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INTRODUCCIO GENERAL I OBJECTIUS

En el mén en qué vivim podem trobar multitud de compostos organics més o menys
complexos que fan possible la vida tal com la coneixem. Des de macromolécules com
els acids nucleics o les proteines fins a molecules més petites i senzilles com sén
algunes hormones, els neurotransmissors o els pigments, totes juguen un paper clau
per al desenvolupament de la vida al planeta, immerses en complexos processos i

equilibris a I'interior dels éssers que I’habiten.

En un intent per coneixer millor aquests processos, els quimics organics han afrontat el
repte de crear molécules de complexitat estructural creixent al laboratori, a partir de
precursors més senzills i disponibles, en el desenvolupament de la disciplina que avui
es coneix com a Sintesi Organica. Al llarg dels anys, s’han sintetitzat nombrosos
productes naturals presents en diferents organismes, que han ajudat a I'elucidacié de
la seva estructura i a l'aprofundiment del coneixement de les seves funcions i
propietats biologiques, arribant, alguns d’ells, a significar un enorme impacte en el
mon actual.’ Per altra banda, la Sintesi Organica també ha permés I'obtencid, ja sigui
en laboratoris academics o en plantes industrials, de noves molécules que no existien
anteriorment, i que actualment ja formen part del nostre dia a dia, com sén molts

farmacs, colorants, perfums o plastics, entre d’altres.

Avui en dia, podem considerar la Sintesi Organica una disciplina forca madura que ha
explorat I'ds de multitud de compostos i grups funcionals en diferents reaccions
organiques donant lloc, aixi, a un ampli ventall de possibilitats per a I'obtencidé de

. . 2
compostos d’una extraordinaria complexitat estructural.
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ELS AL-LENS EN QUiMICA ORGANICA

Entre la multitud de funcionalitats organiques, els al-lens presenten la peculiaritat de la
presencia de dos dobles enllagos consecutius. Aquesta estructura —amb un carboni
d’hibridacio Cs, al centre— els confereix una reactivitat peculiar major que la dels
dobles enllagos aillats, que es tradueix, sovint, en processos regio i estereoselectius. A
més, la preséncia de grups funcionals veins als dobles enllagos de I’al-le, modula la seva

reactivitat.

La primera sintesi d’un al-lé data de 'any 1887.% Pot resultar xocant, doncs, que la
guimica dels al-lens no s’hagi desenvolupat plenament fins als dltims 15 o 20 anys, i
que els al-lens hagin estat vistos durant molts anys com a curiositats quimiques
altament inestables i sense aplicacions practiques. De fet, és significatiu destacar que
anys abans de la seva primera preparacio, Van’t Hoff publica, al 1875, un article de
gran impacte® on descrivia de forma teorica les caracteristiques estructurals, com ara
la quiralitat axial, que haurien de posseir unes hipotetiques molecules d’aquest tipus,
basant-se en la geometria tetraedrica del carboni. Arran d’aquesta publicacio, Burton i
von Pechman sintetitzaren, uns anys més tard, el primer al-l& en un intent de
demostrar la impossibilitat d’obtenir aquestes estructures. Aquest breu incis historic
remarca, doncs, els prejudicis amb que tradicionalment la comunitat cientifica ha

contemplat els al-lens al llarg de la historia.

Aquestes reticéncies inicials contrasten amb la rellevancia actual dels al-lens. A més de
la seva utilitat en el camp de la quimica organica sintéetica, també s’han descobert, fins
al moment, més de 150 productes naturals amb estructura al-lénica presents en
diferents tipus d’organismes (com ara microorganismes, fongs, insectes i plantes).’
Aquests productes naturals inclouen feromones, carotenoides, terpenoides,
aminoacids o acids grassos amb diverses activitats biologiques interessants. També
destaquen per la seva importancia un grup de bromoal-lens, en el qual trobem el

panace o el laural-lé entre d’altres (Figura 1).°*°°
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En els dltims anys, a més, s’ha comencat a estudiar la incorporacié d’aquestes
estructures a compostos farmacologicament actius per a millorar-ne les seves
propietats, tant a nivell d’activitat biologica com d’estabilitat metabolica o
biodisponibilitat.>**»® En aquest sentit, s’han realitzat avancos importants amb
derivats al-lénics d’esteroides, prostaglandines, aminoacids o nucleosids (Figura 2), i

aquest interes farmacologic no sembla aturar-se per ara.

OH
\ . COH o L ~~""COMe
N\ :
N =z N
=
g Y OPh
HO ®
HO OH OH
esteroide al-lénic a-al-lenil DOPA Enprostil
NH; NH,
N~ Z N
e I
07 "N SN N
l\. \Q'JOH
"0H
Cital-lé Adenal-lé
Figura 2

Com a intermedis sinteétics, els al-lens també han demostrat ser molt Gtils. Nombroses
publicacions en els darrers anys recullen I'is d’al-lens en tot tipus de reaccions que
condueixen a un ampli ventall d’estructures,”®’ també en el context de diferents

sintesis totals.”®’%’®’8 A continuacié es mostraran algunes pinzellades de la quimica
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dels al-lens, tot destacant les contribucions més significatives en |'estudi de la seva

reactivitat per tal d’il-lustrar la seva gran importancia en Sintesi Organica:

A) Les addicions ioniques d’al-lens poden ser de caracter electrofilic o nucleofilic. En
les addicions electrofiliques la selectivitat del procés depen d’efectes estérics i
electronics tant de l'al-le com de l'electrofil (Esquema 1), mentre que en les

nucleofiliques, I'atac és sempre al carboni central de I'al-l&.>

Nu" E*
Nu E Y

Esquema 1

Un exemple d’aquests processos es mostra en I’'Esquema 2, en que la bromacid del
1-fenil-1,2-propadie té lloc tot formant diferents productes en funcié de les

condicions de reaccio.®

Ph
MeOH Br N
o MeO +
0°C OMe
/'/\Ph + Br, 84% 16%
CS,, CH,Cl, 0 CCl, Br
- pPh, A _Br

> 0°C

> 98%
Esquema 2

B) El camp en queé els al-lens han donat més fruits ha estat, possiblement, el de les
reaccions de cicloaddicié. Un dels primers processos descrits fou la cicloaddicié
[2+2] observada en la dimeritzacié del propadig¢, que ddéna lloc a la formacié d’un
anell de ciclobuta amb un doble enlla¢ exociclic. Aquest procés ha estat forca
estudiat amb diferents variacions i actualment representa una via interessant per
a I'obtencié d’anells de ciclobuta. Un dels exemples més recents és la ciclacié de

bisal-lens per a I'obtencié de bicicles (Esquema 3).”
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’
R R
A X7\
X —_—
R R?
Esquema 3

També s’han estudiat certs processos de cicloaddicid [3+2] o [4+2], que han
permes l'obtenci6  d’estructures  policicligues de forma regio i

estereoselectiva.’®’>’¢

Més recentment, també s’han desenvolupat diverses
metodologies catalitiques per a dur a terme cicloaddicions [4+2] i [4+3], la qual
cosa ha permes, principalment, I'obtencié d’anells de sis i set baules (Esquema

4).7

K\D [4+3] I . A D [4+2] ,?\/\]/
B-C

Ao d |

‘B-C B\C’
Esquema 4

De fet, existeixen molts treballs en qué s’ha estudiat aquest tipus de cicloaddicions
emprant diferents catalitzadors metal-lics, com ara compostos d’or, plata o plati,

7m,7n

a través de processos d’activacido electrofila. També s’han descrit

cicloaddicions amb catalisi de fosfines o amines, en aquest cas usant al-lenoats i

. . . 7c,7
olefines deficients d’electrons.’®’?

Altres processos de cicloaddicid destacables sén exemples de reaccié de tipus

Pauson-Khand (cicloaddicié [2+2+1]), que permet |‘obtencié de diferents

7e,7h

ciclopentenones o ciclopentanones amb un doble enllag exociclic (Esquema 5).
— t CcO

o
y@:
TN oo

Esquema 5

11
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C) Els al-lens també sén bons candidats per a experimentar certes transposicions, les
quals porten cap a estructures policicliques de gran complexitat. Un exemple de

transposicié sigmatropica [3,3] es mostra en I'Esquema 6.°

AN
/ OMe H
OH [3,3] /
— » TMSO
H “"OMe \

Om
T
o
<
(0]

TMSO H

“"OMe

Esquema 6

D) En relacié amb la quimica organometal-lica, cal destacar que els al-lens es poden
inserir en enllacos carboni-metall o heteroatom-metall en processos de
carbometal-lacid o nucleometal-lacié, en que el pal-ladi ha estat, sens dubte, el

metall més utilitzat.”®”®

Aquests processos han resultat molt utils en I'ambit de
I'activaci6 C-H, en qué un primer compost organometal-lic —generat per
I'activacié de I'enllag carboni-hidrogen gracies a un metall de transicié— pot
incorporar un al-lé com a lligand per incorporar-lo, a continuacié, a I'estructura
hidrocarbonada. Aquests processos acostumen a tenir lloc a través d’intermedis
de m-allil pal-ladi, que a més, seran susceptibles d’experimentar posteriors
transformacions, com [3-eliminacions o substitucions nucleofiles tipus Tsuji-Trost
(Esquema 7), de manera que poden donar lloc a multitud de transformacions.

Aquests tipus de processos seran la base de la quimica desenvolupada en el

capitol 5 de la present Tesi Doctoral.
R'I

B-eliW /I‘\/\ R2
R2
N R

Pd-R" — >

Pd

©
Nu 1
Pa, \ R R1
Tsuji-Trost )\(\RZ + Nu\)\ﬁRZ
Nu

Esquema 7
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E) També han cobrat forga importancia diferents processos de ciclacié catalitzats per
metalls. En aquest cas, els exemples descrits es poden agrupar en quatre tipus de

processos:

E1) Activacio electrofila de I'al-lé per part d’un metall electrofilic (Hg(l1), Ag(l), Pd(ll),
Au(lll), Rh(l)...) en algun dels dos dobles enllagos, que permet I'atac
intramolecular d’algun nucleofil, i pot donar lloc a quatre possibles productes
en funcié del doble enlla¢ que sigui activat i el tipus d’atac nucleofil (endo o

exo) (Esquema 8).”

R2
R1
NuH
(M]
I\IA R? l\l/l\\R2
-_\ 1 I 1
R R
NuH NuH

Esquema 8

E2) També es troben exemples en que la reaccié s’inicia a través de |'activacio del
nucleofil present a la molecula per accié d’algun metall de transicié (Pd(0),
La(lll) o Sm(IIl)). A continuacid, un enllag @ de l'al-le s’inserira a I'enllag
nucleofil-metall i donara lloc al mateix tipus de productes que en el cas anterior

(Esquema 9).>

E3) En alguns casos en que el nucleofil és nitrogenat, es pot formar un complex
titani(lV)-imido, que evolucionara a través d’una cicloaddicio [2+2] amb algun
dels dos enllagos « de I'al-lé. En aquest cas, depenent de la regioselectivitat de

la cicloaddicié es formaran dos compostos diferents (Esquema 10).”

13
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R1 \\\Rz M R2 R1 R2 R2
Nu = R! = M \
\_j u Nu u R
Esquema 9

Gor — G — ) — L)

|

Esquema 10

E4) També es troben descrits processos de ciclacio amb altres enllagcos multiples, de
forma intra o intermolecular, a través de processos de ciclometal-lacié. En
aquest cas es poden formar diferents metal-lacicles, que posteriorment podran
evolucionar a través de diversos processos com eliminacions reductives, [3-

eliminacions d’hidrur o insercions d’altres lligands (Esquema 11).

M

" ”
\ -

Esquema 11

F) Els processos d’hidrometal-lacié també han estat estudiats amb diferents hidrurs
metal-lics. Entre els exemples descrits, ens han interessat especialment els

processos d’hidroboracié d’al-lens,’”® que representen una via interessant per a
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I'obtencié d’alquenilborans gracies a la seva regioselectivitat, facilitat de
preparacid i compatibilitat amb altres grups funcionals. Els alquenilborans
resultants, a més, es poden addicionar a compostos carbonilics tot donant lloc a

alcohols homoal-lilics amb elevats graus d’estereoselectivitat (Esquema 12).

R HBL R oH
2 R"CHO
, _— - . >
R /g\ R' )\Nﬁ\ BL, /%\ R
R R'

Esquema 12

Aquest procés tandem d’hidroboracié d’al-lens-addicié a aldehids sera la base dels
guatre primers capitols, i es discutira amb més extensid en el capitol 1 de la

present Tesi Doctoral.

Un comentari a part mereixen els al-lens directament units a heteroatoms, com les
al-lenamines, els éters d’al-lenol o els sulfurs d’al-lenil. En aquests casos, la influéncia
d’atoms donadors d’electrons en modula la reactivitat. A més de permetre I'addicio a
electrofils, aquests al-lens poden facilitar I'addicié de nucleofils a la posicié terminal, i,
a més, permeten la metal-lacié del carboni unit a I’heteroatom de forma molt efectiva i
selectiva, tot generant un intermedi que pot actuar d’equivalent sintétic de diferents

sintons d’interés (Esquema 13).

:<OR
E+ 7 E
T R Ru or
__/OR — &, — .
= Li M = TiX3, MgX
C D I T e %
Nu~ — =
y S .
©
— =0 JE+
E————OR

Esquema 13
A més, els eters d’al-lenol han resultat molt Utils en processos de cicloaddicié gracies a

la polaritzacid que presenten, que els ddéna la possibilitat de dur a terme aquests

processos amb graus notables de regioselectivitat.
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Per tant, aquests al-lens han resultat particularment utils, com demostren la gran
quantitat de treballs publicats, especialment sobre I'is d’éters d’al-lenol i

d’al-lenamides.”®’"78

Aquest tipus d’al-lens, a més, sén més estables que els seus respectius isomers
acetilénics, cosa que permet la seva facil obtencio per isomeritzacié del corresponent

precursor propargilic en medi basic (Esquema 14).

/\x 'BUOK P
R = _— R '%/X

Esquema 14

Per ultim, voldriem destacar que avui en dia existeixen una gran quantitat de
procediments descrits per a la preparacié d’al-lens que en faciliten I'Gs. Aquests
meétodes van des de la isomeritzacié de triples enllagos fins a processos catalitics amb
metalls de transicid, passant per substitucions Sy2’, reaccions de Wittig, eliminacions

d’halurs vinilics, transposicions, etc.’®

OBJECTIUS

En el nostre grup ens hem interessat en els Ultims anys en la hidroboracié d’1,2-
alcadien-4-ols quirals (al-lenols) i la seva posterior addicié a aldehids com a via per a
I'obtencié d’estructures polihidroxilades o aminopolihidroxilades que son presents a
diferents productes naturals.’ Un exemple representatiu és la sintesi de la (—)-
isoavenaciolida, que hem publicat recentment i que es basa en aquesta estrategia

(Esquema 15).11d

nQ
T

OH OH
> T 5
Hi7Cs™ 7 >  Hy7Cg : e

|/ - .

Y

H17Csg

(-)-isoavenaciolida
Esquema 15

La present Tesi Doctoral s’emmarca en aquesta linia, i ens hem plantejat com a gran
objectiu ampliar 'estudi d’aquest procés tandem a d’altres tipus d’al-lens. Aixi, en els

capitols 2, 3 i 4 de la present Memoria es recullen els resultats obtinguts en la
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hidroboracié-addicio de 4-vinilidenoxazolidin-2-ones, al-lenamides i al-lenols més
simples per a l'obtencié de diferents estructures d’interés, com sén aminoacids
guaternaris, vinilesfingosines i estructures de 2-amino-1,3-diol presents a les bases

esfingoides (Esquema 16).

Capitol 2
/ NH,
o) o) CO,H

o~ —7" o

OJ< 1) HBL,
N—Bz NH
e S

2) RCHO ~
OBz e
- \ - N o [ NH,
4-vinilidenoxazolidin-2-ones HO\'ID,O xR
1 H
, 0 OH
Capitol 3
o]
o//<N 1) HBL, OH
A N < :
2\ 2)RCHO \\/ HO™ R
Ph Ph OH NH,
al-lenamides
Capitol 4
OH
op  MHBL OH
%./\/ —— > HO R - HO/\‘/-\R
2) RCHO S
NH,
al-lenols

Esquema 16

Més recentment, al nostre grup també ens hem interessat per I'estudi de processos
d’activacié C-H, iniciat amb la publicacié de la carbonilacié de certs aminoeésters
aromatics catalitzada per pal-ladi, on s’ha descrit, per primera vegada, I'ds d’una amina
primaria com a grup director.’? En la present Tesi Doctoral ens hem plantejat I'estudi
de la insercié d’al-lens a sistemes aromatics amb |’ds d’amines com a grup director.
Aixi, el capitol 5 de la Memoria recull els resultats obtinguts en la insercio de diferents
al-lens a amines benziliques o feniletiliques catalitzada per pal-ladi, que ha permes
I’obtencié de forma regioselectiva de tetrahidroisoquinolines i benzazepines (Esquema

17).
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Capitol 5

R! R?

4
I
N

[Pd]

Esquema 17
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I. LA REACCIO TANDEM D’HIDROBORACIO D’AL-LENS-
ADDICIO A ALDEHIDS: UNA REVISIO BIBLIOGRAFICA

Els alcohols homoal-lilics sén estructures de gran interés en sintesi organica, ja que les
funcionalitzacions que permeten resulten Uutils en la sintesi de compostos
estructuralment més complexos. Entre d’altres, poden ser precursors de compostos [3-
hidroxicarbonilics o d’1,3-diols, estructures de gran rellevancia en sintesi organica que

tradicionalment s’han obtingut a través de la reaccié aldolica™ (Esquema 18).

O OH

> X R3 compostos B-hidroxicarbonilics

OH R' R? X =OR, NRy, H
= R3S ——
R' R?
alcohol homoal-lilic OH
>
HO R3 1,3-diols

R' R?

Esquema 18

La formacidé estereoselectiva d’aquestes estructures ha estat estudiada pels quimics
organics sintétics durant décades. Avui es coneixen nombrosos metodes per a la seva

preparacid, la majoria per addicié d’al-lil i crotilmetalls (2-alquenilmetalls) a aldehids.*

El procés tandem d’hidroboracié d’al-lens i posterior addicié a aldehids consisteix en la
hidroboracié regioselectiva d’al-lens per generar in situ els alquenilborans, que
posteriorment es podran addicionar sobre aldehids per donar lloc a alcohols

homoal-lilics amb dos nous estereocentres (Esquema 12, pag. 15).

El principal avantatge d’aquesta metodologia sén les condicions suaus en que té lloc la
hidroboracid, el que facilita I'obtencié estereoselectiva d’alquenilborans, a diferéncia

15,1
>16 Aquests

dels metodes més tradicionals d’obtencié d’aquests reactius de bor.
avantatges es posen de manifest, especialment, quan es tracta de crotilborans

complexos amb la preséncia d’estereocentres i altres funcionalitats.”’

El precedent més directe d’aquest procés tandem el trobem en els treballs de Narla i

Brown de 1997,'% en que descrivien la hidroboracié d’al-lens monosubstituits amb

21



22
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diciclohexilbora o diisopinocamfeilbora (Ipc,BH) per generar un E-alquenilbora, que
posteriorment s’addicionava a aldehids tot generant els alcohols homoal-lilics amb un

bon control de I'estereoselectivitat (Esquema 19).

OH OH
P HBL, RCHO /\/L /\(L
. —_— —_— ] '
RS Et,0 RTN"aL, 7Y R+Z7U R
0°C at.a. R R
1h 87:13 2 99:1 rd

Esquema 19

Aquest procés ha estat estudiat en els Ultims anys, principalment pels grups de Brown i
Roush, i actualment representa un protocol a tenir en compte per a |'obtencié

d’alcohols homoal-lilics.

En aquest capitol es presentaran els aspectes mecanistics que regeixen les addicions
d’alquenilborans a aldehids, i també un breu resum dels precedents més destacats

d’aquesta reaccié tandem que han aparegut en la literatura en aquests anys.

1.1 ADDICIO D’AL-LIL I CROTILBORANS A ALDEHIDS

Les addicions d’al‘lil i crotilmetalls a aldehids poden presentar un alt grau de control
estereoquimic de la reaccié que, unit a la funcionalitat latent dels alcohols homoal-lilics

1419 p’entre els metalls utilitzats, un dels

resultants, les fa de gran utilitat en sintesi.
més populars és el bor, ja que els enllagos C-B sén més curts que els d’altres metalls,
els estats de transicié probablement més compactes i provoquen una major i més
previsible estereoselectivitat. 4%

Avui en dia s’accepta que I'addicié d’al-lil i crotilborans a aldehids passa per un estat de
transicié ciclic altament ordenat. En I'aproximacié del crotilbora a I'aldehid, I'atom de
bor estableix una interaccid enllacant inicial amb I'atom d’oxigen del carbonil de
I’aldehid, cosa que provoca un augment en I'electrofilia del carbonil. Aquest complex
evoluciona cap a la formacié d’un estat de transicid ciclic de sis baules, seguint el
model de Zimmerman-Traxler descrit per les reaccions aldc‘)quues,21 en que la
conformacid més estable, i que determina I'estereoselectivitat del procés és, en

general, la de tipus cadira que minimitza les interaccions 1,3-diaxials. Aixi, els

crotilborans d’estereoquimica E donen lloc a alcohols homoal-lilics de configuracié
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relativa anti, mentre que els crotilborans Z forneixen alcohols homoal-lilics sin

(Esquema 20).

1F
BL OH
RCHO ~ 2
BL / /
So~-Ble _— - \O' —_— R/'\/\
R :
E-crotilbora H ] B
anti
1F
BL, RCHO OH
B ————
K\/ H —_— R/'\(\
Z-crotilbora N sin

Esquema 20

D’altra banda, 'estabilitat configuracional dels alquenilmetalls també juga un paper
molt important en el curs estereoquimic de la reaccié. Els alquenilmetalls poden existir
en la seva forma monohapto (nl) o trihapto (n3). Quan es troben en la seva forma
monohapto, sén susceptibles d’experimentar el que s’anomena transposicié
metal-lotropica, la conseqlieéncia de la qual és una isomeritzacié E-Z de I'alquenilmetall
(Esquema 21).% La resisténcia a experimentar aquest tipus de procés és I'lanomenada
estabilitat configuracional dels alquenilmetalls, i resulta clau en el control de la

configuracio relativa dels productes.

ML, T L“Mj/\ Sa— (VML”
N/ N\ /

Esquema 21

Aquesta estabilitat configuracional depén en gran part del metall, pero hi ha altres
factors que hi juguen un paper important, com sén la temperatura, els lligands i la
diferencia d’energies entre l'alquenilmetall £ i el Z. En el cas dels alquenilborans,
aquests presenten una certa estabilitat configuracional en comparacié amb d’altres
metalls que isomeritzen rapidament cap a la forma termodinamicament més estable

(isomer E). Dins dels alquenilborans, els alquenildialquilborans son els menys estables,
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Capitol 1

en comparacio, per exemple, amb els alquenilboronats, molt més estables

1644 preséncia de lligands o substituents

configuracionalment (Figura 3).
voluminosos en I'alquenilbora també dificulta aquest procés d’isomeritzacié, mentre

que la temperatura I'afavoreix.

R
R/\/\B,R R/\/\ $/O
R’ OR'
E-alquenildialquilbora E- alquenilboronat
Figura 3

Si no s’introdueix quiralitat en algun dels reactius, els alcohols homoal-lilics resultants
seran, evidentment, mescles racémiques. Les opcions oObvies per a I'obtencié de
productes enantiomericament enriquits son la introduccié de quiralitat en: i) I'aldehid,
ii) el lligand o iii) I'alquenilbora.

La induccié asimeétrica produida per I'Us d’aldehids quirals en aquests processos

+15a,23

d’al-lilacié i crotilacio es pot racionalitzar mitjangant el model de Felkin-Anh

(Esquema 22).

Aixi, en I'addicid d’E-crotilborans a aldehids a-metilats, el model de Felkin prediu dos
possibles estats de transicio, un dels quals (l) es troba afavorit respecte a l'altre (ll) a
causa de les interaccions entre R i Me. En el cas dels Z-crotilborans, els estats de
transicié predits pel model de Felkin es troben desestabilitzats ja sigui per interaccions
entre els grups R i Me (lll) o bé entre els dos grups Me (IV), de manera que I'estat de

transicié més afavorit (V) és el que porta al producte anti-Felkin (Esquema 22).23b’23°

D’altra banda, la presencia de substituents en la posicid 3 respecte al carbonil de
I'aldehid, també juga un paper en la selectivitat observada en aquests processos
d’addicié. Aixi, la preséncia, per exemple, d’'un substituent OTBS en aquesta posicid

millora, en general, les selectivitats observades en abséncia de substituents en B.23C

Cal destacar, també, que quan el substituent en o al carbonil de I'aldehid és un
heteroatom, s’observen canvis en les diastereoselectivitats facials deguts a efectes

electronics que varien les estabilitats relatives dels estats de transicid.™®
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Me
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Q
T

Esquema 22

Una altra estratégia amplament usada per a la induccié asimeétrica és I'Us de lligands
quirals units a I'atom de bor. S’han descrit molts exemples de lligands de diferent
naturalesa usats amb éxit per al control facial en addicions a aldehids aquirals. Entre
aquests destaquen els boronats derivats de la camfora 23324 4 de tartrats,” dels quals

es mostren alguns dels més representatius en la Figura 4.
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Figura 4

Els boronats que deriven de tartrats han estat especialment estudiats gracies a la seva
facilitat de preparacio, la seva estabilitat configuracional i els bons rendiments i

23023¢ £ aquest cas, la interaccié

excessos enantiomerics que donen (Esquema 23).
electronica desfavorable entre el parell d’electrons del carbonil de I'aldehid i un dels
parells d’electrons del carbonil del tartrat sembla determinant per a I'obtencié

majoritaria d’un dels dos enantidmers. >

CO,'Pr
O™\ oo RCHO o
iy
~B~g 2T’ > R X
72-86%
71-87% ee
Esquema 23
Per altra banda, també han estat ampliament estudiats i usats els allil i crotilborans

amb lligands quirals derivats de terpens.?® D’entre els molts exemples descrits, destaca
especialment I'a-pine, que déna lloc al lligand isopinocamfeil o Ipc. En aquest cas,
malgrat tractar-se de dialquilborans, amb una estabilitat configuracional menor, la
presencia d’un lligand voluminds com és I'lpc i I'Us de baixes temperatures ha permes
un ampli Us d’aquestes especies obtenint bons rendiments gracies a la seva reactivitat i

excel-lents excessos enantiomeérics pel fet de posseir I'estereocentre adjacent a I'atom

de bor (Esquema 24).2622¢°
H
OH
P RCHO /y\/\
72-88%
2 83-96% ee

Esquema 24

Pel que fa a la introduccié de quiralitat en I'alquenilbora, ja sigui en la posicié o o 6 al

metall, és una estratégia que ha estat poc estudiada en comparacié amb les altres



La reaccid tandem d’hidroboracio d’al-lens-addicio a aldehids: una revisio bibliografica

formes d’induccié asimetrica, principalment per la dificultat de preparacié dels
alquenilborans de forma estereoselectiva en comparacié amb la introduccié d’auxiliars
quirals com a lligands. Malgrat tot, els exemples descrits demostren que és una

estratégia eficac des del punt de vista de la induccié asimeétrica.?’

1.2 PRECEDENTS DE LA REACCIO TANDEM D’HIDROBORACIO
D’AL-LENS-ADDICIO A ALDEHIDS

La hidroboracié d’al-lens és una forma suau, en condicions practicament neutres, de
generar alquenilborans, compatible amb diferents grups funcionals presents a la
molécula. Com s’ha comentat, el precedent més directe d’aquesta metodologia sén els
treballs de Brown als anys 90, quan es va estudiar la hidroboracié d’al-lens mono i
disubstituits per obtenir E-alquenilborans que posteriorment eren addicionats a
aldehids obtenint els alcohols homoal-lilics corresponents amb bons rendiments i
estereoselectivitats.’® Malgrat tot, la primera referéncia d’hidroboracié d’al-lens data
de I'any 1963%, quan Devaprabhakara i Gardner van estudiar la hidroboracié del
ciclononadie, obtenint, en general, pobres conversions i selectivitats. Posteriorment,
als anys 70, I'is de dialquilborans com el diciclohexilbora o el 9-BBN com a agents
hidroborants va permetre dur a terme la monohidroboracié regioselectiva d’al-lens
amb algun substituent alquilic en un dels extrems, mentre que |'abséncia de
substituents en I'al-lé portava a productes de dihidroboracié.? En aquests primers
treballs, es fa referencia, essencialment, als efectes esterics i electronics que regeixen

aquests processos.

Perd no va ser fins a finals dels 80 que es va usar la hidroboracié d’al-lens per a generar
alquenilborans in situ i addicionar-los posteriorment a aldehids o cetones. Des de
llavors, en els dltims 25 anys, aquest procés ha rebut forca més atencid, i s’han
publicat diversos treballs referents a aquesta reaccid tandem. A continuacid es

presenta un breu resum de les contribucions més importants.

La primera publicacio que fa referéencia a aquest procés data de I'any 1986, quan Wang
i col. descriviren I'obtencié estereoselectiva de butadiens per eliminacié després d’un

tractament acid o basic (Esquema 25).*°
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Més endavant, el mateix grup de Wang continua estudiant aquests processos per

Esquema 25

acabar aplicant-los a I'obtencié d’alcohols homoal-lilics.**

Per altra banda, el grup de Brown publicava, el 1995, I'obtencié estereoselectiva
d’anti-1,2-diols mitjancant la hidroboracié d’al-lenilboronats i la posterior addicié de
I'alquenilbora resultant a aldehids (Esquema 26).32 Poc després, al 1997, apareix el
treball esmentat en l'inici d’aquest capitol en qué obtenien alcohols homoal-lilics a-
substituits anti per hidroboracié d’al-lens monosubstituits, mitjancant diciclohexilbora

0 Ipc,BH, i posterior addicié a aldehids (Esquema 19).*®

&

O\B/O d (0] OH
Ipc,BH C : 1) RCHO
/j o/B\/\/BdlpCZ T R/k/\
= 2) NaOH, H,0, OH
59-80%
>95:5 rd

90 a >95% ee
Esquema 26

El grup de Roush ha estat un dels més actius en aquest camp. L'any 2002 publicaren
I'obtencié estereoselectiva d’1,5-diols mitjancant una doble al-lilboracié d’aldehids.*®
Inspirats en els treballs de Brown, el grup de Roush va estudiar la hidroboracié d’un
al-lenilboronat per addicionar-lo posteriorment a dos aldehids diferents. Un tret
destacat d’aquest estudi és que fent Us del boronat adequat es podien obtenir de

forma selectiva els diols sin o anti (Esquema 27).
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Esquema 27

En tots aquests treballs s’assumia que s’addicionava I’E-alquenilbora a causa de la
impossibilitat d’evitar la transposicié borotropica que pot tenir lloc en aquestes
especies després de la hidroboracié, i que comportava la isomeritzacid de
I"alquenilbora Z (cinetic) a I'alquenilbora E (termodinamic). Al 2008, Soderquist va
demostrar que I'is del 10-TMS-9-borabiciclo[3.3.2]deca com a agent hidroborant
permetia obtenir alquenilborans estables a I'isomeritzacié Z-E.** Poc després, al 2009,
Roush publicava una metodologia d’hidroboracié d’al-lens-addicié a aldehids basada
en I'ds d’aquest agent hidroborant que permetia I'obtencio d’alcohols homoal-lilics a-

substituits sin (Esquema 28),35 i també I'obtencié estereoselectiva d’1,5-diols.3®

H

Me,Sia_ B OH
v R B R'CHO P
% z SiMes - RTYTS
R~ R

60:40 a 94:6 rd
86-98% ee

Esquema 28

El mateix grup de Roush va descriure, posteriorment, la hidroboracié
enantioconvergent d’al-lens racemics, seguida de I'addicié a aldehids, per donar lloc a

alcohols 8-estannil homoal-lilics anti (Esquema 29).>’

29



30

Capitol 1
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Esquema 29

En aquesta mateixa linia, el 2013, descriuen la hidroboracié enantiodivergent
d’al-lenilsilans racémics, i la posterior addicié a aldehids, per donar lloc a alcohols o-silil
homoal-lilics anti, amb geometria E del doble enllagz. En aquest cas, un dels
enantiomers de la mescla racémica donava lloc al crotilbora corresponent, mentre que
I'altre donava lloc a un vinilbora que acabava formant la corresponent cetona
(Esquema 30).*® D’altra banda, aquesta metodologia es va poder estendre a la doble
induccié asimetrica en I'addiciéd dels crotilborans derivats de la hidroboracié dels

al-lenilsilans racémics a aldehids quirals.39
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Esquema 30

Finalment, el mateix grup de Roush ha publicat diferents aplicacions d’aquesta
metodologia a la sintesi de molecules o fragments de moléecules estructuralment

complexos, com sén la duramicina Ao la tetrafibricina.*>*!

Al nostre grup de recerca, es va comencar a treballar en aquest camp ja fa uns anys.
Concretament, durant I'dltima fase de la Tesi Doctoral de Jordi Ortiz,42 i en el context
d’una aproximacio a la lactacistina, es va realitzar I'addicié de I'al-lilbora derivat d’una
4-vinilidenoxazolidin-2-ona a diferents aldehids. Posteriorment, Carolina Sanchez,
també en el transcurs de la seva Tesi Doctoral,” va aprofundir més en aquests

processos en estudiar la hidroboracio-addicié de dos tipus d’al-lens: d’una banda I'N-
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tosil-4-vinilidenoxazolidin-2-ona, que obria la porta a |'obtencid estereoselectiva
d’estructures altament funcionalitzades amb la presencia d’'un centre quaternari (com
les que es poden trobar en diferents productes naturals amb estructura d’a-aminoacid
quaternaris); d’altra banda, també va estudiar I'Us de diferents al-lenols protegits
quirals, que permetien 'obtencié estereoselectiva de sintons molt versatils per a la
sintesi organica a la vegada que demostraven I'excel-lent induccié asimetrica de la

posicié o dels alquenilborans generats (Figura 5).

O
o OTBS
N—T
‘\ﬁ s R/'\H
N-tosil-4-vinilidenoxazolidin-2-ona al-lenols protegits quirals

Figura 5

Pel que fa a la reactivitat del primer substrat, aquesta ha estat especialment fructifera.
En efecte, la hidroboracié d’aquest al-lé¢ i la seva posterior addicié a diferents aldehids
permetia obtenir uns adductes molt funcionalitzats amb bons rendiments i excel-lents

estereoselectivitats (Esquema 31).1%°

2 O
O=g TS Ts

) | 1o o i

SN Y}JB(Chx)Z SN

O\/E( H o == oJ:LB(ChX)
H—B(Chx), 2

1) RCHO
2) N(CH,CH,OH),

(@)
(0]
TS\N \\\
R

OH
60 a 81%

>98:2 rd

Esquema 31

Es interessant destacar que en tots els casos, I'estereoquimica dels productes

obtinguts suggeria que era I'alquenilbora Z el que s’addicionava a I'aldehid, posant de
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manifest el control total en l'estereoselectivitat tant de la hidroboraci6 com de

I’addicid, i I'absencia d’isomeritzacié Z-E que s’observa en la majoria d’alquenilborans.

En aquest mateix treball, es va investigar la induccid asimeétrica que podia aportar I'as
d’aldehids quirals. Altra vegada s’obtingueren molt bons resultats en forma d’un
estereoisomer majoritari, que resulta ser I'estereoisdmer esperat d’'una addicié Felkin

després de la determinacié de la configuracié absoluta per cristal-lografia de raigs X.

Pel que fa a la hidroboracié i posterior addicié d’al-lenols protegits,*® es va demostrar
I'excel-lent estereoselectivitat facial dels alquenilborans generats quan aquests
posseien un estereocentre a la posicié O respecte el metall, generant de forma

majoritaria els adductes sin,sin (Esquema 32).

. TBSO OH
oTBS . (ChogBH R'CHO N(CH,CH;OH)s BB
R Z 1 3
CH,ClI, -78°C S
0°C a t.a.
54 2 88%

92:8 a 98:2 1,2-sin/1,2-anti
95:5 a 96:4 2,3-sin/2,3-anti

Esquema 32

A més, també es va desenvolupar una versid alternativa one-pot de la reaccid,
consistent en 'addicié simultania de I'agent hidroborant i I'aldehid sobre I'al-le, que
permetia I'addicié majoritaria de I'alquenilbora Z, ja que I'addicié sobre I'aldehid
resultava més rapida que la isomeritzacidé Z-E. En aquesta versid, es va demostrar que
la naturalesa del substituent de I'aldehid afectava de forma molt important la
selectivitat facial de I'alquenilbora, ja que I'Gs de substituents alifatics portava
majoritariament a adductes anti,anti, mentre que els substituents aromatics donaven
lloc a adductes sin,anti de forma majoritaria (Esquema 33). Aquesta observacié

experimental es va justificar amb calculs teorics sobre els possibles estats de transicio.

En definitiva, en funcid del protocol de la reaccié i el tipus d’aldehid es podia accedir a
tres dels quatre possibles diastereomers de forma enantioenriquida. En el nostre grup,
a més, hem aplicat aquestes reaccions a la sintesi d’un fragment del metabolit amb
activitat citotoxica halicoblelida,*'® a la sintesi total de la isoavenaciolida,lld un

1le
u

producte natural amb activitats antibacterial i antifingica, i a la sintesi del C75, n

compost sintetic amb coneguda activitat inhibitoria dels enzims FAS i CPT1. En tots els
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casos, el procés tandem d’hidroboracié d’al-lens-addicié a aldehids constituia I'etapa

clau de la sintesi.

TBSO OH
.~ 53 - 87%
R Y R' R' = glifatic 1,2-anti/1,2-sin (de 85:15 a 94:6)
1) (Chx),BH e 2,3-anti/2,3-sin (de 80:20 a 86:14)
R'CHO X
OTBS_ _ CHxClp de 0°Cata.
R ~

2) N(CH,CH,0H)4

56 - 90%
R' = aromatic 1.2-sin/1,2-anti (de 92:8 a 99:1)
2,3-anti/2,3-sin (de 80:20 a 93:7)

Esquema 33

En resum, la reaccié tandem d’hidroboracié d’al-lens-addicié a aldehids presenta una
evident potencialitat sintética que ha despertat el nostre interés i també el de
diferents grups en els darrers anys. El desenvolupament de noves metodologies

basades en aquest procés ha estat una de les motivacions essencials d’aquesta Tesi.
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II. HIDROBORACIO DE 4-VINILIDENOXAZOLIDIN-2-ONES-
ADDICIO A ALDEHIDS: MILLORES I APLICACIONS
SINTETIQUES.

2.1 INTRODUCCIO

Els aminoacids quaternaris (aminoacids o,a-disubstituits) son presents a la natura en
la seva forma lliure o com a subestructures de productes naturals amb diverses
activitats biologiques (inhibidors enzimatics, antibiotics, agonistes/antagonistes de
receptors neuronals, etc.) on els grups funcionals polars juguen un paper essencial per
la seva activitat. El substituent addicional que presenten a la posicid o augmenta la
rigidesa conformacional en veure’s restringida la lliure rotacié de la cadena lateral, el
que pot conduir a péptids no naturals d’interés, conformacionalment més rigids i tal
vegada amb propietats millorades.** També cal destacar la major estabilitat que
presenten els peptids que contenen aquests aminoacids vers la degradacié quimica o

enzimatica.*

Val la pena esmentar, també, que s’han trobat aminoacids quaternaris en meteorits
condritics amb petits excessos enantiomerics, pel que es creu que podrien ser I'origen
de 'homoquiralitat a la terra, en transferir i amplificar aquests excessos enantiomerics

. .. 4
als aminoacids terrestres.*®

Per ultim, és remarcable que certs a-vinil-a-aminoacids amb un hidrogen a la posicié a
son inhibidors irreversibles d’enzims que processen aminoacids a través de I'abstraccié
del proté en a (racemases, transaminases, etc.), i es troben presents a la natura.*” A
més, els a-vinilaminoacids quaternaris, serveixen com a precursors per a la sintesi de
diferents classes de potencials inhibidors irreversibles d’aminoacid descarboxilases,*®
com també poden servir com a precursors de productes naturals més complexos, com
sén la lactacistina, I'altemicidina, la neooxazolomicina o la kaitocefalina (Figura 6), i

també les esfingofungines E i F o la miriocina (Figura 7), tots ells amb diferents

activitats bioI(‘)giques.49
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oOH
Cl
A NTO
\H/ o HO HO,C
o) Cl
lactacistina altemicidina kaitocefalina

Figura 6

Per tots aquests motius, la sintesi d’aquest tipus d’estructures ha centrat |'atencio de
molts quimics organics sintétics en els Ultims anys, de manera que s’han desenvolupat

diversos metodes per a la sintesi estereoselectiva de diferents aminoacids

quaternaris.™

Carolina Sdnchez aborda la sintesi de I'(R)-a-vinilserina protegida (Esquema 34),
basant-se en la hidroboracié de I’N-tosil-4-vinilidenoxazolidin-2-ona i la posterior
addicio sobre un (R)-lactaldehid protegit amb un exit notable. Tot i aixo, la
desproteccié dels grups tosil i TBDPS dona lloc a problemes en la manipulacié i

aillament del producte, per la qual cosa va ser costds I'aillament i caracteritzacié total

del producte final.

TsHN OH TBDPSCI TsHN OH NalO, TsHN
/H:,, /lu., /In,, H
py. DMAP dioxa/H,0 3:1
OH OH CH,Cl, TBDPSO OH ta. TBDPSO O
89% 99%
TsHN
NH
NaClO,, H,0, —ml T &
MeCN teopsy 0 CO,H
tampd pH = 4.3, t.a. OH
73% (R)-o-vinilserina

Esquema 34

No és dificil adonar-se que la hidroboracié de 4-vinilidenoxazolidin-2-ones i la posterior
addicié a aldehids permet I’accés a moltes altres estructures altament funcionalitzades
amb la preséncia d'un centre quaternari. Els adductes obtinguts, a més, soén
sinteticament molt versatils ja que el grup vinil pot actuar com a precursor de diferents
grups funcionals. A més, cal remarcar que dos dels grups units al centre quaternari, els

substituents vinil i hidroximetil, sén equivalents sintetics. Aixdo permet I'aproximacio a
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les dues configuracions del centre quaternari per I'oxidacio alternativa del grup vinil o

hidroximetil a acid (Esquema 35).

PG-NH cO,H

o ——  HO 3,
GP~NH )

\)&R* . HO\

P-NH

S~ B

HO,C” “R*

Esquema 35

Per altra banda, els adductes en qliestié poden resultar també utils en la quimica dels
esfingolipids. Els esfingolipids sén components importants de tots els éssers vius ja que
es troben implicats en multiples funcions reguladores dels organismes. Alguns derivats
d’aquests compostos poden actuar com a inhibidors enzimatics tot alterant el

metabolisme cel-lular de forma dramatica.”’

OH OH OH
CeH N~ _~_COH  CeHiz N “_CO,H
D A N N CH)E TN 2
o OH \ NH> o OH \ NH2
OH OH
Esfingofungina E Miriocina
Figura 7

Aixi, compostos com la miriocina? o la familia de les esfingofungines,® tots derivats
fungics de l'esfingosina, han estat identificats com a potents inhibidors de I'enzim
serina palmitoiltransferasa (SPT), que catalitza la formacié de 3-cetodihidroesfingosina
a partir de serina i palmitoil-CoA, el que constitueix la primera etapa en la biosintesi de

les ceramides.’>**D

"aquesta manera, a partir dels adductes d’hidroboracié-addicid es
podrien obtenir estructures com les presents en la miriocina i I'esfingofungina E, i a
més suposarien una via d’accés molt directe a aquestes, ja que es podria generar de
forma totalment estereoselectiva el cap polar d’aquestes estructures —de gran

complexitat estructural— en poques etapes sintétiques.

A més, derivats de I'esfingosina-1-fosfat (un metabolit del metabolisme d’esfingolipids)

amb la preséncia d’un centre quaternari amb un substituent vinil (Figura 8), han estat

51,55

estudiats com a inhibidors de I'esfingosina-1-fosfat liasa, un enzim també implicat

en el metabolisme d’esfingolipids.
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2-vinilesfingosina-1-P
Figura 8

En definitiva, queda clar que els productes derivats de la hidroboracié-addicié de 4-
vinilidenoxazolidin-2-ones ens han semblat de gran interés. En aquest capitol, doncs,
s’abordara la millora d’alguns aspectes d’aquesta reaccid, que s’ha aplicat també a una

sintesi millorada de I'(R)-a-vinilserina.

2.2 CANVI DEL GRUP PROTECTOR TOSIL

En vista de les dificultats trobades per Carolina Sdnchez en I'eliminacié del grup tosil
durant la seva aproximacio sintetica a I'(R)-a-vinilserina, vam pensar a estudiar la
hidroboracié-addicié d’altres 4-vinilidenoxazolidin-2-ones amb un grup protector del
nitrogen diferent. Després d’algunes proves inicials amb els grups acetil i tricloroacetil,
vam determinar que I'Us d’un grup benzoil podia ser una bona opcid. Aquest treball
s’inicia en la darrera etapa de la Tesi Doctoral de Carolina Sdnchez, i a causa dels
resultats prometedors obtinguts, s’ha continuat posteriorment amb la col-laboracié de
Miguel Angel Contreras, que va dur a terme algunes proves en el seu Master

Experimental.

2.2.1 Preparacio de l'al-le 1

La obtencié del material de partida es trobava descrita en la literatura,”® i es dugué a

terme sense problemes destacables (Esquema 36).

O

- \\
CH,Cl, NEt;, THF

t.a. 5h OCONHBz t.a. 16h \\
61% 1

.0
OH N7C OCONHBz //(O
Pda(dba)s"CHCl3 (1 mol%) 07 N\ _g,
A > \\\<
OH

Esquema 36
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El 2-butin-1,3-diol comercial es tracta en primer lloc amb dos equivalents d’isocianat
de benzoil, per donar lloc a la formacié d’un solid blanc, el qual, en comprovar la
preséncia majoritaria de dicarbamat, es tracta sense purificar amb Pd,(dba)s, per dur a
terme la ciclacié que ens permetia aillar I'al-lé 1 amb un 61% de rendiment global.

Aquest procés de ciclacid transcorre probablement a través d’un mecanisme en que
primerament té lloc una addicié oxidativa del pal-ladi sobre el triple enllag afavorint la
sortida del carbamat com a grup sortint. Seguidament, gracies a l'accié de la
trietilamina, el nitrogen perdria el protd, i aixo0 permetria I'atac nucleofil sobre el
pal-ladi, generant aixi un pal-ladacicle de sis baules. Finalment, I'eliminacié reductiva

del pal-ladi conduiria a I’al-lé esperat i a la regeneracidé del catalitzador (Esquema 37).

OCONHBz OCONHBz o
o. NHBz  =5coNHBz
N %( ®PdL,
Lp O\A.
OCONHBz QOCONHBZ A
PdL,

NEt //f

3
? Y “PdL, ?\\<N_BZ

HNEt3 ©0,CNHBz 1\

/

NEt3 + COZ + HQNBZ

Esquema 37

2.2.2 Addicio sobre diferents aldehids aquirals

Una vegada obtingut I'al-le, vam passar a estudiar la seva hidroboracié i posterior
addicié a aldehids aquirals de diferents naturaleses per a comprovar si es mantenien
els resultats, en termes de rendiment i estereoselectivitat, respecte als obtinguts amb

I’N-tosil-4-vinilidenoxazolidin-2-ona. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 1.

Com es pot observar a la taula, I'Us del grup benzoil donava lloc a adductes amb molt
bons rendiments i excel-lents estereoselectivitats, que posseien, a més, la mateixa
estereoquimica que els adductes obtinguts amb I'Us del grup tosil. Aquest fet es va

comprovar per transformacié d’alguns dels adductes obtinguts en els corresponents
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productes N-tosilats.*® A més, s’observa la migracié del grup benzoil del nitrogen al
nou hidroxil generat de forma quantitativa. D’aquesta manera no només se
solucionava el problema de desproteccid, sind que també es protegia I’hidroxil generat
evitant la transposicié del carbamat observada en algunes ocasions (Esquema 38).

//Z) 1) (Chx),BH Q
0 . CH,Cl, 0°C a t.a. Y

N-B -
\\\< 2) RCHO \)\(R

CH,CI, -78°C a t.a.
1 :Ct oez
3) N(CH,CH,0H);

Entrada Aldehid (R) Compost Rendiment  Diastereoselectivitat®
(%)
1 'Pr (1)-2 78 >98:2°
2° Et (£)-3 81 >98:2¢
3? Ph ()-4 82 >98:2¢
4° CH=CH, (£)-5 84 >98:2°
5 C=CCsHy; (£)-6 90 >98:2¢
6 CH=CHCgH1s (£)-7 74 >98:2°
7 CH=CHCyoH21 ()-8 69 >98:2¢
8 CioHas (£)-9 69 >98:2¢
9° CH,O0Bn (£)-10 83 >98:2¢

Taula 1. ? Resultats de Carolina Sdnchez; ® Determinada per RMN de 'H del cru; © Indica un
unic diastereomer observat en I’espectre de RMN de H.

O (0]

o)
1) (Chx),BH o
o N—Bz 2) RCHO BZ\I?_ \\ Migracio del >_O\
\\ﬁ B ———— N -~ R —_— iN N R
\ 3) N(CH,CH,0H)3 benzoil \)\‘/
\\ OH OBz

1

Adducte inicial
\ . /2/

Esquema 38

Aixi doncs, vam decidir d’utilitzar els avantatges que ens donava aquesta millora per a

I’'obtencid de diferents estructures d’interes.
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2.3 OBTENCIO D’ESTRUCTURES D’INHIBIDORS SUICIDES DEL
METABOLISME D’ESFINGOLIPIDS

Alguns potencials inhibidors del metabolisme d’esfingolipids, com sén els analegs de la
vinilesfingosina-1-fosfat (Figura 8), semblen accessibles a partir d’adductes
d’hidroboracié-addicié de I'al-le 1. Aquests compostos estan sent estudiats al Research
Unit on Bioactive Molecules (RUBAM) del CSIC, fet que ha propiciat una col-laboracié
cientifica entre aquest grup i el nostre, encaminada a |'obtencid dels quatre
estereoisomers d’un analeg amb una cadena de 14 carbonis del compost representat a

la Figura 8.

Com que I'obtencid d’aquest tipus d’estructures és directa a partir de la hidroboracié
de 4-vinilidenoxazolidin-2-ones i posterior addicié a un aldehid, vam decidir d’estudiar
les desproteccions parcial i total dels adductes (+)-7 i (£)-9, com també I'epimeritzacié
d’aquests i la separacié dels enantiomers, per a I'obtencié de productes d’interes per
als investigadors del RUBAM, que posteriorment podrien ser utilitzats al CSIC per a

I’estudi com a possibles inhibidors enzimatics en el metabolisme d’esfingolipids.

Primer de tot vam assajar la desproteccié total i parcial de (%)-7, ja que els dos
compostos resultants podien ser d’interés per a la posterior manipulacié. Aixi, vam
tractar (+)-7 amb carbonat de potassi en metanol per a la desproteccid de I'hidroxil
secundari (Esquema 39). Malauradament obteniem una mescla 1:1, tot i que
separable, dels dos productes corresponents a la desproteccidé del benzoat ((+)-11a)ia

la migracio del carbamat ((+)-11b).

o) e} O
9 9 oA
HN o K2CO3 HN NH
\)\(\/CQHW \}H/\/Cgl"w + Yy e

MeOH | (=
OBz ta.4h OH H1oCs OH
#)-7 74% (+)-11a 1:1 (£)-11b

Esquema 39

Aquest fenomen ja havia estat observat en alguns casos en els treballs de Carolina
Sanchez, perd confiavem que sense el grup tosil, el carbonil del carbamat resultaria
menys electrofil i, per tant, seria més dificil que es produis I'atac de I'hidroxil. Calia

acceptar que el medi basic degut al carbonat era suficient per a qué tingués lloc aquest
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procés en una extensio gens menyspreable que, de fet, ens sorprengué, ja que I'analisi
per TLC tot just acabada la reaccié, mostrava una taca aparentment molt majoritaria
que posteriorment vam comprovar que corresponia a I'isomer (+)-11a. Per aix0, vam
creure que aquesta migracid, en gran part, tenia lloc un cop acabada la conversié del
material de partida, i vam pensar que I'origen podia ser el procés de concentrar el cru
de reaccié previ a I'extracci6 amb clorur de metile, ja que augmentava
considerablement la concentracid del medi basic, cosa que afavoria la migracié del

nostre producte (Esquema 40).

0]

3
HN, o (@] O
NP X CoH1g }o O//<
HN, - NH
. A\Q @ \%\/CQH'IQ [MeO] alta
Yy ——
MeO i K®O
PhCO,Me © H19Cg OH
(#)11b
work-up
H+
(0]
-0
HN, &
MCQHKJ
OH
(x)-11a

Esquema 40

Per aix0 vam pensar que 'addicié de NH4Cl per aturar la reaccié podia ser una bona
solucid a aquest problema. En efecte, amb aquesta addicié abans de concentrar el cru,
vam aconseguir proporcions de 92:8 dels dos isomers, amb un 68% de rendiment de

(£)-11a aillat.

També hem treballat amb I'adducte (+)-9, que no presenta el doble enllag. Aixi, el
tractament de (+)-9 en les condicions basiques utilitzades anteriorment, ens condui al
producte (+)-12a amb una selectivitat una mica inferior (4:1) a la observada per a 11a.
Amb tot, es va aconseguir un rendiment de producte aillat del 64%. Per altra banda, cal
mencionar que en un medi més basic, quan s’usa hidroxid de sodi (1.5 eq.) en una
mescla de metanol i aigua 9:1 s'obtingué (+)-12b amb un rendiment de producte aillat
del 60% (Esquema 41). Per tant, era possible I'obtencié majoritaria d’un o altre isomer

en funcié del tractament de desproteccid.
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O§—O 0//23

1) KyCO3  NH4Clgq HN \ NH
MeOH \}YCqus + HysCys e

t.a. 4h
o) @ OH 4.4 OH
»*O 80% (x)-12a (x)-12b
HN_ O
\)\‘/012H25
OBz o
(£)-9 Oyo /[<
NaOH \ RN

L 0 HN, o
N CqoH 4
MeOH/H,0 9:1 \)\r 127725 + HZSCQ)T//%

50 °C 16h OH OH

16
93% (x)-12a 35 5 (+)-12b

Esquema 41

A continuacié vam estudiar unes condicions que ens permetessin la desproteccié tant
del benzoat com del carbamat per a obtenir el producte totalment desprotegit. El
tractament de (+)-7 amb LiOH en una mescla d’aigua i etanol a reflux ens permeté

I'obtenciod del producte desitjat tot i que amb un 41% de rendiment (Esquema 42).

>—0\ HO
HN LiOH HNg
W\/%Hw —_— A -CoHig
EtOH/H,0 7:3
OBz
A 41% OH
*)-7 (+)-13

Esquema 42

Com que l'efecte de I'estereoquimica relativa dels substituents de les estructures del
tipus 2-vinilesfingosina-1-fosfat sobre |'activitat no han estat estudiades, també
resultava interessant obtenir els dos possibles diastereomers de I'adducte (t)-11a. En
aquest sentit, I'’elevada selectivitat en aquestes addicions resultava un inconvenient, ja
gue no es detectava la preséncia de I'altre diasteredmer que ens permetés aillar-ne
una petita quantitat. Aixi doncs, vam pensar a assajar una inversidé de la configuracié
de 'estereocentre no quaternari a través d’una reaccié de Mitsunobu (Esquema 43),
tot i ser conscients de l'impediment de la posicié a substituir, veina d’'un centre
quaternari. Malauradament, en la prova realitzada vam poder aillar un 31% del
producte corresponent a un atac de tipus SNZ', sense cap interés especial, a més de

recuperar material de partida.
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0
0

0
H,\?k A PPhs, PhCO,H, DEAD Hl\?ﬁo\

B CoH _ R
\}Y\/ 9H1g W\/CQH19

L tolué -78°C a 0°C 5h
31% 0Bz
(x)-11a
(£)-14
Esquema 43

Aixi, vam optar per I'oxidaciéd de l'alcohol i la posterior reduccié, de manera que
esperavem obtenir una mescla dels dos diasteredomers que potser ens permetria aillar

I’estereoisomer desitjat (Esquema 44).

Oy o
(0]
HN PCC »‘O\
\ K \ C9H1g e — iN “\\\ \ C H
OH CH,Cl, t.a. 4h \>\[(\/ o9
89% O
()-11a (1150
EtOH/THF 3:1
NaBH,, CeCls 0°C 1h
74%
o o}

o =
HNG o HN,

\}‘\‘/\/CQHw + M09H19
OH H

Omn

~1:1
(*)-11a #)-11a'

Esquema 44

L’oxidacié de (x)-11a amb PCC va conduir a l'aillament de la corresponent cetona (%)-
15a. La posterior reduccio d’aquesta amb NaBH, i ceri (lll), condui a una mescla de
proporcié aproximada 1:1 dels dos diastereomers, dificilment separable per
cromatografia en columna. En efecte, una prova amb cromatografia flash tan sols va
conduir a l'aillament d’'una part de I'adducte (+)-11a pur, de manera que haguessin

calgut diverses iteracions per a obtenir (+)-11a” amb suficient puresa.

Un altre aspecte que hem estudiat ha estat la separacié dels dos enantidomers dels
adductes en forma d’esters d’un acid quiral, com és |'acid metoxifenilacétic (MPA), de
manera que obtindriem dos esters diastereomerics, potencialment separables per

cromatografia. Aquesta prova es va fer amb el compost (+)-16a, un alcohol molt
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semblant a (t)-11a. En efecte, |la desproteccié de I'adducte ()-8 segons les condicions
ja optimitzades per aquest procés, i la posterior esterificaciéd del producte (t)-16a
resultant amb (R)-MPA i EDC, dona lloc a l'éster 17 en forma de mescla
diastereomerica (Esquema 45), en que els dos diasteredmers (17a i 17b) es pogueren
aillar sense problemes. La determinacié de la configuracié absoluta dels dos
diasteredmers es dugué a terme per comparacié dels espectres de RMN de *H, gracies
a I'efecte anisotropic que produeix el grup fenil.>’ Només restava, doncs, hidrolitzar els
grups carbamat i éster per a obtenir els aminodiols d’interés per a proves biologiques.
Aquesta ultima etapa, recentment completada al nostre grup, ja queda fora de la

present Tesi Doctoral.

HN K,CO3 H,\?_ q O//<NH
\)Y\/CmHm T T RIS A CioHa 4+ 1y
MeOH t.a. H,1C1g X 1y
OBz 71% OH -
(i)-s (i)-163 85 : 15 (i)-16b
(R-MPA| CH,Cl,
EDC t.a. 2h
DMAP 94%
0) O

Yo o4
HN NH
\)Y\/Cm"'m e X CroH2s

Qm

o:/[o . IO
MeO” “Ph MeO” “Ph
17a . 17b
HO v OH
HoN \ NH;,
\)Y\/Cm"'m SN\ X _C1oHo
OH OH

Esquema 45
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2.4 ADDICIO SOBRE ALDEHIDS QUIRALS

A continuacié vam estudiar I'addicié de I'al-lé 1 a aldehids quirals enantiopurs per a
I'obtencié d’adductes enantiomericament enriquits que ens permetessin I'accés de

forma enantioselectiva a estructures complexes com les presents a |'esfingofungina E.

Un primer model fou I'(R)-lactaldehid protegit 18, que ja havia estat utilitzat en
I"aproximacio sintetica a la vinilserina duta a terme per Carolina Sanchez. Per altra
banda, vam pensar en I'ds d’un sin-a,B-disililoxialdehid com a via per a I'obtencié
d’estructures presents a I'esfingofungina E, inspirant-nos en uns treballs d’Evans i col.”®
on descrivien I'addicié d’enolats de bor sobre o,B-disililoxialdehids quirals sin, per
donar lloc a productes d’estereoquimica relativa sin,sin, que és precisament
I’estereoquimica que presenta I'esfingofungina E (vegeu Figura 7, pag. 39). Aixi doncs,
vam creure que era raonable pensar que, ja que els estats de transicio de les addicions
d’enolats a aldehids transcorren a través d’estats de transicid ciclics de sis baules com

les addicions d’alquenilborans, usant el mateix aldehid podriem obtenir selectivitats

semblants per als nostres adductes.

Finalment, també vam pensar a provar I'addicié sobre un altre aldehid quiral més rigid
com era l'aldehid de Ley, que, tot i que no portava a un adducte amb cap interes
sintetic immediat, si que ens permetia ampliar una mica més I'espectre d’aldehids

quirals estudiats.

2.4.1 Preparacio dels aldehids

L’aldehid 18 es prepara sense problemes a partir del (R)-(+)-lactat d’isobutil comercial

en dues etapes sintétiques i un rendiment global del 84% (Esquema 46).

o 1) TBDPSCI, imidazole

_ CH,Cl, t.a. 72h
'‘BuO —_— H
2) DIBAL-H
H TBDP
© hexa -90°C 1h © S
84% 18
Esquema 46

L’aldehid de Ley, per la seva banda, es va preparar d’acord amb el procediment descrit
per Ley i col.>® consistent en el trencament oxidatiu del mannitol protegit (Esquema

47).
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MeO MeO
OH
NalO,, NaHCO,
OQW © — 3 0H0ﬁ¢
\H\ THF/H,0 1:3 t.a.
OMe
MeO

O
OH o
38% 19

Esquema 47

Finalment, per a la preparacié d’un o,B-disililoxialdehid, vam pensar en I'Gs d’un
aldehid model, més petit, per a determinar I'estereoquimica dels adductes resultants.
Aixi, I'aldehid 21 es va obtenir en tres etapes a partir del (2R,35)-2,3-O-isopropiliden-

2,3-dihidroxibutirat de metil comercial (Esquema 48).

o)( oH TBSCI, imidazol oTBS
T o Amberlyst 15 _A_COMe » Imidazole _A-COMe
MeOH/THF 4:1 CH,CI
CO,Me OH ta. 16h OTBS
4. 20
89%
DIBAL-H QTBS
R A _CHO
hexa Z
-90°C 4h OTBS
75% 21

Esquema 48

2.4.2 Addicio sobre els aldehids

Els resultats obtinguts en I’hidroboracio I'al-le 1 i la seva posterior addicié als aldehids

quirals preparats es resumeixen a la Taula 2.

0 o)
1) (Chx),BH
o o)

O/[<N—BZ CH2C|2 O C a t.a. . HN§7\\\\\

\\\< 2) RCHO \)'\rR

] '\\ CH,Cl, -78°C a t.a. OBz

3) N(CH,CH,0H),
Entrada Aldehid Compost Rendiment Diastereoselectivitat®
(%)

1 18 22 84 >98:2"
2 19 23 85 >98:2°
3 21

Taula 2. ° Determinada per RMN de 'H del cru; ® Indica un dnic diasteredmer observat a
I’espectre de RMN de H.
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En I'addicié a 18 i 19, s’obtingueren, altra vegada, molt bons rendiments i excel-lents
estereoselectivitats, ja que només s’observava la preséncia d’un Unic estereoisomer

per RMN de 'H.

No obstant aix0, I'addicié sobre I'aldehid 21 no dona lloc a I'adducte esperat, siné que
s’ailla un altre compost (24) que es va poder identificar en base als seus espectres de
RMN de 'H, de Ci a I'espectre de masses, i que no haviem detectat fins aleshores

(Figura 9).
(0]
HNJ\Ph
P

24
Figura 9

Una vegada confirmada l'estructura d’aquest nou compost que acabavem d’aillar,
resultava evident que havia de procedir de I'alquenilbora per algun mecanisme de
degradacié que comportés la perdua de CO,. Un possible mecanisme d’aquest procés
de degradacié podria ser el que es mostra a I'Esquema 49. Posteriorment, la realitzacio
d’un blanc ens va confirmar que el compost 24 es generava a partir de I'alquenilbora,
ja que en hidroborar I'al-l&é 1 amb diciclohexilbora i deixar evolucionar I'alquenilbora

generat en solucié a t.a. observavem la formacio de 24 al cap d’unes hores.

OBL,

O
//(/\' Ph e
?i{gclb N)\Ph N(CH2CH20H)3 HNJ\ph
el Y7 | A PN~

COQ 24

Esquema 49

Aguesta observacid feia evident, doncs, la manca de reactivitat de I’aldehid 21 enfront
de l'alquenilbora. La hipotesi més probable per explicar aquest fet és I'impediment
esteric, ja que en I'hipotétic estat de transicid, els grups benzoil, ciclohexil i OTBS
s’haurien de situar forga proxims en I'espai. Si bé és cert que s’havien dut a terme
addicions sobre aldehids amb la preséncia d'un substituent OTBDPS, el segon
substituent OTBS devia portar I'aldehid a adoptar una conformacié que impedia la seva

aproximacio a I'alquenilbora. Per aquest motiu, es va provar la hidroboracié de l'al-le 1
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amb dihexilbora i texilbora, dos substituents menys voluminosos, per comprovar si aixi
podiem facilitar I'aproximacié de I'aldehid. Malauradament, en cap dels dos casos

aconseguirem aillar 'adducte esperat.

En vista dels resultats, es feia dificil pensar en I'obtencié dels adductes esperats amb
bons rendiments, ja que els intents de canviar I'agent hidroborant no conduiren a
resultats satisfactoris, mentre que els grups protectors de I'aldehid eren necessaris per
al control estereoquimic.”® Malgrat tot, abans de tancar de forma definitiva aquest
tema, vam voler provar si aquest aldehid es podia addicionar a algun altre alquenilbora

derivat d’un al-lé menys voluminds (Esquema 50).

1) (Chx),BH OH OTBS
— CH,Cl, 0°C at.a. N(CH,CH,0H),
oTBS - » TBSO
2) A~CHO 36% ~  OTBS
OTBS 25
CH,Cl, 13:1dr.
-78°C ata.

TBSO™

Esquema 50

En utilitzar un al-lé més senzill, si que vam observar addicid, encara que amb un
rendiment discret i que no es va determinar I'estereoquimica de I'isomer majoritari.
Tot i aixi, aix0 ens indicava que aquest aldehid si que es podia aproximar i addicionar-
se a un alquenilbora menys impedit. Aquest resultat era compatible, doncs, amb les

suposicions sobre I'impediment estéric, i es va descartar de fer nous intents d’addicid.

2.5 APROXIMACIO SINTETICA A L’(R)-a-VINILSERINA

Un cop estudiada I'addicié sobre diferents aldehids, vam plantejar adaptar I'esquema
d’obtencié de I'a-vinilserina de forma enantiopura dut a terme en la Tesi Doctoral de

Carolina Sanchez al nou al-lé (Esquema 51).

Aixi, I'a-vinilserina es podria obtenir a partir de 26 per oxidacié del diol, el qual
provindria de la desproteccié de I'adducte 22, obtingut en la hidroboracié de I'al-lé 1 i

posterior addici6 al (R)-lactaldehid 18.
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_<p (0]

\ (0] O—<

H,N ; &NHOH ; NHOTBDPS
HO\/>\COJ1 N ' AN '

OH OBz
26 22

(R)-a-vinilserina

Esquema 51

Per dur a terme la sintesi (Esquema 52), primerament es desprotegi el benzoat amb
carbonat de potassi en metanol. S’obtingué una mescla de productes consistents en el
producte de desproteccid (27), un producte derivat de la migracié del grup TBDPS a
I’hidroxil desprotegit (27b) i el producte de transposicio del carbamat (27c). La
transposicié del grup TBDPS no va representar un problema, ja que la seglient etapa

consistia en la desproteccié del mateix.

oJ<

OTBDPS
X S KCO; OTBDPS OH
\$\\/'\ \&i\lﬂ\ w + TBDPSO,, (‘7/ _

H MeOH I
OBz ta. 4h OH OTBDPS OH
22 89% 27a 27b 27¢
63 : 13 : 24
L |
THF
ta.16h | TBAF
59%
O o)
o)
{QHOH Nalo, o~
- . NH
NN dioxa/H0 1:3 | XX
oH ta. 16h A
26
MeCN
ta 4h |H202 NaClO,
42%
o)
or @\ HCI 6N o~
HoH\SN% 100°C NH
00°C 24h
CO,H N"Nco,H
92%
(R)-a~vinilserina 28

Esquema 52

Seguidament, es desprotegi la mescla de productes 27a i 27b amb TBAF en THF,
obtenint sense problemes el diol 26 amb un rendiment moderat. A continuaci6 es va

provar I'oxidacié del diol amb NalO4 en una mescla de dioxa i aigua, perd en cap cas,
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vam aconseguir aillar I'aldehid generat, probablement per problemes d’estabilitat, ja
que si que s’observava en els espectres de RMN de *H del cru de reaccid. Per aixd vam
provar I'oxidacié de I'aldehid en el cru de reaccié, tractant aquest cru amb peroxid
d’hidrogen i clorit de sodi en medi tamponat, pero malgrat tot, només es va poder
aillar I'acid esperat amb un 42% de rendiment després de diversos intents. Finalment,
la hidrolisi en medi acid del carbamat dona lloc de forma neta a I'(R)-a-vinilserina en la

seva forma d’hidroclorur.

2.6 CONCLUSIONS

En aquest capitol s’han estudiat diferents aplicacions sintetiques de la hidroboracié de
4-vinilidenoxazolidin-2-ones i la posterior addicié a aldehids, aprofitant les millores

aconseguides amb la substitucié del grup protector tosil per un benzoil.

Per una banda, I'addicié sobre aldehids aquirals ha transcorregut amb resultats
excel-lents, semblants als obtinguts amb I'al-lé protegit amb tosil. Els adductes
obtinguts, a més, resulten de gran utilitat ja que han estat transformats en poques
etapes en diferents compostos d’interes per a I'estudi del metabolisme d’esfingolipids,

de gran importancia a nivell cel-lular.

D’altra banda, els resultats obtinguts en I'addicié a aldehids quirals, també han estat
semblants als obtinguts préviament amb I'al-lé protegit amb tosil. Aixi, I'addicié sobre
un lactaldehid protegit quiral ha permés dur a terme una aproximacio sintética a I'(R)-
a-vinilserina, en la seva forma d’hidroclorur, tot millorant els problemes de
desproteccidé que s’havien observat amb el grup tosil, els quals impediren d’obtenir la
vinilserina en la seva forma desprotegida. Malauradament, I'oxidacié del diol 26 ha
resultat dificultosa i tan sols ha permes obtenir un rendiment del 42%, per la qual cosa,
en un futur, caldra seguir treballant en I'optimitzacié d’aquesta etapa. A més, també
s’ha estudiat I'addicid sobre un o,[p-dihidroxialdehid quiral, per a ['obtencid
d’estructures altament funcionalitzades que poguessin permetre alguna aproximacié
sintetica a I'esfingofungina E. En aquest cas, I'addicid no ha estat possible a causa,

probablement, de la congestid estérica que requereix |’estat de transicio.
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I11. HIDROBORACIO D’AL-LENAMIDES-ADDICIO A
ALDEHIDS: INTENTS D’ACCES A LES BASES ESFINGOIDES

3.1 INTRODUCCIO

Un altre tema que s’ha abordat en la present Tesi Doctoral ha estat l'intent de
desenvolupament d’un procés tandem d’hidroboracié d’al-lenamides-addiciéo a

aldehids, que permetés I'obtencid estereoselectiva d’estructures de 2-amino-1,3-diol.

Vam pensar que I"Gs d’un al-lé monosubstituit per un substituent nitrogenat ens
permetria un accés molt directe als aminodiols desitjats. A més, els adductes resultants
semblen forca versatils, ja que no només proporcionarien una via d’accés a les bases
esfingoides, sind que també ens permetrien I'obtencié d’a-amino-B-hidroxiacids
(Esquema 53) —una estructura present en diferents productes naturals— mitjangcant

un trencament oxidatiu del doble enllag.

QH
HO/\‘% R
)(J)\ NH,
H 3 X L
R H bases esfingoides
R 1 3 //

R? R2 OH ~
adducte \ OH
nitrogenat HO.C H
YR

NH,

a-amino-B-hidroxiacid
Esquema 53

A I'hora de dissenyar I'al-lé més adequat com a material de partida per a I'obtencid
d’aquestes estructures, vam establir dues condicions que aquest hauria de complir: i)
els substituents R* i R? del nitrogen haurien de ser eliminables per a poder dur a terme
la desproteccid del nitrogen, i ii) 'al-le hauria de posseir un centre quiral que fes
possible I'induccidé asimetrica en les addicions, de manera que permetés desenvolupar

una via enantioselectiva cap a les estructures abans esmentades.
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Tenint en compte les premisses anteriors, una al-lenamida com ara 29 (Figura 10)
semblava un bon candidat, ja que a priori, una hidrolisi del carbamat seguida d’una
hidrogenolisi de la posicid benzilica permetria la desproteccid del nitrogen. D’altra
banda, en tractar-se d’una oxazolidinona quiral analoga als auxiliars quirals
desenvolupats per Evans®® en reaccions estereoselectives d’alquilacié i d’addicié
d’enolats a aldehids,® feia albirar esperances d’una bona induccié asimétrica en

I’addicié de I'alquenilbora resultant de la seva hidroboracio a aldehids.

0

oA

NARN
b

29

Figura 10

3.1.1 Les bases esfingoides i els a-amino-f-hidroxiacids

Els esfingolipids son uns components essencials dels organismes vius que formen part
de les membranes cel-lulars, i hi juguen un paper clau en la senyalitzacié cel-lular i

reconeixement molecular.®

A més, alguns dels seus metabolits també juguen papers molt importants en la
regulacié cel-lular, com ara la diferenciacidé, resposta immunitaria, reconeixement
cel-lular, apoptosi o transduccidé de senyals,63 de manera que malalties com
] . 64 65 . . 66 . . . N\ .67
I’Alzheimer,” cancers,” diabetis,”” malalties cardiovasculars o sindromes neurologics

s’han associat a les disfuncions en el metabolisme dels esfingolipids.

Estructuralment, els esfingolipids consten de tres subunitats: una base esfingoide, un
acid gras, que es troba unit a la base esfingoide a través d’un enllag amida formant una

ceramida, i un cap polar (sucre, fosfat o sulfat) unit per I’hidroxil primari (Figura 11).

GRUP OH

POLAR
\OW

HNTWW

o]

Figura 11
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Les bases esfingoides posseeixen una subestructura comuna de (2S,3R)-2-amino-1,3-
diol, amb una cadena alquilica llarga. Els principals representants d’aquest grup sén

I'esfingosina, I'esfinganina i la fitoesfingosina (Figura 12).

OH OH
/\/\WOH /\/\/\/\/\/\/\/ké/\OH
NH, . . NH,
esfinganina esfingosina
OH
OH NH,

fitoesfingosina
Figura 12

Les bases esfingoides naturals i altres analegs no naturals han estat un objectiu sintetic
freqlient per diversos motius. D’una banda, I'estudi dels mecanismes i funcions dels
esfingolipids en els organismes requereix sovint I'Us d’analegs d’esfingolipids naturals
que posseeixin propietats farmacologiques millorades,”® per la qual cosa la sintesi
estereoselectiva d’aquestes estructures relativament simples de 2-amino-1,3-diol

resulta el repte més important en la preparacié d’aquests analegs.

Per altra banda, les bases esfingoides i els seus possibles estereoisomers presenten
diverses activitats biologiques, com la inhibicié de la proteina quinasa C per part de
I'esfingosina, I'esfinganina i altres bases esfingoides de cadena llarga.”® La
fitoesfingosina, per la seva banda, esta involucrada en la senyalitzacié de I'estrés
termic en llevats,® i alguns dels seus derivats mostren potents activitats antifingiques

i antitumorals.”®

En els darrers anys, doncs, s’ha treballat forca en la sintesi estereoselectiva d’aquests
71 .. s oa . ,. N
compostos.’” Entre les estratégies empleades amb més éxit es troben I'ds de meétodes
asimetrics com I'epoxidacié "** o la dihidroxilacié ’ % de Sharpless. També es poden
destacar la hidrogenacié asimeétrica de -oxo esters,”" la reaccié de Mannich amb I'ts

. 1g . s e xae 1h-i
de prolina "*8i la resolucid cinética de Sharpless.’ -

L'objectiu d’aquest capitol ha estat el desenvolupament d’una alternativa als métodes
existents tot aprofitant els bons resultats obtinguts fins al moment amb el nostre

procés tandem basat en la hidroboracié d’al-lens.
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Per altra banda, ja s’Tha comentat anteriorment que els adductes esperats també
permetrien |'obtencié d’a-amino-B-hidroxiacids. Aquest tipus d’estructures no només
es troben presents en alguns aminoacids naturals (la treonina, serina i 3-hidroxiserina),

sin6 també en d’altres productes naturals complexos d’interés farmacologic,*®”?

algun
dels quals ja ha estat citat anteriorment. La vancomicina, la ciclosporina, la lactacistina,
la miriocina, la manzacidina B o la familia de les esfingofungines en sén exemples

representatius (Figura 13).

(0]
cl H(\) NH; T
N NH o CO,H
OH | NHz  HO™ oo N CO-H OH NH,
OH Cl
Esfingofungina F Kaitocefalina Acid polioxamic

2 R
HO \( /=N
OH

S
H
O Br
N O
/” IR
H H (0]
Ho ©OH
Lactacistina Manzacidina B Miriocina
Figura 13

La (2S,35)-3-hidroxileucina, en concret, és un component de diversos antibiotics
peptidics, mentre que un dels seus isomers (2R,3S), com també la 4-hidroxiprolina, han

72¢,73

resultat clau en la sintesi de la lactacistina, un important agent neurotrofic.

D’entre les metodologies descrites per a la preparacid d’aquestes estructures,
’ 74 .cc/ . . /
destaquen les basades en I'Gs d’enolats’ o bases de Schiff”” de la glicina, com també

processos de dihidroxilacié asimétrica d’olefines’® o hidrogenacions catalitiques.”’

3.1.2 Les al'lenamides

7d,7,7g

Els al-lens directament units a heteroatomes, com les al-lenamines, han despertat

molt d’interés com a punt de partida per a I'obtencié d’estructures complexes.

Malgrat la seva potencialitat sintética, aguests compostos presenten un inconvenient

important: I'estabilitat. L’habilitat del nitrogen com a n-donador fa d’aquests al-lens
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uns compostos molt sensibles a la hidrolisi i la polimeritzacio, fins i tot a baixes

temperatures (Esquema 54).

S
Nu
R’ R' /“E@ R!
U ® polimeritzacio ®
RzNJ\\W - R\NJ\Q\“\R:* - R E
\‘ | \l‘ .,)R'\ é ’
R2 R R2 RZN'—Q/_\B;( R3
-\\<R3
L i "
H,O
R1
1 E
R ! R! OH RN X" R!
H R2 ® R
o | <« RN | RS l\,Tj
R2” "R3 R2 OR3 R3 R2R
Esquema 54

Per aquest motiu, s’ha treballat per desenvolupar equivalents sintetics a les
al-lenamines, entre les quals destaquen les al-lenamides,” gue representen un
substitut ideal gracies a la deslocalitzacié del parell d’electrons del nitrogen cap al
carbonil, disminuint aixi la tendéncia a donar densitat electronica a I'al-l¢, i, per tant,
augmentant la seva estabilitat. D’aquesta manera, els ultims vint anys han estat
testimonis d’un interés creixent en la quimica d’aquests compostos, que s’ha
. s . AT 78 . 79
desenvolupat en gran extensié, tant en la quimica medica,”” de materials’” com

sintética,” establint un equilibri ideal entre reactivitat i estabilitat.

En el camp de la sintesi organica, aquests compostos actuen com equivalents sintétics
a les al-lenamines, sense modificar-ne els principals avantatges que comportaven: i)
dur a terme transformacions regioselectives per addicions consecutives d’un electrofil i
un nucleofil, ii) possibilitar la unié d’una unitat quiral al nitrogen que sigui capacg
d’induir asimetria als processos, iii) flexibilitzar el disseny de reaccions intramoleculars

o processos tandem i iv) constituir una nova via d’accés als alcaloides.

Per tots aquests motius, creéiem que podia ser una bona idea explorar I'dUs d’aquests
compostos per al procés tandem d’hidroboracio-addicio, ja que en la literatura no vam

trobar cap precedent descrit.

61



62

Capitol 3

3.2 PREPARACIO DE L’AL-LENAMIDA DERIVADA DEL FENILGLICINOL

Es conegut que els processos d’isomeritzacié6 de propargilamides en medi basic
s’aturen a I'etapa d’al-lenamida (Esquema 55), en principi més estable, contrariament

al que es coneix en la isomeritzacié de propargilamines.®

B
o ( o
H
dNQ
A\
<~ H-B al-lenamida inamida

Esquema 55

En concret, la preparacié del nostre material de partida es trobava descrita en la
literatura® basant-se en aquests processos d’isomeritzacié i es dugué a terme sense

complicacions remarcables (Esquema 56).

//< 1) NaH //<
HO/\/NH2 (Et0),C=0, K,CO3 O NH THF 0°C 30min O 'BUOK (30 mol%) OJ<

- pciabiog T, bl bl N
Ph 135°C 4h L 2) B THF ta. 3h N\
96% Ph N 5h N\ gor 5\
THF t.a. 16h
30 77% 31 29

Esquema 56

Aixi, I'(R)-(—)-2-fenilglicinol comercial es tracta amb carbonat de dietil i carbonat de
potassi per a donar lloc a I'oxazolidinona corresponent de forma quantitativa. A
continuacié s’alquila el nitrogen amb bromur de propargil per a, posteriorment,
isomeritzar la propargilamida resultant amb tert-butoxid de potassi tot obtenint
I'al-lenamida 29 amb un rendiment global del 50%. Cal destacar que aquesta
al-lenamida resulta ser forca inestable, especialment en contacte amb gel de silice, per
la qual cosa s’evita la cromatografia en columna en I'Gltima etapa i s’opta per una
purificacid per filtracié amb Celite, que ja permetia obtenir 29 prou lliure d’'impureses.
Per aquest motiu, aquest al-lé no es podia emmagatzemar gaire temps, ni tan sols al

congelador, i s’havia d’utilitzar un o dos dies després de la seva preparacio.
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3.3 ADDICIONS A DIFERENTS ALDEHIDS AQUIRALS

Un cop preparat el material de partida, vam provar la seva hidroboracié amb
diciclohexilbora, i la posterior addicié del presumpte alquenilbora generat a aldehids
de naturaleses diferents, tot seguint les condicions ja optimitzades al grup. Els resultats

obtinguts es mostren a la Taula 3.

//( 1) (Chx),BH 0
0\ CH,Cl,0°Cata. Th  N(CH,CH,OH), OJ( -
L/ N\ l\/N R
\ 2) RCHO
Ph CH,Cl, -78°C a t.a. 4h ph HO
29
Entrada Aldehid (R) Compost Rendiment (%) Diastereoselectivitat®
1 Et 32 50 >98:2°
2 pr 33 44 >98:2°
3 ‘Bu 34 38 >98:2°
4 Ph 35 43 >98:2°
5 (E)-CH=CHPh 36 32 >98:2°

Taula 3. ° Determinada per RMN de 'H del cru; ® Indica un unic diasteredmer observat en
I’espectre de RMN de H.

Com s’observa a la taula, s’aillaren els adductes corresponents amb unes
diastereoselectivitats excel-lents en tots els casos, demostrant, aixi, I'excel-lent
induccio asimétrica que es podia obtenir amb I'Us d’aquesta al-lenamida. Malgrat tot,
els rendiments resultaven forca moderats, clarament inferiors als rendiments

obtinguts anteriorment al grup emprant altres al-lens.™

En aplicar la metodologia one-pot —I'addicié simultania de I’al-leé i I'aldehid sobre
I'agent hidroborant— per comprovar si tenia algun efecte negatiu el fet de deixar
evolucionar I'alquenilbora una hora en solucio, els resultats no variaren en termes de
rendiment, perd sorprenentment s’obtingué el mateix estereoisomer que en les
addicions anteriors. Aix0 indicava que, o bé la isomeritzacié Z-E era molt lenta i no es
produia en una hora, o bé aquesta era més rapida que I'addicié de 'alquenilbora a
I’aldehid. Per aclarir aquesta observacid, s’hidrobora I'al-le 29 i es deixa evolucionar
I"alquenilbora en solucié durant 16 hores abans d’addicionar I'aldehid. El resultat fou

concloent, ja que s’observa la presencia majoritaria d’un altre estereoisomer, malgrat
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gue el rendiment caigué fins al 20% i la diastereoselectivitat resulta forca pobra (7:3
d.r.). Aixo indicava, doncs, que aquesta isomeritzacid era lenta. Aquest fet podria ser

consequéncia d’una interaccié bor-oxigen intramolecular en I'alquenilbora Z (Esquema

57).
o N _Chx ]
B(Chx),
0J< o
N (Chx),BH /k > lent )k /

\\/ _\\\\ CH,Cl, 0 Nf

Ph /

29 ’Ph Ph

Esquema 57

En vista dels resultats obtinguts, vam pensar que els propers passos havien de ser, per
una banda, la determinacié estructural dels adductes, cosa que ens permetria no
només determinar-ne I'estereoquimica absoluta, sind també confirmar I'addicié de
I"alquenilbora Z que semblava que tenia lloc; per altra banda, una analisi més detallada

de la reaccid ens podria permetre millorar els rendiments obtinguts.

3.4 DETERMINACIO ESTRUCTURAL DELS ADDUCTES

Tenint en compte els resultats esmentats en |'apartat anterior, esperavem que els
adductes obtinguts derivarien de l'addicié de l'alquenilbora de configuracié Z als
aldehids, ja que la isomeritzacié semblava que era prou lenta com per qué en una hora
no avancés de forma significativa. La nostra previsid era, doncs, que els adductes
obtinguts haurien de tenir una configuracié relativa anti del grup vinil respecte

I’hidroxil (Esquema 58).

Per a la determinacid de I'estereoquimica absoluta d’aquests adductes, es va pensar
en una correlacié quimica amb algun compost préviament descrit en la literatura i que
fos facilment accessible a partir d’algun dels adductes sintetitzats. En aquest sentit,
I’aminoalcohol 37%% resultava un bon candidat, ja que es podia obtenir facilment per

hidrolisi del carbamat i posterior hidrogenacié de I'adducte 32 (Esquema 59).
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| chx_Chx
O B
O\\JfN (Chx),BH i lent )?\ / PEm
_\\ > /

N\ CH,Cl, o N ~— O N

Ph 0°C at.a. 1h % %,

29 Ph Ph

1) RCHO

2) N(CH,CH,0H)4

O O
A\ N\

OJ< o//< g
\\/N —R © l\/N/»/R
P HO ph HO
Esquema 58

oH PN
: O

NH; %, HO
37 32

Esquema 59

La preparacié d’aquest aminoalcohol es va dur a terme, doncs, sense problemes
destacables en dues etapes sintétiques (Esquema 60). La hidrolisi del carbamat es
dugué a terme a reflux en medi basic, mentre que la hidrogenacié del doble enllag
terminal i de la posicié benzilica tingué lloc, després d’una petita optimitzacio, usant
Pd(OH),/C com a catalitzador i un equivalent d’acid trifluoroacétic amb un rendiment

moderat.

Aixi doncs, s’obtingué I'aminoalcohol 37, les dades espectroscopiques del qual
concordaven exactament amb les descrites en la literatura,® i es compararen els valors
de rotacid especifica. El valor obtingut resulta de valor absolut semblant pero de signe
oposat, indicant que haviem sintetitzat el seu enantiomer. D’aquesta manera, no
només haviem determinat I'estereoquimica absoluta dels adductes, sind que també es
va confirmar l'estereoquimica relativa anti, tot demostrant la resistencia a la

isomeritzacié Z-E en els alquenilborans generats.

Aquesta constatacid no va resultar una bona noticia, ja que obteniem la configuracio

relativa oposada a la que es troba en les bases esfingoides naturals. Tot i aixd, sempre
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podia resultar d’interés I'obtencié d’estructures de bases esfingoides no naturals o es
podria optar per la inversid de la configuracid de I'estereocentre que posseeix un

hidroxil, per la qual cosa vam creure convenient seguir optimitzant aquest procés.

0N H, (5 bar)
OJ(N _LoH PA(OH),/C, TFA \/\/\
I\/ o HQO/EtOH 37 T MeoH
Ph 16h A 50°C 16h
32 92% 48% (+)-37
[a]lp?® =+ 16.2
literatura: [a]p3 = -21.2
per l'isomer (3S5,4S)
o
oA Y o
\\{N/\/\ < :I \)\‘/\
pn MO NH,

Esquema 60

3.5 ESTUDI DE LA REACCIO I INTENTS DE MILLORA DEL RENDIMENT

En una revisié més detallada de la reaccio, es van identificar dos subproductes que
proporcionaven informacié sobre el curs de la reaccié. El producte 39 s’identifica en
totes les addicions realitzades, amb rendiments entre el 13 i el 16%, i havia de provenir
d’un procés de protonolisi de I'alquenilbora generat (Esquema 61). Aix0 indicava que
possiblement I'addicié de I'alquenilbora era lenta i que no es produia en tota la seva

extensid en 4 hores.

Malgrat tot, els experiments realitzats allargant els temps d’addicio fins a 16 hores no
van comportar una millora remarcable en els rendiments d’addicié. Pensant que
potser estava tenint lloc una reduccid de l'aldehid per part de I'excés d’agent
hidroborant, es va provar de disminuir els equivalents de diciclohexilbora fins a 1.05,

pero els resultats no van variar de forma significativa.
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Esquema 61

Per altra banda, en tractar el cru de reaccié en condicions oxidatives (NaOH i H,0,) per
a l'oxidacié de I’enllag bor-oxigen, en lloc d’usar trietanolamina, observarem la
formacié de la cetona 40 (12-15%). Aquest producte havia de provenir de la
hidroboracié al carboni central de I'al-lé (Esquema 62), i no s’havia detectat

anteriorment per I'abséncia de tractament oxidatiu posterior a I'addicié.

Esquema 62

Aguesta observacié feia evident que malgrat tractar-se d’'una al-lenamida —i per tant
posseir una major estabilitat per la menor densitat electronica present al carboni
central de I'al-le— el carboni central de I'al-lé seguia posseint prou densitat electronica
per lI'addicid del bor (deficient d’electrons) a aquest carboni. Per tal d’intentar
dificultar aquest procés, vam pensar que I'Us de diferents additius que es poguessin

coordinar a I'oxigen del carbonil seria una bona estratégia, ja que retirarien densitat
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electronica de I'al-le. Aixi, vam pensar a provar de dur a terme la hidroboracié de I'al-le
29 i la posterior addicié sobre isobutiraldehid amb preseéncia de diferents acids de
Lewis com el BF3, el Sc(OTf)s o el LiClO4. També vam decidir provar una tiourea com a
additiu, tot buscant la interaccié d’aquesta amb els oxigens de I'al-lé mitjangant la

formacié de ponts d’hidrogen (Figura 14).

P
N O
O o
RUAR
b\

Figura 14

Els resultats que s’obtingueren en aquests experiments es mostren a la Taula 4:

e\ 2)PrCHO

O
AN O O
P HO Ph

Ph
29 23 40
Entrada Additiu 33 (%) 40 (%)
1 BF3
2 Sc(0Tf)s
3 LiClO4 (5M en Et,0) - -
4 tiourea 35% 10%
Taula 4

Com es posa de manifest a la taula, I'Gs dels diferents acids de Lewis va portar a
mescles complexes on no s’identificava adductes d’addicié ni al-lé de partida. Per
contra, I'Us de la difeniltiourea si que permetia I'addicid, tot i que els resultats no van
diferir significativament respecte als obtinguts en abséncia d’additiu. La tiourea, doncs,
no exercia |'efecte desitjat i la formacid dels ponts d’hidrogen no variava el curs de la

hidroboracid.

En vista dels resultats obtinguts fins al moment, vam creure oportu canviar 'al-lé de

partida per intentar millorar els rendiments d’addicio.
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3.6 PREPARACIO DE NOUS AL-LENS I POSTERIOR ADDICIO SOBRE
ISOBUTIRALDEHID

Malgrat el canvi d’al-lé significava, en molts casos, la impossibilitat d’un accés directe a
les bases esfingoides, ens interessava comprovar si era possible dur a terme la
hidroboracio i posterior addicié d’al-lenamides sobre aldehids amb bons rendiments.
Aixi, el seglient pas va ser el disseny i la sintesi de diferents al-lenamides que poguessin
dificultar d’alguna manera aquesta hidroboracid al carboni central de I'al-lé. D’aquesta

manera es va pensar en els compostos que es mostren a la Figura 15.

oA P
NEARN Ph] N—\ /( O|\/N~<
Ph’ P \\ : N / \
Ph PhoY N\ | >—Ph 5\
41 42 43 44

b

Wz
/)

Vi
/(/):O
I

Figura 15

Pel que fa als al-lens 41 i 42, es va pensar que la incorporacié de substituents fenil
addicionals a l'oxazolidinona podia fer perdre, en part, la planaritat al sistema
conjugat, dificultant d’aquesta manera la deslocalitzacié electronica que augmenta la
densitat de carrega al carboni central de I'al-le. Un efecte semblant s’esperava de

I’al-lenamina 43, on un sistema tensionat com l'aziridina evitaria també la conjugacio.

En el cas de 44 es considera que I'impediment estéric dificultaria la hidroboracié al
carboni central per impediment estéric, mentre que en 45, la presencia d’una
sulfonamida, de caracter fortament atraient d’electrons, hauria de retirar densitat de

carrega de I'al-le.

Finalment, també vam volem provar I'al-1é 46, per veure quin efecte podia tenir.
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3.6.1 Preparacio dels al‘lens

Per a la preparacid dels al-lens 41 i 42, se seguiren procediments analegs a I'al-le 29
(Esquema 63). En el cas de 42, calgué un procediment alternatiu per a la formacié de
'oxazolidinona,® degut a la impossibilitat de ciclacié en les condicions habituals per
problemes esterics. Aixi, se sintetitzaren els al-lens 41 i 42 sense problemes

destacables amb rendiments globals de 67% i 50% respectivament.

(Et0),C=0, K,CO;

/7 135°C4h O\ 0 0

R, Ph 47, R=H, 88% A 1) NaH A
L _NH;, @ THF 0°C 30min o)
HO R NH - R

d\(N
Ph 1) CICOEt, NEts PR 4, 2 BTN PR PhX\\

. CH.Cl, ta.2h THF t.a. 16h
49, R=H, 87%

2) KOH 50, R = Ph, 68%
MeOH A 6h

48, R = Ph, 87%

'BUOK (30 mol%)| THF t.a. 3h

oA

Ral N—\\
PR by N\
41,R=H, 87%

42 R =Ph, 84%
Esquema 63

Per a l'obtencié de 44, s’alquila 29 amb iodur de metil seguint un procediment

préeviament descrit en la Iiteratura84(Esquema 64).

0
1) BuLi 0
OXN \ THF -78°C 30min OJ< «
\\{ N\ LN

P

' 2) Mel /N
h N e a2 5\

549%
29 ’ 44

Esquema 64

L’obtencid de 43 es va dur a terme segons el protocol descrit en la literatura per a la
preparacié de I'aziridina a partir de I'aminoalcohol corresponent.® A continuacié
s’assaja 'alquilacio i la isomeritzacié com en els casos anteriors, perd en el tractament

amb ‘BuOK es recupera el material de partida inalterat. Com a alternativa vam provar
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una altra estratégia, també descrita en la literatura,®*®® basada en I’eliminacié d’un
bromur vinilic. Tot i que es va detectar per RMN de 'H Ial-lé desitjat en el cru de
reaccid, aquest no es pogué aillar (Esquema 65). Aixi doncs, semblava que I'abséncia
d’un grup atraient d’electrons contigu al nitrogen disminuia l'estabilitat de I'al-lé
malgrat tractar-se d’un sistema tensionat en qué esperavem que la conjugacié

electronica no fos tan eficient.

1) NaH VA /
THF 0°C 30min 'BUOK (30 mol%) /(

1) CISO3H ey -adlh! —#— X
CHCI5/Et,0 1:10 2) BN >—Ph THFta.3h o
THF t.a. 16h L
ro T I Hl\ll)"Ph 27% 52 43
Ph 2) NaOH 6.2M
100°C 16h

1)CS2CO3
5 >~B
51% \. THFta. 1h r *BuOK(25eq)/(
THF t.a. 1h Ph
2 e M, >—pn I

THF t.a. 16h 53 43
39%

Esquema 65

Pel que fa a I'obtencié de la sulfonamida 45, se segui el procediment que mostra
I'Esquema 66. Cal destacar que, de forma inesperada i a diferencia d’exemples
anteriors, s’observa la formacié del producte 56 en el medi de reaccid. Malgrat tot, es

pogué aillar I'al-le desitjat.

Finalment, pel que fa a la sulfinamida 46, aquesta no es pogué obtenir tot i els
diferents intents per a la seva sintesi. Primerament, es va preparar la sulfinamida 57

87,88 L'alquilacié de 57 amb bromur de

seguint un procediment descrit en la literatura.
propargil per a la formacié de 59 es va realitzar sense problemes, pero la isomeritzacié
per a I'obtencié de l'al-le no tingué lloc malgrat que observavem la desaparicié del

material de partida (Esquema 67).
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NHZ TS\NH 1)B Li Ts
= N uLi >
©/\ T " THF-78°C 1 NN
B _—
CH,Cl, t.a. 2h O/\ 2) B ©/\
0,
98% THF t.a. 16h
54 28% 55
BUOK (30 mol%) | THF t.a. 3h
81%
=
X Ts. /
PSS >
:: N + ©/:\
6 : 4
45 56
Esquema 66
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THF 0°C 30min | THF ta. 16h
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N
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Esquema 67

Després d’algunes proves infructuoses d’isomeritzacié variant la temperatura o la
base, vam decidir canviar d’estrategia i provar de formar I'al-l& per eliminacié, de la

mateixa manera que haviem provat amb les aziridines. Altra vegada, pero, els resultats

foren negatius (Esquema 68).
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Esquema 68

En vista dels resultats negatius vam pensar que potser el grup sulfoxid no era suficient
per a |'estabilitzacié de I'al-l, i per tant, vam decidir buscar alguna forma d’introduir
un altre substituent electroatraient. Aixi, vam preparar el compost 61 per, tot seguit,
fer-lo reaccionar amb 58 segons les condicions emprades anteriorment (Esquema 69).

Malauradament, aquest acoblament no tingué lloc.

CICO,E, NEt Q 1) Buli g JOJ\
2EL NEl3 THF -78°C 1h N
CH,Cl, t.a. 2h H 2) 58 \
60% 61 THF t.a. 16h A

Esquema 69

Pensant que potser l'acidesa de I'hidrogen del triple enlla¢ interferia en Ia
desprotonacid del nitrogen, vam creure que una altra alternativa per a |'obtencio
d’aquest al-le podia ser a través del compost 62, descrit en la literatura.®® S’esperava
gue 62 es podria acilar i alquilar amb bromur de propargil. Una vegada més, pero, no

s’obtingueren els resultats esperats (Esquema 70).

Decebuts pels resultats negatius vam decidir, doncs, deixar de banda les sulfinamides i

centrar-nos en el procés d’hidroboracié-addicié amb la resta de nous al-lens preparats.
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Esquema 70

3.6.2 Addicions sobre isobutiraldehid

Els quatre al-lens que haviem aconseguit preparar es van tractar amb diciclohexilbora, i
posteriorment es va addicionar la mescla sobre isobutiraldehid, seguint sempre unes
condicions analogues a les ja optimitzades per a aquest procés amb d’altres al-lens. En
tots els casos es realitza un work-up oxidatiu amb peroxid d’hidrogen en medi basic,
per poder observar la hipotetica formacié de la cetona derivada de la hidroboracié al

carboni central de I’al-le.

Pel que fa a I'addicié de 41, observarem la formacié de I'adducte d’addicié perd amb
un rendiment discret que no millorava els resultats obtinguts anteriorment (Esquema

71).

7 0

oA 1) (Chx)BH 0//< A ) £ f
N ) J . O

Ph“‘"l\( N = ~ Ph“

Bn \ 2) 'PrCHO Ph" HO PR %

o w

3) H,0,, NaOH h Ph Ph
41 64, 32% 20% 18%
60:27:13 rd

Esquema 71

A més, també s’observava la formacié tant del subproducte de protonolisi com de la
cetona, amb unes proporcions semblants a les obtingudes amb I'al-le 29. També cal
destacar la diastereoselectivitat d’aquesta addicid, ja que en aquest cas s’obtenien tres

estereoisomers amb una pobra relacié diastereomeérica entre ells. Aixi doncs, no
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només no es milloraven els resultats inicials, sind que I'Us d’aquest al-le portava a una
perdua del control estereoquimic de I'addicié, tant a nivell de configuracié de

I"alguenilbora com de control facial en I’'addicié a I'aldehid.

L’addicié de 42 (Esquema 72) segui una tonica similar a I'observada en 41. Aixi, els
rendiments no eren prou bons, i els dos subproductes s’obtenien també en unes
proporcions semblants. A més, s’obtingueren tres estereoisomers en unes proporcions

gue indicaven un pobre control estereoquimic.

0
O z (@] O O
OJ< 1) (Chx),BH
Ph N—\ ) (Chx)z o//< o//< / o//< f
: ; Ph N + Ph N + Ph N
PH b \\ 2) 'PrCHO
3) Hy0p NaOH PR}, HO PR h PR b
42
65, 44% 16% 14%
45:36:19 rd

Esquema 72

Quedava clar, doncs, que la incorporacié de substituents fenil addicionals no donava
lloc a resultats satisfactoris. D’'una banda, es feia evident que no tenia cap efecte
dissuasori de la hidroboracié del carboni central, ja que en els dos casos detectavem la
cetona en unes proporcions semblants, mentre que, d’altra banda, semblava que
aquests substituents addicionals tenien algun efecte en la isomeritzacid Z-E de
I"alquenilbora, ja que les selectivitats observades eren forga pobres, i empitjoraven en
passar de 41 a 42. En vista dels resultats, no vam dur a terme la determinacié

estructural de cap estereocisomer dels adductes obtinguts.

Ts< X
1) (Chx),BH N

- _— > :
©/\ 2)/PrCHO OH . ©/\
3) H202, NaOH

66, 30% 45, 31%
75:25 rd

~

i Z

Esquema 73

Pel que fa a l'al-le 45, la seva hidroboracidé i posterior addicié dona lloc tan sols al
producte d’addicié esperat i a la recuperacié d’'una part del material de partida que no
es consumia (Esquema 73). En les diferents proves realitzades no s’aconsegui superar

el 30% de rendiment d’una mescla 3:1 d’estereoisomers.
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D’aquesta manera, semblava que la preséncia d’un grup fortament electroatraient
com una sulfonamida evitava la formacié dels subproductes de reaccio, confirmant aixi
que la seva formacio estava relacionada amb la densitat electronica present al carboni

central de I'al-le.

No vam aprofundir més en la reaccid, ni tampoc vam determinar en aquest cas

I’estereoquimica dels adductes.

Finalment, la hidroboracié de 44 i posterior addicié a isobutiraldehid (Esquema 74)
deixa un gust agredolg¢. Per una banda, observarem com, de forma satisfactoria, no es
formava cap dels dos subproductes augmentant el rendiment fins a un 60%. D’aquesta
manera, semblava que l'impediment estéric efectuat pel grup metil dirigia la
hidroboracid en la seva totalitat al carboni menys impedit de I'al-le. Per altra banda,
pero, també observarem la formacio de fins a tres diastereomers, indicant la pérdua

de control estereoquimic en la incorporacié d’aquest metil.

[ N

(EZ(/N ‘< 1) (Chx),BH O//<N
'\\ 2) 'PrCHO l\/

: HO

Ph 3) HyO,, NaOH Ph
44 60% 67
62:25:13 rd

Esquema 74

El baix control estereoquimic era inesperat, ja que en tractar-se d’un al-lé disubstituit
calia pensar que la transposicié borotropica seria difici, de manera que Ia
isomeritzacié Z-E, que ja no tenia lloc en abséncia del metil, no s’hauria d’observar. No
obstant aix0, la formacié de tres estereocisomers indicava que, almenys un d’ells, havia

de correspondre a un producte d’addicié de I'alquenilbora E.

D’entrada, vam pensar que potser el que estava tenint lloc era una transposicio del
carbamat, afavorida pel medi basic del procés d’oxidacid, de manera que el producte
transposat corresponia a un dels isomers minoritaris. Aquest fenomen ja havia estat
observat anteriorment per Carolina Sanchez en la seva Tesi Doctoral, com també en les
addicions del capitol anterior. Aixi, vam tractar I'isomer majoritari de 67 (67a) amb una

guantitat catalitica de NaH per forcar la migracié del carbamat, i d’aquesta manera
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aillar el producte de transposicié i comprovar si es tractava d’algun dels productes

minoritaris (Esquema 75).

o\ O
()\:[(/N S NaH cat. OJ<N4(OH

Ph
2 HO THF t.a. 1h S
Ph 91% N\
67a 67a"

Esquema 75

En comparar els productes, I'espectre de RMN de 'H de 67a’ no coincidia amb cap dels
dos productes minoritaris obtinguts en I'addicié, indicant aixi que es tractava,
efectivament, de tres diastereomers. Aixi, la presencia del metil empitjorava
significativament el control estereoquimic del procés, probablement per una perdua
de selectivitat en I'aproximacié de I'agent hidroborant a una de les dues cares de
I'al-le, com a conseqliéncia de la incorporacid d’un substituent més voluminds.
Posteriorment, els alquenilborans generats no isomeritzarien degut a la preséncia d’un
centre quaternari i conduirien, d’aquesta manera, a mescles diastereomériques.
Aquesta observacid feia perdre interés a aquesta millora, ja que l'augment del

rendiment comportava una péerdua en el control estereoquimic de I'addicid.

Per altra banda, els experiments de NOESY de 67a’ realitzats indicaren, altra vegada,
que el producte majoritari era I'isdmer anti, provinent de I'addicié de I'alquenilbora Z

(Figura 16).

o}

O//(N IOH

W Ph
)

NOE
Figura 16

Els diastereomers minoritaris resultaren inseparables per cromatografia en columna, i

no es determina la seva estereoquimica (absoluta o relativa).

Aixi doncs, en vista dels resultats obtinguts, vam decidir no invertir més esforcos en

aquestes addicions, ja que conduien a rendiments forca baixos. A més, quan
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aconseguiem un lleuger augment en els rendiments gracies a I'Us d’al-lens

disubstituits, perdiem el control estereoquimic de la reaccié.

3.7 CONCLUSIONS

En aquest capitol s’ha explorat la possible obtencié d’estructures de 2-amino-1,3-diol
presents a les bases esfingoides basada en la hidroboracié d’al-lenamides i la seva
posterior addicié a aldehids. Els resultats obtinguts han estat, en general, decebedors.
La hidroboracié d’aquest tipus d’al-lens, procés fins al moment inédit en la literatura,
ha presentat problemes en la regioselectivitat de Ila hidroboracid a causa,
probablement, de les propietats electroniques d’aquest tipus d’al-lens, que s’han
traduit en rendiments baixos en les addicions a aldehids. A més, de forma inesperada,
hem obtingut I'estereoquimica relativa oposada a la que es troba present en les bases
esfingoides naturals. Aquest fet s’ha interpretat per una alta estabilitat configuracional

dels alquenilborans generats.

L’addicié d’acids de Lewis o una tiourea al medi de reaccié no ha conduit a una millora
substancial en els rendiments o selectivitats del procés. L'Us de diferents al-lens
nitrogenats alternatius tampoc ha millorat els resultats obtinguts inicialment amb
I'al-le 29. Tan sols 'al-le 44, amb la preséncia d’un substituent metil addicional, ha
comportat una clara millora en la regioselectivitat de la hidroboracié, com a
conseqliencia de I'impediment estéric efectuat per aquest grup metil, cosa que s’ha
traduit en un augment del rendiment de la reaccid. No obstant aix0, la
diastereoselectivitat d’aquesta darrera reaccié tampoc ha estat a l'alcada de les
expectatives, a causa, probablement, de I'aproximacié del diciclohexilbora per les dues

cares de I'al-le.

Aixi doncs, les al-lenamides han demostrat ser uns mals candidats com a precursors

d’aquestes estructures a través de la reaccié tandem que estem estudiant.
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IV. HIDROBORACIO D’AL-LENOLS PROTEGITS-ADDICIO A
ALDEHIDS

4.1 INTRODUCCIO

Els resultats poc satisfactoris del capitol anterior ens van impulsar a buscar alternatives
per a I'obtencié de les estructures de 2-amino-1,3-diol. D’aquesta manera vam pensar
que la hidroboracié d’un 2,3-butadien-1-ol protegit, i la seva posterior addicié a
aldehids ens portaria a 1,3-diols homoal-lilics. Aquests sintons podrien ser
transformats en les estructures desitjades per conversié del doble enllag o
I’hidroximetil en un grup amino. Aix0 ens permetria I'obtencié dels diferents
diastereomers (Esquema 76), tot i que en un procés menys directe del plantejat en el

capitol anterior.

OH

o~

NH,

H
OH / *
- 1)(Chx);BH ®)
~~r7 ——  po R
PO™ 2) RCHO

3) N(CH,CH,OH); ~ \
*) \ OH OH

Esquema 76

Pensavem també que I'ds de les condicions stepwise —addicioé de I'al-lé sobre I'agent
hidroborant, seguida de I'addicié de I'aldehid— o one-pot —addicié simultania de
I'al-le i I'aldehid sobre I'agent hidroborant— ens podria permetre I'accés a les
estructures diastereomériques, com a conseqiiéncia del control que esperavem tenir

en la isomeritzacié Z-E de I'alquenilbora (Esquema 77).

Malgrat que la hidroboracido d’aquests al-lenols no s’havia estudiat abans, ja s’ha
comentat que Carolina Sdnchez havia estudiat la hidroboracié d’al-lenols protegits

quirals amb la preséncia de diferents substituents en la posicié 1 (vegeu Esquema 32 i
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33 de les pag. 32 i 33)," i en aixd basavem les nostres esperances d’obtenir bons

resultats.
BL,
~  (Chx),BH J — _~__BL
PO/\/ = PO = - PO/\/\/ 2
RCHO RCHO
one-pot stepwise
OH

i Q
T

PO R PO R
S A

=) #)
Esquema 77
D’altra banda, resultava evident que en abséncia d’algun altre element quiral, I’Us del
diciclohexilbora ens portaria a I'obtencié d’estructures racémiques. Es per aixd que
vam pensar que I'Us d’algun a-hidroxialdehid quiral adequadament escollit ens podria
permetre |'accés a estructures propies de les fitoesfingosines de forma
enantioselectiva (Esquema 78).

PO~ F

(0]
2) HJ\{R

P

- fitoesfingosines

Om

Esquema 78

Cal recordar que la fitoesfingosina és un dels tres principals components de les bases
esfingoides, i estructuralment es pot considerar un derivat de I'esfinganina amb un
hidroxil a la posicié 4 (Figura 12, pag. 59). Aquest hidroxil addicional confereix a
aquestes estructures la possibilitat d’adoptar formes cicliques procedents de la
deshidratacio, que es coneixen com jaspines. Es tracta d’uns productes naturals aillats
d’alguns organismes marins, que presenten diferents activitats biologiques (Figura
17).%°

Concretament, la Jaspina B mostra activitat citotoxica davant de diferents linies

90a,90b S’

cel-lulars a concentracions nanomolars. han dut a terme diferents sintesis totals
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d’aquest compost®! i també dels seus possibles diasteredmers,”*8 dels quals també s’ha

estudiat la citotoxicitat, que en cap cas arriba als nivells de la Jaspina B.ot8

o
)/\R‘CMHZQ
HN O o]
(@] J/\2<C14H29 LX”I"C'I‘leg
HoN HoN

OH OH
OH Jaspina B 2-epi-Jaspina B
Jaspina A
Figura 17

Ens vam plantejar I'estudi de la hidroboracié i posterior addicié dels al-lenols, aixi com
la posterior incorporacié de la funcid nitrogenada als adductes. Si teniem exit,
provariem també una aproximacio sintética a algun dels diastereomers de la Jaspina B.
En I'inici d’aquest capitol va col-laborar Eduard Massot com a part del seu Master en

Quimica Avangada.

4.2 PREPARACIO DELS MATERIALS DE PARTIDA

Per a la preparacid dels materials de partida es va pensar en la metodologia de
, 92 . . .7 . . .

Crabbé,” que consisteix en ’homologacié d’alquins terminals amb paraformaldehid,

diisopropilamina i una sal de coure com a catalitzador. EIl mecanisme postulat per a

aquesta reaccid es mostra en I'Esquema 79.

La coordinacié del coure al triple enllag afavoreix I'atac nucleofil de I'acetilur sobre I'ié
imini format préviament per la condensacié entre el formaldehid i la diisopropilamina.
A continuacid, en l'intermedi generat tindria lloc una migracié d’hidrur que culminaria

amb la formacié de I'al-1& i la regeneracié del catalitzador.

Posteriorment, Ma i col. van descriure una metodologia millorada que implicava I'Us de
diciclohexilamina i iodur de coure com a catalitzador i que portava a millors
rendiments,”> de manera que vam utilitzar aquestes noves condicions de Ma per a la

preparacié dels nostres materials de partida.
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)|\ + R\/-/ \
2/ CuX
. H

X - Hj\H+ YHT/

\ xg%
/N’I H)l\H

Esquema 79

Aixi, basant-nos en els treballs previs al grup, vam pensar en |'Us de grups protectors

en forma d’eters de silici, i es van preparar els al-lens 69a i 69b (Esquema 80).

TBSCI, imidazole

CHZCézgt/a' on \ (HCHO),, (Chx),NH P
(3 =
HO/\\\ _ PO/\ $’ PO NF
dioxa 100°C 4h
TBDPSCI, imidazole / 68a, P = TBS 69a, P = TBS, 40%
CH,Cl, t.a. 16h 68b, P = TBDPS 69b, P = TBDPS, 84%
77%

Esquema 80

L'alcohol propargilic comercial es va protegir en forma d’éter de silici (TBS o TBDPS),
per seguidament dur a terme I'homologacié de Crabbé, que dona lloc als al-lens
corresponents amb rendiments del 40% i 84% respectivament. Vam pensar que
aquesta diferencia en el rendiment observada era conseqiiéncia, molt probablement,
de la volatilitat de I'al-lé 69a, que créiem que podia perdre’s en concentrar el cru de

reaccio.
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4.3 HIDROBORACIO DELS AL-LENOLS I POSTERIOR ADDICIO A
ALDEHIDS

Un cop preparats els materials de partida es prova la seva hidroboracié i posterior
addicio de la mescla resultant a aldehids de diferents naturaleses, tot seguint les

condicions ja optimitzades al grup. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 5.

Com s’observa a la taula, s’obtingueren excel-lents diastereoselectivitats en tots els
casos, mentre que els rendiments resultaren de moderats a bons. D’altra banda, vam
observar com I'GUs de l'al-le 69a (entrada 2) conduia a rendiments lleugerament

inferiors que I'al-1& 69b, per la qual cosa d’aqui en endavant se segui emprant només

Ial-lé 69b.
1) (Chx),BH OH
.~  CH)Cl,0°Cata. th N(CH;CH,OH); /\i\
PO~ & > - PO R
2) RCHO “
69 CH,Cl, -78°C a t.a. 4h
Entrada | Al-lé  Aldehid (R) Compost Rendiment  Diastereoselectivitat®
(%)
1 69b 'Pr (+)-70a 60 98:2
2 69a Pr (£)-71 46 >98:2°
3 69b Et (1)-72 62 >98:2°
4 69b ‘Bu (+)-73 66 >98:2¢
5 69b Ph (t)-74 58 97:3
6 69b  E-CH=CHPh (£)-75 50° >98:2°

Taula 5. ? Determinada per RMN de 'H del cru; ® Rendiment calculat a partir de la mescla no
separable de (+)-71 i cinnamaldehid;  Indica la preséncia d’un unic diastereomer en I’espectre
de RMN de 'H.

Aguests resultats estaven en la linia dels resultats obtinguts amb al-lenols quirals al
nostre grup, de manera que vam provar la metodologia one-pot per a I'obtencié
majoritaria de I'altre diasteredomer, de forma analoga als al-lenols quirals. En aplicar el
protocol one-pot a I'al-le 69b sobre isobutiraldehid s’obtingué el diastereomer oposat
a 70a (70b). Malauradament, els valors de diastereoselectivitat resultaren forga pobres

(7:3), indicant que la isomeritzacié en aquest tipus d’al-lens era molt rapida.

85



Capitol 4

Els resultats obtinguts en les addicions, doncs, resultaren prou prometedors. Aixi, el
proper pas havia de ser la determinacié estructural dels adductes per a confirmar
I’estereoquimica relativa que suposavem —sin per a 'addicié stepwise i anti per a

I’addicié one-pot— (Esquema 81).

_  (Chx);BH J . __ BL
: NP2
TBDPSO”  — = | TBDPSO” F <—— TBDPSO
RCHO RCHO
one-pot stepwise
H OH

nQ

TBDPSO R TBDPSO R
AN A

(%) ()

Esquema 81

4.4 DETERMINACIO ESTRUCTURAL

Per a la determinacié de |’estereoquimica relativa dels adductes obtinguts, vam
plantejar la transformacié d’aquests en acetals isopropilidenics, I'analisi i la
., , 1 N
comparacio dels acoblaments en I'espectre de RMN de “H dels quals esperavem que

ens proporcionés aquesta informacio estructural.

Els adductes diastereomeérics (+)-70a i (+)-70b es tractaren amb TBAF en medi acid per
a la desproteccid del grup protector de silici, i seguidament els diols resultants es
tractaren amb 2,2-dimetoxipropa per donar lloc als acetals desitjats amb un bon

rendiment global (Esquema 82).

OH
TBDPSO TBAF-3 HZO AcOH (CH3)2C OMe),
X THFta 16h PPTS cat. KiY
90% CH,Cl, t.a. 4h
(£)-70 85%

(£)-7 (#)-

Esquema 82

La informacid estructural dels adductes podia deduir-se dels valors de les constants

d’acoblament (J) dels senyals corresponents als hidrogens de la posicié 2 i 3, que ens
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permetrien determinar si aquests es trobaven en disposicié antiperiplanar entre ells.
D’aquesta manera, i tenint en compte la conformacié a priori més estable, |'acetal sin
no presentaria cap disposicid antiperiplanar entre aquests hidrogens, mentre que I'anti

si que en presentaria (Figura 18).

o O 0~ "0
102 5 = H —
3 12 3 5 =
4 4
sin-(+)-77 anti-(+)-77 J~9-10 Hz
Figura 18

La presencia de I'hidroxil primari no facilitava I'analisi d’aquests espectres, ja que
augmentava el nombre de nuclis amb els quals s’acoblaria H2, de manera que el senyal
que observavem no permetia una analisi completa de tots els acoblaments presents.
Malgrat tot, una analisi curosa de tots els senyals ens permeté deduir els acoblaments

principals de H2.

Aixi, en I'acetal (+)-77a, H2 presentava un sol acoblament gran (9.5 Hz), mentre que la
resta, que no es podien diferenciar entre ells a causa de diferents solapaments,
presentaven valors d’entre 2 i 3 Hz. Tenint en compte que I'hidrogen vinilic (H4)
presentava un acoblament de 9.7 Hz, vam concloure que I'acoblament gran observat
per H2 corresponia a l'acoblament amb I’hidrogen vinilic (Ju.h4), de manera que
I’acoblament Jy,. 13 havia de ser de valor petit, indicant I'abséncia de disposicio relativa

antiperiplanar i, per tant, I'estereoquimica relativa sin de 'adducte (+)-70a (Figura 19).

J=95Hz ><
o” O TBDPSO OH
J~2-3Hz K@/ AN
(2)-77a (x)-70a
Figura 19

D’altra banda, l'analisi de I'acetal (*)-77b, indicava que H2 presentava més
acoblaments amb J grans, tot i que resulta molt dificil determinar-ne els valors.

Malgrat tot, H3 si que es podia analitzar, i presentava dos acoblaments de valors 10.3 i
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2.5 Hz. A més H5 també presentava dos acoblaments, un de 6.9 Hz corresponent a
I'acoblament amb els grups metil, i I'altre de 2.5 Hz, que havia de correspondre a
I’'acoblament amb H3 (Jys4s). D’aquesta manera, I'acoblament entre H2 i H3 (J42.13)
havia de ser per forca de 10.3 Hz, tot indicant una disposicid antiperiplanar entre

aquests hidrogens i, per tant, una estereoquimica anti per a I'adducte (+)-70b (Figura

20).
H
O><E TBDPSO  OH
H JH3-H5 =25Hz X AN
Jhoz = 10.3 Hz (x)-77b (+)-70b
Figura 20

Aixi, el fet que I'analisi independent dels dos diastereomers ens portés a conclusions
coherents i d’acord amb els resultats que esperavem en base a |'experiéencia previa
amb substrats semblants, vam concloure que |'adducte (+)-70a corresponia a

I’estereoquimica sin, mentre que ()-70b corresponia a I'adducte anti.

Per tant, una vegada confirmada |'estereoquimica relativa esperada dels adductes,
haviem d’explorar la seva transformacié en les estructures de 2-amino-1,3-diol
presents a les bases esfingoides, en qué el procés clau era, a priori, la incorporacié de

la funcid nitrogenada a través d’una transposicié de Curtius.

4.5 TRANSFORMACIONS SINTETIQUES DELS ADDUCTES

La pobra diastereoselectivitat obtinguda amb el protocol one-pot comprometia
I'obtencié de les bases esfingoides naturals (anti), ja que requeria bastantes etapes
sintetiques a partir dels adductes sin obtinguts (Esquema 83). Per aquest motiu vam
decidir treballar amb els sin-2-amino-1,3-diols i dirigir el projecte a la sintesi de la 3-
epi-jaspina B, deixant per més endavant I'obtencié d’estructures anti per

transformacio del grup hidroximetil en acid.
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OH
oP L OP OH Nyt
HOzC\(LR — R'/N\(LR — HZN\(LR = HO" Y R
NH
on ~ A OH (+2
+ + x
PO R ®) ® ) anti
x
OH OH
(¥) N
PO R — HO R
COH NH,
(& (*

sin
Esquema 83

D’aquesta manera, vam plantejar les transformacions mostrades en I'Esquema 84 per
tal de transformar els adductes en sin-2-amino-1,3-diols en el menor nombre d’etapes
sintetiques. Aquest procés implicava el trencament oxidatiu del doble enllag seguit
d’una transposicid de Curtius, en qué la preséncia d’un grup hidroxil lliure ens feia

pensar que podia dur-se a terme de forma intramolecular per a obtenir un carbamat

ciclic.
OH OH O
[Ox] Curtius OJ<
PO R —— PO R — NH
x CO,H R\\«\\&
(& (%) @ o

Esquema 84

La transposiciéd de Curtius és una reaccid que implica la transposicié d’acilazides a
isocianats,”* que, a continuacié, poden ser capturats per diferents nucleofils. Quan

s’utilitzen alcohols com a nucleofils, els productes obtinguts sén carbamats (Esquema

85).
o) © o) o)
DN @.N A
N~ < > © - m /N\\
R)J\N’ R)kN’N ™ R)\zj\.N: — = RUCy
N,
R'OH
H
N_ _OR'

Esquema 85
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La transformacio d’acids carboxilics a carbamats, implica, doncs, una primera etapa
d’obtencié de I'acilazida corresponent, que té lloc en condicions suaus emprant el

reactiu comercial difenil fosforil azida (DPPA).>

Aixi, primer de tot vam estudiar la transformacié del grup vinil de 'adducte (+)-70a en
acid carboxilic, deixant lliure I'hidroxil secundari. Malgrat que existeixen nombrosos
métodes per a dur a terme aquest tipus de transformacié,” a la practica no va resultar
gens facil, i després de provar diferents protocols descrits tan sols vam aconseguir

I’acid esperat en dues etapes i amb rendiments moderats.

Primer de tot es prova I'ozonolisi tant en condicions oxidants com reductives, perd no
obtinguérem el producte esperat en cap cas. En dur a terme I'ozonolisi en presencia de
NaOH i metanol, segons un métode descrit en la literatura,”” obtinguérem I'ester
metilic 78 amb tan sols un 45% de rendiment. A més, les variacions en la temperatura,
la proporcié dels dissolvents i la concentraci6 de NaOH conduiren, en el millor dels
casos, a rendiments del mateix ordre. Posteriorment, la hidrolisi de I'ester es dugué a

terme sense problemes tot obtenint I'acid esperat (Esquema 86).

OH

H,O
272 _  TBDPSO
1) O3
HO,C

CH,Cl, -78°C 1h

/ 1) Me,S OH
OH | /\‘/V\(
TBDPSO
TBDPSO 2) NaClO,, H,0, HOL&

N
\_ O, NaOH OH OH
(#)-70 S NaOH
CH,Cl,/MeOH 4:1 TBDPSO ———> TBDPSO
-78°C 1h MeO,C 'PrOH/H,0 3:1 HO,C
45% 60°C 30min

+)-78 .
(%) 85% (+)-79

Esquema 86

Seguidament, vam provar métodes alternatius per a l'obtencidé de I'acid (+)-79. Vam
provar unes condicions descrites per Krische i col. que implicaven I'is de tetroxid
d’osmi i Oxone,”® pero tot i observar la desaparicid del material de partida, es van
formar diferents productes que no podiem identificar. Vam pensar, doncs, en
I'obtencié de l'aldehid, emprant una metodologia descrita per Nicolaou,” que

posteriorment podria ser oxidat a acid. Altra vegada, perd, no aconseguirem els
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resultats desitjats: tot i que observavem a I'espectre de RMN del cru de reaccid senyals

assignables a I'aldehid, la posterior oxidacid del cru en cap cas ens portava a I'acid (£)-

79 (Esquema 87).
OH
NaClO,, H,0
G TBDPSOW
on  1)NMO, 2.6-utidina, K,0s,0, | H20/MeCN HOC
Me,CO t.a. 24h
TBDPSO .
« 2) Phl(OAc), OH
Me,CO t.a. 2h
AgNO3, NaOH
(£)-70a | A9NDs N> TBDPSO/\‘/H/
EtOH/H,0 HO,C

Esquema 87

Com que no érem capacos de millorar I'obtencié de (+)-79, vam deixar de banda, per
ara, aquesta linia i vam avancar en |'estudi de la transposicié de Curtius de (+)-79, ja
que qualsevol altra alternativa passava per la proteccié del grup hidroxil, augmentant

el nombre d’etapes sintéetiques.

Després d’algunes proves preliminars, el tractament de (+)-79 amb DPPA i trietilamina
a 55 °C, tot adaptant unes condicions descrites en la literatura,'® dona lloc al carbamat

esperat amb un 63% de rendiment (Esquema 88).

0
OH
DPPA, NEt; O//<NH
TBDPSO .
CO,H tolué 55°C 16h \\
63% OTBDPS
(+)-79 (+)-80

Esquema 88

D’aquesta manera s’aconsegui dur a terme la transformacié d’'un dels adductes en
I’estructura de 2-amino-1,3-diol protegit, malgrat que el rendiment global del procés
resultava baix. El trencament oxidatiu del doble enllag, més que la transposicié de

Curtius, resulta I'etapa limitant d’aquest procés.
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4.6 APROXIMACIO SINTETICA A LA 3-EPI-JASPINA B

Un cop obtingudes les estructures de 2-amino-1,3-diol a partir d’adductes resultants
de I'addicié sobre aldehids senzills, el seglient pas era I'addicié sobre algun aldehid
quiral que ens permetés I'aproximacid estereoselectiva a alguna base esfingoide. Aixi,
vam pensar en la 3-epi-jaspina B, un estereoisomer de la jaspina B del qual s’ha descrit

la sintesi i activitat biologica.”'8

L'analisi retrosintétic plantejat es basava en I'oxidacié del doble enllag i la posterior
transposicié de Curtius de I'adducte provinent de l'addici6 a un o-hidroxiladehid
protegit quiral amb una cadena alifatica de catorze carbonis (Esquema 89). Aixi, la 3-
epi-jaspina B, podria obtenir-se a partir del compost 81 —a través d’una tosilacid
selectiva de I’hidroxil primari i posterior substitucié per part de I’hidroxil secundari’*t—
que a la vegada provindria de l'adducte 82, el qual s’obtindria a partir de la

hidroboracié de 69b i posterior addicié a I'aldehid 83.

Nz £
N O \H OH
OO< o — H29014\\\\‘“\\& — TBDPSO/j/ki/ Cratg
C1aHao OP OTBDPS A Op
3-epi-jaspina B 81 82

U

o
=
TBDPSO” N * H&CMH%
oP

69b
83

Esquema 89

4.6.1 Preparacio de l'aldehid 83

La preparacié d’aquest aldehid es va plantejar en quatre etapes sintétiques, en qué
s'introduia la quiralitat a través d’'una resolucié cinética de Sharpless. Les dues
primeres etapes consistien en |'oxidacié de I'l-pentadecanol comercial i posterior
addicié del bromur de vinil magnesi, per a obtenir un alcohol al-lilic racémic que

posteriorment seria sotmes a la resolucié cinética (Esquema 90).
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- (CICO),, DMSO, NEt, Q Brivg™\ OH
HO™ "CraHag T HT G H NN H
CH,Cl, -78°C 1aH29 THE 0°C 2n 14H29
5 769
87% 84 Yo (£)-85

Esquema 90

A continuacid, es dugué a terme la resolucié cinetica de Sharpless de I’alcohol al-lilic
racémic (%)-85. Aquesta resolucié cinética es trobava descrita en l'article original de
Sharpless101 per alcohols al-lilics molt similars, tot i que amb una cadena més curta, i
implicava temps de reaccido molt llargs quan s’emprava un defecte d’hidroperoxid de

tert-butil (TBHP) per evitar una conversié massa alta.

Per aquest motiu, vam pensar en I'is d’un excés de TBHP que reduis els temps de
reaccid, i vam dur a terme una petita optimitzacié per aconseguir una conversié
lleugerament superior al 50%, que ens assegurés un bon excés enantiomeric de

I"alcohol que restés sense reaccionar (Taula 6).

\j\“ Ti(O'Pr),, (-)-DIPT, TBHP QH OH
N Cuatt CH,Cl -20°C &7t \/'\CMHzg
(+)-85 86 85
Entrada Temps (h) Conversié®
1 15 70:30
2 13 63:37
3 7 56:44
4 5 40:60

Taula 6. ° Valors corresponents a la proporcié entre els productes 86 i 85 observada a

I’espectre de RMN de 'H del cru de reaccio.

D’aquesta manera, aconseguiem una conversio optima per als nostres interessos amb
set hores de reaccid (entrada 3), que ens permetia aillar I'alcohol 85 amb un 38% de
rendiment. Tot seguit, aquest alcohol enantioméricament enriquit es va derivatitzar en
forma d’éster de benzoil per a poder analitzar-ne I'excés enantioméric, que resulta de
97:3 per HPLC quiral amb columna quiral, demostrant aixi la gran eficacia de la

resolucid de Sharpless.

A continuacié, es protegi (S)-85 en forma d’éters de silici (TBS o TBDPS), que

posteriorment van ser transformats en els aldehids corresponents per trencament
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oxidatiu del doble enlla¢ (Esquema 91). Els intents d’obtencid de I'aldehid per ozonolisi
conduien en tots els casos a crus de reaccié amb la preséncia de diverses impureses,
en que no podiem aillar I'aldehid desitjat, segurament per problemes d’estabilitat en la
columna cromatografica. Aixi, I'Gs d’unes condicions descrites per Nicolaou® ens
permeté obtenir els aldehids desitjats amb bons rendiments, i amb la preséncia de
iodobenze, en una proporcid 1:1. Aix0 suposava un avantatge respecte als altres
metodes, ja que el iodobenze, a priori, no havia d’interferir en l'addicié dels
alquenilborans a I'aldehid, de manera que no era estrictament necessaria la purificacié

de I'aldehid per columna cromatografica.

TBSCI, imidazole

/ CH20|2 t.a. 4h .
OH 9

L 9% oP 1) NMO, 2,6-lutidina, K,0s0y, oP
X H
C14Hag \/'\CMHZQ 2) Phi(OAc), CraHa

85 Me,CO/H,O 10:1 o]
\IBDPSCI, imidazole/~ 87a, P = TBS
87b, P = TBDPS

83a, P = TBS 82%
CH,Cl, t.a. 4h 83b, P = TBDPS 85%
87%

Esquema 91

4.6.2 Hidroboracio de 69b i posterior addicié a 83

L'etapa clau de la seqiéncia era el procés tandem d’hidroboracié-addicié, en qué
s’havia de generar de forma estereoselectiva I'estructura aminopolihidroxilada present
en la 3-epi-jaspina B.

En base a I'experiéncia prévia al grup,*>*

esperavem que l'addicié de I'alquenilbora
generat sobre l'aldehid 83 seguis el model de Felkin-Anh i donés lloc, d’aquesta
manera, a una estereoquimica relativa sin,anti, que era |'estereoquimica present en la

L-arabino-fitoesfingosina, la forma aciclica de la 3-epi-jaspina B.

Aixi, vam provar de dur a terme la reaccié amb els aldehids 83a i 83b emprant, en

aquest cas, un excés d’al-le. Els resultats obtinguts es mostren en I'Esquema 92.

Com es pot observar, s’obtingueren bons rendiments en els dos casos, fins i tot
superiors als obtinguts en les addicions sobre aldehids aquirals més senzills. Aixo
podria ser degut a I'Us de l'aldehid com a reactiu limitant —en les condicions

utilitzades en la resta d’addicions és sempre I'al-le— indicant que potser una part de
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I'alquenilbora generat degrada en el temps en qué aquest es deixa evolucionar per a

que tingui lloc la isomeritzacié Z-E.

_ 1) (Chx),BH

TBDPSO™ > B ——
2) 83

3) N(CH,CH,OH);

82a, P = TBS, 69% 70:30 rd
82b, P = TBDPS, 75% 85:15 rd

Esquema 92

Per altra banda, les selectivitats observades distaven forca de les obtingudes
préviament al nostre grup, en qué Unicament s’observava un Unic estereoisomer per
RMN de 'H. Probablement, el fet de tractar-se d’un al-lé molt diferent i menys

voluminds explicaria aquests resultats.

Malgrat tot, I'Gs de 'aldehid 83b oferia una selectivitat forca bona que permetia aillar
el diasteredmer majoritari amb bons rendiments. Aixi, tan sols faltava la confirmacié
de I'estereoquimica absoluta esperada per a I'adducte 82b, que preteniem fer a través
d’una correlacié quimica d’un intermedi més avangat de la sintesi que ja es trobava

descrit en la literatura.’™"

4.6.3 Transformacions de I'adducte 82b

Un cop obtingut I'adducte 82b amb bon rendiment i diastereoselectivitat, calia aplicar
les transformacions sintétiques ja assajades amb adductes més senzills per a I'obtencié
d’estructures de 2-amino-1,3-diol i, finalment, dur a terme la monotosilacid que ens

permetés |'obtencid de I'estructura ciclica de la 3-epi-jaspina B.

Aixi doncs, de forma analoga a les transformacions efectuades sobre I'adducte (+)-70a,
I’adducte 82b es tracta amb 0z6 en preséncia de NaOH i metanol, per a obtenir I'éster
metilic esperat amb rendiments moderats. A continuacid, pero, la hidrolisi basica de 88
no ens condui a l'acid carboxilic esperat, sind que obteniem, de forma inesperada,
mescles de productes que no vam identificar perd que havien de provenir de la

desproteccié dels grups protectors de silici i de processos d’eliminacié (Esquema 93).

Aquest resultat fou inesperat, ja que les mateixes condicions ens havien permés

obtenir I'acid (£)-79 amb bons rendiments, de manera que semblava que |'éster 88 era
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forca més labil al medi basic. Aixi, vam provar una hidrolisi més suau en medi basic a
temperatura ambient pero els resultats foren semblants als anteriors i no observavem
I’acid desitjat. Per aguest motiu, vam pensar en unes altres condicions de desproteccié
que no impliquessin I'Gs del medi basic, i vam provar I’Gs de iodur de liti i piridina®® i
també de TMSOK,'® dos métodes de desproteccié d’ésters metilics a través de
substitucions Sy2 sobre el metil de I'ester. Una vegada més, no poguérem obtenir
I'acid desitjat: I'ds de TMSOK ens portava a mescles de productes semblants a les
obtingudes anteriorment, mentre que amb el iodur de liti recuperavem el material de

partida inalterat (Esquema 94, apartat a).

OH
TBDPSO Crabzg  Oa NaOH T CigH
— > TBDPSO e
. OTBDPS  CH,Cl,/MeOH 4:1 MeO,C OTBDPS
-78°C 1h
82b 35% 88
NaOH PrOH/H,0
60°C 30 min
OH
TBDPSO _-Crabzg

HO,C  OTBDPS
Esquema 93

En definitiva, I'ester 88 resultava molt sensible a processos de desproteccid i
eliminacid, i I'Gs d’unes condicions compatibles amb 88 ens portava a la recuperacio
del material de partida com a conseqtiencia, probablement, de I'impediment estéric
efectuat pels dos grups TBDPS, que impedien I'aproximacié efectiva del iodur per a dur

a terme la desproteccié del metil.

A continuacié, vam provar aquestes mateixes condicions sobre I'éster (+)-78, i amb
I’excepcié del TMSOK, en tota la resta obtinguérem I’acid ()-79 amb bons rendiments
(Esquema 94, apartat b) cosa que indicava que, efectivament, la presencia de I’hidroxil
protegit de més impedia la hidrolisi de I'éster, ja sigui per problemes d’estabilitat en

medi basic com per impediment esteéric.
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OH

CqeH
a) TBDPSO 1429

M302C
88

OTBDPS

OH

LiOH {H -
TBDPSO e
THF/MeOH/H,0 2:2:1 HO,C OTBDPS
3hta.
OH
TMSOK
TBDPSO Cralizs
THF t.a. 2h HO,C OTBDPS
Lil

piridina, reflux
24h

LiOH

b) TBDPSOW
MeOZC

(+)-78

THF/MeOH/H,0 2:2:1
3hta.
87%

Lil

piridina, reflux, 24h
86%

Esquema 94

Material de partida

OH

TBDPSOW
CO,H

(£)-79

OH

TBDPSOW
CO,H

(£)-79

Aixi doncs, era evident que calia una nova estrategia per a I'obtencio de I'acid desitjat,

gue havia de passar per I'Us de grups protectors de naturalesa diferent en I'aldehid 83 i

estudiar I'addicié de 69b sobre el nou aldehid. Alternativament, ens podiem plantejar

la ciclacié de I'adducte 82b desprotegit a través de la monotosilacié del triol i abordar

la transformacio del grup vinil amb I'anell de tetrahidrofura format (Esquema 95).

Malauradament, aquest treball es desenvolupa en una etapa avancada de la present

Tesi Doctoral i no va ser possible dur a terme aquestes alternatives per manca de

temps, de manera que s’aparca aquesta aproximacio sintética per finalitzar-se en un

futur, i es tanca aquest capitol amb els resultats obtinguts fins al moment.
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OH OH \\
C14H2g C..H
TBDPSO — 1o _CraHo ~ [ )—oH
~ OTBDPS « OH /
C14Hz9
82b

I

3-epi-Jaspina B

Esquema 95

4.7 CONCLUSIONS

En aquest capitol s’ha abordat una alternativa a les al-lenamides per a |'obtencid
d’estructures de 2-amino-1,3-diol basada també en el procés tandem d’hidroboracié
d’al-lens-addicié a aldehids. En concret, I"Gs del 2,3-butadien-1-ol protegit en forma
d’eter de silici ha permeés 'obtencié estereoselectiva de 2-vinil-1,3-diols sin amb bons
rendiments, que posteriorment han pogut ser transformats en les estructures
desitjades amb rendiments moderats, com a conseqiéncia de les dificultats trobades
en I'oxidacid del vinil a acid carboxilic. D’aquesta manera, s’ha pogut desenvolupar una
nova via cap a aquestes estructures de gran importancia, malgrat que alguns

rendiments discrets obtinguts puguin reduir I'impacte d’aquesta aproximacio.

No obstant aix0, la mala selectivitat obtinguda en les addicions one-pot no ha permes
I'obtencié de les estructures de 2-amino-1,3-diol amb I'estereoquimica present a les
bases esfingoides naturals (anti), de manera que en un futur caldria assajar la
transformacio del substituent hidroximetil a acid carboxilic, i la posterior hidroboracid

reductiva del grup vinil.

Finalment, I'aproximacié sintetica a una base esfingoide no natural amb una certa
activitat biologica com és la 3-epi-Jaspina B, s’ha vist frustrada com a conseqiiéncia de
la impossibilitat d’hidrolitzar I'éster metilic 88. En aquest cas, sospitem que la
presencia dels dos grups protectors TBDPS proxims a l'éster porta la moléecula a
adoptar alguna conformacié que facilita I'aparicié de diverses reaccions no desitjades
en medi basic. A més, també exerceix un important impediment estéric, cosa que

impedeix la hidrolisi de I’éster a través de substitucions Sy2 sobre el grup metil.
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Aixi doncs, en un futur caldra buscar una nova estrategia per a |'obtencié d’aquest
compost, en que, per exemple, es podria explorar I'addicié sobre o-hidroxiadehids

amb la presencia d’altres grups protectors.
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V. INSERCIO D’AL-LENS A BENZILAMINES I
FENILETILAMINES CATALITZADA PER PAL:-LADI

5.1 INTRODUCCIO

En aquest darrer capitol, basant-nos en uns treballs de carbonilacid d’aminoésters ja
realitzats al grup,12 vam decidir estudiar una metodologia catalitica per a la insercid
d’al-lens a amines aromatiques a través d’un procés d’activacié C-H, on esperavem
I'obtencié d’heterocicles nitrogenats de gran interes sintétic, com sén les

tetrahidroisoquinolines o les benzazepines (Esquema 96).

R
NH NH
@ 24 /I 4,[Pd] " o nNH
=

‘ R
R

n = 1, tetrahidroisoquinolines
n = 2, benzazepines

Esquema 96

Aguests heterocicles nitrogenats son de gran importancia per a la seva preséncia com
a subestructures de diferents productes naturals amb activitats biologiques, i,
sobretot, per la seva presencia també en productes farmacoldgicament actius, com per
exemple antibiotics, antitumorals, antimicrobials o per al tractament de I'obesitat

(Figura 21).**

OH O

Iz

NH OMe )

tetrazomina quinocarcina

Cl
NH

lorcaserina

Figura 21
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A més, en molts casos, com que la preparacié d’aquestes estructures heterocicliques
no és facil,’**® el desenvolupament de noves metodologies per a la preparacié directa

d’aquestes unitats estructurals resulta un repte sintetic.

5.1.1 Els processos d’activacio C-H

Els processos d’activacié C-H han despertat un gran interés en els Ultims anys, que s’ha

traduit en un creixement del nombre de publicacions en els ambits de la quimica en

105 106
,

genera i en la sintesi organica en particular.” En aquest tipus de processos, s’han
d’afrontar dos reptes importants: i) la naturalesa inert de I'enllag C-H i ii) la
regioselectivitat del procés, ja que existeixen molts enllagcos C-H en les molecules

organiques.

Pel que fa a la primera dificultat, I'Gs de metalls de transici6 ha permes la
transformacié de I’enllag C-H en un enllag C-M, susceptible de ser funcionalitzat a
través de diferents reaccions. Pel que fa al segon aspecte, una de les estratégies que
han tingut més éxit és I'Us de grups directors, atoms coordinants presents al substrat
que es coordinen en primera instancia al metall, dirigint d’aquesta manera |’activacié a
I'enllag C-H contigu al grup director i formant, d’aquesta manera, compostos

ciclometal-lats (Esquema 97).

Cr :
| Activacié C-H X .

n-1

P

Esquema 97

Aquests processos de ciclometal-lacid, de fet, sén coneguts des dels anys 60, i han

estat molt estudiats a nivell estequiométric,108 pero no han esdevingut gaire rellevants
des del punt de vista de la sintesi organica fins a I'Gltima década, en qué s’han
aconseguit desenvolupar metodologies catalitiques per a la funcionalitzacié d’enllacos
C-H, on el procés de reoxidacid del metall ha estat clau per a poder dur a terme

aquestes transformacions de forma catalitica (Esquema 98).
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X
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M
X'n-1
HX'
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MX'n 2

HX'

L
Nu

Esquema 98

D’entre els grups directors més utilitzats, destaquen tot tipus de funcions
nitrogenades, com imines, oximes, amides, piridines, pirazoles, etc., i també de fosfor
o sofre (fosfines o sulfurs), les quals donen lloc a metal-lacicles més o menys estables
com a conseqiiéncia d’una coordinacié forta. En aquests casos, d’entre els metalls
utilitzats, el pal-ladi (II) ha donat lloc a excel-lents resultats en la formacié d’aquests

complexos (Figura 22).'%

Et\
N
8| N N .
N AN N-'Bu S-Pr
] /Pd p Pd

Pd Cl . ’
/o Cl
AcO_ ~ CI\7 ~ f
2 2

2
X
‘Bu
P2 /
N P~o-Tol
Pd Pd
/ /
Cl_ CI\7
2 2
Figura 22

També s’han descrit alguns grups directors oxigenats (alcohols, aldehids, carboxilats)
basats en una coordinacié més débil, que donen lloc a metal-lacicles menys estables i
altament reactius, en qué I'is de metalls com el rodi o el ruteni ha conduit a bons

L06i
resultats.'®

Pel que fa al mecanisme a través del qual té lloc el procés d’activacié C-H per part del
pal-ladi (I1), aquest no és tan clar com el mecanisme d’activacié C-X per part del pal-ladi

(0),"° i ha estat motiu de discussié durant anys, postulant-se diferents propostes
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mecanistiques (en la Figura 23 apareixen alguns dels estats de transici6 suggerits).™*°

De fet, s’accepta que aquest pot ser diferent depenent del cas d’estudi.

~ St
_ g t - E:
\N/ \ / \ e \ -
| OAc N oAc N oAc N oAc
Pd_ Pd_ Pd’ Pd]
@ H, O oy OAC oS N .
, — %7
I I In v
Figura 23

En concret, per a I'activacié C-H amb Pd(OAc),, al 1997 Martinez i Granell proposaren

1051104 4 e uns anys més tard va rebre el

un mecanisme basat en I'abstracié del proté,
suport de treballs computacionals per part de Davies i Macgregor,me gue proposaren
un mecanisme similar. En aquest cas, el trencament de I'enlla¢ C-H tindria lloc a través
d’un procés concertat de transferencia d’hidrogen al lligand acetat, sense generacié de
carrega positiva. Mentre Martinez i Granell proposaven un procés d’aquest tipus a
través d’un estat de transicié de quatre baules (lll), Davies i Macgregor apuntaven a un

estat de transicid de sis baules (IV). En aquests casos, doncs, el lligand acetat actuaria

com a base interna.

Al nostre grup, i en col-laboracié amb el grup de Granell i Albert del Departament de
Quimica Inorganica, recentment hem publicat un treball on es descriu la
ciclopal-ladacié d’aminoeésters, i la posterior aplicacié dels pal-ladacicles resultants en
processos de carbonilacié.*? En aquest article es descriu, a més, la carbonilacié de
feniletilamines catalitzada per pal-ladi, i s’utilitza per primera vegada amb éxit una

amina primaria com a grup director (Esquema 99).

R2 Pd(OAC), (5 mol%) o
NH, 2 R2
R CO (1 atm) NH
- R‘l
CO,Me BQ (2 eq.)
AcOH, 120°C, 6h COsMe
80-98%

Esquema 99
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Val a dir que I'is d’aminoesters amb un centre quaternari a la posicié a, i d’acid acetic

com a dissolvent resultaren claus per a I’exit del procés.

Una proposta mecanistica d’aquest procés de carbonilacié podria ser la que es mostra
en I'Esquema 100, on primerament es formaria el pal-ladacicle intermedi per, tot
seguit, coordinar el lligand CO. Finalment, la insercié del CO en I'enllag C-Pd seguida
d’una eliminacioé reductora donaria lloc a la lactama i pal-ladi (0), que seria reoxidat a

pal-ladi (ll) per accié de la benzoquinona (BQ).

R1

RZ
R!' R2
NH
HO
OH NH,
0
Pd(0) 74 Pd(OAc), \&
AcOH :®:
R! R2
NH, pd/OAC
|
Pd
"OAc
o}
R )
k N Cfo A j
N2 NH
I-7’d\ Pd
C OAc 7N\

/17 I_ OAC

Esquema 100

Els al-lens no han estat aliens a I'auge d’aquests processos d’activacié C-H, de manera
qgue han resultat uns excel-lents candidats per al desenvolupament de noves
transformacions amb un bon control sobre la regio i estereoselectivitat dels
processos.7"”"7b'7e Aixi doncs, basant-nos en I'experiéncia prévia del grup, esperavem
trobar unes condicions de reaccié que permetessin la insercio d’al-lens als aminoésters
a través d’un procés analeg al que s’acaba de mostrar en I'Esquema 100, on la
formacid, en primera instancia, del pal-ladacicle intermedi permetria la insercié de

I'al-le en I'enllag C-Pd a través d’un procés de carbopal-ladacid, tot generant un

intermedi de m-al-lil pal-ladi. Aquest intermedi seria susceptible de dur a terme una
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alquilacié al-lilica de tipus Tsuji-Trost gracies a la nucleofilia del grup amino, cosa que

permetria I'obtencié dels heterocicles ja esmentats (Esquema 101).

"NH, ANH
@X‘% + PdX, ﬁ» @ 2

P
7d-x
XH L
[O]

S
\'WR

Pd(0) + HX
nNH nNH n NH2
- - \
| R —Pd.
X
R R

Esquema 101

5.1.2 La insercio d’al-lens a compostos organometal-lics

Els processos de carbometal-lacié consisteixen en I’addicié de reactius organometal-lics
sobre dobles o triples enllagos. En el cas dels al-lens, aquest procés pot donar lloc a dos
intermedis metal-lics en funcid de la seva regioselectivitat. D’aquesta manera es poden
obtenir intermedis de tipus mt-al-lil o vinilmetal-lics (Esquema 102). Existeixen molt pocs
exemples en la literatura de processos en que es postulin intermedis vinilmetal-lics, de

manera que la gran majoria d’aquests processos transcorren a través d’intermedis de

n-al-lil.

M
a
M—R2 R1¢\/R2
i .: vinilmetall

\/.ﬁ\
/\\ \
\ \\\ R2
‘oM b 1
R? . , R
\)/T\
M
n-al-lil metall

Esquema 102

Els intermedis de m-al-lil pal-ladi tenen caracter electrofilic, per la qual cosa la preséncia
d’algun nucleofil pot donar lloc a addicions preferentment a una posicié terminal.

També es troben exemples en la literatura d’altres processos que experimenten
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aquests intermedis, com per exemple B-eliminacions. A continuacié es presenta una
petita revisid dels treballs que existeixen en la literatura que impliquen la insercié

d’al-lens a arilmetalls.

Els primers precedents es deuen als treballs de Schultz, en qué es descrivia per primera
vegada I'obtencid de complexos de w-al-lil pal-ladi a partir de la reaccid d’addicid

d’al-lens a compostos organometal-lics.'*!

Pel que fa a processos de carbometal-lacié d’al-lens seguits de B-eliminacié, al 1984
Tsuji i col. publicaren els primers treballs de carbopal-ladacié intermolecular d’al-lens
catalitzada per pal-ladi, que mostraven I'obtencié d’1,3-diens amb pobres rendiments i
estereoselectivitats.''> Posteriorment, al 2000, Cheng i col. desenvoluparen una
metodologia per a la reaccié d’halurs d’aril amb al-lens catalitzada per pal-ladi (0), en

qué obtenien 1,3-diens amb bons rendiments (Esquema 103).**?

O/ \f Pd(dba)y, PPhs | g

choe,, DMA

\

60-94%
Esquema 103

D’entre els molts treballs descrits des d’aleshores, es poden destacar els treballs de

Ma, que al 2005 descrigué la formacid regio i estereoselectiva de 1,3-diens a partir

d’alcadienoats i halurs d’aril amb co-catalisi de Ag,COs (Esquema 104).1*

R2
Pd(PPhs), (5 mol%) A H
R .)’\/COZEt Ag,CO; (5 mol%) R!
h + AX AN COo,E
R’ K,CO3, CH5CN R! R2

44-85%
Esquema 104

Pel que fa als processos d’atac nucleofil sobre I'intermedi de m-al-lil, destaquen els
treballs de Larock als anys 90, que descrivia la ciclacié d’halurs d’aril funcionalitzats
amb al-lens i amb quantitats estequiomeétriques de pal-ladi (llI), per donar lloc a

estructures heterocicliques amb bones regio i estereoselectivitats (Esquema 105).'*
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En aquests mateixos treballs, Larock proposava un mecanisme basat en la insercié de
I'al-lé a I'enllag C-M per generar un intermedi de m-al-lil, que posteriorment rebria un

atac nucleofil per part del nitrogen a una de les dues posicions terminals.

NHTs T _Ts
|
n-BugNCI, Na,COs5 | R2 | R’
DMF » =2
54-94%
65:35 a 93:7

Esquema 105

A principis de la decada de 2000, Grigg i col. descriuen una seqliencia complexa de
carbopal-ladacié intramolecular d’alquée seguida de carbopal-ladacié intermolecular

d’al-lé i finalment substitucié al-lilica (Esquema 106).1%

| Pd(OAC), (10 mol%) Y _
@[ R p@-furil); (20 mol%) R
X YH * //J\R —_—
= chO3, tolue

110°C X

54-72%
Esquema 106

També es troben exemples en la literatura de processos de ciclacié en quée el nucleofil
es troba present en I'al-le, com per exemple uns treballs de Ma, en qué obtenia de

forma totalment regioselectiva el producte de I’atac a un o altre carboni de I'intermedi

de m-al-lil en funcio de les condicions de reaccié que utilitzava (Esquema 107).Y

Bn
Ph
Pd(PPh3), 5 mol%

Bn CO,Me S NaH, DMSO CO,Me
N 2 reflux MeO,C 2
CO,Me + PhI

>
Ph
Bn
Pd(PPh3)4 20 mol%
DMSO MeO,C
85°C 6h CO,Me

Esquema 107

En tots els exemples citats fins al moment, I'actuacié del metall tenia lloc sobre una

posicié previament activada per la preséncia d’un halogen. No obstant aixo, més
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recentment també han aparegut treballs a la bibliografia en qué aquesta posicié era
activada ja sigui per un procés de pérdua de nitrogen o descarboxilatiu, o bé per un
procés d’activacié C-H.

En el primer dels casos, s’ha descrit la reaccié de diferents heterocicles amb al-lens

catalitzades per niquel (0) (Esquema 108).'****

R1

-

Z\\
Z_ 5
)
2
A
=
3,

R2 Ni (0)

@QN_R1 N,/ CO R2

(0]

Esquema 108

Per altra banda, també s’han descrit alguns processos d’activaci6 C-H en que
posteriorment s’ha dut a terme la insercié d’al-lens a I’enllag carboni-metall. En aquest
sentit, existeixen alguns treballs que han estudiat la inserciéd d’al-lens en I'enllag
carboni-pal-ladi de diferents pal-ladacicles preformats, que han donat lloc als

corresponents heterocicles amb diferents graus de regioselectivitat.*?°

Al 2004, Pfeffer i col. van descriure la insercié d’al-lens 1,1-disubstituits sobre N,N-
dimetilamines ciclopal-ladades, tot estudiant els fenomens que afectaven les

selectivitats observades (Esquema 109).1#

R1
R']
X = R2
Pd + )\ 2 —_— +
/ \Z = R N
/('D\ -~

R1
N g\ R
©

2
/ N\
X@ X

Esquema 109

En aquest mateix treball proposaven un mecanisme forga similar a la proposta de
Larock dels anys 90, en que justificaven els valors de regioselectivitat observats als

efectes electronics en el procés de substitucié nucleofila.

El treball que ens toca més de prop es deu a Vicente i col, que han publicat

recentment un article en que descriuen la insercié d’al-lens a pal-ladacicles derivats
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d’amines primaries en un procés globalment estequiometric en pal-ladi (0) (Esquema

110).*%

)
N

N

N

Esquema 110

En aquest treball, pero, els autors es desmarquen de les propostes mecanistiques
anteriors, ja que justifiquen la impossibilitat d’'una amina primaria de descoordinar-se
del pal-ladi. D’aquesta manera, opten per una proposta alternativa en que el complex
n3—aI-IiI passaria primerament a nl—al-lil com a conseqliéncia de la incorporacié d’algun
lligand L (CO, DMSO, etc.). En una segona etapa, tindria lloc una eliminacié reductiva

gue generaria I'enllag C-N.

En els ultims anys, a més, s’han desenvolupat alguns processos catalitics per a la
insercid d’al-lens en enllacos carboni-metall. Un dels primers exemples és el treball de
Cramer, que al 2010 publica la insercié d’al-lens monosubstituits a imines aromatiques

catalitzada per rodi (I) (Esquema 111).13

Ar Ar 1
1 [Rh(cod)(OH)], 5 mol%) ~NHR
NR . g2 (R)-BINAP (6 mol%) wR2
=
tolue 120°C
42-95%

Esquema 111

Dos anys més tard, Glorius publicava un procediment semblant en qué descrivia la

insercié d’al-lens a N-pivaloiloxi benzamides catalitzada per rodi (Ill) (Esquema 112).***

En aquest cas, la hidroxilamida actuava com oxidant per a la regeneracio del metall.
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0 (@]
. [RhCp*Cly], (0.5 mol%)
N NP CsOAc 1l INH
R H A R2 Riv
= + = P

MeOH t.a. |

R2
67-99%

Esquema 112

5.2 ESTUDIS PRELIMINARS DE LA INSERCIO D’AL-LENS A
AMINOESTERS

Aixi doncs, en base a aquests precedents d’insercid d’al-lens i els treballs de
carbonilacié d’aminoeésters publicats al grup, vam decidir abordar I'estudi d’una nova

insercid d’al-lens a benzilamines i feniletilamines primaries o,o-disubstituides catalitica

en pal-ladi.

5.2.1 Preparacio dels aminoésters

Aquests compostos ja havien estat utilitzats al grup, de manera que ja teniem

L _CO,Me
CO,M N
2Me  OHC NEt
"l ® o, S
NH; Cl
o]

tolué 120°C 6h

experiéncia en la seva preparacio.

Cl

89,n=0 95%
90,n=1 95%

1) LDA
2) RX
3) HCI

R
n COZMe
NH,

91,n=0,R=Me 62% 94,n=1,R=Me 57%
92, n=0,R=Pr 65% 95,n=1,R=Pr 61%
93,n=0,R=Bn 44% 96,n=1,R=Bn 35%

Esquema 113
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Aixi doncs, s’obtingueren els aminoeésters desitjats partint de I'éster metilic de la
fenilglicina o la fenilalanina en la seva forma d’hidroclorur, a través d’una imina
intermédia, que s’utilitza com a grup protector del grup amino, i per facilitar
I"alquilacié de la posicié en o (Esquema 113). Els rendiments obtinguts van resultar en

tots els casos entre moderats i bons, perd no es va optimitzar més aquest procés.

5.2.2 Insercio dels primers al-lens sobre (+)-92

Andrea La-Mela, durant el seu Master en Quimica Avancada, havia realitzat un primer
estudi d’aquesta reaccié emprant I'aminoéster (+)-92 i el 3,4-pentadienoat d’etil. Aixi,
aplicant unes condicions de reaccid semblants a les condicions utilitzades en els
processos de carbonilacid, s’observa la insercié de I'al-le amb rendiments discrets i

pobres regioselectivitats (Esquema 114).

CO,Me
CO,Me Pd(OAc), (10 mol%) COzMe 2
2
NH, + .~ COaEt BQ (2 eq.) .
Tz ACOH 70°C 2h CO,Et
3% _CO,Et

(+)-92

(+)-97a (£)-97b
85:15 Z/E

Esquema 114

Andrea La-Mela, a més, comprova que en tractar el pal-ladacicle aillat derivat de (+)-92
amb l'al-l¢, s’obtenia Unicament el regioisomer 97b com a mescla d’estereoisomers (Z i
E.) D’aguesta manera, semblava que I'Us de la benzoquinona com a oxidant podia tenir

una influéncia en la regioselectivitat del procés.

A continuacid, La-Mela va optimitzar les condicions de reaccié tot explorant diferents
temperatures, agents oxidants, equivalents d’oxidant, temps de reaccio i carregues de

catalitzador. El millor resultat apareix en I'Esquema 115.

El mecanisme que proposavem per la seglient transformacié es mostra en I'Esquema
116. Des d’un punt de vista mecanistic, cal pensar que en primer lloc es produiria la
coordinacio del pal-ladi (Il) amb I'amina, per a continuacié donar lloc al procés de
ciclometal-lacié per a la formacié del pal-ladacicle. Un cop format aquest intermedi, el

pal-ladi coordinaria una molécula d’al-le, que posteriorment s’inseriria en I'enllag
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carboni-pal-ladi a través d’un procés de carbopal-ladacié tot generant l'intermedi de
n-al-lil pal-ladi, en qué cal suposar que el sistema de w-al-lil es troba perpendicular al
sistema aromatic. Finalment, aquest intermedi evolucionaria cap a la formacié dels dos
possibles regioisomers (A i B), ja sigui a través d’un procés de substitucio nucleofila, o

d’eliminacié reductiva d’un complex de tipus n*-al-lil.

CO,Me Pd(OAC), (5 mol%) CO,Me COzMe
NH, _~_CO,Et BQ (1.1 eq.) NH NH
M g CO,Et *
AcOH, 80°C 2 |
(+)-92 30min _CO,Et
95%
° (+)-97a (+)-97b

Esquema 115

NH
| "R
HO@OH ©/<NH2

AcOH  + o:®:o

Ri R, NH,

R R,
/] -
Pd
’ Noac

Esquema 116

Quan es va provar la insercié d’algun altre al-l&é per comprovar si es reproduien els
resultats inicials obtinguts, s’observa un comportament semblant. D’agquesta manera,

es van provar el ciclohexilal-lé i el 2,3-butadienoat d’etil comercials. En el segon cas,
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s’obtingueren uns resultats significativament millors, obtenint un Unic regio i

estereoisomer amb bon rendiment (Esquema 117).

CO,Me CO,Me COsMe
N Pd(OAc),, BQ NH NH
AcOH 80°C 30min R |
(%)-92 R
(+)-98a, R = Chx (+)-98b, R = Chx
32% 21%

(+)-99, R = CO,Et
77%

Esquema 117

D’aquesta manera, semblava que la incorporacid de grups funcionals que poguessin
polaritzar la densitat de carrega de I'al-lé tenia una clara influéncia en el control de la
regioselectivitat del procés, de manera que el seglient pas havia de ser estendre

aquesta metodologia a diferents al-lens per analitzar-ne els resultats.

5.3 INSERCIO DE DIFERENTS AL-LENS A L’AMINOESTER (%)-92

Aixi doncs, en el marc de la present Tesi Doctoral, vam voler aprofundir més en
aquesta reaccié i vam pensar a provar la insercié d’una série d’al-lens amb diferents
funcionalitzacions i graus de substitucié a I'aminoéster (+)-92. Els al-lens necessaris,
amb diferents trets estructurals, es van preparar seguint diferents procediments
descrits en la literatura. En concret, es van preparar 100,93 101,125 102,125 103,126
104,5'® 106,"°® 108 ¥ i 109 **® (Figura 24). A més, I'al-lé 107 es prepara a partir del
corresponent al-lenol disponible al grup,11d a través d’una oxidacio de Swern; I’al-1é 105
es trobava disponible al grup. A la part experimental de la Memoria es donen els

detalls de la preparacié de tots ells.

Aquests al-lens, doncs, es tractaren amb (+)-92 en les condicions optimitzades per

Andrea La-Mela.
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P OTBDPS = OBn P P )\/OBn
/./\/ /./\/ P OBn = OChx _
69b 100 101 102 103
(@]
M P
/\/\/\N, S /'/\CN //Y
N
X.
X
104 106 107
Z>C0,Et O
Z778
CCl,
109

Figura 24

Val a dir que els al-lens amb la preséncia d’oxigen i nitrogen a la posicié o (101, 102,
104 i 105) no van donar lloc a processos d’insercid, sind que s’obtingueren mescles
complexes en qué tan sols identificavem I'aminoéster de partida. Tot i aixi, s’ailla un
producte de degradacié de I'al-le 104, mentre que també vam poder aillar un producte

d’addicié conjugada de I'amina sobre I'al-le 109 (Figura 25).

CO,Me
/\/\/\ .
H|v|s NH O
x-S,
115

Figura 25

L'al-lé 109 semblava ser massa electrofil com a conseqiiéncia de la preséncia del grup
triclorometil unit al sulfoxid, de manera que I’addicié conjugada d’un nucleofil com
I'amina a l'al-lé estava més afavorida que la seva insercid catalitzada per pal-ladi. Un
blanc realitzat amb la preséncia d’amina i al-lé i sense catalitzador ni benzoquinona, va
confirmar aquesta suposicio, ja que s’obtenia de nou el producte 115 amb rendiments

quantitatius.

Pel que fa als altres al-lens, els resultats es mostren en la Taula 7. Tan sols els al-lens
monosubstituits donaven lloc a bons rendiments en les insercions, indicant que la

preséncia de més substituents dificultava aquest procés. Malgrat que en aquests casos
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s’obtenia un Unic regio i estereoisomer, el baix rendiment obtingut no permet afirmar

que es tracti de processos regioselectius.

CO,Me CO,Me CO,Me
NH, %_/\R Pd(OAc),, BQ NH ) NH
AcOH 80°C 30min R |
(+)-92 R
A B
Entrada | Al'lé Compost Rendiment Regioselectivitat® Selectivitat® Selectivitat®
(A:B) A B (Z:E)
1 69b  (+)-110 53% 70:30 80:20 90:10
2 100 (+)-111 78% 50:50 75:25 90:10
3 103  (1)-112 10% >98:2 65:35
4 106  (+)-113 68% >2:98¢ >98:2¢
5 108 (t)-114 11% >2:98¢ >98:2¢

Taula 7. ° Determinada per RMN de 'H del cru; ® Valors corresponents a la proporcié de diastereomers
d’A observada en I'espectre de RMN de 'H; © valors corresponents a la proporcié d’esterecisomers Z i E
de B observada a I'espectre de RMIN de H; ? Indica la preséncia d’un unic estereoisomer observat en
I'espectre de RMN de *H.

La presencia d’altres grups funcionals conjugats en o, com una cetona (compost 107),
tampoc no va conduir als productes esperats, obtenint-se mescles complexes. Aquests
resultats resultaren forca decebedors, ja que esperavem que la polaritzacié de I'al-le
ens portés a un bon control de la regioselectivitat del procés, analogament al que

s’havia observat amb el 2,3-butadienoat d’etil.

Es realitzaren diferents blancs en que els al-lens que no donaven lloc a insercid es
tractaren en les condicions de reaccidé pero en absencia del fenilglicinat de metil 92, i el
resultat fou una rapida descomposicié d’aquests. Aquests experiments indicaven,
doncs, un augment de la reactivitat dels al-lens, que resultaven inestables a aquestes

condicions, de manera que impossibilitaven la seva insercid.

En canvi vam observar com el cianoal-lé 106 si donava lloc a la insercié amb un control
total de la regio i estereoselectivitat, analogament als resultats obtinguts amb el 2,3-

butadienoat d’etil, tot i que requeria de més equivalents d’al-le i d’una addicid lenta



Insercio d’al-lens a benzilamines i feniletilamines catalitzada per pal-ladi

d’aquest, fent palés un problema d’estabilitat. D’aquesta manera semblava que es
confirmava que I'Gs d’al-lens polaritzats per substituents atraients d’electrons portava
a un bon control en les selectivitats, malgrat que la inestabilitat que suposa la
incorporacié de grups funcionals als al-lens en aquestes condicions ens impedia

ampliar I'espectre de grups funcionals.

Val la pena remarcar la diferéncia observada entre els al-lens 69b i 100 (entrades 1 2),
que difereixen en el grup protector de I'alcohol. En ser el TBDPS un grup protector
voluminéds, vam allargar la insercié d’al-leé fins a dues hores, perd tot i aixi, els
rendiments seguien sent del mateix ordre i es recuperava part de I'amina i I'al-lé que
restaven sense reaccionar, fet que, aparentment, indicava que el grup protector TBDPS

impedia la conversié completa d’aquest procés.

Aixi doncs, i com a resum, es pot afirmar que I'Gs d’al-lens sense funcionalitzacié en la
posicié o porta a bons rendiments d’insercié malgrat que no s’aconsegueix un bon
control de la regioselectivitat. L’Us d’al-lens pobres en electrons (conjugats), en canvi,
porta a I'obtencié d’un sol regio i estereoisomer, perdo en aquest cas la inestabilitat
dels al-lens en dificulta la insercid. Finalment, I’Us d’al-lens amb més d’un substituent

en dificulta la insercid, i dona lloc a rendiments molt baixos.

5.4 INSERCIO DEL 2,3-BUTADIENOAT D’ETIL SOBRE DIFERENTS
AMINES

El segient pas va ser explorar la inserci6 d'un al:le sobre diferents amines
aromatiques. Vam decidir d’usar el 2,3-butadienoat d’etil en tots els casos ja que, fins

al moment, era I'al-lé que donava millors resultats i, a més, era comercial.

D’aquesta manera, vam pensar en |'Us de diferents aminoésters ja emprats al grup i

altres amines o,a-disubstituides.

5.4.1 Preparacio de les amines

L'obtencié dels diferents aminoesters es féu segons el procediment general que es
mostra a 'Esquema 113. A més, també s’utilitzaren amines amb la presencia de dos

substituents alquilics. Mentre la 2-fenil-2-propilamina (cumilamina) era comercial, les
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amines 116, 117 i 118 es prepararen seguint un procediment descrit en la literatura

(Esquema 118).129130

CN EtMgBr (3 eq.) Et_ Et
©/ Ti(O'Pr), NH,
_—
Et,0 A 16h
0,
26% 116

RMgBr (4 eq.)

R
CN Ti(O'Pr)y R
- NH;

Etzo t.a. 1h

117, R=Me 61%
118, R = Et 55%

Esquema 118
També es prepararen unes altres amines amb I'objectiu d’estudiar els efectes de les
propietats electroniques de I'amina en aquesta reaccid. Aixi, 'amina (+)-121 es prepara

segons el procediment que es mostra en I'Esquema 119, en qué la transformacio de

I’alcohol terciari en amina es realitza a través del métode de Ritter modificat.!3!

1) A CICH,CN
m THF 0 °C 4h 2
_— _—
HN
© 2) H, (1 atm), Pt/C OH AcOH/H,SO, 1:1 m/\q
AcOEtta. 1h t.a. 5h e}
82% (£)-119

(£)-120

EtOH/AcOH 5:1
reflux 16h
7%

(HoN),CS

NH,

(£)-121

Esquema 119
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® ©
©/YCF3 NH5OHCI, AcONa
o H,O/EtOH 5:1
reflux 1h
93%

CFs __MgBr (5eq.)
| - CF3
N\oh  EtOta.4h AN on
122 85%
(£)-123
0 H PUC |
AcOEt t.a. 1h a.
coEtha 38%
CF,
NH,
(+)-124

Esquema 120

L'amina (+)-124, s’obtingué segons el procediment que es mostra en I'Esquema 120,

basant-nos en una addicié del bromur d’al:lil magnesi sobre I'oxima 122 descrita en la

literatura,>? mentre que I'amina 127 s’obtingué seguint un protocol de la bibliografia

(Esquema 121).1

EtO,C.__CO,Et (Ph),CO, p-TsOH
_—

NHY ¢I©  tolue, reflux 16h

50%

Et0,C. _CO,Et _1NaH, K CO,Et
THF 0°C 1h CO,Et
Ne PR .~ Loa
Y 2) BnBr g
Ph  THFta. 16h L
79%
125 126

HCI 1M/Et,0 | t.a. 16h
1:5 62%

CO,Et
CO,Et
NH,

127

Esquema 121
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5.4.2 Insercio del 2,3-butadienoat d’etil a benzilamines

Un cop obtinguda aquesta petita col-leccié d’amines, hi vam provar la insercié del 2,3-
butadienoat d’etil seguint les condicions optimitzades. Els resultats obtinguts en

aquestes insercions es resumeixen en I'Esquema 122.

1 2
Rl R? "R
NH P Pd(OAc),, BQ NH
2, _ZCoEt — =
=z
AcOH |
80°C 30mi
min CO,Et
Regioselectivitat® >98:2°
Estereoselectivitat® >98:2° (Z/E)
Ph
Ph
CO,Me CO,Me COMe CO,Me
NH NH NH NH
+
| | | /
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
4 :1°
(+)-128b, 52% (£)-99b, 77% (£)-129b 700, (£)-1290
(]
NH NH
CO,Et CO,Et
(£)-130b, 31% (£)-131b, 18%

Esquema 122; ° Determinada per RMN de 'H del cru de reaccié; ® Indica la preséncia d’un
unic producte per RMN de 'H; © Obtencié de dos regioisomers corresponents a la formacio
dels cicles de sis i set baules respectivament.

A I'esquema es fa palés que el control sobre la regio i estereoselectivitat és total, el
gue sembla indicar que aquest control cal atribuir-lo a I'al:lé emprat i no a I'amina.
D’altra banda, també s’observa una notable diferéncia de rendiment entre els
aminoesters i les a-dialquilamines. Aixi, mentre els aminoésters donen uns rendiments
acceptables o bons, que sembla que augmenten conforme augmenta el volum del
substituent R, les dialquilamines donen lloc a rendiments forca pobres. D’aquesta
manera sembla que la preséncia d’un grup éster millora considerablement el curs de la

reaccio.
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D’especial interés resultava I'adducte (+)-129b derivat de I'aminoéster (+)-93, en qué
s’obtenien dos regioisomers separables (129b i 129b’) corresponents a la formacié de
I'anell de sis i set baules respectivament (Esquema 123). Aquesta era una possibilitat
que contemplavem, tenint en compte les dues posicions susceptibles de ser activades
gue presenta I'amina. Tot i aixi, ens sorprengué la proporcié observada, ja que basant-
nos en experiments analegs realitzats en els treballs de carbonilacié,* esperavem que
el pal-ladacicle de sis baules fos més reactiu i donés lloc, per tant, al cicle de set de

forma majoritaria.

Ph o
MeO,C O CO.Me CO,Me
NH
N i)b 72% | * ]
a
via b CO,Et viaa CO,Et
(+)-93 41
(+)-129b (+)-129b"

Esquema 123

El predomini del compost de sis baules (derivat del pal-ladacicle de 5, més estable
termodinamicament) podria explicar-se per una procés de coordinacid/insercié de

I’al-le al pal-ladi lent en comparacié amb la coordinacid/insercié del CO.

Aixi, la coordinacidé seguida d’insercié del CO al pal-ladi tindria lloc més rapidament
com a consequéncia de I'excés de CO i del fet de tractar-se d’'un bon lligand, de
manera que és el pal-ladacicle de sis baules (cinetic) el que ddna lloc a la insercié de

forma majoritaria.

Pel contrari, en les insercions d’al-lens, aquests no sén tan bons lligands com el CO, ni
es troben en excés, de manera que la coordinacid/insercié de I'al-lé seria més lenta i
permetria que el pal-ladacicle de sis baules (cinétic) isomeritzés cap al de cinc baules

(termodinamic), que seria el que donaria lloc a la insercié de forma majoritaria.

En qualsevol cas, doncs, sera necessari, en un futur, aprofundir més en aquests

aspectes mecanistics per a poder aportar més dades sobre aguestes observacions.
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5.4.3 Insercio del 2,3-butadienoat d’etil sobre feniletilamines

També vam decidir d’explorar més extensament la formacié d’anells de set baules
seguint aquesta metodologia, amb la insercid del 2,3-butadienoat d’etil sobre una serie
de feniletilamines, preparades segons els procediments descrits als apartats 5.2.1 i

5.4.1.

Aixi doncs, es tracta el 2,3-butadienoat d’etil amb les amines preparades seguint les

condicions ja optimitzades. Els resultats obtinguts es mostren a I'Esquema 124.

R1
R1 R2
NH
R2 /-/\COZEt Pd(OAc),, BQ
NH2 +
AcOH /
. .
80°C 30min CO,E
Regioselectivitat® >98:2°
Ph
CO,Me CO,Me CO,Me
NH NH NH NH
/ / / /
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
(+)-132b, 51% (2)-133b, 76% (+)-134b, 86% (+)-135b, 13%
82:18 Z/E 90:10 Z/E 83:17 Z/E >98:2 Z/E
EtO,C
CF3 CO,Et
NH NH NH NH
/ / / /
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
(+)-136b, <10% (¢)-137b, 18% (+)-138b, 73% ()-139b, 83%
>98:2 Z/E >98:2 Z/E 87:13 Z/E 83:17 Z/E

Esquema 124; ° Determinada per RMN de 'H del cru de reaccid; ® Indica la preséncia d’un unic
producte per RMN de H.

Pel que fa als rendiments, tornem a trobar una gran diferéncia entre les amines amb
presencia o absencia del grup ester en a. Per tal d’esbrinar si aquest efecte era
conseqliencia del caracter atraient d’electrons del grup éster, que modificava el

caracter basic o nucleofil de I'amina, vam provar la insercié sobre les amines (+)-121 i
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(¥)-124. La diferencia de rendiment observada en aquests casos, en que |'Unica
diferéncia era la preséncia d’'un grup metil o trifluorometil, indicava clarament que la
preséncia d’un substituent atraient d’electrons, i no un grup éster, en I'amina era

necessari per a I'exit de la reaccio.

Analogament a les insercions a benzilamines també s’observa un control total sobre la
regioselectivitat, obtenint el mateix regioisomer que en les insercions anteriors.
Curiosament, pero, també observarem com, en contraposicié amb les insercions a
benzilamines, I'estereoselectivitat d’aquest procés no era total, de manera que

obteniem mescles d’estereocisomers E i Z, on 'isomer Z era sempre el majoritari.

5.5 INSERCIO DE DIFERENTS AL-LENS SOBRE L’AMINOESTER (%)-96

El pas seglient va ser comprovar si la formacié d’anells de set baules era compatible
amb I'Gs de diferents al-lens, i si I'obtencié de les benzazepines resultants presentaria
els mateixos valors de regioselectivitat que els observats en les

tetrahidroisoquinolines.

D’aquesta manera vam provar la insercié del ciclohexilal-l&, el 3,4-pentadienoat d’etil i
I'al-lé 100 sobre I'amina (%)-96, ja que tots ells havien donat lloc a rendiments entre

moderats i bons en les insercions a benzilamines.

Els resultats obtinguts es mostren a 'Esquema 125. Aixi doncs, de forma inesperada
observarem com independentment de I'al-lé emprat, s’obtenia un Unic regioisomer,
gue es corresponia amb els obtinguts en la insercié del butadienoat, mentre que els
valors d’estereoselectivitat resultaven més variables, ja que obteniem un sol
estereoisomer en I'adducte (+)-140b, pero en canvi una mescla 1:1 en I'adducte (#)-

141b.

Per altra banda, els rendiments també resultaren sorprenents, ja que en aquest cas,
exceptuant el 3,4-pentadienoat d’etil, els altres dos al-lens donaven lloc a rendiments
de I'ordre del 30%, i es recuperava I'aminoeéster de partida que no reaccionava. A més,
algunes proves allargant els temps de reaccid conduiren a rendiments del mateix

ordre.
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Ph Ph
CO,Me
COzMe /\R Pd(OAC)g, BQ 2
NH, 7 — NH
AcOH
(£)-96 80°C 30min /
R
Regioselectivitat® >98:2°

Ph
Ph Ph
CO,Me
NH COzMe COZMe
NH NH
/
/ /
CO,Et OBn
(+)-141b, 87% (+)-142b, 35%
(+)-140b, 32% 11 Z/E 78:22 Z/E
>98:2 Z/E

Esquema 125; ° Determinada per RMN de 'H del cru de reaccid; ® Indica la preséncia d’un unic
1
producte per RMN de “H.

En conclusié, mentre en la formacié d’anells de sis baules I’al-lé resultava clau en la
regioselectivitat del procés, essent necessari un al-lé conjugat per disposar de bones
regioselectivitats, en la formacié dels anells de set baules aquest control tenia lloc
independentment de l'al-lé usat. En els dos casos, pero, la preséncia d’un substituent
atraient d’electrons en I'amina era necessaria per a assegurar un bon rendiment. De
moment no podem racionalitzar completament tots aquests resultats pero s’estan
realitzant estudis cinetics i mecanistics en el nostre grup per tal de poder comprendre

millor el procés.

5.6 PROVES D’INSERCIO DEL 2,3-BUTADIENOAT D’ETIL A ALTRES
AMINES

Una vegada estudiades les insercions de diferents al-lens a diferents benzilamines i
feniletilamines, vam pensar a provar I'us d’altres tipus d’amines que ens permetessin
I’obtencié de noves estructures, com podrien ser les indolines o benzazocines (anells

de cinc i vuit baules respectivament).
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5.6.1 Proves d’insercio del 2,3-butadienoat d’etil sobre anilines

Vista de la necessitat d’utilitzar amines amb la preséncia d’algun substituent atraient
d’electrons, vam creure que I'Us de I'anilina —en que el parell d’electrons del nitrogen
es troba deslocalitzat en I'anell aromatic— podria ser una bona opcié per a I'obtencio
d’anells de cinc baules (Esquema 126). A més, la formacio de pal-ladacicles de quatre
baules a partir de I'anilina ja havia estat descrita,™** cosa que feia interessant provar la

insercid d’al-lens sobre aquest tipus de sistemes.

NH N H H
2 Pd(OAc), NH, =~ R R
- PdL, | — *
AcOH \
R

Esquema 126

També vam creure interessant provar la insercid sobre la 2,4,6-trimetilanilina, en que
una eventual activacié Csp>-H sobre un dels metils propers al nitrogen ens permetria
obtenir tetrahidroisoquinolines isomeriques a les obtingudes anteriorment (Esquema

127).

H, = H H
NH, Pd(OAc), N /'/\ R N N_ _R
— PdL, —— +
AcOH xR

Esquema 127

Aqguests processos d’activacio Csp3—H, de fet, han estat forca estudiats i existeixen

. . . . . ., 1
diversos treballs en la literatura que descriuen aquest tipus d’activacio.®

Aixi doncs, es prova la insercié del 2,3-butadienoat d’etil a les dues anilines seguint les
condicions ja optimitzades. En el cas de I'anilina, no s’aconsegui la insercié de I'al-lé
malgrat els diferents intents realitzats, de manera que obteniem mescles complexes en
gue no érem capacos d’identificar cap compost. A més, en cap dels casos es recupera
I'anilina de partida, a diferéncia de moltes de les insercions amb aminoésters. Aixo
semblava indicar, doncs, que tenia lloc la ciclometal-lacié de I'anilina, i que el
pal-ladacicle format evolucionava cap a alguna altra banda o degradava en les

condicions de reaccio.
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Pel contrari, en provar la insercié de I'al-le sobre la trimetilanilina, si s’ailla un unic

producte, malgrat que aquest no resulta no ser el producte d’insercid esperat

(Esquema 128).

CO,Et
HO
NH; Pd(OAc),, BQ >
+ /V\CozEt - - N
AcOH
80°C 30min
30%
143

Esquema 128

Aixi, en tractar la 2,4,6-trimetilanilina i el 2,3-butadienoat d’etil en les condicions

optimitzades s’obtingué l'indole 143. Un possible mecanisme que en justifica la

formacié s’inicia amb l'addicid conjugada de I'enamina —resultant de I'addicid

conjugada de la trimetilanilina sobre I'al-le— sobre la benzoquinona, segons la sintesi

d’indoles de Nenitzescu (Esquema 129).

HO

136
%}”
0 0]

T e

CO,Et H CO,Et
HO EtO,C H
\ \ HO

T

Esquema 129

La formacié d’aquest producte es confirma amb la realitzacié d’un blanc en que es

tracta la 2,4,6-trimetilanilina amb I’al-l¢ i la benzoquinona en abséncia de catalitzador, i

en que s’obtingué altra vegada I'indole 143. Aixi doncs, es varen realitzar dues proves

per evitar aquesta reaccié inesperada i intentar dur a terme I'activacié Csp>-H: i)
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Primerament, es prova la mateixa reaccid, pero usant Ag,COs; com a agent oxidant.
S’obtingué una mescla complexa de la qual no aillarem cap producte d’interes; ii) A
continuacié provarem aquest procés amb el ciclohexilal-le, per evitar I'addicié
conjugada de I'amina, pero una vegada més obteniem una mescla complexa de la qual

no podiem aillar cap producte.

Aixi doncs, semblava que en les condicions utilitzades no era possible dur a terme

processos d’activacié Csp>-H.

5.6.2 Intents d’insercié del 2,3-butadienoat d’etil sobre 'aminoéster (+)-174

També vam voler provar la formacié d’anells de vuit baules, de manera que, segons el
metode general descrit en I'Esquema 113, es prepara l'aminoéster (+)-144.
Malauradament, en totes les proves realitzades no observarem la formacié de cap
producte, recuperant, en tots els casos, I'aminoéster de partida. Aixi doncs, tot
indicava que la formacié d’un pal-ladacicle de set baules no estava afavorida i no tenia

lloc en aquestes condicions (Esquema 130).

CO,Et
Pd(OAc),, BQ CO,Et
NH2 2 cot — NH
AcOH //
(£)-144 CO,Et

Esquema 130

5.7 CONCLUSIONS

En aquest darrer capitol s’ha posat a punt una nova metodologia per a la insercié
d’al-lens a benzilamines i feniletilamines catalitzada per pal-ladi. S’ha explorat
I"aplicacid de la metodologia a diferents al-lens i amines, tot analitzant la influencia que
poden tenir les caracteristiques estructurals d’ambdds reactius en el procés. Dels
resultats obtinguts, es pot concloure que la insercié d’al-lens monosubstituits té lloc,
en general, amb bons rendiments i que la presencia de més substituents en l'al-le
sembla dificultar aquest procés. A més, I'is d’al-lens polaritzats per la preséncia

d’algun substituent atraient d’electrons és necessari per a la insercid regioselectiva
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d’aquests al-lens a benzilamines. Malauradament, els al-lens amb substituents
donadors d’electrons s’han mostrat mals substrats a causa de la seva inestabilitat en
les condicions de reaccid. De fet, I'estabilitat dels al-lens a les condicions de reaccié ha
resultat una de les principals limitacions de la metodologia, especialment quan aquests

es troben funcionalitzats i poden ser més reactius.

Les insercions sobre feniletilamines tenen lloc de forma regioselectiva
independentment de l'al-lé emprat, a diferéncia de les insercions a benzilamines.
Aquesta observacid, inesperada, indica la major utilitat de la metodologia per a
I'obtencié d’anells de set baules, ja que permet la insercié regioselectiva de més tipus

d’al-lens.

També s’ha observat que I'is d’amines amb un substituent atraient d’electrons en a. és

necessari per a la insercio dels al-lens amb bons rendiments.

Finalment, les anilines no han resultat ser un bon substrat per aquest tipus de
processos d’activacid C-H, i els intents de formacié d’anells de vuit baules —a través de
pal-ladacicles de set— tampoc han tingut éxit. Aquesta metodologia resulta util, doncs,
per a l'obtencido d’anells de sis i set baules, que corresponen a la formacié dels

pal-ladacicles de cinc i sis baules, respectivament.

Per tant, caldra, sens dubte, seguir treballant en I'estudi d’aquesta reaccié per a un
major coneixement del mecanisme a través del qual aquesta té lloc, de manera que es
puguin aportar evidéencies en favor de les diferents observacions experimentals

comentades en aquest capitol.
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RESUM I CONCLUSIONS

La primera part d’aquesta Memoria —capitol 2— descriu la continuacié del treball
iniciat per Carolina Sanchez sobre la hidroboracié-addicié de 4-vinilidenoxazolidin-2-
ones durant la seva Tesi Doctoral. S’han introduit millores en aquest procés, com ara la
substitucid del grup protector tosil per un benzoil, el qual, a més de mantenir els
resultats previament obtinguts en termes de rendiment i selectivitat, ha permes la
desproteccid del nitrogen, ja que s’ha observat la migracid del grup benzoil al nou
hidroxil generat en la reaccié. Aixdo ha permes dur a terme una sintesi de la (R)-a-
vinilserina, tret de I'etapa d’oxidacié del diol a acid carboxilic, que cal optimitzar per
millorar el rendiment total del procés. A més, aquests nous adductes han permes
I’obtencié de productes d’interes per a I'estudi del metabolisme dels esfingolipids, en
que el procés de migracié del carbamat com a conseqiiéncia de la desproteccié del
benzoat ha resultat clau per a la proteccié selectiva dels diferents grups funcionals. Per
contra, I'addicié d’aquests al-lens sobre o,B-dihidroxialdehids protegits quirals, no ha

conduit a bons resultats a causa de I'impediment esteric.

En els capitols 3 i 4, s’ha afrontat I'objectiu d’obtenir de forma estereoselectiva
estructures de 2-amino-1,3-diol presents a les bases esfingoides, a través de la
hidroboracié addicié d’al-lenamides i al-lenols, respectivament. En el capitol 3, s’ha
estudiat la hidroboracié d’al-lenamides i posterior addicié a aldehids com a via per a
I'obtencid d’aquestes estructures, en un procés inédit en la literatura. Per desgracia,
les addicions han donat lloc a pobres rendiments com a conseqléncia de la
inestabilitat inherent a aquests compostos i les seves propietats electroniques, ja que
son prou rics en electrons com per donar lloc a productes derivats de la hidroboracié al
carboni central de l'al-le. A més, la selectivitat observada en tots els casos ha estat
'oposada a la que esperavem, constatant la dificultat en la isomeritzacid de
I'alguenilbora generat. Tots els intents encarats a millorar els rendiments, han conduit
a resultats decebedors, de manera que Unicament la incorporacié d’un grup metil en

I'al-le ha permeés evitar la hidroboracid al carboni central per impediment estéric. En
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aquest cas, pero, la selectivitat del procés ha resultat molt baixa, obtenint-se fins a tres

diastereomers amb una relacié diastereomeérica mediocre.

En el capitol 4 es busca una via alternativa cap a l'obtencié de les estructures de 2-
amino-1,3-diol basada en la hidroboracié-addicié d’al-lenols simples protegits. La
hidroboracié d’aquests al-lens i la seva posterior addicié a aldehids ha portat a bons
resultats, amb excel-lents diastereoselectivitats en tots els casos. També s’ha
aconseguit la transformacio dels adductes resultants de la hidroboracié-addicié en les
estructures desitjades, protegides en forma de carbamat, a través de I'oxidacié del
doble enllag del grup vinil i una posterior transposicié de Curtius. L'etapa d’oxidacié del
doble enllag a acid ha limitat aquest procés, ja que ha tingut lloc amb rendiments de
I'ordre del 40% en el millor dels casos. També s’ha intentat I'aproximacié sintética a un
diastereomer de la Jaspina B, un producte amb activitat citotoxica. En aquest cas, no
s’ha pogut obtenir el producte desitjat i seria necessari, en tot cas, un canvi

d’estrategia sintética respecte a la plantejada inicialment.

Finalment, al capitol 5 de la Memoria s’ha desenvolupat una nova metodologia per a la
insercid d’al-lens a benzilamines i feniletilamines catalitzada per pal-ladi. En base als
treballs previs de carbonilacié d’aminoésters publicats al grup, s’han optimitzat unes
condicions que han permeés aquesta insercid, en qué el grup amino actua com a grup
director. En aquest estudi s’ha observat que I'Gs d’al-lens monosubstituits és necessari
per a la insercid, ja que sembla que la presencia de més substituents dificulta aquest
procés, i condueix a baixos rendiments. També és necessari I'Us d’al-lens conjugats
amb substituents atraients d’electrons per a la insercid regioselectiva a benzilamines.
En canvi, la insercié sobre feniletilamines amb el grup amino unit a un centre
quaternari té lloc de forma regioselectiva independentment de I'al-l&é emprat. Per altra
banda, per a obtenir la insercié amb bons rendiments també és important que I'amina

disposi d’un substituent atraient d’electrons en la posicid a.

En general, doncs, es pot dir que, sempre que compleixi els requisits anteriors,
I’estabilitat de I'al-lé a les condicions de reaccidé resulta la principal limitaciéd de la

metodologia.
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Instrumentacio, dissolvents i técniques

INSTRUMENTACIO, DISSOLVENTS I TECNIQUES

Els dissolvents utilitzats per a les reaccions han estat purificats i assecats segons les
tecniques convencionals, mentre que els dissolvents empleats en les cromatografies

en columna i altres métodes de purificacio han estat destil-lats.

Els reactius utilitzats han estat comprats a Sigma Aldrich, Acros Organics o bé TCl, i han

estat utilitzats tal com s’han rebut.

Les cromatografies en capa fina (TLC) s’han realitzat en plaques analitiques de gel de
silice, de 0.20 nm de gruix (F,s4 Merck), i els eluents utilitzats s’indiquen en cada cas.
Els reveladors utilitzats han estat dissolucions acides de p-anisaldehid, dissolucions de
KMnQy, i llum UV (254 nm). Els valors dels factors de retencid (Rs) que s’indiquen sén

aproximats.

Les cromatografies en columna s’han realitzat utilitzant la técnica de mitja pressid
(flash), amb gel de silice de mida de particula 40-63 um. Els eluents utilitzats s’indiquen

a cada cas.
Els punts de fusio (Ps) han estat determinats en un aparell Bibby Stuart SMP10.

Els espectres de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H (400 MHz) i *C (101
MHz) han estat registrats en un aparell Varian Mercury 400. S’han utilitzat com a
dissolvents CDCls;, MeOD i D,0, i com a referéncia tetrametilsila (TMS). Les constants
d’acoblament (J) es donen en Hz, els desplacaments quimics en parts per milié (ppm) i
les multiplicitats dels senyals s’indiqguen amb les seglients abreviatures: s (singlet), d
(doblet), t (triplet), g (quadruplet), quint (quintuplet), hept (heptuplet), m (multiplet).
Els sistemes més complexos es descriuen com a combinacié de les abreviatures
anteriors: dd (doble doblet), dt (doble triplet), etc. Per confirmar les assignacions,
I'estructura i I'estereoquimica d’alguns productes, s’han realitzat experiments

bidimensionals (COSY, HSQC, NOESY, HMBC).

Els espectres d’infraroig (IR) han estat registrats en un aparell Nicolet 6700 FT-IR. Les
mostres han estat analitzades en forma de pastilles de KBr (mostres solides), sobre

pastilles de NaCl (mostres liquides) o bé amb la técnica ATR (Attenuated Total
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Reflection). En la caracteritzacié dels compostos tan sols s’indiquen les absorcions més

significatives.

Els valors de rotacié especifica ([a]p) han estat determinats en un polarimetre Perkin-
Elmer 241 MC utilitzant la longitud d’ona corresponent a la linia D del sodi (589 nm) i a

temperatura ambient (25 °C). La concentracid i el dissolvent s’indiquen a cada cas.

Els espectres de masses han estat realitzats als Serveis Cientificotécnics de la
Universitat de Barcelona (SCT-UB). Els espectres d’alta resolucié (HRMS) han estat
realitzats en un espectrometre de masses LC/MSD-TOF (Agilent Technologies), amb
ionitzacio per electrosprai (ESI) i font amb doble nebulitzador. Els espectres de masses
realitzats per ionitzacid quimica (Cl), han estat enregistrats en un espectrometre de

masses ThermoFinnigan Trace DSQ.

Les analisis d’"HPLC han estat realitzades en un cromatograf Shimadzu SPD-20A amb
detector UV/Vis, acoblat a una columna CHIRALPAK IC. Els eluents utilitzats s’indiquen

a cada cas.
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Experimental del Capitol 2

1. HIDROBORACIO DE 4-VINILIDENOXAZOLIDIN-2-ONES-ADDICIO
A ALDEHIDS: MILLORES I APLICACIONS SINTETIQUES

1.1 Sintesi dels materials de partida

1.1.1 Preparacio del diciclohexilbora

Sobre una solucié de ciclohexé (2.57 mL, 34.85 mmol) en Et,0 anhidre (10 mL) a 0 °C i
sota atmosfera de nitrogen, en un balé de 25 ml proveit d’'una clau Schlenk, s’hi
addiciona lentament BH3:SMe; (1.70 mL, 16.86 mmol). La solucié es deixa amb agitacio
10 min a 0 °C i 2 h a t.a. Tot seguit, es deixa reposar al congelador durant tota la nit
observant-se la formacié d’un solid blanc. El producte es renta tres vegades amb Et,0
anhidre i sota atmosfera inert, se n’elimina el dissolvent amb xeringa i s’asseca a la
linia de buit. S'obtingueren 2.707 g (15.161 mmol, 89%) de diciclohexilbora, el qual es

guarda al matras, sota atmosfera de nitrogen i dins un dessecador amb CaCl, anhidre.

ShS

1.1.2 Preparacié de I'allé 1°°

Sobre una suspensié de 2-butin-1,4-diol (1.008 g, 11.605 mmol) i Pd,(dba); (0.106 g,
0.116 mmol) en CH,Cl, anhidre s’hi addiciona, sota atmosfera de nitrogen i a 0 °C, una
solucié d’isocianat de benzoil (4.20 g, 25.603 mmol) en CH,Cl, anhidre (20 mL). La
mescla resultant es deixa amb agitacié a t.a. durant 5 h. Tot seguit, s’elimina el
dissolvent al buit i s’obtingueren 5.20 g d’un cru que contenia majoritariament el

producte esperat i que s’utilitza per a la seglient etapa sense purificar.

Sobre una solucié del cru anterior (2.010 g, 10.587 mmol) i Pd(dba)s-CHCl3 (0.055 g,
0.053 mmol) en THF anhidre (40 mL) s’hi afegi, sota atmosfera de nitrogen, NEt3 (0.087
mL, 0.643 mmol). La mescla es deixa amb agitacié a t.a. durant 16 h, i tot seguit es

filtra amb Celite, tot rentant el solid amb AcOEt. A continuacid s’elimina el dissolvent al
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buit, i el residu obtingut es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt

4:1) tot obtenint 0.595 g (2.749 mmol, 61%) del producte 1.

Compost 1.>° Solid groguenc; Ps = 102-103 °C (lit. 101.2-103.0 °C); R¢

o)
o (hexa/AcOEt 2:1) = 0.35; RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & 7.68 (m, 2H,
‘\\{'_BZ ArH), 7.57 (m, 1H, ArH), 7.45 (m, 2H, ArH), 5.57 (t, 2H, J = 4.7 Hz,

\ =CH,), 5.04 (t, 2H, J = 4.7 Hz, CH,0); RMN de **C (101 MHz, CDCl5): &

193.6, 167.3, 151.9, 132.8, 129.2, 128.1, 128.0, 103.9, 90.4, 63.9; IR
(KBr, cm'l): 1792, 1689, 1331, 1308, 1157, 1068; HRMS (ESI+) calculada per a
C12H1gNO3 [M+H]+ = 216.0655, trobada = 216.0651.

1.1.3 Preparacio de I’'aldehid 21

1.1.3.1 Obtencio de (2R,3S)-2,3-di-tert-butildimetilsililoxibutirat de metil, 20

Sobre una suspensié de resina acida Amberlyst 15 (5.03 g) en THF (5 mL) i MeOH (20
mL) s’hi afegi (2R,3S5)-2,3-0O-isopropiliden-2,3-dihidroxibutirat de metil (0.250 mL, 1.375
mmol). La mescla resultant s’agita a t.a. durant 16 h. A continuacid es filtra el cru al
buit i es renta amb MeOH (10 mL). S’evaporaren les aiglies mares tot obtenint 0.277 g
d’un cru que contenia majoritariament el producte desprotegit i que s’utilitza per a la

seglient etapa sense purificar.

Sobre una mescla del cru anterior (0.242 g, 1.803 mmol) i imidazole (0.735 g, 10.804
mmol) s’hi addiciona, sota atmosfera de nitrogen, una solucié de TBSCI (0.970 g, 6.317
mmol) en THF anhidre (5 mL) via canula. La solucid resultant es deixa amb agitacid a
t.a. durant tota la nit. A continuacid, s’atura la reaccié afegint-hi una solucié saturada
de NH4CI (5 mL) i se separaren les fases. S’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x 10
mL), s’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSQ,4 anhidre i s’evapora el
dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash

(hexa/AcOEt 98:2) tot obtenint 0.584 g (1.610 mmol, 89%) de 20.

Compost 20. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 95:5) = 0.34; RMN de H

OTBS
3 _come (400 MHz, CDCl5): & 4.03 (m, 2H, CHCH), 3.67 (s, 3H, CO,CHs), 1.13
2
Eras (d, 3H, J = 6.1 Hz, CHCH,), 0.88 (s, 9H, OSIC(CHs)s), 0.84 (s, 9H,

0SiC(CHs)3), 0.04 (s, 3H, OSICH3), 0.03 (s, 3H, OSiCHs), 0.02 (s, 3H,
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0SiCHs), 0.01 (s, 3H, OSiCHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): & 172.7, 76.9, 70.6, 51.6,
26.0, 25.9, 19.3, 18.5, 18.2, -4.3, -4.5, -4.8, -4.9; IR (film, cm™): 2956, 2932, 2843, 1718,
1276, 1127, 778.

1.1.3.2 Obtencio de l'aldehid 21

Sobre una solucié de 20 (0.399 g, 1.100 mmol) en hexa anhidre (20 mL) s’hi addiciona
lentament, sota atmosfera de nitrogen i a —90 °C, una solucié de DIBAL-H 1 M en hexa
(2.42 mL, 2.42 mmol). La mescla resultant es deixa amb agitacié durant 4 h a —90 °C. A
continuacio, s’hi addiciona MeOH (10 mL) i s’agita durant 10 min. a =90 °C. Tot seguit,
s’hi addiciona una solucié saturada de tartrat de sodi i potassi (50 mL) i es deixa amb
agitacié vigorosa durant 2 h fins que assolis la t.a. A continuacid, es dilui la mescla amb
aigua i AcOEt, se separaren les fases i la fase aquosa es renta 2 vegades amb AcOEt. A
continuacio, s’ajuntaren els extractes organics, es rentaren amb una solucié saturada
de NaCl, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. El cru
obtingut es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 98:2) tot obtenint

0.274 g (0.825 mmol, 75%) de 21.

Compost 21. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 95:5) = 0.42; [(1]925 =-26.8

?TBSCHO (c = 1.0, CHCI3); RMN de H (400 MHz, CDCl3): 69.74 (d, 1H,J=1.1
SN
éTBS Hz, CHO), 4.07 (dq, 1H, J = 6.4, 4.6 Hz, CHsCH), 3.94 (dd, 1H, J = 4.5,

1.1 Hz, CHCHO), 1.17 (d, 3H, J = 6.4, CH5CH), 0.92 (s, 9H, OSiC(CH3)3),
0.88 (s, 9H, OSiC(CHs)s3), 0.08 (s, 3H, OSiCHs), 0.07 (s, 3H, OSiCHs), 0.06 (s, 3H, OSiCHs),
0.05 (3H, s, OSiCHs); RMN de **C (101 MHz, CDCl3): § 203.9, 80.9, 70.5, 25.8, 25.7, 19.0,
18.3, 18.0, -4.5, -4.6, -4.9, -5.2; IR (film, cm™): 2956, 2930, 2858, 1739, 1256, 1111,
777; HRMS (ESI+) calculada per a C16H3704Si; [M+OH]* = 349.2225, trobada = 349.2217.

1.1.4 Obtencio de I’'aldehid 18

Sobre una solucié de (R)-(+)-lactat d’isobutil (2.00 mL, 13.31 mmol) i imidazole (2.00 g,
29.265 mmol) en CH,Cl, anhidre (25 mL) s’hi addiciona, sota atmosfera de nitrogeni a
0 °C, TBDPSCI (3.80 mL, 14.61 mmol). La mescla resultant es deixa amb agitacié 10 min
a 0°Ci3dies at.a. La reacci6 s’atura addicionant una solucié saturada de NaHCO3 (10
mL). Se separaren les fases, i la fase aquosa es renta amb CH,Cl, (3 x 20 mL). A

continuacio s’ajuntaren els extractes organics, es rentaren amb una solucié saturada
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de NaCl, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit, obtenint 5.42
g d'un cru que contenia majoritariament el producte esperat i que s'utilitza

directament per a la seglient etapa sense purificar.

Sobre una solucié del cru anterior (5.26 g, 13.686 mmol) en hexa anhidre (30 mL) s’hi
addiciona lentament, sota atmosfera de nitrogen i a =90 °C, una solucié de DIBAL-H 1
M en hexa (30.10 mL, 30.10 mmol). La mescla resultant es deixa amb agitacié durant 1
h a-90 °C. A continuacio, s’hi addiciona MeOH (8 mL) i s’agita durant 10 min a —90 °C.
Tot seguit, s’hi addiciona una solucié saturada de tartrat de sodi i potassi (50 mL) i es
deixa amb agitacié vigorosa durant 2 h. tot deixant que assolis la t.a. A continuacio, es
dilui la mescla amb aigua i AcOEt, se separaren les fases i la fase aquosa es renta 2
vegades amb AcOEt. A continuacid, s’ajuntaren els extractes organics, es rentaren amb
una solucié saturada de NacCl, s’asseca amb MgSQO, anhidre i s’evapora el dissolvent al
buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 95:5)

tot obtenint 3.36 g (10.754 mmol, 84%) de 18.

Compost 18."*” Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 95:5) = 0.25; [ap> =
+10.7 (c =1.6, EtOH) [lit. ent-18 [a]o> = —10.2 (c = 1.20, EtOH)];
OTBDPS RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 9.65 (d, 1H, J = 1.2 Hz, CHO), 7.60-

7.80 (m, 4H, ArH), 7.30-7.50 (m, 6H, ArH), 4.09 (qd, 1H,J=6.9, 1.2
Hz, CHOSI), 1.22 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH5CH), 1.11 (s, 9H, C(CH5)3); RMN de **C (101 MHz,
CDCls): 8 203.7, 135.7, 133.2, 132.9, 130.0, 129.9, 127.8, 127.7, 74.4, 26.8, 19.2, 18.4;
IR (film, cm™): 2870, 1740, 1600, 1115.

1.1.5 Obtencio de I'aldehid de Ley, 19 5°

Sobre una dissolucié de KIO4 (0.616 g, 2.680 mmol) i KHCO3 (0.024 g, 2.243 mmol) en
aigua (3.0 mL) s’hi addiciona, via canula, una dissolucié de I'acetonid del D-mannitol i
butandiona (1.00 g, 2.446 mmol) en THF (1.0 mL) i s’agita la mescla resultant durant 1
h a t.a. A continuacié es filtra la mescla a través de gel de silice i seguidament se
separaren les fases, i es renta la fase organica resultant amb aigua, i posteriorment
s’extragué la fase aquosa amb Et,O (3 x 5 mL). S'ajuntaren els extractes organics,

s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es
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purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 9:1) tot obtenint 0.377 g
(1.853 mmol, 38%) de 19.

Compost 19.%° Ol incolor; R¢ (hexa/AcOEt 3:2) = 0.37; RMN de

MeO
1
H (400 MHz, CDCl3): 6 9.63 (s, 1H, CHO), 4.32 (dd, 1H, J=10.1,
oHc£02 ’
4.9 Hz, CH), 3.73-3.63 (m, 2H, CH,), 3.30 (s, 3H, OCH5s), 1.36 (s,
OMe

3H, CCHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCls): & 200.2, 99.7, 98.3,
72.3,58.2,48.3,17.5,17.5.

1.2 Hidroboracié d’1 i posterior addicié sobre aldehids aquirals:
obtencio d’estructures d’inhibidors del metabolisme

d’esfingolipids
1.2.1 Procediment general d’hidroboracio-addicio

Sobre una suspensié de diciclohexilbora (1.20 eq., 1.40 mM) en CH,Cl, anhidre a 0 °Ci
sota atmosfera de nitrogen, s’addiciona via canula una solucié de I'al-lé (1.00 eq., 1.20
mM) en CH,Cl, anhidre. La mescla resultant s’agita 10 mina 0 °Ci 1 h a t.a. Tot seguit
s’addiciona a =78 °C I'aldehid (1.40 eq.) i es deixa amb agitacio 15 mina—-78°Ci4 ha
t.a. La reaccié s’atura amb I'addicié de trietanolamina (2.50 eq.) dissolta en CH,Cl,, es
deixa amb agitacié 1 h i s’elimina el dissolvent al buit. El cru resultant es purifica per

cromatografia en columna flash.
1.2.2 Hidroboracio6 d’1 i posterior addicio6 a aldehids

S’aplica el procediment general d’hidroboracié addicié a I'al-le 1, i s"obtingueren els

seglients resultats:

Compost (%)-2, 78%. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.20; RMN

Oyo de H (400 MHz, CDCl5): & 8.04 (d, 2H, J = 7.6 Hz, ArH), 7.61 (t, 1H, J
N o = 7.6 Hz, ArH), 7.48 (t, 2H, J = 7.6 Hz, ArH), 6.09 (dd, 1H, J = 17.3,
. 10.6 Hz, =CH), 5.96 (s, 1H, NH), 5.48 (d, 1H, J = 17.3 Hz, =CHH), 5.40

(d, 1H, J = 10.6 Hz, =CHH), 5.20 (d, 1H, J = 4.2 Hz, CHOBz), 4.53 (d,
1H, J = 8.6 Hz, CHHO), 4.18 (d, 1H, J = 8.6 Hz, CHHO), 2.13 (m, 1H, CH(CHs),), 1.00 (d,
3H, J = 7.4 Hz, CH;), 1.00 (d, 3H, J = 7.4 Hz, CH;); RMN de **C (101 MHz, CDCl;): 8 166.1,
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158.7, 136.2, 133.5, 129.7, 129.2, 128.6, 116.6, 79.5, 72.3, 65.0, 29.3, 20.8, 17.5; IR
(film, cm'l): 3334, 2968, 2933, 1759, 1735; HRMS (ESI+) calculada per a CigH0NOy4
[M+H]" = 290.1387, trobada = 290.1386.

Compost (*)-3, 81%. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.20; RMN

o)
Yo de *H (400 MHz, CDCls): 5 8.06 (t, 2H, J = 7.7 Hz, ArH), 7.58 (t, 1H, J

\
i“‘;\(\ = 7.7 Hz, ArH), 7.47 (s, 1H, NH), 7.45 (t, 2H, J = 7.7 Hz, ArH), 6.03
OB (dd, 1H, J = 17.3, 10.7 Hz, =CH), 5.46 (d, 1H, J = 17.3 Hz, =CHH), 5.33

(d, 1H, J=10.7 Hz, =CHH), 5.28 (dd, 1H, J = 8.0, 2.0 Hz, CHOBz), 4.46
(d, 1H, J = 8.8 Hz, CHHO), 4.16 (d, 1H, J = 8.8 Hz, CHHO), 1.81-1.64 (m, 2H, CH,), 0.95 (t,
3H, J = 7.4 Hz, CHs); RMN de B3¢ (101 MHz, CDCl5): 6 166.1, 159.6, 135.6, 133.3, 129.7,
129.2,128.5,116.9, 77.8, 72.4, 64.8, 22.5, 10.1; IR (film, cm'l): 3253, 2924, 2854, 1756,
1719, 1268, 1106; HRMS (ESI+) calculada per a C15H1sNO, [M+H]" = 276.1230, trobada

= 276.1232.
Compost (*)-4, 82%. Solid blanc; Ps = 72-74 °C; R (hexa/AcOEt
Oyo 7:3) = 0.18; RMN de H (400 MHz, CDCl3): & 8.08 (d, 1H, J = 8.0
QN \ Hz, ArH), 7.56 (t, 1H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.45-7.41 (m, 4H, ArH),
OB2 7.37-7.34 (m, 3H, ArH), 6.51 (s, 1H, NH), 6.07 (dd, 1H, J = 18.0,

9.9 Hz, =CH), 6.06 (s, 1H, CHOBz), 5.38 (d, 1H, J = 18.0 Hg,
=CHH), 5.35 (d, 1H, J = 9.9 Hz, =CHH), 4.57 (d, 1H, J = 8.8 Hz, CHHO), 4.17 (d, 1H, J = 8.8
Hz, CHHO); RMN de **C (101 MHz, CDCls): & 165.1, 159.3, 135.9, 134.5, 133.4, 129.7,
129.1, 129.0, 128.4, 127.7, 117.1, 78.2, 71.8, 65.0; IR (KBr, cm™): 3462, 3215, 1753,
1712, 1269; HRMS (ESI+) calculada per a CyoH1sNO, [M+H]" = 324.1230, trobada =

324.1230.
Compost (+)-5, 84%. Oli groguenc; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.21; RMN
O§—o de 'H (400 MHz, CDCl3): 8 8.04 (t, 2H, J = 7.8 Hz, ArH), 7.59 (t, 1H, J
QN \\ = 7.8 Hz, ArH), 7.49 (t, 2H, J = 7.8 Hz, ArH), 6.41 (banda ampla, 1H,
AN
Q\OQ NH), 6.03 (dd, 1H, J = 17.3, 10.7 Hz, =CH), 5.87 (ddd, 1H, J = 17.3,

10.7, 7.0 Hz, =CH), 5.57 (d, 1H, J = 7.0 Hz, =CHH), 5.56 (d, 1H, /= 0.8
Hz, CHOBz), 5.54 (d, 1H, J = 17.3 Hz, =CHH), 5.46 (d, 1H, J = 17.3 Hz, =CHH), 5.46 (d, 1H,
J=10.7 Hz, =CHH), 4.50 (d, 1H, J = 8.8 Hz, OCHH), 4.17 (d, 1H, J = 8.8 Hz, OCHH); RMN
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de '*C (101 MHz, CDCl3): & 165.1, 159.4, 135.5, 133.4, 130.1, 129.7, 129.2, 128.5,

122.0, 117.4, 77.4, 71.8, 64.1; IR (film, cm™): 3250, 1756, 1721, 1266, 1070; HRMS

(ESI+) calculada per a C14H1gNO, [M+H]" = 230.1176, trobada = 230.1176.

O

i o\ CsH
HN, st
X N é

OBz

Compost (%)-6, 90%. Solid blanc; Py = 122-124 °C; Rg
(hexa/AcOEt 4:1) = 0.22; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): &
8.02 (m, 2H, ArH), 7.59 (m, 1H, ArH), 7.45 (m, 2H, ArH),
6.10 (dd, 1H, J = 17.2, 10.7 Hz, =CH), 5.79 (s, 1H, NH), 5.65
(t, 1H, J = 2.0 Hz, CHOBz), 5.50 (d, 1H, J = 17.2 Hz, =CHH),

5.39 (d, 1H, J = 10.7 Hz, =CHH), 4.70 (d, 1H, J = 8.8 Hz, CHHO), 4.20 (d, 1H, J = 8.8 Hz,

CHHO), 2.21 (dt, 2H, J = 7.1, 2.0 Hz, CCH;), 1.53-1.48 (m, 2H, CH,), 1.35-1.27 (m, 4H,

(CH,),), 0.88 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CHs); RMN de C (101 MHz, CDCl5): & 165.2, 147.3,

135.2, 133.6, 130.9, 129.0, 128.5, 117.6, 89.7, 73.1, 72.0, 67.8, 64.4, 31.0, 27.8, 22.0,

18.6, 13.9; IR (KBr, cm'l): 3243, 2932, 2860, 1760, 1684; HRMS (ESI+) calculada per a
C20H24NO4 [|\/|+H]+ = 342.1700, trobada = 342.1696.

Compost (+)-7, 74%. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.22;
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 8.04-7.98 (m, 2H, ArH),
7.59-7.53 (m, 1H, ArH), 7.46-7.41 (m, 2H, ArH), 6.30 (s, 1H,
NH), 6.05-5.96 (m, 2H, =CH, CHOBz), 5.54-5.41 (m, 3H,
=CHH, CH=CH), 5.35 (d, 1H, J = 10.7 Hz, =CHH), 4.46 (d, 1H,

J =8.7 Hz, CHHO), 4.14 (d, 1H, J = 8.7 Hz, CHHO), 2.05 (dt, 2H, J = 7.8, 4.0 Hz, =CHCH,),

1.40-1.31 (m, 2H, CH,), 1.30-1.19 (m, 12H, (CH,)s), 0.86 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CHs); RMN de

3C (101 MHz, CDCl3): & 165.4, 159.1, 140.7, 136.2, 133.5, 129.8, 129.7, 128.7, 121.8,

117.3,77.8,72.2, 64.3, 32.6, 32.0, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 28.8, 22.8, 14.2; IR (ATR, cm’

'): 3240, 2923, 1755, 1707, 1263, 709; HRMS (ESI+) calculada per a CysH37N,04

[M+NH,]" = 417.2748, trobada = 417.2747.

O

o

HN, &

MQO"@

OBz

Compost (+)-8, 69%. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 3:2) = 0.60;
RMN de 'H (400 MHz, CDCl5): & 8.06-8.00 (m, 2H, ArH),
7.58-7.53 (m, 1H, ArH), 7.46-7.40 (m, 2H, ArH), 6.65 (banda
ampla, 1H, NH), 6.05-5.96 (m, 2H, =CH, CHOBz), 5.54-5.41

(m, 3H, =CHH, CH=CH), 5.34 (d, 1H, J = 10.8 Hz, =CHH), 4.46 (d, 1H, J = 8.7 Hz, OCHH),
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4.14 (d, 1H, J = 8.7 Hz, OCHH), 2.05 (td, 2H, J = 7.9, 1.1 Hz, =CHCH,), 1.38-1.19 (m, 16H,
CsHig), 0.87 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): & 165.4, 159.3, 140.6,
136.2, 133.5, 129.8, 129.7, 128.6, 121.8, 117.3, 77.8, 72.2, 64.4, 32.5, 32.0, 29.7, 29.7,
29.5, 29.4, 29.3, 28.8, 22.8, 14.2; IR (ATR, cm'l): 3240, 2923, 1755, 1707, 1263, 709;
HRMS (ESI+) calculada per a CosH3sNNaO, [M+Na]* = 436.2458, trobada = 436.2466.

Compost (+)-9, 69%. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 3:2) = 0.74;
Yo RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 8.03-7.97 (m, 2H, ArH), 7.62-
HN & 7.54 (m, 1H, ArH), 7.49-7.41 (m, 2H, ArH), 6.00 (dd, 1H, J = 17.2,
\)\rCme

10.7 Hz, =CH), 5.83 (s, 1H, NH), 5.42 (d, 1H, J = 17.2 Hz, =CHH),

5.35 (d, 1H, J = 10.7 Hz, =CHH), 5.28 (dd, 1H, J = 8.9, 4.3 Hz,
CHOBz), 4.45 (d, 1H, J = 8.7 Hz, OCHH), 4.15 (d, 1H, J = 8.7 Hz, OCHH), 1.70-1.58 (m, 2H,
CHCH,), 1.37-1.16 (m, 20H, C10H»0), 0.86 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CHs); RMN de *C (101 MHz,
CDCls): 6 166.3, 158.7, 136.2, 133.6, 129.9, 129.4, 128.7, 117.2, 76.2, 72.0, 64.8, 35.7,
32.1, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.5, 29.4, 25.8, 25.6, 22.8, 14.3; IR (ATR, cm'l): 3205,
2922, 2852, 1755, 1718, 1264, 1095, 709; HRMS (ESI+) calculada per a CpsH3gNO,4
[M+H]" = 416.2795, trobada = 416.2789.

Compost (+)-10, 83%. Solid groc; Ps = 72 °C; R¢ (hexa/AcOEt 7:3)

Oyo = 0.19; RMN de H (400 MHz, CDCls): 5 8.00 (d, 2H, J = 7.9 Hz,
HN_ & ArH), 7.60 (t, 1H, J = 7.9 Hz, ArH), 7.46 (t, 2H, J = 7.9 Hz, ArH),
AN,
\>\OBAOB” 7.36-7.26 (m, 5H, ArH), 5.99 (banda ampla, 1H, NH), 6.03 (dd,
Z

1H, J=17.2, 10.6 Hz, =CH), 5.48 (d, 1H, J = 17.2 Hz, =CHH), 5.38
(d, 1H, J = 10.6 Hz, =CHH), 5.32 (dd, 1H, J = 6.0, 4.0 Hz, CHOBz), 4.64 (d, 1H, J = 9.0 Hz,
OCHH), 4.51 (s, 2H, CH,Ph), 4.18 (d, 1H, J = 9.0 Hz, OCHH), 3.74 (dd, 1H, J=10.4, 4.0 Hz,
CHHOBN), 3.66 (dd, 1H, J = 10.4, 6.0 Hz, CHHOBn); RMN de **C (101 MHz, CDCls): &
165.4, 158.8, 137.0, 135.4, 133.5, 129.7, 129.0, 128.5, 128.4, 127.9, 127.7, 117.1, 74.3,
73.5,72.2, 68.2, 63.8; IR (KBr, cm™): 3222, 2916, 2868, 1753, 1716, 1398, 1266, 1097;
HRMS (ESI+) calculada per a C,1H»,NOs [M+H]" = 368.1492, trobada = 368.1494.

154



Experimental del Capitol 2

1.2.3 Transformacions de I'adducte (1)-7

1.2.3.1 Desproteccié del benzoat de (+)-7

Sobre una suspensié de K,COs; (0.080 g, 0.565 mmol) en metanol (8.0 mL), s’hi
addiciona (+)-7 (0.150 g, 0.375 mmol) dissolt en metanol via canula. S’agita la mescla
resultant a t.a. fins a la consumicié del material de partida (4 h). A continuacié s’hi
addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i s’agita 10 min a t.a. Tot seguit es
concentra el cru i el residu aquds s’extragué amb AcOEt (3 x 5 mL). S’ajuntaren els
extractes organics, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El
cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 7:3) tot

obtenint 0.075 g (0.051 mmol, 68%) de (£)-11ai 0.007 g (0.020 mmol, 6%) de (+)-11b.

Compost (%)-11a. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.26;

O»\’O RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 6.18 (s, 1H, NH), 5.98 (dd,
HN 3 1H, J = 17.3, 10.7 Hz, =CH), 5.84 (dt, 1H, J = 15.3, 6.7 Hz,
\)‘\(\/Cgmg

OH CH=CHCH,), 5.39 (dt, 1H, J = 15.4, 1.3 Hz, CHCH=CH), 5.37

(d, 1H, J = 17.3 Hz, =CHH), 5.33 (d, 1H, J = 10.8 Hz, =CHH),
4.46 (d, 1H, J = 8.6 Hz, CHHO), 4.07 (m, 1H, CHOH), 4.06 (d, 1H, J = 8.5 Hz, CHHO), 2.84
(s, 1H, OH), 2.03 (dt, 2H, J = 7.6, 3.8 Hz, =CHCH,), 1.40-1.32 (m, 2H, CH,), 1.30-1.20 (m,
12H, CeHi), 0.87 (t, 3H, J = 6.8 Hz, CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl5): & 160.3, 138.2,
137.0, 126.0, 116.9, 76.4, 72.2, 65.1, 32.2, 31.7, 29.4, 29.3, 29.2, 29.0, 28.8, 22.5, 13.9;
IR (ATR, cm'l): 3287, 2922, 2851, 1742, 1042, 936; HRMS (ESI+) calculada per a
C17H30NO3 [M+H]" = 296.2220, trobada = 296.2221.

Compost (%)-11b. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.12;

//Z) RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 6.59 (banda ampla, 1H,
@)
/\/t\& NH), 5.88 (dt, 1H, J = 15.1, 6.7 Hz, CH,CH=CH), 5.81-5.66
CoHig™ ¥ $\_OH
\ (m, 2H, =CH, CH=CHCH), 5.38 (d, 1H, J = 17.4 Hz, =CHH),

5.29 (d, 1H, J = 10.8 Hz, =CHH), 4.67 (d, 1H, J = 8.4 Hz,
CHCH=), 3.76 (banda ampla, 1H, OH), 3.72 (d, 1H, J = 12.1 Hz, CHHOH), 3.57 (d, 1H, J =
11.8 Hz, CHHOH), 2.16-2.07 (m, 2H, =CHCH,), 1.44 -1.35 (m, 2H, =CHCH,CH,), 1.33-1.21
(m, 12H, CgH12), 0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCls): & 160.3,
140.0, 135.8, 121.7, 117.3, 86.5, 66.6, 64.6, 32.4, 32.0, 29.7, 29.6, 29.4, 29.3, 28.9,
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22.8, 14.3; IR (ATR, cm'l): 3277, 2922, 2853, 1736, 1350, 976; HRMS (ESI+) calculada
per a C17H3oNO; [M+H]" = 296.2220, trobada = 296.2220.

1.2.3.2 Desproteccio total de I'adducte (%)-7

Se suspengué (x)-7 (0.050 g, 0.125 mmol) en una mescla d’aigua (1.5 mL) i etanol (3.5
mL), i s’hi addiciona LiOH (0.153 g, 6.250 mmol). S’escalfa la mescla resultant a reflux
durant 16 h. A continuacié es concentra el cru i la fase aquosa resultant s’extragué
amb AcOEt (3 x 5 mL). Sajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSO,4
anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en

columna flash (AcOEt/MeOH 9:1) tot obtenint 0.014 g (0.052 mmol, 41%) de (+)-13.

Compost (+)-13. Oli incolor; Rs (AcOEt/MeOH 9:1) = 0.10;
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 6.02-5.91 (m, 1H, =CH),
5.81-5.70 (m, 1H, CH=CH), 5.52-5.42 (m, 1H, =CHH), 5.35

-5.26 (m, 2H, =CHH, CH=CH), 4.08-3.95 (m, 1H, CHOH),
3.79-3.67 (m, 1H, CHHOH), 3.53-3.40 (m, 1H, CHHOH), 2.54-2.14 (m, 4H, (OH),, NH,),
2.09-1.98 (m, 2H, =CHCH,), 1.40-1.22 (m, 14H, C;H14), 0.88 (t, 3H, J = 6.8 Hz, CH3); RMN
de ¢ (101 MHz, CDCls); 136.5, 136.4, 127.3, 117.1, 65.8, 62.3, 58.7, 32.2, 31.8, 29.4,
29.3, 29.2, 29.0, 28.9, 22.4, 13.1; HRMS (ESI+) calculada per a CigH32NO, [M+H]" =
270.2428, trobada = 270.2430.

1.2.3.3 Prova d’epimeritzacio de (+)-11a a través d’una reaccio de Mitsunobu
Sobre una dissolucié de (+)-11a (0.060 g, 0.203 mmol), PPh; (0.106 g, 0.404 mmol) i
acid benzoic (0.049 g, 0.402 mmol) en tolue (5.0 mL) s’hi addiciona, a —78 °C i sota
atmosfera de nitrogen, DEAD (0.184 mL, 0.404 mmol) i es deixa la mescla resultant
amb agitacié a —78 °C durant 30 min i a 0 °C durant 5 h. A continuacio s’afegi tert-butil
metil eter (10 mL) i es renta la fase organica resultant amb solucions saturades de
NaHCOs i NaCl. La fase organica resultant s’asseca amb MgSO, anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash
(hexa/AcOEt 4:1) tot obtenint 0.025 g (0.063 mmol, 31%) de (+)-14 i 0.036 g (0.122
mmol, 60%) de (1)-11a.
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Compost (t)-14. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.45; RMN de H

O»\_O (400 MHz, CDCl3): & 7.60-7.38 (m, 5H, ArH), 5.98-5.77 (m,
HN, O 3H, =CH, CH=CH), 5.64 (banda ampla, 1H, NH), 5.54 (dt, 1H,

W\(CQHW
J=7.4,5.5Hz, CHOBz), 5.32 (d, 1H, J = 17.2 Hz, =CHH), 5.30

(d, 1H, J = 10.6 Hz, =CHH), 4.21 (d, 2H, J = 1.3 Hz, OCH,),

1.86-1.65 (m, 2H, =CHCH,), 1.38-1.22 (m, 14H, C;H14), 0.87 (t, 3H, / = 6.9 Hz, CH3); RMN
de *C (101 MHz, CDCl3): & 165.9, 153.6, 137.8, 133.2, 132.2, 131.9, 130.9, 129.7,
128.6,128.3,116.7,75.4, 74.1, 64.1, 34.6, 32.0, 29.6, 29.6, 29.5, 29.4, 25.3, 22.8, 14.2.

1.2.3.4 Epimeritzacio de (+)-11a a través d’'una oxidacio i posterior reduccio

1.2.3.4.1 Oxidacio de (¥)-11a

Sobre una suspensié de PCC (0.090 g, 0.418 mmol) i gel de silice (~0.090 g) en CH,Cl,
anhidre (1 mL) s’hi addiciona una solucié de (+)-11a (0.032 g, 0.108 mmol) en CH,Cl, (1
mL), i s’agita la mescla resultant a t.a. durant 4 h. A continuacié es filtra la mescla a
través de gel de silice, i s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per
cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 4:1) tot obtenint 0.028 g (0.096 mmol,
89%) de (+)-15.

Compost (+)-15. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 3:2) = 0.58;

Yo RMN de H (400 MHz, CDCls): & 6.28 (d, 1H, J = 15.3 Hz

HN, _ _ i
WCQH“’ COCH), 5.90 (dd, 1H, J = 17.1, 10.5 Hz, =CH), 5.43-5.30 (m,
3H, =CH,, =CHCH,), 4.75 (d, 1H, J = 8.7 Hz, OCHH), 4.16 (d,

1H, J = 8.7 Hz, OCHH), 2.18 (dd, 2H, J = 14.1, 7.0 Hz,
=CHCH,), 1.26-1.13 (m, 14H, C;H14), 0.81 (t, 3H, J = 6.7 Hz, CHs).

1.2.3.4.2 Reducci6 de (*)-15

Sobre una dissolucié de (+)-15 (0.028 g, 0.096 mmol) en THF (1.0 mL) i etanol (3.0 mL)
s’hi addicionaren, a 0 °C, CeCl3-7H,0 (0.025 g, 0.067 mmol) i NaBH, (0.004 g, 0.106
mmol) i s’agita la mescla resultant durant 30 min a 0 °C. A continuacié s’hi addiciona
una solucié saturada de NH4Cl (2 mL) i aigua (3 mL) i s’extragué amb CH,Cl, (3 x 5 mL).
S’ajuntaren els extractes organics, s'assecaren amb MgS0O,; anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. S’obtingué un cru que contenia una mescla 1:1 dels dos

diastereomers (+)-11a i (+)-11a’ i que es purifica per cromatografia en columna flash
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(hexa/AcOEt 4:1) tot obtenint 0.003 g de (+)-11a i 0.008 g d’una fraccid enriquida en
(1)-112’.

Compost (+)-11a’. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.26; Senyals
O
»—O\ significatius de RMN de 'H: 5.93 (dd, 1H, J =17.3, 10.7 Hz,

HN, .
M%"Hg =CH), 5.88-5.78 (m, 2H, =CH,), 5.66 (banda ampla, 1H, NH),
H 4.41 (d, 1H, J = 8.6 Hz, OCHH), 4.09 (d, 1H, J = 8.6 Hz, OCHH).

Om

1.2.4 Separacio dels enantiomers de (+)-8

1.2.4.1 Desproteccio de I'adducte (+)-8

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 1.2.2.1, perdo amb les seglients
quantitats: ()-8 (0.466 g, 1.127 mmol), K,CO3 (0.233 g, 1.690 mmol). El cru obtingut es
purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 7:3) tot obtenint 0.220 g
(0.710 mmol, 63%) de (+)-16ai 0.028 g (0.090 mmol, 8%) de (+)-16b.

Compost (+)-16a. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 3:2) = 0.34;

@)
>—0\ RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 6.70 (banda ampla, 1H,
HN, o
M%Hm NH), 5.92 (dd, 1H, J = 17.3, 10.7 Hz, =CH), 5.80 (dt, 1H, J =
OH 15.4, 6.7 Hz, =CHCH,), 5.39-5.25 (m, 3H, CH=CH, =CH,),

4.44 (d, 1H, J = 8.5 Hz, OCHH), 4.05 (d, 1H, J = 7.1 Hz, CHOH), 4.01 (d, 1H, J = 8.5 Hz,
OCHH), 3.68 (banda ampla, 1H, OH), 2.01 (g, 2H, J = 6.9 Hz, =CHCH,), 1.37-1.19 (m,
16H, CgH1g), 0.85 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCl5): § 160.2, 137.1,
136.9, 125.6, 116.4, 75.9, 71.7, 65.5, 32.5, 32.0, 29.7, 29.5, 29.4, 29.3, 29.1, 22.7, 14.2;
IR (ATR, cm™): 3287, 2922, 2851, 1742, 1042, 936; HRMS (ESI+) calculada per a
CigH3,NO5 [M+H]" = 310.2377, trobada = 310.2384.

Compost (+)-16b. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 3:2) = 0.18;

JZ) RMN de H (400 MHz, CDCls): § 6.70 (banda ampla, 1H,
o)
A)\& NH), 5.86 (dt, 1H, J = 15.2, 6.7 Hz, =CHCH,), 5.74 (dd, 1H,
~X §
H21C1g \\ OH J =17.4, 10.8 Hz, =CH), 5.72-5.66 (m, 1H, CH=CH), 5.37

(dd, 1H, J = 17.4, 0.5 Hz, =CHH), 5.27 (dd, 1H, J = 10.8,
0.5 Hz, =CHH), 4.65 (d, 1H, J = 8.4 Hz, OCH), 3.71 (d, 1H, J = 12.0 Hz, CHHOH), 3.56 (d,
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1H, J = 12.0 Hz, CHHOH), 2.12-2.06 (m, 2H, =CHCH,), 1.29-1.23 (m, 16H, CgH,¢), 0.87 (t,
3H, J = 6.5 Hz, CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCl3): § 160.3, 140.0, 135.9, 121.7, 117.2,
86.6, 66.6, 64.6, 32.4, 32.0, 29.7, 29.7, 29.6, 29.5, 29.3, 28.9, 22.8, 14.2; IR (ATR, cm™):
3277, 2922, 2853, 1736, 1350, 976; HRMS (ESI+) calculada per a CigH3;NO3 [M+H]" =
310.2377, trobada = 310.2384.

1.2.4.2 Esterificacio de (+)-16a amb (R)-MPA

Sobre una solucié de (R)-MPA (0.135 g, 0.812 mmol) en CH,Cl, s’hi addiciona EDC
(0.167 g, 0.871 mmol) a 0 °C, i s’agita la mescla durant 30 min. A continuacié s’hi
addiciona una dissolucié de (+)-16a (0.180 g, 0.582 mmol) en CH,Cl, i DMAP solid
(0.078 g, 0.638 mmol), també a 0 °C, i s’agita la mescla a t.a. durant 2 h. Tot seguit la
fase organica es renta amb una dissolucié de HClI 2 M, una dissolucié saturada de
NaHCOs i aigua. A continuacio, la fase organica s’asseca amb MgSQ, anhidre, s’elimina
el dissolvent al buit i el cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash
(hexa/AcOEt 4:1) tot obtenint 0.117 g (0.274 mmol, 46%) de (+)-17a i 0.120 g (0.281
mmol, 47%) de (+)-17b.

Compost (%)-17a. Oli incolor; R (hexa/AcOEt 3:2) = 0.82;
Vo [a]o>® = +6.7 (c = 1.0, CHCl5); RMN de *H (400 MHz, CDCl3):
HN, ] -
\)\‘/\VC10H21 8 7.42-7.30 (m, 5H, ArH), 5.92 (dt, 1H, J = 14.7, 6.8 Hz,
=CHCH,), 5.62 (dd, 1H, J = 17.3, 10.7 Hz, =CH), 5.51 (banda

f ampla, 1H, NH), 5.36-5.23 (m, 2H, OCHCH=), 5.06 (d, 1H, J =
MeO Ph

17.2 Hz, =CHH), 5.06 (d, 1H, J = 10.7 Hz, =CHH), 4.73 (s, 1H,
CHPh), 3.96 (d, 1H, J = 8.8 Hz, OCHH), 3.75 (d, 1H, J = 8.8 Hz, OCHH), 3.38 (s, 3H, OCH3),
2.07-1.98 (m, 2H, =CHCH,), 1.38-1.19 (m, 16H, CgHa), 0.87 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CHs); RMN
de **C (101 MHz, CDCl3): & 169.4, 158.4, 141.3, 136.2, 135.5, 129.1, 128.9, 127.3,
121.3, 116.9, 82.5, 77.8, 72.0, 63.9, 57.5, 32.5, 32.0, 29.7, 29.7, 29.5, 29.5, 29.3, 28.7,
22.8, 14.2; IR (ATR, cm™): 2923, 2853, 1748, 1169, 1108, 752; HRMS (ESI+) calculada
per C,7HaoNOs [M+H]" = 458.2901, trobada = 458.2913.
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Compost (1)-17b. Oli incolor; R (hexa/AcOEt 3:2) = 0.69;
[a]o® =—=71.0 (c = 1.0, CHCl5); RMN de *H (400 MHz, CDCls):
5 7.42-7.32 (m, 5H, ArH), 5.83 (dd, 1H, J = 17.2, 10.7 Hz,
=CH), 5.62 (dt, 1H, J = 14.5, 6.8 Hz, =CHCH,), 5.42 (banda
ampla, 1H, NH), 5.33-5.26 (m, 3H, OCHCH=, =CH,), 5.22-
5.13 (m, 1H, CH=CH), 4.76 (s, 1H, OCHPh), 4.23 (d, 1H, J =

8.8 Hz, OCHH), 4.00 (d, 1H, J = 8.8 Hz, OCHH), 3.39 (s, 3H, OCH,), 1.94-1.87 (m, 2H,

=CHCH,), 1.34-1.14 (m, 16H, CgHy¢), 0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CHs); RMN de “*C (101 MHz,

CDCl5): & 169.6, 158.4, 140.6, 136.0, 135.9, 129.1, 128.8, 127.3, 120.8, 117.3, 82.6,

77.4,71.8, 63.9, 57.5, 32.4, 32.1, 29.8, 29.7, 29.5, 29.5, 29.2, 28.7, 22.8, 14.3; IR (ATR,

cm™): 2923, 2858, 1748, 1169, 1108, 752; HRMS (ESI+) calculada per C7HaoNOs [M+H]*

= 458.2901, trobada = 458.2908.

1.2.5 Transformacions de I'adducte (+)-9

1.2.5.1 Desproteccio de (%)-9 per a I'obtencié majoritaria del producte (+)-12a

Se segui el mateix procediment que en I'obtencié de (+)-11a, perd amb les seglients

quantitats: (+)-9 (0.196 g, 0.472 mmol), K,CO3 (0.098 g, 0.709 mmol), metanol (40 mL).

El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 7:3) tot

obtenint 0.094 g (0.302 mmol, 64%) de (+)-12ai0.023 g (0.074 mmol, 16%) de (+)-12b.

Compost (+)-12a. Solid blanc; Ps = 70-72 °C; Rs (hexa/AcOEt 3:2) =

o) 0.44; RMN de *H (400 MHz, CDCl5): 8 5.98 (dd, 1H, J = 17.4, 10.8
Hz, =CH), 5.68 (banda ampla, 1H, NH), 5.41-5.36 (m, 2H, =CH,),
4.47 (d, 1H, J = 8.7 Hz, OCHH), 4.14 (d, 1H, J = 8.7 Hz, OCHH),
3.61 (m, 1H, CHOH), 1.61-1.50 (m, 2H, CHCH,), 1.38-1.19 (m,

20H, C10Ha0), 0.88 (t, 3H, J = 6.8 Hz, CHs); RMN de *C (101 MHz, CDCl5): & 160.3, 136.7,

116.5, 75.0, 71.8, 66.0, 32.0, 31.0, 29.8, 29.8, 29.7, 29.7, 29.6, 29.5, 26.3, 22.8, 14.2; IR

(ATR, cm'l): 3323, 2916, 2849, 1768, 1722, 1390, 1277, 925; HRMS (ESI+) calculada per

a C1gH34NO3 [M+H]+ =312.2533, trobada = 312.2540.
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Compost (+)-12b. Solid blanc; Ps = 82-84 °C; R¢ (hexa/AcOEt

J(O 3:2) = 0.14; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 5.90 (banda
0

/‘\& ampla, 1H, NH), 5.80 (dd, 1H, J = 17.4, 10.8 Hz, =CH), 5.42 (d,
HpsCrsl o
2om12 OH | 1M, J = 17.4 Hz, =CHH), 5.33 (d, 1H, J = 10.9 Hz, =CHH), 4.26

(dd, 1H, J = 10.4, 2.8 Hz, OCH), 3.79 (d, 1H, J = 11.6 Hz,
CHHOH), 3.68 (d, 1H, J = 11.6 Hz, CHHOH), 2.80 (banda ampla, 1H, OH), 1.65-1.45 (m,
2H, CHCH,), 1.43-1.14 (m, 20H, C1oH>0), 0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH;); RMN de **C (101
MHz, CDCls): 6 160.5, 136.1, 117.4, 85.7, 66.0, 63.8, 32.1, 29.8, 29.8, 29.8, 29.7, 29.6,
29.5, 29.5, 28.2, 26.7, 22.8, 14.3; IR (ATR, cm'l): 3402, 3238, 2915, 2848, 1713, 1394,
1284, 1072; HRMS (ESI+) calculada per a CigH3,NOs [M+H]+ = 312.2533, trobada =
312.2529.

1.2.5.2 Desproteccio de (%)-9 per a I'obtencié majoritaria del producte (+)-12b
Sobre una dissolucié de (+)-9 (0.070 g, 0.168 mmol) en metanol (9.0 mL) s’hi addiciona
una solucié de NaOH (0.010 g, 0.250 mmol) en 1.0 mL d’aigua. S’escalfa la mescla
resultant a 50 °C fins a la consumicié del material de partida (7 h). A continuacid
s’atura la reaccié amb I'addicié d’una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) ) i s’agita 10
min a t.a. Tot seguit es concentra el cru i el residu aquds s’extragué amb AcOEt (3 x 5
mL). S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash
(hexa/AcOEt 7:3) tot obtenint 0.017 g (0.055 mmol, 33%) de (+)-12a i 0.031 g (0.100
mmol, 60%) de (+)-12b.

1.3 Hidroboracio d’'1 i posterior addicio sobre aldehids quirals:
sintesi de I'(R)-a-vinilserina
1.3.1 Addicio sobre aldehids quirals

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicid descrit anteriorment i

s’obtingueren els seglients adductes:
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Compost 22, 64%. Oli incolor; R (hexa/AcOEt 4:1) = 0.24;

J(O [a]o® = +31.7 (c = 1.0, CHCl5); RMN de *H (400 MHz, CDCl5):

0
MBDPS §8.00 (m, 2H, ArH), 7.60-7.71 (m, 4H, ArH), 7.35-7.50 (m, 8H,
<\

ArH), 6.05 (dd, 1H, J = 17.3, 10.7 Hz, =CH), 5.59 (s, 1H, NH),

O [l

Bz

5.44 (d, 1H, J = 17.3 Hz, =CHH), 5.39 (d, 1H, J = 10.7 Hz,
=CHH), 5.30 (m, 1H, CHOBz), 4.41 (d, 1H, J = 8.7 Hz, CHHO), 4.15 (m, 1H, CHOTBDPS),
4.07 (d, 1H, J = 8.7 Hz, CHHO), 1.06 (s, 9H, C(CHs)s), 1.03 (d, 3H, J = 6.3 Hz, CHs); RMN
de ¢ (101 MHz, CDCls): 6 158.8, 135.9, 135.7, 135.6, 133.5, 132.7, 130.1, 129.9,
127.9, 127.7, 115.8, 78.7, 73.6, 70.7, 63.6, 27.0, 19.1, 18.9; IR (film, cm'l): 3250, 3070,
2931, 2858, 1759, 1728; HRMS (ESI+) calculada per a C3;H3gNOsSi [M+H]" = 530.2356,
trobada = 530.2357.

Compost 23, 85%. Solid blanc; Ps = 69-71 °C; Rs (hexa/AcOEt
o//< 7:3) = 0.16; [a]o> = —81.9 (c = 1.0, CHCl5); RMN de 'H (400

%{o\s MHz, CDCls): & 7.98 (d, 2H, J = 7.9 Hz, ArH), 7.63 (d, 1H, J =
i V4
\

7.9 Hz, ArH), 7.48 (d, 1H, J = 7.9 Hz, ArH), 6.27 (dd, 1H, J =
Q0. _OMe
>%< 17.2, 10.6 Hz, =CH), 5.85 (s, 1H, NH), 5.59 (d, 1H, J = 17.2 Hz,

MeO

=CHH), 5.48 (d, 1H, J = 10.6 Hz, =CHH), 5.33 (d, 1H, J = 8.7 Hz,
CHOBz), 4.36 (d, 1H, J = 8.7 Hz, CHHO), 4.31-4.23 (m, 1H, CHO), 4.05 (d, 1H, J = 8.7 Hz,
CHHO), 3.73 (t, 1H, J = 11.4 Hz, CHHO), 3.40 (dd, 1H, J = 11.4, 3.4 Hz, CHHO), 3.27 (s,
3H, OCHs), 3.25 (s, 3H, OCHs), 1.32 (s, 3H, CCHs), 1.25 (s, 3H, CCHs); RMN de *3C (101
MHz, CDCl3): 6 165.1, 158.1, 135.6, 134.1, 129.8, 128.3, 127.6, 117.2, 99.6, 98.1, 74.7,
73.7, 67.5, 63.3, 60.8, 49.2, 48.2, 17.5, 17.5; IR (KBr, cm'l): 3342, 2991, 2949, 1763,
1726; HRMS (ESI+) calculada per a C1g6H20NOg [M+H]" = 358.1285, trobada = 358.1284.

Compost 24, 58%. Oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.47; RMN de

HN)(J)\Ph 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.81 (m, 2H, ArH), 7.55-7.44 (m, 3H, ArH),

N 7.42 (s, 1H, NH), 6.34 (dd, 1H, J = 17.6, 11.0 Hz, =CH), 6.01 (s, 1H,

=CHH), 5.28 (d, 1H, J = 17.6 Hz, =CHH), 5.18 (d, 1H, J = 11.0 Hz,

=CHH), 5.03 (s, 1H, =CHH); RMN de **C (101 MHz, CDCl;): & 166.0, 137.5, 135.2, 134.9,

131.8, 128.4, 126.8, 111.8, 106.9; IR (film, cm‘l): 3307, 1661, 1513, 1307, 714; HRMS
(ESI+) calculada per a C11H1oNO [M+H]" = 174.0913, trobada = 174.0915.
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1.3.2 Aproximacio sintetica a I’(R)-a-vinilserina

1.3.2.1 Desproteccio del benzoat de 22

Sobre una suspensié de K,CO3; (0.238 g, 1.723 mmol) en MeOH (6 mL) s’hi addiciona,
sota atmosfera de nitrogen, una solucié de 22 (0.608 g, 1.156 mmol) en MeOH (10 mL).
Es deixa la mescla amb agitacié a t.a. durant 4 h i s’atura amb I'addicié d’aigua (10 mL).
A continuacio, s’extragué amb CH,Cl, (3 x 20 mL), s’ajuntaren els extractes organics,
s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es
purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 3:2) obtenint-se 0.317 g

(0.741 mmol, 65%) de 27ai 0.056 g (0.137 mmol, 11%) de 27b.

Compost 27a. Solid blanc; P; = 108-110 °C; Rs (hexa/AcOEt

J(O 3:2) = 0.33; [a]p> = +30.3 (c = 1.0, CHCl5); RMN de 'H (400

o)
WTBDPS MHz, CDCl3): & 7.70-7.65 (m, 4H, ArH), 7.50-7.35 (m, 6H,
N

ArH) 5.98 (dd, 1H, J = 17.4, 10.7 Hz, =CH), 5.68 (s, 1H, NH),
H
) © 5.32 (d, 1H, J = 17.4 Hz, =CHH), 5.28 (d, 1H, J = 10.7 Hz,

QO

=CHH), 4.43 (d, 1H, J = 8.6 Hz, CHHO), 4.05 (d, 1H, J = 8.6 Hz, CHHO), 3.89 (m, 1H,
CHOTBDPS), 3.63 (m, 1H, CHOH), 2.33 (banda ampla, 1H, OH), 1.06 (s, 9H, C(CHs)3),
1.02 (d, 3H, J = 4.9 Hz, CHs); RMN de 3C (101 MHz, CDCl5): & 159.0, 136.1, 136.0,
130.4, 130.2, 128.3, 128.2, 127.9, 78.9, 73.8, 70.9, 63.2, 27.1, 19.1; IR (film, cm'l):
3377, 3070, 1734; HRMS (ESI+) calculada per a CyiH3;NO4Si [M+H]" = 426.2095,
trobada = 426.2095.

Compost 27b. Solid blanc; Ps = 73-75 °C; R¢ (hexa/AcOEt 3:2) =

o—/{o 0.14; [0]o® = +37.5 (c = 1.1, CHCl5); RMN de 'H (400 MHz,

M‘* CDCls): & 7.70-7.60 (m, 4H, ArH), 7.50-7.35 (m, 6H, ArH), 6.32
<\

(dd, 1H, J = 17.4, 10.7 Hz, =CH), 5.75 (s, 1H, NH), 5.44 (d, 1H, J =
OTBDPS
. ) 17.4 Hz, =CHH), 5.41 (d, 1H, J = 10.7 Hz, =CHH), 4.28 (d, 1H, J =

8.6 Hz, CHHO), 4.09 (d, 1H, J = 8.6 Hz, CHHO), 3.81 (m, 1H, CHOTBDPS), 3.57 (m, 1H,
CHOH), 1.06 (s, 9H, C(CH;)3), 1.00 (d, 3H, J = 6.3 Hz, CHs); RMN de **C (101 MHz,
CDCl3): & 159.0, 136.2, 135.9, 130.4, 130.1, 128.1, 127.8, 115.9, 81.2, 74.9, 70.1, 64.8,
27.2, 19.8; IR (KBr, cm™): 3297, 3056, 1734; HRMS (ESI+) calculada per a CsH3,NO,Si
[M+H]" = 426.2095, trobada = 426.2095.
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1.3.2.2 Desprotecciéo de 27a i 27b

Sobre una solucié de 27a i 27b (0.351 g, 0.825 mmol) en THF anhidre (10 mL) s’hi
addiciona, sota atmosfera de nitrogen, una solucié d’acid acétic (71 uL, 1.243 mmol) i
TBAF-3H,0 (0.782 g, 2.487 mmol) en THF anhidre (5 mL) via canula. La mescla resultant
es deixa amb agitacié durant tota la nit a t.a. La reaccid s’atura afegint-hi una solucio
tampd de pH 7 (10 mL), i es renta la fase aquosa amb acetat d’etil (5 x 10 mL).
S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i s’evapora el
dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash

(CH,Cl,/MeOH 95:5) tot obtenint 0.096 g (0.514 mmol, 59%) de 26.

Compost 26. Oli incolor; Rs (AcOEt) = 0.35; [a]p> = +31.5 (c = 1.0,

J(O CHCl3); RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & 6.09 (dd, 1H, J = 17.4, 10.7

\M‘ Hz, =CH), 5.94 (s, 1H, NH), 5.46 (d, 1H, J = 17.4 Hz, =CHH), 5.40 (d,
N
1H, J = 10.7 Hz, =CHH), 4.48 (d, 1H, J = 8.8 Hz, CHHO), 4.18 (d, 1H, J

. = 8.8 Hz, CHHO), 3.75 (m, 1H, CHOH), 3.49 (m, 1H, CHOH), 1.17 (d,
3H, J = 6.2 Hz, CHs); RMN de B3¢ (101 MHz, CDCls): 6 135.2, 116.1, 78.4, 74.1, 69.2,
64.5, 20.9; IR (film, cm'l): 3379, 2922, 1738, 1396, 721; HRMS (ESI+) calculada per a
CgH14NO4 [M+H]" = 188.0916, trobada = 188.0917.

1.3.2.3 Oxidacio del diol 26

Sobre una mescla de 26 (0.155 g, 0.837 mmol) i NalO4 (0.382 g, 1.792 mmol) s’hi
addiciona, sota atmosfera de nitrogen, aigua (2.0 mL) i dioxa (6.0 mL). La mescla
resultant s’agita a t.a. durant tota la nit. A continuacié es filtra el solid blanc format al
buit i s’extragueren les aiglies mares amb AcOEt (10 x 10 mL) tot saturant de NaCl la
fase aquosa. S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSQO,; anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. S’obtingueren 0.060 g d’un cru que no es va poder

purificar i que s’usa en la seglient etapa de sintesi.

Sobre una dissolucié del cru anterior (0.031 g) en acetonitril (4 mL) s’hi addicionaren
1.10 mL d’una dissolucié tampé de NaH,PO4i H,0,(0.566 mL, 5.493 mmol). Tot seguit
es refreda la mescla a 0 °Ci s’hi addiciona NaClO, (0.050 g, 0.443 mmol) dissolt en 4 mL
d’aigua. La mescla resultant es deixa amb agitacié a t.a. durant 4 h. A continuacid,

s'afegiren 5 mL de dissolucié saturada de NaHSOs i s’extragué la fase aquosa amb
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AcOEt (3 x 10 mlL) tot saturant de NaCl la fase aquosa. Tot seguit s’evapora el
dissolvent al buit, es dilui el cru amb una dissolucié saturada de NaHCOsi s’extragué
amb CH,Cl, (3 x 10 mL). Posteriorment s’acidifica la fase aquosa amb HCI 2N fins a pH
acid i s’extragué amb AcOEt (3 x 10 mL). S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren
amb MgSO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit tot obtenint 0.020 g (0.134 mmol,
42%) de 28.

o Compost 28. Oli incolor; R¢(CH,Cl,/MeOH 95:5) = 0.16; [at]p> = +57.0
OJ< (c = 0.8, CHCl3); RMN de "H (400 MHz, CD;0D): & 6.06 (dd, 1H, J = 17.2,
NH
., 10.6 Hz, =CH), 5.37 (d, 1H, J = 17.1 Hz, =CHH), 5.26 (d, 1H, J = 10.7 Hz,
— COOH
=CHH), 4.59 (d, 1H, J = 8.8 Hz, CHHO), 4.13 (d, 1H, J = 8.9 Hz, CHHO);

RMN de **C (101 MHz, CD;0D): § 173.8, 161.0, 136.8, 117.0, 74.3, 67.1.

1.3.2.4 Obtencio del clorhidrat de la vinilserina
Es dissolgué 28 (0.012 g, 0.076 mmol) en 1.0 mL de HCI 6 N i s’escalfa la mescla a
reflux durant 24 h. Tot seguit es renta la fase aquosa amb CH,Cl, (2 x 5 mL) i s’evapora

al buit, tot obtenint 0.012 g (0.072 mmol, 92%) de (R)-a-vinilserina.

5 Oli incolor; [a]lp>® = =5.3 (c = 0.86, H,0); RMN de 'H (400 MHz,
HO  NH;Cl

HOOC “—

D,0): 6 5.83 (dd, 1H, J =17.8, 11.3 Hz, =CH), 5.37 (d, 1H, J = 11.0
Hz, =CHH), 5.29 (d, 1H, J = 17.6 Hz, =CHH), 3.92 (d, 1H, J = 12.0

Hz, CHHOH), 3.63 (d, 1H, J = 12.0 Hz, CHHOH); RMN de B¢ (101 MHz, D,0): 6 172.6,
131.5, 120.9, 67.4, 64.7; HRMS (ESI+) calculada per a CsH,oNO3 [M+H]" = 132.0655,
trobada = 132.0653.

1.3.3 Intents d’addicio6 a I’aldehid 21

1.3.3.1 Prova d’hidroboracioé d’1 amb dihexilbora

Sobre una dissolucié d’hexé (0.078 mL, 0.632 mmol) en THF anhidre (1 mL), s’hi
addiciona, sota atmosfera de nitrogen i a 0 °C, BH3:SMe, (0.030 mL, 0.307 mmol), i
s’agita la mescla amb agitacié a 0 °C durant 2 h. A continuacié s’hi addiciona, a 0 °Ci
via canula, 1 (0.045 g, 0.214 mmol) en 1 mL de THF anhidre, i s’agita la mescla 2 h a t.a.
Tot seguit s’hi addiciona, via canulaia-78 °C, 21 (0.100 g, 0.301 mmol) dissolt en 1 mL

de THF anhidre, i s’agita la mescla 10 min a =78 °C, i 4 h a t.a. La reaccid s’atura amb
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I’addicio de trietanolamina (0.071 mL, 0.532 mmol) dissolta en CH,Cl,. Tot seguit es
deixa amb agitacié 1 h i s’elimina el dissolvent al buit. La cromatografia en columna
flash (hexa/AcOEt 7:3) del cru de reaccid no permeté obtenir cap producte que es

pogués identificar.

1.3.3.2 Prova d’hidroboracio d’1 amb texilbora

Sobre una dissolucié de dimetilbute (0.039 mL, 0.326 mmol) en THF anhidre (2 mL) s’hi
addiciona, sota atmosfera de nitrogen i a 0 °C, BH3:SMe, (0.030 mL, 0.304 mmol), i
s’agita la mescla a 0 °C durant 1 h. A continuacié s’hi addiciona, via canulaia 0 °C, 1
(0.045 g, 0.217 mmol) dissolt en 1 mL de THF anhidre, i s’agita la mescla 1 h a t.a. Tot
seguit s’hi addiciona, via canula i a =78 °C, 21 (0.109 g, 0.334 mmol) dissolt en 3 mL de
THF anhidre, i s’agita la mescla 10 min a =78 °C i 4 h a t.a. La reaccié s’atura amb
I’addicié de trietanolamina (0.071 mL, 0.532 mmol) dissolta en CH,Cl,. Tot seguit es
deixa la mescla amb agitacid durant 1 h i s’elimina el dissolvent al buit. La
cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 7:3) del cru de reaccié no permeté

obtenir cap producte que es pogués identificar.

1.3.3.3 Prova d’hidroboracio de I'al-lé 69a i posterior addicié a 21
Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicid descrit anteriorment i

s’obtingué el seglient adducte:

Compost 25, 36%. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 95:5) = 0.60;

OH OTBS
[a]o® = +8.0 (c = 1.0, CHCl5); RMN de 'H (400 MHz,

TBSO

) Ces CDCls): & 5.80 (ddd, 1H, J = 17.2, 10.6, 8.9 Hz, =CH), 5.11

(m, 2H, CH=CH,), 4.02 (q, 1H, J = 4.5 Hz, CHOH), 3.85 (dq,
1H, J = 6.4, 4.0 Hz, CHOTBS), 3.76 (dd, 1H, J = 9.8, 8.0 Hz, CHHOTBS), 3.53 (dd, 1H, J =
9.8, 6.2 Hz, CHHOTBS), 3.57 (t, 1H, J = 4.2 Hz, CHOTBS), 2.54 (d, 1H, J = 5.6 Hz, OH),
2.38 (m, 1H, CHCH=CH,), 1.13 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CHs), 0.90 (s, 9H, C(CHs)3), 0.89 (s, 9H,
C(CHs)s), 0.88 (s, 9H, C(CHs)s), 0.10 (s, 3H, OSiCHs), 0.09 (s, 3H, OSICHs), 0.05 (s, 6H,
0Si(CHs),), 0.05 (s, 3H, OSICH;), 0.04 (s, 3H, OSiCHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): &
135.9, 117.7, 74.8, 70.2, 66.3, 64.1, 51.3, 26.0, 25.9, 25.9, 18.3, 18.1, 18.0, 17.3, -3.9, -
4.6, -4.7, -5.3, -5.4; IR (film, cm™): 3368, 2955, 2858, 1590, 1256; HRMS (ESI+)
calculada per a CyHs904Sis [M+H'] = 519.3716, trobada = 519.3718.
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I1. HIDROBORACIO D’AL-LENAMIDES-ADDICIO A ALDEHIDS:
INTENTS D’ACCES A LES BASES ESFINGOIDES

2.1 Preparacio dels al-lens de partida

2.1.1 Preparacio d’al-lenamides derivades d’oxazolidinones

2.1.1.1 Obtencié de I'oxazolidinona 30138

En un bald proveit d’'un compacte de destil-lacié es dissolgué (R)-(-)-2-fenilglicinol (9.99
g, 72.903 mmol) en carbonat de dietil (17.70 mL, 146.10 mmol), s’hi afegi K,CO3 (1.02
g, 7.387 mmol) i s’escalfa la mescla a 135 °C durant 4 h. A continuacié es para la
reaccié amb I'addicié d’aigua (10 mL) i s’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x 20
mL). Tot seguit s’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna

lash (hexa/AcOEt 3:2) tot obtenint 11.420 g (70.021 mmol, 96%) de 30.
flash ( g )

Compost 30."*® Solid blanc; Py = 127-129 °C (lit. 131-133 °C); Ry
(hexa/AcOEt 1:1) = 0.26; [a]p®® = -52.4 (c = 1.0, CHCl3) [lit. ent-30 [a]p> =
+49.5 (c = 2.1, CHCl3)] ; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.41-7.32 (m, 5H,

ArH), 5.76 (s, 1H, NH), 4.95 (dd, 1H, J = 8.7, 6.9 Hz, CHH), 4.74 (t, 1H, J =
8.6 Hz, CHPh), 4.19 (dd, 1H, J = 8.6, 6.9 Hz, CHH); RMN de *C (101 MHz, CDCls): &
160.3, 139.8, 129.3, 128.8, 126.1, 72.6, 56.5; IR (ATR, cm™): 3247, 1736, 1701, 1487,
1398, 1232, 1037, 584; HRMS (ESI+) calculada per a CsHsNO, [M+NH,]" = 181.0972,
trobada = 181.0970.

2.1.1.2 Obtencio de la propargilamida 3181®

Sobre una suspensié de NaH (0.184 g, 4.600 mmol) en THF anhidre (30 mL) s’hi
addiciona, sota atmosfera de nitrogen, una dissolucié de 30 (0.522 g, 3.834 mmol) en
10 mL de THF anhidre, i s’agita la mescla a t.a. durant 30 min. Tot seguit s’hi addiciona
bromur de propargil (0.85 mL, 7.67 mmol), i s’agita la mescla a t.a. tota la nit. A
continuacio s’evapora el dissolvent, i el residu obtingut es reparti entre una dissolucié
tampod de pH 7 i CH,Cl,. S’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x 20 mL), s’ajuntaren

els extractes organics, es rentaren amb una dissolucié saturada de NaCl, s’assecaren
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amb MgS0O, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per

cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 7:3) tot obtenint 0.593 g (2.947 mmol,

77%) de 31.

Compost 31.8° 0l groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.35; [alo® =
+146.5 (c = 1.0, CHC5) [lit. [a]o® = +148.8 (c = 10.2, EtOH)]; RMN de
H (400 MHz, CDCl3): 6 7.44-7.32 (m, 5H ArH), 4.96 (t, 1H, J = 8.2 Hz,

OCHH), 4.66 (t, 1H, J = 7.8 Hz, CHPh), 4.39 (dd, 1H, J = 17.7, 2.5 Hz,
NCHH), 4.15 (t, 1H, J = 7.8 Hz, OCHH), 3.38 (dd, 1H, J = 17.6, 2.5 Hz, NCHH), 2.25 (t, 1H,
J = 2.5 Hz, CCH); RMN de B3¢ (101 MHz, CDCl3): 6 157.6, 136.6, 129.3, 129.2, 127.2,
127.2,73.2, 69.9, 58.9, 31.9; IR (ATR, Cm'l): 3283, 1743, 1427, 1056, 698; HRMS (ESI+)
calculada per a C1o,H1:NO, [M+H]* = 202.0853, trobada = 202.0869.

2.1.1.3 Obtencio de I'al-1e 2981b

Sobre una suspensié de ‘BuOK (0.059 g, 0.526 mmol) en THF anhidre (5 mL) s’hi
addiciona, sota atmosfera de nitrogen, 31 (0.306 g, 1.521 mmol) dissolt en 5 mL de
THF anhidre via canula, i s’agita a t.a. durant 3 h. A continuacio s’evapora el dissolvent
a pressid reduida, i el cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash

(hexa/AcOEt 7:3) tot obtenint 0.207 g (1.029 mmol, 68%) de 29.

Compost 29.8% Qli incolor; Ry (hexa/AcOEt 7:3) = 0.38; [a]o®

o)
OJ(N =-156.9 (c = 1.0, CHCl3) [lit. [a]o®® = =156.4 (c = 0.225, CHCl5)]; RMN
N
I\/ —\-\ de 'H (400 MHz, CDCl5): & 7.40-7.24 (m, S5H, ArH), 6.81 (t, 1H, J = 6.5
Ph

Hz, CH=C), 5.16 (dd, 1H, J = 9.7, 6.5 Hz, =CHH), 4.88 (m, 2H, CHH,
=CHH), 4.70 (t, 1H, J = 8.8 Hz, CHPh), 4.16 (dd, 1H, J = 8.6, 5.6 Hz, CHH); RMN de **C
(101 MHz, CDCls): 6 202.0, 138.4, 129.2, 129.0, 128.7, 126.5, 95.6, 87.6, 70.5, 59.0; IR
(ATR, cm™): 3034, 1744, 1494, 1456, 1398, 1214, 1081, 1042, 697; HRMS (ESI+)
calculada per a C1o,H1:NO, [M+H]* = 202.0863, trobada = 202.0861.

2.1.1.4 Obtencié de l'oxazolidinona 4883

Sobre una dissolucié de I'aminoalcohol de partida (0.490 g, 1.693 mmol) en CH,Cl,
anhidre (2 mL) s’hi addiciona, sota atmosfera de nitrogen, trietilamina (0.348 mL,
2.540 mmol) i cloroformiat d’etil (0.169 mL, 1.778 mmol). La mescla resultant s’agita a

t.a. durant 2 h. A continuacié es renta la fase organica amb aigua i una solucié aquosa
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de HCI 2M, s’asseca amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit tot obtenint

0.574 g d’un solid que s’utilitza sense purificar per a la seglient etapa.

Sobre una dissolucié de KOH 1 M en metanol (5 mL) s’hi dissolgué el solid obtingut
anteriorment (0.574 g, 1.588 mmol) i s’escalfa la mescla resultant a reflux durant 6 h. A
continuacio s’elimina el dissolvent al buit i es reparti el residu obtingut entre aigua i
CH,Cl,. Se separaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x 10 mL).
S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSO,4 anhidre i s’elimina el

dissolvent al buit tot obtenint 0.436 g (1.383 mmol, 87%) de 48.

Compost 48.% Solid blanc; Py = 232-234 °C (lit. 232-234 °C); Rs

o)
o (hexa/AcOEt 7:3) = 0.22; [a]o®® = —194.9 (c = 1.0, CHCl5) [lit. [ot]o>®
Ph NH
=213.3 (c = 0.5, EtOH)]; RMN de *H (400 MHz, CDCl): 8 7.71-7.65 (m,
Ph ph

2H, ArH), 7.52-7.33 (m, 4H, ArH), 7.17-7.11 (m, 3H, ArH), 7.07 (m, 2H,
ArH), 7.03-6.99 (m, 4H, ArH), 5.61 (s, 1H, CH), 5.57 (s, 1H, NH); RMN de **C (101 MHz,
CDCl3): 6 158.4, 142.9, 139.0, 137.3, 130.2, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 127.9, 127.6,
127.4, 126.7, 126.3, 90.8, 65.9; IR (ATR, cm™): 3268, 1754, 1709, 1448, 1241, 1001,
690; HRMS (ESI+) calculada per a C;:H1sNO, [M+H]* = 316.1332, trobada = 316.1345.

2.1.1.5 Obtencio de la propargilamida 5081®

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.1.2, pero amb les segiients
quantitats: 48 (0.409 g, 1.297 mmol), bromur de propargil (0.290 mL, 2.594 mmol),
NaH (0.062 g, 1.556 mmol). El cru resultant es purifica per cromatografia en columna

lash (hexa/AcOEt 9:1) tot obtenint 0.311 g (0.880 mmol, 68%) de 50.
flash ( g )

Compost 50. Solid blanc; Rs (hexa/AcOEt 4:1) = 0.25; [()L]D25 =-96.0
O
o (c = 1.0, CHCl5); RMN de *H (400 MHz, CDCl5): & 7.69-7.62 (m, 2H,
Ph N

\'\< _\\ ArH), 7.46-7.32 (m, 4H, ArH), 7.21-7.11 (m, 4H, ArH), 7.08-6.95 (m,

Ph
Ph SH, ArH), 5.70 (s, 1H, CH), 4.50 (dd, 1H, J = 17.6, 2.5 Hz, CHH), 3.38

(dd, 1H, J = 17.6, 2.4 Hz, CHH), 2.25 (t, 1H, J = 2.4 Hz, CCH); RMN de **C (101 MHz,
CDCl3): & 156.5, 143.0, 139.1, 134.3, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 127.7, 127.4, 126.7,
126.4, 88.2, 76.8, 73.4, 68.3, 32.7.
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2.1.1.6 Obtencio de I'al-lenamida 42815

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.1.3, perd amb les seglents
quantitats: 50 (0.166 g, 0.470 mmol), ‘BuOK (0.016 g, 0.141 mmol). El cru resultant es
purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 4:1) tot obtenint 0.139 g
(0.393 mmol, 84%) de 42.

Compost 42. Solid blanc; Ps = 168-170 °C; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) =
O

OJ{ 0.50; [a]o®® = —265.2 (c = 1.0, CHCl5); RMN de 'H (400 MHz,

Ph N—\\
\'\( \ CDCls): 8 7.68-7.61 (m, 2H, ArH), 7.49-7.33 (m, 3H, ArH), 7.13-6.94
Ph
Ph (m, 10H, ArH), 6.84 (t, 1H, J = 6.4 Hz, NCH), 5.54 (s, 1H, CHPh),

5.22 (dd, 1H, J = 10.0, 6.4 Hz, =CHH), 4.91 (dd, 1H, J = 10.0, 6.4 Hz, =CHH); RMN de **C
(101 MHz, CDCl3): & 202.2, 154.2, 142.9, 138.7, 135.4, 128.9, 128.7, 128.3, 128.2,
128.2, 127.6, 127.4, 126.6, 126.2, 95.9, 88.9, 87.8, 68.3; IR (ATR, cm™): 1744, 1462,
1397, 1226, 984, 740, 694; HRMS (ESI+) calculada per a C4H,oNO, [M+H]" = 354.1489,
trobada = 354.1493.

2.1.1.7 Obtencio de I'oxazolidinona 47138

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.1.1 perd0 amb les seglents
guantitats: aminoalcohol (0.500 g, 2.344 mmol), carbonat de dietil (0.568 mL, 4.689
mmol), K,COs (0.032 g, 0.234 mmol). S’obtingueren 0.492 g (2.056 mmol, 88%) de 47.

Compost 47.° Solid blanc; Ps = 222-224 °C (lit. 227-230 °C); Ry
(CH,Cly); [a]o® = +80.1 (¢ = 1.0, CHCl3) [lit. [a]o®® = +57.0 (c = 2.0,
MeOH)]; RMN de *H (400 MHz, CDCl3): 8 6.78-7.19 (m, 10H, ArH), 5.95

(d, 1H, CHPh, J = 8.2 Hz), 5.76 (s, 1H, NH), 5.19 (d, 1H, CHPh, J = 8.2
Hz); RMN de B3¢ (101 MHz, CDCl3): 6 159.6, 136.2, 134.5, 128.4, 128.2, 128.0, 127.1,
126.3, 82.5, 61.8; IR (ATR, cm'l): 1748, 1712; HRMS (ESI+) calculada per a Ci5sH14NO,
[M+H]* = 240.1019, trobada = 240.1024.

2.1.1.8 Obtencio de la propargilamida 4951®

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.1.2 perd0 amb les seglients
quantitats: 47 (0.448 g, 1.872 mmol), bromur de propargil (0.417 mL, 3.745 mmol),
NaH (0.090 g, 2.247 mmol). El cru resultant es purifica per cromatografia en columna

as exa/AcC t4:1) tot obtenint O. . mmo (o} e .
flash (hexa/AcOEt 4:1) btenint 0.386 g (1.392 |, 74%) de 49
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Compost 49. Solid blanc; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.35; RMN de 'H
OJ<N (400 MHz, CDCl3): 6 7.15-7.07 (m, 6H, ArH), 7.00-6.95 (m, 2H,
PRt Y \ ArH), 6.88-6.84 (m, 2H, ArH), 5.89 (d, 1H, J = 8.4 Hz, OCH), 5.27

(d, 1H, J = 8.4 Hz, NCH), 4.56 (dd, 1H, J = 17.6, 2.5 Hz, NCHH), 3.48
(dd, 1H, J = 17.6, 2.4 Hz, NCHH), 2.27 (t, 1H, J = 2.5 Hz, CCH); RMN de “3C (101 MHz,
CDCls): 8 157.8, 134.6, 133.2, 128.6, 128.5, 128.1, 128.0, 127.9, 126.1, 79.7, 77.0, 73.3,
64.0, 32.8.

2.1.1.9 Obtencio de I'al-lenamida 4181b

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.1.3, perd amb les seglents
quantitats: 49 (0.233 g, 0.840 mmol), ‘BuOK (0.029 g, 0.252 mmol). El cru resultant es
purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 7:3) tot obtenint 0.202 g
(0.728 mmol, 87%) de 41.

o Compost 41.2% splid blanc; Ps = 106-108 °C (lit. 108-112 °C); Ry

0//< (hexa/AcOEt 7:3) = 0.44; [a]o>® = -58.2 (c = 1.0, CHCl) [lit. [a]p*°
N

AR = —60.7 (c = 0.30, CHCl5)]; RMN de 'H (400 MHz, CDCl5): & 7.13-

PhY % \
Ph
7.04 (m, 6H, ArH), 7.00-6.96 (m, 2H, ArH), 6.93 (t, 1H, J = 6.4 Hz,

NCH), 6.84-6.79 (m, 2H, ArH), 5.92 (d, 1H, J = 8.2 Hz, OCH), 5.18 (dd, 1H, J = 10.1, 6.4
Hz, =CHH), 5.12 (d, 1H, J = 8.2 Hz, NCH), 4.87 (dd, 1H, J = 10.1, 6.4 Hz, =CHH); RMN de
3C (101 MHz, CDCl3): & 202.3, 155.3, 134.1, 134.0, 128.2, 128.2, 128.1, 128.0, 127.4,
126.3, 95.9, 87.6, 80.4, 64.1; IR (ATR, cm™): 3038, 2982, 1960, 1754, 1450, 1032; HRMS
(ESI+) calculada per a C1gH19N,0, [M+NH,4]" = 295.1441, trobada = 295.1438.

2.1.1.10 Obtencié de l'al-lenamida 448+

Es dilui una solucié de BulLi 2.5 M en hexa (0.892 mL, 2.230 mmol) en THF anhidre (20
mL) i es refreda la dissolucié a =78 °C. A continuacié s’hi addiciona, sota atmosfera de
nitrogen, una solucié de 29 (0.374 g, 1.859 mmol) en THF anhidre (5 mL) via canula i
s’agita la mescla resultant a =78 °C durant 30 min. Tot seguit s’hi addiciona iodur de
metil (0.174 mL, 2.788 mmol) i s’agita la mescla durant 2 h a t.a. A continuacid
s’elimina el dissolvent al buit i el cru obtingut es purifica per cromatografia en columna

flash (hexa/AcOEt 4:1) tot obtenint 0.216 g (1.003 mmol, 54%) de 44.
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Compost 44.%* Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.32; [a]o™ = -104.9
(c = 1.0, CHCl3); RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 7.42-7.26 (m, SH,
ArH), 4.99-4.91 (m, 2H, =CHH, OCHH), 4.84 (dq, 1H, J = 9.8, 3.3 Hz,

=CHH), 4.63 (t, 1H, J = 8.8 Hz, OCHH), 4.10 (dd, 1H, J = 8.7, 7.3 Hz,
NCH), 2.07 (t, 3H, J = 3.2 Hz, CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCl;): & 204.7, 156.2, 138.8,
129.1, 128.9, 126.8, 104.9, 83.5, 70.0, 61.2, 17.4; IR (ATR, cm™): 1732, 1391, 1204,
1044, 763; HRMS (ESI+) calculada per a Ci3H1sNO, [M+H]" = 216.1019, trobada =
216.1018.

2.1.2 Preparacié d’al-lenamides derivades de sulfonamides

2.1.2.1 Tosilacié de la feniletilamina

Sobre una dissolucio de feniletilamina (1.00 mL, 7.76 mmol) en CH,Cl, anhidre (10 mL)
s’hi addiciona trietilamina (1.20 mL, 8.53 mmol) i es refreda la solucié resultant a 0 °C.
Tot seguit s’hi addiciona clorur de tosil (1.630 g, 8.533 mmol) dissolt en CH,Cl, anhidre
(10 mL) via canula i s’agita la mescla durant 2 h a t.a. A continuacio s’atura la reaccié
amb I'addicié d’una solucié saturada de NaHCO;s; (20 ml), i s’agita vigorosament la
mescla durant 1 h. Tot seguit se separaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb
CH,CI, (2 x 10 mL). S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSO,4 anhidre i

s’elimina el dissolvent al buit tot obtenint 2.10 g (7.626 mmol, 98%) de 54.

Compost 54.**° Solid blanc; Ps = 81-82 °C (lit. 78-80 °C); R¢
(hexa/AcOEt 1:1) = 0.49; [a]o> = —62.9 (c = 1.0, CHCl3) [lit. ent-54
[a]o = +64.6 (c = 0.41, CHCl5)]; RMN de *H (400 MHz, CDCl5): 8 7.62

(d, 2H, J = 8.3 Hz, ArH), 7.21-7.16 (m, 5H, ArH), 7.13-7.07 (m, 2H,
ArH), 4.89 (d, 1H, J = 6.8 Hz, NH), 4.46 (quint, 1H, J = 6.9 Hz, NCH), 2.38 (s, 3H, ArCHs),
1.42 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CHCHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl5): & 143.1, 142.2, 137.8,
129.5, 128.6, 127.5, 127.2, 126.2, 53.7, 23.7, 21.6; IR (ATR, cm'l): 3280, 1543, 1487,
1201, 1167; HRMS (ESI+) calculada per a C;5sH:7NNaO,S [M+Na]* = 298.0872, trobada =
298.0872.

2.1.2.2 Obtencio de la propargilamida 55
Es dilui una dissolucié de BulLi 2.5 M en hexa (2.56 mL, 6.41 mmol) en THF anhidre (40

mL) i es refreda la solucié a —78 °C. Tot seguit s’hi addiciona una solucié de 54 (1.47 g,
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5.338 mmol) en THF anhidre via canula, i s’observa la formacié d’un precipitat
blanquinds. S’agita vigorosament 1 h a =78 °C, s’hi addiciona bromur de propargil (1.20
mL, 10.68 mmol) i a continuacié s’agita la mescla resultant durant 16 h a t.a. Tot seguit
s’elimina el dissolvent al buit i el cru obtingut es purifica per cromatografia en columna
flash (hexa/AcOEt 9:1) tot obtenint 0.468 g (1.493 mmol, 28%) de 55 i 0.726 g (2.636
mmol, 49%) de 54.

Compost 55. Oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.40; [a]o” =
TS\N/\
Y N | +13.9 (c = 1.0, CHCl5); RMN de H (400 MHz, CDCls): & 7.86 (d,

©/\ 2H, J = 8.3 Hz, ArH), 7.35-7.26 (m, 7H, ArH), 5.23 (q, 1H,/=7.1

Hz, NCH), 4.18 (dd, 1H, J = 18.6, 2.5 Hz, NCHH), 3.55 (dd, 1H, J =

18.6, 2.5 Hz, NCHH), 2.44 (s, 3H, ArCHs), 2.08 (t, 1H, J = 2.5 Hz, CCH), 1.51 (d, 3H,J=7.2
Hz, CHCHs); RMN de B3¢ (101 MHz, CDCl5): 6 143.5, 139.5, 138.1, 129.6, 128.6, 128.0,
127.8,127.7, 80.2, 72.6, 56.1, 32.7, 21.7, 17.1; IR (ATR, cm'l): 1597, 1495, 1330, 1162;
HRMS (ESI+) calculada per a C1gH19NNaO,S [M+Na]" = 336.1029, trobada = 336.1031.

2.1.2.3 Obtencio de I'al-lenamida 45 81b

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.1.3, pero amb les segiients
quantitats: 55 (0.239 g, 0.763 mmol), ‘BuOK (0.026 g, 0.229 mmol). El cru resultant es
purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 95:5) tot obtenint 0.116 g
(0.370 mmol, 49%) de 45 0.077 g (0.246 mmol, 32%) de 56.

Compost 45. Oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.56; RMN de
Ts. /\\
X

iz

'H (400 MHz, CDCl3): & 7.71 (d, 2H, J = 8.3 Hz, ArH), 7.31-7.21

@A (m, 7H, ArH), 6.37 (t, 1H, J = 6.4 Hz, NCH), 5.40 (q, 1H, J = 7.1 Hz,

CHCHs), 5.02 (dd, 1H, J = 10.2, 6.4 Hz, =CHH), 4.88 (dd, 1H, J =

10.2, 6.3 Hz, =CHH), 2.43 (s, 3H, ArCH;), 1.48 (d, 3H, J = 7.1 Hz, CHCHs); RMN de “*C
(101 MHz, CDCl3): & 204.1, 143.6, 139.6, 137.5, 129.8, 128.2, 127.6, 127.4, 127.3, 95.0,
85.3, 56.3, 21.7, 16.7.
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Compost 56. Oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.40; RMN de
T / 1
SN H (400 MHz, CDCls): & 7.61 (d, 2H, J = 8.3 Hz, ArH), 7.28-7.18 (m,

©/’\ 7H, ArH), 5.12 (g, 1H, J = 7.0 Hz, NCH), 2.40 (s, 3H, ArCHs), 1.91
(s, 3H, CCHs), 1.48 (d, 3H, J = 7.0 Hz, CHCHs); RMN de “*C (101

MHz, CDCl3): 6 144.0, 140.3, 135.8, 129.5, 128.4, 127.8, 127.6,

126.9, 69.6, 68.3, 58.3, 21.7, 19.5, 3.6.
2.1.3 Intents d’obtencio6 d’al-lenamides derivades d’aziridines

2.1.3.1 Obtencio de l'aziridina 5185

Sobre una suspensié de fenilglicinol (1.004 g, 7.290 mmol) en una mescla de cloroform
i dietil eter anhidres 1:10 (80 mL) s’hi addiciona, a 0 °C i lentament, acid clorosulfonic
(0.487 mL, 7.290 mmol) i s’agita la mescla resultant durant 2 h a 0 °C. A continuacié
s’elimina el dissolvent al buit i es renta el solid obtingut amb dietil éter. Tot seguit
s’addiciona sobre el solid una solucié aquosa de NaOH 6.2 M (5 mL) i s’agita la
suspensio resultant a reflux durant 16 h. A continuacid s’extragué la fase aquosa amb
dietil eter (3 x 20 mL), s’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSO,
anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en

columna flash (hexa/AcOEt 1:1) tot obtenint 0.450 g (3.776 mmol, 51%) de 51.

Compost 51.%° Oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 1:1) = 0.22; [alp>> = —41.4 (c =
1.0, CHCl3) [lit. [@]o?® = —42.5 (c = 10.3, EtOH)]; RMN de 'H (400 MHz,

CDCl3): & 7.35-7.20 (m, 5H, ArH), 3.02 (dd, 1H, J = 5.9, 3.4 Hz, CHPh), 2.21
(d, 1H, J = 6.0 Hz, NCHH), 1.80 (s, 1H, NCHH), 0.97 (banda ampla, 1H, NH); RMN de *3C
(101 MHz, CDCl3): & 140.5, 128.6, 127.2, 125.8, 32.2, 29.4.

2.1.3.2 Alquilacié de 51 amb bromur de propargil

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.1.2, pero amb les segiients
quantitats: 51 (0.250 g, 2.098 mmol), bromur de propargil (0.467 mL, 4.196 mmol),
NaH (0.101 g, 2.518 mmol). El cru resultant es purifica per cromatografia en columna

flash (hexa/AcOEt 95:5) tot obtenint 0.089 g (0.566 mmol, 27%) de 52.
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Compost 52. Oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 3:2) = 0.68; RMN de 'H (400

// MHz, CDCls): & 7.36-7.19 (m, 5H, ArH), 3.56 (dd, 1H, J = 16.7, 2.5 Hz,
N NCHH), 3.47 (dd, 1H, J = 16.7, 2.5 Hz, NCHH), 2.64 (dd, 1H, J = 6.7, 3.5 Hz,
| >—Ph

NCH), 2.27 (t, 1H, J = 2.5 Hz, CCH), 1.99 (d, 1H, J = 6.7 Hz, 1H, NCHH), 1.91
(d, 1H, J = 3.5 Hz, NCHH); RMN de **C (101 MHz, CDCl3): & 139.6, 128.4, 127.1, 126.3,
73.2,46.8,43.4,39.2, 35.8.

2.1.3.3 Intent d’isomeritzacio de 52
Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.1.3, pero amb les seglients
quantitats: 52 (0.080 g, 0.509 mmol), ‘BuOK (0.018 g, 0.153 mmol). Es recupera el

material de partida inalterat.

2.1.3.4 Alquilacié de 51 amb 2,3-dibromopropé

Sobre una suspensié de Cs,COs; (1.780 g, 5.463 mmol) en THF anhidre (25 mL) s’hi
addiciona, sota atmosfera de nitrogen, una solucié de 51 (0.434 g, 3.642 mmol) en THF
anhidre (5 mL) i s’agita la mescla resultant durant 1 h a t.a. Tot seguit s’hi addiciona
2,3-dibromoprope (0.445 mL, 3.642 mmol) i s’agita la mescla resultant durant 16 h a
t.a. A continuacié s’elimina el dissolvent al buit i el residu obtingut es reparti entre
aigua i CH,Cl,. Se separaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb CH,Cl; (3 x 10
mL). S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSQ, anhidre, s’elimina el
dissolvent al buit i el cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash

(hexa/AcOEt 95:5) tot obtenint 0.337 g (1.415 mmol, 39%) de 53.

Compost 53. Oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.37; [alp?® =-125.2 (c =

1H, J = 1.6 Hz, =CHH), 5.53 (dd, 1H, J = 2.8, 1.2 Hz, =CHH), 3.45 (d, 1H, J =

B? 1.0, CHCl5); RMN de 'H (400 MHz, CDCl5): § 7.33-7.21 (m, 5H, ArH), 5.93 (q,
N
SQ 15.7 Hz, NCHH), 3.11 (d, 1H, J = 15.7 Hz, NCHH), 2.47 (dd, 1H, J = 6.6, 3.5
Ph

Hz, CH), 2.01 (d, 1H, J = 3.5 Hz, CHCHH), 1.83 (d, 1H, J = 6.6 Hz, CHCHH);

RMN de C (101 MHz, CDCls): 8 139.6, 129.6, 128.5, 127.2, 126.3, 117.4, 68.3, 41.6,
37.9; HRMS (ESI+) calculada per a C11H13BrN [M+H]" = 238.0226, trobada = 238.0227.

2.1.3.5 Intent d’eliminacié de 53
Sobre una suspensié de ‘BuOK (0.120 g, 1.050 mmol) en THF anhidre (20 mL) s’hi

addiciona, sota atmosfera de nitrogen, 53 (0.105 g, 0.420 mmol) dissolt en THF anhidre
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(4 mL) via canula. La mescla resultant s’agita a t.a. fins a la consumicié del material de
partida (1 h). A continuacié s’evapora el dissolvent al buit i el cru resultant es reparti
entre CH,Cl; i una solucié tampé de pH 7. S’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (2 x 10
mL), i els extractes organics s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. S’obtingueren 0.083 g d’un cru que contenia traces del producte

esperat pero que no es pogué purificar.
2.1.4 Intents d’obtencio d’al-lenamides derivades de sulfinamides

2.1.4.1 Obtencié del fenilsulfinat de metil, 58 87

Sobre una dissolucié de sulfur de difenil (1.00 g, 4.58 mmol) en metanol anhidre (10
mL) s’hi addiciona, a 0 °C, NBS (2.45 g, 13.740 mmol) i s’agita la mescla resultant a t.a.
fins a la consumicié del material de partida. A continuacio es dilui el cru amb CH,Cl, i es
renta amb una solucié saturada de NaHSO; (5 x 20 mL), una solucié saturada de
NaHCOs (5 x 20 mL) i aigua. A continuacié s’asseca la fase organica amb MgSO,4 anhidre

i s’elimina el dissolvent al buit tot obtenint 1.41 g (9.027 mmol, 99%) de 58.

Compost 58. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 4:1) = 0.43; RMN de 'H

0
I (400 MHz, CDCl3): & 7.73-7.67 (m, 2H, ArH), 7.57-7.52 (m, 3H, ArH),

“OMe
©/ 3.48 (s, 3H, CHs); RMN de 3C (101 MHz, CDCls): & 134.0, 129.4,

129.2,125.5, 49.9.

2.1.4.2 Obtencié de la sulfinamida 5788

Sobre una dissolucié de ciclohexilamina (0.439 mL, 3.841 mmol) en THF anhidre (8 mL)
s’hi addiciona, a =78 °C i sota atmosfera de nitrogen, una solucié de BuLi 2.5 M en hexa
(1.54 mL, 3.840 mmol) i s’agita la mescla resultant durant 30 min a =78 °C. A
continuacio s’hi addiciona 58 (0.503 g, 3.201 mmol) dissolt en THF anhidre (10 mL) via
canula i s’agita la mescla resultant durant 16 h a t.a. Tot seguit s’atura la reacciéo amb
I’addicié d’una solucié 0.1 M de Na,HPO,4 (10 mL), i s’extragué amb CH,Cl, (3 x 20 mL).
A continuacié s’ajuntaren els extractes organics, s'assecaren amb MgSQO, anhidre i
s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna

flash (hexa/AcOEt 4:1) tot obtenint 0.206 g (0.922 mmol, 34%) de 57.
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Compost 57.*** Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.14; RMN

o /O de H (400 MHz, CDCl3): & 7.74-7.70 (m, 2H, ArH), 7.52-7.46
S\
©/ N (m, 3H, ArH), 3.90 (d, 1H, J = 6.0 Hz, NH), 3.29 (qd, 1H, J =

10.1, 5.1 Hz, NCH), 2.16-2.06 (m, 1H, CHH), 1.86-1.55 (m, 5H,

Chx), 1.37-1.11 (m, 4H, Chx); RMN de *3C (101 MHz, CDCl;): & 145.5, 130.8, 128.8,
125.9, 53.2, 35.3, 35.0, 25.5, 24.9, 24.8; HRMS (ESI+) calculada per a C1,H1gNOS [M+H]"
=224.1104, trobada = 224.1101.

2.1.4.3 Obtencio de la propargilamida 5581®

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.1.2, perd amb les seglents
quantitats: 57 (0.198 g, 0.887 mmol), bromur de propargil (0.197 mL, 1.773 mmol),
NaH (0.044 g, 1.064 mmol). El cru resultant es purifica per cromatografia en columna

as exa/AcC t 4:1) tot obtenint O. . mmo () e .
flash (hexa/AcOEt 4:1) btenint 0.199 g (0.761 |, 86%) de 59

Compost 59. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 4:1) = 0.46; RMN de

E\NQ 'H (400 MHz, CDCls): & 7.71-7.66 (m, 2H, ArH), 7.53-7.46 (m,
©/ 3H, ArH), 3.73-3.61 (m, 2H, NCH,), 3.38 (tt, 1H, J = 11.8, 3.6
N Hz, NCH), 2.11 (t, 1H, J = 2.5 Hz, CCH), 1.99-1.62 (m, 6H,

(CH,)3), 1.37-1.12 (m, 4H, (CH,),); RMN de C (101 MHz, CDCl3): & 143.9, 130.9, 128.9,
126.7, 80.5, 72.0, 60.5, 33.3, 32.8, 32.6, 26.2, 26.1, 25.7; HRMS (ESI+) calculada per a
C1sH20NOS [M+H]" = 262.1260, trobada = 262.1261.

2.1.4.4 Intent d’isomeritzacié de 59 amb tBuOK31b
Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.1.3, pero amb les seglients
quantitats: 59 (0.133 g, 0.509 mmol), ‘BuOK (0.018 g, 0.153 mmol). Després de 16 h es

recupera el material de partida inalterat.

2.1.4.5 Intent d’isomeritzacio de 59 amb tBuOK i a reflux
Se segui el mateix procediment que en l|'‘apartat 2.1.1.3, pero amb les segiients
quantitats: 59 (0.133 g, 0.509 mmol), ‘BuOK (0.018 g, 0.153 mmol), i escalfant la

mescla resultant a reflux. Després de 3 h es recupera el material de partida inalterat.

179



180

Experimental del Capitol 3

2.1.4.6 Intent d’isomeritzacio de 59 amb LDA

Es dilui, a =78 °C, una solucid de BulLi 2.5 M en hexa (0.102 mL, 0.254 mmol), en THF
anhidre (5 mL). A continuacié s’hi addiciona diisopropilamina (0.072 mL, 0.509 mmol), i
s’agita la solucio resultant durant 30 min a =78 °C. Tot seguit s’hi addiciona 59 (0.133 g,
0.509 mmol) dissolt en THF anhidre (2 mL) via canula, i s’agita la mescla 3 h a =20 °Ci

tota la nit a t.a. Després de 14 h es recupera el material de partida inalterat.

2.1.4.7 Alquilacié de 57 amb 2,3-dibromopropeé

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.1.2, perdo amb les seglients
quantitats: 57 (0.210 g, 0.940 mmol), 2,3-dibromoprope (0.230 mL, 1.881 mmol), NaH
(0.045 g, 1.128 mmol). El cru resultant es purifica per cromatografia en columna flash

(hexa/AcOEt 7:3) tot obtenint 0.168 g (0.491 mmol, 52%) de 60.

Compost 60. Oli incolor; RMN de H (400 MHz, CDCl3): 6 7.72-
O 7.68 (m, 2H, ArH), 7.51-7.44 (m, 3H, ArH), 5.67 (dd, 1H, J =

0
I
©/S\N 2.9, 1.5 Hz, =CHH), 5.40 (m, 1H, =CHH), 3.87 (dt, 1H, J = 16.6,
B
' 1.3 Hz, NCHH), 3.67 (d, 1H, J = 16.5 Hz, NCHH), 3.10 (tt, 1H, J =

12.0, 3.6 Hz, NCH), 1.94-1.53 (m, 6H, (CHa)s), 1.31-1.11 (m,
4H, (CH,),).

2.1.4.8 Intent d’eliminacié de 60 amb tBuOK

Sobre una suspensié de ‘BuOK (0.1118 g, 1.052 mmol) en THF anhidre (20 mL) s’hi
addiciona, sota atmosfera de nitrogen, 60 (0.144 g, 0.421 mmol) dissolt en THF anhidre
(4 mL) via canula. La mescla resultant s’agita a t.a. durant 4 h i a reflux durant 3 h. A
continuacio s’evapora el dissolvent al buit i el cru resultant es reparti entre CH,Cl, i una
solucié tampd de pH 7. S’extragué la fase aguosa amb CH,Cl, (2 x 10 mL), i els extractes
organics s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit.
S’obtingueren 0.110 g d’un cru en qué no s’observava material de partida ni el

producte esperat.

2.1.4.9 Intent d’eliminacio de 60 amb BulLi
Es dilui, a =78 °C, una solucié de BuLi 2 M en hexa (0.097 mL, 0.242 mmol) en THF
anhidre (2 mL), i s’hi addiciona 60 (0.069 g, 0.202 mmol) dissolt en THF anhidre (1 mL)

via canula. S’agita la mescla a =78 °C fins a la consumicié del material de partida (2 h).
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A continuacio s’elimina el dissolvent al buit i el cru resultant es reparti entre CH,Cl, i
aigua. S’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x 5 mL), s’ajuntaren els extractes
organics, es rentaren amb una solucié saturada de NaCl, s’assecaren amb MgSQO,
anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en

columna flash (hexa/AcOEt 4:1) tot obtenint 0.015 g (0.083 mmol, 41%) de sulfoxid.

Oli incolor.*** R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.12; RMN de 'H (400

O

g MHz, CDCls): & 7.65-7.59 (m, 2H, ArH), 7.55-7.48 (m, 3H, ArH),
~
©/ 2.79 (t, 2H, J = 7.7 Hz, SCH>), 1.77-1.38 (m, 4H, (CH,),), 0.92 (t,

3H, J = 7.3 Hz, CH); RMN de *C (101 MHz, CDCl;): & 144.1,

130.9,129.2,124.0,57.1, 24.2, 21.9, 13.7.

2.1.4.10 Intent d’eliminacio de 60 amb tBuLi
Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.4.9 perd0 amb les seglients
quantitats: ‘BuLi 1.7 M en hexa (0.076 mL, 0.130 mmol), 60 (0.037 g, 0.108 mmol).

Després de 16 h s’observa la degradacio del material de partida.

2.1.4.11 Obtenci6 de I'amida 61143

Sobre una dissolucié de propargilamina (1.00 mL, 15.30 mmol) en CH,Cl, anhidre (20
mL) s’hi addiciona, sota atmosfera de nitrogen, trietilamina (3.14 mL, 22.95 mmol) i
cloroformiat d’etil (1.56 mL, 16.07 mmol). La mescla resultant s’agita a t.a. durant 2 h.
A continuacidé es renta la fase organica amb aigua i una solucié aquosa de HCl 2M,
s’asseca amb MgSQ, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica
per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 7:3) tot obtenint 1.17 g (9.181 mmol,
60%) de 61.

5 Compost 61.2* Oli incolor; Ry (hexa/AcOEt 3:2) = 0.52; RMN de

///”J\oa 1H (400 MHz, CDCl3): 8 5.02 (banda ampla, 1H, NH), 4.11 (q, 2H,
J=7.1Hz, OCH,), 3.94 (d, 2H, J = 2.6 Hz, NCH,), 2.21 (t, 1H, J =

2.5 Hz, CCH), 1.21 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCl;): & 156.3, 80.0,
71.5,61.3,30.8, 14.7.
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2.1.4.12 Intent d’acoblament entre el fenilsulfinat de metil i 6158
Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.4.2, perdo amb les seglents
quantitats: 58 (0.197 g, 1.280 mmol), 61 (0.195 g, 1.536 mmol), Buli (0.614 mL, 1.536

mmol). Després de 4 hat.a.i4 ha50 °C es recupera el material de partida inalterat.

2.1.4.13 Intent d’acoblament entre el fenilsulfinat de metil i 61 amb NaH

Sobre una suspensiéo de NaH (0.072 g, 1.792 mmol) en THF anhidre (5 mL) s’hi
addiciona una dissolucié de 61 (0.195 g, 1.536 mmol) en THF anhidre (2 mL) i s’agita la
mescla resultant 30 min a t.a. A continuacid s’hi addiciona una dissolucié de 58 (0.200
g, 1.280 mmol) en THF anhidre (2 mL) via canula i s’escalfa la mescla a reflux durant 4

h. S’obtingueren 0.367 g d’un cru en que no s’identificava cap producte.

2.1.4.14 Obtencié de la sulfinamida 628°

Sobre una dissolucié de 58 (0.647 g, 4.142 mmol) en THF anhidre (10 mL) s’hi
addiciona, a —78 °C i sota atmosfera de nitrogen, LIHMDS (5.00 mL, 4.97 mmol), i
s’'agita la mescla resultant a t.a. durant 2 h. A continuacié s’atura la reaccié amb
I'addicié d’una solucié saturada de NH4CI, s’agita 1 h i posteriorment es dilui amb
AcOEt i se separaren les fases. La fase aquosa s’extragué amb AcOEt (5 x 10 mL).
S’ajuntaren els extractes organics, s'assecaren amb MgSO,; anhidre i s’elimina el

dissolvent al buit tot obtenint 0.435 g (3.065 mmol, 74%) de 62.

Compost 62.% Solid blanc; Rs (hexa/AcOEt 1:1) = 0.14; RMN de 'H
E\NH (400 MHz, CDCl3): & 7.78-7.73 (m, 2H, ArH), 7.53-7.49 (m, 3H, ArH),

@ 2 | 4.40 (banda ampla, 2H, NH,); RMN de C (101 MHz, CDCls): &
146.5, 131.1, 129.0, 125.6, 77.2.

2.1.4.15 Acilacio de 62

Se segui el mateix procediment que en |'apartat 2.1.4.11 perd amb les segiients
quantitats: 62 (0.389 g, 2.755 mmol), cloroformiat d’etil (0.295 mL, 3.031 mmol),
trietilamina (0.566 mL, 4.133 mmol). El cru obtingut es purifica per cromatografia en

columna flash (hexa/AcOEt 4:1) tot obtenint 0.141 g (0.661 mmol, 24%) de 63.
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Compost 63.%2° Solid blanc; Rs (hexa/AcOEt 4:1) = 0.43; RMN

g\N )koa de H (400 MHz, CDCls): & 7.77-7.67 (m, 2H, ArH), 7.60-7.48
©/ H (m, 3H, ArH), 4.24-4.00 (m, 1H, OCHH), 3.79-3.67 (m, 1H,
OCHH), 3.26 (s, 1H, NH), 1.28 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHs); RMN de

3C (101 MHz, CDCl3): § 144.9, 132.1, 129.1, 125.3, 77.2, 61.1, 15.7.

2.1.4.16 Intent d’alquilacié de 6381b

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 2.1.1.2, perd amb les seglents
quantitats: 63 (0.210 g, 0.985 mmol), bromur de propargil (0.219 mL, 1.970 mmol),
NaH (0.047 g, 1.182 mmol). El cru resultant es purifica per cromatografia en columna
flash (hexa/AcOEt 95:5) tot recuperant 0.081 g (0.512 mmol, 39%) de 63 i obtenint

diferents productes de degradacio.

2.2 Hidroboracio de I'al-le 29 i posterior addicio6 a aldehids

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicié descrit anteriorment.

S’obtingueren els seglients adductes:

Compost 33, 44%. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.22; [a]po>
o Z

P ﬁ)\ = +7.0 (c = 1.0, CHCl3); RMN de *H (400 MHz, CDCl3): § 7.38 (m,
O N
/by SH, ArH), 5.68 (ddd, 1H, J = 17.1, 10.2, 8.9 Hz, =CH), 5.18 (d, 1H,

Ph J=10.2 Hz, =CHH), 5.11 (d, 1H, J = 17.1 Hz, =CHH), 4.85 (t, 1H, J

= 8.7 Hz, OCHH), 4.64 (t, 1H, J = 8.8 Hz, OCHH), 4.21 (t, 1H, J = 8.4 Hz, CHPh), 3.66 (m,
1H, CHCH=CH,), 3.57 (m, 1H, CHOH), 1.68 (hept., 1H, J = 6.7 Hz, CH(CHs),), 0.80 (d, 3H,
J = 6.8 Hz, CHs), 0.71 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH3); RMN de **C (101 MHz, CDCl3): & 159.1,
137.5, 133.2, 129.1, 127.8, 127.7, 118.9, 75.5, 70.5, 61.1, 60.4, 29.8, 20.0, 15.8; IR
(ATR, cm™): 3435, 2960, 1723, 1411, 1054, 714; HRMS (ESI+) calculada per a C;6H2,NO;3
[M+H]" = 276.1590, trobada = 276.1594.

P Compost 32, 50%; Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.16; [()L]D25

o)
= = +1.6 (c = 1.0, CHCl5): RMN de H (400 MHz, CDCl3): & 7.46-7.36
O)X\N/Y\
\J, OH (m, 5H, ArH), 5.81 (ddd, 1H, J = 17.1, 10.2, 8.7 Hz, CH=CH,), 5.24
Ph

(d, 1H, J = 10.2 Hz, =CHH), 5.09 (dt, 1H, J = 17.2, 1.0 Hz, =CHH),
4.84 (t, 1H, J = 8.8 Hz, OCHH), 4.67 (t, 1H, J = 8.9 Hz, NCHPh), 4.23 (t, 1H, J = 8.7 Hz,
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OCHH), 3.88-3.71 (m, 2H, OCH, OH), 3.33 (dd, 1H, J = 8.6, 6.4 Hz, NCH), 1.45-1.35 (m,
2H, CH,CHs), 0.88 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): § 159.2, 137.3,
133.0, 129.5, 129.4, 127.9, 119.0, 73.2, 70.8, 63.2, 61.0, 27.6, 10.4; IR (ATR, cm™):
3374, 2862, 1712, 1407, 1212, 701; HRMS (ESI+) calculada per a CisHyNO3 [M+H]" =
262.1438, trobada = 262.1435.

Compost 34, 38%; Solid blanc; Ps = 113-115 °C; R; (hexa/AcOEt

P
o
%N% 3:2) = 0.32; [a]o®® =-11.0 (c = 1.0, CHCl3); RMN de 'H (400 MHz,
o)
,
h

=
OH CDCl3): & 7.44-7.36 (m, 5H, ArH), 5.87 (ddd, 1H, J = 17.2, 10.0,

8.7 Hz, CH=CH;), 5.18 (d, 1H, J = 10.1 Hz, =CHH), 5.08 (d, 1H, J =
17.2 Hz, =CHH), 4.86 (t, 1H, J = 8.9 Hz, OCHH), 4.63 (t, 1H, J = 8.9 Hz, NCHPh), 4.27 (t,
1H, J = 8.8 Hz, OCHH), 4.03 (d, 1H, J = 7.4 Hz, OH), 3.62-3.48 (m, 2H, NCH, OCH), 0.78 (s,
9H, C(CHs)s); RMN de *C (101 MHz, CDCl3): & 159.6, 137.0, 134.7, 129.5, 129.3, 128.5,
118.3, 79.5, 70.7, 61.0, 59.9, 35.7, 26.5; IR (ATR, cm™): 3383, 2860, 1710, 1417, 1212,
696; HRMS (ESI+) calculada per a C17H24NO3; [M+H]* = 290.1751, trobada = 290.1743.

Compost 35, 43%; Solid blanc; P = 162-163 °C; Rg¢

o) “ \ 25
I : (hexa/AcOEt 7:3) = 0.20; [a]o>® = -57.8 (c = 1.0, CHCl5); RMN
N
0\//, L de *H (400 MHz, CDCls): & 7.33-7.13 (m, 8H, ArH), 6.81-6.76
“Ph

(m, 2H, ArH), 6.01 (ddd, 1H, J = 17.2, 10.1, 8.2 Hz, CH=CH,),

5.51 (d, 1H, J = 9.2 Hz, OH), 5.28 (d, 1H, J = 10.2 Hz, =CHH), 5.09 (d, 1H, J = 17.2 Hz,
=CHH), 4.95 (dd, 1H, J = 9.0, 5.7 Hz, OCH), 4.74 (t, 1H, J = 9.1 Hz, OCHH), 4.58 (t, 1H, J =
8.9 Hz, NCHPh), 4.01 (t, 1H, J = 9.1 Hz, OCHH), 3.54 (dd, 1H, J = 8.1, 5.7 Hz, NCH); RMN
de ¢ (101 MHz, CDCls): & 160.0, 141.6, 136.1, 131.9, 129.3, 129.2, 128.4, 127.7,
127.5,126.3,119.2, 75.4, 71.2, 64.1, 61.6; IR (ATR, cm'l): 3311, 1698, 1417, 1240, 738;
HRMS (ESI+) calculada per a C1gH20NO3 [M+H]" = 310.1438, trobada = 310.1432.

Compost 36, 32%; Solid blanc; R (hexa/AcOEt 3:2) =
& N 0.17; [a]p®® = +125.4 (c = 1.0, CHCl5); RMN de *H (400
N
o) : i _
S MHz, CDCl3): & 7.39-7.24 (m, 10H, ArH), 6.61 (d, 1H, J
16.0 Hz, CH=CHPh), 6.07-5.90 (m, 2H, CH=CH, CH=CH,),

5.31 (d, 1H, J = 10.3 Hz, =CHH), 5.16 (d, 1H, J = 17.2 Hz, =CHH), 4.99 (d, 1H, J = 8.4 Hz,
OH), 4.82 (t, 1H, J = 8.9 Hz, OCHH), 4.66 (t, 1H, J = 8.9 Hz, NCHPh), 4.52 (d, 1H, J = 4.7
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Hz, OCH), 4.19 (t, 1H, J = 8.8 Hz, OCHH), 3.50 (dd, 1H, J = 7.5, 6.1 Hz, NCH); RMN de “*C
(101 MHz, CDCls): & 159.6, 137.0, 136.7, 132.0, 130.8, 129.6, 129.5, 129.3, 128.6,
128.1, 127.7, 126.6, 119.0, 73.2, 71.1, 63.0, 61.4; IR (ATR, cm™): 3294, 1708, 1458,
1434, 740; HRMS (ESI+) calculada per a C3:H,1NNaO; [M+Na]" = 358.1414, trobada =

358.1421.

Compost 39, 13-16%. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.12; RMN de
'H (400 MHz, CDCls): @ 7.51-7.15 (m, 5H, ArH), 5.85 (dq, 1H, J = 8.7, 1.7
Hz, NCH=CH), 5.16 (dq, 1H, J = 14.4, 7.2 Hz, =CHCH3), 5.10 (dd, 1H, J =
8.7, 5.7 Hz, OCHH), 4.69 (t, 1H, J = 8.7 Hz, CHPh), 4.17 (dd, 1H, J = 8.7,

5.6 Hz, OCHH), 1.62 (dd, 3H, J = 7.1, 1.7 Hz, CHs); RMN de *3*C (101 MHz, CDCls): &
156.4, 138.6, 129.3, 129.0, 126.4, 122.3, 118.4, 70.2, 61.2, 13.0; HRMS (ESI+) calculada
per a C1,H14NO, [M+H]" = 204.1019, trobada = 204.1019.

2.3 Proves d’hidroboraci6 de 29 i posterior addici6 a

isobutiraldehid

2.3.1 Prova allargant el temps d’addicio

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicid perd allargant el temps
d’addicié sobre isobutiraldehid fins a 16 h a t.a. El cru obtingut es purifica per
cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 7:3) tot obtenint els productes 33 i 39

amb un 40% i 16% de rendiment respectivament.
2.3.2 Hidroboracio de 29 amb 1.05 equivalents de diciclohexilbora

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicid, pero afegint 1.05 equivalents
de diciclohexilbora. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash
(hexa/AcOEt 7:3) tot obtenint els productes 33 i 39 amb un 44% i 19% de rendiment

respectivament.
2.3.3 Prova d’addicié amb tractament oxidatiu

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicid, perd s’atura la reaccié amb
I’addicié d’una solucié de NaOH 3 M (0.5 mL) i de H,0; (2.5 eq.). S’agita durant 2 h a

t.a. i tot seguit se separaren les fases. La fase aquosa s’extragué amb CH,Cl, (2 x 5 mL).
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S’ajuntaren els extractes organics, s'assecaren amb MgS0O,; anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. Després de la purificacié s’obtingueren els compostos 33 (48%), 39

(18%) i 40 (15%).

Compost 40, 15%. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 3:2) = 0.24; [alp®
=-99.0 (¢ = 1.0, CHCl5); RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & 7.17-7.54 (m,
5H, ArH), 5.04 (m, 1H, OCHH), 4.73 (t, 1H, J = 8.8 Hz, CHPh), 4.35 (d,

1H, J = 18.6 Hz, NCHH), 4.14 (dd, 1H, J = 8.6, 7.8 Hz, OCHH), 3.43 (d,
1H, J = 18.6 Hz, NCHH), 2.07 (s, 3H, CH3); RMN de **C (101 MHz, CDCl3): & 202.3, 158.6,
137.1, 129.5, 129.4, 127.3, 70.4, 60.2, 51.2, 27.2; IR (ATR, cm™): 2918, 1749, 1724,
1415, 1030, 751; HRMS (ESI+) calculada per a C1,H14NO3 [M+H]" = 220.0968, trobada =
220.0961.

2.3.4 Prova d’addicio en THF

Se segui el procediment descrit en I'apartat 2.3.3, perd emprant THF anhidre com a
dissolvent. Després de la purificacié s’obtingueren els productes 33 (36%), 39 (15%) i

40 (13%).
2.3.5 Prova d’addicio en Et,0

Se segui el procediment descrit en 'apartat 2.3.3, pero emprant Et,O anhidre com a
dissolvent. Després de la purificacié s’obtingueren els productes 33 (38%), 39 (15%) i

40 (12%).
2.3.6 Prova d’addicié emprant el protocol one-pot

Protocol one-pot:

Sobre una suspensié de diciclohexilbora (1.2 eq.) i I'aldehid (1.4 eq.) en CH,Cl, anhidre
(1.40 mM), s’addiciona, a 0 °C i sota atmosfera de nitrogen, I'al-lé dissolt en CH,Cl,
anhidre (1.20 mM) via canula. La mescla resultant s’agita a t.a. durant 4 h. A
continuacio s’atura la reaccié amb I'addicié de trietanolamina (2.5 eq.). S’agita 1 h a
t.a. i s'elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en

columna flash.

S’aplica el protocol one-pot a I’al-lé 29 tot obtenint els productes 33 (41%) i 39 (20%).
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2.3.7 Prova allargant el temps d’hidroboracié

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicid, perd s’afegi I'aldehid després

de 16 h d’agitacié a t.a. S'obtingueren els productes sin-33 (20%) i 39 (17%).

Compost sin-33, 20%. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.24;

0 &
PR L(K [a]o® = =58.7 (c = 1.0, CHCl5); RMN de *H (400 MHz, CDCls): &

0" N
"/ OH 7.45-7.30 (m, 5H, ArH), 6.23-5.99 (m, 1H, =CH), 5.23 (d, 1H, J =

*Ph
10.7 Hz, =CHH), 4.98 (d, 1H, J = 17.3 Hz, =CHH), 4.83 (dd, 1H, J =

8.8, 7.4 Hz, OCHH), 4.63 (t, 1H, J = 8.9 Hz, OCHH), 4.25-4.18 (m, 1H, CHPh), 3.80 (dd,
1H, J = 8.3, 5.5 Hz, CHOH), 3.43 (t, 1H, J = 5.4 Hz, CHCH=), 2.48 (s, 1H, OH), 1.77-1.61
(m, 1H, CH(CHs),), 0.92 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CHs), 0.81 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CHs); RMN de *C
(101 MHz, CDCls): & 158.9, 138.2, 132.1, 129.5, 129.3, 127.9, 120.5, 76.7, 70.7, 61.1,
60.5, 29.8, 19.8, 16.9; IR (ATR, cm™): 3408, 2924, 1717, 1408, 1242, 1217, 727, 701;
HRMS (ESI+) calculada per a C1,H1sNO, [M+H]" = 204.1019, trobada = 204.1019.

2.4 Proves dhidroboraci6 de 29 i posterior addici6 a

isobutiraldehid amb la preséncia d’additius

2.4.1 Prova d’addicié en presencia de difeniltiourea

Se segui el procediment descrit en |'apartat 2.3.3, pero amb la presencia de
difeniltiourea (1.0 eq.) al medi. Després de la purificacié s’obtingueren els productes

33 (30%), 39 (12%) i 40 (8%).
2.4.2 Prova d’addicié en presencia de BF3:Et20

Se segui el procediment descrit en I'apartat 2.3.3, pero amb la preséncia de BFs:Et,0

(1.0 eq.) al medi. S’obtingué un cru en qué no es pogué identificar cap producte.
2.4.3 Prova d’addicié en presencia de Sc(0Tf)3

Se segui el procediment descrit en I'apartat 2.3.3, perdo amb la preséncia de Sc(OTf)s

(1.0 eq.) al medi. S’obtingué un cru en qué no es pogué identificar cap producte.
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2.4.4 Prova d’addicié en preséencia de LiCl04

Se segui el mateix procediment que en I'apartat 2.3.3, perdo emprant una dissolucié de
LiClO4 5 M en Et,0 anhidre com a dissolvent. S’obtingué un cru en qué no es pogué

identificar cap producte.

2.5 Determinacio estructural dels adductes

2.5.1 Desproteccio de 32

Se suspengué 32 (0.616 g, 2.357 mmol) en una dissolucié de LiOH (1.730 g, 70.718
mmol) en una mescla d’aigua i etanol 3:7 (40 mL), i s’escalfa la suspensid resultant a
reflux durant 16 h. A continuacié es concentra el cru i s’extragué la fase aquosa amb
AcOEt (3 x 10 mL). S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSQ4 anhidre i

s’elimina el dissolvent al buit tot obtenint 0.511 g (2.172 mmol, 92%) de 38.

Compost 38. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 3:2) = 0.23; RMN de 'H

(400 MHz, CDCl3): & 7.38-7.23 (m, 5H, ArH), 5.52 (ddd, 1H, J =

HN
HO ) OH 17.1, 10.2, 8.7 Hz, CH=CH,), 5.24 (dd, 1H, J = 10.3, 1.8 Hz,

K2

Ph

.g"'\\

=CHH), 5.03 (dd, 1H, J = 17.2, 1.8 Hz, =CHH), 3.90 (dd, 1H, J =
9.3, 4.2 Hz, OCHH), 3.70 (dd, 1H, J = 10.6, 4.2 Hz, OCHH), 3.57 (dd, 1H, J = 10.6, 9.4 Hz,
NCHPh), 3.28 (td, 1H, J = 8.5, 3.1 Hz, OCH), 2.67 (t, 1H, J = 8.6 Hz, NCH), 2.65 (banda
ampla, 3H, OH, OH, NH), 1.56 (dqd, 1H, J = 15.0, 7.5, 3.1 Hz, CHHCHs), 1.29-1.17 (m,
1H, CHHCH3), 0.90 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl5): & 140.0, 137.1,
128.8,127.8, 127.8,118.9, 74.8, 67.6, 63.4, 60.9, 26.5, 10.0; HRMS (ESI+) calculada per
a C14H,NO; [M+H]" = 236.1645, trobada = 236.1639.

2.5.2 Hidrogenacio de 38

Sobre una dissolucié de 38 (0.085 g, 0.358 mmol) i acid trifluoroacétic (0.027 mL, 0.359
mmol) en metanol (5 mL), s’hi addiciona Pd(OH), sobre carboni i se sotmeté la mescla
a 5 bar de pressié d’hidrogen i 50 °C durant 16 h. A continuacid es filtra el catalitzador
amb Celite, i s’evapora el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per
cromatografia en columna flash (AcOEt/NH3 7 M en MeOH 95:5) tot obtenint 0.020 g
(0.171 mmol, 48%) de 37.



Experimental del Capitol 3

Compost 37.8% solid blanc; R¢ (AcOEt/NH3 7 M en MeOH 95:5) =

OH 0.10; [a]o®® = +16.2 (c = 0.8, MeOH) [lit. ent-37 [alp>> = -21.2 (c =
\/k’\‘;\ 0.8, MeOH)]; RMN de *H (400 MHz, CDCl): & 3.24 (ddd, 1H, J = 8.3,
2

6.0, 4.0 Hz, CHOH), 2.79 (sa, 3H, NH,, OH), 2.53 (dt, 1H, J=8.4,5.8
Hz, CHNH,), 1.66-1.48 (m, 2H, CH,CHOH), 1.40 (m, 1H, CHHCHNH,), 1.32-1.21 (m, 1H,
CHHCHNH,), 0.96 (q, 6H, J = 7.3 Hz, CHs, CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCl;): & 74.6,
56.8, 27.1, 26.8, 10.6, 10.2; IR (ATR, cm'l): 3319; HRMS (ESI+) calculada per a CgHy4N
[M-OH]" = 100.1126, trobada = 100.1122.

2.6 Hidroboracio de les noves al-lenamides preparades i posterior
addicio sobre isobutiraldehid

2.6.1 Addici6 de 41

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicié i s’obtingueren els seglients

resultats:

Compost 64a, 4%; Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.26; [a]p>

o) X
)8 j\(k =-9.2 (c= 0.5, CHCl3); RMN de *H (400 MHz, CDCl;): 8 7.15-7.07
N
O\J% (m, 6H, ArH), 6.98-6.92 (m, 2H, ArH), 6.88-6.83 (m, 2H, ArH),

s ’Ph
Ph 6.05 (ddd, 1H, J = 17.3, 10.2, 8.7 Hz, CH=CH,), 5.87 (d, 1H, J =

8.8 Hz, OCHPh), 5.31 (d, 1H, J = 9.4 Hz, =CHH), 5.14 (d, 1H, J = 8.8 Hz, NCHPh), 5.07 (d,
1H, J = 17.2 Hz, =CHH), 4.78 (d, 1H, J = 2.0 Hz, OH), 3.73 (d, 1H, J = 8.6 Hz, CHCH=CH,),
3.56 (d, 1H, J = 8.6 Hz, OCH), 1.65-1.53 (m, 1H, CH(CH3),), 0.93 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CHs),
0.60 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CHs); RMN de C (101 MHz, CDCl5): & 159.4, 134.8, 134.1,
130.9, 128.7, 128.4, 128.4, 128.2, 128.1, 126.1, 119.7, 80.3, 78.3, 66.3, 61.4, 31.2, 19.4,
19.1; HRMS (ESI+) calculada per a Cy;H26NO; [M+H]* = 352.1907, trobada = 352.1905.

Compost 64b, 9%; Solid blanc; P; = 150-152 °C; R; (hexa/AcOEt

X
& n 4:1) = 0.24; [a]o> = +19.0 (c = 1.0, CHCl5); RMN de *H (400 MHz,
N
O\J,, OH CDCls): 8 7.12-7.05 (m, 6H, ArH), 6.98-6.90 (m, 4H, ArH), 5.85 (d,
s ’Ph
Ph 1H, J = 8.5 Hz, OCHPh), 5.68-5.55 (m, 1H, CH=CH,), 5.19-5.12

(m, 3H, NCHPh, =CH,), 3.91-3.78 (m, 2H, NCH, OCH), 3.07 (d, 1H, J = 6.5 Hz, OH), 1.83-
1.71 (m, 1H, CH(CHs),), 0.91 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH,), 0.83 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CHs); RMN
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de '*C (101 MHz, CDCl3): & 158.8, 134.9, 134.7, 133.7, 128.6, 128.5, 128.2, 128.0,
128.0,126.2,119.3,80.4, 75.5, 64.8, 61.9, 29.8, 20.5, 15.2; HRMS (ESI+) calculada per a
Ca2H26NOs [M+H]" = 352.1907, trobada = 352.1904.

Compost 64c, 18%; Solid blanc; Ps = 146-148 °C; Rs (hexa/AcOEt

O X 25 1
)k /\)\ 4:1) = 0.15; [o]p”> =—48.8 (c = 1.0, CHCl3); RMN de "H (400 MHz,

&n CDCl3): & 7.14-7.06 (m, 6H, ArH), 6.99-6.95 (m, 2H, ArH), 6.93-

s "Ph
Ph 6.89 (m, 2H, ArH), 6.25 (ddd, 1H, J = 17.3, 10.3, 8.4 Hz, CH=CH,),

K%

5.86 (d, 1H, J = 8.4 Hz, OCHPh), 5.27 (dd, 1H, J=10.3, 0.8 Hz, =CHH), 5.12 (d, 1H, /= 8.4
Hz, NCHPh), 5.09-5.02 (m, 1H, =CHH), 3.90 (dt, 1H, J = 12.0, 6.0 Hz, NCH), 3.57 (td, 1H, J
= 6.4, 4.3 Hz, OCH), 2.31 (d, 1H, J = 2.4 Hz, OH), 1.83-1.65 (m, 1H, CH(CHs),), 0.93 (d,
3H, J = 6.7 Hz, CH;), 0.87 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCl,): 8 158.6,
134.9, 134.7, 132.0, 128.7, 128.4, 128.3, 128.0, 128.0, 126.0, 120.3, 80.4, 77.0, 66.1,
61.0, 30.3, 19.7, 17.5; HRMS (ESI+) calculada per a CyH,sNO; [M+H]" = 352.1907,
trobada =352.1903.

2.6.2 Addici6 de 42

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicio i s’obtingueren els seglients

resultats:

N Compost 65a. 20%; Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.20;

o)
)\N [a]o?® = =76.2 (c = 1.0, CHCl3); RMN de *H (400 MHz, CDCl5): &

o)
o OH 7.67 (d, 2H, J = 7.6 Hz, ArH), 7.44-7.30 (m, 3H, ArH), 7.16-6.99
Ph

Ph (m, 10H, ArH), 6.16-6.04 (m, 1H, CH=CH,), 5.46 (s, 1H, CHPh),

5.09 (d, 1H, J = 10.4 Hz, =CHH), 4.77 (d, 1H, J = 17.3 Hz, =CHH), 3.78 (dd, 1H, J = 8.3, 5.0
Hz, NCH), 3.46 (t, 1H, J = 5.2 Hz, OCH), 1.72-1.64 (m, 1H, CH(CHs),), 0.81 (d, 3H, J = 6.7
Hz, CHs), 0.74 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH3); RMN de *C (101 MHz, CDCl5): & 157.2, 143.6,
139.1, 136.3, 131.8, 129.1, 128.8, 128.8, 128.5, 128.4, 127.7, 127.3, 126.5, 125.7,
120.4, 88.7, 76.5, 70.9, 60.9, 29.8, 19.6, 17.1; IR (ATR, cm™): 3385, 1739, 1410, 990,
650; HRMS (ESI+) calculada per a C,sH30NO3; [M+H]* = 428.2220, trobada = 428.2223.
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Compost 65b, 16%; Senyals significatius de RMN de H: 7.70-

o N 6.90 (m, 15H, ArH), 5.95-5.85 (m, 1H, =CH), 5.90 (s, 1H, CHPh),
O)kN 5.17 (d, 1H, J = 10.3 Hz, =CHH), 4.91 (d, 1H, J = 17.2 Hz, =CHH),
Ph L, Ph ot 3.74-3.66 (m, 1H, NCH), 3.58-3.50 (m, 1H, CHOH), 2.65-2.56
(m, 1H, CH(CHs),), 0.85 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CHs), 0.48 (d, 3H, J =

6.7 Hz, CHs).
Compost 65c, 8%; Senyals significatius de RMN de 'H: 7.70-
o 6.90 (m, 15H, ArH), 5.53-5.44 (m, 1H, =CH), 5.50 (s, 1H, CHPh),
o>\\N 5.05 (d, 1H, J = 10.2 Hz, =CHH), 5.01 (d, 1H, J = 17.1 Hz, =CHH),
Ph L, Ph on 3.74-3.66 (m, 1H, NCH), 3.58-3.50 (m, 1H, CHOH), 2.65-2.56
(m, 1H, CH(CHs),), 0.74 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CHs), 0.71 (d, 3H, J =

6.8 Hz, CHs).

2.6.3 Addicio de 44

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicié i s’obtingueren els seglients

resultats:

Compost 67a, 36%; Oli incolor; Ri (hexa/AcOEt 7:3) = 0.32;

[a]o®® = —33.3 (c = 1.0, CHCl5); RMN de H (400 MHz, CDCl5): &

N
O\J, 7.39-7.27 (m, 5H, ArH), 6.02 (dd, 1H, J = 17.4, 10.8 Hz, CH=CH,),

,_ OH
Ph

4.80 (dd, 1H, J = 8.6, 3.2 Hz, OCHH), 4.57 (t, 1H, J = 8.6 Hz, NCH), 4.14-4.07 (m, 1H,

5.24 (d, 1H, J = 10.8 Hz, =CHH), 5.08 (d, 1H, J = 17.5 Hz, =CHH),

OCHH), 4.06-4.00 (m, 1H, OCH), 1.85-1.72 (m, 1H, CH(CHs),), 1.10 (s, 3H, CHs), 0.95 (d,
3H, J = 6.9 Hz, CHs), 0.91 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CH3); RMN de **C (101 MHz, CDCl5): & 159.2,
141.9, 138.5, 129.2, 128.7, 126.4, 115.3, 78.9, 71.1, 67.5, 60.2, 29.5, 23.2, 19.5, 17.4; IR
(ATR, cm™): 3550, 2960, 2907, 1723, 1391, 1217, 1037, 768, 708; HRMS (ESI+)
calculada per a C17H24NO3 [M+H]* = 290.1751, trobada = 290.1750.

Compost 67b, 15%. Senyals significatius de RMN de H: 7.39-

31 |<‘)\ 7.23 (m, 5H, ArH), 6.25 (dd, 1H, J = 17.5, 10.9 Hz, =CH), 5.10-5.05
N

(@)

\

(m, 2H, =CH,), 4.93-4.85 (m, 1H, NCHPh), 4.63 (t, 1H, J = 7.2 Hz,
Ph OCHH), 4.05-4.03 (m, 2H, OCHH, CHOH), 3.92 (banda ampla, 1H,
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OH), 1.84-1.74 (m, 1H, CH(CHs),), 1.31 (s, 3H, CHs), 1.00 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH,), 0.90 (d,
3H, J = 6.7 Hz, CHs).

Compost 67¢c, 9%. Senyals significatius de RMN de ‘H: 7.39-7.23
ik |,|/§)\ (m, 5H, ArH), 6.08 (dd, 1H, J = 17.7, 10.7 Hz, =CH), 5.10-5.05 (m,
N
o) = ) _
\//,,,//Ph OH 2H, =CH,), 4.93-4.85 (m, 1H, NCHPh), 4.60 (t, 1H, J = 8.0 Hz,

OCHH), 4.03-4.01 (m, 2H, OCHH, CHOH), 3.92 (banda ampla, 1H,

OH), 1.84-1.74 (m, 1H, CH(CHs),), 1.38 (s, 3H, CHs), 0.96 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH,), 0.85 (d,
3H, J = 6.7 Hz, CHs).

2.6.3.1 Isomeritzacié de 67a

Sobre una suspensié d’'una punta d’espatula de NaH en THF anhidre (2 mL), s’hi
addiciona, sota atmosfera de nitrogen, I'adducte 67a (0.057g, 0.197 mmol) via canula, i
s’agita la mescla 3 h a t.a. A continuacidé s’evapora el dissolvent al buit i es reparti el cru
entre CH,Cl, i una dissolucié tampé de pH 7, s’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x
5 mL), s’ajuntaren els extractes organics i es rentaren amb una dissolucié saturada de
NaCl. Tot seguit s’asseca la fase organica amb MgSQO,4 anhidre i s’evapora el dissolvent

al buit, tot obtenint 0.052g (0.0617 mmol, 91%) de 67a’.

o Compost 67a’. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.19; [oc]D25

OJ(N{OH = +70.6 (c = 1.0, CHCl5); RMN de *H (400 MHz, CDCl5): & 7.41-
\(‘\/\ Ph 7.24 (m, 5H, ArH), 5.87 (dd, 1H, J = 17.5, 10.7 Hz, CH=CH,),
A\

5.50 (d, 1H, J = 10.7 Hz, =CHH), 5.34 (d, 1H, J = 17.5 Hgz,

=CHH), 4.39 (dd, 1H, J = 11.8, 8.5 Hz, CHPh), 4.22 (dd, 1H, J = 8.4, 4.3 Hz, OCHH), 3.89
(dd, 1H, J=11.9, 4.4 Hz, OCHH), 3.85 (d, 1H, J = 10.0 Hz, OCH), 3.50 (banda ampla, 1H,
OH), 2.00-1.88 (m, 1H, CH(CHs),), 1.08 (d, 3H, J = 6.5 Hz, CHs), 1.01 (s, 3H, CH), 0.80 (d,
3H, J = 6.6 Hz, CHs); RMN de *C (101 MHz, CDCl5): 8 157.9, 140.3, 139.9, 128.7, 127.9,
127.9, 120.0, 88.9, 66.8, 64.6, 59.5, 28.3, 20.1, 19.0, 16.9; IR (ATR, cm-l): 3400, 2925,
1721, 1415, 1357, 1073, 751; HRMS (ESI+) calculada per a Ci7H24NO3 [M+H]" =
290.1751, trobada = 290.1750.
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2.6.4 Addici6 de 45

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicié i s’obtingueren els seglients

resultats:
Compost 66, 30%. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.35-7.12
o (m, 5H, ArH), 5.87 (dt, 1H, J = 17.3, 9.8 Hz, =CH), 5.40-5.34 (m,

Ts.
N 1H, =CHH), 5.28-5.19 (m, 1H, =CHH), 4.07-3.89 (m, 2H, NCH,

OH
©/\ CHOH), 3.65 (q, 1H, J = 6.9 Hz, NCH), 2.43 (s, 3H, ArCHs), 1.65
(d, 3H, J = 7.0 Hz, CHs), 1.62-1.51 (m, 1H, CH(CHs),), 1.03 (d,

3H, J=6.9 Hz, CHs3), 0.79 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CHs).
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I1I. HIDROBORACIO D’AL-LENOLS PROTEGITS-ADDICIO A
ALDEHIDS

3.1 Preparacio dels materials de partida
3.1.1 Obtencio dels al-lens

3.1.1.1 Proteccio de I'alcohol propargilic amb TBDPS

Sobre una dissolucié d’imidazole (2.343 g, 34.368 mmol) i alcohol propargilic (1.00 mL,
17.18 mmol) en THF anhidre (30 mL), s’hi afegi, lentament i sota atmosfera de
nitrogen, TBDPSCI (6.70 mL, 25.774 mmol). La solucid resultant es deixa amb agitacio a
t.a. durant tota la nit. A continuacid s’atura la reaccié afegint una solucié saturada de
NH4Cl (15 mL) i se separaren les fases. S’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x 10
mL), s’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSQ,4 anhidre i s’evapora el
dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash

(hexa/AcOEt 98:2), tot obtenint 3.875 g (13.162 mmol, 77%) de 68b.

Compost 68b. Solid blanc; Rs (CH,Cl;) = 0.71; RMN de H (400
OTBDPS ’
‘ / MHz, CDCls): & 7.39-7.71 (m, 10H, ArH), 4.31 (d, 2H, J = 2.0 Hz,

CH,), 2.38 (t, 1H, J = 2.0 Hz, CH), 1.07 (s, 9H, C(CHz)3); RMN de 3¢ (101 MHz, CDCl3): &6
136.0, 135.9, 135.1, 133.2, 130.1, 129.9, 128.1, 128.0, 82.3, 73.3, 52.7, 26.9, 19.5; IR
(ATR, cm'l): 3309, 2933, 2857, 1426, 1069, 700; HRMS (ESI+) calculada per a C19H»30Si
[M+H]" = 295.1513, trobada = 295.1516.

3.1.1.2 Obtencié de I'al-1é 69b%3

Sobre una suspensio de Cul (1.250 g, 6.583 mmol) i paraformaldehid (1.011 g, 33.586
mmol) en 30 mL de dioxa s’hi addiciona diciclohexilamina (4.71 mL, 23.67 mmol) i 68b
(4.522 g, 15.357 mmol), i s’escalfa la mescla a reflux durant 4 h. A continuacio s’elimina
el dissolvent al buit i es purifica el cru resultant per cromatografia en columna flash

exa/AcC t : tot obtenint 3. . mmo (0} e .
(hexa/AcOEt 99:1), btenint 3.428 g (11.114 |, 84%) de 69b

_~__OTBDPS Compost 69b. Oli incolor; R¢ (Hexa/AcOEt 9:1): 0.55; RMN de

Z 'H (400 MHz, CDCl): & 7.69-7.74 (m, 4H, ArH), 7.36-7.47 (m,

6H, ArH), 5.27 (quint, 1H, J = 6.4 Hz, CHCH,0), 4.74 (dt, 2H, J = 6.5, 2.9 Hz, CH,=C), 4.25
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(dt, 2H, J = 6.2, 2.9 Hz, CH,0Si), 1.05 (s, 9H, C(CHs)3); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): &
208.4, 135.9, 135.8, 133.9, 129.8, 127.9, 90.9, 76.4, 62.2, 27.0, 19.5; IR (ATR, cm™):
2956, 2934, 2886, 2858, 1955, 1470, 1256, 1087, 776.

3.1.1.3 Obtencio de I'al‘le 69a°3

Sobre una dissolucié d’alcohol propargilic (1.00 mL, 17.18 mmol) i imidazole (2.342 g,
34.368 mmol) en THF anhidre (20 mL), s’hi addiciona, sota atmosfera de nitrogen, una
solucié de TBSCI (5.18 g, 34.367 mmol) en THF anhidre (10 mL) via canula. La solucio
resultant es deixa amb agitacio a t.a. durant tota la nit. A continuacié, s’atura la reaccié
amb I'addicié d’una solucié saturada de NH4Cl (15 mL) i se separaren les fases.
S’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x 10 mL), s’ajuntaren els extractes organics,
s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. S’obtingueren 3.395 g
d’un cru que contenia majoritariament el producte protegit i que s’utilitza sense

purificar per la segiient etapa.

Sobre una suspensio de Cul (1.90 g, 9.973 mmol) i paraformaldehid (1.50 g, 49.830
mmol) en 30 mL de dioxa s’hi addiciona diciclohexilamina (7.13 mL, 35.87 mmol) i el
cru anterior i s’escalfa la mescla a reflux durant 4 h. A continuacié s’elimina el
dissolvent al buit i es purifica el cru resultant per cromatografia en columna flash

hexa/CH,Cl, 4:1), tot obtenint 1.457 g (7.945 mmol, 40%) de 69a.
( 2Lk , g ,

93 i i : s 9 = :
_~_OTBS Compost 69a.”” Oli incolor; R¢ (Hexa/AcOEt 98:2) = 0.38; RMN
Z de *H (400 MHz, CDCl): & 5.23 (quint, 1H, J = 6.5 Hz, CH), 4.77

(dt, 2H, J = 6.6, 2.8 Hz, CH,=C), 4.20 (dt, 2H, J = 6.4, 2.8 Hz, CH,0Si), 0.90 (s, 9H, (CHs)s),
0.08 (s, 6H, (CHs)); RMN de *3C (101 MHz, CDCls): & 208.0, 90.9, 76.0, 61.4, 25.9, 18.4,
-5.1; IR (ATR, cm™): 2956, 2930, 2858, 1958, 1472, 1256, 1087, 777.

3.1.2 Preparacio de I'aldehid 83

3.1.2.1 Obtencié del pentadecanal, 8471h

Sobre una dissolucié de clorur d’oxal-lil (1.53 mL, 17.78 mmol) en CH,Cl, anhidre (10
mL) s’hi afegi, a —78 °C, una dissolucié de DMSO (1.89 mL, 26.66 mmol) en CH,Cl,
anhidre (5 mL) via canula. La solucid resultant es deixa amb agitacié a —=78 °C durant 30
min. Tot seguit s’hi addiciona, encara a —78 °C, el pentadecanol (2.034 g, 8.888 mmol)

dissolt en CH,Cl, anhidre (5 mL) via canula. Un cop consumit el material de partida (1
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h), s’hi addiciona EtsN (6.19 mL, 44.44 mmol) i es deixa agitar la mescla a =78 °C durant
30 min. A continuacié es deixa la mescla de reaccié a t.a. i seguidament s’atura la
reaccié amb I'addicié d’aigua (15 mL). Se separaren les fases i s’extragué la fase aquosa
amb CH,CI; (2 x 20 mL). S’ajuntaren els extractes organics, es rentaren amb una solucié
saturada de NaCl (20 mL), s’assecaren amb MgSQO, anhidre i s’evapora el dissolvent al
buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash (Hexa/AcOEt 9:1),

tot obtenint 1.743 g (7.685 mmol, 87%) de 84.

Compost 84.”*" Solid groc; R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.78; RMN de *H
(400 MHz, CDCl3): § 9.76 (t, 1H, J = 1.9 Hz, CHO), 2.42 (td, 2H, J = 7.4,

1.9 Hz, CHOCH,), 1.63 (quint, 2H, J = 7.1 Hz, CH,CH,C15H,7), 1.35-1.20
(m, 24H, C11H24), 0.87 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH3).

3.1.2.2 Obtencio de I'alcohol al-lilic 8571h

3.1.2.2.1 Obtenci6 de I'alcohol 85 racémic

Sobre una dissolucié de bromur de vinilmagnesi 1 M en THF (18.50 mL, 18.66 mmol)
s’hi addiciona, a 0°C i gota a gota durant 20 min., I'aldehid 84 (1.692 g, 7.468 mmol)
dissolt THF anhidre (8 mL), i es deixa la mescla de reaccié amb agitacié durant 2 h. A
continuacio s’atura la reaccié amb I'addicié d’una solucid saturada de NH,4CI (5 mL) ise
separaren les fases. S’extragué la fase aquosa amb AcOEt (4 x 10 mL), s’ajuntaren els
extractes organics, es rentaren amb una solucié saturada de NaCl (10 mL), s’assecaren
amb MgS0O, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per
cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 9:1) tot obtenint 1.406 g (5.526 mmol,
74%) de (+)-85.

Compost (+)-85.”*" Solid blanc; P; = 44-45 °C (lit. 46 °C); Ry

OH
\)\ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.29; RMN de H (400 MHz, CDCls): 6 5.87 (ddd,
Cq4H2g

1H, J = 17.2, 10.4, 6.2 Hz, =CH), 5.27-5.19 (m, 1H, =CHH), 5.16-5.06
(m, 1H, =CHH), 4.13-4.06 (m, 1H, CHOH), 1.58-1.47 (m, 4H, (CH,),), 1.35-1.23 (m, 22H,
(CH,)11), 0.88 (t, 3H, J = 6.8 Hz, CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCls): § 141.3, 114.4,
73.2, 37.0, 31.9, 30.9, 29.7, 29.6, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 25.3, 22.7, 14.1; IR
(ATR, cm®): 3334, 2952, 2848, 1470, 983.
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3.1.2.2.2 Resolucio6 cinética de I'alcohol (*)-85

Sobre 25 mL de CH,Cl, anhidre amb la presencia de tamis molecular, s’hi addiciona,
sota atmosfera de nitrogen, Ti('PrO), (0.702 mL, 2.372 mmol) i (-)-tartrat de diisopropil
(0.579 mL, 2.768 mmol), i s’agita la mescla a t.a. A continuacio es refreda la mescla a —
20 °C i s’hi addiciona una dissolucié de (+)-85 (0.503 g, 1.977 mmol) en CH,Cl, (2 mL)
tot agitant la solucid resultant a =20 °C durant 15 min. Tot seguit s’hi addiciona el TBHP
(0.719 mL, 3.954 mmol) gota a gota i s’agita la solucié resultant durant 7 h a =20 °C. A
continuacio s’atura la reaccié amb I’addicié d’una dissolucié aquosa d’acid tartaric 15%
(20 mL) i s’agita la mescla fins a observar la separacié de les fases. Tot seguit se
separaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (2 x 10 mL). S’ajuntaren els
extractes organics, es concentraren i posteriorment es dilui el cru obtingut en dietil
eter (20 mL). S’aboca la fase etéria sobre una dissolucié de NaOH 10% freda i s’agita la
mescla 15 min a 0 °C. A continuacié se separaren les fases, s’extragué la fase aquosa
amb dietil éter (2 x 10 mL), s’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSQO,4
anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en
columna flash (hexa/AcOEt 9:1) tot obtenint 0.284 g (1.050, 53%) de 86 i 0.192 g
(0.755 mmol, 38%) de 85.

. Compost 86. Solid blanc; Rs (hexa/AcOEt 9:1) = 0.11; [alp? = —9.9

= (c = 1.0, CHCl5); RMN de H (400 MHz, CDCls): & 3.83 (dt, 1H, J =
([)>/\C14H29

1] O

7.6, 3.9 Hz, HOCH), 3.06-2.98 (m, 1H, OCH), 2.81 (dd, 1H, J = 5.0,

2.9 Hz, OCHH), 2.73 (dd, 1H, J = 5.0, 4.1 Hz, OCHH), 1.88 (banda ampla, 1H, OH), 1.64-
1.45 (m, 4H, (CH,),), 1.37-1.22 (m, 22H, (CH,)11), 0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CHs); RMN de
13 (101 MHz, CDCl3): & 68.6, 54.7, 43.5, 33.6, 32.1, 29.8, 29.8, 29.8, 29.8, 29.7, 29.7,
29.5, 25.4, 22.8, 14.2; IR (ATR, cm™): 3367, 2915, 2847, 1463; HRMS (ESI+) calculada
per a C17H3sNO, [M+NH,4]" = 288.2897, trobada = 288.2894.

Compost 85.”*" Solid blanc; Ps = 44-45 °C (lit. 46 °C); R¢ (hexa/AcOEt

OH N _ 25 _ _ , 25 _ _
L 9:1) = 0.29; [a]o® = +3.40 (c = 1.0, CHCls) [lit. [a]o® = +2.38 (c =
CagH2g

1.0, CHC5)]; RMN de *H (400 MHz, CDCl3): 5 5.87 (ddd, 1H, J = 17.2,
10.4, 6.2 Hz, =CH), 5.27-5.19 (m, 1H, =CHH), 5.16-5.06 (m, 1H, =CHH), 4.13-4.06 (m, 1H,
CHOH), 1.58-1.47 (m, 4H, (CH,),), 1.35-1.23 (m, 22H, (CH,)11), 0.88 (t, 3H, J = 6.8 Hz,
CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCls): § 141.3, 114.4, 73.2, 37.0, 31.9, 30.9, 29.7, 29.6,
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29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 25.3, 22.7, 14.1; IR (ATR, cm™): 3334, 2952, 2848,
1470, 983.

3.1.2.2.3 Determinaci6 de I’excés enatiomeric de 85

Sobre una dissolucié de 85 (0.029 g, 0.114 mmol) en CH,Cl, anhidre (5 mL) s’hi
addiciona, sota atmosfera de nitrogen, trietilamina (0.159 mL, 1.140 mmol), clorur de
benzoil (0.132 mL, 1.140 mmol) i un cristall de DMAP, i s’agita la mescla resultant a t.a.
durant 16 h. A continuacié s’hi addiciona una solucié aquosa de NaOH 10% i s’agita la
mescla resultant vigorosament durant 1 h. Se separaren les fases i s’extragué la fase
aquosa amb CH,Cl, (2 x 5 mL), s’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb
MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per
cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 98:2) tot obtenint 0.032 g (0.089 mmol,
78%) de 85a. L'analisi de 85a per HPLC (CHIRALPAK IC) mostra una relacio

d’enantiomers de 97:3.

Compost 85a. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 95:5) = 0.51; HPLC

OBz
\/'\ (CHIRALPAK IC, hexa/CH,Cl, 95:5, 1.0 mL/min.): tmajor = 20.74
C14H2g

Min., tminor = 23.86 min., 97:3 r.e.; RMN de H (400 MHz, CDCl3): &

8.10-8.04 (m, 2H, ArH), 7.59-7.52 (m, 1H, ArH), 7.48-7.40 (m, 2H, ArH), 5.89 (ddd, 1H, J
= 17.0, 10.5, 6.3 Hz, =CH), 5.49 (dt, 1H, J = 7.1, 6.1 Hz, CHOBz), 5.36-5.28 (m, 1H,
=CHH), 5.22-5.16 (m, 1H, =CHH), 1.85-1.66 (m, 2H, CHCH,), 1.43-1.21 (m, 24H, (CH>)12),
0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH); RMN de **C (101 MHz, CDCl;): & 166.0, 136.8, 133.0, 130.8,
129.7,128.5, 116.7, 75.5, 34.5, 32.1, 29.8, 29.8, 29.8, 29.8, 29.8, 29.7, 29.7, 29.6, 29.5,
25.3, 22.8, 14.3; IR (ATR, cm'l): 2921, 2852, 1719, 1267, 1108, 709; HRMS (ESI+)
calculada per a C24H42NO, [M+NH,4]" = 376.3210, trobada = 376.3217.

3.1.2.3 Obtencio dels alcohols protegits

3.1.2.3.1 Obtencié de 87a

Sobre una dissolucio de 85 (0.196 g, 0.770 mmol) i imidazole (0.157 g, 2.311 mmol) en
CH,Cl, anhidre (10 mL), s’hi addiciona TBSCI (0.239 g, 1.541 mmol) dissolt en 5 mL de
CH,CI,, i s’agita la mescla resultant durant 16 h a t.a. A continuacid s’atura la reaccio
amb l'addicié d’una solucié saturada de NH4Cl (10 mL) i se separaren les fases.

S’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x 10 mL), s’ajuntaren els extractes organics,
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s’assecaren amb MgS0O, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru resultant es
purifica per cromatografia en columna flash (hexa) tot obtenint 0.280 g (0.759 mmol,

99%) de 87a.

Compost 87a. Oli incolor; Rs (hexa) = 0.47; [a]o® = +4.90 (c = 1.1,

OTBS

& CHCl3); RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 5.79 (ddd, 1H, J = 17.1,

CagH2g

10.4, 6.1 Hz, =CH), 5.18-5.08 (m, 1H, =CHH), 5.06-4.98 (m, 1H,
=CHH), 4.10-4.03 (m, 1H, CHOTBS), 1.53-1.38 (m, 2H, CHCH;), 1.36-1.19 (m, 24H,
(CH2)12), 0.90 (s, 9H, C(CHs)s), 0.89-0.86 (m, 3H, CHs), 0.05 (s, 3H, SiCHs), 0.03 (s, 3H,
SiCHs); RMN de 3¢ (101 MHz, CDCl5): 6 142.1, 113.5, 74.1, 38.3, 32.1, 31.8, 29.9, 29.9,
29.8, 29.8, 29.8, 29.5, 26.1, 25.8, 25.4, 22.9, 18.4, 14.3, -4.2, -4.7; IR (ATR, cm'l): 2923,
2853, 1463, 1251, 834; HRMS (ESI+) calculada per a Ci7Hs33 [M-OTBS]" = 237.2577,
trobada = 237.2579.

3.1.2.3.2 Obtenci6 de 87b

Sobre una dissolucié de 85 (0.288 g, 1.132 mmol) i imidazole (0.154 g, 2.264 mmol) en
CH,CI, anhidre (10 mL), s’hi addiciona lentament TBDPSCI (0.364 mL, 1.358 mmol), i
s’agita la mescla resultant a t.a. durant 6 h. A continuacié s’atura la reaccié amb
I’addicié d’una dissolucid saturada de NH4Cl (10 mL) i se separaren les fases. S’extragué
la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x 5 mL), s’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren
amb MgS0O, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru resultant es purifica per

cromatografia en columna flash (hexa) tot obtenint 0.485 g (0.984 mmol, 87%) de 87b.

Compost 87b. Oli incolor; R¢ (hexa) = 0.43; [a]p> = +20.9 (c = 1.0,

OTBDPS

« CHCls); RMN de H (400 MHz, CDCls): & 7.70-7.63 (m, 4H, ArH),
Ci14H2g

7.44-7.30 (m, 6H, ArH), 5.78 (ddd, 1H, J = 16.9, 10.4, 6.4 Hz,

CH=CH,), 5.01-4.90 (m, 2H, CH=CH,), 4.13 (m, 1H, CHOSi), 1.50-1.36 (m, 2H, CHCH.,),
1.30-1.14 (m, 24H, Ci5Ha4), 1.06 (s, 9H, C(CHs)3), 0.88 (t, 3H, J = 6.8 Hz, CHs); RMN de
13¢C (101 MHz, CDCl3): & 141.0, 136.0, 135.9, 134.5, 134.4, 129.5, 129.3, 127.4, 127.2,
114.1, 75.1, 37.6, 31.9, 30.9, 29.8, 29.7, 29.6, 29.6, 29.5, 29.4, 27.1, 24.4, 22.7, 19.4,
14.1; IR (ATR, cm®): 2920, 2851, 1427, 1377, 720.
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3.1.2.4 Obtencio dels aldehids 83a i 83b%°

3.1.2.4.1 Obtenci6 de 83a

Sobre una dissolucié de 87a (0.126 g, 0.342 mmol) en acetona (3.1 mL) i aigua (0.4 mL),
s’hi addiciona 2,6-lutidina (0.079 mL, 0.683 mmol), NMO (0.062 g, 0.513 mmol) i
K,0s0,4 (0.005 g, 0.014 mmol), i s’agita la mescla a t.a. durant 24 h. A continuacié s’hi
addiciona PhI(OAc), (0.169 g, 0.513 mmol), i s’agita 2 h més a t.a. Tot seguit s’atura la
reaccié amb una solucid saturada de Na,S,03 (5 mL) i s’extragué la fase aquosa amb
AcOEt (2 x 5 mL). A continuacié es renta la fase organica amb una solucié saturada de
CuSQ,, s’asseca amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. S’obtingueren
0.227 g d’un cru que contenia una mescla de 83a i iodobenze, que s’utilitza per a la

seglient etapa sense purificar.

Compost 83a. Senyals significatius de RMN de 'H (400 MHz,

J\/C14H29 CDCl3): 6 9.56 (d, 1H, J = 1.7 Hz, CHO), 3.93 (ddd, 1H, J = 7.1, 5.6,
H™

5TBS 1.7 Hz, CHOTBS), 1.61-1.54 (m, 2H, OCHCH,), 1.31-1.20 (m, 24H,

C12H>4), 0.89 (s, 9H, C(CHs)s), 0.05 (s, 3H, CHs), 0.04 (s, 3H, CHs).

3.1.2.4.2 Obtenci6 de 83b

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 3.1.2.4.1, perd0 amb les seglients
guantitats: 87b (0.158 g, 0.321 mmol), NMO (0.058 g, 0.481 mmol), 2,6-lutidina (0.074
mL, 0.641 mmol), K,0sO,4 (0.006 g, 0.016 mmol), PhI(OAc), (0.158 g, 0.481 mmol).
S’obtingueren 0.231 g d’un cru que contenia una mescla de 83b i iodobenze, que

s’utilitza per a la seglient etapa sense purificar.

Compost 83b. Senyals significatius de RMN de 'H (400 MHz,

(@)
CDCl5): § 9.58 (d, 1H, J = 1.7 Hz, CHO), 4.02 (td, 1H, J = 5.9, 1.6 Hz,
y )K_/CmHzg 3) ( ) (

&repps | CHOTBDPS), 165-155 (m, 2H, OCHCH,), 1.29-1.19 (m, 24H,

C12H24)I 1.11 (SI 9HI C(CH3)3)
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3.2 Hidroboracio dels al-lenols i posterior addicié sobre aldehids
3.2.1 Hidroboracié de 69a i addicié sobre isobutiraldehid

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicié i s’obtingué el seglient

adducte:
Compost (+)-71, 46%. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 98:2) = 0.29;
qH RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 6.01 (ddd, 1H, J = 17.4, 10.4,
B
SO%/ 9.1 Hz, CH=CH,), 5.18 (dd, 1H, J = 10.5, 2.1 Hz, =CHH), 5.12

(ddd, 1H, J = 17.4, 2.1, 0.8 Hz, =CHH), 3.75-3.89 (m, 2H,
CH,0Si), 3.41-3.50 (m, 1H, CHOH), 3.06 (banda ampla, 1H, OH), 2.33 (ddd, 1H, J = 8.8,
7.0, 4.2 Hz, CHCHOH), 1.57-1.75 (m, 1H, CH(CHs),), 0.99 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CHs), 0.89 (s,
9H, C(CHs)s), 0.84 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CHs), 0.08 (s, 3H, OSiCHs, 0.04 (s, 3H, OSiCHs); RMN
de ®c (101 MHz, CDCI3): 6 135.5, 117.6, 79.0, 67.7, 47.7, 31.5, 31.0, 26.0, 26.0, 25.8,
19.1, 19.1, 18.3; IR (ATR, cm'l): 3453, 2955, 2928, 2857, 1471, 1254, 1074, 774; HRMS
(ESI+) calculada per a C14H300,Si [M+H]" = 258.2088, trobada = 259.2080.

3.2.2 Hidroboracio de 69b i addicié sobre aldehids

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicio i s’obtingueren els segiients

resultats:

Compost (+)-70, 59%. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 95:5) =

o 0.30; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.68-7.64 (m, 4H,
TBDPSOIH/ ArH), 7.46-7.36 (m, 6H, ArH), 6.00 (ddd, 1H, J = 17.4, 10.4,

9.1 Hz, CH=CH,), 5.18 (dd, 1H, J = 10.4, 2.0 Hz, =CHH), 5.07

(ddd, 1H, J = 17.4, 2.0, 0.8 Hz, =CHH), 3.81 (dd, 2H, J = 5.0, 3.2 Hz, CH,0Si), 3.51 (dt, 1H,
J=8.2,3.0 Hz, CHOH), 2.56 (d, 1H, J = 3.3 Hz, OH), 2.37 (m, 1H, CHCH=), 1.73-1.61 (m,
1H, CH(CHs),), 1.06 (s, 9H, C(CHs)s), 0.98 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CHs), 0.84 (d, 3H, J = 6.7 Hz,
CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl5): 6 135.8, 135.7, 135.3, 133.4, 133.1, 129.9, 127.9,
118.1, 78.0, 67.4, 48.2, 31.4, 27.0, 19.3, 19.2, 18.9; IR (ATR, cm™): 3071, 2930, 2857,
1472, 1427, 1106, 700; HRMS (ESI+) calculada per a CysH340,Si [M+H]" = 383.2300,
trobada = 383.2304.
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Compost (%)-72, 62%. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 98:2) =

OH 0.22; RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & 7.75-7.64 (m, 4H, ArH),

TBDPSOA(k/ 7.49-7.36 (m, 6H, ArH), 5.95 (ddd, 1H, J = 17.3, 10.4, 9.0 Hz,
x

CH=CH,), 5.19 (dd, 1H, J = 10.4, 2.0 Hz, CH=CHH), 5.08 (ddd,

1H, J = 17.3, 2.0, 0.8 Hz, CH=CHH), 3.90-3.74 (m, 3H, CH,0, CHOH), 2.66 (d, 1H, J = 3.3
Hz, OH), 2.29 (m, 1H, CHCHOH), 1.56-1.41 (m, 2H, CH,CH3s), 1.08 (s, 9H, C(CHs)s), 0.95
(t, 3H, J = 7.4 Hz, CH,CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): & 135.5, 135.4, 130.0, 128.0,
118.0, 74.0, 66.6, 49.9, 27.0, 27.0, 19.3, 10.4; IR (ATR, cm™): 3448, 2952, 2927, 2857,
1472, 1254, 1074, 771; HRMS (ESI+) calculada per a C,3H330,Si [M+H]" = 369.2244,
trobada = 369.2238.

Compost (+)-73, 66%. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 98:2) =

OH 0.15; RMN de H (400 MHz, CDCl3): & 7.70-7.64 (m, 4H,

TBDPSOTV\K ArH), 7.46-7.36 (m, 6H, ArH), 6.08 (ddd, 1H, J = 17.5, 10.4,
NN

9.0 Hz, CH=CH,), 5.09 (dd, 1H, J = 10.4, 2.0 Hz, =CHH), 5.00

(ddd, 1H, J=17.5, 2.0, 0.8 Hz, =CHH), 3.76 (dd, 1H, J =9.7, 6.6 Hz, OCHH), 3.70 (dd, 1H,
J=9.7,4.5 Hz, OCHH), 3.61 (d, 1H, J = 3.5 Hz, OCH), 2.57-2.42 (m, 1H, CHCH=CH,), 2.26
(d, 1H, J = 4.5 Hz, OH), 1.07 (s, 9H, (CHs)3), 0.91 (s, 9H, Si(CHs)3); RMN de 3C (101 MHz,
CDCl3): 6 136.7, 135.9, 135.8, 133.5, 133.3, 129.9, 129.9, 127.9, 127.8, 117.1, 79.2,
69.1, 47.1, 35.6, 27.1, 26.9, 19.3; IR (ATR, cm'l): 3459, 2930, 2857, 1363, 1105, 1077,
700; HRMS (ESI+) calculada per a Cy5H370,Si [M+H]" = 397.2557, trobada = 397.2552.

Compost (+)-74, 58%. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 95:5) =

o 0.30; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 7.76-7.61 (m, 7H,
TBDPSOm ArH), 7.48-7.21 (m, 8H, ArH), 5.91 (ddd, 1H, J = 17.4,

10.5, 8.6 Hz, CH=CH,), 5.16 (dd, 1H, J = 10.5, 1.9 Hz,

=CHH), 5.03 (m, 1H, =CHH), 4.99 (m, 1H, CHOH), 3.81-3-64 (m, 2H, CH,0), 2.56 (m, 1H,
CHCHOH), 1.09 (s, 9H, C(CHs)s; RMN de C (101 MHz, CDCl5): & 142.5, 135.8, 135.7,
135.2, 134.9, 133.3, 133.1, 129.9, 129.9, 128.2, 127.9, 127.4, 126.6, 118.8, 74.4, 65.6,
53.3, 27.0, 26.7; IR (ATR, cm™): 3454, 2969, 2856, 1471, 1427, 1229, 1110, 699; HRMS
(ESI+) calculada per a Cy7H3,0,Si [M+H]" = 399.2139, trobada = 399.2135.
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Compost (+)-75, 50% (calculat sobre una mescla de

OH

75 i cinnamaldehid). Senyals significatius de RMN
TBDPSO 7
“ de 'H (400 MHz, CDCl5): 6 6.24 (dd, 1H, /= 15.9, 6.2

Hz, =CHCH), 5.87 (ddd, 1H, J = 17.4, 10.5, 8.4 Hz,

=CH), 5.22-5.08 (m, 2H, =CH,), 3.83 (dd, 2H, J = 9.8, 5.7 Hz, CH,OTBDPS), 2.97 (m, 1H,
CHOH), 2.62-2.49 (m, 1H, CHCH=), 1.07 (s, 9H, C(CH)3).

3.3 Determinacio estructural dels adductes

3.3.1 Desproteccié de (+)-70

3.3.1.1 Desproteccié de (%)-70a

Sobre una dissolucié de I'adducte (+)-70a (0.161 g, 0.423 mmol) en THF anhidre (2 mL)
s’hi addiciona, sota atmosfera de nitrogen, acid acétic (0.036 mL, 0.631 mmol) i tot
seguit una solucié de TBAF (0.199 g, 0.632 mmol) en THF anhidre (5 mL) via canula a
t.a. La soluciod resultant es deixa tota la nit amb agitacié. A continuacié s’elimina el
dissolvent al buit i el cru resultant es purifica per cromatografia en columna flash

(hexa/AcOEt 7:3) tot obtenint 0.055 g (0.385 mmol, 90%) de (*)-76a.

Compost (+)-76a. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.25; RMN de

OH 'H (400 MHz, CDCls): & 5.90 (ddd, 1H, J = 17.4, 10.4, 9.2 Hz,

Ho/ﬁ/ CH=CH,), 5.24 (dd, 1H, J = 10.5, 1.8 Hz, =CHH), 5.19 (dd, 1H, J =
§

17.3, 1.9 Hz, =CHH), 3.68-3.79 (m, 2H, CH,0H), 3.40 (dd, 1H, J =

8.4, 3.1 Hz, CHOH), 2.50 (banda ampla, 2H, (OH),), 2.46-2.38 (m, 1H, CHCH=), 1.57-1.73
(m, 1H, CH(CHs),), 0.97 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CH3), 0.86 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CHs); RMN de *C
(101 MHz, CDCls): & 134.7, 118.8, 77.9, 65.2, 48.2, 31.6, 18.9, 18.7; IR (ATR, cm™):
3237, 2973, 2870, 1420, 1380, 1054, 919; HRMS (ESI+) calculada per a CgHi50,Na
[M+Na]® =167.1042, trobada = 167.1040.

3.3.1.2 Desproteccio de (+)-70b

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 3.3.1.1, pero amb les segiients
quantitats: (+)-70b (0.143 g, 0.374 mmol), acid acétic (0.028 mL, 0.561 mmol), TBAF
(0.184 g, 0.563 mmol). El cru resultant es purifica per cromatografia en columna flash

hexa/AcOEt 7:3) tot obtenint 0.049 g (0.337 mmol, 90%) de (+)-76b.
( g )
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Compost (+)-76b. Oli incolor; R (hexa/AcOEt 4:1) = 0.05; RMN
de H (400 MHz, CDCl,): & 5.62 (ddd, 1H, J = 17.3, 10.2, 9.1 Hz,

HOIW/ =CH), 5.22-5.12 (m, 2H, =CH,), 3.81 (dd, 1H, J = 10.7, 6.9 Hz,

OCHH), 3.73 (dd, 1H, J = 10.7, 4.9 Hz, OCHH), 3.54 (dd, J = 8.7,

3.4 Hz, OCH), 2.77 (banda ampla, 2H, (OH),), 2.48-2.38 (m, 1H, CHCH=), 1.87-1.74 (m,
1H, CH(CHs),), 0.97 (d, 3H, J = 7.0 Hz, CHs), 0.88 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CHs); RMN de C
(101 MHz, CDCl5): & 132.8, 117.3, 80.4, 68.2, 45.7, 31.3, 18.6, 18.4; IR (ATR, cm™):
3265, 2989, 2865, 1434, 1345, 1055, 923; HRMS (ESI+) calculada per a CgHi60;Na
[M+Na]* =167.1042, trobada = 167.1039.

3.3.2 Obtencio de I'acetal ()-77

3.3.2.1 Obtencié de (+)-77a

Sobre una solucié de (+)-76a (0.046 g, 0.327 mmol) i una punta d’espatula de PPTS en
CH,CI, anhidre (2 mL) s’hi addiciona, sota atmosfera de nitrogen, una solucié de 2,2-
dimetoxipropa (1.96 mL, 15.95 mmol) en CH,Cl, anhidre (2 mL) via canula a t.a. La
mescla resultant es deixa amb agitacié a t.a. fins a la consumicié del material de
partida (4 h). A continuacié s’evapora el dissolvent al buit, i el cru obtingut es purifica
per cromatografia en columna flash (Hexa/AcOEt 98:2) tot obtenint 0.051 g (0.278
mmol, 85%) de (+)-77a.

Compost (t)-77a. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 9:1) = 0.79; RMN de 'H

>< (400 MHz, CDCl3): & 6.25 (ddd, 1H, J = 17.2, 10.4, 9.6 Hz, CH=CH,),
0”0

5.15 (dd, 1H, J = 7.8, 2.0 Hz, =CHH), 5.12 (dd, 1H, J = 13.6, 2.0 Hz,

“ =CHH), 4.12 (dd, 1H, J = 11.4, 3.0 Hz, OCHH), 3.71 (dd, 1H, J = 11.4,

1.8 Hz, OCHH), 3.39 (dd, 1H, J = 9.8, 2.4 Hz, CHOCMe,), 2.11 (ddd,
1H, J = 9.5, 4.6, 2.3 Hz, CHCH=), 1.52-1.65 (m, 1H, CH(CHs),), 1.44 (s, 3H, CHs), 1.40 (s,
3H, CHs) 0.91 (d, 3H, J = 6.5 Hz, CH(CHs),), 0.79 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH(CHs),); RMN de
3¢ (101 MHz, CDCl3): 6 136.1, 116.4, 98.8, 76.7, 66.4, 41.4, 30.0, 29.9, 19.2, 19.0, 17.2;
IR (ATR, cm™): 2992, 2856, 1456, 1229.

3.3.2.2 Obtencio de (+)-77b
Se segui el mateix procediment que en l'apartat 3.3.2.1, pero amb les seglients

quantitats: (+)-76b (0.026 g, 0.180 mmol), 2,2-dimetoxipropa (1.13 mL, 9.02 mmol). El
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cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 98:2) tot

obtenint 0.028 g (0.153 mmol, 85%) de (+)-77b.

Compost ()-77b. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.75; RMN de 4

>< (400 MHz, CDCl5): 6 5.50 (ddd, 1H, J = 17.3, 10.3, 9.0 Hz, =CH), 5.17-

0
5.07 (m, 2H, =CH,), 3.68 (d, 2H, J = 8.1 Hz, OCH,), 3.52 (dd, 1H, J =

10.3, 2.5 Hz, OCH), 2.43 (dt, 1H, J = 17.0, 8.4 Hz, CHCH=), 1.79 (dhept,

1H, CH(CHs)3), 1.42 (s, 3H, CCHs), 1.37 (s, 3H, CCHs), 0.93 (d, 3H, J =
6.9 Hz, CHs), 0.87 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCls): § 135.9, 118.5,
98.6, 76.7, 64.9, 43.2, 30.1, 30.0, 20.2, 19.7, 15.5; IR (ATR, cm™): 2992, 2856, 1456,
1229.

3.4 Transformacions sintetiques de I'adducte 70a
3.4.1 Obtenci6 de I'hidroxiacid (+)-79

3.4.1.1 Intent d’obtencié de (%)-79 per ozonolisi oxidativa

Es dissolgué (+)-70a (0.111 g, 0.290 mmol) en CH,Cl, anhidre (10 mL), es refreda a -78
°C i a continuacié s’hi bombolleja 0z6 fins a la consumicié del material de partida (1 h).
Tot seguit s’elimina el dissolvent al buit i el residu obtingut es dissolgué en AcOH (5
mL) i H,0, (5 mL), i s’agita a t.a. durant 72 h. A continuacid es dilui la mescla amb una
soluciéo de HCI 2 M (10 mL) i s’extragué amb AcOEt (3 x 10 mL). S’ajuntaren els
extractes organics i s’extragueren amb una solucié saturada de NaHCO3, a continuacio
s’acidifica la fase aquosa amb HCI, i s’extragué amb AcOEt (3 x 10 mL). S'obtingueren

0.154 g d’un cru que no contenia el producte esperat.

3.4.1.2 Intent d’obtencié de (+)-79 per ozonolisi reductiva i posterior oxidacio

Es dissolgué (+)-70a (0.111 g, 0.290 mmol) en CH,Cl, anhidre (10 mL), es refreda a —78
°C i a continuacio s’hi bombolleja 0z6 fins a la consumicié del material de partida (1 h).
Tot seguit s’hi addiciona Me,S (5 eq.) i es deixa la mescla amb agitacié a t.a. durant 4 h.
A continuacio6 s’elimina el dissolvent al buit tot obtenint 0.115 g d’un cru que s’utilitza

per a la seglient etapa sense purificar.

Sobre una dissolucié del cru anterior en acetonitril (4 mL) s’hi addicionaren 3 mL d’una

solucié aquosa de NaH,PO,4 i H,0, (1.6 g NaH,PO4 i 5 mL H,0;, en 20 mL d’aigua). A
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continuacio es refreda a 10 °C i s’hi addiciona una solucié de NaClO, (0.064 g, 0.562
mmol) en aigua (1 mL). S’agita la mescla a 10 °C durant 4 h. Tot seguit s’atura la reaccié
amb I'addicié de NaHSOs (10 mL) i s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3 x 10 mL).
S’ajuntaren els extractes organics i s’extragueren amb una solucié saturada de
NaHCOs. Es recolli la fase aquosa, s’acidifica amb HCl i s’extragué amb AcOEt (5 x 10
mL). S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit, tot obtenint 0.019 g d’un cru en qué no s’observava el producte

esperat.

3.4.1.3 Obtencio de (+)-78 per ozonolisi en NaOH/MeOH 97

Sobre una dissolucié de (+)-70a (0.098 g, 0.256 mmol) en CH,Cl, anhidre (12 mL) s’hi
addiciona una solucié de NaOH 2.5 M en metanol (3 mL) i es refreda la mescla a-78 °C.
A continuacié es féu bombollejar 0zé durant 1 h i tot seguit es dilui el cru amb aigua i
Et,0, es deixa atemperar i s’extragué la fase aquosa amb Et,0 (3 x 5 mL). S’ajuntaren
els extractes organics, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit.
El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 9:1) tot

obtenint 0.048 g (0.102 mmol, 40%) de (+)-78.

Compost (+)-78. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.07;

{H RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.72-7.61 (m, 4H, ArH),
TBDPSO
W 7.49-7.37 (m, 6H, ArH), 4.01 (dd, 1H, J = 10.0, 7.7 Hz,

MeOQC

OCHH), 3.89 (dd, 1H, J = 10.0, 5.8 Hz, OCHH), 3.72 (s, 3H,
CO,CHs), 3.51 (m, 1H, OCH), 2.86 (dt, 1H, J = 7.6, 5.7 Hz, CHCO,Me), 2.69 (banda
ampla, 1H, OH), 1.60 (m, 1H, CH(CHs)), 1.04 (s, 9H, C(CHs)3), 0.91 (d, 3H, J = 3.6 Hz,
CHs), 0.89 (d, 3H, J = 3.5 Hz, CH5); RMN de C (101 MHz, CDCl5): & 174.8, 135.7, 135.7,
133.4, 133.3, 129.9, 129.9, 127.9, 75.1, 63.6, 51.9, 50.8, 32.2, 26.9, 19.6, 19.3, 17.6; IR
(ATR, cm'l): 3497, 2956, 2930, 2857, 1717, 1427, 1105, 700; HRMS (ESI+) calculada per
a Cy4H34Na0,Si [M+Na]* = 437.2119, trobada = 437.2117.

3.4.1.4 Intent d’oxidacio de (£)-70a amb K;0s04%%144

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 3.1.2.4.1 pero amb les segiients
quantitats: (+)-70a (0.085 g, 0.222 mmol), NMO (0.040 g, 0.333 mmol), 2,6-lutidina
(0.051 mL, 0.444 mmol), K,0s04 (0.004 g, 0.011 mmol), PhI(OAc), (0.109 g, 0.333
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mmol). S’obtingueren 0.108 g d’un cru que s'utilitza per a la seglient etapa sense

purificar.

Sobre una dissolucié del cru anterior en acetonitril (4 mL) s’hi addicionaren 3 mL d’una
solucié aquosa de NaH,PO,4 i H,0, (1.6 g NaH,PO4 i 5 mL H,0, en 20 mL d’aigua). A
continuacio es refreda a 10 °C i s’hi addiciona una solucié de NaClO, (0.064 g, 0.562
mmol) en aigua (1 mL). S’agita la mescla a 10 °C durant 4 h. Tot seguit s’atura la reaccio
amb l'addiciéo de NaHSO; (10 mL) i s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3 x 10 mL).
S’ajuntaren els extractes organics i s’extragueren amb una solucid saturada de
NaHCOs. Es recolli la fase aquosa, s’acidifica amb HCl i s’extragué amb AcOEt (5 x 10
mL). S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit, tot obtenint 0.019 g d’un cru en qué no s’observava el producte

esperat.

3.4.1.5 Intent d’oxidacié de (%)-70a amb 0s04i Oxone?8

Sobre una dissolucié de (+)-70a (0.076 g, 0.199 mmol) en DMF (2 mL) s’hi addiciona
0s04 (1.7 mg, 0.0018 mmol), s’agita a t.a. durant 5 min i a continuacié s’hi addiciona
Oxone (0.489 g, 0.795 mmol). S’agita la mescla resultant durant 2 h a t.a. A continuacio
s’atura la reaccié amb I'addicié d’una solucié de Na,SOs, i s’agita 1 h fins que s’observa
com la solucié s’ennegria. Tot seguit s’hi addiciona una solucié de HCl 2 M i s’extragué
la fase aquosa amb AcOEt (3 x 10 mL). S’obtingueren 0.071 g d’un cru en qué no es

pogué aillar cap producte.

3.4.1.6 Hidrolisi de (+)-78 amb NaOH

Sobre una dissolucié de (+)-78 (0.031 g, 0.075 mmol) en isopropanol (1.5 mL) s’hi
addiciona NaOH (0.006 g, 0.150 mmol) dissolt en 0.5 mL d’aigua. A continuacid
s’escalfa la mescla a 60 °C durant 30 min. Tot seguit, es deixa atemperar la mescla i
s’aboca sobre una mescla aigua/etanol 1:1 (20 mL) i s’acidifica la solucié resultant amb
una dissoluci6 de HClI 2M. S’extragué la solucié acida amb CH,Cl, (2 x 5 mlL),
s'ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el

dissolvent al buit, tot obtenint 0.026 g (0.065 mmol, 85%) de (+)-79.
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oH Compost (+)-79. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.10;

TBDPSO/YH/ RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § 7.76-7.62 (m, 4H, ArH),
CO,H

7.49-7.33 (m, 6H, ArH), 3.99 (dd, 1H, J = 10.1, 6.9 Hz,

OCHH), 3.94 (dd, 1H, J = 10.2, 5.8 Hz, OCHH), 3.63-3.49 (m, 1H, OCH), 2.87-2.82 (m, 1H,
CHCO,H), 1.74-1.65 (m, 1H, CH(CHs),), 1.04 (s, 9H, C(CHs)3), 0.91 (d, 6H, J = 6.7 Hz,
CH(CH),); RMN de *C (101 MHz, CDCl3): § 177.8, 135.6, 135.5, 134.8, 129.9, 129.9,
129.6, 127.8, 127.7, 75.2, 63.4, 50.4, 31.8, 26.7, 26.5, 19.4, 17.6; IR (ATR, cm™): 3456,
2929, 2856, 1708, 1427, 1110, 700; HRMS (ESI-) calculada per a Cy3H3;04Si [M-H] =
399.1997, trobada = 399.2011.

3.4.1.7 Hidrolisi de (+)-78 amb LiOH

Es dissolgué (+)-78 (0.108 g, 0.260 mmol) i LiOH (0.031 g, 1.300 mmol) en una mescla
de THF, MeOH i aigua 2:2:1 (5 mL), i s’agita la mescla resultant a t.a. durant 16 h. A
continuacio s’acidifica amb una solucié de HClI 2 M i s’extragué la fase aquosa amb
AcOEt (5 x 10 mL). S’asseca la fase organica amb MgSO,4 anhidre i s’elimina el

dissolvent al buit tot obtenint 0.091 g (0.226 mmol, 87%) de (x)-79.

3.4.1.8 Hidrolisi de (+)-78 amb Lil1%2

S’escalfa a reflux una mescla de (+)-78 (0.069 g, 0.193 mmol) i Lil (0.056 g, 0.482 mmol)
en piridina anhidra (5 mL) durant 16 h. A continuacioé s’elimina la piridina al buit, s’hi
addiciona una solucié de HCl 2 M i s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3 x 10 mL).
S’asseca la fase organica amb MgSO4 anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru
obtingut es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 9:1) tot obtenint

0.067 g (0.168 mmol, 86%) de (+)-79.
3.4.2 Transposicioé de Curtius intramolecular de (+)-79100

Sobre una dissolucié de (*)-79 (0.065 g, 0.162 mmol) en tolué anhidre (2 mL) s’hi
addiciona trietilamina (0.027 mL, 0.195 mmol) i posteriorment DPPA (0.043 mL, 0.195
mmol) gota a gota. S’escalfa la solucié resultant a 55 °C durant 16 h. A continuacio es
deixa temperar la mescla i s’addicionaren una dissolucié saturada de NaHCO3 (5 mL) i
AcOEt (5 mL). Se separaren les fases, i la fase organica es renta amb una dissolucié de
HCl 1 M i una dissolucié saturada de NaCl. Tot seguit s’asseca la fase organica amb

MgS0O, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru resultant es purifica per
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cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 4:1) tot obtenint 0.040 g (0.101 mmol,
63%) de (+)-80.

Compost (+)-80. Oli incolor; R (hexa/AcOEt 4:1) = 0.19;

@ RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.66-7.61 (m, 4H, ArH),

oA
\\CH 7.48-7.37 (m, 6H, ArH), 5.70 (s, 1H, NH), 4.04-3.98 (m, 1H,
ﬁ orepps | OCH) 3.64-3.56 (m, 3H, OCH,, NCH), 1.85 (m, 1H, CH(CHs),),

1.06 (s, 9H, C(CHs)3), 0.94 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CHs), 0.88 (d,
3H, J = 6.8 Hz, CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): & 159.7, 136.0, 136.0, 133.2, 133.1,
130.5, 130.5, 128.4, 128.3, 83.6, 66.1, 56.3, 32.0, 26.6, 18.9, 16.9, 16.7; IR (ATR, cm™):
2928, 2855, 1745, 1427, 1107, 699; HRMS (ESI+) calculada per a Co3H3,NOsSi [M+H]" =
398.2146, trobada = 398.2140.

3.5 Aproximacio sintetica a la 3-epi-Jaspina B
3.5.1 Hidroboracio de 69b i posterior addici6 sobre els aldehids 83ai 83b

Se segui el procediment general d’hidroboracié-addicié perd emprant les seglients
relacions molars: al-le (1.2 eq.), diciclohexilbora (1.4 eq.), aldehid (1.0 eq.).

S’obtingueren els seglients resultats:

Compost 82a. Oli incolor; R; (hexa/AcOEt 98:2) =

H 0.32; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.73-7.64 (m,
TBDPSO C1aHzs
: 4H, ArH), 7.47-7.33 (m, 6H, ArH), 6.08-5.94 (m, 0.3H,
~. OTBS

=CH), 5.93-5.77 (m, 0.7H, =CH), 5.18-5.07 (m, 1H,

Om

=CHH), 5.05-4.97 (m, 1H, =CHH), 4.31-4.19 (m, 0.3H, CHOTBS), 3.95-3.70 (m, 2.7H,
CHOTBS, CH,0TBDPS), 3.68-3.57 (m, 1H, CHOH), 2.55-2.49 (m, 0.6H, OH, CHCH=), 2.35-
2.26 (m, 0.7H, CHCH=), 2.24-2.21 (m, 0.7H, OH), 1.40-1.19 (m, 26H, C13H26), 1.07 (s, 9H,
C(CHs)s), 1.00 (s, 9H, C(CHs)3), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, CHs), 0.06 (s, 3H, OSiCHs), 0.03 (s, 3H,
OSiCHs); RMN de C (101 MHz, CDCl5): 6 135.8, 135.8, 135.8, 135.7, 135.7, 129.9,
129.7, 127.9, 127.8, 127.8, 117.9, 117.5, 73.8, 73.7, 73.5, 71.4, 66.5, 65.2, 49.0, 46.4,
33.6, 32.4, 32.1, 30.3, 30.2, 29.9, 29.8, 29.5, 27.1, 27.0, 26.1, 24.4, 24.3, 22.9, 19.4,
19.4, 18.3, 14.3, -3.9, -4.4; IR (ATR, cm™): 3287, 2924, 2853, 1463, 1086, 824, 700;
HRMS (ESI+) calculada per a Cs;H7303Si, [M+H]" = 681.5093, trobada = 681.5088.
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Compost 82b. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 98:2) =

OH
CoH 0.26; [a]o™ = +4.5 (c = 1.0, CHCl5); RMN de 'H (400

TBDPSO e
«_ OTBDPS MHz, CDCls): 8 7.74-7.60 (m, 8H, ArH), 7.45-7.31 (m,

12H, ArH), 5.78 (dt, 1H, J = 17.5, 9.7 Hz, =CH), 5.01

(dd, 1H, J = 9.8, 1.9 Hz, =CHH), 4.92 (dd, 1H, J = 17.3, 1.8 Hz, =CHH), 3.96-3.90 (m, 1H,
CHOTBDPS), 3.80-3.74 (m, 2H, CH,OTBDPS), 3.52 (dd, 1H, J = 9.9, 5.2 Hz, CHOH), 2.31
(m, 1H, CHCH=), 2.28 (d, 1H, J = 4.5 Hz, OH), 1.35-1.10 (m, 26H, C13Hy6), 1.07 (s, 9H,
C(CHs)3), 1.06 (s, 9H, C(CHs)3), 0.90 (t, 3H, J = 6.6 Hz, CHs); RMN de *C (101 MHz,
CDCls): & 136.1, 136.0, 135.8, 135.7, 135.7, 134.2, 134.0, 133.9, 133.8, 129.8, 129.8,
129.7, 127.8, 127.8, 127.7, 127.7, 127.7, 117.8, 75.0, 71.5, 65.0, 48.7, 33.1, 32.1, 29.9,
29.8, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 27.3, 27.3, 27.1, 27.0, 27.0, 24.2, 22.9, 19.7, 19.4, 14.3; IR
(ATR, cm™): 3275, 2925, 2854, 1427, 1105, 907, 700; HRMS (ESI+) calculada per a
Cs2H76Na0;Si; [M+H]+ = 827.5225, trobada = 827.5247.

3.5.2 Ozonolisi de 82b97

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 3.4.1.2, perdo amb les seglients
quantitats: 82b (0.471 g, 0.585 mmol), NaOH/MeOH (6 mL). El cru obtingut es purifica
per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 95:5) tot obtenint 0.132 g (0.158
mmol, 35%) de 88.

Compost 88. Oli incolor; R (hexa/AcOEt 9:1) = 0.32;

OH [a]o® = +2.4 (c = 1.0, CHCl3); RMN de *H (400 MHz,
TBDPSO _-Crabz

: CDCl3): & 7.64-7.56 (m, 8H, ArH), 7.43-7.25 (m, 12H,
MeO,C OTBDPS

ArH), 3.83 (td, 1H, J = 6.8, 2.4 Hz, CHOTBDPS), 3.77
(dd, 1H, J = 9.9, 7.8 Hz, CHHOTBDPS), 3.70 (dd, 1H, J = 10.0, 5.4 Hz, CHHOTBDPS), 3.66
(s, 3H, OCHs), 3.62-3.57 (m, 1H, CHOH), 3.01 (td, 1H, J = 7.5, 5.5 Hz, CHCO,Me), 2.69 (d,
1H, J = 8.0 Hz, OH), 1.65-1.55 (m, 2H, OCHCH,), 1.31-1.10 (m, 24H, C1,H,4), 1.02 (s, 9H,
C(CHs)3), 1.00 (s, 9H, C(CHs)3), 0.88 (t, 3H, J = 6.8 Hz, CHs); RMN de C (101 MHz,
CDCl3): & 173.8, 136.0, 135.9, 135.7, 135.7, 134.1, 133.4, 133.3, 130.0, 129.9, 129.8,
129.8, 127.9, 127.8, 127.6, 74.3, 70.9, 62.5, 51.7, 51.2, 33.2, 32.1, 29.9, 29.8, 29.8,
29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.5, 27.2, 26.8, 25.1, 22.9, 19.6, 19.3, 14.3; HRMS (ESI+)
calculada per a Cs;HggNOsSi; [M+NH,4]" = 854.5570, trobada = 854.5563.
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3.5.3 Hidrolisi de I’éster metilic de 88

3.5.3.1 Prova amb NaOH

Se segui el mateix procediment que en |'apartat 4.2.1.5, perd0 amb les seglients
quantitats: 88 (0.035 g, 0.042 mmol), NaOH (0.003 g, 0.084 mmol), 'PrOH (1.5 mL),
aigua (0.5 mL). S'obtingué un cru en qué no s’observava producte ni material de

partida.

3.5.3.2 Prova amb LiOH
Se segui el mateix procediment que en |'apartat 4.2.1.6, perd0 amb les seglients
quantitats: 88 (0.078 g, 0.093 mmol), LiOH (0.004 g, 0.140 mmol). Després de 3 h de

reaccid s’obtingué un cru en qué no s’observava producte ni material de partida.

3.5.3.3 Prova amb Lil 192
Se segui el mateix procediment que en l'apartat 4.2.1.7, perd0 amb les seglients
guantitats: 88 (0.048 g, 0.057 mmol), Lil (0.023 g, 0.172 mmol). Després de 24 h de

reaccid es recupera el material de partida inalterat.
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IV. INSERCIO D’AL-LENS A BENZIL AMINES I FENIL ETIL AMINES
CATALITZADA PER PAL-LADI

4.1 Preparacio dels al-lens de partida

4.1.1 Preparacio de I'al-1e 100

4.1.1.1 Proteccio de I'alcohol propargilic
Sobre una suspensié de NaH (0.816 g, 20.406 mmol) i una punta d’espatula de Kl en
THF anhidre (40 mL), s’hi addiciona, a 0 °C i sota atmosfera de nitrogen, alcohol
propargilic (1.00 mL, 17.01 mmol) i s’agita la suspensié durant 30 min a 0 °C. Tot seguit
s’hi addiciona bromur de benzil (1.97 mL, 17.01 mmol) i s’agita la mescla durant 2 h a
t.a. A continuacié s’evapora el dissolvent i el residu obtingut es reparti entre CH,Cl, i
aigua. S’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, tres vegades, i els extractes organics
resultants, s’ajuntaren i es rentaren amb una solucié saturada de NaCl. S’asseca la fase
organica amb MgSQ, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica
per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 98:2) tot obtenint 1.80 g (12.313
mmol, 72%) de benzil propargil eter.

Benzil propargil éter. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 98:2) = 0.40; RMN de 'H

OBn
(400 MHz, CDCl3): 6 7.40-7.29 (m, 5H, ArH), 4.63 (s, 2H, CH,Ph), 4.19 (dd,

A 13
2H, J = 2.4, 0.9 Hz, CH,0), 2.48 (t, 1H, J = 2.4 Hz, CH); RMN de °C (101
MHz, CDCls): 6 137.4, 128.6, 128.2, 128.0, 79.8, 74.7, 71.7, 57.2; IR (ATR, cm'l): 3289,

2854, 1495, 1453, 1353, 1263, 1073, 1027, 696.

4.1.1.2 Obtencio de I'al-le 10093

Sobre una dissolucié de Cul (0.650 g, 3.420 mmol) i paraformaldehid (0.514 g, 17.100
mmol) en 30 mL de dioxa s’hi addiciona diciclohexilamina (2.45 mL, 12.35 mmol) i
benzil propargil eter (1.007 g, 6.840 mmol), i s’escalfa la mescla a reflux durant 4 h. A
continuacié s’elimina el dissolvent al buit i es purifica el cru resultant per
cromatografia en columna flash (hexa/CH,Cl, 4:1), tot obtenint 0.630 g (3.932 mmol,
57%) de 100.
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Compost 100.” Oli groguenc; Ry (hexa/AcOEt 98:2) = 0.20; RMN de 'H (400
OB | MHz, CDCls): & 7.40-7.27 (m, 5H, ArH), 5.29 (quint, 1H, J = 6.6 Hz, CH), 4.82
| | (dt, 2H, J = 6.6, 2.4 Hz, =CH,), 4.55 (s, 2H, CH,Ph), 4.08 (dt, 2H, J = 6.6, 2.4 Hz,
I CH,0); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3) 6 209.4, 138.2, 128.5, 127.9, 127.7, 87.8,

75.8,71.9, 68.0; IR (ATR, cm'l): 2855, 2360, 1954, 1453, 1359, 1072, 845, 697.
4.1.2 Obtencio de I'al-le 101125

Sobre una suspensié de ‘BuOK (0.047 g, 0.410 mmol) en THF anhidre (10 mL), s’hi
addiciona benzil propargil eter (0.200 g, 1.368 mmol) via canula i s’agita la mescla
durant 90 min a t.a. A continuacié es filtra el cru amb Celite, i les aiglies mares

s’evaporaren al buit, tot obtenint 0.179 g (1.224 mmol, 90%) de 101.

- Compost 101.*% Oli incolor; R (hexa/AcOEt 98:2) = 0.70; RMN de *H (400
n

. MHz, CDCls): & 7.38-7.29 (m, 5H, ArH), 6.85 (t, 1H, J = 5.9 Hz, CH), 5.49 (d,
A

2H, J = 6.0 Hz, =CH,), 4.63 (s, 2H, CH,Ph); RMN de 3C (101 MHz, CDCl;): &

201.5, 137.4, 128.6, 128.0, 127.9, 121.8, 91.3, 70.8; IR (ATR, cm™): 3033, 2868, 1952,

1723, 1453, 1185, 1039, 732.
4.1.3 Preparacio de I'al-le 102125

4.1.3.1 Obtencio del ciclohexil propargil éter

Sobre una suspensié de NaH (0.455 g, 11.382 mmol) en THF anhidre (20 mL), s’hi
addiciona, a 0 °C i sota atmosfera de nitrogen, ciclohexanol (1.00 mL, 9.49 mmol), i
s’agita la mescla resultant a t.a. durant 30 min. A continuacioé s’hi addiciona bromur de
propargil (2.10 mL, 18.97 mmol) i s’agita la mescla resultant a t.a. durant 16 h. Tot
seguit s’elimina el dissolvent al buit i el cru obtingut es reparti entre aigua i CH,Cl,.
S’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x 20 mL), s’ajuntaren els extractes organics,
s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es
purifica per cromatografia en columna flash (hexa/CH,Cl, 1:1) tot obtenint 1.06 g

(7.669 mmol, 81%) de ciclohexil propargil eter.

— Ciclohexil propargil éter.®® Oli incolor; R¢ (hexa/CH,Cl, 1:1) =

=
O/o/ 0.38; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 4.18 (d, 2H, J = 2.4 Hz,
OCH,), 3.54-3.40 (m, 1H, OCH), 2.38 (t, 1H, J = 2.4 Hz, CCH),
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2.00-1.87 (m, 2H, OCHCH,), 1.80-1.70 (m, 2H, OCHCH,), 1.59-1.50 (m, 1H, ChxH), 1.36-
1.18 (m, 5H, ChxH); RMN de 3C (101 MHz, CDCl3): & 80.7, 76.7, 73.7, 55.0, 32.0, 25.8,
24.1.

4.1.3.2 Obtencio de I'al‘le 102125

Se segui el mateix procediment que en l|'‘apartat 4.1.2, perd0 amb les seglients
quantitats: ciclohexil propargil éter (0.300 g, 2.171 mmol), ‘BuOK (0.075 g, 0.651
mmol). S’obtingueren 0.270 g (1.447 mmol, 90%) de 102.

Compost 102.'*> Oli incolor; R (hexa/CH,Cl, 1:1) = 0.74; RMN

o._~7 | de'H (400 MHz, CDCl3): 3 6.61 (t, 1H, J = 6.0 Hz, =CH), 5.37 (d,
2H, J = 6.0 Hz, =CH,), 3.69-3.61 (m, 2H, OCH), 1.94-1.83 (m, 2H,
OCHCH,), 1.74 (m, 2H, OCHCH,), 1.55-1.24 (m, 6H, (CH,)3);

RMN de **C (101 MHz, CDCl3): 6 201.9, 120.0, 89.5, 68.1, 31.9, 25.7, 23.8.
4.1.4 Preparacio de I'al-le 103

4.1.4.1 Monobenzilacio de 2-butin-1,4-diol

Sobre una dissolucié de KOH (1.030 g, 17.400 mmol) en aigua (15 mL) s’hi addiciona 2-
butin-1,4-diol (1.528 g, 17.402 mmol) i bromur de benzil (0.500 mL, 4.350 mmol), i
s’agita la mescla resultant 48 h a t.a. A continuacidé s’extragué la fase aquosa amb
CH,CI, (3 x 10 mL), s’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSQO,4 anhidre i
s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna

as exa/AcC t/: tot obtenint O. . mmo (o} e a.
flash (hexa/AcOEt 7:3) btenint 0.677 g (3.828 |, 88%) de 103

on Compost 103a. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.24; RMN de 'H
n

(400 MHz, CDCl3): 6 7.37-7.28 (m, 5H, ArH), 4.59 (s, 2H, OCH,Ph), 4.30

N (t, 2H, J = 1.8 Hz, CH,0Bn), 4.21 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CH,OH), 2.25 (banda
OH ] ampla, 1H, OH); RMN de *C (101 MHz, CDCls): 6 137.3, 128.5, 128.2,
128.0, 85.0, 81.6, 71.8, 57.5, 51.0; IR (ATR, cm™): 3381, 2856, 1351, 1069, 1012; HRMS

(ESI+) calculada per a C11H1:NaO, [M+Na]* = 199.0730, trobada = 199.0727.

4.1.4.2 Tosilacio de 103al45
Sobre una suspensié de KOH molt (1.01 g, 18.018 mmol) en Et,0 anhidre (15 mL), s’hi

addiciona 103a (0.635 g, 3.604 mmol) via canula, i es refreda la mescla a —30 °C. Tot
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seguit s’hi addiciona el clorur de tosil (0.756 g, 3.964 mmol) via canula, i s’agita la
mescla a —30 °C durant 3 h. La reaccié es para amb l'addicié d’aigua (5 mL), i a
continuacio s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3 x 10 mL), s’ajuntaren els extractes
organics, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru
obtingut es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 9:1) tot obtenint

0.625 g (1.910 mmol, 53%) de 103b.

Compost 103b. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.18; RMN de H

@8n (400 MHz, CDCl3): & 7.82 (d, 2H, J = 8.3 Hz, ArH), 7.37-7.28 (m, 7H,

Vi

ArH), 4.77 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CH,0Ts), 4.48 (s, 2H, OCH,Ph), 4.07 (t, 2H,
OTs | J=1.8Hz CH,0Bn), 2.41 (s, 3H, CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCls): &

145.2, 137.2, 133.2, 130.0, 128.6, 128.3, 128.2, 128.1, 85.6, 78.4,
71.8, 58.0, 57.1, 21.8; IR (ATR, cm™): 1353, 1174, 941; HRMS (ESI+) calculada per a
C1sH22NO,S [M+NH,]" = 348.1264, trobada = 348.1266.

4.1.4.3 Obtencio de I'al-le 103126

Sobre una suspensié de CuCN (0.488 g, 5.448 mmol) i LiCl (0.462 g, 10.896 mmol) en
THF anhidre (15 mL) a 0 °C, s’hi addiciona una solucié de bromur de metilmagnesi
(1.80 mL, 5.45 mmol) i es mantingué la suspensié en agitacié a 0 °C durant 30 min. Tot
seguit es refreda la mescla a —78 °C i s’afegi lentament una solucié de 103b (0.600 g,
1.816 mmol) en THF via canula durant 40 min. Un cop acabada I'addicié s’agita la
mescla 1 h a =78 °C. La reaccid s’atura amb I'addicié d’una solucié saturada de NH,4Cl
(10 mL). La mescla es transferi a un embut de decantacié i s’extragué amb CH,Cl, (3 x
10 mL), s’ajuntaren els extractes organics i es rentaren amb una solucié saturada de
NaCl. A continuacid s’asseca la fase organica amb MgSO,; anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash

(hexa/AcOEt 98:2) tot obtenint 0.230 g (1.326 mmol, 73%) de 103.

Compost 103. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 95:5) = 0.64; RMN de 'H
XB” (400 MHz, CDCl3): & 7.37-7.27 (m, 5H, ArH), 4.72-4.68 (m, 2H,
_ CH,OBn), 4.49 (s, 2H, OCH,Ph), 4.00 (t, 2H, J = 2.2 Hz, =CH,), 1.75 (t,

3H, J = 3.1 Hz, CHs); RMN de 3C (101 MHz, CDCl3): & 207.2, 138.4,
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128.5,128.0, 127.7, 95.9, 74.6, 72.0, 71.6, 15.8; IR (ATR, cm’l): 2857, 1070, 731; HRMS
(ESI+) calculada per a C1,H150 [M+H]" = 175.1117, trobada = 175.1120.

4.1.5 Preparacio de I'al-le 104

4.1.5.1 Mesilacio de I'hexilamina

Sobre una dissolucié d’hexilamina (1.00 mL, 7.57 mmol) i trietilamina anhidra (1.24 mL,
9.08 mmol) en CH,Cl, anhidre (20 mL), s’hi addiciona, a 0 °C, clorur de mesil (0.705 mL,
9.084 mmol) i es mantingué la mescla amb agitacié durant 16 h a t.a. Es para la reaccid
afegint una solucié saturada de NaCl (10 mL), se separaren les fases, i s’asseca la fase
organica amb MgS0O, anhidre. S’elimina el dissolvent al buit i el cru obtingut es purifica
per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 7:3) tot obtenint 1.37 g (7.642 mmol,

99%) de N-mesilhexilamina.

N-mesilhexilamina.**® Oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 1:1) =

e Ms | 0.56; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 4.32 (d, 1H, J = 1.9Hz,
H

NH), 3.12 (td, 2H, J = 7.8, 1.9 Hz, CH,N), 2.95 (s, 3H, CHs), 1.56
(m, 2H, CH,CH,N), 1.41-1.23 (m, 6H, C3Hg), 0.89 (t, 3H, J = 6.7 Hz, CH3CH.); RMN de **C
(101 MHz, CDCl3): 6 43.4, 40.2, 31.4, 30.1, 26.3, 22.6, 14.1; IR (ATR, cm'l): 3242, 2924,
2852, 1738, 1295, 1130; HRMS (ESI+) calculada per a CsH,1N,0,S [M+NH,]* = 197.1318,
trobada = 197.1317.

4.1.5.2 Alquilacio de I'N-mesilhexilamina

Sobre una dissolucié de I’N-mesilhexilamina (0.500 g, 2.789 mmol) en THF anhidre (25
mL) a —78 °C, s’hi addiciona una solucié de butil liti 2.5 M en hexa (1.34 mL, 3.35
mmol), i s’agita la dissolucié durant 30 min a =78 °C. A continuacié s’hi addiciona una
solucié de bromur de propargil 80% en tolué (0.621 mL, 5.578 mmol) i s’agita la mescla
resultant durant 16 h a t.a. Tot seguit s’evapora el dissolvent al buit, i el residu
resultant es reparti entre aigua i CH,Cl,. Se separaren les fases, i la fase aquosa
s’extragué amb CH,Cl, (3 x 10 mL). S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb
MgSQO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. El cru resultant es purifica per
cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 4:1) tot obtenint 0.514 g (2.365 mmol,

85%) de N-mesil-N-propargilhexilamina.
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N-mesil-N-propargilhexilamina. Oli groguenc; R¢

A Ms (hexa/AcOEt 4:1) = 0.31; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): &
\% 4.08 (d, 2H, J = 2.5 Hz, CH,CCH), 3.24 (m, 2H, CH,N), 2.90 (s,
3H, NSO,CHs), 2.34 (t, 1H, J = 2.4 Hz, CCH), 1.57 (m, 2H,

CH,CH;N), 1.36-1.27 (m, 6H, (CH,)3), 0.87 (t, 3H, J = 6.7 Hz, CHs); RMN de *C (101 MHz,
CDCl): 6 77.4, 74.3, 46.3, 37.8, 36.0, 31.5, 27.7, 26.2, 22.6, 14.1; HRMS (ESI+)
calculada per a C1oH20NO,S [M+H]" = 218.1209, trobada = 218.1210.

4.1.5.3 Obtencio de I'al-le 10481b

Sobre una suspensié de ‘BuOK (0.070 g, 0.613 mmol) en THF anhidre (5 mL), s’hi
addiciona N-mesil-N-propargilhexilamina (0.444 g, 2.043 mmol) via canula i s’agita la
mescla durant 2 h a t.a. A continuacié es filtra la suspensié amb Celite i s’evaporaren

les aiglies mares tot obtenint 0.407 g (1.873 mmol, 92%) de 104.

Compost 104. Oli marronds; R; (hexa/AcOEt 7:3) = 0.60;

N L RMN de *H (400 MHz, CDCl3): 6 6.67 (t, 1H, J = 6.3 Hz, NCH),

l\.\ 5.39 (d, 2H, J = 6.3 Hz, CCH,), 3.28 (m, 2H, CH,N), 2.88 (s,
X

3H, NSO,CHs), 1.59 (m, 2H, CH,CH,N), 1.43-1.22 (m, 6H,
(CH,)s), 0.88 (t, 3H, J = 5.9 Hz, CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCls): 6 201.2, 99.8, 87.6,
46.8, 37.7, 31.5, 28.1, 26.2, 22.6, 14.1; IR (ATR, cm™): 3225, 2323, 2240, 1601, 1326,
1159, 1142, 696; MS (ESI+) = 218.12.

4.1.6 Preparacio de I'al-1e 10610b

Sobre una suspensié de CuCN (3.002 g, 33.497 mmol) en 12.5 mL d’una mescla
d’etanol i aigua 4:1 s’hi addiciona una solucié de bromur de propargil 80% en tolue
(11.10 mL, 100.02 mmol) i s’escalfa la suspensid resultant a 60 °C. Tot seguit s’hi
addiciona una solucié de KCN (6.504 g, 99.816 mmol) en 15 mL d’aigua durant 1 h tot
evitant la completa dissolucié del CuCN, i un cop acabada I'addicid, s’escalfa la mescla
resultant a 70 °C durant 30 min. A continuacié es refreda a t.a., s’addicionaren 75 mL
d’aigua freda i s’extragué la fase aquosa amb Et,0 (3 x 20 mlL). S’ajuntaren els
extractes organics, es rentaren amb una dissolucié saturada de NH4Cl i s’assecaren
amb MgS0O, anhidre. A continuacié es purifica el producte per destil-lacié a pressid

reduida tot obtenint 3.65 g (56.093 mmol, 56%) de 106.
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Compost 106. Liquid incolor; Rs (hexa/AcOEt 9:1) = 0.32; RMN de 'H (400

I MHz, CDCl3): 6 5.36 (d, 1H, J = 1.2 Hz, CHH), 5.34 (s, 1H, CHH), 5.29 (dd, 1H, J

” = 7.7, 5.8 Hz, CHCN); RMN de B¢ (101 MHz, CDCls): 6 218.6, 112.9, 80.7,
67.5; IR (ATR, cm'l): 3072, 3024, 2994, 2222, 1969, 1411, 863, 834.

4.1.7 Obtencio de I'al-le 109127

Sobre una dissolucié d’alcohol propargilic (0.500 mL, 8.589 mmol) i trietilamina (1.20
mL, 8.59 mmol) en CH,Cl, anhidre (40 mL) s’hi addiciona, a 0 °C i sota atmosfera de
nitrogen, una solucié del clorur de sulfenil (0.97 mL, 8.59 mmol) en CH,Cl, anhidre (10
mL) durant 1 h. Un cop acabada 'addicié es deixa amb agitacié durant 5 h a t.a. Tot
seguit s’hi addiciona aigua i s’extragué la mescla amb CH,Cl, (3 x 10 mL), s’ajuntaren
els extractes organics i es rentaren amb una solucié de HCl 2 M i una solucié saturada
de K,COs. Finalment s’assecaren les fases organiques amb MgSQO, anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash

(hexa/AcOEt 95:5) tot obtenint 1.37 g (6.667 mmol, 78%) de 109.

Compost 109.'*” Oli groguenc; Rs (hexa/AcOEt 9:1) = 0.26; RMN de 'H
(CDCl3, 400 MHz): & 6.17 (t, 1H, J = 6.3 Hz, CHSO), 5.50 (dd, 2H, J = 6.3,
2.2 Hz, CH,); RMN de **C (CDCl5, 101 MHz): & 211.2, 137.6, 97.4, 83.7;

IR (ATR, cm'l): 3068, 2988, 1408, 1220, 1103, 791; HRMS (ESI+)
calculada per a C4H4Cl50S [M+H]* =204.9043, trobada = 204.9052.

4.1.8 Preparacio de I'al-1e 107

4.1.8.1 Obtencio de I'1-undecin-3-ol11d

Sobre una dissolucié d’etiniltrimetilsila (2.26 mL, 15.99 mmol) en 40 mL de THF
anhidre, s’hi addiciona, a =40 °C, una solucié 2.5 M de butil liti en hexa (6.40 mL, 15.99
mmol), i a continuacié nonanal (2.50 mL, 14.535 mmol). S’agita la solucié 10 min a —40
°C i tot seguit 30 min a t.a. A continuacié s’afegiren una mescla de metanol i THF 1:1
(10 mL) i una dissolucié de K,COs; en una mescla de metanol i aigua 1:1 (10 mL), i
s'agita la mescla de reaccié 1 h a t.a. Tot seguit es filtra la suspensid resultant,
s’evaporaren els dissolvents volatils de les aiglies mares, i s’extragué la fase aquosa
resultant amb CH,Cl, (3 x 10 mL). S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb

MgS0O, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru resultant es purifica per
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cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 9:1) tot obtenint 1.72 g (10.221 mmol,
70%) de 1-undecin-3-ol.

1-undecin-3-ol.1*¢ Ol incolor; R¢ (Hexa/AcOEt 4:1): 0.58; RMN de
OH

/\ 'H (CDCls, 400 MHz): & 4.36 (qd, 1H, J = 6.4, 3.0 Hz, CHOH), 2.45 (d,
= CsHir

1H, J = 3.0 Hz, C=CH), 1.80 (banda ampla, 1H, OH), 1.71 (m, 2H,
CH,CHOH), 1.45 (m, 2H, CH,CH,CHOH), 1.12-1.34 (m, 10H, (CH,)s), 0.87 (t, 3H, J = 6.8
Hz, CHsCH,); RMN de **C (CDCl3, 101 MHz): & 85.0, 72.7, 62.3, 37.6, 31.8, 29.4, 29.2,
29.2, 25.0, 22.6, 14.1; IR (ATR, cm™): 3406, 3302, 2928, 2157, 1098; HRMS (ESI+):
calculada per a C11H,;0 [M+H]" = 169.1587, trobada = 169.1592.

4.1.8.2 Obtencio de I'1,2-dodecadien-4-ol°3

Sobre una dissolucié de Cul (0.894 g, 4.695 mmol) i paraformaldehid (0.735 g, 23.473
mmol) en 30 mL de dioxa s’hi addiciona diciclohexilamina (3.36 mL, 16.900 mmol) i 1-
undecin-3-ol (1.58 g, 9.389 mmol), i s’escalfa la mescla a reflux durant 4 h. A
continuacié s’elimina el dissolvent al buit, i es purifica el cru resultant per
cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 9:1), tot obtenint 1.54 g (8.448 mmol,
90%) de 1,2-dodecadien-4-ol.

1,2—dodecadien—4—o|.11d Oli groguenc; Rs (Hexa/AcOEt 4:1): 0.50; RMN

de "H (400 MHz, CDCl3): 8 5.24 (q, 1H, J = 6.4 Hz, =CH), 4.85 (ddd, 2H, J
”)\CSH” = 6.6, 2.4, 1.2 Hz, =CH,), 4.16 (m, 1H, CHOH), 1.54-1.60 (m, 2H,
CH,CHOH), 1.13-1.38 (m, 12H, C¢H1s), 0.86 (t, 3H, J = 6.4 Hz CHs); RMN
de **C (101 MHz, CDCl;): & 206.9, 94.8, 77.3, 69.7, 37.5, 31.8, 29.5, 29.5, 29.2, 25.4,
22.6, 14.1; IR (ATR, cm'l): 3334, 2921, 1955, 1035; HRMS (ESI+) calculada per a C15H,30
[M+H]* = 183.1743, trobada = 183.1742.

4.1.8.3 Obtencié de 107

Sobre una solucié de (COCl), (0.215 mL, 2.414 mmol) en CH,Cl, anhidre (5 mL), s’hi
addiciona, via canula i a =78 °C, una soluciéo de DMSO anhidre (0.218 mL, 3.072 mmol)
en CH,Cl, anhidre (3 mL). S’agita la mescla durant 30 min a —78 °C i tot seguit s’hi
addiciona via canula una solucié d’1,2-dodecadien-4-ol (0.200 g, 1.097 mmol) en
CH,Cl, anhidre (3 mL). S’agita la mescla resultant 20 min a =78 °C i tot seguit s’hi

addiciona trietilamina (0.706 mL, 5.156 mmol). Es deixa la mescla de reaccié amb
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agitacié 15 min a =78 °Ci 10 min a t.a. A continuacio s’evapora el dissolvent al buit i el
cru resultant es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 98:2) tot

obtenint 0.125 g (0.693 mmol, 63%) de 107.

Compost 107. Oli incolor; R¢(hexa/AcOEt 95:5) = 0.24; RMN de H (400
MHz, CDCl3): 6 5.77 (t, 1H, J = 6.5 Hz, CHCO), 5.23 (d, 2H, J = 6.5 Hz,
CCH,), 2.59 (m, 2H, COCH,), 1.59 (m, 2H, COCH,CH,), 1.33-1.23 (m,

10H, (CH,)s), 0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH5); RMN de **C (101 MHz, CDCl5):
§216.7, 201.1, 96.9, 79.5, 39.5, 31.9, 29.5, 29.4, 29.3, 24.8, 22.9, 14.3; IR (ATR, cm™):
2922, 2853, 1680, 1566, 1458, 1375, 1158, 1077.

4.1.9 Preparacio de I’'al-le 108128

Sobre una dissolucié de l'ilur de fosfor (2.003 g, 5.454 mmol) en CH,Cl, anhidre (20
mL), s’hi addiciona, a 0 °C i sota atmosfera de nitrogen, clorur de ciclohexanoil (0.744
mL, 5.454 mmol) i trietilamina (0.747 mL, 5.454 mmol), i s’agita la mescla resultant a
t.a. durant 16 h. A continuacio s’elimina el dissolvent al buit i es tritura el residu solid
obtingut amb penta. Es refreda la mescla a =15 °C i es filtra la dissolucié de penta al
buit. Tot seguit s’evaporaren les aiglies mares obtenint un cru que es purifica per
cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 98:2) tot obtenint 0.492 g (2.727 mmol,
49%) de 108.

Compost 108.%% Oli incolor; R (hexa/AcOEt 98:2) = 0.21; RMN
> CO,E .
O% 2 de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 5.46-5.43 (m, 1H, =CH), 4.17 (q, 2H, J

= 7.1 Hz, OCH,), 2.30-2.15 (m, 4H, =C(CH.),), 1.74-1.50 (m, 6H,

(CH,)s), 1.28 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH;); RMN de C (101 MHz, CDCl3): & 207.7, 166.9,
106.8, 85.9, 60.6, 30.2, 28.6, 27.0, 25.9, 25.3, 14.4; IR (ATR, cm™): 2930, 2854, 1709,
1252, 1150, 731; HRMS (ESI+) calculada per a C11H170, [M+H]" = 181.1223, trobada =
181.1230.
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4.2 Preparacio d’amines de partida

4.2.1 Preparacio d’aminoesters derivats de la fenilglicina 12b

4.2.1.1 Obtencié6 de la imina 89

Se suspengué I'hidroclorur de I'ester metilic de la fenilglicina (4.005 g, 19.043 mmol),
trietilamina (2.90 mL, 20.95 mmol) i 4-clorobenzaldehid (2.732 g, 19.043 mmol) en 100
mL de tolué i s’escalfa la mescla a reflux durant 6 h en un muntatge proveit d’'un Dean-
Stark. A continuacid, es renta la solucié amb aigua freda i una dissolucié de NaHCO3
saturada també freda. S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSO,4

anhidre i s’elimina el dissolvent al buit tot obtenint 5.19 g (18.037 mmol, 95%) de 89.

Compost 89. Oli groguenc; RMN de *H (400 MHz, CDCl;) & 8.29

(s, 1H, CH=N), 7.76 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 7.50 (d, 2H, J = 7.3
COzMe
! Hz, ArH), 7.40-7.25 (m, S5H, ArH), 5.20 (s, 1H, CH), 3.74 (s, 3H,
N\
OCHs); RMN de 3C (101 MHz, CDCls): & 171.2, 162.2, 137.8,

137.1,134.0,127.7,127.3. 126.2, 125.8, 125.2, 76.3, 52.4.

Cl

4.2.1.2 Obtencio de 92a

Sobre una dissolucio de diisopropilamina (5.10 mL, 35.80 mmol) anhidra en 50 mL de
THF anhidre, s’hi addiciona, lentament a —78 °C i sota atmosfera de nitrogen, una
solucié 2.5 M de butil liti (14.30 mL, 35.80 mmol). S’agita la mescla a =78 °C durant 30
min, i tot seguit es deixa pujar la temperatura fins a —40 °C i s’hi addiciona la imina 89
(5.15 g, 17.898 mmol) via canula. S'agita a —40 °C durant 1 h, i a continuacié s’hi
addiciona el bromur d’al-lil (3.10 mL, 35.80 mmol) i es deixa agitar la mescla durant 2 h
a t.a. A continuacio, es filtraren les sals de liti i s’evapora el dissolvent tot obtenint 5.80
g (17.694 mmol, 99%) d’un cru que contenia majoritariament el producte esperat i que

s’utilitza per a la seguent etapa sense purificar.

Es dissolgué el cru anterior en 100 mL d’una solucié de HCl 1 M i s’agita vigorosament
la solucié a t.a. durant 1 h. A continuacié s’afegi CH,Cl, i s’extragué la fase organica
amb aigua (3 x 20 mL), s’ajuntaren les fases aquoses i es basifica fins a pH basic. Tot

seguit s’extragué la fase aquosa basica amb CH,Cl, (3 x 20 ml), s’ajuntaren els
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extractes organics, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. El
cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 7:3) tot

obtenint 2.26 g (11.011 mmol, 62%) de 92a.

Compost 92a.%° Oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.42; RMN
CO,Me | de 'H (400 MHz, CDCl5) 6 7.61-7.51 (m, 2H, ArH), 7.44-7.16 (m,
NH, 3H, ArH), 5.77-5.64 (m, 1H, CH=CH,), 5.22-5.14 (m, 2H, CH=CH,),
3.72 (s, 3H, OCHs), 2.98 (dd, 1H, J = 13.6, 6.7 Hz, CHH), 2.66 (dd,

1H, J = 13.6, 7.8 Hz, CHH), 1.86 (banda ampla, 2H, NH,); RMN de **C (101 MHz, CDCl,):
§175.6, 142.7,132.9, 128.5, 127.6, 125.3, 119.9, 63.1, 52.4, 44.6.

4.2.1.3 Obtencio de 92

Es dissolgué 92a (2.034 g, 9.890 mmol) i el catalitzador de Pt/C (0.771 g, 0.198 mmol)
en 30 mL d’acetat d’etil. Es purga primer amb nitrogen, i després amb hidrogen, i
s’agita durant 1 h a t.a. mitjancant agitacié mecanica. Es filtra el cru obtingut amb

Celite tot obtenint 2.04 g (9.842 mmol, 99%) de 92.

Compost 92.2 Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.38; RMN de

1H (400 MHz, CDCl3): & 7.53 - 7.47 (m, 2H, ArH), 7.38-7.23 (m,
COZMe
NH,

3H, ArH), 3.70 (s, 3H, OCHs), 2.11 (ddd, 1H, J = 13.6, 10.1, 6.5
Hz, CCHH), 1.98 (ddd, 1H, J = 13.5, 10.1, 6.5 Hz, CCHH), 1.92

(banda ampla, 2H, NH,), 1.35-1.20 (m, 2H, CH3CH,), 0.92 (t, 3H,
J = 7.3 Hz, CHs3); RMN de 3¢ (101 MHz, CDCls): 6 173.1, 144.2, 128.5, 128.1, 125.9,
67.6,52.2,41.0, 14.4, 14.1; IR (ATR, cm'l) =3392, 3310, 2957, 1727, 1600, 1217; HRMS
(ESI+) calculada per a C1,H1sNO, [M+H]" = 208.1326, trobada = 208.1341.

4.2.1.4 Obtencié de 91

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 4.2.1.2, perd amb les seglients
guantitats: diisopropilamina (0.91 mL, 6.45 mmol), butil liti (2.58 mL, 6.45 mmol), 89
(1.257 g, 4.300 mmol), iodur de metil (0.540 mL, 8.600 mmol). S’obtingueren 0.501 g
(2.795 mmol, 65%) de 91.
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Compost 91."% 0l groguenc; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.19; RMN

COMe de 'H (400 MHz, CDCl3): § 7.51-7.27 (m, 5H, ArH), 3.72 (s, 3H,
[ j NH,

OCHs,), 2.06 (banda ampla, 2H, NH,), 1.72 (s, 3H, CH3); RMN de

B¢ (CDCl3, 101 MHz): 6 176.6, 144.0, 128.4, 127.3, 124.9, 60.6,
52.5, 27.4; IR (ATR, cm™): 3377, 3306, 2950, 1726, 1600, 1235; HRMS (ESI+) calculada
per a C10H14NO, [M+H]" = 180.1025, trobada = 180.1039.

4.2.1.5 Obtencio de 93

Se segui el mateix procediment que en |'apartat 4.2.1.2, perd0 amb les seglents
quantitats: diisopropilamina (0.91 mL, 6.45 mmol), butil liti (2.58 mL, 6.45 mmol), 89
(1.252 g, 4.300 mmol), bromur de benzil (1.02 mL, 8.60 mmol). S’obtingueren 0.483 g
(1.892 mmol, 44%) de 93.

Compost 93.%® Solid groc; Ps = 58-60 °C (lit. 61-62 °C); Ry

Ph
coMe | (hexda/AcOEt 4:1) = 0.19; RMN de H (400 MHz, CDCls): & 7.58-

NH, 7.54 (m, 2H, ArH), 7.40-7.20 (m, 5H, ArH), 7.13-7.09 (m, 2H,
ArH), 3.72 (s, 3H, OCHs), 3.63 (d, 1H, J = 13.3 Hz, CHH), 3.14 (d,

1H, J = 13.3 Hz, CHH), 1.86 (banda ampla, 2H, NH,); RMN de *C (101 MHz, CDCl;): &
175.6, 143.0, 136.3, 130.5, 128.5, 128.4, 127.7, 127.1, 125.7, 64.6, 52.6, 46.1; IR (ATR,
cm™): 3376, 3318, 2953, 1727, 1460, 1452, 1174; HRMS (ESI+) calculada per a
C16H1sNO, [M+H]" = 256.1332, trobada = 256.1336.

4.2.2 Preparaci6 d’aminoesters derivats de la fenilalanina 12b

4.2.2.1 Obtencié de la imina 90

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 4.2.1.1, perd0 amb les seglients
quantitats: hidroclorur de I'eéster metilic de la fenilalanina (4.021 g, 18.630 mmol),
trietilamina (2.80 mL, 20.12 mmol), 4-clorobenzaldehid (2.576 g, 18.280 mmol).
S’obtingueren 4.844 g (17.366 mmol, 95%) de 90.
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Compost 90. Oli groguenc; RMN de *H (400 MHz, CDCl5): &
©/\(002Me 7.83 (s, 1H, N=CH), 7.61 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 7.35 (d, 2H, J

NS = 8.5 Hz, ArH), 7.26-7.13 (m, 5H, ArH), 4.16 (dd, 1H, J = 9.0,
4.9 Hz, CH), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.36 (dd, 1H, J = 13.5, 5.0 Hz,
CHH), 3.13 (dd, 1H, J = 13.5, 9.0 Hz, CHH); RMN de c (101

Cl

MHz, CDCls5): & 171.9, 162.4, 137.9, 136.6, 134.8, 131.0,
128.9,127.8,126.6, 74.9, 52.3, 39.7.

4.2.2.2 Obtencio de 96

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 4.2.1.2, perdo amb les seglients
quantitats: diisopropilamina (1.26 mL, 8.97 mmol), butil liti (2.60 mL, 8.97 mmol), 90
(1.802 g, 5.983 mmol), bromur de benzil (1.42 mL, 7.77 mmol). S’obtingueren 0.516 g
(1.915 mmol, 35%) de 96.

Compost 96."2° Solid blanc; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.40; Ps =

O 70-71 °C (lit. 72-73 °C); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): &
7.30-7.16 (m, 10H, ArH), 3.66 (s, 3H, OCHs), 3.37 (d, 2H, J =

CO,Me
O NH, 13.1 Hz, CHH), 2.86 (d, 2H, J = 13.1 Hz, CHH), 1.57 (banda

ampla, 2H, NH,); RMN de **C (101 MHz, CDCl3): § 176.3,
136.2, 129.9, 128.5, 127.1, 63.3, 51.8, 46.4; IR (ATR, cm™): 3379, 3319, 3027, 2950,
1731, 1453, 1440; HRMS (ESI+) calculada per a C17H,0NO, [M+H]" = 270.1489, trobada
=270.1501.

4.2.2.3 Obtencio de (+)-94
Se segui el mateix procediment que en l'apartat 4.2.1.2, perd0 amb les seglients
quantitats: diisopropilamina (1.26 mL, 8.97 mmol), butil liti (2.60 mL, 8.97 mmol), 90
(1.807 g, 5.983 mmol), iodur de metil (0.75 mL, 11.97 mmol). S’obtingueren 0.659 g
(3.410 mmol, 57%) de (1)-94.

Compost (i)-94.12b Oli groguenc; Rs(hexa/AcOEt 7:3) = 0.15;

WCOzMe RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.30-7.14 (m, 5H, ArH), 3.70
NH»

(s, 3H, OCHs), 3.13 (d, 1H, J = 13.2 Hz, CHH), 2.80 (d, 1H, J =
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13.2 Hz, CHH), 1.64 (banda ampla, 2H, NH,), 1.39 (s, 3H, CHs); RMN de **C (101 MHz,
CDCl3): 8 177.5, 136.6, 130.1, 130.0, 128.6, 128.5, 127.2, 59.1, 52.3, 47.0, 26.7; IR (ATR,
cm™): 3373, 3305, 2919, 2848, 1728, 1452.

4.2.2.4 Obtencio de (+)-95a
Se segui el mateix procediment que en l'apartat 4.2.1.2, perd0 amb les seglients
quantitats: diisopropilamina (1.26 mL, 8.97 mmol), butil liti (2.60 mL, 8.97 mmol), 90
(1.804 g, 5.983 mmol), bromur d’al-lil (1.03 mL, 11.97 mmol). S’obtingueren 0.800 g
(3.650 mmol, 61%) de (+)-95a.

Compost (i)—953.12b Oli incolor; R¢(hexa/AcOEt 7:3) = 0.39;

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.31-7.22 (m, 3H, ArH), 7.16-

Co,Me | 7.12 (m, 2H, ArH), 5.77-5.65 (m, 1H, CH=CH,), 5.21-5.13 (m,
NH
? 2H, =CH,), 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.18 (d, 1H, J = 13.2 Hz,

PhCHH), 2.79 (d, 1H, J = 13.2 Hz, PhCHH), 2.71 (dd, 1H, J = 13.4, 6.4 Hz, CHCHH), 2.32
(dd, 1H, J = 13.4, 8.5 Hz, CHCHH), 1.62 (banda ampla, 2H, NH,); RMN de *3C (101 MHz,
CDCls): $ 176.6, 136.3, 132.6, 130.0, 128.5, 127.1, 119.8, 62.0, 52.1, 46.0, 44.6; IR (ATR,
cm'l): 3378, 2959, 2873, 1672, 1485; HRMS (ESI+) calculada per a C13H1sNO, [M+H]" =
220.1332, trobada = 220.1327.

4.2.2.5 Hidrogenacio de (%)-95a

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 4.2.1.3, perd0 amb les seglients
quantitats: (+)-95a (0.800 g, 3.648 mmol), Pt/C (0.285 g, 0.073 mmol). S’obtingueren
0.719 g (3.247 mmol, 89%) de (+)-95.

Compost (1‘)—95.12b Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.35;
RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 7.30-7.20 (m, 3H, ArH), 7.15-
coMe | 7.11(m, 2H, ArH), 3.69 (s, 3H, OCHs), 3.17 (d, 1H, = 13.2 Hz,

NH
2 PhCHH), 2.77 (d, 1H, J = 13.2 Hz, PhCHH), 2.06 (banda ampla,

2H, NH,), 1.88 (td, 1H, J = 12.9, 4.6 Hz, CCHH), 1.60 (td, 1H, J = 12.9, 4.4 Hz, CCHH),
1.49-1.37 (m, 1H, CHHCHs), 1.22-1.11 (m, 1H, CHHCHs), 0.92 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CHs);
RMN de “C (101 MHz, CDCl5): 6 176.9, 136.4, 130.0, 128.5, 127.1, 62.5, 52.1, 46.1,
42.6, 17.6, 14.4; IR (ATR, cm’l): 2957, 1735, 1454, 1217; HRMS (ESI+) calculada per a
Ci13H20NO, [M+H]" = 222.1489, trobada = 222.1488.
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4.2.3 Preparacio de 'aminoester 145

4.2.3.1 Obtencio de la imina 145a

Se segui el mateix procediment que en |'apartat 4.2.1.1, perd0 amb les seglients
quantitats: hidroclorur de I'éster etilic de I'homofenilalanina (2.008 g, 8.209 mmol),
trietilamina (1.24 mL, 9.03 mmol), 4-clorobenzaldehid (1.173 g, 8.208 mmol).
S’obtingueren 2.703 g (8.186 mmol, 99%) de 145a.

Compost 145a. Oli incolor; RMN de 'H (400 MHz,

CDCl5): 6 8.20 (s, 1H, N=CH), 7.73 (d, 2H, J = 8.3 Hz,
| ArH), 7.40 (d, 2H, J = 8.3 Hz, ArH), 7.31-7.14 (m, 5H,
ArH), 4.19 (q, 2H, J = 7.1 Hz, COOCH,), 3.98 (dd, 1H, J

Cl

= 8.4, 5.3 Hz, CHN), 2.74-2.66 (m, 1H, ArCH,CHH),

2.64-2.54 (m, 1H, ArCH,CHH), 2.39-2.19 (m, 2H, ArCH,), 1.27 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHs);
RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): & 171.9, 162.5, 141.1, 137.3, 134.3, 129.9, 129.0, 128.6,
128.6,126.2, 72.5, 61.2, 34.7, 32.1, 14.3.

4.2.3.2 Obtencio de (+)-175b

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 4.2.1.2, perd0 amb les seglients
guantitats: diisopropilamina (1.73 mL, 12.28 mmol), butil liti (4.90 mL, 12.28 mmol),
145a (2.701 g, 8.186 mmol), bromur d’allil (1.42 mL, 16.37 mmol). S’obtingueren
0.410 g (1.108 mmol, 20%) de (+)-145b.

Compost (+)-145b. Oli groguenc; RMN de 'H (400 MHz,

N CDCl3): & 7.31-7.25 (m, 2H, ArH), 7.21-7.15 (m, 3H, ArH),
CO,Et

NH,

5.78-5.65 (m, 1H, CH=CH,), 5.20-5.13 (m, 2H, =CH,), 4.19 (q,
2H, J = 7.2 Hz, CO,CH,), 2.70 (td, 1H, J = 12.8, 5.2 Hgz

ArCH,CHH), 2.59 (dd, 1H, J = 13.5, 6.5 Hz, =CHCHH), 2.49 (td,
1H, J = 12.8, 4.8 Hz, ArCH,CHH), 2.30 (dd, 1H, J = 13.5, 8.4 Hz, =CHCHH), 2.07 (td, 1H, J
= 12.0, 3.9 Hz, ArCHH), 1.86 (td, 1H, J = 12.0, 5.3 Hz, ArCHH), 1.70 (banda ampla, 2H,
NH,), 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCls): & 176.6, 141.8, 132.7,
128.6,128.5,126.1, 119.7, 61.2, 60.7, 44.5, 42.0, 30.6, 14.5.
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4.2.3.3 Hidrogenacio de (+)-175b

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 4.2.1.3, perd0 amb les seglients
quantitats: (+)-145b (0.400 g, 1.617 mmol), Pt/C (0.125 g, 0.032 mmol). S’obtingueren
0.392 g (1.572 mmol, 97%) de (+)-145.

Compost (+)-145. Oli marronés; RMN de 'H (400 MHz,
CO,Et | CDCl3): 8 7.31-7.25 (m, 2H, ArH), 7.22-7.15 (m, 3H, ArH), 4.19
NH, (9, 2H, J = 7.1 Hz, CO,CH,), 2.71 (td, 1H, J = 12.7, 5.2 Hz,

ArCH,CHH), 2.48 (td, 1H, J = 12.7, 4.7 Hz, ArCH,CHH), 2.07
(ddd, 1H, J = 13.4, 12.3, 4.7 Hz, ArCHH), 1.86 (ddd, 1H, J = 13.4, 12.3, 5.2 Hz, ArCHH),
1.80-1.72 (m, 3H, NH,, CCHH), 1.64-1.52 (m, 1H, CCHH), 1.48-1.36 (m, 1H, CH3CHH),
1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CO,CH,CHs), 1.24-1.14 (m, 1H, CH3CHH), 0.93 (t, 3H, J = 7.3 Hz,
CH,CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCl3): § 177.1, 141.9, 128.5, 128.5, 126.0, 61.1, 61.1,
42.6, 42.1, 30.6, 17.3, 14.5; IR (ATR, cm™): 3387, 2958, 2930, 1725, 1217, 1180, 698;
HRMS (ESI+) calculada per a Ci5H24NO, [M+H]" = 250.1802, trobada = 250.1803.

4.2.4 Preparacio d’a,a-dialquilamines

4.2.4.1 Obtencio de 116129

Es dissolgué el benzonitril (0.252 mL, 2.378 mmol) en 10 mL de dietil éter anhidre i s’hi
addiciona, sota atmosfera de nitrogen, una dissolucié de bromur d’etilmagnesi 3 M en
dietil eter (2.38 mL, 7.13 mmol). S’agita la dissolucié resultant durant 30 minat.a.,ia
continuacié s’hi addiciona Ti('PrO), (0.733 mL, 2.378 mmol) i s’escalfa la mescla a reflux
durant 16 h. Tot seguit s’atura la reacciéd amb I'addicié de 10 mL d’una solucié aquosa
1 M de NaOH i s’agita la suspensid resultant vigorosament durant 30 min. Es filtra el
precipitat format, i les aiglies mares es concentraren i s’extragueren amb AcOEt (3 x 10
mL). A continuacié s’ajuntaren els extractes organics, s’extragueren amb HCl 2 M (3 x
10 mL) i les fases aquoses resultants s’ajuntaren i es basificaren amb NaOH fins a pH
basic. Tot seguit s’extragué la fase aquosa basica amb AcOEt (3 x 10 mL), s’ajuntaren
els extractes organics, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit.
El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 3:2) tot

obtenint 0.102 g (0.625 mmol, 26%) de 116.
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Compost 116."%° Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 3:2) = 0.13; RMN de 'H
NH, (400 MHz, CDCls): 6 7.44-7.38 (m, 2H, ArH), 7.35-7.30 (m, 2H, ArH),
7.23-7.17 (m, 1H, ArH), 1.85 (dg, 2H, J = 14.9, 7.5 Hz, C(CHH),),

1.68 (dg, 2H, J = 14.7, 7.4 Hz, C(CHH),), 1.50 (banda ampla, 2H, NH,), 0.72 (t, 6H, J = 7.4
Hz, (CHs),); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): § 146.8, 128.1, 126.0, 125.9, 58.2, 36.1, 8.2.

4.2.4.2 Obtencié de 117

A una solucié de cianur de benzil (0.60 mL, 5.12 mmol) i Ti(iPrO)4 (1.70 mL, 5.64 mmol)
en dietil éter anhidre s’hi addiciona, sota atmosfera de nitrogen, una dissolucié 3 M de
bromur de metilmagnesi en dietil eter (7.00 mL, 20.51 mmol) i s’agita la mescla
resultant durant 1 h a t.a. S’atura la reaccié amb I'addicié de 10 mL d’una solucio
aquosa de NaOH 10% i s’agita la suspensid resultant durant 30 min. A continuacié
s’elimina el dissolvent al buit i la fase aquosa resultant s’extragué amb CH,Cl, (3 x 10
mL). Tot seguit s’ajuntaren els extractes organics i s’extragueren amb una solucié de
HCI 2 M (3 x 10 mL), s’ajuntaren les fases aquoses i es basificaren amb NaOH fins a pH
basic. A continuacié s’extragué la fase aquosa basica amb CH,Cl, (3 x 10 mL),
s'ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el

dissolvent al buit tot obtenint 0.466 g (3.126 mmol, 61%) de 117.

Compost 117. Oli incolor; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.32-

7.18 (m, 5H, ArH), 2.67 (s, 2H, ArCH;), 1.22 (banda ampla, 2H,
NH»>

NH,), 1.12 (s, 6H, CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): & 136.4,

130.4,127.9, 126.2, 51.1, 44.5, 30.3.

4.2.4.3 Obtencio de 118130

Se segui el mateix procediment que en l'apartat 4.2.4.2, pero amb les seglients
quantitats: cianur de benzil (0.60 mL, 5.12 mmol), Ti(iPrO); (1.70 mL, 5.64 mmol),
bromur d’etilmagnesi (7.00 mL, 20.51 mmol). S’obtingueren 0.497 g (2.816 mmol,
55%) de 118.

Compost 118. Oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 3:2) = 0.35; RMN de H
(400 MHz, CDCl3): 8 7.31-7.18 (m, 5H, ArH), 2.63 (s, 2H, ArCH-),
NHz | 1.36 (m, 4H, (CH,CHs),), 0.91 (s, 6H, (CH,CHs),); RMN de C (101
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MHz, CDCl3): 6 138.2, 130.6, 127.9, 126.1, 54.1, 45.8, 31.3, 8.1; HRMS (ESI+) calculada
per a C1oH,oN [M+H]* = 178.1590, trobada = 178.1594.

4.2.4.3 Preparacié de (+)-171

4.2.4.3.1 Obtenci6 de (+)-119

Sobre una dissoluciéo 1 M de bromur d’al-liilmagnesi en THF anhidre (37.25 mL, 37.25
mmol) s’addiciona, lentament i a 0 °C, benzil metil cetona (2.003 g, 14.905 mmol), i
s’agita la mescla resultant a 0 °C durant 4 h. Tot seguit s’atura la reaccié amb I'addicié
de 5 mL d’una solucié saturada de NH,4Cl i s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3 x 20
mL). A continuacié s’ajuntaren els extractes organics, es rentaren amb una solucié
saturada de NaCl, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit tot
obtenint 2.60 g d’un cru que contenia majoritariament el producte esperat i que

s’utilitza per a la segilient etapa sense purificar.

Es dissolgué el cru anterior i el catalitzador de Pt/C (1.212 g, 0.311 mmol) en 25 mL
d’acetat d’etil. Es purga primer amb nitrogen, i després amb hidrogen, i s’agita durant
1 h a t.a. mitjangant agitacié mecanica. Es filtra el cru obtingut amb Celite tot obtenint

2.271 g (12.739 mmol, 82%) de (+)-119.

Compost (+)-119. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 4:1) = 0.41; RMN de 4

(400 MHz, CDCl3): & 7.34-7.20 (m, 5H, ArH), 2.76 (g, 2H, J = 13.2 Hz,

ArCH,), 1.48-1.43 (m, 4H, CH,CH,), 1.15 (s, 3H, CCH,), 0.94 (t, 3H, J =
OH
6.9 Hz, CH,CHs); RMN de 3C (101 MHz, CDCls): & 137.8, 130.7,

128.3, 126.5, 72.7, 48.2, 44.3, 26.6, 17.4, 14.8; IR (ATR, cm'l): 3450, 2957, 2931, 1453,
1121, 699; HRMS (ESI+) calculada per a Ci2H2oNO [M+NH,]" = 196.1696, trobada =
196.1696.

4.2.4.3.2 Obtencio de (*)-120131

Sobre una dissolucié de (+)-119 (0.200 g, 1.122 mmol) i cloroacetonitril (0.426 mL,
6.732 mmol) en 0.50 mL d’acid acétic, s’hi addiciona, a 0 °C i gota a gota, acid sulfuric
concentrat (0.566 mL, 10.098 mmol), i s’agita la mescla resultant durant 5 h a t.a. A
continuacio s’aboca la mescla sobre gel (5 mL) i s’extragué la fase aquosa resultant

amb CH,Cl; (3 x 10 mL). S‘ajuntaren els extractes organics, es rentaren amb una
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dissolucio saturada de Na,COsi de NaCl, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna flash

(hexa/AcOEt 95:5) tot obtenint 0.273 g (1.077 mmol, 96%) de (+)-120.

Compost (+)-120. Solid blanc; Rs (hexa/AcOEt 4:1) = 0.41;

RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 7.32-7.21 (m, 3H, ArH), 7.15-
7.11 (m, 2H, ArH), 6.10 (banda ampla, 1H, NH), 3.95 (s, 2H,

HN
N Cl | COCHC), 3.16 (d, 1H, J = 13.4 Hz, ArCHH), 2.93 (d, 1H, J =
0

13.4 Hz, ArCHH), 1.89 (ddd, 1H, J = 13.6, 12.0, 5.0 Hz, CCHH),

1.57 (ddd, 1H, J = 13.6, 12.1, 4.8 Hz, CCHH), 1.46-1.31 (m, 2H, CHsCH,), 1.28 (s, 3H,
CCHs), 0.94 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH,CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCls): & 165.2, 137.3,
130.6, 128.2, 126.7, 57.4, 43.8, 43.1, 40.8, 24.1, 17.1, 14.5; IR (ATR, cm™): 3298, 2957,
2929, 1660, 1553, 1236, 702; HRMS (ESI+) calculada per a CisH»:CINO [M+H]" =
254.1306, trobada = 254.1302.

4.2.4.3.3 Obtenci6 de (+)-121131

S’escalfa a reflux una dissolucié de (+)-120 (0.124 g, 0.489 mmol) i tiourea (0.045 g,
0.587 mmol) en 3 mL d’'una mescla d’etanol i acid acetic 5:1 durant 16 h. Tot seguit
s’addicionaren 5 mL d’una solucié aquosa de NaOH 1 M, i s’extragué la fase aquosa
resultant amb CH,Cl, (3 x 10 mL). A continuacié s’extragueren els extractes organics
amb una dissolucié de HCl 2 M (3 x 10 mL), es basifica la fase aquosa acida fins a pH
basic amb NaOH i s’extragué la fase aquosa basica amb CH,Cl, (3 x 10 mL). S’ajuntaren
els extractes organics, s’assecaren amb MgSQ,4 anhidre i s’elimina el dissolvent al buit

tot obtenint 0.070 g (0.395 mmol, 80%) de (+)-121.

Compost (+)-121. Oli marronds; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.10; RMN
de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.31-7.16 (m, 5H, ArH), 2.64 (s, 2H,

ArCH,), 1.46-1.39 (m, 2H, CCH,), 1.37-1.30 (m, 2H, CH,CHs), 1.22
NH,

(banda ampla, 2H, NH,), 1.03 (s, 3H, CCHs), 0.93 (t, 3H, J = 7.0 Hz,
CH,CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCl3): & 138.4, 130.6, 128.0, 126.3, 52.1, 49.3, 45.4,
27.8, 17.4, 14.8; IR (ATR, cm™): 3385, 2957, 2928, 2870, 1452, 700; HRMS (ESI+)
calculada per a C1oHyoN [M+H]" = 178.1590, trobada = 178.1591.
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4.2.5 Preparacio de 'amina (1)-124

4.2.5.1 Obtencio de 122147

Sobre una solucié d’hidroclorur d’hidroxilamina (3.46 g, 49.799 mmol) i acetat de sodi
(4.09 g, 49.799 mmol) en una mescla d’aigua i etanol 5:1 (25 mL), s’hi addiciona benzil
trifluorometil cetona (1.00 mL, 6.23 mmol) i s’escalfa la mescla resultant a reflux
durant 1 h. A continuacid, es refreda la mescla i s’extragué amb CH,Cl, (3 x 20 mL),
s’ajuntaren els extractes organics, es rentaren amb una solucié saturada de NacCl,
s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El cru obtingut es
purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt 9:1) tot obtenint 1.17 g
(5.759 mmol, 93%) de 122.

Compost 122.** solid blanc; Ps = 38-40 °C (lit. 40-42 °C); R¢

CF,
m (hexa/AcOEt 4:1) = 0.54; RMN de *H (400 MHz, CDCl5): & 9.11
OH (banda ampla, 1H, OH), 7.33-7.22 (m, 5H, ArH), 3.87 (s, 2H,

ArCH-); RMN de *C (101 MHz, CDCl5): & 149.2 (g, Jor = 31.9 Hz), 134.1, 129.1, 128.8,
127.2, 120.9 (q, Jor = 274.6 Hz), 30.1; IR (ATR, cm™): 3300, 3100, 2920, 1700, 1600,
1450; HRMS (ESI+) calculada per a CoHoF3sNO [M+H]" = 204.0631, trobada = 204.0633.

4.2.5.2 Obtencio de (+)-123132

Sobre una dissolucié de 122 (0.208 g, 0.984 mmol) en Et,0 anhidre, s’hi addiciona
lentament una dissolucié 1 M de bromur d’al-lilmagnesi en Et,0 (4.90 mL, 4.92 mmol) i
s’agita la dissolucié resultant durant 4 h a t.a. La reaccid s’atura amb I'addicié de 5 mL
d’una solucid saturada de NH4Cl, i s’extragué la fase aquosa amb CH,Cl; (3 x 10 mL). Els
extractes organics s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’elimina el dissolvent
al buit. El cru resultant es purifica per cromatografia en columna flash (hexa/AcOEt

95:5) tot obtenint 0.204 g (0.832 mmol, 85%) de (+)-123.

Compost (+)-123."? Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.44; RMN
de 'H (400 MHz, CDCl5): & 7.35-7.23 (m, 5H, ArH), 5.85-5.72 (m,
CF; 1H, CH=CH,), 5.27 (banda ampla, 1H, NH), 5.21-5.12 (m, 2H,

HN._
OH | CH=CH,), 5.07 (banda ampla, 1H, OH), 3.26 (d, 1H, J = 14.0 Hz,

ArCHH), 2.88 (d, 1H, J = 14.0 Hz, ArCHH), 2.44 (dd, 1H, J = 14.6, 7.2 Hz, =CHCHH), 2.29
(dd, 1H, J = 14.6, 7.6 Hz, =CHCHH); RMN de *3C (101 MHz, CDCl5): & 133.0 (q, Jer = 311.3
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Hz), 131.0, 128.6, 128.3, 127.3, 127.2, 119.9, 66.0 (q, Jor = 22.8 Hz), 35.6 (q, Jcr = 1.1
Hz), 35.5 (q, Jor = 1.2 Hz); HRMS (ESI+) calculada per a C1,H1sFsNO [M+H]" = 246.1100,
trobada = 246.1108.

4.2.5.3 Reduccio de (+)-123

Es dissolgué (+)-123 (0.200 g, 0.816 mmol) i el catalitzador de Pt/C (0.160 g, 0.041
mmol) en 25 mL d’acetat d’etil. Es purga primer amb nitrogen, i després amb hidrogen,
i s’agita durant 1 h a t.a. mitjancant agitacié mecanica. Es filtra el cru obtingut amb
Celite tot obtenint 0.143 g d’un cru que contenia majoritariament el producte esperat i

que s’utilitza per a la seglient etapa sense purificar.

Sobre una suspensié de LiAlH; (0.124 g, 3.108 mmol) en THF anhidre (10 mL), s’hi
addiciona, sota atmosfera de nitrogen, 0.127 g del cru anterior, i s’agita la mescla
resultant a t.a. durant 48 h. A continuacié s’hi addiciona metanol (5 mL) i s’agita 30
min a t.a. Tot seguit s’evaporaren els dissolvents al buit, i el cru resultant es reparti
entre CH,Cl, i una solucié de HCl 2 M. S’extragué amb CH,Cl, (3 x 10 mL) i la fase
aquosa es basifica amb NaOH fins a pH basic. S’extragué la fase aquosa basica amb
CH,Cl, (3 x 10 mL), s’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i

s’elimina el dissolvent al buit tot obtenint 0.046 g (0.197 mmol, 38%) de (+)-124.

Compost (+)-124. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 4:1) = 0.46; RMN
de *H (400 MHz, CDCl3): & 7.40-7.22 (m, 5H, ArH), 2.89 (d, 2H, J =
CFy | 2.5 Hz, ArCH,), 1.59-1.41 (m, 4H, CH,CH,CHs), 1.37 (banda

NH
2 ampla, 2H, NH,), 0.92 (t, 3H, J = 6.8 Hz, CHs); RMN de “C (101

MHz, CDCls): 6 135.5, 131.0, 128.3, 128.2 (q, Jcr = 286.7 Hz), 127.06, 59.0 (q, Jor = 24.4
Hz), 40.1 (q, Jer = 1.4 Hz), 37.3, 16.8 (q, Jor = 1.4 Hz), 14.7; IR (ATR, cm™): 3407, 2964,
2875, 1142, 700; HRMS (ESI+) calculada per a C1oH17F3sN [M+H]" = 232.1308, trobada =
232.1309.

4.2.6 Preparacio de 'aminodiester 127133

4.2.6.1 Obtencio de 125
S’escalfa a reflux una suspensié formada per I'hidroclorur de I'aminomalonat de dietil

(1.000 g, 4.631 mmol), benzofenona (0.844 g, 4.631 mmol) i p-TsOH (0.088 g, 0.463
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mmol) en tolue (50 mL) durant 16 h i en un sistema proveit d’un Dean-Stark. A
continuacio s’elimina el dissolvent al buit i el cru obtingut es purifica per cromatografia

en columna flash (hexa/AcOEt 9:1) tot obtenint 0.786 g (2.316 mmol, 50%) de 125.

Compost 125." Solid blanc; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): &

EtO,C.__CO,Et
r O 7.69-7.18 (m, 10H, ArH), 4.85 (s, 1H, CH), 4.30-4.20 (m, 4H,

N\
(OCH,CHs),), 1.28 (t, 6H, J = 7.2 Hz, (OCH,CHs),); RMN de **C
O (101 MHz, CDCl3): & 173.9, 167.2, 139.0, 135.5, 130.9, 129.3,

129.1, 128.7,127.8, 69.7, 61.9, 14.1.

4.2.6.2 Obtencio de 126

Sobre una suspensié de NaH (0.087 g, 2.185 mmol) i una punta d’espatula de Kl en THF
anhidre (20 mL), s’hi addiciona, sota atmosfera de nitrogen, 125 (0.618 g, 1.821 mmol)
i s’agita la mescla a t.a. 1 h. A continuacid s’hi addiciona bromur de benzil (0.420 mL,
3.642 mmol) i s’agita la mescla durant 16 h. a t.a. Tot seguit s’elimina el dissolvent al
buit i el cru resultant es reparti entre aigua i CH,Cl,, i s’extragué amb CH,Cl, (3 x 20
mL). S’ajuntaren els extractes organics, s’assecaren amb MgSQO,4 anhidre i s’evapora el
dissolvent al buit. El cru resultant es purifica per cromatografia en columna flash

(hexa/AcOEt 95:5) tot obtenint 0.618 g (1.439 mmol, 79%) de 126.

Compost 126.** Oli incolor; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): &

Ph
£10,0 \F COLEt 7.62-7.59 (m, 2H, ArH), 7.41-7.23 (m, 11H, ArH), 7.16-7.12 (m,
\ O 2H, ArH), 3.90 (dg, 2H, J = 10.8, 7.1 Hz, (OCHHCHs),), 3.79 (dg,
N\
2H, J = 10.8, 7.1 Hz, (OCHHCH3),), 3.49 (s, 2H, ArCH,), 1.11 (t,
O 6H, J = 7.1 Hz, (OCH,CHs),); RMN de “*C (101 MHz, CDCl3): &

169.6, 140.9, 136.4, 132.5, 131.1, 130.5, 130.3, 129.1, 128.9,
128.6,128.1,127.9126.9, 62.1, 61.5, 44.5, 13.9.

4.2.6.3 Obtencio de 127

S’addiciona 126 (0.107 g, 0.249 mmol) sobre una mescla de Et,0 i HCI 1 M 5:1 (5 mL) i
s’agita a t.a. durant 16 h. Tot seguit s’extragué la fase organica amb HCI 2 M (3 x 10
mL), s’ajuntaren les fases aquoses i es basifica amb NaOH fins a pH basic. A continuacié

s’extragué la fase aquosa basica amb CH,Cl, (3 x 10 mL), s’ajuntaren els extractes
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organics, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit tot obtenint

0.041 g (0.155 mmol, 62%) de 127.

COET Compost 127.1* 0l incolor; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.11; RMN
2

CO,Et | de 'H (400 MHz, CDCl): § 7.31-7.24 (m, 3H, ArH), 7.20-7.16

NH
2 (m, 2H, ArH), 4.24 (g, 4H, J = 7.1 Hz, (OCH,CHs),), 3.32 (s, 2H,

ArCH,), 1.84 (banda ampla, 2H, NH,), 1.28 (t, 6H, J = 7.1 Hz, (OCH,CHs),); RMN de *C
(101 MHz, CDCls): 6 171.1, 135.1, 130.2, 128.6, 127.4, 66.4, 62.1, 41.8, 14.2; HRMS
(ESI+) calculada per a C14H,0NO, [M+H]" = 266.1387, trobada = 266.1393.

4.3 Insercions d’al-lens a benzilamines catalitzades per pal-ladi:

formacio de tetrahidroisoquinolines

4.3.1 Procediment general de les insercions

Sobre una mescla de I'amina (0.480 mmol), I'al:le (0.581 mmol), la benzoquinona
(0.530 mmol) i I'acetat de pal-ladi (0.020 mmol) s’addiciona acid acétic (4 mL), i s’agita
la suspensio resultant durant 30 min a 80 °C. Tot seguit es filtra la solucié amb Celite i
s’evapora I’acid acetic al buit. El cru resultant es reparteix entre CH,Cl, i una solucioé de
NaOH 1M, i es renta amb NaOH 1 M (3 x 10 mL), i amb una dissolucid saturada de
NaCl. A continuacid s’asseca la fase organica amb MgSO,; anhidre, s’elimina el

dissolvent al buit i es purifica el cru resultant per cromatografia en columna flash.
4.3.2 Insercio6 d’al'lens a benzilamines

Se segui el procediment general descrit en |'apartat anterior i s’obtingueren els

seglients resultats:

Compost (+)-98a, 32% com a mescla (7:3) de diastereomers.
COM Oli marronds; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.64; RMN de 'H (400
Hlvie

NH MHz, CDCl3): § 7.51-7.43 (m, 1H, ArH), 7.30-7.20 (m, 3H, ArH),

5.44 (s, 0.7H, =CHH), 5.40 (s, 0.3H, =CHH), 4.97 (s, 1H, =CHH),

3.76 (s, 2.1H, OCHs), 3.62 (s, 0.9H, OCHs), 3.60 (d, 0.3H, J = 5.4

Hz, CHNH), 3.28 (d, 0.7H, J = 5.6 Hz, CHNH), 2.17 (bs, 1H, NH), 2.09-1.02 (m, 15H, CeH11,
CH,CH,CHs), 0.94 (t, 0.9H, J = 7.3 Hz, CH,CHs), 0.87 (t, 2.1H, J = 7.4 Hz, CH,CHs); RMN
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de '*C (101 MHz, CDCl3): & 175.8, 174.7, 143.7, 137.9, 136.3, 135.3, 127.8, 127.6,
127.5,127.4,126.4,125.8, 125.5, 125.0, 109.2, 107.9, 65.2, 64.7, 60.4, 59.0, 52.6, 52.4,
42.2, 42.1, 41.1, 40.1, 31.1, 30.6, 28.5, 28.0, 26.8, 26.8, 26.7, 26.7, 26.6, 18.2, 17.2,
14.5, 14.4; IR (ATR, cm™): 3403, 2933, 2860, 1738, 1563, 1355, 1237; HRMS (ESI+)
calculada per a Cy1H3oNO, [M+H]" = 328.2271, trobada = 328.2275.

Compost (%)-98b, 21%. Oli marronds; R (hexa/AcOEt 4:1) = 0.45;
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8 7.60-7.55 (m, 1H, ArH), 7.43-7.39
COzMe
NH (m, 1H, ArH), 7.22-7.17 (m, 2H, ArH), 5.87 (d, 1H, J = 9.2 Hz,
| =CH), 3.76 (s, 2H, CH>NH), 3.72 (s, 3H, OCHs), 3.00 (bs, 1H, NH),

2.37-2.28 (m, 1H, =CHCH), 2.15-2.06 (m, 1H, CHHCH,CHs), 2.00-

1.86 (m, 1H, CHHCH,CHs), 1.80-1.64 (m, 4H, CH(CH,),), 1.43-1.11

(m, 8H, (CH,)s, CH,CH,CHs), 0.91 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH,CHs); RMN de *3C (101 MHz,
CDCl3):  174.8, 135.9, 134.6, 130.1, 129.5, 127.2, 126.9, 126.8, 123.7, 65.1, 52.6, 41.9,
41.5, 37.0, 33.4, 33.3, 26.1, 26.0, 26.0, 17.6, 14.4; IR (ATR, cm™): 2930, 2862, 1738,
1568, 1342, 1221; HRMS (ESI+) calculada per a C1H3NO, [M+H]" = 328.2271, trobada

=328.2274.
Compost (+)-97a (diast. A), 45%. Oli marronds; R
(hexa/AcOEt 7:3) = 0.53; RMN de H (400 MHz, CDCl3): &
COzMe
NH 7.52-7.41 (m, 2H, ArH), 7.26-7.20 (m, 2H, ArH), 5.42 (d, 1H, J

COEt| = 1.0 Hz, =CHH), 4.94 (d, 1H, J = 1.0 Hz, =CHH), 4.16 (m, 2H,

OCH,), 3.94 (m, 1H, CHN), 3.72 (s, 3H, OCHs), 2.82 (dd, 1H, J

= 15.1, 5.2 Hz, CHHCO,Et), 2.64 (dd, 1H, J = 15.1, 8.6 Hz, CHHCO,Et), 2.56 (bs, 1H, NH),
2.11 (ddd, 1H, J = 14.0, 11.7, 4.4 Hz, CH3CH,CHH), 1.89 (ddd, 1H, J = 14.0, 12.0, 4.5 Hz,
CH3CH,CHH), 1.58-1.45 (m, 2H, CH3CH,), 1.26 (t, 3H, J=7.1 Hz, CHs), 0.90 (t,3HJ=7.4
Hz, CHs); RMN de C (101 MHz, CDCl5) : & 174.2, 172.0, 143.8, 137.2, 134.2, 128.3,
127.5, 126.3, 125.4, 105.8, 65.6, 60.7, 52.8, 49.8, 41.5, 39.0, 18.3, 14.4, 14.3; HRMS
(ESI+) calculada per a C19H26NO, [M+H]" = 332.1856, trobada = 332.1848.
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Compost (%)-97a (diast. B), 18%. OIli marronds; R

> . — . 1 .
COMe (hexa/AcOEt 7:3) = 0.48; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): &

NH 7.52 (ddd, 2H, J = 15.2, 7.7, 1.3 Hz, ArH), 7.32-7.21 (m, 2H,

CO,Et
ArH), 5.49 (d, 1H, J = 1.0 Hz, =CHH), 4.95 (d, 1H, J = 1.0 Hz,

=CHH), 4.20 (q, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,), 4.13 (m, 1H, CHNH),
3.69 (s, 3H, COOCHs), 2.87 (dd, 1H, J = 15.2, 4.6 Hz, CHHCOOE), 2.63 (dd, 1H, J = 15.2,
8.2 Hz, CHHCO,Et), 2.10 (m, 1H, CCHH), 1.96 (m, 1H, CCHH), 1.55 (m, 2H, CH3CH,) 1.28
(t, 3H, J = 7.1 Hz, OCH,CHs), 0.88 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH,CHs); RMN de 3C (101 MHz,
CDCls): 0 175.4, 172.2, 143.6, 135.7, 134.5, 128.0, 127.5, 127.3, 124.8, 106.6, 65.2,
60.8, 52.6, 51.3, 43.3, 39.1, 17.0, 14.4, 14.3; HRMS (ESI+) calculada per a CigH,6NO,4
[M+H]" = 332.1856, trobada = 332.1847.

Compost (Z2)-(%)-97b, 32%. Oli marronds; Rs (hexa/AcOEt 7:3) =

CO,Me | 0.17; RMN de H (400 MHz, CDCls): 8 7.61 (m, 1H, ArH), 7.42 (m,

NH
1H, ArH), 7.23 (m, 2H, ArH), 6.19 (t, 1H, J = 7.3 Hz, =CH), 4.18 (q,

2H, J = 7.1 Hz, COOCH,), 3.73 (m, 2H, CH,NH), 3.71 (s, 3H,

CO,Et

COOCHs), 3.23 (dd, 2H, J = 7.3, 2.2 Hz, CH,COOEt), 2.80 (bs, 1H,
NH), 2.10 (m, 1H, CCHH), 1.91 (m, 1H, CCHH), 1.31 (m, 2H, CH,CH3), 1.27 (t,3H,J=7.1
Hz, COOCH,CHs), 0.90 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH,CHs); RMN de B3¢ (101 MHz, CDCl3): o
174.7, 171.6, 136.3, 134.4, 133.7, 127.5, 127.4, 126.9, 124.1, 114.6, 65.0, 61.0, 52.6,
42.0, 41.8, 33.6, 17.6, 14.4, 14.4; HRMS (ESI+) calculada per a CioH,6NO, [M+H]" =
332.1856, trobada = 332.1849.

Compost (E)-(1)-97b. Senyals significatius de RMN de 'H (400
COMe | MHz, CDCl): 85.71 (t, 1H,J = 7.2 Hz, =CH).

NH
EtO,C |
COM Compost (+)-128b, 52%. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.15;
olvie
NH RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.67 (d, 1H, J = 7.8 Hz, ArH),

| 7.42-7.34 (m, 2H, ArH), 7.33-7.27 (m, 1H, ArH), 6.35 (t, 1H, J =

CO,Et 1.7 Hz, =CH), 4.53 (dd, 1H, J = 17.6, 1.6 Hz, CHHNH), 4.31 (dd,
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1H, J = 17.6, 2.0 Hz, CHHNH), 4.21 (g, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,CHs), 3.73 (s, 3H, OCHs), 2.56

(banda ampla, 1H, NH), 1.71 (s, 3H, CHs), 1.32 (t, 3H, J = 7.1 Hz, OCH,CH;); RMN de **C

(101 MHz, CDCl5): & 174.6, 166.6, 150.3, 139.9, 131.6, 130.1, 127.8, 126.6, 124.9,

111.9, 61.4, 60.2, 52.8, 43.0, 26.6, 14.4.

Compost ()-99b, 77%. Oli groguenc; Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.22;
co,Me | RMN de *H (400 MHz, CDCls): 8 7.66 (d, 1H, J = 8.0 Hz, ArH),
NH 7.52-7.44 (m, 1H, ArH), 7.40-7.32 (m, 1H, ArH), 7.31-7.26 (m, 1H,

| ArH), 6.33 (t, 1H, J = 1.6 Hz, =CH), 4.51 (dd, 1H, J = 17.2, 1.5 Hz,
COEt | CHHNH), 4.27 (dd, 1H, J = 17.2, 1.9 Hz, CHHNH), 4.21 (q, 2H, J =

7.1 Hz, OCH,), 3.74 (s, 3H, OCHs), 2.13-2.04 (m, 1H, CHHCH,CHs), 1.97-1.88 (m, 1H,

CHHCH,CH3), 1.38-1.24 (m, 2H, CH2CH2CH3), 1.32 (t, 3H, J = 7.1 Hz, OCH,CHs), 0.91 (t,

3H, J = 7.3 Hz, CH,CH,CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): § 174.1, 166.5, 150.5, 139.0,

132.0, 129.9, 127.5, 126.8, 124.9, 111.5, 64.6, 60.0, 52.6, 42.4, 41.3, 17.6, 14.3, 14.2; IR

(ATR, cm™): 3402, 2958, 2930, 2872, 1727, 1705, 1620, 1221, 1172, 1154, 729; HRMS

(ESI+) calculada per a C1gH4NO,4 [M+H]+ = 318.1700, trobada = 318.1694.

CO,Me
NH
OTBDPS

Compost (+)-110a, 35% com a mescla (4:1) de
diastereomers. Oli marronds; Rs (hexa/AcOEt 4:1) = 0.54;
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.77-7.66 (m, 4H, ArH),
7.59-7.54 (m, 1H, ArH), 7.47-7.21 (m, 9H, ArH), 5.55 (d,

0.8H, J = 1.3 Hz, =CHH), 5.48 (d, 0.2H, J = 1.4 Hz, =CHH), 5.08 (d, 0.8H, J = 1.4 Hz, =CHH),

4.78 (d, 0.2H, J = 1.4 Hz, =CHH), 4.14 (dd, 0.4H, J = 5.5, 1.6 Hz, CH,OTBDPS), 4.01 (dd,

1.6H, J = 4.5, 1.1 Hz, CH,OTBDPS), 3.75 (s, 2.4H, OCHs), 3.70 (s, 0.6H, OCHs), 3.68 (dd,

1H, J = 5.1, 3.8 Hz, CHN), 2.11 (ddd, 1H, J = 13.9, 11.6, 4.3 Hz, CHHCH,CH3), 1.85 (ddd,

1H, J = 14.1, 11.9, 4.5 Hz, CHHCH,CH3), 1.59-1.47 (m, 1H, CHHCH;s), 1.41-1.32 (m, 1H,

CHHCHs), 1.02 (s, 9H, C(CHs)3), 0.91 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CHs); RMN de 3C (101 MHz,

CDCl3): 6 174.0, 142.2, 138.2, 135.8, 135.8, 135.8, 135.7, 134.9, 134.4, 133.6, 133.5,

129.8, 129.8, 127.9, 127.8, 127.8, 127.7, 127.6, 127.4, 127.3, 125.3, 125.2, 124.2,

108.2, 106.8, 77.2, 66.6, 66.4, 65.6, 64.9, 54.7, 54.3, 53.5, 52.6, 52.4, 43.6, 40.5, 26.9,

26.8, 26.7, 19.4, 19.4, 18.6, 17.1, 14.4, 14.4; IR (ATR, cm™): 3402, 2955, 2929, 2856,

1732, 1427, 1223, 1110, 700; HRMS (ESI+) calculada per a C3;HaoNOsSi [M+H]" =

514.2772, trobada = 514.2778.
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Compost  ()-110b, 18% com a mescla (90:10)
CO,Me d’estereoisomers. Oli marronds; Rs (hexa/AcOEt 4:1) = 0.35;
NH RMN de *H (400 MHz, CDCl5): § 7.72 (dd, 4H, J = 7.8, 1.6 Hz,

| ArH), 7.59-7.53 (m, 1H, ArH), 7.45-7.37 (m, 7H, ArH), 7.25-
OTBDPS

7.21 (m, 2H, ArH), 6.18 (t, 0.9H, J = 6.3 Hz, =CH), 5.71 (t,
0.05H, J = 6.4 Hz, =CH), 4.51 (d, 0.2H, J = 6.3 Hz, CH,OTBDPS), 4.42 (dd, 1.8H, J = 6.2,
2.4 Hz, CH,OTBDPS), 3.71 (s, 2.7H, OCHs), 3.69 (s, 0.3H, OCHs), 3.53 (d, 2H, J = 6.6 Hz,
CH,N), 2.84 (banda ampla, 1H, NH), 2.08 (ddd, 1H, J = 14.0, 11.6, 4.8 Hz, CHHCH,CH3
1H), 1.89 (ddd, 1H, J = 14.0, 11.8, 4.9 Hz, CHHCH,CH3), 1.37-1.29 (m, 2H, CH,CH3), 1.07
(s, 9H, C(CHs)3), 0.90 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCl;): & 174.6,
136.6, 135.7, 135.7, 133.8, 133.8, 133.7, 132.3, 129.8, 129.8, 127.8, 127.8, 127.8,
127.8, 127.5, 127.3, 126.8, 124.2, 122.6, 77.2, 64.9, 60.9, 52.6, 41.9, 41.4, 27.0, 19.3,
17.7, 14.4; IR (ATR, cm'l): 3402, 2956, 2929, 2855, 1728, 1427, 1219, 1110, 700; HRMS
(ESI+) calculada per a C3;HaoNOsSi [M+H]" = 514.2772, trobada = 514.2781.

Compost (+)-111a (diast. A), 30%. Oli groguenc; Rs (hexa/AcOEt

COMe 4:1) = 0.33; RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & 7.57 (dd, 1H, J =
NH 7.8, 1.5 Hz, ArH), 7.54 (dd, 1H, J = 7.8, 1.5 Hz, ArH), 7.42-7.21

OBn
(m, 7H, ArH), 5.53 (d, 1H, J = 1.4 Hz, =CHH), 4.91 (d, 1H,J=1.7

Hz, =CHH), 4.70 (d, 1H, J = 12.1 Hz, OCHHPh), 4.60 (d, 1H, J =
12.1 Hz, OCHHPh), 3.91 (dd, 1H, J = 9.3, 4.1 Hz, CHN), 3.73 (m, 2H, CH,0Bn), 3.69 (s,
3H, OCHs), 2.16-2.07 (m, 1H, CHHCH,CHs), 2.04-1.93 (m, 1H, CHHCH,CH3;), 1.36-1.27
(m, 2H, CH,CH3), 0.90 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH3); RMN de B3¢ (101 MHz, CDCls): 6 186.1,
137.3,127.3,127.3, 126.7, 126.6, 126.6, 126.6, 126.5, 126.1, 124.3, 123.2, 105.6, 71.9,
71.3, 63.8, 52.4, 51.4, 42.3, 15.9, 13.2; IR (ATR, cm'l): 3401, 2955, 2870, 1734, 1455,
1364, 1218, 735; HRMS (ESI+) calculada per a Cy3H,sNO; [M+H]" = 366.2064, trobada =
366.2292.

Compost (+)-111a (diast. B), 11%. Oli groguenc; RMN de 'H

CO,Me (400 MHz, CDCl3): & 7.55-7.47 (m, 2H, ArH), 7.32-7.15 (m, 7H,
NH

oBn | ArH), 5.49 (s, 1H, =CHH), 5.02 (s, 1H, =CHH), 4.53 (s, 2H,

OCH,Ph), 3.72 (s, 3H), 3.68 (s, 3H, OCHs), 2.47 (banda ampla,

1H, NH), 2.05 (ddd, 1H, J = 14.1, 11.7, 4.4 Hz, CHHCH,CHs), 1.82 (ddd, 1H, J = 14.1, 12.0,
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4.6 Hz, CHHCH,CHs), 1.48-1.38 (m, 1H, CHHCHs), 1.34-1.25 (m, 1H, CHHCHs), 0.86 (t,
3H, J = 7.4 Hz, CHs); RMN de B3¢ (101 MHz, CDCls): 6 187.3, 174.1, 141.8, 138.3, 137.7,
134.0, 128.5, 128.0, 127.8, 127.7, 127.5, 125.7, 125.3, 107.9, 77.2, 73.5, 72.6, 65.5,
52.7, 52.6, 41.0, 18.4, 14.4; IR (ATR, cm"l): 3401, 2947, 2870, 1732, 1469, 1364, 1218,
731; HRMS (ESI+) calculada per a C23H,sNO3 [M+H]" = 366.2064, trobada = 366.2292.

Compost (+)-111b, 37% com a mescla (9:1) d’estereoisomers. Oli
co,Me | 8rosuenc; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.09; RMN de 'H (400 MHz,
NH CDCls): & 7.63-7.59 (m, 1H, ArH), 7.46-7.42 (m, 1H, ArH), 7.38-

‘ 7.19 (m, 7H, ArH), 6.20 (t, 0.9H, J = 6.6 Hz, =CH), 5.72 (t, 0.1H, J =
OBn

6.6 Hz, =CH), 4.56 (s, 2H, OCH,Ph), 4.31 (d, 0.2H, J = 6.6 Hz,
CH,0Bn), 4.23 (dd, 1.8H, J = 6.6, 2.1 Hz, CH,0Bn), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.71 (d, 2H, J=3.5
Hz, CH,NH), 2.10 (bs, 1H, NH), 2.10 (ddd, 1H, J = 14.1, 11.5, 5.1 Hz, CCHH), 1.92 (ddd,
1H, J = 14.0, 11.7, 5.0 Hz, CCHH), 1.37-1.28 (m, 2H, CH,CHs), 0.90 (t, 3H, J = 7.4 Hz,
CH,CHs ); RMN de *C (101 MHz, CDCls): § 174.7, 138.2, 136.5, 134.8, 133.5, 128.5,
127.9, 127.8, 127.7, 127.3, 126.9, 124.2, 119.4, 77.2, 72.5, 66.3, 65.0, 52.6, 42.0, 41.6,
17.6, 14.4; IR (ATR, cm™): 3402, 2956, 2870, 1728, 1455, 1364, 1217, 734; HRMS (ESI+)
calculada per a Cy3H,sNO3 [M+H]" = 366.2064, trobada = 366.2065.

Compost (+)-112a, 10% com a mescla 65:35 de

diastereomers. Oli incolor; R (hexa/AcOEt 4:1) = 0.48; RMN

CO,Me de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.54-7.17 (m, 9H, ArH), 5.49 (s,

NH
0.65H, =CHH), 5.39 (s, 0.35H, =CHH), 5.12 (s, 0.65H, =CHH),

OBn

5.03 (s, 0.35H, =CHH), 4.52 (s, 2H, OCH,Ph), 3.66 (s, 1.05H,

OCHs), 3.59 (s, 1.95H, OCHs), 3.45 (d, 0.35H, J = 8.8 Hz,
CHHOBN), 3.40 (d, 0.65H, J = 9.1 Hz, CHHOBN), 3.39 (d, 0.35H, J = 8.7 Hz, CHHOBN),
3.27 (d, 0.65H, J = 9.1 Hz, CHHOBN), 2.01-1.86 (m, 2H, CCH,), 1.38 (s, 3H, CHs), 1.18-
1.05 (m, 2H, CH,CHs), 0.82 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCl3): &
176.2, 138.7, 134.6, 128.4, 128.3, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4, 127.4, 127.4, 127.3,
127.2,125.6, 125.3, 108.1, 107.4, 76.4, 73.4, 73.0, 63.8, 52.5, 44.7, 25.6, 17.1, 14.4; IR
(ATR, cm'l): 3403, 2955, 2925, 1728, 1217, 1100, 734; HRMS (ESI+) calculada per a
Ca4H30NO3 [M+H]" = 380.2220, trobada = 380.2221.
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Compost (+)-113b, 68%. Oli groguenc; Rs (hexa/AcOEt 4:1) = 0.26;

Co,Me| RMN de *H (400 MHz, CDCl3): 8 7.55 (m, 2H, ArH), 7.46-7.40 (m,

NH 1H, ArH), 7.34-7.28 (m, 1H, ArH), 5.73 (t, 1H, J = 1.2 Hz, =CH),

| 4.05 (d, 2H, J = 1.3 Hz, CH,NH), 3.75 (s, 3H, OCHs), 2.30 (bs, 1H,
CN

NH), 2.12-2.06 (m, 1H, CCHH), 1.95 (ddd, 1H, J = 14.0, 9.7, 6.9 Hz,

CCHH), 1.38-1.23 (m, 2H, CH,CHs), 0.91 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH,CHs); RMN de 3C (101
MHz, CDCls): 6 174.0, 154.9, 138.2, 131.2, 130.2, 127.8, 127.8, 124.4, 117.1, 89.8, 65.1,
52.9, 44.7, 41.9, 17.6, 14.3; IR (ATR, cm"l): 3402, 2958, 2872, 2211, 1727, 1448, 1220,
730; HRMS (ESI+) calculada per a C16H1gN,0, [M+H]" = 271.1441, trobada = 271.1446.

Compost (*)-114b, 11%. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.23;

RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 7.45-7.18 (m, 4H, ArH), 5.76 (d,

COMe | 1H, J = 0.9 Hz, =CH), 4.05 (g, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,), 3.65 (s, 3H,

s OCHs), 2.24-2.16 (m, 2H, CCH,), 1.77-1.57 (m, 6H, CH,CHs,

| ok (CH,),), 1.34-1.21 (m, 6H, (CH)3), 1.12 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHs),

0.93 (t, 3H, J = 7.7 Hz, CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCl5): 6
175.4, 167.9, 158.0, 136.8, 134.0, 129.5, 129.1, 126.4, 126.3, 110.6, 64.1, 60.1, 56.1,
52.9, 43.2, 36.1, 36.1, 26.3, 22.4, 21.9, 17.7, 14.4, 14.1; HRMS (ESI+) calculada per a
Ca3H3:NO4 [M+H]" = 386.2326, trobada = 386.2341.

Compost (+)-115, 74% com a mescla (1:1)

d’estereoisomers. Solid marrd; P = 142-144 °C; R¢

MeO,C J\/(l? (hexa/AcOEt 4:1) = 0.14; RMN de 'H (400 MHz, CDCl5):
N

& 7.42-7.27 (m, 5H, ArH), 6.13 (s, 1H, NH), 4.36 (s,

0.5H, =CH), 4.33 (s, 0.5H, =CH), 3.67 (s, 1.5H, OCHs),
3.66 (s, 1.5H, OCHs), 2.66-2.55 (m, 1H, CCHH), 2.49-2.39 (m, 1H, CCHH), 2.28 (s, 1.5H,
=CCHs), 2.25 (s, 1.5H, =CCHs), 1.44-1.35 (m, 1H, CHHCH;), 1.32-1.22 (m, 1H, CHHCHs),
1.01 (t, 1.5H, J = 5.5 Hz, CHs), 0.97 (t, 1.5H, J = 5.5 Hz, CHs); RMN de *3C (101 MHz,
CDCls): 6 173.8, 173.7, 153.3, 152.5, 137.8, 137.2, 129.3, 129.3, 128.7, 128.6, 126.4,
126.2,95.3, 95.2, 66.9, 66.7, 53.9, 53.9, 33.4, 33.2, 20.6, 20.5, 17.9, 17.8, 14.1, 13.9; IR
(ATR, cm'l): 3359, 2956, 1735, 1577, 1505, 1432, 1228, 1067; HRMS (ESI+) calculada
per a Ci6H,1CIsNOsS [M+H]" = 412.0302, trobada = 412.0298.
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Compost (+)-131b, 18%. Oli marronds; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) =

0.21; RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 7.65 (dd, 1H, J = 7.9, 1.0 Hz,

i ArH), 7.34 (td, 1H, J = 7.6, 1.3 Hz, ArH), 7.25-7.17 (m, 2H, ArH),

| 6.28 (t, 1H, J = 1.9 Hz, =CH), 4.38 (d, 2H, J = 1.9 Hz, CH,NH), 4.21
O~ (g, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,), 2.15 (bs, 1H, NH), 1.87 (dq, 2H, J = 14.9,

7.5 Hz, C(CHHCHs),), 1.72 (dq, 2H, J = 14.6, 7.4 Hz, C(CHHCHs),), 1.32 (t, 3H, J = 7.1 Hz,
OCH,CHs), 0.82 (t, 6H, J = 7.4 Hz, C(CH,CHs), ); RMN de *3C (101 MHz, CDCl5): § 166.8,
152.5, 144.7, 132.8, 129.7, 126.6, 125.8, 125.5, 111.2, 60.1, 57.8, 42.5, 30.9, 14.5, 8.3;
HRMS (ESI+) calculada per a C17H24NO, [M+H]" = 274.1802, trobada = 274.1799.

Compost (%)-130b, 31%. Oli marronds; Rs (hexa/AcOEt 3:2) =

NH 0.20; RMN de 'H (400MHz, CDCl3): & 7.55 (d, 1H, J = 7.9 Hz,

ArH), 7.33-7.12 (m, 3H, ArH), 6.22 (t, 1H, J = 1.7 Hz, =CH), 4.33

| co (d, 2H, J = 1.8 Hz, CH,), 4.14 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH,CHs), 1.39 (s,
HEt

6H, (CHs),), 1.25 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHs); RMN de c (101

MHz, CDCls): 6 166.8, 152.2, 147.0, 131.4, 130.1, 126.7, 125.2, 125.0, 111.3, 60.1, 52.7,
42.6, 29.2, 14.5; HRMS (ESI+) calculada per a Ci1sH20NO, [M+H]" = 229.1223, trobada =
229.12109.

4.3.3 Intents d’activacio6 Csp3-H

4.3.3.1 Intent d’insercio en les condicions optimitzades
Se segui el procediment general de ciclacié, perdo emprant 2,4,6-trimetilanilina.

S’obtingué el seglient producte:

Compost 143, 30%. Oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.51;

o OEt | RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & 7.98 (d, 1H, J = 8.6 Hz, CHCN),

A 7.02 (s, 2H, CCH3(CH),), 6.80 (dd, 1H, J = 8.6, 2.3 Hz, CHCOH),

b

6.24 (d, 1H, J = 2.2 Hz, CHCOH), 5.39 (banda ampla, 1H, OH),
4.40 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH,CHs), 2.38 (s, 3H, CHs), 2.36 (s, 3H,

CHs), 1.81 (s, 6H, (CHs),), 1.46 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHs); RMN

de 3C (101 MHz, CDCly): & 166.6, 152.6, 144.7, 139.1, 137.2, 137.0, 131.7, 129.4,
122.2,120.8, 111.6, 104.6, 96.1, 59.7, 21.3, 17.4, 14.8, 12.3; HRMS (ESI+) calculada per
a C31H,4NO3 [M+H]" = 338.1756, trobada = 338.1759.
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4.3.3.2 Intent d’insercio amb Ag:C03 com a oxidant
Se segui el procediment general de ciclacid, perd emprant Ag,COs (2.0 eq) com a agent

oxidant i 2,4,6-trimetilanilina. S’obtingué un cru en qué no s’identifica cap producte.

4.3.3.3 Intent d’insercié amb ciclohexilal-le
Se segui el procediment general de ciclacié emprant el ciclohexilal-le. S’obtingué un cru

en que no s’identifica cap producte.

4.4 Inserci6 d’al-lens a feniletilamines: obtenci6 de benzazepines

Se segui el procediment general de ciclacid i s’obtingueren els seglients resultats:

on Compost (2)-(%)-134b, 71%. Solid blanc; R (hexa/AcOEt 4:1) =
0.31; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.40-7.15 (m, 7H, ArH),

Ngozme 7.11-7.06 (m, 2H, ArH), 5.93 (t, 1H, J = 2.5 Hz, =CH), 4.39 (dd,

] 1H, J = 20.5, 2.5 Hz, CHHNH), 4.19 (dd, 1H, J = 20.8, 2.5 Hz,
CO,Et CHHNH), 4.19 (g, 2H, J = 7.1 Hz, CH,CH3), 3.62 (s, 3H, OCHs),

3.16 (d, 1H, J = 14.2 Hz, CHHCNH), 3.00 (d, 1H, J = 4.7 Hz, CHHPh), 2.96 (d, 1H, J = 5.8
Hz, CHHPh), 2.85 (d, 1H, J = 13.2 Hz, CHHCNH), 1.88 (bs, 1H, NH), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz,
CHs); RMN de 3¢ (101 MHz, CDCl5): 6 175.1, 166.3, 164.8, 140.5, 136.1, 135.2, 130.1,
129.5, 129.2, 128.4, 127.9, 127.8, 127.1, 116.9, 66.4, 60.1, 52.0, 46.2, 43.4, 39.9, 14.5;
IR (ATR, cm'l): 3402, 2979, 2950, 1732, 1704, 1615, 1169, 730; HRMS (ESI+) calculada
per a Cy3H,6NO, [M+H]" = 380.1856, trobada = 380.1860.

Compost (E)-(+)-134b, 15%. Solid blanc; R; (hexa/AcOEt 4:1)

Ph
= 0.18; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.32-7.04 (m, 9H,
COzMe
NH ArH), 5.96 (s, 1H, =CH), 4.02 (q, 2H, J = 7.1 Hz, OCHa), 3.77

(d, 1H, J = 1.5 Hz, NCHH), 3.76 (d, 1H, J = 1.5 Hz, NCHH),

E
10C 3.63 (s, 3H, OCH3), 3.18 (d, 1H, J = 14.2 Hz, CHHAr), 3.03 (d,

2H, J=15.5 Hz, CH,Ph), 2.86 (d, 1H, J = 14.1 Hz, CHHAr), 1.11 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHs);
RMN de **C (101 MHz, CDCl3): 6 174.7, 165.9, 159.5, 137.6, 136.0, 134.2, 130.1, 129.4,
129.3,128.7,128.4,127.1, 126.5, 116.9, 65.2, 60.1, 52.0, 48.9, 44.1, 41.6, 14.1.
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Compost (Z2)-()-132b, 42%. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) =

co,Me | 0-27; RMN de *H (400 MHz, CDCls): 8 7.38-7.26 (m, 3H, ArH),
7.12-7.09 (m, 1H, ArH), 5.92 (t, 1H, J = 2.4 Hz, =CH), 4.34 (dd,

/ 1H, J = 20.5, 2.5 Hz, CHHNH), 4.20 (g, 2H, J = 7.1 Hz, CH,CHs),
CO,Et

4.15 (dd, 1H, J = 18.2, 2.2 Hz, CHHNH), 3.77 (s, 3H, OCHs),

3.17 (d, 1H, J = 14.1 Hz, CHHPh), 2.79 (d, 1H, J = 14.1 Hz, CHHPh), 2.08 (banda ampla,
1H, NH), 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHs), 1.26 (s, 3H, CHs); RMN de **C (101 MHz,
CDCl3): 6 176.6, 166.3, 164.7, 140.1, 135.2, 129.6, 129.2, 127.9, 127.8, 117.0, 61.3,
60.1, 52.5, 46.6, 40.4, 24.6, 14.5; IR (ATR, cm'l): 3402, 2970, 1729, 1705, 1615, 1368,
1162, 1104, 728; HRMS (ESI+) calculada per a C17H,2NO, [M+H]" = 304.1543, trobada =

304.1549.
Compost (E)-(%)-132b, 9%. Oli incolor; R (hexa/AcOEt 7:3) =
. 1 .
CO,Me 0.12; RMN de "H (400 MHz, CDCls3): 6 7.32-7.20 (m, 4H,
NH ArH), 5.97 (s, 1H, =CH), 4.02 (g, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,), 3.76
/ (s, 3H, OCHs), 3.75 (m, 2H, NCH>), 3.18 (d, 1H, J = 14.2 Hz,
EtO,C

CHHAr), 2.85 (d, 1H, J = 14.2 Hz, CHHAr), 1.31 (s, 3H, CHs),
1.11 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHs); RMN de **C (101 MHz, CDCls): § 176.0, 165.7, 137.2,
134.1,129.9, 129.3, 128.8, 128.4, 127.1, 126.6, 60.1, 52.5, 48.8, 42.1, 41.2, 24.8, 14.1.

Compost (2)-(+)-133b, 68%. oli incolor; R (hexa/AcOEt 7:3) =

0.63; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.38-7.28 (m, 4H, ArH),
CO,Me | 7.10-7.05 (m, 1H, ArH), 5.91 (t, 1H, J = 2.5 Hz, =CH), 4.34 (dd,
1H, J = 20.6, 2.5 Hz, CHHNH), 4.19 (g, 2H, J = 7.2 Hz, OCH,),

/ 4.14 (dd, 1H, J = 21.0, 2.5 Hz, CHHNH), 3.75 (s, 3H, OCHs),
CO,Et

3.10 (d, 1H, J = 14.2 Hz, CHHPh), 2.85 (d, 1H, J = 14.2 Hz,
CHHPh), 1.88 (bs, 1H, NH), 1.66-1.56 (m, 1H, CHHCH,CHs), 1.56-1.46 (m, 1H,
CHHCH,CH3), 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz, OCH,CHs), 1.28-1.14 (m, 2H, CH,CH,CHs), 0.87 (t,
3H, J = 7.3 Hz, CH,CH,CH;); RMN de “3C (101 MHz, CDCl;): 8 175.9, 166.3, 165.1, 140.2,
135.5, 129.4, 129.2, 127.9, 127.7, 116.9, 64.9, 60.1, 52.3, 46.4, 39.7, 21.2, 17.6, 14.5,
14.4; IR (ATR, cm™): 3402, 2958, 1713, 1628, 1218, 1156, 1033, 731; HRMS (ESI+)
calculada per a C1gH26NO4 [M+H]" = 332.1856, trobada = 332.1860.
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Compost (E)-(+)-133b, 8%. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 7:3) =

0.51; RMN de 'H (400 MHz, CDCl): 6 7.31-7.04 (m, 4H,
CO,Me | ArH), 5.94 (s, 1H, =CH), 4.02 (q, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,), 3.74
(m, 2H, NCH,), 3.73 (s, 3H, OCHs), 3.11 (d, 1H, J = 14.2 Hz,

EtO.C ) CHHAr), 2.88 (d, 1H, J = 14.2 Hz, CHHAr), 1.71-1.59 (m, 1H,
2

CCHH), 1.57-1.48 (m, 1H, CCHH), 1.34-1.25 (m, 2H, CH,CHs),
1.11 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHs), 0.87 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH,CHs); RMN de **C (101 MHz,
CDCls): 6 175.5, 165.8, 160.1, 137.1, 134.4, 129.3, 129.3, 128.8, 126.5, 116.5, 63.9,
60.1,52.2, 48.6, 41.6, 40.0, 17.6, 14.4, 14.1.

Compost 129b’, 14%. Solid blanc; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) = 0.37;
Ph

CO,Me | RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 7.51-7.46 (m, 2H, ArH), 7.40-
7.17 (m, 6H, ArH), 6.82 (d, 1H, J = 7.3 Hz, ArH), 5.94 (t, 1H, J =

/ 2.5 Hz, =CH), 4.27 (dd, 2H, J = 8.2, 2.5 Hz, CH,NH), 4.17 (g, 2H,
CO,Et

J = 7.2 Hz, OCH,), 3.69 (s, 3H, OCHs), 3.69 (d, 1H, J = 13.9 Hz,
CHHPh), 3.11 (d, 1H, J = 13.9 Hz, CHHPh), 1.29 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHs); RMN de C
(101 MHz, CDCls): 6 174.4, 166.3, 165.2, 141.1, 140.4, 135.1, 129.4, 129.1, 128.5,
127.8, 127.7, 127.7, 126.6, 116.8, 67.8, 60.1, 52.8, 46.0, 41.6, 14.5; IR (ATR, cm'l):
3402, 2978, 1723, 1699, 1609, 1447, 1369, 1218, 1202, 730; HRMS (ESI+) calculada per
a C2H,4NO,4 [M+H]" = 366.1700, trobada = 366.1705.

Compost 129b, 58%. Solid blanc; Rs (hexa/AcOEt 4:1) = 0.30;

Bn__CO;Me | RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.78 (dd, 1H, J = 8.0, 0.8 Hz,
NH
ArH), 7.69-7.65 (m, 1H, ArH), 7.47-7.41 (m, 1H, ArH), 7.34-7.29
| (m, 1H, ArH), 7.27-7.22 (m, 3H, ArH), 7.17-7.13 (m, 2H, ArH),
CO,Et

6.34 (m, 0.15H, =CH), 6.31 (m, 0.85H, =CH), 4.55 (dd, 0.85H, J =
16.7, 1.3 Hz, CHHNH), 4.45 (dd, 0.15H, J = 20.6, 2.3 Hz, CHHNH), 4.24-4.15 (m, 3H,
CH,CHs, CHHNH), 3.69 (s, 2.55H, OCHs), 3.65 (s, 0.45H, OCHs), 3.64 (d, 1H, J = 13.5 Hz,
CHHPh), 3.17 (d, 1H, J = 13.5 Hz, CHHPh), 2.29 (bs, 1H, NH), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz,
CH,CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): & 173.7, 166.6, 150.3, 138.3, 135.7, 132.6,
130.5, 130.1, 128.4, 127.8, 127.8, 127.3, 125.0, 111.7, 64.9, 60.2, 52.6, 46.0, 42.3, 14.5;
IR (ATR, cm'l): 3402, 2979, 1703, 1619, 1370, 1158, 730; HRMS (ESI+) calculada per a
C22H24NO4 [M+H]" = 366.1700, trobada = 366.1704.
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Compost (2)-(+)-141b, 44%. Oli groguenc; Rs (hexa/AcOEt 4:1)

B
n co,Me | = 0-20; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.37-7.32 (m, 1H,
NH ArH), 7.29-7.21 (m, 5H, ArH), 7.16-7.11 (m, 1H, ArH), 7.10-
| 7.05 (m, 2H, ArH), 5.77 (tt, 1H, J = 7.1, 2.4 Hz, =CH), 4.16 (q,
2H, J = 7.2 Hz, CH,CH3), 3.80-3.67 (m, 2H, CH,NH), 3.65 (s, 3H,
EtO,C

OCHs), 3.15 (d, 1H, J = 14.2 Hz, CHHCNH) 3.15-3.13 (m, 2H,
CH,Ph), 2.99 (t, 2H, J = 13.1 Hz, =CHCH,), 2.83 (d, 1H, J = 13.2 Hz, CHHCNH), 1.88 (bs,
1H, NH), 1.27 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH,CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): & 175.5, 171.5,
144.9,141.7, 136.3, 134.2, 130.1, 129.4, 128.3, 127.9, 127.6, 127.5, 127.0, 119.6, 65.8,
60.9, 52.0, 44.3, 43.9, 40.3, 33.6, 14.4; HRMS (ESI+) calculada per a CaH,sNO4 [M+H]* =
394.2013, trobada = 394.2012.

5 Compound (E)-(+)-141b, 43%; oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt
n

COMe | 4:1) =0.12; RMN de *H (400 MHz, CDCl5): & & 7.29-7.08 (m,
9H, ArH), 5.81 (t, 1H, J = 7.4 Hz, =CH), 4.12 (g, 2H, J = 7.1

Hz, OCH,), 3.60 (s, 3H, OCHs), 3.37 (d, 1H, J = 13.1 Hz,

EtO,C NCHH), 3.18 (d, 1H, J = 13.9 Hz, CHHAr), 3.09 (d, 2H, J = 7.4

Hz, =CHCH,), 3.03 (d, 2H, J = 14.8 Hz, CH,Ph), 2.88 (dd, 1H, J = 13.1, NCHH), 2.85 (d, 1H,
J =13.8 Hz, CHHAr), 1.77 (banda ampla, 1H, NH), 1.24 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); RMN de
3C (101 MHz, CDCl;): & 174.8, 172.1, 171.2, 144.4, 138.8, 136.3, 136.1, 135.7, 130.0,
128.7, 128.4, 127.2, 126.9, 119.2, 64.9, 60.8, 51.7, 49.1, 44.9, 34.8, 21.2, 14.3; HRMS
(ESI+) calculada per a C2sH,sNO, [M+H]" = 394.2013, trobada = 394.2012.

Compost (+)-140b, 32%. Oli groguenc; R¢ (hexa/AcOEt 4:1) =

B
\_coMe| 0-60; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): § 7.31 (dd, 1H, J = 7.4, 1.4
NH Hz, ArH), 7.28-7.17 (m, 5H, ArH), 7.15-7.06 (m, 3H, ArH), 5.41
[ (dt, 1H, J = 9.6, 2.2 Hz, =CH), 3.81 (dd, 1H, J = 17.7, 2.3 Hz,

CHHNH), 3.69 (dd, 1H, J = 17.6, 2.4 Hz, CHHNH), 3.65 (s, 3H,

OCHs), 3.16 (d, 1H, J = 14.0 Hz, CHHCNH), 3.00 (d, 1H, J = 9.1
Hz, CHHPh), 2.97 (d, 1H, J = 10.0 Hz, CHHPh), 2.82 (d, 1H, J = 13.2 Hz, CHHCNH), 2.29-
2.17 (m, 1H, =CHCH), 1.90 (banda ampla, 1H, NH), 1.80-1.62 (m, 4H, CH(CH,),), 1.37-
1.04 (m, 6H, CH,CH,CH-); RMN de **C (101 MHz, CDCls): & 175.7, 142.6, 139.6, 136.4,
135.1, 134.1, 130.1, 129.4, 128.3, 127.8, 127.5, 127.0, 126.9, 65.9, 51.9, 44.0, 43.8,
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40.4, 36.9, 32.8, 32.7, 26.2, 26.1, 26.0; IR (ATR, cm™): 3401, 2920, 2848, 1731, 1448,
1216, 1175, 908, 730; HRMS (ESI+) calculada per a CysH3,NO, [M+H]" = 390.2428,
trobada = 390.2427.

Compost (2)-(+)-142b, 19%. Oli groguenc; Rs (hexa/AcOEt

Bn
CO,Me | 7:3) = 0.45; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § 7.39-7.32 (m,
NH 4H, ArH), 7.31-7.20 (m, 7H, ArH), 7.16-7.04 (m, 3H, ArH),
/ o8 5.78 (t, 1H, J = 6.2 Hz, =CH), 4.56 (s, 2H, OCH,Ph), 4.15 (d,
n

2H, J = 6.0 Hz, CH,0Bn), 3.73 (d, 1H, J = 18.2 Hz, CHHNH),
3.64 (s, 3H, OCHs), 3.63 (d, 1H, J = 18.2 Hz, CHHNH), 3.16 (d, 1H, J = 14.1 Hz, CHHCNH),
3.00 (d, 1H, J = 13.1, CHHPh), 2.98 (d, 1H, J = 14.1 Hz, CHHCNH), 2.81 (d, 1H, J = 13.2
Hz, CHHPh); RMN de **C (101 MHz, CDCls): & 175.4, 144.9, 141.5, 138.3, 136.3, 134.3,
130.0, 129.4, 128.6, 128.3, 127.9, 127.8, 127.6, 127.6, 127.0, 124.8, 72.6, 66.2, 65.9,
51.9, 44.0, 43.9, 40.4; HRMS (ESI+) calculada per a CygH3oNO; [M+H]" = 428.2220,
trobada = 428.2221.

Compost (E)-(x)-142b. Senyals significatius de RMN de H

COuMe (400 MHz, CDCl3): 6 5.84 (t, 1H, J = 7.0 Hz, =CH), 4.01 (m,

NH NCH,), 3.60 (s, 3H, OCHs), 3.18 (d, 1H, J = 14.0 Hz, CHHAr),

BnO_ | 3.02 (d, 1H, J = 14.0 Hz, CHHA).

Compost (+)-137b, 18%. Oli marronds; R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.26;
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.39-7.26 (m, 3H, ArH), 7.08-7.04

(m, 1H, ArH), 5.90 (t, 1H, J = 2.5 Hz, =CH), 4.24 (dd, 2H, J = 4.0, 2.5
NH

/

CO,Et

Hz, NCH,), 4.20 (q, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,), 2.64 (d, 1H, J = 13.6 Hz,
ArCHH), 2.55 (d, 1H, J = 13.6 Hz, ArCHH), 1.41-1.35 (m, 4H,

CH,CH,CH3), 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz, OCH,CHs), 1.03 (s, 3H, CCHs),
0.93 (t, 3H, J = 6.2 Hz, CH,CH,CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl5): & 166.4, 139.6,
137.0,130.7, 129.7, 129.2, 128.1, 127.3, 126.4, 116.8, 60.1, 54.7, 44.7, 43.9, 42.0, 24.3,
17.3, 14.9, 14.5; IR (ATR, cm™): 3402, 2957, 2930, 2871, 1706, 1162; HRMS (ESI+)
calculada per a C1gH26NO, [M+H]" = 288.1958, trobada = 288.1957.
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CF3

/

CO,Et

Compost (2)-(%)-138b, 64%. Oli incolor; R¢ (hexa/AcOEt 9:1) =
0.33; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.41-7.29 (m, 3H, ArH),
7.16-7.10 (m, 1H, ArH), 5.90 (t, 1H, J = 2.5 Hz, =CH), 4.53 (dd, 1H, J
= 20.8, 1.8 Hz, NCHH), 4.39 (dd, 1H, J = 20.8, 2.5 Hz, NCHH), 4.20
(g, 2H, J =7.1 Hz, OCH,CH3), 3.21 (d, 1H, J = 14.1 Hz, ArCHH), 2.72
(d, 1H, J = 14.1 Hz, ArCHH), 1.58 (banda ampla, 1H, NH), 1.48-1.35

(m, 4H, CH,CH,CHs), 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz, OCH,CHs), 0.84 (t, 3H, J = 6.1 Hz,

CH,CH,CHs); RMN de *3C (101 MHz, CDCl3): § 166.2, 164.6, 139.9, 134.5, 130.2, 129.4,

128.5 (q, Jcr = 289.7 Hz), 128.2, 127.9, 117.4, 61.1 (q, Jcr = 23.8 Hz), 60.2, 45.7, 37.5,

35.9, 16.8 (q, Jor = 1.9 Hz), 14.7, 14.5; IR (ATR, cm™): 3402, 2966, 2875, 1703, 1613,

1369, 1140, 1111, 768; HRMS (ESI+) calculada per a CigH»3F3sNO, [M+H]" = 342.1675,

trobada = 342.1676.

CF4

EtO,C

Compost (E)-(+)-138b, 9%. Oli incolor; Senyals significatius de
RMN de 'H (400 MHz, CDCl5): & 5.98 (t, 1H, J = 1.8 Hz, =CH),
4.01 (g, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,), 3.95 (d, 1H, J = 17.9 Hz, NCHH),
3.75 (d, 1H, J = 17.9 Hz, NCHH), 3.24 (d, 1H, J = 14.2 Hz, CHHAr),
2.70 (d, 1H, J = 14.2 Hz, CHHA).

Compost (2)-(+)-139b, 69%. Oli incolor; Rs (hexa/AcOEt 7:3) =

EtO,C
CO,Et

/

CO,Et

0.14; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § 7.36-7.32 (m, 1H, ArH),
7.30-7.25 (m, 2H, ArH), 7.12-7.08 (m, 1H, ArH), 5.91 (t, 1H, J =
2.5 Hz, =CH), 4.32 (d, 2H, J = 2.5 Hz, CH,NH), 4.29-4.15 (m, 6H,

(CO,CH,),, CO,CH,), 3.34 (s, 2H, ArCH,), 2.54 (banda ampla,

1H, NH), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHs), 1.26 (t, 6H, J = 7.1 Hz, (CH,CHs),); RMN de 3C

(101 MHz, CDCl3): & 169.7, 166.2, 164.2, 139.9, 134.2, 129.4, 129.4, 128.0, 128.0,

117.3, 69.3, 62.2, 60.1, 45.7, 37.1, 14.4, 14.2; IR (ATR, cm™): 3401, 2980, 2934, 1730,

1705, 1615, 1282, 1167; HRMS (ESI+) calculada per a CyH2sNOg [M+H]" = 376.1755,

trobada = 376.1760.



Experimental del Capitol 5

Compost (E)-(1)-139b, 14%. Oli incolor; Senyals significatius

P CO,Et de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 5.94 (t, 1H, J = 1.7 Hz,
N =CH), 4.02 (q, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,), 3.83 (m, 2H, NCH,), 3.38
Et0,C / (s, 2H, CH,Ar).
Compost (+)-135b, 13%. Oli marrd; R¢(hexa/AcOEt 7:3) = 0.12;
RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & 7.37-7.27 (m, 3H, ArH), 7.08 (d,
N 1H, J = 7.3 Hz, ArH), 5.90 (t, 1H, J = 2.4 Hz, =CH), 4.25 (d, 2H, J =
/COQEt 2.2 Hz, CH,NH), 4.21 (q, 2H, J = 7.2 Hz, OCH,), 2.62 (s, 2H, CH,Ph),

2.19 (banda ampla, 1H, NH), 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHs), 1.13

(s, 6H, C(CHs),); RMN de 3C (101 MHz, CDCls): 6 166.4, 139.4, 137.1, 129.6, 129.3,
128.6, 128.1, 127.3, 117.0, 60.1, 52.3, 45.2, 45.0, 27.5, 14.5; HRMS (ESI+) calculada per
a C1H22NO, [M+H]" = 260.1645, trobada = 260.1646.

4.5 Intent de formacio d’anells de cinc baules

Se segui el procediment general de ciclacié emprant anilina (1.0 eq). S’obtingué un cru

en que no s’identifica cap producte.

4.6 Intent de formacio d’anells de vuit baules

Se segui el procediment general de ciclacié emprant 'aminoéster (+)-144 (1.0 eq). La

reaccié no avanca i es recupera el material de partida inalterat.

253






ABREVIATURES I ACRONIMS






Abreviatures i acronims

ABREVIATURES I ACRONIMS

[a] poder rotatori

Binap 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil
Bn benzil

BQ benzoquinona

Bz benzoil

Chx ciclohexil

CoA coenzim A

cod ciclooctadie

col. col-laboradors

Cp ciclopentadienil

dba dibenzilidenacetona
DEAD azodicarboxilat de dietil
DIBAL diisobutil alumini

DIPT tartrat de diisopropil
DMA dimetilacetamida

DMAP N,N-dimetilaminopiridina
DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxid

DPPA difenil fosforil azida

E electrofil

EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
ee excés enantiomeric

eq equivalent

ESI ionitzacié per electrosprai
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Abreviatures i acronims

GP
HMDS
HPLC

HRMS

LDA
lit.

MPA

NBS
NMO
NOE
NOESY
Nu
PCC
Ps

Piv
PPTS
Py

rd

rel.

RMN
t.a.

TBAF

grup protector

hexametildisilaza

cromatografia de liquids d’alt rendiment
espectroscopia de masses d’alta resolucid
isopinocamfeil

infraroig

diisopropilamidur de liti

literatura

acid metoxifenilacetic

mesil

N-bromo succinimida

N-oxid d’N-metilmorfolina

efecte nuclear Overhauser
espectroscopia d’efecte nuclear Overhauser
nucleofil

clorocromat de piridini

punt de fusid

pivaloil

p-toluensulfonat de piridini

piridina

relacié diastereomerica

relacio

factor de retencio

ressonancia magneética nuclear
temperatura ambient

fluorur de tetrabutilamoni



Abreviatures i acronims

TBDPS
TBHP
TBS
TFA
THF
TLC
T™S
Tr

Ts

tert-butildifenilsilil
hidroperoxid de tert-butil
tert-butildimetilsilil

acid trifluoroaceétic
tetrahidrofura
cromatografia de capa fina
trimetilsilil

temps de retencié

tosil
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