25 mL adequat per a reaccions a alta pressio i proveit d’agitacié

magnética, s'introdueixen 79 mg de la mescla d'olefines (E)- i (2)-21, 40 mg de pal-ladi
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sobre carboni al 10% en pes, 10 uL d’acid acetic i 2.6 mL d’acetat d’etil. El recipient es

purga i s'omple amb H, a tres atmosferes de pressio.

Passades 24 hores, es comprova mitjangant cromatografia en capa prima (hexa/
acetat d'etil, 4:1) que encara queda producte parcialment hidrogenat. El Pd/C es filtra
sobre Celite i es torna a repetir el procés, en aquest cas, la mescla de reacci6 es té
sota hidrogen a tres atmosferes de pressiéo durant 6 hores més. El Pd/C es filtra i
s'evapora el dissolvent. El cru es purifica per cromatografia en gel de silice fent servir
com a fase mobil hexad/éter dietilic 4:1. S’obtenen 37 mg (0.14 mmols) del producte
hidrogenat 22 (80% de rendiment).

Dades espectroscopiques del 4-(6’-bromohexil)catecol, 22

'H NMR (360 MHz, CDCl3): 8 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H: H-6), 6.70 (d, J = 1.9 Hz, 1H= H-3),
6.61 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H: H-5),5.47 (s ample, 2H: -OH), 3.40 (t, J = 6.8 Hz, 2H: H-6"), 2.52
(t, J=7.4 Hz, 2H: 1), 1.92 — 1.78 (m, 2H: H-5'), 1.66 — 1.50 (m, 2H: H-2"), 1.50 — 1.24 (m, 4H:
H-3',4").

3C NMR (63 MHz, CDCly): d 143.5 (C-2), 141.4 (C-1), 136.0 (C-4), 120.9 (C-5) , 115.7,
115.4 (C-3,6), 35.1 (C-1'), 34.12 (C-6"), 32.85 , 31.40 (C-2',5"), 28.4, 28.1 (C-3',4").

EMAR (ESI+) m/z: Calculat per Cy,H;7;0,Br: 271.0339 ([M+nNa]", 100). Experimental:
271.0345 ([M+nNa]", 100).

Pf: 45-49°C (metanol)

IR (ATR): v (cm™) 3328, 2930, 2856, 1606, 1110.

5.7 Sintesi del 4-(7’-tioacetil)hexilcatecol, 19

OH OH
OH OH
KSAc (0]
Br DMF, S)J\
22 tamis molecular 4A 19

85%

En un balé de 2 mL de capacitat proveit d’agitaci6 magnética s’introdueixen 32
mg (0.28 mmols) de tioacetat de potassi i el sistema es purga amb nitrogen. A
continuacio s’hi afegeixen els tamisos moleculars previament activats i 35,2 mg (0.129
mmols) del compost 22 dissolts en 1,7 mL de DMF anhidra. La mescla de reacci6 es

deixa agitant sota nitrogen a temperatura ambient.

La reaccioé es segueix per cromatografia en capa prima fent servir com a fase
mobil una mescla d’hexa/acetat d'etil 2:1. Passades sis hores la reaccié ha acabat,

s'afegeixen 10 mL d'aigua i la fase aquosa s’extreu amb acetat d’etil. Les fraccions
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organiques s’ajunten, s’assequen amb sulfat de magnesi, es filtra i s’evapora el

dissolvent al rotavapor.
S’obtenen 29.5 mg (0.11 mmols) del compost 19 (85% de rendiment).

Dades espectroscopiques de 4-(6’-tioacetil)hexilcatecol, 19

'H NMR (250 MHz, CDCly): 8 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H: H-6), 6.70 (d, J = 1.6 Hz, 1H: H-3),
6.58 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H: H-5), 2.85 (t, J = 7.3 Hz, 2H: H-6"), 2.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H: H-1"),
2.33 (s, 3H: -SC(O)CHj), 1.65 — 1.28 (m, 8H: H-2',3",4",5").

3C NMR (63 MHz, CDCly): 8 197.31 (-SC(0)), 143.60 (C-2), 141.63 (C-1), 135.80 (C-4),
120.81 (C-5), 115.56 (C-3), 115.29 (C-6), 35.12 (C-1'), 31.29 (C-6’), 30.80 (-SC(O)CHs,), 29.44,
29.29 (C-2',5'), 28.65, 28.56 (C-4',3").

EMAR (ESI+) m/z: Calculat per Cy4H»03S: 267.1060 ([M+nNa]®, 100). Experimental:
267.1051 ([M+nNa]", 100).

IR (ATR): v (cm™) 3370, 2928, 2855, 1664, 1606.

5.8 Obtencié del dimer 24

OH OH OH

HO EtOH/ NaOH (0.2M) Ho OH
(0] 1:1
SJ\ S-S

70
19 2%

24

En un bal6é de 5 mL s’introdueixen 22.3 mg (0.083 mmols) del tioacetat 19 i el sistema
es purga amb argd. A continuacié s'introdueixen 0.5 mL d’etanol i 0.5 mL d’hidroxid
sodic 0.2M (0.1mmols). La mescla de reaccid s'agita a temperatura ambient en
atmosfera d’argé i es segueix I'evolucié mitjancant cromatografia en capa prima fent

servir com a eluent una mescla d’hexa/acetat d’etil 1:1.

La reaccié acaba al cap de quatre hores. La mescla obtinguda s’extreu cinc cops
amb tres mil-lilitres d’'acetat d’etil, s'asseca la fase organica amb sulfat de magnesi i
s’evapora al rotavapor. A continuacio el cru es purifica mitjangant cromatografia en gel
de silice fent servir com a fase mobil una mescla d’hexa/acetat d’etil 2:1 i més tard

s'augmenta la polaritat de la mescla fins a una proporcié 3:2.
S’obtenen 5 mg (0.01 mmols) del dimer 24 ( 27% de rendiment).

Dades espectroscopiques del dimer, 24

'H NMR (250 MHz, CDCl,): & 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H: H-6), 6.60 (d, J = 2.0 Hz, 1H: H-3),
6.47 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H: H-5), 2.66 (t, J = 7.2 Hz, 2H: H-6"), 2.45 (t, J = 7.5 Hz, 2H: H-1"),
1.73-1.48 (m, 4H: H-2", 5"), 1.48 — 1.25 (m, 4H: H-3', 4’).
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C NMR (63 MHz, CDCly): & 146.02 (C-2), 144.09 (C-1), 135.61 (C-4), 120.63 (C-5),
116.52 (C-3), 116.21 (C-6), 39.77 (C-6'), 36.15 (C-1), 32.70, 30.14 (C-2', 3'), 29.76 (C-3),
29.26 (C-4).

EMAR (ESI+) m/z: Calculat per C,Hz404S,: 449.1826 ([M+nNa]", 100). Experimental:
449.1820 ([M+nNa]", 100).

Pf. 67-71°C

IR (ATR): v (cm™) 3255, 2920, 2850, 1603.

5.9 Sintesi del 4-(6’-mercaptohexil)catecol, 10
OH OH OH

OH
s-s MeOH SH

2 35% 10

En un matras Schlenk de 5 mL s’introdueixen 9 mg (0.020 mmols) del dimer 24
juntament amb 7 mg (0.107 mmols) de zinc en pols i el sistema es purga amb nitrogen.
A continuacio es dissol 24 en 0.5 mL de metanol i s’addicionen gota a gota 10 pL
d'acid trifluoroacetic (0.168 mmols). La mescla es deixa en agitacié a temperatura

ambient overnight.

Al dia seguent s’observa per cromatografia en capa prima (fase mobil
hexa/acetat d'etil 1:1) que la reaccié no ha acabat i es decideix afegir 4 mg més de
zinc en pols. Passades unes hores no s’observen canvis, de forma que es decideix
aturar la reaccio. S'evapora el metanol fins a sequedat i el residu es redissol en 5 mL
d’acetat d’etil. La fase organica es renta amb aigua destil-lada, s’asseca amb sulfat de

magnesi, es filtra i s’evapora a pressio reduida.

El cru obtingut es purifica per cromatografia en gel de silice fent servir com a

eluent una mescla hexa/acetat d’etil 2:1 que més tard es fa evolucionar fins a 1:1.

S’obtenen 2 mg (0.008 mmols) del tiol objectiu 10 i es recuperen 3,3 mg del

material de partida 24 (35% de rendiment respecte al reactiu 24).

Dades espectroscopigues del 4-(6’-mercaptohexil)catecol, 10

'H NMR (400 MHz, MeOD): & 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H: H-6), 6.60 (d, J = 2.0 Hz, 1H: H-3),
6.47 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz, 1H: H-5), 2.46 (dt, J = 10.5, 7.4 Hz, 4H: H-1', 6'), 1.64 — 1.49 (m, 4H:
H-2',5), 1.47 — 1.27 (m, 5H: H-3',4’,-SH).
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METODOLOGIES SINTETIQUES ADDICIONALS

Sintesi del tioacetat de 5-hidroxipentil, 17

KSAc
HOANE > HO AA®
DMF anh, Y
16 tamis molecular 4A, 17 (0]
Tamb

90%

En un bal6 de 10 mL proveit d'agitaci6 magnética s'introdueixen 0.709 g (6.2
mmols) de tioacetat de potassi i el sistema es purga amb nitrogen. A continuacié
s’introdueixen 4.1 mL de DMF anhidre i tamis molecular de 4A. Per dltim s’addicionen
0.36 mL (3.02 mmols) de 5-bromo-1-pentanol i la mescla es manté en agitacié durant

24 hores a temperatura ambient i sota nitrogen.

Passat aquest temps, la reaccié s’atura afegint 10 mL d’aigua i la fase aquosa
s'extreu amb eter dietilic (5x15 mL). Les fraccions organiques s’ajunten, s’assequen
amb sulfat de magnesi i el dissolvent s’evapora a pressio reduida. S’obtenen 0.475 g

del compost 17 que suposen un 97% de rendiment.

Dades espectroscopigues del tioacetat de 5-hidroxipentil, 17

'H NMR (250 MHz, CDCly) & 3.64 (dd, J = 9.9, 5.5 Hz, 2H: H-1), 2.88 (t, J = 7.1 Hz, 2H:
H-5), 2.32 (s, 3H: CH,CO-), 1.68 — 1.36 (m, 6H: H-2,3,4).

Sintesi del tioacetat de 5-oxopentil, 12

PCC
I cryCly anh, Tamb LKW 1)(
17 839% 12

En un bal6 de 25 mL proveit d’'agitacié6 magnética s'introdueixen 400 mg (1.86
mmols) de PCC i el sistema es purga amb nitrogen, a continuacio s'afegeixen 5.5 mL

de clorur de metilé anhidre.

Paral-lelament, en un balé de 5 mL es desgassen 0.185 g (1.14 mmols) de
I'alcohol 17 que es dilueixen en 5 de clorur de metileé anhidre i s’addicionen sobre la
suspensio de PCC. La mescla de reaccid es deixa agitant a temperatura ambient sota

nitrogen.
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L'evolucié de la reaccié es segueix per cromatografia en capa prima fent servir
com a eluent una mescla d’hexa/acetat d’etil 2:1. Passades dues hores ja no s’observa
presencia de l'alcohol. Sobre la mescla de reaccio s’afegeixen 10 mL d’éter dietilic i
s’agita la solucié durant deu minuts. La solucié resultant es decanta i el solid que
precipita es neteja amb éter dietilic. S'ajunten les fraccions organiques i el dissolvent
s’evapora al rotavapor fins que el volum s’ha reduit a la meitat. La suspensié que

resulta es filtra sobre un llit de Celite i s’evapora el filtrat.
S’obtenen 0.152 g de 'aldehid 12 (83% de rendiment).

Dades espectroscopigues del tioacetat de 5-oxopentil, 12

'H NMR (250 MHz, CDCl3) 8 9.75 (t, J = 1.5 Hz, 1H: -CHO), 2.86 (t, J = 6.9 Hz, 2H: H-5),
2.45 (td, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H: H-2), 2.31 (s, 3H: -SC(O)CHj), 1.75 — 1.53 (m, 4H: H-3,4).

Sintesi de la mescla d’'isomers (E)- i (Z)- del tioacetat de 6-[3,4-

bis(benziloxi)fenil]-5-hexenil, 18

OBn

BnO 12,Buli
PPh,Br /\/\s

THf anh, Tamb
1
29%

En un balé de 25 mL proveit d’agitaci6 magnetica, s'introdueixen 1.083 g (1.67
mmols) de la sal de fosfoni 11 i, sota atmosfera de nitrogen, es dilueixen en 9.5 mL de
THF anhidre. La suspensio resultant es refreda a 0 °C en un bany d'aigua i gel i
s’afegeixen 2.08 mmols de nBuLi (1.3 mL d’'una dissolucié 1.6M en hexa). La mescla

es manté en agitacio sota nitrogen a 0 °C durant 90 minuts.

D’altra banda, en un bal6 de 5 mL, s’introdueixen 0.218 g de I'aldehid 12 (1.36
mmols) i el sistema es purga amb nitrogen. Un cop s’ha format lil-lur de fosfor,
s'addiciona 12 sobre aquest diluit en 2 mL de THF. Es retira el bany s’aigua i gel i la

mescla de reacci6 s’agita sota nitrogen a temperatura ambient.

La reaccio es segueix per cromatografia en capa prima, fent servir com a fase
mobil una mescla d’hexd/acetat d'etil 9:1. Degut a la quantitat de subproductes que es
formen durant la reaccid, és complicat saber si ha acabat o no. Per intentar minimitzar
la quantitat de subproductes que es formen, s’evita deixar la reaccié durant tota la nit i
s’atura passades set hores. S’afegeixen sobre la mescla de reaccio, 10 mL d’aigua

destil-lada i s’agita durant deu minuts. La fase aquosa s’extreu tres cops amb 15 mL

Vi
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d'acetat d'etil, s'ajunten les fraccions organiques, s’assequen amb sulfat de magnesi i
s’evapora el dissolvent al rotavapor. El cru es purifica mitjancant cromatografia en gel
de silice fent servir com a fase mobil una mescla d’hexad/ éter dietilic 9:1. S’aillen
0.173 g de la mescla d’isomers (E)- i (2)-18 (29% de rendiment).

Dades espectroscopiques del tioacetat de 6-[3,4-bis(benziloxi)fenil]-5-hexenil, (E)

i (2)-18

'H NMR (250 MHz, CDCly) 6 7.52 — 7.27 (m, 10H: aromatics benzils), 7.00-6.80(m, 3H:
H-3, 5, 6), 6.34 — 6.24 (m, 1H: H-1"), 6.02 (dt, J = 15.7, 6.9 Hz, 1H: H-2'¢), 5.51 (dt, J = 11.6, 7.1
Hz, 1H: H-277), 5.19 (s, 4H: -OCH,Phg), 5.16 (s, 4H: -OCH,Ph;), 2.91 (t, J = 6.9 Hz, 2H: H-6'¢),
2.85 (t, J = 7.1 Hz, 2H: H-6'7), 2.34 (s, 3H: -SC(O)CHge), 2.33 (s, 3H: S-C(O)CHj3y), 2.28 — 2.15
(m, 2H: H-3"), 1.72 — 1.42 (m, 4H: H-4', 5").

Vi
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