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RESUM

En el nostre grup d’investigacio i en col-laboracié amb el grup d’investigacié del
doctor Daniel Ruiz-Molina del Centre d’investigacido en Nanociéncia i Nanotecnologia
(CIN2) d'aquest campus universitari, hem iniciat un projecte que es planteja
aconseguir biomimetitzar certes proteines adhesives de mol-luscs, en que la seva
adheréncia es deu a la preséncia de la funcionalitat catecol. Aprofitant aquesta
propietat adhesiva dels catecols, I'objectiu és poder desenvolupar nous materials per a
recobriments hidro- i oleofobics, i nous materials adhesius sent necessari el
desenvolupament de protocols sintétics per a I'obtencié de compostos tipus catecol
convenientment substituits.

En el present treball de recerca s’ha aconseguit la sintesi del nou catecol 10, que
presenta en la seva estructura una cadena alquilica parcialment fluorada amb la
finalitat de fer-ne recobriments hidro- i oleofobics, i 'optimitzacio i escalat del catecol 2,
gque presenta una cadena alquilica, amb la finalitat de fer-ne recobriments hidrofobics.
També s’ha explorat en la sintesi de catecols amb una funcionalitat tiol amb la finalitat
de poder desenvolupar superficies o nanoparticules d’or adhesives.

Partint del producte comercial 17, s’ha aconseguit obtenir 10 en tres etapes
sintetiques i un rendiment global del 57% i 2 en dues etapes sintétiques i un rendiment
global del 63% a escala multigram, millorant la metodologia sintética existent que
consistia en quatre etapes sintétiques i un 48% de rendiment global.
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I. INTRODUCCIO

1.1. Materials funcionals bioinspirats

Una manera d’aprendre de la naturalesa és agafar idees d’aquesta i
desenvolupar nous materials funcionals basant-se en els conceptes apresos. Un
exemple d’aix0, n’és la fulla de Lotus (Nelumbo nucifera) que, amb la seva superficie
superhidrofobica i auto-rentable,’ ha definit 'anomenat efecte lotus patentat com a
marca registrada. > En aquest cas, és l'existéncia de microprotuberancies a la
superficie, juntament amb una fina capa de cera sobre aquesta, el que fa que la
superficie d’aquestes fulles presenti aquestes caracteristiques propietats de repeléncia
a l'aigua a més a més de l'efecte d’auto-neteja que porten a terme aquestes gotes
d'aigua al arrossegar qualsevol tipus de particula.” * Aquesta combinacid de
microestructuracié topografica i composicié quimica de la superficie, és el que ha
inspirat la cerca i l'obtenci6 de nous materials funcionals bioinspirats que emulin
aquestes caracteristiques i per tant les propietats de “'efecte Lotus”.* La propia fulla de
lotus ha estat utilitzada com a motlle i replicada utilitzant PVC, obtenint-se una
superficie que presenta major hidrofobicitat que una altre del mateix polimer sense

microestructurar.®

hc _ﬁ,{

Figura 1: (A) Fotografia d’'una fulla de Lotus amb gotes d’aigua a la seva superficie. (B) Imatge SEM

d'una fulla de lotus.

1 Barthlott, W.; Neinhuis, C. Planta 1997, 202, 1-8.

2 US Trademark, 2 613 850, 1999. (b) German trademark, 39 958 441.2, 1999.

8 (a) Blossey, R. Nature Mater. 2003, 2, 301-306. (b) Lafuma, A.; Quéré, D. Nature Mater. 2003, 2, 457-
460.

4 (@) Zhang, X.; Shi, F.; Niu, J.; Jiang, Y.; Wang, Z. J. Mat. Chem. 2008, 18, 621-633. (b) Roach, P.;
Shirtcliffe, N. J.; Newton, M. I. Soft Matter 2008, 4, 224-240. (c) Li, X.-M.; Reinhoudt, D.; Crego-Calama, M.
Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1350-1368. (d) Sun, T.; Feng, L.; Gao, X.; Jiang, L. Acc. Chem. Res. 2005, 38,
644-652.

5 Yuan, Z.; Chen. H.; Zhang, J. Appl. Surf. Sci. 2008, 254, 1593-1598.
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Un altre cas paradigmatic de com una propietat Unica de la naturalesa ha servit
com a inspiracido per al desenvolupament de nous materials funcionals, ha estat
'obtencid de nous adhesius versatils agafant com a exemple els éssers vius que
utilitzen propietats d’adheréncia tan temporal com permanent, sigui per a desplacar-se
0 mantenir-se fixats en una posicid6. Concretament, un exemple de bioadhesio
permanent ens la proporciona el musclo comua (Mytilus edulis), amb una supervivencia
gue depén de I'adheréncia permanent i sense fisures del molusc a la roca inclis en

condicions extremes, com ho és I'onatge trencant constantment.

Els musclos s’adhereixen a les roques gracies a la segregacié d'unes proteines
capaces de formar unions resistents en pocs segons.® Aquestes proteines adhesives
han demostrat poder unir-se de manera efectiva a practicament qualsevol tipus de
superficie,” sent la clau de les seves propietats adherents la preséncia de I'aminoacid
L-3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA). La caracteristica estructural diferenciadora
d’aquest aminoacid és la funcionalitat 1,2-dihidroxifenil (catecol).® Aixi, en algunes
proteines localitzades prop de linterfase amb la roca, anomenades Mefp com a
acronim de “Mitylus edulis foot protein”, s’han trobat continguts de DOPA al voltant del
25% molar (Figura 2).

Mefp-3,5
/\ substrate

pad T Mefp-24

Mefo-1 thread

Mefp5

1 SSEEYKGGYYPGNAYHYHSGGSYHG
26 SGYHGGYKGKYYGKAKKYYYKYKNS
51 GKYKYLKKARKYHRKGYKYYGGSS

Mefp3

1 ADYYGPNYGPPRRYGGGNYNRYNRY
26 GRRYGGYKGWNNGWNRGRRGKYW

o
I
c

Y: DOPA N
S: Phosphoserine
R: Hydroxyarginine

N\/c\u_
L %OH

Figura 2: (A) Fotografia d’'un musclo unit a una superficie de vidre. (B) Distribucié de les proteines Mefp

responsables de I'adhesioé en el cas del Mytilus edulis. (C) Seqiiéncia d’aminoacids de les proteines Mefp
amb major contingut de DOPA.

Walte J. H.; Tanzer, M. L. Science 1981, 212, 1038-1040.
Crlsp, D. J.; Walker, G.; Young, G. A.; Yule, A. B. J. Colloid Interface Sci. 1985, 104, 40-50.
Papov V. V Diamond, T. V.; Biermann, K.; Waite, J. H. J. Biol. Chem. 1995, 270, 20183-20192.
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En els ultims anys, diversos grups d’investigacié han afrontat el repte de
mimetitzar i comprendre les propietats adhesives del musclo. Per aix0, han seguit de
manera satisfactoria diverses estrategies, que van desde [I'expressiO en
microorganismes recombinants d’alguna de las proteines responsables de
I'adheréncia,® fins a la preparacié de polimers sintétics que utilitzen com a unitats

repetitives derivats de catecol que simulen I'estructura de la DOPA.*°

En el nostre grup d’investigacio i en col-laboracié amb el grup d’investigacié del
Doctor Daniel Ruiz-Molina del Centre d’'Investigacié en Nanociencia i Nanotecnologia
(CIN2) d’aquest campus universitari, ens hem plantejat mimetitzar aquestes proteines
del musclo, amb l'objectiu de desenvolupar nous materials adhesius basats en la
funcionalitat catecol convenientment substituida. En conjunt, aquests possibles nous
materials serien de dos tipus, sent necessaria en ambdés casos la sintesi de nous

compostos tipus catecol convenientment funcionalitzats:

1) - Per una banda, a través de la utilitzacié de catecols amb cadenes alquilades o
perfluorades com a substituents, podrien obtenir-se recubriments hidro- i/o oleofdbics,
en els que els grups catecol s’haurien adherit a la superficie a recubrir, deixant les
cadenes substituents cap a I'exterior i donant per tant, una certa hidro- i/o oleofobicitat
en funcié del tipus de cadena introduida a I'anell de catecol a la superficie recoberta
(Figura 3).

HO_  OH

recobriment

Figura 3: Il-lustracié del comportament hidro- i/o oleofobic d’un possible teixit recobert.

o Hwang, D. S.; Yoo, H. J.; Jun, J. H.; Moon, W. K.; Cha, H. J. Appl. Environ. Microbiol. 2004, 70, 3352-
3359.

10 (a) Lee, H.; Lee, B. P.; Messersmith, P. B. Nature 2007, 448, 338-341 i referéncies en ell citades. (b)
Lee, H.; Scherer, N. F.; Messersmith, P. B. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006, 103, 12999-13003.
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2) - També, mitjancant la utilizacié de catecols substituits amb cadenes alquiliques
acabades amb una funcionalitat tiol, podrien generar-se noves superficies o
nanoparticules d’or adhesives (Figura 4), en les que el grup sulfhidril s’hauria unit
covalentment a l'or, deixant les unitats de catecol cap a I'exterior de la superficie,

donant a aquestes nanoparticules propietats adhesives.

#— Derivat de la dopamina

Capador
Substratflexible

Figura 4: Representacio d’'una superficie sobre la que es poden incorporar les molécules de catecol
substituides amb cadenes alquiliques funcionalitzades amb el grup tiol.

1.2. Recubriments hidro- i oleofobics

Com ja s’ha comentat anteriorment,* la hidrofobicitat de la superficie d’un
material depén tant de la seva microestructuracié topografica, com de la seva
composicié quimica, aixo és, que tingui una baixa energia superficial inherent a la seva
composicié molecular. Tanmateix, també s’ha vist que la oleofobicitat de la superficie
de nous materials desenvolupats depén dels mateixos parametres, encara que amb
requeriments diferents.™ Des d’'un punt de vista practic, la microestructuracio de la
superficie del material presenta inconvenients en en el seu possible escalat i un elevat
cost del procés. Per altre banda, esta plenament establert que amb la preséncia

d’atoms de flior s’aconsegueix una baixa energia superficial®

degut a les febles
interaccions intermoleculars que presenten aquests atoms com a consequéncia de la
seva baixa polaritzabilitat. '* En conseqiiéncia, la utilitzacié de recubriments que
inclouen compostos fluorats ha sigut una de les estratégies més utilitzades per a

obtenir materials amb baixa energia superficial altament hidrofobics sense necessitat

™ Jung, Y. C.; Bhushan, B. Langmuir 2009, 25, 14165-14173.

12 Nishino, T.; Meguro, M.; Nakamae, K.; Matsushita, M.; Ueda, Y. Langmuir 1999, 15, 4321-4323.

¥ Modern Fluoroorganic Chemistry. Synthesis, Reactivity, Applications. Kirsch, P.; Ed, Wiley-VCH:
Weinheim, 2004.
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de recérrer a la microestructuracio,* realitzant-se en la major part d’'aquests casos la
deposicio del recubrimient mitjangant les técniques de deposicio per gir (spin-coating)
o de deposicio en fase vapor.

En el cas concret de les fibres textils, el desenvolupament de recubriments que
confereixen caracteristiques hidro- i/o oleofobiques a aquestes fibres ha seguit el
mateix cami que el dels recubriments en general ja detallats anteriorment, aconseguint
bons resultats al utilitzar com a recubriments compostos de baixa energia superficial
gque se sumen a una microestructuracio de la fibra, sigui la inherent a aquesta, o sigui
una introduida mitjancant la inclusio de diferents tipus de micro- o nanoparticules.***
En aquests casos les técniques per a obtenir el recubriment solen ser o bé la de

deposici6é en fase vapor o bé per inmersio (dip coating) durant espais de temps d’hores.

Com ja s’ha comentat anteriorment, mitjancant la utilizaci6 de catecols amb
cadenes alquilades o perfluoradas com a substituents, podrien obtenir-se recubriments
hidro- i/0 oleofdbics, en funcié del tipus de cadena introduida a I'anell de catecol. Cal
destacar que la deposicio del recubriment seria mitjancant una técnica senzilla i

facilment escalable com és la de deposicid per inmersio.

En una ultima fase del procés de desenvolupament del material, la micro- o
nanoestructuracio mitjancant técniques litografiques toves de les molécules de catecol
dipositades, també podria permetre millorar o modular les caracteristiques hidro- o
oleofdbiques de les superficies obtingudes, imitant en aquest cas I'estructuracio de la

superficie de les fulles de lotus.

En el present treball de Master en Experimentacié quimica s’abordara la sintesi
de nous compostos tipus catecol que incorporin en la seva estructura una cadena
alquilica o parcialmente fluorada, amb I'objectiu de poder desenvolupar més endevant
els esmentats recubriments hidro- /o oleofdbics, bioinspirats. També s’explorara
alguna possible via d’obtenci6 de manera senzilla de catecols substituits amb una
cadena alquilica acabada en tiol, necessaris per a més endavant poder desenvolupar

les superficies o nanoparticulas d’or adhesives.

4 (a) lacono, S. T.; Budy, S. M.; Smith, D. W.; Mabry, J. M. J. Mat. Chem. 2010, 20, 2979-2984. (b) Phani,
A. R. Appl. Surf. Sci. 2006, 253, 1873-1881. (c) Teshima, K.; Sugimura, H.; Inoue, Y.; Takai, O.; Takano, A.
Appl. Surf. Sci. 2005, 253, 619-622.

1’ (@) Zimmermann, J.; Reifler, F. A.; Fortunato, G.; Gerhardt, L.-C.; Seeger, S. Adv. Funct. Mater. 2008,
18, 3662-3669 i cites contingudes en aquest treball. (b) Vilénik, A.; Jerman, |.; Vuk, A. S.; Kozelj, M.; Orel,
B.; TomSi¢, B.; Simonéi¢, B.; Kovaé, J. Langmuir 2009, 25, 5869-5880.
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1.3. Precedents sintétics de catecols substituits en el grup d’ investigacio

En el moment d’iniciar-se el present treball, en el nostre grup d’investigacié ja es
contava amb dos precedents sintétics de catecols substituits, els dels compostos 1y 2
(Figura 5). El catecol 1 s’ha mostrat com un efica¢g sensor molecular fluorescent de pH,
tant en dissoluci6'® com nanoestructurat en una superficie de vidre.'” Per altre banda,
el compost 2 s’ha sintetitzat durant la Tesi Doctoral d’en Javier Saiz Poseu (en fase de
redaccid) amb la finalitat d'estudiar la seva capacitat d’auto-assemblatge en

superficies.

OH OH
HO HO
€]

_ o ocl

Br ‘ 14

Figura 5: Compostos tipus catecol previament sintetitzats en el nostre grup d’investigacio.

L’obtencioé del catecol 1 s’ha realitzat a través d’'una sequéncia sintética de 4
etapes (Esquema 1), a partir del compost comercial 5-bromovanil-lina 3, amb un
rendiment global al voltant del 25%. La ruta s’inicia amb una desproteccié de I'éter
metilic present en el derivat de la vanil-lina, utilizant triclorur d’alumini i obtenint el
corresponent catecol 4 amb un 77% de rendiment. Seguidament es protegeixen els
grups hidroxil en forma d’éter de tert-butildifenilsilil per donar lloc a l'intermedi 5 amb
un 60% de rendiment i a continuacié s’introdueix la cadena hidrocarbonada desitjada
mitjangant una reaccio de Wittig entre el grup aldehid de 5 i la corresponent sal de
fosfoni, utilitzant tert-butdxid potassic com a base, obtenint-se exclusivament l'isdomer E
de l'olefina 6, amb un 83% de rendiment. Finalment, la desproteccié dels grups
hidroxils, utilizant com a font de fluorur el trihidrofluorur de trietilamina, seguida de
tractament acid, produeix el catecol desitiat 1 amb un 65% de rendiment global

d’'aquestes dues ultimes etapes.

16 Evangelio, E.; Hernando, J.; Imaz, |.; Bardaji, G. G.; Alibés, R.; Busqué, F.; Ruiz-Molina, D. Chem. Eur.
J. 2008, 14, 9754-9763.

o Martinez-Otero, A.; Evangelio, E.; Alibés, R.; Bourdelande, J. L.; Ruiz-Molina, D.; Busqué, F.; Hernando,
J. Langmuir 2008, 24, 2963-2966.
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o~ OH OTBDPS
HO AICI, HO TBDPSCI TBDPSO
S —_—
(o} i o o
Br _ CH,Cl,_pir. Br P> DBU, THF/DMF Br _
0, 0,
5 77% 4 60% 5
o @ |\ OTBDPS OH
cl (Ph)3P/\Lj TBDPSO HO
- 1) Et;N-3HF, THF Hy ©
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BuOK, THF Br 2) HCI Br | N
83% 65% 1 _

Esquema 1: Sintesi realitzada en el nostre grup d’investigacié del catecol 1, utilitzat posteriorment com a

sensor molecular fluorescent de pH.

Per altre banda, la sintesi del catecol 2 s’ha aconseguit mitjangant una ruta de 4
etapes sintétiques (Esquema 2), a partir del catecol comercial 7, amb un rendiment

global prop del 55%.

OH OMOM
HO MOMCI MOMO [PhsP(CHy);5CH3]"Br
DIPEA, THF tBUOK, THF
0 ' _0
90% 64%
7 8
OMOM OH
MOMO 1) H,, Pd/C, AcOEt HO
_ 2) MeOH, HCl cat.
12 14
83%
Z-iE-9 2

Esquema 2: Sintesi realitzada en el nostre grup d’investigacié del catecol 2, utilizat posteriorment per a

estudis d’auto-assemblatge en superficies.

En aquest cas, la ruta sintética s’inicia amb una protecci6 amb un 90% de
rendiment dels grups hidroxil en forma d’éters metoximetilics, seguida de la introducci6
de la cadena hidrocarbonada per reaccié de Wittig amb la corresponent sal de fosfoni,
utilizant tert-butoxid potassic com a base i obtenint-se una barreja de las olefines
isomeériques Z-9 i E-9 amb una proporci6 de 9 a 1 i un rendiment del 64%. A

continuacié, una hidrogenaci6 catalitica de la barreja d’olefines Z- i E-9, seguida de la
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desproteccid dels hidroxils en condicions estandard, déna el catecol desitjat 2 amb un

83% de rendiment global d’aquestes dues ultimes etapes.

Es va considerar que aquest compost tipus catecol 2 podria ser un bon candidat
per a generar recubriments hidrofobics, encara que per a facilitar la seva sintesi a
escala multigram de manera senzilla, s’haurien de millorar diversos aspectes

relacionats amb la ruta sintética desenvolupada per a la seva obtencié:

- La protecci6 inicial dels hidroxils del catecol comercial es va realitzar amb el
clorur d’eter metoximetilic, agent descrit com a carcinogénic, en el si d’un
dissolvent anhidre (THF). De cara a un possible escalat del procés seria
recomanable evitar tant I'is de I'esmentat reactiu, com la necessitat d’utilitzar un
dissolvent anhidre per a la reaccid, per al que s’havia de plantejar I'is d’'un altre

grup protector.

- La posterior reaccié de Wittig per a la introducci6é de la cadena substituent en el
catecol requeria, en les condiciones trobades originalment, I'is de dissolvent
anhidre, novament THF, i tert-butoxid potassic com a base.

- Les posteriors reaccions d’hidrogenacio catalitica de l'olefina i de desproteccié
dels grups hidroxil, encara que presentaven un bon rendiment conjunt del 83%,
suposaven dues etapes de reaccio, que probablement podrien ser fusionades en

una sola, si es seleccionava un grup protector adient.



II. OBJECTIUS

Com ja s’ha esmentat al llarg de la introduccié, el treball que es presenta en la
present memoria de Master en Experimentacié Quimica s’emmarca dins d’'un projecte
d’investigacié multidisciplinari entre el nostre grup d’investigacio i el grup d’'investigacio
del Doctor Daniel Ruiz-Molina del CIN2 d’aquest campus universitari, amb I'objectiu de
desenvolupar nous materials bioinspirats basats en la funcionalitat catecol
convenientment substituida.

Més concretament es plantegen els seglients objectius:

- La sintesi del nou compost tipus catecol 10 (Figura 4) que incorpora en la
seva estructura una cadena parcialment perfluorada, amb I'objectiu de poder
desenvolupar més endavant recobriments hidro- i/o oleofdbics.

- L’optimitzacio i escalat de la ruta de sintesi, posada a punt préviament en el
nostre grup d’investigacio, del catecol 2 de manera que sigui possible la seva
obtencio en escala multigram de la forma més senzilla possible, de nou amb
la finalitat de desenvolupar a continuacio els corresponents recobriments
hidrofobics.

- També s’explorara alguna possible via d’obtencié de manera senzilla del
catecol substituit amb una cadena alquilica acabada en tiol 11, en aquest cas
necessari per a més endavant poder desenvolupar superficies o
nanoparticules d’or adhesives.

OH
HO
RF RF RF RF
F
FFFFFFEF

10

OH
HO

14

OH
e} SH
R
0]
11

Figura 4: Molécules objectiu de sintesi en el present treball.






lll. RESULTATS | DISCUSSIO

3.1. Sintesi del primer catecol objectiu, 10

Per a I'obtencio del primer catecol objectiu 10, es va proposar una primera ruta
sintetica (Esquema 3). La sintesi comencaria a partir del reactiu comercial 3,4-
dimetoxibenzaldehid 12 com a esquelet catecol, al qual s’hi acoblaria una cadena
parcialment fluorada mitjangant una reaccié de Wittig amb el fragment corresponent
obtenint aixi, l'olefina 13. A continuacié es procediria a la reduccié del doble enllac per
donar el compost 14. Finalment, I'eliminacié dels grups protectors d’éter metilic ens

conduiria al catecol objectiu 10.

¢ | - | g OH
o~ }O ________ - o . » HO
\©\¢O = Rrg Rrg \©\/\/RF8
12 Z-iE-13 14 10

Esquema 3: Primera ruta sintetica proposada per a I'obtencié de 10.
3.1.1. Preparaci6 de la sal de fosfoni

La sal de fosfoni necessaria per a dur a terme la reaccié6 de Wittig, no és
comercial, per tant, el primer pas de la sintesi era la preparacié d’aquesta sal. Rocaboy

et al.'® ja van descriure la seva sintesi 'any 2000 (Esquema 4).

RF RF RF RF 1° RF RF RF RF
IWF T - Php”WF
DMF / 105 °C, 24 h 8

FFFFFFFF FFFFFFFF
15 88% 16

Esquema 4: Sintesi de la sal de fosfoni parcialment fluorada 16 descrita per Rocaboy et al.*®

En aquest treball, la reaccié es va dur a terme en les mateixes condicions, amb
trifenilfosfina i el iodur 15 en el si de DMF a 105 °C, obtenint-se en el nostre cas, la sal

de fosfoni 16 amb un 78% de rendiment.

18 Rocaboy, C.; Rutherford, D.; Bennett, B. L.; Gladysz, J. A. J. Phys. Org. Chem. 2000, 13, 596-603.
11
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3.1.2. Obtencio de lI'olefina 13

1819 es poden obtenir compostos aromatics

Segons els precedents bibliografics,
amb una cadena alquilica parcialment fluorada per reaccié de Wittig dels aldehids
precursors amb els corresponents fosforans fluorats, tant de derivats tipus benzénics
(Esquema 5) com fenolics (Esquema 6). En ambdods exemples s'utilitza K,CO3; com a
base, en el si d’'una barreja 30:1 d’'1,4-dioxa:aigua a 95 °C, per tal de generar in situ el
fosfora fluorat necessari a partir de la corresponent sal de fosfoni, obtenint-se mescles

estereoisomeriques de les corresponents olefines.

Ph3PCH,CH,Reg]*I, K,CO
[Ph3PCH,CHoRs] €0 FFEF FF EF
H 1,4-dioxa/H,0, 95 °C, 20 h = F

S 91% FFFFFFFF

ZiE

Esquema 5: Sintesis de benzens amb cadenes perfluorades descrita per Rocaboy et al.*®

BnO._~ [PhsPCH,CH,Reg] T, K,CO4 BnO__
| | RF EF FF RF
2] la-dioxalH;0,95°C, 121 P MMF
Van 92% FFEFFFFEFEF
H

ZiE

Esquema 6: Sintesis de fenols amb cadenes perfluorades descrita per Le Stang et al.’

Basant-nos en aquests precedents, es va realitzar la reaccié de Wittig entre
I'aldehid 12 i el fosfora fluorat derivat de la sal de fosfoni 16 utilitzant les condicions
descrites a la bibliografia, K,CO3; com a base en una mescla 30:1 d’1,4-dioxa:aigua a
95 °C (Esquema 5). D’aquesta reaccio es va obtenir majoritariament la corresponent
olefina Z-13 barrejada amb aldehid de partida sense reaccionar (Taula 1, Exp. 1),
motiu pel qual es va procedir a realitzar un estudi de les condicions de reaccié, per tal
de millorar el rendiment d’olefina obtinguda (Taula 1). El seguiment de la reacci6 es va
realitzar per cromatografia de gasos, per poder conéixer el seu grau d’evolucié en
funcié del temps, considerant-se acabada quan no s’observava avancg en la conversio
de l'aldehid de partida.

¥le Stang, S.; Meier, R.; Rocaboy, C.; Gladysz, J. A. J. Fluor. Chem. 2003, 119, 141-149.

12
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Concen-

. g’ Equivalents o % %
Exp. Dissolvent Base tra<:|oa base T (°C) reactic®  Producte”
(g/ml)

1 14--  co, 0133 2.1 95 28 72
dioxa/H,0 273 ' '

2 14--  co, 0133 31 95 27 73
dioxa/H,0 273 ' '

3 14--  co, 0133 2.1 120 46 54
dioxa/H,0 2773 ' '

4 THF,, 'BUOK  0.133 2.1 25 67 33

5 14-dioxa K,COs 0.133 2.1 95 14 86

6 14-dioxa K,COs  0.060 21 95 38 62

7 14-dioxa K,COs 0272 21 75 5 95

# La concentraci6 esta calculada com a la suma dels grams de 3,4-dimetoxibenzaldehid i els grams de la
sal de fosfoni, entre els mil-lilitres de dissolvent.

P Els percentatges estan calculats a partir de cromatografia de gasos.

Taula 1: Conversié de la reacci6 de Wittig per a I'obtencié de 13 amb diferents condicions.

En primer lloc, es va decidir canviar el numero d’equivalents de base utilitzats,
passant dels 2.1 en les condicions descrites a la bibliografia (Exp. 1) a 3.1 (Exp. 2)
sense que s’apreciés cap variacio en el resultat de la reacci6. A continuacio, es va
procedir a augmentar la temperatura de la reacci6, passant de 95 °C a 120 °C (Exp. 3)
observant-se una disminucié en la conversié de I'aldehid de partida. Seguidament, es
van provar unes condicions de reaccié previament posades a punt al nostre grup de
recerca per reaccions de Wittig amb substrats similars,?® consistents en utilitzar tert-
butoxid potassic com a base en el si de THF anhidre (Exp. 4) que van portar a una
clara disminucié del percentatge d’aldehid reaccionat.

El canvi que va originar millors resultats en la reaccié va ser la utilitzacié d’'1,4-
dioxa sense la presencia d’aigua (Exp. 5), obtenint-se un notable augment del
percentatge d’olefina present en el cru de reaccié de fins al 86%. Finalment es va
procedir a comprovar l'influencia de la concentracio dels reactius en el si de la reaccio
(Exp. 6 i 7), observant-se com una disminucio de la seva concentracié portava a una
disminucio del rendiment d’olefina de la reaccio (Exp. 6), mentre que un augment de la
concentracio dels mateixos (Exp. 7) provocava també un augment en el mencionat

rendiment, fins i tot a una temperatura inferior.

20 Saiz, J. Treball de Recerca. Universitat Autdnoma de Barcelona, 2007.

13
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Aixi doncs, un cop trobades les millors condicions per la reaccié estudiada
(Esquema 7), es va repetir aquesta a escala de fins a 1.00 g. Després del tractament
del cru de reaccié, es va purificar mitjangant cromatografia en columna de gel de silice
usant hexa:acetat d’etil (4:1) com a fase mobil obtenint-se una barreja 10 a 1 de les

corresponents olefines Z-13 i E-13 amb un 78% de rendiment.

-

| O | o]
o [PhsPCH,CH,Reg]*I", K,CO o
3 2 2T\F8 2 3 FF EF FF EF
_0 1,4-dioxa , 75°C, 24 h = F
78% FFFFFFEF
12 Z-iE-13

Esquema 7: Reaccid de Wittig per afegir la cadena perfluorada.

La proporcido entre isomers es pot determinar facilment en l'espectre de
ressonancia magnetica nuclear de proté (Figura 5), ja que els senyals corresponents al
protd6 H-2’, en forma de doble triplet, apareixen clarament diferenciats en cadascun
dels dos productes, presentant la majoritaria una constant d’acoblament de 11 Hz i la
minoritaria de 14 Hz, assignables a les corresponents olefines isomeriques Z- i E-13
respectivament. Per altra banda, I'absorcié dels protons H-3' a 3.12 ppm amb una
multiplicitat de triple doblet, i amb una constant d’acoblament gran (18 Hz) amb els F-4’
i una de més petita (7 Hz) amb el H-2’, permet confirmar la introduccié de la cadena
parcialment fluorada a I'esquelet catecol. L’existéncia de dos senyals en forma de
singlet gairebé amb el mateix desplacament quimic de 3.88, confirma la integritat dels

grups protectors d’éter metilic en les condicions de reaccio utilitzades.

14
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” F
s v 3 FFFFFFEF

Z-iE-13
H-3,H-5,H-6 H-17z

v g

2-OCHs

o

H-2’
[l ‘ 2H-3’
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Figura 5: Espectre de "H RMN (250 MHz en CDCls) de 13.

3.1.3. Obtencio de 14 per hidrogenacié de 13

A continuacio es va procedir a la reduccié del doble enlla¢ de 13, basant-nos en
la metodologia descrita per Hu et al.?! D’aquesta manera la reaccié d’hidrogenacié es

va dur a terme sota pressié d’hidrogen, a una atmosfera, i amb Pd/C com a
catalitzador en el si d’acetat d’etil (Esquema 8).

| o~ | o
o
RFEF FF RF  HpPdC10% RF RF FF R F
/ F AcOEt F
FFFFFEF EF 97% FEFFEF FF
Z-iE-13 14

Esquema 8: Reaccié d’hidrogenacié de I'olefina de 13.

Aixi, la hidrogenacié de la barreja d’'olefines 13 va donar el producte reduit 14
amb un 97% de rendiment.

Es pot confirmar I'existéncia de 14 gracies a I'espectre de ressonancia magnetica
nuclear de prot6 (Figura 6).

L Hu, L. H.; Zou, H. B.; Gong, J. X.; Li, H. B.; Yang, L. X.; Cheng, W.: Zhou, C. X.; Bai, H.; Guéritte, F;
Zhao, Y. J. Nat. Prod. 2005, 68, 342-348.

15
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Com era d’esperar, desapareixen els senyals d’absorcié corresponents a protons
olefinics. També es pot observar com apareixen nous senyals, un en forma de
multiplet a 1.89-2.18 ppm corresponents a les absorcions dels protons H-2’ i H-3'
acoblats entre ells, H-3' acoblats amb F-4’ i H-2" acoblats amb H-1" i un altre a 2.65
ppm en forma de triplet corresponent al senyal d’absorcié dels protons H-1" acoblant-
se amb els protons H-2" (7 Hz). Finalment es pot observar com els senyals
corresponents als grups protectors d’eter metilic es mantenen integrament a 3.88 ppm.

| o~
(@]
A F
s 1t 3 FFFFFFFEF
14
H-3, H-5, H-6
2H-1'
s 4 2H-2', 2H-3’
2-OCHs l
| M

6.8 6.4 6.0 5.6 52 4.8 4.4 4.0 3.6 32 2.8 2.4 2.0

Figura 6: Espectre de '"H RMN (250 MHz en CDCls) de 14.

3.1.4. Obtencio6 de 10

Es coneix una gran varietat de reactius per desmetilar éters mono i polimetilics.
Un exemple en sén 'acid clorhidric i el bromhidric, que a principis del segle XX es van
utilitzar per desprotegir éters metilics de molécules com ara la vanillina. Els
rendiments obtinguts amb aquests reactius, pero, tendeixen a ser forca baixos
(inferiors al 50%).>* Actualment, s’han substituit per acids de Lewis com el triclorur
d’alumini®® o el tribromur de bor,® més reactius i que condueixen a rendiments

considerablement més elevats.

22 Green, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective groups in organic synthesis. Wiley: New York. 1999.

23 Lange, R. J. J.0rg. Chem. 1962, 27, 2037-2039.

2 Bringmann, G.; Pabst, T.; Henschel, P.; Kraus, J.; Peters, K.; Peters, E.; Rycroft, D. S.; Connoly, J. D. J.
Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9127-9133.
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Bringmann et al. van dur a terme un estudi complet de la desmetilacié d’éters
precursors de catecols (Esquema 9).**
~o | OH
O  3.3eqBBry CH,Cl, OH

-78°C — ta.
90%

Esquema 9: Trencament d’éters metilics en catecols descrita per Bringmann et al.*

En aquest treball la desproteccid dels grups hidroxil de 14 es va realitzar en unes
condicions similars, pero per tal de simplificar el seu escalat, I'addicié es va provar a -5

°C en comptes de a -78 °C, tal i com es mostra a 'Esquema 10.

| o~ OH

o 4 eq BBr,, CH,CI HO
RFEF FF FF 47" B FRFEF FF EF
F add-5°C— ta F
ta.2h
F'FFF F FEFFFE £F
FFF 90% F
14 10

Esquema 10: Trencament dels éters metilics de 14 amb BBr3 realitzat en aquest treball.

La reaccio de desproteccio es va seguir mitjangant cromatografia de capa fina.
Tres hores després de I'addicié de I'agent desmetilant, es va observar la desaparicié
del substrat de partida. Després del tractament del cru de reaccié, el producte obtingut
es va purificar mitjancant cromatografia en columna de gel de silice utilitzant
hexa:acetat d’etil (4:1) obtenint-se el catecol 10 amb un 90% de rendiment.

En I'espectre de RMN de proté que es mostra a la Figura 7, podem observar com
han desaparegut els senyals tipus singlet a 3.88 ppm corresponents als grups metoxi i
ha aparegut un senyal a 7.72 ppm que integra a dos corresponent, als dos grups
hidroxil, aquest fet confirma I'eliminacié dels grups protectors. En aquest espectre
també es poden diferenciar clarament, a diferéncia dels anteriors, els tres senyals dels
protons aromatics. Aixi, centrat a 6.58 ppm trobem un doble doblet corresponent al
senyal d’absorcié del proté H-5 acoblat amb el proté en orto H-6 (Js¢= 8Hz) i el protd
en meta H-3 (Jz3s= 2 Hz). Centrat a 2.75 ppm trobem un senyal tipus doblet
corresponent al protd6 H-3 amb un acoblament meta amb el protd H-5 (J;5= 2 Hz). |
finalment centrat a 6.77 ppm trobem un altre doblet corresponent al proté H-6 amb un

acoblament orto amb el proté H-5 (Js¢= 8 Hz).

17
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OH
HO.
2-OH A F
/ s r & FFFFFFEF
10
H-6
H-3 2H-2’
2H-1’
H-5
l \ 2H-3’
68 67 66
80 72 64 56 48 40 32 24

Figura 7: Espectre 'H RMN (360 MHz en (CDs),CO)) de 10.

Aquesta reacci6 té una série de problemes a I'hora de plantejar el seu escalat,
gue son la gran quantitat de dissolvent que s’empra en el tractament del cru de reaccio
i la possible perillositat del tribromur de bor al usar-lo en grans quantitats, aixi com la
gran quantitat de sals d’aquest que queden a la fase aquosa.

Mitjancant la ruta esmentada, s’ha obtingut 10 en 4 etapes i un 53% de

rendiment global.

3.2. Sintesi del catecol 10 canviant Paproximacioé sintética

Com ja s’ha comentat, degut al problema de I'escalat en la reaccid, es va decidir
canviar el reactiu de partida de la sintesi (3,4-dimetoxibenzaldehid) per un altre amb
eters benzilics i aixi poder desprotegir els grups hidroxil juntament amb la reducci6 del
doble enllag al fer la hidrogenacid. Per tant, la nova via d’obtencié del catecol 10 tindria

la seqiiéncia que es mostra a I'lEsquema 11.

18
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OBn OBn OH
BnO BnO HO
————— > et
0 = Rers Reg
17 Z-iE-18 10

Esquema 11: Plantejament sintétic per obtenir la primera molécula objectiu 10.

La sintesi comencaria a partir del reactiu comercial 3,4-dibenziloxibenzaldehid,
17, com a esquelet catecol, al qual s’hi acoblaria una cadena parcialment fluorada
mitjangant la reaccio de Wittig amb el corresponent fosfora, obtenint aixi I'olefina 18.
La hidrogenaci6 final, que desprotegeix els grups hidroxil i redueix I'olefina de 18 ens

portaria a la molécula objectiu 10.

3.2.1. Obtencio de l'olefina 18

Igual que en l'anterior seqliéncia sintética, I'acoblament de la cadena perfluorada
a I'esquelet catecol es va dur a terme mitjangant una reaccié de Wittig. De la mateixa
manera que en el cas anterior, es va fer servir la corresponent sal de fosfoni i K,COs
com a base per a generar l'ilur de fosfor no estabilitzat. Es van aplicar les condicions ja
millorades que s’havien trobat anteriorment, explicades en l'apartat 3.1.2., tal i com

mostra 'Esquema 12.

OBn OBn
BnO . BnO
[PhaPCH,CH,Reg]*l, KoCO4 FFEE FF FE
O 14-dioxa, 95 °C, 24 h / .
7% FFFFFFFEFF
17 Z-iE-18

Esquema 12: Reacci6 de Wittig per afegir la cadena perfluorada.

La reaccid es va seguir per cromatografia de gasos fins que no es va apreciar
avancg en la reaccio. El cru es va tractar i purificar obtenint un 77% de rendiment en

I'obtencié del producte 18 com una barreja 15:1 de les corresponents olefines Z:E.

3.2.2. Obtencio6 de 10

En la bibliografia es poden trobar diverses metodologies per a eliminar eters

benzilics: amb acids de Lewis, oxidaci, reducci6 amb metalls i hidrogendlisis.?
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Aquesta Ultima opcio, és la més adequada tenint en compte que també necessitem
reduir I'olefina de 18. Aixi, amb una sola etapa podriem reduir I'olefina i desprotegir els
hidroxils de 18.

Aquesta reacci6 es va dur a terme en escala multigram amb hidrogen a 3 atm de
pressio i Pd/C com a catalitzador en el si d’acetat d’etil i acid acétic com a font de

protons tal i com es mostra a 'Esquema 13.

OBn OH
BnO HO.
RF RF FF R F _HyPdC10% RF RF EF RF
= F AcOEtAcOH F
FFFFFF E F 95% FFFFFF F F
Z-iE-18 10

Esquema 13: Hidrogenacid per a reduir I'olefina i desprotegir els hidroxils de 18.

Després del tractament del cru de reacci6 es va obtenir el producte reduit i
hidrogenat 10 amb un 95% de rendiment, sense la necessitat de cap operacid
addicional de purificacio.

Per ressonancia magnetica nuclear de protd es pot observar la desaparicié dels
senyals de protons olefinics i confirmar la reduccio del doble enllag de 10, també es
pot observar la desaparicié dels senyals aromatics en forma de multiplet amb integral
igual a deu i els singlets, a 5 ppm amb integral igual a quatre que confirma I'eliminacié
dels grups protectors éters benzilics.

Amb la nova ruta sintética, s’ha pogut obtenir 10 en 3 etapes i un 57% de

rendiment global.

3.3. Sintesi millorada del segon catecol objectiu 2

A continuacié, es va voler aprofitar I'experieéncia adquirida i els bons resultats
obtinguts en el desenvolupament de la sintesi de 10 per abordar el segon objectiu del
present treball de recerca: millora i escalat de la sintesi del 4-heptadecilcatecol 2.
(apartat 2). La sintesi inicial consistia en 4 etapes i un 48% de rendiment global com ja
s’ha explicat a I'apartat 1.3. Amb la nova seqtiéncia, la sintesi només consistiria en dos

passos, com es pot observar en 'Esquema 14.

20



I1l. Resultats i discussi6

OBn OBn OH
Bn0\©v BnO HO
----- > R
_O =
14 14
17 Z-iE-19 2

Esquema 14: Analisi sintetica plantejada per a millorar I'obtencioé del catecol 2.

3.3.1. Obtencio6 de 19

Aixi, la nova sintesi es va realitzar agafant com a model la seguida en l'apartat
3.2., i per tant el primer pas va consistir en una reaccio de Wittig. Per a fer-ho es va fer
servir bromur de (1-hexadecil)trifenilfosfoni com a sal de fosfoni i K,CO3; com a base
per a generar l'ilur de fosfor no estabilitzat en el si de 1,4-dioxa (Esquema 15).

OBn OBn
B”O\©\/ [PhsP(CH,);sCHal'Br, K,CO4 BnO
_0 1,4-dioxa / 95 °C = -
17 64% Z-1E19

Esquema 15: Reaccio de Wittig per afegir la cadena alquilica.

La reaccio es va seguir per cromatografia de gasos fins que no s’apreciava avang
de la reaccié. El cru es va tractar, es va purificar el producte obtingut amb
cromatografia en columna de gel de silice i es va obtenir una barreja 5:1 de les
corresponents olefines Z i E, respectivament, amb un 64% de rendiment.

En I'espectre de ressonancia magnética nuclear de proté podem observar que
'acoblament de les dues molécules s’ha dut a terme formant-se la corresponent
olefina per la preséncia d’'un doble triplet amb integral igual a 1 a 5.55 ppm i d’'un
doblet amb integral 1 a 6.28 ppm corresponents als protons olefinics H-1" i H-2’,

respectivament.
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OBn
BnO 3
2 4 17
6 Z 12
5 1 3
Z-iE-19 3HAT"
2Ph / l
Ho5 28H(4’-16")
H-6
2-OCH3-
v ,
H-1"5 H-2’z / 2H-3'

H-f’E \
Lk AL

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 L5 1.0

Figura 8: Espectre de 'H RMN (250 MHz en CDCls3) de 19.

3.3.2. Obtenci6 del catecol 2

El segon i ultim pas per a obtenir el catecol final 2, és la reduccié de l'olefina i la
hidrogenolisi dels benzils presents en l'intermedi 19. Per aixo, igual que en els altres
casos, es va utilitzar hidrogen a 3 atm de pressio6 i Pd/C (10%) com a catalitzador en el
si d’'una barreja de cloroform i etanol amb proporcio 1:1 (Esquema 16).

Aquest canvi de dissolvent va ser degut a la baixa solubilitat de 19 en la barreja

d’acetat d’etil-acid aceétic a I'escalar la reaccié.

OBn OH
BnO H,, P/C 10% HO
,
_ CHCIy/EtOH
12 12
98%
Z-iE-19 2

Esquema 16: Hidrogenacid per a reduir I'olefina i eliminar els éters benzilics de 19.

Simplement filtrant el cru de reacci6 a través de Celite es va obtenir el catecol 2
amb un 98% de rendiment.
L’analisi de l'espectre de ressonancia magnética nuclear de protd permet

verificar la reduccio de I'olefina per la desaparicié dels senyals a 5.55 ppm i 6.28 ppm

22



I1l. Resultats i discussi6

corresponents als protons olefinics i la hidrogenolisi dels eters benzilics per la
desaparicié del multiplet amb integral igual a deu a 7.36 ppm i els dos singlets amb
integral igual a dos a 5.15 ppm.

L’optimitzacié de la ruta sintética de 2 ha suposat la reduccié de les etapes de
reaccio, de quatre a dues, una millora del rendiment global, del 48% al 63%, i I'estalvi
de treballar en condicions anhidres.

3.4. Sintesi d’11
Com a ultim objectiu es va voler explorar en la obtencié d’un catecol amb un grup

tiol al final de la cadena. Agafant com a referéncia els bons resultats obtinguts amb el

catecol protegit amb grups benzil, es va proposar la seglient seqiiéncia sintetica:

Bn Bn OBn OH
BnO BnO BnO. HO.
77777 > B B
_0O OH (e} 0 0] 10
SH SH
O (0]
17 20 21 11

Esquema 17: Analisi sintética per a I'obtencio d’'11.

Aquesta sequiéncia comencaria a partir de l'aldehid comercial 17 el qual es
reduiria per obtenir 'alcohol 20. Seguidament es portaria a terme un acoblament per a
formar I'éster 21, i finalment una hidrogendlisi per desprotegir els grups hidroxil ens

conduiria al catecol objectiu 11.

3.4.1. Obtencio6 de 20

Hi ha un ampli ventall d’agents reductors per a reduir aldehids i cetones a
alcohols. Un dels més tipics és el borohidrur de sodi, que és un agent reductor suau i
quimioselectiu per al grup carbonil. La seva simplicitat d’us, el seu baix cost i I'alta
quimioselectivitat fan que sigui dels millors reactius per a aquesta reaccié.?

Chaikin i Brown?® van estudiar la reduccié de diversos aldehids i cetones,

concretament un d’ells molt similar al compost utilitzat en el nostre cas (Esquema 18).

% Handbook of Reagents for Organic Synthesis. Oxidizing and Reducing Agents. Burke, S. D.; Donheiser,
R. L., Wiley, 2000, 394.
%6 Chaikin, S. W.; Brown, W. G. J. Am. Chem. Soc. 1949, 122, 122-125.
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OH OH

NaBH,
_0 MeOH OH

93%

Esquema 18: Reducci6 del grup aldehid a alcohol descrita per Chaikin i Brown.?®

En aquest treball la reaccié s’ha dut a terme en condicions molt similars a les

descrites per Chaikin i Brown?® (Esquema 19).

0Bn 0Bn
Bno\ﬁ>v NaBH, Bn0\©\/
- =
CH,Cl,/MeOH
2O Addiciéa 0°C OH
ta3h
17 96% 20

Esquema 19: Reduccié de I'aldehid 17 amb hidrur de bor i sodi realitzada en aquest treball.

L’avang de la reaccid es va seguir mitjangant cromatografia de capa fina. Un cop
es va observar la desaparicié del compost de partida, després de 3 hores de reaccio,
aquesta es va parar i es va tractar el cru de reaccié. Després de la purificacié es va

obtenir I'alcohol 20 amb un 96% de rendiment.

3.4.2. Obtencio6 de 21

En la bibliografia, hi ha un ampli ventall d’agents d’acoblament per a formar
esters activant I'acid carboxilic corresponent com per exemple les carbodiimes (DCC,
EDCI), les sals d’uroni (HBTU, HATU), o les sals de fosfoni (BOP, PyBOP).?’

Es van utilitzar alguns d’aquests agents d’acoblament per a formar l'ester 21
(Taula 2), perd en cap cas es van obtenir els resultats esperats. Aquest fet sumat a
que la preséncia d’'un grup tiol lliure podria presentar problemes a I'hora d’eliminar els
grups protectors benzil mitjangant una hidrogenoalisi, ens va dur al replantejament de la

sequéncia sintética proposada.

%" prasad KVSRG, Bharathi K, Haseena Banu B. International Journal of Pharmaceutical Sciences Review
and Research 2011, 108-119.
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Agent . .
Exp. d’acobla- Dissolvent Base Equivalents Rendiment
base (%)
ment
1% EDCI DCMann DIPEA 6 8
2% PyBOP DMF DIPEA 6 -
3% HBTU DMF DIPEA 6 -

Taula 2: Acoblaments per formar esters amb diferents tipus de reactius per a acoblaments peptidics.

3.5. Nova molécula objectiu

En la nova aproximacié sintética es va decidir de protegir el tiol en forma de
tioacetat, i tenint en compte que la desproteccié d’aquest requereix medi basic fort,*
també es va decidir canviar la molécula objectiu 11, en comptes de formar un ester,
formariem una amida, que si que suportaria la desproteccié del tioacetat. La ruta
sintética proposada es mostra a 'Esquema 20.

O
/O\©\/H
HO HO
SH -------- > SAc T > N 0
% R WSAC
(0] (o) S
22 23 24
OH OH
HO. HO
H H
N 0 mmmeeeeee- > N
SAc SH
(0] (0]
25 26

Esquema 20: Analisi sintética per a I'obtencié de 26.

La sintesi comencgaria a partir de I'acid 11-mercaptoundecanoic 22. En un
primer pas es protegiria el grup tiol amb anhidrid acétic en forma de tioacetat 23.
Posteriorment es transformaria I'acid carboxilic a clorur d’acid i es faria reaccionar
amb la corresponent amina donant lloc a la catecolamida 24. Seguidament es
desprotegirien els grups hidroxil donant lloc al compost 25. | finalment, s’eliminaria

I'acetat desprotegint el tiol i aixi obtenir 26.

8 Belser, T.; Stohr, M.; Pfaltz, A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8720-8731.

2 De Le6n-Rodriguez, L. M.; Viswanathan, S.; Sherry, A. D. Contrast Media Mol. Imaging 2010, 5, 121-
125.

0 Espés, B.Treball de Recerca. Universitat Autonoma de Barcelona, 2010.
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3.5.1. Obtencio6 de 23

Per a comencgar la sintesi es va protegir el grup tiol de rlacid 11-
mercaptoundecanoic en forma de tioacetat. Aquesta reaccié es va dur a terme
amb anhidrid acetic i trietilamina en el si de clorur de metilé (Esquema 21). Es va
seguir mitjangant cromatografia de capa fina.

HO HO
% sH A020 BN TN ™5 sAc

o) CH,ClI, o)
22 68% 23

Esquema 21: Proteccio del tiol de 22 en forma de tioacetat per formar 23.

Passades 24 hores ja no s’observava reactiu, perd s’havien format dos
productes, el de l'acetilacid del grup tiol i el de I'acetilacido de l'acid carboxilic
presents a I'acid 11-mercaptoundecanoic. Els dos productes formats es van poder
separar per cromatografia en columna de silice usant una barreja CH,Cl,:Et,O
(9:1) com a fase mobil obtenint-se el compost desitjat 23 amb un 68% de
rendiment.

Mitjangant I'espectre de ressonancia magnética nuclear de carboni es van
poder identificar els productes (Figura 9).

R AT

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
ppm
\[(\(\/);\SAC
l I ' l ' .
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
ppm
AcO
! ‘ I ‘ | .‘ ‘ uJ
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
ppm

Figura 9: Espectres de 3C RMN (62.5 MHz en CDCl3) de 22, 23 27.
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Com es pot veure en I'espectre, el senyal del carboni de I'acid carboxilic de 22
apareix a 180 ppm, i aquesta s’ha de mantenir a I'espectre de 23 perd no en el de
27, ja que aquest no és un acid carboxilic sind un anhidrid i el senyal dels carbonis

de carbonil d’anhidrid apareixen a camps més alts, en aquest cas al voltant de 170
ppm.

3.5.2. Obtencio de 24

L’acoblament entre un acid carboxilic i una amina es pot produir activant
'acid carboxilic de diverses maneres entre elles es pot destacar I'is agents
d’acoblament peptidic (apartat 3.4.2) o mitjancant la classica formacié del
corresponent clorur d’acid.®* En aquest cas, amb els grups hidroxils i tiol protegits,
es va escollir I'tltima metodologia per tractar-se de la més senzilla.

Per a la formacié del clorur d’acid, es va seguir la metodologia descrita per
Zhu et al.**i pel posterior acoblament, la metodologia descrita per Lan et al.** Aixi,
es va utilitzar clorur d’oxalil en el si de clorur de metilé i unes gotes de DMF sota
atmosfera de nitrogen,* passades 24 hores es van evaporar els volatils i es va
dissoldre el cru en clorur de metilé anhidre, seguidament es van afegir 3

equivalents de DIPEA i 'amina 28 (Esquema 22).

1) CICOCOCI, DMF, CH,Cl, /O\©VH
H
OWSAc —0 NYP\)@ SAc

2)
Io) _0 , DIPEA 3
23 NH, 24

28

Esquema 22: Transformacié de I'acid carboxilic de 23 en clorur d’acid i posterior

acoblament amb I'amina 28 per obtenir 24.

Es va obtenir un cru de reaccié complex en el que no s’observava presencia

del producte desitjat.

81 Zhu, Z.; Mazzola, R.; Sinning, L.; McKittrick, B.:Niu, X.; Lundell, D.; Sun, J.; Orth, P.; Guo, Z.; Madison,
V.; Ingram, R.; Beyer, B. M. J. Med. Chem. 2008, 51, 725-736.

32 Lan, R.; Liu, Q.; Fan, P.; Lin, S.; Fernando, S. R.; McCallion, D.; Pertwee, R.; Makriyannis, A. J. Med.
Chem. 1999, 42, 769-776.
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3.6. Aplicacions compostos 2 10.

3.6.1. Generaci6 de recubriments

3.6.1.1.Mullabilitat i angle de contacte

La mullabilitat és la capacitat d’'un liquid d’estendre’s sobre un solid. Aquesta
propietat depen de les forces intermoleculars de les substancies en contacte, les
forces adhesives entre el liquid i el solid fan que el liquid s’estengui per la
superficie, mentre que les forces cohesives del liquid fan que aquest s’amuntegui i
tendeixi a evitar la superficie del solid. La magnitud fisica accessible
experimentalment relacionada amb la mullabilitat és I'angle de contacte. Aquest es
defineix com a l'angle que forma la superficie d'un liquid en entrar en contacte
amb un solid i esta determinat per la resultant de les forces adhesives i
cohesives.® Quan les forces adhesives amb la superficie del solid sén molt grans
en relacio a les forces cohesives (alta mullabilitat), I'angle de contacte és menor de
90°, tenint com a resultat que el liquid mulla la superficie. En canvi, quan sén les
forces cohesives molt més grans que les adhesives (baixa mullabilitat) el liquid
disminuira el contacte amb la superficie formant una gota compacte donant angles

de contacte majors de 90°.

§<90° E

Alta mullabilitat Baixa mullabilitat
Hidro- Oleofobicitat

Figura 10: Representacio angles de contacte.

3.6.1.2. Resultats

En el nostre grup d’'investigacio i en col-laboracié amb el grup d’'investigacio
del Dr. Daniel Ruiz-Molina del Centre d’Investigaci6 en Nanociéncia i

Nanotecnologia (CIN2) s’ha aconseguit resultats molt positius respecte a la

¥ Li, X.-M.; Reinhoudt, D.; Crego-Calama, M. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1350-1368.
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generacié de recobriments hidro- i oleofobics, que ja estan en procés de patent i
només es donaran dades generals. Com a mesura per a catalogar aquests
resultats com a positius s’ha utilitzat els valors de I'angle de contacte obtinguts,

una part dels quals es mostra en els grafics de la Figura 11, d’'una gota d’aigua

sobre vidre i tela, respectivament.
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Grafic 1: Angles de contacte d'una gota d’aigua formats amb diferents concentracions de la

Com ja s’ha explicat a l'apartat anterior, que els angles de contacte siguin
majors de 90° significa que el solid presenta una baixa mullabilitat i en
consequéencia que s’ha aconseguit un bon recobriment hidrofobic, ressaltant les
baixes concentracions de compost necessaries per convertir en hidrofobica una

superficie de vidre. Aquests resultats podrien ser de gran interés en el camp del

molécula que origina els recobriments sobre vidre i sobre teixit.

desenvolupament de superficies de vidre autorentables.

També s’han obtingut bons resultats d’oleofobicitat, s’ha pogut observar que la

tela tractada amb els nostres recobriments presenten una baixa mullabilitat enfront

de l'aigua I'oli i el quetxup (Figurall).

Figura 11: Gotes d’aigua, oli i quetxup (d’esquerra a dreta) sobre tela de poliamida tractada amb els

nostres recobriments.
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3.6.2. Obtencio6 de micro- i nanoestructures
Parlant del mateix compost que genera els recobriments esmentats

anteriorment, també s’ha aconseguit obtenir en altres condicions experimentals,

micro- i nanoestructures (Figura 12) amb caracteristiques fluorescents (Figura 13).

1.88um

Figura 12: Nanoparticules formades vistes per SEM.

Figura 13: Imatges del microscopi optic de les nanoparticules.

Finalment, ressaltar que mitjancant tecniques de TEM (Figura 14) i SEM
(Figura 15) s’ha vist que aquestes nanoparticules estan buides, fet que les podria

fer Gtils per a encapsulament de substancies.
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Figura 14: Imatge de TEM de les nanoparticules.

Figura 15: Imatges de SEM de les nanoparticules augmentant I'escala d’esquerra a dreta.)
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IV. CONCLUSIONS

En el present treball de recerca s’ha aconseguit la sintesi d’'un nou compost tipus
catecol 10, que presenta en la seva estructura una cadena alquilica parcialment
fluorada amb la finalitat de fer-ne recobriments hidro- i oleofobics, i I'optimitzacio i
escalat del catecol 2, que presenta una cadena alquilica, amb la finalitat de fer-ne
recobriments hidrofobics.

Partint del producte comercial 12, s’ha aconseguit obtenir 10 en quatre etapes
sintetiques i un rendiment global del 53%.

| o OH

0O 4 etapes HO
RFRF FF EF
_0 F
53%

FFFFFFFF

12 10

Esquema 23: Sintesi de 10.

Partint del producte comercial 17,s’ha aconseguit obtenir 10 en tres etapes
sintétiques i un rendiment global del 57% i 2 en dues etapes sintétiques i un rendiment
global del 63% a escala multigram, millorant la metodologia sintética existent que
consistia en quatre etapes sintétiques i un 48% de rendiment global.

OH

HO
RF EF EF RF
OBn 3 etapes F

BnO 57%//" FFFFFFEF
_0

10
17 T OH

Esquema 24: Sintesi millorada de 10 i 2.

També s’ha explorat en la sintesi de catecols amb una funcionalitat tiol amb la
finalitat de poder desenvolupar superficies o nanoparticules d’or adhesives sense

arribar als productes desitjats.
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V. PART EXPERIMENTAL

5.1. Metodes de caracteritzacio

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Els espectres de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) s’han enregistrat al
Servei de Ressonancia Magnetica Nuclear de la Universitat Autbonoma de Barcelona.
Pels espectres de proté de 250 MHz i carboni de 62.5 MHz s’ha utilitzat un aparell
Bruker AC 250. Pels espectres de protdé de 360 MHz i carboni 90 MHz s’ha utilitzat un
aparell Bruker AVANCE 360.
Els desplagcaments quimics es donen en & (ppm), utilitzant com a referencia interna el
propi dissolvent deuterat (CDCl; o (CD3),CO). Les abreviatures emprades per
descriure la multiplicitat de les absorcions observades sén les seglents: s (singlet), sa
(singlet ample), d (doblet), t (triplet), dd (doble doblet), dt (doble triplet), td (triple
doblet), gt (quintuplet), m (multiplet).

Cromatografia

Les cromatografies de capa prima han estat efectuades sobre cromofolis
Alugram Sil G/UVy,5, 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/o amb una soluci6
de KMnQy, 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.

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

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

Espectrometria de masses
Els espectres de masses d’alta resolucié (HRMS) han estat enregistrats al Servei
d’Analisi Quimica de la Universitat Autonoma de Barcelona, utilitzant técniques

d’ionitzacié per electrosprai.

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

no han estat corregits.
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V. Part experimental

5.2. Sintesi de 10 amb 3,4-dimetoxibenzaldehid com a reactiu

5.2.1. Sintesi de iodur de (3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10heptadeca

fluorodecil)trifenilfosfoni, 16

RF RF RF RF ° RF RF FEF RF
WW&KF PPhs ! “’WF
I Ph,P

DMF /105 °C, 24 h 3

FFEFFEF EF FFEFFFEF EF
15 78% 16

En un balé de 25 ml proveit d’agitacié magnetica es dissolen 10.27 g de 1-iodo-
1H,1H,2H,2H-perfluorodeca i 5.16 g de trifenilfosfina en 10 ml de DMF. La mescla
s’agita a 105 °C durant 24 hores. Passat aquest temps, la mescla es dissol en 60 ml
de CH,Cl, i es renta amb 20 ml d’aigua (x3). S’asseca amb MgSQO, i s’evaporen els
dissolvents. El solid que en resulta es tritura amb éter dietilic i es deixa agitant en un
agitador magnetic durant 30 minuts. Finalment es filtra el sdlid blanc i s’asseca.
S’obtenen 11.65 g (78% de rendiment) del producte 16.

Dades espectrescopiques de iodur de (3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10heptadeca
fluorodeciltrifenilfosfoni, 16

'H RMN (250 MHz, CDCly): & 2.64 (m, 2H: H-2), 4.22 (aparent qt, J>p=14 Hz,
J,3=7 Hz, 2H: H-1), 7.73-7.97 (m, 15H).

5.2.2. Sintesi de 4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadecafluoro-

Undec-1-enil)-1,2-dimetoxibenze, 13

| © | o
o PhsPCH,CH,Reg]I” , K,CO o
[Ph3PCH,CH,REg] 2CO3 FFEF FF FF
_0 1,4-dioxa , 75°C, 24 h = F
78% FFFFFF F F

12 Z-iE13

En un matras de fons rod6 de 100 ml proveit d’agitacié magnética es dissol 1.00
g de 3,4-dimetoxibenzaldehid (6.02 mmol) en 24 ml de 1,4-dioxa, a continuacio
s’afegeixen 5.52 g de la sal de fosfoni 16 (6.61 mmol) i 2.56 g de K,CO3 (18.52 mmol),
s’acobla un refrigerant de reflux i quan la temperatura arriba a 75°C es deixa
reaccionar. La reaccio es controla amb cromatografia de gasos. Passades 24 hores ja

no s’observa avang de la reaccio.
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V. Part experimental

S’afegeixen 50 ml de d’aigua i es fan extraccions successives amb 50 ml de
diclorometa (x3). S’ajunten les fases organiques, s’assequen amb MgSO, anhidre i es
filtren. El dissolvent s’elimina per evaporacio a pressié reduida.

El producte obtingut es purifica mitjangant cromatografia en columna de gel de
silice, usant com a fase mobil hexa:acetat d’etil (4:1); obtenint-se aixi, 3.59 g (78% de

rendiment) de la barreja d’olefines Z- i E-13.

Dades espectrescopiques de 4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadeca-
fluoroundec-1-enil)-1,2-dimetoxibenze, 13

'H RMN (250 MHz, CDCls): & 3.12 ( td, J3¢=18 Hz, J» 3=7 Hz, 2H: H-3"), 3.87 (s,
3H: -OCHj), 3.89 (s, 3H: -OCHy), 5.66 (dt, J» 3=7 Hz, J; »=11 Hz, 1H: H-2’,), 6.73-6.90
(m, 4H: H-1’, H-3, H-5 i H-6).

13C RMN (62.5 MHz, CDCl3): & 31.0 ( t, Jee=22 Hz, C-3’), 56.1 (-OCH,), 56.2 (-
OCHjy), 111.5, 112.1, 117.0 (t, Jce=4 Hz, C-2'), 121.4, 129.1 (C-4), 135.7 (C-1’), 148.99
(-COCHyg), 149.29 (-COCHy).

EMAR (ESI+) m/z: Calculat per CigHi3F170,: 619.0536 ([M+Na]®, 100).
Experimental: 619.0544 ([M+Na]*, 100).

IR (ATR): v (cm™) 2962, 1517, 1198, 1145, 1023.

Pf: 34-37 °C (hexa:acetat d’etil)

5.2.3. Sintesi de 4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadecafluoro-
Undecil)-1,2-dimetoxibenzé, 14

| o7 | o7
o 0
RF RF FF RF Ha, PA/C 10% _ RFFEF FEF RF
= F AcOEt F
FFFFFF FF 97% FFFFFF FF
Z-iE13 14

En un reactor Fisher-Porter de 100 ml proveit d’agitaci6 magnética es dipositen
0.31 g de Pd/C al 10%, 1.00 g de 13 i 20 ml d’acetat d’etil (0.05 g d’alqué per cada ml
d’acetat d’etil). La reaccid es porta a terme sota 1 atm de pressié d’hidrogen.

Transcorregudes 24 h, la mescla de reaccid es filtra sobre un llit de Celite i el
dissolvent s’elimina per evaporacio a pressio reduida obtenint-se 0.97 g de 14 (97%

de rendiment).
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V. Part experimental

Dades espectroscopiques de 4-(4,4,55,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadeca-
fluoroundecil)-1,2-dimetoxibenzé, 14

'H RMN (250 MHz, CDCls): 8 1.89-2.18 (m, 4H: H-2’, H-3’), 2.65 (t, J;»=7 Hz,
2H: H-1), 3.86 (s, 3H: -OCHy), 3.87 (s, 3H: -OCHy), 6.70-6.82 (m, 3H: H-3, H-5 i H-6).

3C RMN (62.5 MHz, CDCls): 8 22.2 (t, Jce= 3 Hz, C-2') 30.4 ( t, Jor=22 Hz, C-3)),
34.8 (C-1), 56.0 (-OCHjy), 56.1 (-OCHgz), 111.6, 111.8, 120.4, 133.4 (C-4), 147.8 (-
COCHg), 149.3 (-COCHjy).

EMAR (ESI+) m/z: Calculat per CioHisF170,: 621.0693 ([M+Na]*, 100).
Experimental: 621.0698 ([M+Na]*, 100).

IR (ATR): v (cm™) 2924, 1518, 1197, 1143, 1023.

Pf: 64-66 °C (acetat d’etil)

5.2.4. Sintesi de 4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadecafluoro-
Undecil)-catecol, 10
| o~ OH
(@) HO
RF EF FF RF 4 29 BBry, CHZCl, RFEF FF RF
F add -5°C— ta E
FEFFFF ZF t-%ﬁ%/:‘ FEFFFF EF
14 10

En un matras de fons rod6 de 25 ml, proveit d’agitacié6 magnética i atmosfera
inert, es dissolen 0.59 g de 14 (0.98 mmols) en 3 ml de diclorometa anhidre. La mescla
es porta a temperatura de -5 °C i s’afegeixen 7.9 ml de tribromur de bor (7.90 mmols)
gota a gota. Quan s’acaba I'addicio es retira el bany fred i la reaccio es deixa avancar
a temperatura ambient. L’avang de la reaccié se segueix mitjangcant cromatografia de
capa prima usant com a eluent hexa:acetat d’etil (4:1).

Passades 2 hores i observant la desaparicié del compost de partida, la mescla
de reacci6 s’afegeix sobre 20 ml d’aigua destil-lada. La fase organica s’extreu amb 25
ml d’eter dietilic (x2). S’ajunten les fases organiques, s’assequen amb MgSO, anhidre i
es filtren. El dissolvent s’elimina per evaporacié a pressio reduida.

El producte obtingut es purifica mitjancant cromatografia en columna de gel de
silice, usant com a fase mobil, hexa:acetat d’etil (4:1) i obtenint-se aixi, 0.52 g de 10
(90% de rendiment).

38



V. Part experimental

Dades espectroscopiques de 4-(4,4,55,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadeca-
fluoroundecil)catecol, 10

'H RMN (360 MHz, (CD3),CO): & 1.85-1.93 (m, 2H: H-2’), 2.15-2.30 (m, 2H: H-
3), 2.63 (t, Jy2=7 Hz, 2H: H-1"), 6.58 (dd, Jmeta= 2 Hz, Joo= 8 Hz, 1H: H-5), 6.75 (d,
Jmeta= 2 Hz, 1H: H-3), 6.77 (d, Jono= 8 Hz, 1H: H-6), 7.72 (s, 2H: -OH).

3C RMN (90 MHz, (CD3),CO): & 22.0 (t, Jce= 3 Hz, C-2°) 29.8 (Jce=22 Hz, C-3)),
33.8 (C-1"), 115.2, 115.4, 119.6, 132.5 (C-4), 143.4 (-COH), 145.1 (-COH).

EMAR (ESI+) m/z: Calculat per Ci;Hi;F170,: 569.0415 ([M+Na]*, 100).
Experimental: 569.0431 ([M+Na]*, 100).

IR (ATR): v (cm™) 3268, 2924, 1197, 1144.

Pf: 111-114 °C (hexa:acetat d’etil)

5.3. Sintesi de 10 amb 3,4-bis(benziloxi)benzaldehid com a reactiu

5.3.1. Sintesi de 4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadecafluoro-
Undec-1-enil)-1,2-dibenziloxibenze, 18

OBn OBn
BnO . BnO
\ijv PRAPCHACHRral T, KaC0s > RF REF FF EF
-0 1,4-dioxa, 95 °C, 24 h = F
7% F FFF FF F F
17 Z-iE-18

En un matras de fons rod6 de 100 ml proveit d’agitaci6 magnética es dissolen
0.50 g de 3,4-dibenziloxibenzaldehid (1.57 mmol) en 7.8 ml de 1,4-dioxa, a
continuacioé s’afegeixen 1.45 g de la sal de fosfoni 16 (1.73 mmol) i 0.55 g de K,CO3;
(3.96 mmol), s’acobla un refrigerant de reflux i quan la temperatura arriba a 95°C es
deixa reaccionar. La reaccié es controla amb cromatografia de gasos. Passades 24
hores ja no s’observa avang de la reaccid.

S’afegeixen 20 ml de d’aigua i es fan extraccions successives amb 20 ml de
diclorometa (x3). S’ajunten les fases organiques, s’assequen amb MgSO, anhidre i es
filtren. El dissolvent s’elimina per evaporacio a pressié reduida.

El producte obtingut es purifica mitjancant cromatografia en columna de gel de
silice, usant com a fase mobil hexa:acetat d’etil (9:1); obtenint-se aixi, 0.20 g (77% de

rendiment) de la barreja d’olefines Z- i E-18.
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V. Part experimental

Dades espectroscopiques de 4-(4,4,55,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadeca-
fluoroundec-1-enil)-1,2-dibenziloxibenzé, 18

'H RMN (250 MHz, CDCls): & 3.07 (td, J3¢=18 Hz, J»3=7 Hz, 2H: H-3’), 5.21 (s,
2H: -OCH,Ph), 5.23 (s, 2H: -OCH,Ph), 5.68 (dt, J» 3=7 Hz, Jy»=11 Hz, 1H: H-2'), 6.74
(d, Jy»=11 Hz, 1H: H-1"), 6.78-6.98 (m, 3H: H-1, H-5, H-6), 7.31-7.54 (m, 10H:
aromatics Bn).

3C RMN (62.5 MHz, CDCl): 8 31.1 (t, Jce=22 Hz, C-3'), 71.7 (-OCH,Ph), 71.8 (-
OCHyPh), 115.2 (C-6), 115.9 (C-3), 117.2 (t, Jcr = 3 Hz, C-2), 122.3 (C-5), 127.5,
127.7, 128.3, 128.9, 129.8 (C-4), 135.4 (C-1’), 137.5 (-CCH,0C-), 137.6 (-CCH,0C-),
149.0 (C-1 0 C-2), 149.2 (C-1 0 C-2).

EMAR (ESI+) m/z: Calculat per CyHxnFi70,: 771.1162 ([M+Na]®, 100).
Experimental: 771.1178 ([M+Na]", 100).

IR (ATR): v (cm™) 2919, 1515, 1199, 1144, 1027.

Pf: 64-66 °C (hexa:acetat d’etil)

5.3.2. Sintesi de 4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadecafluoro-
Undecil)-catecol, 10

OBn OH
BnO HO
F F FF FF EF H2’Pd/C10% F F EF FF EF
= F  AcOEt/AcOH F
FFFFFFFF 95% FFFFFFFEF
Z-iE-18 10

En un reactor Fisher-Porter de 100 ml proveit d’agitaci6 magnética es dipositen
0.28 g de Pd/C al 10%, 0.90 g de 5, 30 ml d’acetat d’etil (0.05 g d’alqué per cada ml
d’acetat d’etil) i 3 ml d’acid acétic. La reaccio es porta a terme sota 3 atm de pressio
d’hidrogen.

Transcorregudes 24 h, la mescla de reacci6 es filtra sobre un llit de Celite i el
dissolvent s’elimina per evaporacié a pressié reduida obtenint-se 0.65 g de 10 (95%
de rendiment).
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V. Part experimental

5.4. Sintesi de 2 amb 3,4-bis-(benziloxi)benzaldehid com areactiu

5.4.1. Sintesi de 1,2-bis (benziloxi)-4-(1-heptadecenil)benzé, 19

OBn OBn
B”Oj@v [PhsP(CH,);sCHs]'Br, K,COs BnO
0 1,4-dioxa / 95 °C > -
17 64% Z-iE-19

En un matras de fons rodd de 2 | proveit d’agitaci6 magnética es dissolen 30.09
g de 3,4-dibenziloxibenzaldehid (94.5 mmol) en 290 ml de 1,4-dioxa, a continuacio
s’afegeixen 57.04 g de la sal de fosfoni 16 (100.6 mmol) i 39.55 g de K,CO; (286.2
mmol), s’acobla un refrigerant de reflux i quan la temperatura arriba a 95 °C es deixa
reaccionar. La reacci6 es controla amb cromatografia de gasos. Passades 24 hores ja
no s’observa avang de la reaccio.

S’afegeixen 400 ml de d’aigua i es fan extraccions successives amb 400 ml de
diclorometa (x2). S’ajunten les fases organiques, s’assequen amb MgSO, anhidre i es
filtren. El dissolvent s’elimina per evaporacio a pressié reduida.

El producte obtingut es purifica mitjancant cromatografia en columna de gel de
silice, usant com a fase mobil hexa:acetat d’etil (9:1); obtenint-se aixi, 31.75 g (64% de

rendiment) de la barreja d’olefines Z- i E-19.

Dades espectrescopiques de 1,2-bis (benziloxi)-4-(1-heptadecenil)benzé, 19

'H RMN (250 MHz, CDCls): 8 0.94 (t, J17.16= 7 Hz 3H: H17’), 1.32 (sa, 28H: H4 -
H16’), 2.18-2.33 (m, 2H: H-3’) 5.22 (s, 4H: 2-OCH,Ph), 5.60 (dt, J; »=11 Hz, J» 3=7 Hz
1H: H-2,), 6.33 (d, Jy»>=11 Hz 1H: H-1’), 6.81-7.04 (m, 3H: H-3, H-5, H-6), 7.30-7.51
(m, 10H: aromatics Bn).

3C RMN (62.5 MHz, CDCl;): & 14.1 (C-17’), 22.8 (C-16’), 31.9 (C-3"), 71.2 (-
OCH,Ph), 71.3 (-OCH,Ph), 114.6 (C-6), 115.8 (C-3), 122.1 (C-5), 128.1 (C-2), 131.5
(C-4),132.1 (C-1’), 147.6 (C-1 0 C-2), 148.3 (C-1 0 C-2).

EMAR (ESI+) m/z: Calculat per CgsHs00,: 549.3703 ([M+Na]®, 100).
Experimental: 549.3697 ([M+Na]*, 100).

IR (ATR): v (cm™) 2913, 2828, 1510, 1244, 1129, 1006.

Pf: 50-52 °C (hexa:acetat d’etil)
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V. Part experimental

5.4.2. Sintesi de 4-heptadecilcatecol, 2

OBn OH
BnO H,, P/C 10% HO
_—
_ CHCIy/EtOH
12 12
98%
Z-iE-19 2

En un reactor Fisher-Porter de 500 ml proveit d’agitaci6 magnética es dipositen
1.51 g de Pd/C al 10%, 5.00 g de 10, 150 ml de CHCI;:EtOH amb proporci6 1:1. La
reaccié es porta a terme sota 4 atm de pressio d’hidrogen. Durant 24 hores es reomple
el reactor d’hidrogen 3-4 cops més abans de tractar.

Transcorregudes aquestes 24h, la mescla de reacci6 es filtra sobre un llit de
Celite i el dissolvent s’elimina per evaporacio a pressié reduida obtenint-se 3.31 g d’'11

amb un 98% de rendiment.

Dades espectrescopiques de 4-heptadecilcatecol, 2

'H RMN (250 MHz, CDCls): & 0.90 (t, J171¢= 7 Hz 3H: H17’), 1.26 (sa, 28H: H4'-
H16’), 1.60 (m, 4H: H2’-H3’), 2.49 (t, J+>= 8 Hz 2H: H1’), 4.93 (s, 1H: -OH), 5.07 (s,
1H: -OH), 6.63 (dd, Jmeta= 2 Hz, Joo= 8 Hz, 1H: H-5), 6.73 (d, Jmeta= 2 Hz, 1H: H-1),
6.79 (d, Joro= 8 Hz, 1H: H-4).

5.5. Sintesi de 3,4-dihidroxibenzil 11-mercaptoundecanoat, 11

5.5.1. Sintesi de (3,4-bis(benziloxi)fenil)metanol, 20

0Bn 0Bn
Bno\©\/ NaBH, Bn0\©\/
—_—
CH,Cl,/MeOH
2O Addiciéa 0°C OH
ta3h
17 96% 20

En un matras de fons rodé de 250 ml proveit d’agitacié6 magnética es pesen 3.02
g de 3,4-dibenziloxibenzaldehid (9.49 mmol) i es dissolen en 120 ml de barreja
CH,CI,/MeOH (1:1). La dissolucié s’introdueix en un bany d’aigua-gel i lentament s’hi
afegeixen 0.22 g de NaBH,; (5.93 mmol). Acabada I'addicié es retira el bany de
d’aigua-gel i es deixa avancar la reaccié a temperatura ambient. Aquesta es segueix
per cromatografia de capa fina utilitzant CH,Cl,:Et,O (9:1) com a eluent. Quan s’ha
observat la desaparicid del substrat de partida es para la reaccié. S’afegeixen 25 ml

d’aigua destil-lada i s’acidifica el cru de reaccié amb acid clorhidric 4% fins que ja no
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V. Part experimental

s’observi bombolleig. Es separen les fases i la fase aquosa s’extreu amb 40 ml de
diclorometa (x2). S’ajunten les fases organiques, s’assequen amb MgSO, anhidre i es
filtren. El dissolvent s’elimina per evaporacio a pressio reduida.

Sense més purificacio, s’obtenen 2.93 g de (3,4-bis(benziloxi)fenil)metanol (96%
de rendiment).

Dades espectrescopigues de (3,4-bis(benziloxi)fenil)metanol, 20
'H RMN (250 MHz, CDCl,): & 2.56 (s, 1H: -OH), 4.55 (s, 2H: H-1°), 5.20 (s, 4H: 2-
OCH_Ph), 6.96 (m, 3H: H-2, H-5, H-6), 7.45 (m, 10H: aromatics Bn).

5.5.2. Procediment general seguit per a I’acoblament de formacié de I’éster

11.
OBn OBn
BnoO HO,C(CH,)1oSH, DIPEA BnO
OH . o 0
Agent acoplament, dissolvent (anh) SH
o}
20 11

En un reactor Schlenk de 50 ml proveit d’agitacidé magnética i sota atmosfera de
nitrogen, es dissolen 0.10 g de lacid 11-mercaptoundecancic en 5-6 ml de
diclorometa anhidre en el cas d’'usar EDCI i DMF anhidre en el cas d’'usar PyBOP o
HBTU. La dissolici6 s’introdueix en un bany d’aigua-gel.

Per una altra banda, es prepara en un matras de fons rodé de 50 ml proveit
d’agitaci6 magnética i sota atmosfera de nitrogen una dissolucid de I'agent
d’acoblament (1.2 equivalents), 1 equivalent del producte 20, i 5 equivalents de DIPEA
en 7-8 ml del dissolvent anhidre corresponent.

Aquesta dissolucié s’addiciona sobre I'anterior i es deixa agitant. L’evolucié de la
reaccié es segueix per cromatografia de capa fina utilitzant Hexa:AcOEt (1:1).

Passades 24 hores es para la reaccio.

En el cas d'utilitzar diclorometa com a dissolvent, el cru de reacci6 es renta amb
10 ml d’una solucié de NaHCO; (x2) i seguidament amb 10 ml d’'una de NaCl (x2). La
fase organica s’asseca amb MgSO, anhidre, es filtra i s’elimina el dissolvent per
evaporacio a pressio reduida.

En el cas d'utilitzar DMF com a dissolvent, s’afegeixen 20 ml de diclorometa i es
fan 2 extraccions amb 15 ml d’aigua i dos rentats de la fase organica amb NaOH. La
fase organica s’asseca amb MgSQO,, es filtra i s’elimina el dissolvent per evaporacio a
pressio reduida.

Finalment producte obtingut purifica per cromatografia en columna de gel de

silice usant com a fase mobil hexa:acetat d’etil (1:1).
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V. Part experimental

5.6. Sintesi de N-(3,4-dihidroxibenzil)-11-mercaptoundecanamida, 26

5.6.1. Sintesi de I'acid 11-(acetiltio)undecanoic, 23

HO HO
Nt SH 020 BN TN sAc

o) DCM le)
22 68% 23

En un matras de fons roddé de 25 ml proveit d’agitaci6 magnética es dissolen
0.50 g d’acid 11-mercaptoundecaoic (2.29 mmol) en 7 ml de diclorometa. A la soluci6é
s’hi afegeixen 0.26 ml d’anhidrid acétic (2.75 mmol) i 0.95 ml de trietilamina (6.87
mmol). La dissolucié es deixa agitant a temperatura ambient i es controla 'avang de la
reaccio per cromatografia de capa prima usant diclorometa:éeter (9:1) com a eluent.
Passades 24 hores es para la reaccio.

S’afegeixen 8 ml d’aigua destil-lada i s’acidifica el cru de reacci6 amb acid
clorhidric 4% fins a pH 1-2. Es separen les fases i la fase aquosa s’extreu amb 8 ml de
diclorometa (x2). S’ajunten les fases organiques, s’assequen amb MgSO, anhidre i es
filtren. El dissolvent s’elimina per evaporacié a pressié reduida.

Finalment el producte obtingut purifica per cromatografia en columna de gel de
silice usant com a fase mobil diclorometa:éter dietilic (9:1) obtenint-se el compost 23

amb un 68% de rendiment.

Dades espectrescopiqgues de 'acid 11-(acetiltio)undecanoic, 23
'H RMN (250 MHz, CDCl,): 1.27 (sa, 12H: H4-H9), 1.50-1.65 (m, 4H: H-3, H-10),
2.32 (s, 3H: -COCHy), 2.37 (t, J10,19= 7 Hz 2H: H-11), 2.86 (t, Jo3= 7 Hz 2H: H-2).

5.6.2. Sintesi de N-(3,4-dimetoxibenzil)-11-mercaptoundecanamida, 25

~o

1) CICOCOCI, DMF, DCM /O\@H
H
O\[]/\t/)g\SAc —0 NWS A

2) c
o _O , DIPEA S
24 NH, 25

27

En un reactor Schlenk de 25 ml proveit d’agitacid magnética i sota atmosfera de
nitrogen es dissolen 0.10 g de 23 en 4 ml de diclorometa anhidre i s’afegeixen 2
equivalents de clorur d’oxalil i unes gotes de DMF. La mescla es deixa agitant durant

tota la nit. A continuacid, s’eliminen els volatils per evaporacio a pressioé reduida.
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V. Part experimental

En el mateix matras de fons rodé, proveit d’agitaci6 magnética i sota atmosfera
de nitrogen, es dissol el solid en 5 ml de diclorometa anhidre i s’afegeixen 3
equivalents de DIPEA i 1 equivalent de veratrilamina (27).

Després de 24 hores es va afegir un volum equivalent d’aigua, es separen les
fases i la fase organica es renta amb una solucié aquosa saturada de NaCl (x2).
S’ajunten les fases organiques, s’assequen amb MgSO, anhidre i es filtren. El
dissolvent s’elimina per evaporacié a pressié reduida.

L’espectre de ressonancia magnética nuclear de prot6 del producte obtingut no

va mostrar cap senyal atribuible a 25.
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