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INTRODUCCIO GENERAL

Un dels principals reptes de la quimica organica actual és disposar de compostos
quirals enantioméricament purs d’clevada complexitat molecular. Les estrategies
basades en ’aprofitament de materials de partida de la reserva quiral (chiral pool)* i la
resolucié de mescles racémiques? han estat ampliament explotades per a aquest fi, pero
ha estat I’espectacular desenvolupament d’un ampli ventall de métodes sintétics
estereoselectius durant les darreres décades el que ha permeés la sintesi de nombrosos
productes naturals amb una gran complexitat estructural.®>* En particular, el
desenvolupament de noves metodologies sintétiques orientades cap a la construccio
estereoselectiva d’enllagos C—C ha estat una peca clau per assolir aquests avengos. En
aquest marc, la reaccié aldolica constitueix una eina molt potent per a la construccio de
I’esquelet carbonat i el control de la configuracio dels estereocentres continguts en

molts productes naturals.’

La seva importancia sintética rau en la possibilitat de generar
estereoselectivament estructures p-hidroxi oxigenades presents en gran quantitat de
productes naturals. Entre aquests compostos destaquen, pel seu interes farmacologic i
pel desafiament que suposa la seva complexitat estructural, els policétids i els poliéters,
I’arquitectura molecular dels quals se sol articular al voltant de subestructures B-hidroxi
oxigenades, derivades de I’acetat o del propionat, com ara la pelorusida A,° I’epotilona
B’ o la tedanolida C? (Figura 1).

Pelorusida A Epotilona B

WOH

Tedanolida C

Figura 1
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La reaccio aldolica implica 1’addicié d’un enol o enolat a un carbonil electrofil,
generalment un aldehid i menys habitualment una cetona, per donar lloc a una
estructura B-hidroxi carbonilica o aldol, de manera que, alhora que es forma un nou

enllag C—C, es poden arribar a generar fins a dos nous estereocentres (Esquema 1).°

O OH
—_— 5
R1)\( R4 —_— R1 %B
\) R2 R3
Esquema 1

Per tal que una reaccié aldolica sigui sintéticament atil cal, en primer lloc,
I’assignacio inequivoca dels papers de nucleofil i electrofil. Durant les darreres décades,
aquest repte ha estat superat mitjancant el desenvolupament de metodologies
d’enolitzacid altament selectives que permeten la formacidé d’un Unic enolat que, tot
seguit, s’addiciona de forma irreversible al carbonil electrofil. Aquests tipus de
reaccions, anomenades reaccions aldoliques dirigides o indirectes, es basen en un
procediment experimental que consta de tres etapes: (a) formacié d’un enolat metal-lic,
de manera irreversible, (b) posterior addicié al carbonil electrofil i, finalment, (c)

protonaci6 de 1’aldolat resultant per donar lloc a I’aldol final (Esquema 2).

0] 5 OM O OMm O OH
R a R3 b c
R e = R1J\( o R1J\(ifﬁ5 e R1%4Rs
3 2 B3
H R2 ” JJ\RS R? R® R? R
enolat aldolat aldol
Esquema 2

Per contra, en les reaccions aldoliques directes I’enolat o 1’enol es prepara en
preséncia d’un altre carbonil que actua com a electrofil. Per aixo, cal aconseguir
I’enolitzacio selectiva del carbonil pronucleofil de manera que un cop format 1’enolat

reaccioni amb el carbonil electrdfil present en el medi de reacci6.>*®

En qualsevol cas, en una reaccié aldolica es poden arribar a generar fins a quatre
possibles estereoisomers, dos dels quals presenten una configuracio relativa sin i els
altres dos anti (vegeu I’exemple R # H a I’Esquema 3). Si R, R' i R? no contenen

elements quirals, la relacio entre els aldols sin (o anti) és enantiomeérica, mentre que



INTRODUCCIO GENERAL

I’existent entre un aldol sin i un aldol anti és diastereomerica. Quan, en aquestes
condicions, una reaccié aldolica dona lloc majoritariament a algun dels parells sin o
anti, es diu que hi ha hagut un control estereoquimic relatiu o diastereoselectivitat. En
canvi, quan podem diferenciar 1’aldol sinl del sin2 o bé I’antil de I’anti2 parlem d’un
control estereoquimic absolut o enantioselectivitat. En el cas concret de 1’aldolica

d’acetat (vegeu I’exemple R = H a I’Esquema 3) només s’obtenen dos estereoisomers

possibles.
O OH O OH
R' R? R1J\:/-\R2
o) R R
H)J\Rz N sin1 sin2
R#H O OH O OH
1 - 2 1 2
o R R R ™R
1JK/R R R
R anti1 anti2
0
! )J\Rz O OH O OH
R=H > R'IJJ\)\RZ R’IJK/\RZ

Esquema 3

Per tal que la reaccié sigui sintéticament util cal obtenir selectivament un dels
possibles aldols. El control de la configuracio dels nous estereocentres pot assolir-se
mitjangant la utilitzacié d’auxiliars quirals interns,* d’auxiliars quirals externs (ja sigui

5a,11 5¢,9

a nivell estequiometric o catalitic),”™” o bé mitjancant estratégies basades en el

control de substrat.*?

L’impacte  d’auxiliars quirals interns en les reaccions aldoliques
estereoselectives ha estat ampliament estudiat, de manera que la tria de ’auxiliar quiral
adient i d’unes condicions de reaccio adequades sol proporcionar un excel-lent control
estereoquimic. Tot i aixi, I’as d’auxiliars quirals interns esta limitat a les etapes inicials
d’una sintesi, ja que comporta I’allargament de la seqliéncia sintética en dues etapes que

sovint requereixen condicions que podrien malmetre I’estructura sintetitzada.

Per tal d’evitar aquests inconvenients s’han esmergat molts esforcos per al

desenvolupament d’auxiliars quirals externs. A més, la possibilitat de ser usats en la
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seva versio catalitica permet obtenir una eficacia similar amb la minima despesa de
reactius (atom economy).'® Actualment, s’han descrit nombrosos catalitzadors quirals en
reaccions aldoliques asimetriques, ja siguin acids de Lewis quirals en processos tipus
Mukaiyama, o petites molecules organiques que mimetitzen els enzims en les
aproximacions organocatalitiques. Malauradament, tot i els esforcos esmercats, encara
no es disposa d’una metodologia prou general per a abandonar definitivament els

auxiliars quirals interns.

L’altra opcid per controlar el curs estereoquimic d’una reaccio aldolica és
I’anomenat control de substrat. Aquestes metodologies aprofiten la funcionalitat i
I’estereoquimica inherent a una estructura per controlar la configuracié dels nous
estereocentres i, a més, incorporen aquesta estructura com a part de la molecula en
creixement. Aquestes aproximacions estan limitades per la naturalesa de I’estructura de
partida, per0 es poden aplicar tant en etapes inicials com avancades i permeten

I’escurgament del nombre d’etapes d’una sintesi (step economy).**

En aquest context, fa uns anys el nostre grup inicia una linia de recerca dedicada
a ’estudi de la reactivitat dels enolats de titani de cetones quirals. En primer lloc
s’avalua el comportament dels enolats d’etil cetones, tant d’a-hidroxi cetones derivades

de I’acid lactic com de B-hidroxi cetones derivades de 1’éster de Roche.

L’estudi de les reaccions aldoliques amb a-hidroxi etil cetones, dut a terme per
Joan G. Solsona en la seva Tesi Doctoral,™ va establir que grups protectors quelants,
com ara Bn, donen accés tant als aldols d’estereoquimica 2,4-sin-4,5-sin com als 2,4-
anti-4,5-sin depenent de I’acid de Lewis de titani emprat (vegeu I’Esquema 4). L us del
procediment habitual (1 equivalent de TiCl,) forneix els aldols amb unes
diastereoselectivitats moderades mentre que 1’addicié d’un segon equivalent de TiCly
sobre I’enolat condueix als aldols 2,4-anti-4,5-sin amb excel-lents diastereoselectivitats.
La utilitzacié d’un acid de Lewis més feble (Ti(O'Pr)Cls) permet accedir als mateixos

aldols també amb diastereoselectivitats elevades.®
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1) TiCl,, DIPEA M =
- > Y5 R
/2)T|CI4 :

3) RCHO BnO =

2,4-anti-4,5-sin
O OH O 65-88%

, U, ~_ 1) TiCl,, DIPEA rd 94:6-99:1
5 R 2) RCHO

BnO BnO
2,4-sin-4,5-sin 1) Ti(O'Pr)Cls, DIPEA P 4~

74-92% 2) RCHO
rd 69:31-96:4 BnO

2,4-anti-4,5-sin
81-97%
rd 91:9-97:3

Esquema 4

Uns anys després, Joaquim Nebot va demostrar, en la seva Tesi Doctoral,*’ que
la mateixa cetona protegida amb un grup no quelant, com ara TBS, fornia els aldols 2,4-
sin-4,5-sin amb excel-lents diastereoselectivitats independentment de ’acid de Lewis
usat (vegeu I’Esquema 5).'8 Per tant, la tria adequada del grup protector, quelant o no, i

de les condicions experimentals dona un o altre aldol sin, amb excel-lents rendiments i
diastereoselectivitats.

O OH 0] . O OH
5 4 1) TiCly, DIPEA 1) Ti(O'Pr)Cl3, DIPEA 5 4
5 R 2) RCHO 2) RCHO o 5 R
TBSO TBSO TBSO
2,4-sin-4,5-sin 2,4-sin-4,5-sin
58-85% 60-86%
rd 91:9-97:3 rd 92:8-97:3
Esquema 5

Paral-lelament, I’estudi de les B-hidroxi etil cetones derivades de 1’éster de
Roche, realitzat per Joan G. Solsona,™ va permetre accedir als corresponents aldols amb
una configuracid 2,4-sin-4,5-sin, amb Ti(OiPr)Clg com a acid de Lewis i protegint el

grup hidroxil en forma d’éter benzilic (Esquema 6).*
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BnO O ' BnhO O OH
1) Ti(Q'Pr)Cl, DIPEA ) 4
2) RCHO o 5°R
2,4-sin-4,5-sin
87-95%
rd 93:7-97:3
Esquema 6

Tot i els bons resultats obtinguts amb les aldoliques de propionat, les reaccions
aldoliques d’acetat encara constitueixen un repte. De fet, els primers estudis amb
cetones quirals realitzats per Masamune®® van constatar la pérdua de control
estereoquimic del procés en passar de les aldoliques de propionat a les seves analogues

d’acetat (Esquema 7).

1) 9-BBNOTH, o 1) 9-BBNOTY,
DIPEA R! _ DIPEA
: 2) R?CHO 2) R?CHO
TBSO = ] TBSO ] TBSO
R'=Me R'=H
rd > 97:3 rd 50:50
Esquema 7

En el nostre grup es va abordar aquest problema amb enolats de titani. Joan G.
Solsona® i, més endavant, Miquel Pellicena,®* en les seves Tesis Doctorals, van
demostrar que en el cas de les a-hidroxi metil cetones, 1’ts d’un acid de Lewis de titani
suau (Ti(O'Pr)Cls) i un grup protector quelant, com ara PMB o Bn, permetia obtenir els
corresponents aldols 2,5-anti amb diastereoselectivitats que anaven de moderades a
excel-lents (Esquema 8).% En canvi, les proves realitzades per Adriana Lorente, en el
seu Master Experimental,® van donar lloc majoritariament als corresponents aldols 2,5-

sin en usar un grup no quelant, com el TBS, i TiCl, com a acid de Lewis (Esquema 8).%*

O OH ' 0] O OH
) : 1) Ti(O'Pr)Cl5, DIPEA 1) TiCly, DIPEA )
5'R  2)RCHO 2) RCHO o 5 R
OGP OGP OTBS
2 5-anti GP =Bn o PMB GP =TBS 2.5-sin
58-80% 63-80%
rd 69:31-93:7 rd 55:45-80:20
Esquema 8
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Abans d’iniciar la present Tesi, unes proves realitzades per Cristina Lujan®

revelaren que les reaccions aldoliques dels enolats de titani derivats de B-hidroxi metil
cetones amb 1’hidroxil protegit en forma d’éter de tert-butildifenilsilil, un grup sense
capacitat quelant, procedien amb baixa diastereoselectivitat independentment de 1’acid
de Lewis de titani emprat. En canvi, la capacitat quelant de 1’éter de benzil va permetre
comprovar com 1’us de diferents acids de Lewis de titani tenien un fort impacte en el

curs estereoquimic de la reaccid i que els millors resultats s’obtenien amb el Ti(O'Pr)Cls

(Esquema 9).
TBDPSO O OH GPO O BhO O OH
2 1) TiL4, DIPEA 1) TiL4, DIPEA 2
° 2) PrCHO 2) PrCHO °
2.5-sin GP = TBDPS GP =Bn 2.5-sin
TiL4 rd TiL4 rd
TiCl, 64:36 TiCl, 68:32
Ti(OPr)Cl;  64:36 Ti(OPr)Cl;  83:17

Esquema 9

Partint de I’experiéncia acumulada i per tal de completar els estudis realitzats en
el grup, ens proposarem en primer lloc estudiar les reaccions aldoliques de la f-
benziloxi metil cetona derivada del 3-hidroxi-2-metilpropanoat de metil (ester de
Roche). Aixi, al Capitol 1 s’ha avaluat I’efecte en aquesta reaccio de diferents acids de
Lewis de titani amb la introducci6 de lligands alcoxid en I’esfera de coordinacio, aixi
com 1’ts de dos equivalents de diferents acids de Lewis. Aquesta metodologia ens

permet accedir, de manera general, als aldols de configuraci6 2,5-sin (Esquema 10).

BhO O BnhO O OH
1) TiL4, DIPEA )
Krtk 2) RCHO B WR
2,5-sin
Esquema 10

Els bons resultats obtinguts amb la B-benziloxi metil cetona ens animaren a
aplicar aquesta metodica al cas de la B-benziloxi isopropil cetona (aldolica d’isobutirat)
derivada també de I’éster de Roche. Aixi, al Capitol 2 s’ha posat a punt una
metodologia que ens permet generar els corresponents aldols (vegeu I’Esquema 11) de

manera alternativa a les metodiques descrites fins ara a la literatura.
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BnO O BnO O OH
1) TiLy, DIPEA )
W 2) RCHO KH%R
2,5-sin
Esquema 11

Al Capitol 3 s’ha estudiat 1’obtencio d’aldols amb un centre quaternari quiral en
posicié o al carbonil utilitzant una metodologia analoga a les anteriors. L’estudi
comparatiu de les reaccions aldoliques de I’enona E i de I’enona Z, indicades a
I’Esquema 12 i derivades de 1’éster de Roche, ha permés 1’obtencid dels corresponents

aldols 2,4-anti-4,5-anti i 2,4-sin-4,5-sin, respectivament.

BnO O BnO O OH
1) TiL, DIPEA , A

= 2) RCHO B 7 5°R

’/§

enona E 2,4-anti-4,5-anti

BnO O BnO O OH
P 1) TiLy, DIPEA , A

2) RCHO X 5 R

S N

enona Z 2,4-sin-4,5-sin

Esquema 12

Finalment, al Capitol 4 es descriu I’aplicaci6 de les metodologies
desenvolupades als Capitols 1 i 2 per tal de demostrar la seva potencialitat sintética.
Aixi, la modificacid dels aldols obtinguts amb les aldoliques d’acetat i d’isobutirat ha
permes la sintesi d’un fragment d’un producte natural, en aquest cas, el fragment C1-

C15 de I’epi-C13-tedanolida C, una macrolida marina citotoxica (Figura 2).

OH OH OH

Tedanolida C Fragment C1-C15 de
I'epi-C13-tedanolida C

Figura 2

En resum, en aquesta Tesi s’han estudiat les reaccions aldoliques d’enolats de

titani de B-benziloxi cetones quirals, aplicant la metodologia desenvolupada a la sintesi

10
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d’un fragment d’elevada complexitat estructural de la tedanolida C, segons es resumeix

a I’Esquema 13.

TBS TES !
o o OoH o>(o OTBDPS ;

Capitol 4

1
= 1
________________________________________ e |

. 2,5-sin S 25-sin_____
BhO O
R1
R2
T BnO O OH | BnO O OH
 Capitol 3 2N R %Ri
e ~ N
i 2,4-anti-4,5-anti 2,4-sin-4,5-sin
Esquema 13
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REACCIONS ALDOLIQUES DE LA B-BENZILOXI METIL CETONA 1
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1. INTRODUCCIO: ALDOLICA D’ACETAT

1. INTRODUCCIO: ALDOLICA D’ACETAT

La reacci6 aldolica d’acetat involucra enolats no substituits, ja siguin derivats
d’acetats, d’altres derivats carboxilics o de metil cetones (Esquema 14). Aquesta manca
de substituents en el carboni en o al carbonil implica la generacid d’un tnic
estereocentre i, per tant, només es poden obtenir dos estereoisomers. Contrariament al
que es pot pensar, aquesta simplificacio respecte a les reaccions aldoliques de propionat
fa més dificil el seu control estereoquimic, fins al punt que el desenvolupament de
reaccions aldoliques d’acetat estereoselectives encara constitueix un repte sintétic de

primera linia.>>*?

R' = OR, NRy, alquil,...

Esquema 14

Per tal de resoldre aquest repte és habitual 1’Gs de reaccions de tipus

%a1L26 i més recentment, d’aproximacions organocatalitiques.>*® De fet,

Mukaiyama,
avui en dia hi ha exemples d’ambdues metodologies que permeten 1’obtencié dels
corresponents aldols amb bons resultats. Malauradament moltes d’aquestes metodiques
nomeés es poden aplicar a un conjunt petit de substrats, fet que complica la seva
utilitzacié en la sintesi de productes naturals. Per tant, també és molt necessari
desenvolupar transformacions paral-leles amb enolats metal-lics, com ara enolats de
bor, titani(1V) i estany(ll), que participen en reaccions aldoliques que evolucionen a
través d’estats de transicio ciclics,lzb fet que les fa més predictibles, fiables i

generalitzables a un gran ventall de substrats.

Com és ben sabut, en el cas de les reaccions de tipus Mukaiyama s’addiciona un
enolat de silici sobre un aldehid en preséncia d’un acid de Lewis (Esquema 15). En
aquest cas, I’acid de Lewis es coordina amb I’aldehid, activant-lo i permetent 1’addici0

de I’enolat de silici a través d’un mecanisme obert.

. LM, .
OS|R3 (@] (@] OS|R3

<. L

H™ "R2

_—

R R2

Esquema 15
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CAPITOL 1. REACCIOS ALDOLIQUES DE LA B-BENZILOXI METIL CETONA 1

Aquest model assumeix una aproximacio directa del centre nucleofil de 1’enolat
al centre electrofil del carbonil, de manera antiperiplanar o sinclinal, sense que existeixi
cap vincle entre ambdues especies (vegeu la Figura 3). Els estats de transicio
antiperiplanars I i 11 son normalment més favorables perque minimitzen les interaccions
dipolars, tot i les interaccions estériques entre 1’enolat de silici (R* 0 R3SiO) i I’aldehid
(R?). Els estats de transicié sinclinals 111 i IV també presenten aquests tipus
d’interaccions desestabilitzants, mentre que V 1 VI es caracteritzen per una interaccio
desestabilitzant entre I’enolat de silici i I’acid de Lewis coordinat a 1’oxigen del carbonil
de I’aldehid. Per tant, les interaccions estériques i estereoelectroniques determinen
I’energia relativa dels diferents estats de transicié (I-V1) i la capacitat de diferenciar les

dues cares del carbonil de 1’electrofil.

ML, ML,
H. S H H_ S H
R? H R? H
R'” “OSIiR, R3Si0” "R’

antiperiplanars

/'S e
R;SIO ML R'" ML OSiR R
’ o Hn o Hn H 9 ’ H O
R R5SIiO Q]f\w ﬁy\osn%
2 2 2 2
R#TH R#TH R*TH R#TH
n v \% Vi
sinclinals
Figura 3

Fet aquest plantejament, per tal d’aconseguir una elevada enantioselectivitat cal
afegir quiralitat en I’enolat de silici, I’aldehid o I’acid de Lewis. Una primera
aproximacio implica 1’us de silil enol eters de metil cetones quirals, com els representats
a I’Esquema 16. Molts exemples de la literatura suggereixen que les reaccions
aldoliques de tipus Mukaiyama per control de substrat donen lloc a baixes
diastereoselectivitats, com s’il-lustra a 1’exemple de Jung,?’ llevat que es tracti d’a-
hidroxi metil cetones. A I’exemple de Trost?® i Kalesse?® es pot comprovar que I’Gs de
diferents grups protectors (pivaloil o tert-butildimetilsilil) i diferents acids de Lewis

(TiCl, o BF3-OEt,) permet assolir excel-lents diastereoselectivitats.
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Jung
TBSO oTBS _ TBSO (0] OH
: & BF3-OEt,, 'PrCHO z
Trost
OTMS O OH
S TiCly, 'PrCHO 99%
rd 96:4
PivO PivO
Kalesse
OTMS O OH

S BF3-OEt,, PrCHO
rd > 96:4
OTBS OTBS

Esquema 16

56%

36%

rd 50:50

L’alternativa d’usar aldehids quirals o acids de Lewis quirals sol donar millors

aldols amb excel-lents enantioselectivitats.

Bu
OTMS jj)\ . (@] OH
(2-5 mol%) Bu
Meo)\ * H R MeOJ\/LR
Esquema 17

80-98%
ee > 94%

resultats. En particular s’han esmergat importants esfor¢os en el disseny d’acids de
Lewis quirals. Aquests, alhora que augmenten I’electrofilia dels aldehids, creen un
entorn quiral al voltant del carbonil i, a meés, faciliten la conversié del procés en
catalitic. EI metall de I’acid de Lewis es coordina simplement amb el carbonil de
I’aldehid i els lligands han de permetre la discriminacié n-facial de les dues cares de
’aldehid de manera que el nucleofil s’apropi preferentment per una d’elles. A I’exemple

de Carreira (Esquema 17),%° I’tss d’un complex de Lewis de titani permet ’obtenci6 dels
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CAPITOL 1. REACCIOS ALDOLIQUES DE LA B-BENZILOXI METIL CETONA 1

També existeix la possibilitat de que el metall quelati 1’aldehid i doni lloc a un
intermedi rigid. En aquest sentit, Evans descriu un catalitzador que forneix
extraordinaries enantioselectivitats en processos de tipus Mukaiyama quan s’empren
aldehids capacos de donar lloc a quelats, com ara el benziloxiacetaldehid, que faciliten

una excel-lent diferenciacio n-facial del carbonil (Esquema 18).%

2®

BeWR
0 NN 2 sbRP
ﬁr'N_c'u_N'J_ ;

OTMS (0] Ph Ph 0] OH

(0.5 mol%) H 99%
tBus/K * HJ\/ OBn g ‘BuS)J\/\/ OBN ee > 90%

Esquema 18

En una aproximacio radicalment diferent, cal destacar el desenvolupament de
processos organocatalitics en reaccions aldoliques d’acetat. Val a dir, que el nom
d’organocatalisi s’aplica a processos en els que els catalitzadors son petites molécules
organiques, sense intervencido de cap atom metal-lic. La primera reaccié aldolica
organocatalitica intermolecular va ser desenvolupada per List i Barbas al 2000,%* que
demostraren que 1’aminoacid (S)-prolina era capa¢ de catalitzar la reacci6 de la acetona
amb diferents aldehids aromatics i alifatics ramificats en a, i permetia obtenir els

corresponents aldols amb un bon control estereoquimic (Esquema 19).

N £ o 54-97°%
— (o]
)J\ + H)J\R (20-30 mol%) )J\/LR ee 60-96%

Esquema 19

Aquests tipus de reaccions transcorren a través de cicles catalitics com el que es
mostra a I’Esquema 20. L’addicié de prolina a I’acetona en excés condueix a una
enamina (I1X) a través de les espécies intermedies carbinolamina (VI1) i i6 imini (VI111).
L’acid carboxilic de la prolina li permet actuar com a catalitzador bifuncional i aixi,
I’enamina (IX) evoluciona a través d’un estat de transicio ciclic (X) en qué juga un
paper clau I’enllag de pont d’hidrogen entre el grup carboxilic 1 el carbonil de
I’electrofil. Finalment, s’allibera 1’aldol i es regenera la prolina, que torna a actuar de

nou en el cicle catalitic.
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oo L. ;
. N~ ~COOH

R/:\)J\ H /U\

N
OH
oH N~ ~COOH P
= | OH
R vi
Xl
H,0
H,0
{ M coc?
(oot e
OH “N@ €00 PN

1
o

J

+
@
o
o
T

(3 I
N__H_,,o@ e /\
) SRR
R H RCHO
i . -

Esquema 20

Animats per aquests éxits s’ha desenvolupat un elevat nombre de catalitzadors,
derivats de la prolina® i de la pirrolidina,®* com els que es mostren a I’Esquema 21, que
permeten I’obtencio6 dels corresponents aldols amb excel-lents estereoselectivitats. Totes
aquestes espécies tenen en comd la participacié en cicles catalitics com el descrit a
I’Esquema 20, on s’incorporen de forma covalent al carbonil inalterat i, un cop construit

I’enllag C—C via un estat de transicio ciclic, alliberen I’aldol resultant.
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O Ph
Gon
—=ond O“U\N)\\\Ph
N

o) 0 (H H/) OH O OH 4590
10-20 mol% o
)J\ + H)J\ipr > )J\/Lipr ee 98%
exceés
Berkessel OY /@/
Q Q O 92%
(20 mol%) ©2 A
//Jl\\ + Pi/U\UAr > //JL\\//l\yAr ee 98%
exces
Arvidsson O\/N
NN
(@] O H HN-N O OH 9%
(20 mol%) A
)J\ + H)Lipr > )J\/'\ipr ee 99%

Esquema 21

Finalment, les reaccions aldoliques d’acetat es poden dur a terme amb enolats
metal-lics. Aquestes transcorren a través d’un estat de transicié ciclic de sis membres en
qué el metall de I’enolat es coordina amb el carbonil de 1’aldehid. Ara bé, la manca de
substituents en 1’enolat provoca que diferents estats de transicio alternatius (cadira,
barca torgada, barca A i barca B, vegeu I’Esquema 22) esdevinguin d’energia similar.
La possibilitat de qué la reaccié evolucioni per diferents estats de transicio dificulta
I’adequada diferenciacié de les dues cares del carbonil i, en conseqiiéncia, afecta al
control estereoquimic del procés. Aixi, per obtenir bones estereoselectivitats cal escollir
amb cura el metall aixi com els elements quirals en el substrat, en 1’aldehid o en els
lligands del metall (R!, R? i L, respectivament a I’Esquema 22) per tal de qué la reacci6

evolucioni majoritariament a través d’un tnic estat de transicio el més ordenat possible.

Q o L O OH
ML, _M_
R1/u\\ Base R1/L§§ C{ ﬁi\ R1/u\\//L\R?
M = Li, B, Ti, Sn,... R'7 X ""OR2
Geometries de l'estat de transicio
R1
R’ RZ—. O RZ ML
oML o, NS N
Y/ n
O RZ\ /
O R R
Cadira Barca torcada Barca A Barca B

Esquema 22
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Les dificultats per controlar la configuracidé del nou estereocentre en aquestes
reaccions es feren evidents ben aviat. Aixi, a ’lEsquema 23 s’han resumit dos exemples
molt paradigmatics de ’erosio de la diastereoselectivitat a les aldoliques d’acetat. En
efecte, en el cas de les oxazolidinones d’Evans® s’obtingué una diastereoselectivitat
inferior a 67:33 i en les cetones quirals de Masamune derivades de I’acid mandélic,”
una mescla 50:50, mentre que en el cas del propionat les diastereoselectivitats eren

extraordinaries (rd > 97:3).

Evans
ez g LR
r 1) Bu,BOTf, DIPEA R1 1) Bu;BOTf, DIPEA :
o) NJ\;/\RZ "2) R2CHO o) NJ\/ 2) R’CHO e NJ\/\R2
ipr ) R'=Me iPr R'=H ‘ipr
rd > 99:1 rd < 67:33
Masamune
1) 9-BBNOTY, o 1) 9-BBNOT,
DIPEA R!__ DIPEA
: 2) R?CHO 2) R?CHO
TBSO = ] TBSO ] TBSO
R'=Me R'=H
rd > 97:3 rd 50:50
Esquema 23

Una solucié a aquestes limitacions passa per la utilitzacio de sistemes que donin
lloc a enolats conformacionalment molt rigids i amb importants impediments estérics
que controlin I’aproximaci6 de 1’aldehid. Un exemple el trobem al derivat de la camfora

de Palomo (vegeu I’Esquema 24).%

1) LDA 67%
OTMS 2)iPrCHO OTMS rd 97:3
@) @)
HO™
Esquema 24

Pero sobretot cal destacar els derivats de les oxazolidinones: les
tiazolidintiones®” i en menor grau les oxazolidintiones.®® Nagao va ser el primer en

descriure I’excel-lent control estereoquimic que oferien aquests sistemes quan
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s’enolitzen amb triflat d’estany(II). Malauradament, el triflat d’estany(I) és un acid de
Lewis molt sensible que convé preparar i utilitzar immediatament, per la qual cosa
s’han desenvolupat procediments alternatius amb altres acids de Lewis, principalment
TiCl,,* que s6n més facils de manipular (vegeu I’Esquema 25). Alhora, s’ha estudiat la
modificacié d’aquests auxiliars per tal d’aconseguir millors resultats.*’ Val a dir que
amb tots ells s’aconsegueixen elevats nivells d’estereocontrol i han estat usats

ampliament en la sintesi de productes naturals.

Nagao

b9 1) Sn(OTf),, (CsH10)NE SRR

SN g AR A
\_<iPr \_QiPr

H

1) TiCl,, DIPEA 70%
> =
S NJ\ 2) (E)-PhCH=CHCHO S N Ph  rd 90:10
Pr

Esquema 25

Una altra aproximaci6 consisteix en la introduccié de lligands quirals sobre el
metall. Aixi, encara que I’enolat i I’aldehid siguin aquirals, 1’as d’aquests lligands
quirals converteix els diferents estats de transicié accessibles en diastereomerics, la qual
cosa permet assolir una elevada enantioselectivitat. S’han desenvolupat molts acids de

20041 nerd, sense dubte, entre ells destaquen els dissenyats per Paterson®? i

Lewis quirals,
Duthaler®® (Esquema 26). Aixi, I’ts de I'Ipc;BCl en la reaccid entre I’acetona i
I’isobutiraldehid permet aconseguir bons excessos enantiomerics. D’altra banda, a
I’exemple de Duthaler, la transmetal-lacié de 1’enolat de liti de 1’acetat de tert-butil amb
I’acid de Lewis derivat del ciclopentadienil triclorotitani i un derivat de la D-
glucofuranosa dona un enolat quiral que reacciona amb I’isobutiraldehid, amb una
excel-lent enantioselectivitat. Ambdoés lligands quirals han estat usats en la sintesi de

productes naturals.**°
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Paterson
H
B H
cl”
O O OH 589,
1) , EtzN b
. _ ;
)J\ 2) IPFCHO )J\)\IPI,. ee 78%
Duthaler
1) LDA ><o
0 o%
T
0] DAGO” él [ODAG O OH . DAGO = 0
2) , EtsN o o)
tBUO)J\ 3) iPrCHO - tBUO)J\/'\ ipr ee 95% Y
Esquema 26

Pel que fa a les reaccions sota control de substrat, els enolats metal-lics de metil
cetones quirals només permeten, en general, un control estereoquimic forca moderat.
Aquestes metil cetones es poden classificar segons els substituents en o i en f, sent les

més efectives les a- i B-oxigenades.

Pel que fa a les cetones a-oxigenades, Evans va estudiar la reaccié aldolica de la
metil cetona derivada de I’acid lactic descrita a I’Esquema 27.%° L’addici6 dels enolats
de bor d’aquesta cetona al propanal forneixen el corresponent aldol amb una baixa
diastereoselectivitat quan s’utilitza un acid de Lewis aquiral. En canvi, aquesta
selectivitat millora considerablement en usar I’Ipc,BCl, obtenint-se un dels dos

diastereomers segons la configuracié de 1’acid de Lewis.

L,BCI rd Rdt.
@] O OH .
\)j\ 1) L,BCI, EtsN \)J\)\/ Chx,BCI 66:34 25%
Y 2) EtCHO Y (—=)-Ipc2BCI 95:5 66%
PMBO PMBO (+)lpc,BCl  18:82  44%
Esquema 27

Paral-lelament, en el nostre grup s’han estudiat les reaccions aldoliques dels
enolats de titani d’aquestes cetones o-oxigenades (Esquema 28).1>21%22324 geqons el
grup protector usat i modulant la reactivitat amb ’acid de Lewis de titani emprat es

poden obtenir les dues configuracions amb diastereolectivitats de moderades a bones.
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o , O OH
1) Ti(O'Pr)Cly, DIPEA H 7%
2)PrCHO rd 85:15
BnO BnO
O O OH
1) TiCl,, DIPEA _ 71%
2) 'PrCHO rd 77:23
TBSO TBSO
Esquema 28

D’altra banda, la reaccio dels enolats de bor de les a-metil-B-hidroxi metil
cetones ha estat ampliament estudiada per Paterson. Aquestes metil cetones [-
oxigenades donen millor resultat que les corresponents metil cetones a-oxigenades.
Com es pot veure en I’Esquema 29, 1"is d’acids de Lewis no quirals permet obtenir
diastereoselectivitats al voltant de 85:15 independentment del grup protector. Ara bé,
per tal de reforcar el control exercit per la cetona és necessari 1’is de lligands quirals
(Ipc:BX), aixi s’arriben a obtenir selectivitats per sobre de 90:10 quan les induccions
apunten en el mateix sentit. En canvi, 1’as de la configuraci6é contraria en 1’acid de

Lewis no permet invertir la diastereoselectivitat.

L,BOTf rd Rdt.

BnO o

BnO O OH '
1) L,BOTf, DIPEA P Chx,BOTf 86:14  40%
2) CH=C(Me)CHO Bu,BOTf 84:16  45%

(-)-lpc,BOTF  93:7  84%

LoBClI rd Rdt.
TIPSO O TIPSO O OH OPMB :
1) LoBCI, Et3N N Chx,BClI 82:12 90%
2) PMBO(CH,),CHO (-)-lpc,BCl 98:2 97%
(+)-1pcyBCI 79:21 58%
Esquema 29

Estudis teorics suggereixen que les reaccions aldoliques d’aquests enolats de bor
transcorren a través d’estats de transicio tipus barca en els quals existeix un pont
d’hidrogen estabilitzant entre 1’oxigen de 1’alcohol protegit i el protd de 1’aldehid.
Aquesta interaccié permet que la reaccio evolucioni per un estat de transicid molt
ordenat que condueix majoritariament a I’adducte 2,5-sin, ja que a I’estat de transicid

que porta a I’aldol 2,5-anti apareix una interaccio estéerica desfavorable (Esquema 30).%
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BnO O OH
WR

2,5-sin

BnO O

H)k L,BOTf, DIPEA

2,5-anti

Esquema 30

Aquesta metodologia ha estat utilitzada en la sintesi de nombrosos productes
naturals,*”®* ja sigui utilitzant la cetona com a Unica font de quiralitat o juntament amb
I’as de I’acid de Lewis derivat de I’isopinocamfeil. A I’Esquema 31 se’n mostren dos

exemples, el primer d’ells és de la sintesi de la dolastatina 19°° i el segon, de la

miyakolida.™*

DMBO O DMBO O OH
. 1) (+)-lpc,BCl, EtsN. 5 o~ R = Dolastatina 19

HO N R 88%

rd > 95:5

BnO O BhO O OH
K-/U\ 1) c-Chx,BCl, Et;N ZW —>_  Miyakolida

98%

rd 88:12

OMe

Dolastatina 19 Miyakolida

Esquema 31

Aquests exemples il-lustren la superior complexitat de la reaccié aldolica
d’acetat respecte a la de propionat. A més, cal subratllar que les reaccions aldoliques de

la B-hidroxi metil cetona derivada de 1’ester de Roche amb enolats metal-lics estaven
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CAPITOL 1. REACCIOS ALDOLIQUES DE LA B-BENZILOXI METIL CETONA 1

limitades a 1’Gs d’enolats de bor. Aixi, ens proposarem estudiar a fons la reaccié dels
enolats de titani de la B-hidroxi metil cetona derivada de 1’éster de Roche protegida amb
un grup quelant. Primerament, calia avaluar 1’efecte dels diferents acids de Lewis de
titani per tal d’optimitzar les condicions de reaccié i, tot seguit, generalitzar el proces

amb un ampli ventall d’aldehids.

2. PREPARACIO DE LA METIL CETONA 1

Com s’acaba de comentar, el primer objectiu d’aquesta Tesi era 1’estudi de les
reaccions aldoliques de la B-benziloxi metil cetona derivada de 1’éster de Roche. Per
tant, calia disposar de la cetona 1 derivada de 1’(S)-3-hidroxi-2-metilpropanoat de metil.

BhO O

e

1

Figura 4

Actualment es disposa d’un ampli ventall de procediments per a la sintesi de les
B-hidroxi alquil cetones. Possiblement, la via més utilitzada implica 1’addici6 d’un
reactiu organometal-lic sobre algun derivat d>un p-hidroxiacid enantioméricament pur.
Els problemes que planteja aquesta aproximacié sén, d’una banda, la formacio del
corresponent alcohol terciari deguda a 1’addici6 de dos equivalents del reactiu
organometal-lic sobre el derivat d’acid inicial i, d’altra banda, la possible epimeritzacio

del centre en a al carbonil.

Per tal d’evitar-ho, s’han descrit diversos ésters® i amides™ heterosubstituits en
qué D’intermedi tetra¢dric resultant de I’addicié del primer equivalent de reactiu
organometal-lic esta estabilitzat per quelacid, de manera que el carbonil no s’allibera
fins al tractament final aquds. Aquest fet evita I’epimeritzacié de ’estereocentre en a al
carbonil i la reaccio amb un segon equivalent de reactiu organometal-lic. L’exemple
paradigmatic d’aquests substrats son les N-metil-N-metoxi amides, conegudes com les

473,54
b, a,54b,55

amides de Weinre que permeten 1’estabilitzacio de 1’intermedi de reaccid per

la quelaci6o de I’atom metal-lic amb els dos atoms d’oxigen presents a la molécula
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2. PREPARACIO DE LA METIL CETONA 1

formant un cicle de cinc baules (Esquema 32). Aquestes amides s’han utilitzat

exhaustivament en moltes seqliencies sintetiques.

o) o-M O

@D
-M R! OMe H30
R1JJ\I?I OMe —> %l R1JJ\R2
Me Me
Esquema 32

Aixi doncs, la cetona 1 va ser obtinguda a partir de 1’ester de Roche mitjancant
la seqiiencia de reaccions resumida a I’Esquema 33. En primer lloc, la proteccié de
1’(S)-3-hidroxi-2-metiIpropanoat de metil es dugué a terme amb tricloroacetimidat de
bon rendiment (74%) a una escala de 20 mmol. A continuacio, I’addicié de la sal de
magnesi de 1’N,O-dimetilhidroxilamina sobre 1’éster 2 permeté obtenir I’amida de
Weinreb 3 amb un 79% de rendiment.>®® Finalment, 1’addici6 de MeMgBr sobre
aquesta amida dona lloc a la cetona desitjada 1 amb un rendiment global del 50% a

partir de I’éster de Roche.

BnO BnO

H)kOMe_, H)kOMe_. H)k OMe _¢_, H){

2 74% 3 79% 1 86%

(a) Cl3CC(=NH)OBn, TMSOTY, ciclohexa/CH,Cl, 2:1, t.a., 3 h; (b) MeONH(Me)-HCI, PrMgCl, THF,
-10°C, 1 h; (c) MeMgBr, THF, 0 °C, 2 h.

Esquema 33

D’altra banda i seguint un procés molt semblant al descrit per a la B-benziloxi
metil cetona 1, Cristina Lujan, en el seu Master Experimental,?® va preparar la p-sililoxi
metil cetona 4 per tal d’avaluar I’impacte del grup protector en la reaccio aldolica amb

enolats de titani. La seqiiencia que es porta a terme es resumeix tot seguit.

HO O TBDPSO O TBDPSO O TBDPSO (@)
_a b _.OMe _C _
OMe OMe ril
99% 92% 4 89%

(a) TBDPSCI, imidazole, CH,Cl, t.a., 12 h; (b) MeONH(Me)-HCI, PrMgCl, THF, =10 °C, 1 h; (c) MeMgCl,
THF, 0 °C, 2 h.

Esquema 34
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CAPITOL 1. REACCIOS ALDOLIQUES DE LA B-BENZILOXI METIL CETONA 1

3. REACCIONS ALDOLIQUES DE LA METIL CETONA 1

3.1. OPTIMITZACIO DE LES CONDICIONS DE REACCIO

Com s’ha explicat en la introduccid, les reaccions aldoliques d’enolats de titani
depenen del grup protector de I’hidroxil i de I’acid de Lewis de titani utilitzat en
I’enolitzacio. Per aixo, inicialment vam avaluar la reaccid dels enolats de titani de les
cetones 1 i 4 amb isobutiraldehid, com a aldehid de referéncia, i utilitzant diferents
acids de Lewis de titani. Els resultats es resumeixen a la Taula 1. Cal fer esment que les
proves amb la cetona 4 foren realitzades per Cristina Lujan en el seu Master

Experimental

GPO O GPO O OH GPO O OH
H)J\ —ab M * HZ)W

1 GP =Bn 5¢c GP =Bn 6¢c GP =Bn
4 GP = TBDPS 7c GP = TBDPS 8c GP = TBDPS
2,5-sin 2,5-anti

(a) TiLg n eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, =78 °C, 30 min; (b) 'PrCHO 1.5 eq, —78 °C, 30 min.

Prova Cetona GP TiL,4 n(eq) rd (sinfanti)® Rendiment® (%)
1° 4 TBDPS TiCly 1 64:36 77
2° 4 TBDPS Ti(O'Pr)Cls 1 64:36 32
3¢ 4 TBDPS TiCl, 2 61:39 78
4 1 Bn TiCly 1 68:32 81
5 1 Bn Ti(O'Pr)Cls 1 83:17 92
6 1 Bn  Ti(OPr),Cl, 1 67:32 35 (53)°
7 1 Bn TiCl, 2 95:5 89
8 1 Bn Ti(O'Pr)Cls 2 77:23 67

*Determinada per RMN de 'H del cru de reaccid. "Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjancant
cromatografia en columna. “Proves realitzades per Cristina Lujan.?® “Entre paréntesi, s’indica el percentatge
de cetona 1 recuperada.

Taulal

Com es pot observar en els resultats descrits a la Taula 1, les reaccions
aldoliques de la cetona 4 donen lloc als corresponents aldols amb una baixa relacié
diastereomérica independentment de 1’acid de Lewis de titani usat (vegeu les proves 1 i

2 de la Taula 1). Tenint en compte la baixa capacitat quelant del voluminds grup
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3. REACCIONS ALDOLIQUES DE LA METIL CETONA 1

protector de silici, el baix control estereoquimic obtingut amb 4 es pot atribuir al fet que
els substituents en a al carbonil son estéricament massa similars (Me vs CH,OTBDPS)
per permetre la diferenciacio efectiva de les dues cares de 1’enllag C=0O en I’estat de
transicio. D’altra banda, els resultats obtinguts amb la cetona 1, que té un éter de benzil
amb gran capacitat de quelacio, confirmen la gran influencia dels acids de Lewis de
titani en les reaccions aldoliques de la metil cetona 1. En efecte, utilitzant un equivalent
d’acid de Lewis, la diastereoselectivitat assolida amb Ti(O'Pr)Cl; és forca notable, com
es pot observar a les entrades 4-6 de la Taula 1. A més a més, aprofitant la nostra

15165 també

experiéncia amb altres cetones quirals protegides amb un grup benziloxi,
vam estudiar I’efecte d’utilitzar un excés d’acid de Lewis en aquestes reaccions. L’us de
dos equivalents de TiCl, amb la cetona 4 no afecta ni a la diastereoselectivitat ni al
rendiment de la reaccio (compareu les entrades 1 i 3 de la Taula 1), pero en el cas de la
cetona 1 I’aldol 2,5-sin 5¢ s’obté amb una diastereoselectivitat extraordinaria (95:5) i un
rendiment notable (89%). Per contra, dos equivalents de Ti(O'Pr)Cl; proporcionaren uns

resultats molt més moderats (compareu les entrades 7 i 8 de la Taula 1).

Aixi doncs, els resultats descrits a la Taula 1 demostren que la tria adequada del
grup protector de 1’hidroxil en B i dels equivalents de TiCl, permet obtenir uns resultats
excel-lents en les reaccions aldoliques d’aquestes metil cetones. En aquest context,
tenint en compte 1’augment notable de diastereoselectivitat que provoca la preséncia
d’un segon equivalent de TiCly, es procedi a estudiar I’efecte que produiria 1’addicio de
diferents acids de Lewis a I’enolat de titani generat amb TiCls. Aquest segon equivalent
s’addiciona, en tots els casos, a I’enolat de titani ja format i es deixa evolucionar durant

10 min abans d’afegir 1’aldehid. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 2.
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CAPITOL 1. REACCIOS ALDOLIQUES DE LA B-BENZILOXI METIL CETONA 1

BnO O BnO O OH BnO (0] OH
_abc _ 2 + 2 B
5 5
1 5c 6¢c

2,5-sin 2,5-anti

(a) TiCls 1.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, —78 °C, 30 min; (b) AL 1.0 eq, =78 °C, 10 min;
(c) 'PrCHO 1.5 eq, —78 °C, 30 min.

Prova AL rd (5¢/6¢)*  Rendiment® (%)
1 TiCly 95:5 89
2 Ti(O'Pr)Cls 85:15 68 (6)°
3 Ti(O'Pr), 68:32 36 (5)°
4 SnCl, 92:8 57 (18)°
5 EtLAICI 92:8 79
6 BF;-OFEt, 62:38 91

*Determinada per RMN de 'H del cru de reacci6. "Rendiment de la mescla
d’aldols aillada mitjangant cromatografia en columna. Entre paréntesi, s’indica
el percentatge de cetona 1 recuperada.

Taula 2

De I’analisi dels resultats de la Taula 2 podem concloure que la naturalesa del
segon equivalent d’acid de Lewis afecta de manera notable al resultat estereoquimic.
Aixi, el TiCl, déna lloc a una diastereoselectivitat (95:5) i rendiment (89%)
extraordinaris, mentre que 1’addicié d’acids de Lewis de titani que incorporen grups
isopropoxid produeix una disminucié de la relacio diastereomerica i del rendiment
(compareu les proves 1-3 de la Taula 2). D’altra banda, 1’addici6 d’un segon acid de
Lewis amb un metall diferent del titani provoca una disminuci6 del rendiment (SnCl,; o
Et,AICI) o de la diastereoselectivitat (BF3-OEL).

L’augment notable de la diastereoselectivitat que genera el segon equivalent de
TiCl, (prova 1 de la Taula 2) ens va empenyer a estudiar quina era la quantitat d’acid de
Lewis que donava un millor control de I’estercoquimica del procés. Per aixo, ens
disposarem a avaluar la influéncia del nombre d’equivalents addicionals de TiCl, en la
diastereoselectivitat i el rendiment de la reaccié aldolica de la metil cetona 1. Com es
pot veure en la Figura 5, I’addicié de quantitats creixents de TiCl, a la mescla de reaccid
no influeix significativament en el rendiment (81-90%), pero la diastereoselectivitat
s’incrementa de manera progressiva des de 68:32 fins a 95:5 quan s’addiciona un

equivalent extra de TiCl,. Sorprenentment, quan s’empren 1.5 equivalents de TiCl, la
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3. REACCIONS ALDOLIQUES DE LA METIL CETONA 1

diastereoselectivitat no varia, pero el rendiment disminueix fins al 76%, segurament

com a conseqiiéncia de la desprotecci6 parcial de 1’alcohol amb 1’excés d’acid de Lewis.

Rendiment (%) rd (5¢/6¢)
100 — — 100:0

—75:25

0 —= | T T T 1 T 50:50

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5
Equivalents addicionals de TiCl,

Figura 5

Agquests resultats demostren de manera clara que 1’equivalent addicional de
TiCl, és necessari per obtenir una elevada diastereoselectivitat en aquestes reaccions
aldoliques, fet que suggereix que hi ha un canvi notable en I’estructura del nucleofil de
titani i, segurament, en 1’estat de transicio a través del qual evoluciona aquest tipus de

transformacio.

Un cop s’havia determinat el grup protector de la metil cetona i I’acid de Lewis
que donaven lloc a la maxima diastereoselectivitat en les reaccions aldoliques,
decidirem avaluar 1’impacte de diferents aspectes experimentals sobre la

diastereoselectivitat del proceés.

Inicialment, vam avaluar 1’efecte que comportava sobre la diastereoselectivitat
I’ordre en qué eren addicionats aquests dos equivalents de TiCl, i, amb aquest objectiu,
assajarem quatre protocols diferents. En el que anomenarem meétode A, emprat fins
aleshores, s’addiciona el segon equivalent de TiCl, sobre I’enolat de titani preparat per
reaccio de la cetona, un equivalent de TiCl, i un equivalent de DIPEA. La mescla
resultant es deixa evolucionar durant 10 min i, seguidament, s’afegi 1’aldehid. En el
meétode B, s’addicionaren els dos equivalents d’acid de Lewis alhora sobre la cetona 1 a
I’inici del procés d’enolitzacio. En el métode C, 1’aldehid es precomplexa amb un
equivalent de TiCl, i aquesta mescla s’afegi sobre 1’enolat de titani préviament preparat

segons el meétode classic. Finalment, en el metode D, 1’enolat de titani d’1 s’afegi sobre
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la mescla de 1’aldehid precomplexat amb un equivalent de TiCl, (addicio inversa). Els

resultats obtinguts en aquestes metodiques es resumeixen a la Taula 3.

BnO O BnO O OH BnO O OH
5 5
1 5c 6¢c
2,5-sin 2,5-anti
Métode A: (a) TiCl, 1.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, —78 °C, 30 min; (b) TiCl4 1.0 eq, =78 °C, 10 min;
(c) 'PrCHO 1.5 eq, =78 °C, 30 min.
Métode B: (a) TiCl, 2.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, =78 °C, 30 min; (b) 'PrCHO 1.5 eq, —78 °C, 30 min.
Métode C: (a) TiCl, 1.1 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cly, =78 °C, 30 min; (b) TiCl, 1.2 eq—PrCHO 1.2 eq,
CH,Cly, =78 °C, 30 min.

Metode D: (a) TiCly 1.1 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, =78 °C, 30 min; (b) TiCls 1.2 eq—iPrCHO 1.2 eq,
CH,Cl,, =78 °C, 10 min. Addicio inversa.

Prova Metode rd (5¢/6¢)*  Rendiment® (%)
1 A 95:5 89
2 B 94:6 75
3 C 937 33 (52)°
4 D 97:3 86

*Determinada per HPLC del cru de reacci6. "Rendiment de la mescla d’aldols
aillada mitjangant cromatografia en columna. °Entre paréntesi, s’indica el
percentatge de cetona 1 recuperada.

Taula 3

Els resultats obtinguts mostren que el protocol experimental no afecta gaire a la
diastereoselectivitat, pero produeix una disminucié del rendiment en el cas dels metodes
B i, sobretot, C. El fet que el métode B sigui possible ens indica que el segon acid de
Lewis deu estar involucrat d’alguna manera en 1’estructura del complex 1-TiCly, fent-lo
inclis més reactiu, i que no resta lliure en el medi ja que la posterior addicié de I’amina
terciaria conduiria a la formacio irreversible d’un complex TiCls-DIPEA que impediria
la generaciéo de I’enolat i, per tant, la formacido de 1’aldol. D’altra banda, el baix
rendiment assolit en el metode C s’explica per la dificultat de transferir 1’aldehid
precomplexat amb el TiCly, ja que el complex no és gaire soluble. EI metode D forneix
una excel-lent diastereoselectivitat, fet que il-lustra com petits canvis en el procediment
experimental poden modular el control estereoquimic de la reaccio. Els resultats
obtinguts ens portaren a estudiar amb més detall els métodes A i D per tal de trobar les
millors condicions de reaccio i, també, per intentar identificar les claus que determinen

el curs estereoquimic del procés.
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Primer, ens centrarem en el métode A. Aixi, es dugueren a terme un conjunt de
proves modificant el temps d’enolitzacid (tenol), el temps d’evolucid després d’afegir el
segon equivalent de TiCl, i abans d’afegir 1’aldehid (tevol), €l temps de reaccio (treac) 1 €l

nombre d’equivalents d’aldehid (n). Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 4.

BhO O BhO O OH BhO O OH
_abc _ 2 + 2 ;
5 5
1 5c 6¢c
2,5-sin 2,5-anti

(a) TiCls 1.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cly, =78 °C, teno min; (b) TiCls 1.0 eq, =78 °C, teyo Min;
(c) PrCHO n eq, =78 °C, t,eac Min.

Prova teno (MiN)  tevo (MIN)  treac (MiN) n(eq)  rd (5¢/6c)*  Rdt.” (%)

1 30 0 30 1.5 90:10 94
2 30 10 30 1.5 95:5 89
3 30 20 30 1.5 95:5 91
4 15 10 15 1.5 95:5 83
5 30 10 15 1.5 94:6 89
6 30 10 30 1.2 95:5 68

*Determinada per HPLC del cru de reaccid. "Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjancant
cromatografia en columna.

Taula 4

Dels resultats de la Taula 4 es pot concloure que s’ha de deixar un temps
d’evolucio (tevor) després d’afegir el segon equivalent d’acid de Lewis (compareu les
proves 1-3 de la Taula 4). En efecte, si bé aquest temps d’evolucio no afecta al
rendiment, si que produeix una millora important de la diastereoselectivitat. D’altra
banda, els temps d’enolitzacid (teno) 1 de reaccio (treac) tenen menys influéncia en la
reaccid. Es pot veure que en disminuir a només 15 min el temps de reacci6 (proves 4 i 5
de la Taula 4) s’obté el mateix rendiment. Ara bé, en utilitzar altres aldehids no recollits
a la Taula es produi un descens notable en el rendiment (per exemple, amb benzaldehid
el rendiment disminui fins al 70%). Finalment, s’observa que en reduir el nombre
d’equivalents d’aldehid (de 1.5 a 1.2 equivalents) es produeix una davallada notable del
rendiment (compareu les proves 2 i 6 de la Taula 4).

Tenint en compte aquests resultats, vam considerar que les condicions optimes

de reaccio implicaven 30 min d’enolitzacio, seguits per 1’addicio del segon equivalent
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de TiCl,, agitacié de la mescla de reaccid durant 10 min, addicié d’1.5 equivalents
d’aldehid i agitacio de la mescla resultant durant 30 min, sempre a —78 °C. A més,
aquests temps de reaccio i d’enolitzacié optimitzats per al metode A també foren
adequats per al métode D. Per tant, les millors condicions per al métode D consistien en
realitzar I’enolitzacio durant 30 min i tot seguit addicionar I’enolat a una solucié del
complex TiCls-aldehid préviament agitada durant 10 min. A continuacid, la mescla

resultant s’agita durant 30 min també a —78 °C.

3.2. GENERALITZACIO DEL PROCES

Un cop establerta una metodica experimental per al métode A, s’aplica a un
ampli conjunt d’aldehids alifatics, a,p-insaturats i aromatics per tal de conéixer 1’abast

de la metodologia. Els resultats d’aquestes reaccions es resumeixen a la Taula 5.

BnO O BnO 0] OH BnO O OH
_abc 2 + 2 A
5 R 5°R
1 5 6
2,5-sin 2,5-anti

(a) TiCl4 1.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CHyCl,, =78 °C, 30 min; (b) TiCl4 1.0 eq, =78 °C, 10 min;
(c) RCHO 1.5 eq, —78 °C, 30 min.

Prova  Aldehid R rd (5/6)>  Rendiment® (%)
1 a Pr 90:10 78
2 b 'Bu 92:8 86
3 c 'Pr 95:5 89
4 d 'Bu 98:2 90
5 e (E)-PhCH=CH  90:10° 77
6 i (E)-MeCH=CH 93:7 80
7 g CH,=C(Me) 95:5 78
8 h p-MeOPh 90:10 91
9 i° Ph 92:8 93
10 j¢ p-NO,Ph 94:6 81
11 K° BnOCH, 50:50° 85
12 |o¢ BnOCH,CH, 38:62¢ 80

*Determinada per HPLC del cru de reacci6. "Rendiment de la mescla d’aldols aillada
mitjancant cromatografia en columna. °L’aldehid s’utilitza sense destil-lar. “Determinada
per RMN de *H del cru de reaccid. °S’utilitzaren 1.2 equivalents d’aldehid.

Taulas
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Els resultats de la Taula 5 demostren 1’excel-lent control estereoquimic
aconseguit per aquesta reaccio aldolica. En efecte, els aldehids alifatics permeten assolir
excel-lents rendiments (78-90%) i diastereoselectivitats molt elevades (proves 1-4), en
les que s’observa un augment de la relacié diastereomerica a mesura que s’incrementa
I’impediment esteric de 1’aldehid, fins a arribar a una relacié diastereomérica de 98:2
amb el pivalaldehid (prova 4). A les proves 5-7, amb aldehids o,B-insaturats, tambe
s’observa el mateix efecte amb un maxim de 95:5 pel cas de la metacroleina i pel que fa
al rendiment es manté per damunt del 77% en tots els casos. A les proves 8-10, els
aldehids aromatics donen rendiments elevats amb una relacié diastereomerica que
augmenta en augmentar 1’electrofilia de 1’aldehid (de 90:10 fins a 94:6). En tots els
casos, els rendiments son bons (77-93%) i les diastereoselectivitats excel-lents (rd >
90:10), sobretot si es té en compte que estem parlant d’una reaccid aldolica d’acetat.
Només en el cas dels aldehids a- i f-oxigenats protegits amb un grup benzil (proves 11 i
12) s’obtingué una mescla complexa en la que es detecten els dos diastereomers en una
proporcié 50:50 o molt propera. Aquests resultats fan pensar que I’elevada capacitat
quelant del grup OBn deu alterar 1’estructura de les espécies reaccionants i afectar al

resultat estereoquimic de la reaccio.

Un cop establert que el métode A permet obtenir els corresponents aldols 2,5-sin
amb excel-lents diastereoselectivitats (rd > 90:10) amb un ampli ventall d’aldehids, vam
voler assajar la reaccié amb el métode D emprant els mateixos aldehids. Encara que els
experiments preliminars realitzats en 1’optimitzacié de la reaccié amb 1’isobutiraldehid
(Taula 3) havien donat lloc a relacions diastereomeériques lleugerament millors que amb
el métode A, teniem certs dubtes sobre la nostra capacitat de generalitzar aquest procés
que requereix 1’addici6 inversa de 1’enolat sobre 1’aldehid complexat amb TiCl,. Els

resultats d’aquests estudis els hem resumit a la Taula 6.
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BnhO O BhO O OH BhO O OH BhO O
a, b b
Kﬁj\ 3 WR + WR + WR
1 5 6 9
2,5-sin 2,5-anti

(a) TiCl4 1.1 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, —78 °C, 30 min; (b) TiCl4 1.2 eqg—-RCHO 1.2 eq, CH,Cl,, —78 °C,
10 min. Addici6 inversa.

Prova Aldehid R rd (5/6)° Rdt” (%) Rdt. de 9° (%)
1 a Pr 96:4 88 -
2 b 'Bu 95:5 86 <5
3 c 'Pr 97:3 86 -
4 e° (E)-PhCH=CH 95:5" 22 (43)° 22
5 f (E)-MeCH=CH 97:3 80 <5¢
6 g CH,=C(Me) 98:2 81 <5
7 h" p-MeOPh 91:9 35 (40)° <5
8 i" Ph 97:3 68 21
9 j" p-NO,Ph 96:4 60 34
10 K BnOCH 81:19f 56 <5
11 |oh BnOCH,CH; 82:18f 77 9

*Determinada per HPLC del cru de reacci. °Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjangant
cromatografia en columna. “Rendiment de les enones 9. °Es detecta I’enona 9 per RMN de 'H en el cru
de reaccié. ®L’aldehid s’utilitza sense destil-lar. ‘Determinada per RMN de *H del cru de reaccié.
9Entre paréntesi, s’indica el percentatge de cetona 1 recuperada. "S’utilitzaren 1.2 equivalents
d’aldehid.

Taula 6

En general, el métode D millora les diastereoselectivitats obtingudes amb el
meétode A, pero es formen les enones 9, encara que en molts casos amb rendiments
baixos. En el cas dels aldehids alifatics (proves 1-3) s’obtenen excel-lents
diastereoselectivitats i, fins i tot, amb un aldehid tan poc impedit com el butanal s’ailla
I’aldol 2,5-sin amb una relacio diastereomérica de 96:4 i un 88% de rendiment, un
resultat extraordinari per a aquest tipus de reaccions. Els resultats assolits amb els
aldehids o,B-insaturats, com ara la metacroleina i el crotonaldehid, foren també
excel-lents perque generaren els aldols 2,5-sin amb molt bon rendiment (80-81%) com
a Unic diastereomer (rd > 97:3). Ara bé, en el cas d’aldehids molt conjugats, com el
cinnamaldehid (prova 4), o els aldehids aromatics (proves 7-9) que també donaren
excel-lents diastereoselectivitats, els rendiments eren baixos (22-68%). Les raons

d’aquests baixos rendiments son encara poc clares, pero es podrien atribuir a la
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formacio de complexos aldehid-acid de Lewis que no permetessin 1’evolucié de la
reaccio (cas dels aldehids e i h) i/o a la transformacio dels corresponents aldolats de
titani en les cetones a,B-insaturades 9 (en el cas dels aldehids e, i i j). Per tal d’estudiar
aquestes possibilitats, es dugueren a terme una serie de proves per comprovar Si
I’aldehid en precomplexar-se amb TiCl, experimentava alguna reaccié. Malauradament,
aquests experiments no foren concloents. En el cas dels aldehids a- i [-oxigenats
protegits amb un grup benzil (proves 10 i 11) es van obtenir diastereoselectivitats a
I’entorn de 80:20 i rendiments acceptables. Aquest fet contrasta amb els resultats
obtinguts amb els mateixos aldehids en el méetode A, on s’obtenia una mescla d’aldols
50:50. Aixi, en aquest métode els aldehids amb capacitat quelant no impliquen una

pérdua tan gran de control esteroquimic com en el metode A.

En resum, tant el métode A com el métode D permeten assolir resultats
extraordinariament bons per a aquest tipus de reaccions. EI metode A dobna
diastereoselectivitats per sobre de 90:10 en tots els casos, excepte amb els a- I -
benziloxi aldehids. En el cas del métode D, s’obtenen relacions diastercomeériques
superiors, fins i tot amb els a- i B-benziloxi aldehids, encara que amb aldehids molt

conjugats s’obtenen quantitats apreciables de les enones.
3.3. DETERMINACIO DE LA CONFIGURACIO ABSOLUTA

Per determinar la configuracié absoluta dels aldols obtinguts ens plantejarem
inicialment realitzar una correlacié quimica. En particular, decidirem preparar els p-
hidroxi acids corresponents, les dades dels quals es troben descrites a la literatura. Ara
bé, tots els intents d’oxidar ’aldol 5¢ mitjancant una reaccié de Baeyer-Villiger*® no
van donar els resultats desitjats, perque s’oxidava preferentment la posicié benzilica

(Esquema 35).
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BhO O OH = O OH O OH
______ B ;
M > ”O\/\O)W ------ > HOJ\/H/
5¢c
O

(a) MCPBA, NaHCO; CH,Cly, t.a., 20 h; (b) CF3CO3H, CH,Cly, t.a., 24 h.

Esquema 35

Aguest problema ens va portar a plantejar-nos una estratégia més elaborada que
passava per la reduccio del carbonil. Per tal de reduir el carbonil de manera selectiva
vam triar una reducci6 dirigida per I’hidroxil en B en les condicions descrites per
Narasaka>’ i posteriorment modificades per Prasad.”® El tractament d’una B-hidroxi
cetona amb Et,BOMe porta a la formacidé d’un aldolat de bor quelat, que adopta una
conformacié de mitja cadira (Esquema 36). La conformacié més estable és aquella que
disposa el grup R? en posicié pseudoequatorial, evitant la interaccié 1,3-diaxial present
en l’altra conformacio. L’atac de 1’hidrur, transferit externament des del NaBHy, es
produeix preferentment per la cara contraria a 1’atom d’hidrogen pseudoaxial en a al
carbonil, tot donant lloc a un estat de transiciéo amb una conformacié cadira, més estable
que la barca tor¢ada que provindria de 1’aproximacidé alternativa. Aixi, 1’estat de
transici6 més afavorit és aquell que evita les interaccions 1,3-diaxials i permet
I’aproximacié de I’hidrur amb menys impediments esterics, per donar lloc
majoritariament a un boronat de configuracié sin. Finalment, aquest boronat resultant

s’oxida al corresponent 1,3-diol sin.
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Et\B/Et H- ’
O OH (O Ne) H o)
L, = = nE g Ny
R' R~ R R? = <O B, T O---B
HR O/ Et H H IIEt
H Rz‘h./ .
interaccio
1,3-diaxial
‘b 'b
$ ' $
H Et H o
reHL B \
O Tt R1_LO~p-Et
a2 I
interaccio ,
l 1,3-diaxial !
Y
Et Et Et\ /Et
/B\ /B\
O O O (0]

OH OH OH OH
R1/'\/'\R2 R'l/-\/'\RZ
1,3-sin 1,3-anti

(a) Et,BOMe, THF, —78 °C, 20 min; (b) NaBH4, —78 °C, 3 h; (c) AcONa, H,0,, MeOH/H,0 9:1, t.a., 1 h.

Esquema 36

D’acord amb aquest plantejament, la reduccié de Narasaka-Prasad de 1’aldol 5¢
forni 1’1,3-diol sin 10c estereoselectivament (Esquema 37).°"® Aleshores, el diol sin

10c es va protegir en forma de cetal isopropilidenic 11c i, a més a més, es va oxidar la

posicid benzilica amb DDQ per obtenir 1’acetal benzilidénic 12¢.%®
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>

BhO O O

e

BhO O OH BnO OH OH 11c 79%

H)K/H/ —>a7 b
Ph

(o]
5c 10c 92% N d O/'\O OH

12¢ 23%

(a) Et,BOMe, NaBH4, THF, —78 °C, 3 h; (b) AcONa, H,0,, MeOH/H,0 9:1, t.a., 1 h; (c) Me,C(OMe)s,,
PPTS, CH,Cly, t.a., 24 h; (d) DDQ, tamis molecular 4 A, CH,Cly, t.a., 24 h.

Esquema 37

Ambdds compostos, 11c i 12c, van ser analitzats exhaustivament per RMN. Els
RMN de H i de 3C del cetal 11c suggerien una configuracié sin. En efecte, aquests
cetals ciclics provinents d’1,3-diols amb disposicié relativa sin adopten una
conformacié tipus cadira que es caracteritza per mostrar un desplacament en RMN de
13C del carboni quaternari del cetal lleugerament inferior a 100 ppm i uns desplagaments
dels dos metils cetalics a 30 i a 19 ppm. Aquests desplacaments son els que s’observen
en el cas d’11c, tal i com es resumeix a la Figura 6.°° A més, el seu NOESY revela que
es tractava d’un 1,3-diol sin, en observar, tal i com s’indica a la Figura 6, dos senyals
entre un dels metils del cetal isopropilidénic i els dos hidrogens dels carbonis units als

oxigens.

RI_o
& C(CH3), = 98.4 ppm
Pry—rs OA/MG 8 C(CHs), = 30.4, 20.1 ppm
b N Me R = (S)-BnOCH,CH(CHs)
x~_ 7
11c

Figura 6

D’altra banda, I’enregistrament d’un espectre NOE-1D de I’acetal 12c ens va
permetre assegurar que el cicle de sis es disposa en forma de cadira, observant els
acoblaments que es descriuen a la Figura 7. A més, I’analisi de les constants
d’acoblament geminals (*Ji.;) i les veinals (3Ji2 i 3J;-2) que s’indiquen a la Figura 7

recolzen ’estructura representada. Tal com s’observa, les constants veinals son petites,
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per tant, corresponen a Jeg-eq O Jeg-ax, 1 €N Cap Cas a Jaax. Aixi, podem establir una

relacio 2,3-sin-3,5-sin per al diol 10c que, per tant, provindria de 1’aldol 2,5-sin 5c.

Hiax 8 =4.13 ppm

2J1ax—1eq =11.3 Hz; 3J1ax—2 =24 Hz
Hieq 8 =4.03 ppm

2J1eq-1ax =11.3 Hz; 3J1eq_2 =13 Hz

Figura 7

Aquests estudis van ser repetits amb 1’aldol 5i tal i com es mostra a I’Esquema
38. La reduccié de Narasaka-Prasad forni de nou el diol sin 10i amb un 95% de
rendiment. La proteccio del diol 10i va permetre aillar el cetal isopropilidénic 11i amb
bon rendiment. A més, el tractament oxidatiu del diol 10i amb DDQ va donar lloc a la

cetona 12i encara que amb baix rendiment.

O O ©

BhO O OH BnO OH OH 11i 88%

a,b
th _ab . th
Ph

5i 10i 95% ~ d O/'\O o
Ph
12i 33%

(a) Et,BOMe, NaBH4, THF, —78 °C, 3 h; (b) AcONa, H,05, MeOH/H,0 9:1, t.a., 1 h; (c) Me,C(OMe),,
PPTS, CH,Cly, t.a., 24 h; (d) DDQ, tamis molecular 4 A, CH,Cly, t.a., 24 h.

Esquema 38

Analogament al cas de 1’aldol 5c, 1’estudi per RMN dels compostos 11i i 12i va
permetre concloure que s’obté 1’1,3-diol sin 10i i que la seva configuracio relativa és

2,3-sin-3,5-sin (Figura 8). Per tant, 1’aldol 5i també té una configuracié 2,5-sin.
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5 C(CHa), = 99.2 ppm
Ph OA‘/MG 8 C(CHs), = 30.5, 20.1 ppm

LN e R = (S)-BnOCH,CH(CHs)
A 4

Hyax 0 =4.20 ppm
Ph 2J1axt1eq = 11.3 Hz; 3Jya02 = 2.5 Hz
H1e9 5 =4.06 ppm
2J1eqrax = 11.3 Hz; 3J1eq2 = 1.2 Hz

Figura 8

Finalment, aquesta estereoquimica 2,5-sin va ser confirmada també per
comparacié de les dades espectroscopiques i polarimetriques de 1’aldol 5¢ amb les

descrites en la literatura per a ent-5¢ (Figura 9).%

BnOH)OJ\/OkH( BnO O OH
5c ent-5¢
[a]p = +56.5 (c 1.00, CHCI3) lit.81 [a]lp = -50.4 (c 0.27, CHCI5)
Figura 9

3.4. REACCIONS DOBLEMENT ASIMETRIQUES

Un cop s’havia demostrat la viabilitat de les reaccions aldoliques per control de
substrat de la B-hidroxi metil cetona 1 amb un ampli ventall d’aldehids aquirals,
decidirem estudiar el comportament dels enolats de titani d’1 amb aldehids quirals amb
un estereocentre en o. Més concretament, vam estudiar la reaccid aldolica amb els
aldehids de la Figura 10, els quals poden donar lloc a estructures sinteticament molt
utils per a la preparacio de productes naturals. Cal notar que els grups hidroxils en o o
en B dels aldehids de la Figura 10 estan protegits en forma d’¢ter de tert-butildifenilsilil,
per evitar la quelacié i els problemes que podria produir en el control estereoquimic del

procés.
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o) 0
OTBDPS OTBDPS
13 ent-13
o) o)
H)YOTBDPS H/U\:AOTBDPS
14 ent-14
Figura 10

Els aldehids 13 i ent-13 es van preparar seguint procediments descrits a la
literatura.®? Aixi, en primer lloc es van protegir I(R)-lactat d’isobutil i 1’(S)-lactat detil
amb TBDPSCI i imidazole per obtenir els ésters corresponents, 15 i 16. Aquests esters
es van reduir amb DIBALH als aldehids 13 i ent-13 amb excel-lents rendiments, tal i

com s’indica a I’Esquema 39.

o) o) 0
_a o _b
\(\O W/\O H
OH OTBDPS OTBDPS
15 97% 13 88%
0 0 0
/\OJ\./ —a 5 /\O)J\_/ _b HJ\./
OH OTBDPS OTBDPS
16 98% ent-13 83%

(a) TBDPSCI, imidazole, CH,Cly, t.a., 72 h; (b) DIBALH, CH,Cl,, —78 °C, 20 min.

Esquema 39

Pel que fa als aldehids 14 i ent-14 també es segui un protocol descrit a la
literatura.®® Inicialment, es protegi I’alcohol primari de 1’éster de Roche, tant I’(R)- com
1°(S)-3-hidroxi-2-metilpropanoat de metil, en forma d’éter de tert-butildifenilsilil, tot
obtenint-se els ésters 17 i ent-17. Tot seguit, es van reduir amb DIBALH als
corresponents alcohols primaris, que es van oxidar als aldehids 14 i ent-14, en el

moment de fer-los servir, emprant 1’oxidacié de Swern (Esquema 40).
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O OH (0] OTBDPS OH OTBDPS (@] OTBDPS
a b c
Meo)ﬁ) a, Meo)ﬁ) b, H) _,H)H)
17 99% 18 99% 14 >959%,
(0] OH (0] OTBDPS OH OTBDPS (0] OTBDPS
a b v (o]
MeO Y MeO Y Y H Y
ent-17 100% ent-18 75% ent-14 >95%

(a) TBDPSCI, imidazole, CH,Cl,, t.a., 18 h; (b) DIBALH, tolué, =78 °C, 2 h; (c) (COCI),, DMSO, Et3N,
CHyCly, =78 °C, 1 h.

Esquema 40

Els models actuals de reaccions doblement asimetriques suggereixen que un dels
enantiomers de I’aldehid hauria de reforgar la tendéncia estereoquimica de 1’enolat de
titani de la cetona quiral, mentre que I’altre hauria d’actuar en sentit contrari.®* Per tant,
esperavem que un dels aldehids enantiomeérics ens permetés obtenir 1’aldol 2,5-sin com
a Unic diastercomer i que I’altre enantiomer reduis de manera notable el control

estereoquimic de la reaccio aldolica.

L’efecte del centre quiral en a al carbonil de I’aldehid se sol racionalitzar amb
els models de Cram® i Felkin-Anh® que s’apliquen respectivament a sistemes en qué
intervé o no la quelaci6. Aixi doncs, el model de Cram implica un aldehid amb un
estereocentre en o (o en ) que disposa d’un substituent capa¢ de formar un intermedi
quelat. L’estructura rigida del quelat col-loca els dos substituents a diferents costats del
carbonil, fet que fa que el nucleofil s’apropi preferentment per la banda contraria al grup

més voluminds m (Esquema 41).

anti-Cram

Esquema 41

Ara bé, els aldehids que preteniem utilitzar no faciliten la formacié d’aquest

quelat, aixi que la induccié que provoquen s’ha d’explicar amb el model de Felkin-Anh.
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Aquest model fa una especial atencio a la conformacié més reactiva, és a dir, aquella
que condueix a I’estat de transicio de més baixa energia. Per tant, I’estat de transicio ha
de minimitzar les interaccions estériques adoptant una conformacio alternada. Els
substituents del carboni en a s’ordenen segons criteris esteérics o estereoelectronics, on L
és el grup més voluminés o el que té I’orbital o* (C—L) de minima energia i H és el
substituent amb les caracteristiques contraries (L > m > H, vegeu I’Esquema 42). La
conformacié més reactiva situa el grup L perpendicular al carbonil i el nucleofil
s’apropa seguint una trajectoria obliqua, coneguda com a trajectoria de Burgi-Duinitz.®’
De les dues possibles aproximacions, la més afavorida és aquella que enfronta el

nucleofil amb el substituent més petit (H) i condueix a I’anomenat adducte Felkin.

OH Om HO OH
L oe— {0y @ @=— () - L
NU/VY L@‘IE\ ‘QD } oY
m HH Nu Nu** mH m
Felkin anti-Felkin
Esquema 42

D’altra banda, als aldehids que tenen un heteroatom (X = OR en el nostre cas)
directament unit al centre en a se’ls aplica un plantejament teoric alternatiu, anomenat
model de Cornforth,?® que es basa en la minimitzacié de les interaccions dipolars entre
el carbonil i I’enllag polaritzat C—X. Tanmateix, estudis tedrics posteriors®® han suggerit
que una conformaci6 alternada en la que I’enllag C—m o C—H es disposa perpendicular
al carbonil resulta més favorable i permet incorporar la trajectoria de Burgi-Dunitz.
Aixi, I’aproximacié més afavorida és aquella en que el nucleofil s’aproxima entre X i H
(vegeu I’Esquema 43).”° Aquest plantejament fa que els models de Felkin-Anh i
Cornforth esdevinguin forca similars i que prediguin el mateix curs estereoquimic de les

addicions de nucleofils a carbonils.

OH OH m O OH
Nu)\;/rn m@[\& ,%H ______ > Nu/-\;/m
X HX SNNu  Nu® XH X
Cornforth anti-Cornfoth
If 1]
OH OH
)\rx X
Nu Nu/\‘/
m m
Esquema 43

47



CAPITOL 1. REACCIOS ALDOLIQUES DE LA B-BENZILOXI METIL CETONA 1

En aquest context, la selectivitat facial de 1’aldehid 13 (o0 ent-13) ve definida pel
model de Cornforth i la de I’aldehid 14 (o ent-14) pel paradigma de Felkin. Utilitzant
aquests models, els casos matched en les reaccions aldoliques dels enolats de titani d’1
apareixen quan les tendéncies estereofacials de 1’enolat i de I’aldehid cooperen, és a dir,
quan s’enfronten els aldehids ent-13 i 14 amb 1’enolat de titani de la cetona 1 (vegeu
I’Esquema 44). Per contra, els casos mismatched es donen quan els aldehids 13 i ent-14
es fan reaccionar amb 1’enolat de la cetona 1. Aquests darrers casos haurien de ser forca
més complexos i servirien per copsar la induccié de la quiralitat de I’enolat de titani de

la cetona 1.

o) OH 0 OH
HJ\/ NU/Y HJ\/ Nu/'\/

OTBDPS OTBDPS OTBDPS OTBDPS

[E— [E—

13 Cornforth ent-13 Cornforth
A A

A

e ¢ g
WR

Y

Y
0 OH 0 OH
H)H/\OTBDPS Nu/'Y\OTBDPS H)J\_./\OTBDPS Nu” > OTBDPS
14

[E—

Felkin ent-14 Felkin

Esquema 44

Sorprenentment, en realitzar la reaccié aldolica amb I’enolat de titani de la
cetona 1 amb els aldehids quirals abans esmentats emprant el metode A s’obtingueren
els corresponents aldols amb molt bons rendiments i diastereoselectivitats excel-lents en

tots els casos, tal i com es resumeix a I’Esquema 45.
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(@]
H BhO O OH
> rd 92:8
OTBDPS
19
(@]

HJ\./
BhO O OH

ent-13 OTBDPS 88%
> rd 94:6
OTBDPS

1 H)H/\OTBDPS BhO O OH

14 90%
> OTBDPS  rd 93:7
o)
HJ\_/\OTBDPS

. ent-14 77%
> OTBDPS rd 94:6

(a) TiCl4 1.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, =78 °C, 30 min; (b) TiCl4 1.0 eq, —=78 °C, 10 min; (c) RCHO
1.2 eq, —78 °C, 30 min.

Esquema 45

Aquests resultats demostren la notable capacitat d’induccid asimetrica de
I’enolat derivat de la B-benziloxi metil cetona 1, que supera ampliament la de 1’aldehid
ent-14 i, sobretot, la de 13. Aquest fet demostra la gran utilitat sintética i la robustesa de
la reacci6 aldolica que s’ha desenvolupat en aquest capitol. D’altra banda, cal fer notar
que la manca d’influéncia dels a- i B-hidroxi aldehids quirals en la diastereoselectivitat
d’aquestes reaccions aldoliques suggereix un mecanisme en qué la formacié del nou

enllag C—C no té lloc en I’etapa determinant de I’estereoquimica.

També es va provar el métode d’addicio inversa (metode D) amb els aldehids 13
I ent-13 i, en aquest cas, 1’efecte de la quiralitat de I’aldehid es va veure reflectit en el
resultat estereoquimic de la reaccid. Aixi, la reaccié de I’enolat de titani d’1 amb
I’aldehid 13 préviament complexat amb TiCl, va donar 1’aldol 19 amb una
diastereoselectivitat de 94:6, pero la reaccio amb 1’aldehid ent-13, que va resultar ser un
cas mismatched, forni I’aldol 20 amb una relacié diastereomérica molt moderada

(80:20) com es resumeix a I’Esquema 46. En ambdos casos, el rendiment obtingut fou
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baix, recuperant-se material de partida. Aquests resultats estereoquimics apunten a un
mecanisme diferent per als metodes A i D i suggereixen, per al metode D, un
mecanisme en que la formacio del nou enllag C—C té lloc en I’ctapa determinant de

I’estereoquimica.

O

H BnO O OH

13 OTBDPS 50% (36% mp)
> rd 94:6
BnO O
a b OTBDPS
’ o 19
A

BhO O OH

1 ent-13 OTBDPS 32% (57% mp)
g v rd 80:20
OTBDPS

20
(a) TiCl4 1.1 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, —78 °C, 30 min; (b) TiCl4 1.2 eqg-RCHO 1.2 eq, CH,Cl,, —78 °C,
10 min. Addici6 inversa.

Esquema 46

En resum, les reaccions doblement asimeétriques de 1’enolat de titani de la cetona
1 forneixen resultats extraordinaris quan s’empra el que hem anomenat metode A,
mentre que la metodica experimental D mostra unes certes limitacions. Per tant, sera el
meétode A el que ens permetra abordar etapes avancades de sintesi per a la preparacio de

productes naturals.

4. ESTUDIS PER RMN

Un cop ben establerts els limits i la capacitat de la metodologia desenvolupada
en aquest capitol, ens va semblar desitjable un coneixement més detallat del mecanisme
del procés, fet que implicava estudiar I’estructura de 1’enolat. A més a més, les
evidencies experimentals havien demostrat que el segon acid de Lewis tenia un paper
fonamental en el control de I’estereoquimica d’aquestes reaccions aldoliques, per la

qual cosa calia saber com aquest modificava I’estructura de 1’enolat.

La primera etapa per a la preparacio d’un enolat de titani(IV) és simplement una

reaccié acid/base de Lewis, és a dir, la coordinacidé del carbonil amb el titani(IV)
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(Esquema 47). Seguidament, el tractament d’aquest complex acid-base amb una amina
terciaria pot portar a dues possibles espécies: una espécie neutra, que seria 1’enolat
propiament dit, o una altra, que seria un parell ionic format pel catié amoni i I’ani6 de
I’enolat de titani, conegut com a ate-complex (vegeu I’Esquema 47). Molt recentment,
el nostre grup de recerca en col-laboracié amb un grup de quimica teorica ha dut a terme
un estudi exhaustiu sobre I’estructura dels enolats de titani d’a-benziloxi cetones
derivades de P’acid lactic.” Aquest estudi ha demostrat que I’enolitzacié d’aquestes
cetones condueix a espécies amb una estructura d’ate-complex, quelada, amb un titani
hexacoordinat i, sorprenentment, dotat d’un caracter de biradical. Tenint en compte
aquests estudis, era plausible pensar que I’estructura dels enolats obtinguts en els cas de

la cetona 1 també seria la d’un ate-complex.

@ .

S}

O/T|C|4 [RSNH](‘D O/T|C|3
A — A+ rwOc©
ate-complex enolat

Esquema 47

En aquest context, primer de tot, vam decidir estudiar per RMN la coordinacio
d’aquesta cetona amb TiCly. En el nostre grup, Joan G. Solsona®™ i Joaquim Nebot,*’
durant les seves Tesis Doctorals, van realitzar sengles experiments de RMN per estudiar
la interaccio entre I’(S)-2-benziloxi-3-pentanona (XI11) i I’(S)-2-tert-butildimetilsililoxi-
3-pentanona (XIV), respectivament, i el TiCl, (Figura 11). Aixi, van portar a terme
estudis comparatius dels desplagaments quimics en RMN de *H i de *3C entre aquestes
cetones i el complex que es formava amb 1’acid de Lewis de titani. En el cas de la
cetona XIII, els espectres de RMN del complex XI11-TiCl, mostraren signes evidents
de la formacio d’un complex quelatat en observar-se un desplagament nitid dels senyals
de les posicions 2 i 6 cap a camps més baixos. En canvi, en el cas de la cetona XIV,
també s’observa la formacio del complex XIV-TiCl,, pero aquest no presentava una

forma quelatada, ja que el desplagament del senyal de la posici6 2 no era prou
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significativa i era deguda Unicament a la coordinacié del carbonil amb el titani de I’acid

de Lewis.

Cl,
o ] O,T“o
NN ph/—_ \:2)3%
Ph._O =1
6
X1 XlI-TiCl,
o o-TiCl
2 N4 2 X4
1 35 1 35
TBSO TBSO
XIv XIV-TiCl,

Figura 11

Tenint en compte aquests precedents i per tal d’estudiar la coordinacio del TiCly
amb la cetona 1, vam enregistrar una série d’espectres de RMN de *H i de *C, a baixa
temperatura (-10 °C), addicionant quantitats creixents d’acid de Lewis sobre la cetona
1. Com s’esperava, en afegir un equivalent de TiCl, s’observa la formacié d’un Unic
complex quelatat 1:1, 1-TiCly, i no s’observa gens de la cetona 1 no complexada (n =1
de les Figures 12 i 13). L’existéncia d’aquesta forma quelatada es confirma pel
desplagament cap a camps més baixos dels senyals de les posicions 4 i 6. Com
s’observa en I’espectre de RMN de *H, aquesta espécie 1-TiCl, coexisteix amb la cetona
1 en afegir només 0.5 equivalents d’acid de Lewis (n = 0.5 de la Figura 12). El més
sorprenent fou que en afegir dos equivalents de TiCl, sobre la cetona (n = 2) no es van
produir canvis en els desplacaments quimics de ’espécie generada, fet que fa que la
posicio del TiCl, addicional sigui molt incerta. EI que si que ens indica la variacio dels
desplagaments a camps més baixos de I’espécie quelatada és que s’obté una espécie més
pobra electronicament que la cetona, tal i com s’espera en la coordinacié amb un acid de
Lewis. A I’espectre de *C també es pot observar com I’espécie obtinguda en afegir un
equivalent de TiCl, és forca diferent de la cetona de partida (Figura 13). Aixi, per
exemple, el desplacament del carboni carbonilic passa de 211 ppm a 228 ppm, un nitid
increment cap a camps més baixos, que també indica la coordinacié amb un acid de
Lewis. A la Taula 7 es comparen els desplacaments de *H i de *3C de la cetona 1 i el

complex 1-TiCly, detallant-se les variacions en els seus desplagaments.
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Dosicis 18 1-TiCl° 1-TiCly vs 1
d'H 8%C | 8'H d%C |Ad'H As"C
1 2.18 28.9 2.70 30.4 0.52 1.5
2 — 211.0 — 227.7 — 16.7
3 2.85 47.1 3.22 44.4 0.37 2.7
4 3.50 72.0 4.16 69.3 0.66 2.7
5 1.10 13.3 1.49 13.4 0.39 0.1
6 4.50 73.2 5.44 80.7 0.94 7.5
;I'(itlsoetljsé(.:iesplagaments de la taula es donen en ppm. °En CDCl; a t.a. "En CDCly

Taula7

Un cop establert que I’estructura del complex 1-TiCl, era un forma quelatada
vam intentar esbrinar 1’estructura de 1’enolat que s’obtenia. Els resultats es mostren a la

Figura 14.

o
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Bn._.Ti.

BnO O (@) (@)
, CD,CI i ®
H)k + n TiCl; + DIPEA 2—Cz> \\‘/K(H ['ProNHEL]
_78°
H
1 1-TiCl4-DIPEA

n=1  [enolat 1-TiCl.-DIPEA] "I\
|

] \ b fl
;7JU O U U G, G Q'U'\JL/" U W J\ . A Nessd ‘
|

n=2  [enolat1-2 TiCl,-DIPEA| [

/ﬁp_gw“wqb”\;%_j L

T T T T T T T T T T T T T T T 1
85 8.0 7.5 70 65 60 5.5 50 45 40 35 30 25 20 15 10 0.5 00
ppm

Figura 14

L’addici6 de DIPEA al complex 1-TiCl, dona una unica espécie, fet que

demostra que 1’enolat obtingut t¢ una estructura definida (n = 1 de la Figura 14). En
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canvi, en preparar 1’enolat amb dos equivalents d’acid de Lewis o addicionant el segon
equivalent sobre I’enolat, ’espectre de RMN de *H va canviar de manera significativa
(n = 2 de la Figura 14). En efecte, I’espectre clarament definit de I’espécie 1-TiCl,-
DIPEA col-lapsa i només s’observen bandes amples que no son facils d’assignar. Aixi,
I’enolat experimenta un canvi notable en afegir el segon equivalent de TiClg, pero no

som capacos de proposar I’estructura de I’intermedi que s’obté.

En analitzar més profundament 1’espectre de 1’enolat obtingut amb un equivalent
de TiCl, (Figura 15, amb un asterisc s’indica la base protonada, [Pr,HNEt]", i amb un
punt, I’excés de base, 'Pr,NEt) podem observar que també apunta a una espécie
quelatada, com ho demostra el fet que H4 i H6 mostren uns desplagaments superiors en

I’enolat respecte als de la cetona 1.
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4 _I
M5
e3
T ) ©)
H\Q\O ~TiCl, [Pr,NHE]
H H O

AN

Ph

[enolat 1-TiCl.-DIPEA]

i

1.09 I L‘?
~®

: =%

[

o~
;;@
ﬂ
\ .

98 -1 ;7

Figura 15

A més, 'espectre de RMN 2D NOESY ens va permetre establir que 1’enolat
adopta una conformacié tipus mitja cadira amb el grup metil en posicid
pseudoequatorial (vegeu la Figura 16). Com es pot observar, el pic de creuament entre
H3 i un dels hidrogens 6 suggereix que el grup benzil i H3 es troben en posicio

pseudoaxial. A més, la disposici6 axial de H3 fa que no s’observi cap pic entre H3 i H4.
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Me .
& ~ (@] /T|C|4

Figura 16

5. PROPOSTA MECANISTICA

Les evidencies experimentals han demostrat que I'as d’un segon equivalent
d’acid de Lewis determina el curs estereoquimic de la reaccié de 1’enolat de titani de la
cetona 1, segurament modificant 1’estructura de 1’enolat. En efecte, I’is d’aquest segon
equivalent de TiCl, i no de cap altre acid de Lewis ens permet aconseguir un
extraordinari control estereoquimic en aquesta reacci6. A més, disposem de dos
meétodes, A i D, molt similars entre ells pero amb els quals s’obtenen relacions
diastereomeériques lleugerament diferents. Cal destacar que els aldehids o- o pB-
benziloxi, segurament degut a la seva elevada capacitat quelant, no permeten un bon
control de I’estereoquimica, donant lloc a mescles gairebé equimolars amb el metode A
i a diastereoselectivitats moderades (rd ~ 80:20) amb el metode D. En canvi, els
aldehids quirals protegits amb un grup no quelant no afecten al control estereoquimic
que genera 1’enolat de titani amb el métode A, sigui quina sigui la seva configuracio,
pero si amb el métode D. Malauradament, com acabem d’esmentar, els estudis d’RMN

no ens han permes establir la posicio d’aquest segon equivalent de TiCl,.

Tot aix0 ens porta a pensar en un mecanisme complex. Inicialment, vam
considerar que les reaccions aldoliques de la cetona 1 en preséncia de dos equivalents
de TiCl, podien procedir a través d’un estat de transicio obert. Aquesta hipotesi es va
inspirar en un article de Heathcock’® sobre les reaccions aldoliques d’un enolat de bor
derivat d’una oxazolidinona en preséncia de diversos acids de Lewis. El curs
estereoquimic d’aquestes reaccions es racionalitza mitjangant estats de transicid oberts
on la grandaria de I’acid de Lewis jugava un paper important. Aixi, acids de Lewis

petits prefereixen 1’estat de transicio XV perqué minimitza les interaccions gauche R-
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Me, mentre que I’estat de transicid XV esdevé important amb acids de Lewis grans,

per tal d’evitar les interaccions metil-acid de Lewis (Esquema 48).

Bu, /Bu Bu, /Bu
.B. y O,B\O .
M Me M Me
0] _AL O N
\ < R \ (0] \ < H (0]
'Pr Pr AL
XV Xvi
majoritari amb majoritari amb
AL petits AL grans
0] OH (0] OH
Esquema 48

Tanmateix, aquest model no explica 1’evolucié estereoquimica de les reaccions
aldoliques de I’enolat de titani de la cetona 1 en preséncia d’un segon equivalent de
TiCls. En efecte, la manca de grup metil en D’enolat deuria haver produit
diastereoselectivitats similars amb 1’s de qualsevol acid de Lewis com a segon
equivalent (vegeu Taula 2), ja que apareixen les mateixes interaccions H-AL en els dos
estats de transicio que porten als aldols sin i anti (Esquema 49). A més, aquests estats de
transicio oberts no permeten explicar les diastereoselectivitats observades en les

reaccions doblement asimétriques.

O %
Bn_ __Ti, Bn___Ti.
(@) (@] H O OR
N N
TiCl
RO ICla HN 0
TiCl,
BnO O OH BhO O OH
2,5-sin 2,5-anti
Esquema 49
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Alternativament, en la literatura es troben exemples de reaccions aldoliques
d’enolats de titani que apunten que la preséncia d’un segon equivalent de TiCly
modifica I’estructura de 1’enolat. Aixi, Crimmins destaca que els enolats d’una N-
propanoil-1,3-oxazolidin-2-tiona, obtinguts amb un o dos equivalents de TiCly, s6n dues
espécies diferents.” Per explicar aquest fet suggereix que la segona molécula de TiCl,
actua com un escombriaire d’ions clorur i n’extreu un de I’enolat de titani format amb
un equivalent d’acid de Lewis. Aquesta nova espécie reacciona amb 1’aldehid a través
d’un estat de transici6 quelatat per donar un aldol diferent a I’obtingut amb un
equivalent de TiCl,. D’altra banda, Ghosh assumeix que 1’enolat de titani és un quelat i
que el segon equivalent de TiCl, que complexa 1’aldehid s’uneix a 1’oxigen indaniloxi i

provoca un canvi en la geometria de I’estat de transici6 (Esquema 50)."

Crimmins

gt
.\\Bn
S 0 1) TiCl,, DIPEA Sé/\N H

S o
2) RCHO 0
—( H./”/ )QO, \_<8n :

Bn R
L Me | _
sin Evans
C|@“+T|CI4
_ o "
Hll/(ks
BTN N )SJ\ o oH
R// O/T|<C| > O N R
H = / Cl \ :
L Me B Bn
sin no-Evans
Ghosh
B %
O P-Tol |V| VO O, ,p-Tol
o=¢ /0. 0%
) TiCl,, DIPEA T|\
H, JNH 2)T|CIZ—RCHO /TI H, NH O QH
J\/ p-Tol N >
//S\\ H B o) R
»'O H

Esquema 50
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A més d’aquestes hipotesis, en la literatura existeixen estructures dimériques que
contenen dos atoms de titani que s’expliquen per la formacié de ponts entre ells. Aixi,
és ben conegut que els complexos cetona-TiCl, amb estequiometria 1:1 existeixen com
a espécies dimériques amb ponts de clor (XVI1 en la Figura 17).” També s’ha proposat
que I’epoxidacié de Sharpless transcorre a través d’espécies catalitiques que contenen
un anell de quatre baules amb dos atoms de titani connectats per ponts d’oxigens
(XVIII en la Figura 17).7

R _-OR
cl o//l\R' rRo_ 7—?—(
, \
Cl..L.\Cl.L.ci RO Ti';OIﬂl'i’o

Ti i
i YCIT L 0”1 "OR
Cl (l) Cl (I.‘,I Cl o) OR
R—4 ORcooR
R
Xvii Xviil
Figura 17

També hi ha altres exemples que proposen especies bimetal-liques en processos
basats en enolats de titani. Per exemple, Trost proposa un estat de transicio ciclic de vuit
membres amb un clor com a pont entre el titani i el silici per tal d’explicar 1’elevada
selectivitat obtinguda en algunes reaccions aldoliques de Mukaiyama.”® Més
recentment, Wang ha proposat que un complex amb dos ponts de clor unint dos atoms
de titani permet obtenir una elevada regioselectivitat en 1’addici6 1,4 d’un enolat de
titani a una enona activada amb TiCl,.”” Finalment, Liotta descriu un estat de transicié
que inclou un pont amb clors per explicar I’estercoselectivitat en 1’addicié d’un enolat
de titani a O-metil oximes activades per TiCl, (Esquema 51).”® Aixi, les estructures
cicliques bimetal-liqgues amb dos titanis units amb ponts d’oxigen o clor han estat

utilitzades per explicar diverses estructures d’especies reaccionants.
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intenta explicar tots els fets experimentals observats en les reaccions aldoliques de la
cetona 1 amb el metode A. Els precedents suggereixen que I’enolat de titani generat
amb un equivalent de TiCl, és una espécie hexacoordinada, tal i com s’indica a
I’Esquema 52. Pensem que el segon equivalent s hi uneix amb un pont d’un CI i un O.
L’enolat bimetal-lic interacciona amb I’aldehid a través de I’atom de titani exterior, que
sera més reactiu, i un cop coordinat 1’aldehid per la cara menys impedida de 1’enolat
forga rigid, la reaccio té lloc a través d’un estat de transicio ciclic de sis baules
(Esquema 52). En aquesta proposta, I’etapa determinant de I’estereoquimica involucra

la coordinacio de 1’aldehid a I’enolat bimetal-lic i no la formacid del nou enllag C-C, fet

Trost
OTMS © ¢
Q=S s v
BRo g | Meg
VA
OBz HH Clh
Wang
Cls - '
i CliTing, c. 1. ¢
O \o IIV VTl‘
S CI"\" O
NS 0"
R
I / N2
Liotta
Cl i
7ls C|\C|;I,CI
S/TI‘O MeO\N /D(S
X o | A
S~ TiCl,
S N)\/ + HJ]\Ph I NjL
Ph™"N \__/
\_<ipr i MeOiPrs
Esquema 51

Tenint en compte els models anteriors, hem fet una proposta mecanistica que

que explicaria els resultats dels aldehids quirals.
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Esquema 52

Pel que fa a les baixes diastereoselectivitats obtingudes amb els a- i B-benziloxi
aldehids, cal tenir en compte que en apropar-se 1’aldehid a 1’enolat bimetal-lic es pot
coordinar a I’atom de titani a través del carbonil i/0 de I’oxigen del grup benziloxi. Aixi,
es poden formar diferents espécies que determinen la cara per la que es produeix 1’atac.
Una altra possibilitat és que, en aquest cas, 1’enolat bimetal-lic revertis en 1’enolat de
titani i s’apropés sobre 1’aldehid quelatat per un mecanisme obert que no permetes

diferenciar les dues cares del carbonil.

Per tal d’aclarir més detalls mecanistics el grup del Prof. Fernando Cossio esta
portant a terme uns estudis computacionals a la Universidad del Pais Vasco. Els estudis
preliminars apunten que I’especie bimetal-lica no només és estable sind que persisteix
en el temps i no és una espécie fugag. D’altra banda, s’estan avaluant altres possibles

dimers per comprovar si existeix una altra estructura més estable.

Pel que fa al métode D, els resultats experimentals indiquen clarament que la
reaccid transcorre per un mecanisme diferent al del métode A. Les diastereoselectivitats
obtingudes en les reaccions amb els aldehids aquirals son lleugerament superiors i les
reaccions amb els a- i B-benziloxi aldehids permeten un cert control (el metode A dona
50:50 i el metode D, 80:20) i, encara més destacat, els resultats estereoquimics de les
reaccions amb els aldehids quirals es veuen afectats per la configuracié de 1’aldehid.
Aquest darrer fet suggereix que la formacié del nou enllag C—C és I’etapa determinant
de I’estereoquimica. Val a dir, que no disposem de dades suficients per fer una proposta
mecanistica, perd s’ha de tenir en compte que coneixem I’estructura de I’enolat de la

cetona 1 amb un equivalent de TiCl, i que aquest s’addiciona sobre 1’aldehid

61



CAPITOL 1. REACCIOS ALDOLIQUES DE LA B-BENZILOXI METIL CETONA 1

precomplexat amb un equivalent de TiCly, el qual pot existir com una espécie dimerica
(recordeu XVII en la Figura 17). L’aproximacié d’ambdues espécies es pot produir
formant una espécie bimetal-lica, similar a I’anteriorment descrita, o també es pot
pensar en una aproximacié a través d’un mecanisme obert (Esquema 53). Son, pero,

opcions obertes perqué encara no disposem de prou arguments per assegurar-ne cap.

o o H
Cly ] al cl ] R/&O
Bn._.Ti. B oxTinCl cli. l.‘\le,CI:.I\C|

1 'O
Q Q Cl + clr |I'C|' |I'C| = RCHO-TICl,

H)\ % “ el :>;H lﬂicu

BhO O OH

espéecie desconeguda _ R

Esquema 53

En el cas concret dels aldehids o- i f-oxigenats protegits amb un grup amb
habilitat quelant, la precomplexacié amb un equivalent de TiCl, permet la formacio
d’un quelat monomeric (vegeu I’Esquema 54). Aixi, I’atac de I’enolat a aquesta espécie
quelatada pot transcorre per un estat de transicio diferent, que no permet un control tan
elevat com en el cas que no es formi aquest quelat. A més, en tractar-se d’una espécie ja

preformada, 1’atac a ’enolat es produeix de manera més selectiva que en el métode A.

Cl
o) O/Ti\O—Bn
H J\/OBn TiCly HJ\/
o
o O/Ti\o/Bn
HJ\/\OBn — HJ\)
Esquema 54
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1. INTRODUCCIO: ALDOLICA D’ISOBUTIRAT

1. INTRODUCCIO: ALDOLICA D’ISOBUTIRAT

Els excel-lents resultats obtinguts en les reaccions aldoliques dels enolats de
titani de la metil cetona 1 descrits al Capitol anterior ens animaren a aplicar aquesta
metodica a la reaccio aldolica de la isopropil cetona 23, anomenada aldolica
d’isobutirat. Aquests estudis posarien a prova la metodologia desenvolupada aplicant-la

a sistemes més complexes i permetrien 1’obtenci6 d’aldols amb un centre quaternari en

BhnO O OH BnO O BhnO O OH
Capitol 1 |- Capitol 2 -
R? "RT=Me (1) R' RT=iPr(23) R?
Esquema 55

Com en el cas de 1’aldolica d’acetat, en la reaccio aldolica d’isobutirat també
s’obtenen enolats simétricament substituits (R2 = H, aldolica d’acetat, i R? = Me,
aldolica d’isobutirat, a I’Esquema 56). La dificultat en aquest cas és, pero, molt
superior. Per comencar, I’obtencio de I’enolat tetrasubstituit passa per arrencar el proto
en a al carbonil que es troba forga impedit. A més, 1’enolat resultant és molt voluminés i
dificulta I’aproximaci6é de 1’aldehid. A aquestes dificultats cal afegir-hi la necessitat

d’obtenir els aldols amb una elevada estereoselectivitat.

M. (0]

o (0] JL O OH
1 RZ O 1A R? _H R 1 3
R R 22 = Me R R
R? R?
R'=OR, NR, alquil,...
Esquema 56

Degut als problemes que presenten aquestes reaccions, la sintesi d’aquest tipus
d’estructures ha estat poc estudiada. Basicament, s’usen reaccions aldoliques tipus
Mukaiyama,®® tot i que també hi ha alguns exemples emprant organocatalisi i amb
enolats metal-lics. Per aquest motiu, per a la sintesi d’aquesta estructura a,o-dimetil-f-
hidroxi carbonilica present en molts productes natural, com ara la pelorusida A, les
epotilones A i B i la tedanolida C (vegeu la Figura 1), sovint s’ha de recorrer al pool

quiral.
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Com ja s’ha avangat, les reaccions aldoliques tipus Mukaiyama d’aquest tipus
d’estructures han estat ampliament estudiades. L’any 1974, Mukaiyama va descriure la
reaccio de I’enolat de silici de 1’isobutiraldehid amb fenil propionaldehid usant TiCl,
com a acid de Lewis per a 1’obtenci6 del corresponent aldol amb un rendiment del 95%

(Esquema 57).%®

Més endavant, també va descriure un métode catalitic promogut per
7o vident, en aquest tipus de reaccions no hi ha problemes en la

formacio de I’enolat ni en la reactivitat posterior.

OTMS e} OH
_TiCh
95%
)w/ JJ\/\ H)%/\Ph %o
OTMS 1) Pho,NH (25 mol%) O OH
2) MeLi (20 mol%) o
MeO/Kr J\A = H)WPh 60%
Esquema 57

Per tal de fer la reaccid enantioselectiva s’han usat oxazaborolidines com les
representades a I’Esquema 58. En les reaccions dels acetals de silil cetena que descriu
Kiyooka® és necessari emprar I’acid de Lewis quiral en quantitats estequiométriques,
obtenint-se 1’aldol descrit amb una elevada enantioselectivitat. La proposta de
Masamune®! per convertir el procés en catalitic implica 1’as d’oxazaborolidines amb un
centre quaternari per facilitar la regeneracié del catalitzador. Posteriorment, s’han
desenvolupat altres catalitzadors que permeten dur a terme la mateixa reaccid6 amb

excel-lents enantioselectivitats.®
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Kiyooka Pry O
TsN. O
OTBS 0 B O OH 85%
Eto)\( + HJ\APh — Eto)WPh ee 96%
MeO
Masamune MeO o
1y
TsN, O
OTBS o) ) E O OH 639%
Eto)ﬁ/ +HJ\/\Ph S g EtO)WPh ee > 98%
Esquema 58

Degut al bons resultats, aquesta metodologia ha estat ampliament aplicada a la
sintesi de productes naturals.?®°#® Aixi, en alguns casos la induccié d’un aldehid quiral
és suficient per obtenir bones diastereoselectivitats, com en la sintesi del fragment C8-
C19 de la pelorusida A en canvi, en la sintesi de la halipeptina D* cal

I’o0xazaborolidina quiral de Kiyooka (Esquema 59).

OTMS
N

O OMe O OH OMe

+ BFSOEtZ H
H R —_— 9 3 R —>,_ Pelorusida A

91%

rd 89:11
'Pr 0
TsN_ O
B OH
H .
R— > MeO 1 3 R —>_ Halipeptina D
89%
rd 95:5
e
OMe v O)K‘/ B
Pelorusida A Halipeptina D
Esquema 59
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Pel que fa a I’organocatalisi, t¢ un problema essencial que repercuteix en la
formacio6 de carbonis quaternaris i és que els aldehids a-substituits només actuen com a
electrofils en les reaccions aldoliques creuades catalitzades per prolina. Aquest fet
s’explica per la inestabilitat termodinamica de I’enamina intermédia provocada per
I’impediment estéric d’aquests aldehids. Ara bé, Mahrwald va comprovar que 1’us
d’histidina® (i també d’isoleucina)®’ permet catalitzar la reaccié alddlica creuada entre
I’isobutiraldehid i diferents aldehids (Esquema 60). Aquest catalitzador permet la
formacié de I’enamina de 1’isobutiraldehid i, a més, permet diferenciar eficientment
entre aldehids rics en electrons, que actuaran exclusivament com a nucleofils, i aquells
que son deficients, que actuaran com a electrofils. Aixi, I’isobutiraldehid actua
exclusivament com a nucleofil. Aleshores, reacciona amb aldehids relativament rics en
electrons per donar enantioselectivitats moderades a 1’entorn de 80:20 i rendiments
baixos i amb aldehids més reactius amb enantioselectivitats excel-lents per sobre de
90:10 (vegeu el resum a I’Esquema 60). Aquestes reaccions transcorren via un

mecanisme com el descrit a I’Esquema 20.

N
[D
Hy N
0 )Oj\ H,N" > COOH Q  OH
H)H/ + PSR (10 mol%) - HJ><'\R

R ee Rdt.

Pr, iPr, Bu, (CH,),Ph 54-60% 40-81%
CH,0Bn, CH,CI, CH(OMe), 84-93% 70-95%

Esquema 60

A més d’histidina s’han descrit dos catalitzadors derivats de la pirrolidina que
permeten la reacci6 aldolica de I’isobutiraldehid amb elevades enantioselectivitats. Val
a dir, pero, que el seu Us es veu molt restringit ja que només reaccionene amb aldehids

no enolitzables aromatics (Esquema 61).%
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Barbas
(10 mol% 74-95%
CF;COOH ee > 90%
Wane ,Tf
(20 mol%) 81-96%
ee>91%

Esquema 61

A més de les aproximacions de Mukaiyama i organocatalitiques, també s’han
descrit alguns exemples d’enolats metal-lics que permeten la sintesi d’estructures o,o-
dimetil-B-hidroxi carboniliques. No es tracta en cap cas d’una metodologia ben
establerta sin6 de diversos exemples que cerquen la sintesi d’aquest tipus d’estructures a

través d’enolats metal-lics d’isopropil cetones o derivats d’acids.

De fet, no existeixen gaires exemples de reaccions aldoliques d’isobutirat amb
auxiliars quirals que, d’altra banda, han estat ampliament usats en la reaccio d’acetat o
de propionat. Fa uns anys, Whiting® va descriure la necessitat d’usar LDA per enolitzar
I’auxiliar quiral acilat derivat de I’efedrina (Esquema 62), en tractar-se d’un sistema

molt impedit. Tot i aixo, el rendiment de ’aldol és molt baix.

N 1)LDA -~ PN = 15%
\/ P /
PR~ H)H) PR =

Esquema 62

Recentment, Gerwick intenta dur a terme una reaccié similar amb un altre
auxiliar, pero en aquest cas, utilitzant nomes LDA, no observa la formacié del producte
desitjat.*® Per tal de formar i estabilitzar ’enolat va caldre un acid de Lewis de titani
que, a més, va facilitar la coordinacié amb 1’aldehid a I’estat de transicid. Aixi, amb 1’0s
de LDA per enolitzar i Ti(O'Pr)sCl com a acid de Lewis s’aconsegui I’aldol desitjat com
un anic diastereomer encara que amb un rendiment moderat (Esquema 63). Aquestes
reaccions amb auxiliars quirals posen de manifest la dificultat d’obtenir els enolats i,

encara més, de fer-los reaccionar.
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O o 1) LDA O O OH
)J\ 2)T(OPNCl )L 549
O N 3) PrCHO O N rd > 99:1
%Bn ﬁ—QBn
Esquema 63

Pel que fa a les reaccions per control de substrat, Zhou realitza una analisi
exhaustiva de les condicions de reaccié que posa de manifest tots els problemes que
presenten les reaccions aldoliques d’isopropil cetones.” Aixi, descriu que les reaccions
aldoliques tipus Mukaiyama de la cetona representada a I’Esquema 64 no tenen lloc
amb BF;-OEt, ni TiCly com a acids de Lewis. A més, ’enolitzacié de la cetona amb
TiCl/DIPEA o amb Chx,BCI/EtsN porta a la seva descomposicié. Per tal de preparar
I’enolat cal emprar LDA i, aleshores, ’enolat de liti dona I’aldol desitjat amb un
rendiment acceptable perd amb baixa diastereoselectivitat (Esquema 64). Cal destacar
que en aquestes condicions s’observa una mica d’epimeritzacio del centre en o al

carbonil, posant de manifest un nou problema: la regioselectivitat de 1’enolitzacio.

OMe O OMe O OH OMe
1) LDA _ Z 60%
R™ ™ 2 O OMe R ™ R?  1d74:26
MOMO H R? MOMO
Esquema 64

Com s’ha apuntat a I’exemple anterior, les millors condicions d’enolitzacio
impliquen 1’as de LDA i el mateix es reflecteix als exemples descrits a I’Esquema 65.
En la sintesi del taxol, Mukaiyama va descriure 1’enolitzaci6 de 1I’isobutirat de metil i la
posterior reaccid amb un aldehid quiral per donar el corresponent aldol, amb una relacid
diastereomérica de 77:23.%% Lerner, en I’aproximacié a les epotilones, va emprar
I’addicio de I’enolat de liti d’una isopropil cetona quiral a un aldehid per obtenir una
mescla d’aldols (rd 62:38).” Draltra banda, la reaccié utilitzada per Banerjee en la
sintesi eficag de 1’(S)-pantolactona dona lloc a I’aldol amb una elevada selectivitat (rd
90:10).** En general, com s’observa en els exemples, els aldols s’obtenen amb baixes

relacions diastereomériques.*
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Mukaivama
(0] (@] OH OTBS
1) LDA Taxol
- 11 1 — axo
MeO 2 o oTBS MeO = T
A On
R Y 85%
OBn rd 77:23
Lerner
TBSO O TBSO 0] OH OTBS
Z 1) LDA ? _
R ; > R 5 3 —>,_  Epotilones
H 2 o oTBs :
H 56%
rd 62:38
Banerjee
(@] O OH

1) LDA _ B
EtO 2) o EtO”5 3 o) —>,  (S)-Pantolactona
H
e} P 64%
# rd 90:10

O OH O

Epotilona B

Taxol

(S)-Pantolactona

Esquema 65

Per tal d’evitar els problemes de regioselectivitat en 1’enolitzacié que hem

esmentat abans, s’han desenvolupat dues estrateégies que permeten fixar la posicio de

I’enolat metal-lic. En la primera d’aquestes estratégies, Ghosh obté els aldols a,a-

dimetilics a partir de la reaccié aldolica reductiva d’isopropenil cetones amb L-

selectride, encara que amb una selectivitat moderada (vegeu exemple per a la sintesi de

la pelorusida A a I’Esquema 66).%® Un estudi més profund va permetre establir que 1°s

d’aldehids a-oxigenats quirals permet obtenir una elevada selectivitat anti encara que la

cetona sigui aquiral.
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R" O R" O OH OMe
1) L-selectride B .
O\CW 2; p— > O\\‘ > R2 Pelorusida A
¢ - ©
92%
rd 80:20
(o) O OH
BnO 1) L-selectride . BnO 65%
Z T2 5 ; rd 99:1
o.__0O

KN X

67<o

Esquema 66

L’altra estrategia per assegurar la regioselectivitat en I’enolitzacio implica portar
a terme una reacci6 aldolica d’isobutirat d’un B-ceto éster que reacciona exclusivament
per I’enolat més substituit. Per exemple, Smith descriu la reaccié aldolica de
I’isobutirilacetat de tert-butil amb o-metil-B-hidroxi aldehids quirals que permet
I’obtencié dels corresponents aldols amb una diastereoselectivitat notable (vegeu

97,98

I’Esquema 67). L’impediment estéric del nucleofil contribueix al domini de la

selectivitat Felkin de I’aldehid i a I’assoliment d’un elevat control estereoquimic.

O O O O OH OTBS

t NaH. Buli
BuO 2 6 omss BUO R

H R

68%
rd 91:9

Esquema 67

Aqguests exemples il-lustren la dificultat que presenta aquesta reaccid i les seves
limitacions, per la qual cosa la sintesi d’aquest tipus d’estructures encara és un repte. Es,
doncs, en aquest context que ens plantejarem aplicar la metodologia desenvolupada per
a la metil cetona 1 a la seva analoga, la isopropil cetona 23. Primer de tot calia assegurar
I’obtenci6 de 1’enolat de manera efectiva i regioselectiva i, seguidament, fer-lo
reaccionar amb un ampli ventall d’aldehids per poder copsar 1’abast sintétic de la

metodologia.
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2. PREPARACIO DE LA ISOPROPIL CETONA 23

Per tal d’abordar 1’objectiu que ens proposavem, era necessaria 1’obtencio de la
cetona 23 de la qual no hi havia cap sintesi descrita. Inicialment, vam aplicar una
metodologia analoga a I’emprada amb la metil cetona 1. Aixi, intentarem preparar la
isopropil cetona 23, tot fent reaccionar I’amida de Weinreb 3 amb 'PrMgCl o 'PrLi
(Esquema 68). Malauradament aquesta reaccié no va ser molt eficag. En cap de les
proves efectuades amb 'PrMgCl s’observa la formacié de la cetona 23 i es recupera
I’amida de partida 3 en tots els casos. En canvi, amb 'PrLi s’obtingué la cetona desitjada
perd amb un baix rendiment, d’un 33% en aquesta etapa i un 19% partint de 1’éster de

Roche.

BnO O
Y
o >
BhO O
_.OMe
| BhO O
3 —— Y
23 33%

(a) 'PrMgClI, THF, 0 °C - t.a., 16 h; (b) 'PrLi, THF, 0 °C, 1 h.

Esquema 68

Pensant que I’atac del magnesia sobre I’amida de Weinreb 3 no es produia degut
al seu impediment estéric i a la baixa electrofilia del carbonil de I’amida, vam dissenyar
una ruta més llarga per arribar a la cetona 23 que implicava 1’atac dels compostos
organometal-lics sobre el corresponent aldehid, molt més electrofil que I’amida 3. De
fet, en la literatura, ja hi ha exemples d’aquest atac (vegeu I’Esquema 69). D’una banda,
Marshall descriu I’atac amb 'PrMgBr sobre ’aldehid derivat de 1’éster de Roche que
permet obtenir una mescla d’alcohols 83:17.% D’altra banda, Zhou estudia les addicions
sobre un aldehid similar tot observant que I’us d’’PrMgBr produia majoritariament la
reduccié de 1’aldehid a ’alcohol, mentre que amb 'PrLi, preparat in situ, s’obtenia
I’alcohol desitjat.* Val a dir que I’estereoselectivitat d’aquesta reacci6 no era important,

ja que seguidament aquest hidroxil s’havia d’oxidar.
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Marshall
BhO O . BnO OH BnO C
'PrMgBr _ + : 88%
7 H  E4,0,5min,0°C : - rd 83:17
Zhou
MeO O MeO OH
: PrLi R 70%
R H  Ttolue, —78°C R rd 50:50
OMOM MOMO

Esquema 69

Aixi, I’ester de Roche protegit en forma de benziloxi 2 es redui, amb LiAlH, a

100 Aquest es transforma en 1’aldehid 25

I’alcohol 24 amb bon rendiment (Esquema 70).
emprant una oxidacié de Swern pero no es purifica per evitar 1I’epimeritzacio del centre
en o al carbonil. Seguidament, s’avalua 1’addicié d’'PrMgCl i d’'PrLi. En tots dos casos
es va obtenir un rendiment similar, del 60% en les dues etapes, usant Et,O com a
dissolvent, ja que el THF donava rendiments més baixos i portava a la recuperacio de
material de partida. Sorprenentment, els alcohols 26 es van obtenir com una mescla
50:50, és a dir, no s’observa control en 1’atac del reactiu organometal-lic contrariament
al que suggeria Marshall (vegeu I’Esquema 69). Finalment, la cetona desitjada 23
s’obtingué per oxidacio de Swern de 26 amb un rendiment global del 32% a partir de
I’ester de Roche. Aquest rendiment era superior al 19% obtingut emprant la via de

I’amida de Weinreb amb 'PrLi, perd allargava el procés, passant de tres a cinc etapes.

BnO (@] BnO OH BnO (0]
_a _ b _
OMe H
2 24 78% 25 .
BhO O BnO OH
W d W |
23 93% 26 60%

(a) LiAlHg, Et,0, t.a., 30 min; (b) (COCI),, DMSO, Et3N, CH,Cly, —78 °C, 1.5 h;
(c) PrMgCl, Et,0, 0 °C, 30 min; (d) (COCI),, DMSO, EtzN, CH,Cly, =78 °C, 1.5 h.

Esquema 70

Un cop es disposava de dues metodologies per a la sintesi de la cetona 23 vam

pensar que era oportl comprovar la integritat estereoquimica d’aquesta cetona. Primer
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es va comparar la rotacio especifica de les cetones obtingudes per la via de 1’aldehid i
per la via de la amida de Weinreb. Els resultats es resumeixen a la Taula 8. Com es pot
apreciar, els valors obtinguts per la via de 1’aldehid eren inferiors als assolits quan es
feia reaccionar 'PrLi amb I’amida de Weinreb. Per evitar les incerteses associades a la
rotacid especifica, vam decidir preparar un derivat amb un reactiu quiral per tal de
copsar amb més fiabilitat la puresa enantiomérica de la cetona preparada. Amb aquest
objectiu, es va desprotegir el grup benziloxi i es va acilar I’alcohol primari resultant
amb un derivat de 1’acid mandélic (vegeu I’Esquema segilient). Tot seguit, es va
comparar la diastereoselectivitat de I’¢ster 28 obtingut a partir de diferents cetones. Els

resultats es mostren a la Taula 8.
0

Ph \)J\O

BnO O HO O - o)
23 27 28 > 50%

(a) Hy, Pd/C, THF, t.a., 1.5 h; (b) (R)-MPA, EDC-HCI, DMAP, CH,Cl,, t.a., 2 h.

Prova Via d’obtencid [alo rd 28°
1 aldehid + 'PrMgCI° +9.0 67:33
2 aldehid + 'PrMgClI +19.8 97:3
3 aldehid + 'PrLi +16.6 95:5
4 amida + 'PrLi +28.2 >97:3
aEs correspon amb la re de 23. Aldehid a temperatura ambient uns
e Taula 8

En el cas de la via de 1’aldehid, tant amb 1’atac amb iPngCI com amb 'PrLi, es
va observar la formaci6 d’un diastereomer minoritari de 28. Per tant, la cetona aixi
obtinguda no era enantioméricament pura. A més, petites variacions de la metodica
experimental podien augmentar aquest grau d’epimeritzaci6. En canvi, en la cetona

obtinguda per la via de ’amida de Weinreb no s’observa cap mena d’epimeritzacio.

Aixi doncs, disposavem de dues vies per a la sintesi de la cetona 23. La primera
passava per 1’aldehid i permetia obtenir un rendiment del 32% en cinc etapes, pero era
forca sensible a I’epimeritzacio. La segona passava per I’amida de Weinreb i requeria
d’'PrLi. Aquesta aproximacié donava un rendiment més baix, perd era més curta i

assegurava I’obtencio d’una cetona enantiomeéricament pura (Esquema 71).
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BhO O BhO O
32%
—> %H E—— W 5 etapes

HO O 25 23

OMe
BhO O BhO O 10%
(o]
H/MN’OMG' > 3 etapes
|
3 23
Esquema 71

3. REACCIONS ALDOLIQUES DE LA ISOPROPIL CETONA 23

3.1. PROVES PRELIMINARS

Els bons resultats assolits amb la metil cetona 1 ens animaren a encetar un estudi

paral-lel a partir de la isopropil cetona 23, sent conscients que, tot i la similitud

estructural entre ambdues cetones, la isopropil cetona 23 constituia un repte sintetic

qualitativament superior al que haviem afrontat amb la metil cetona 1.

En primer lloc, les dues posicions enolitzables del carbonil sén molt semblants,

per la qual cosa I’enolitzacid regioselectiva de la posicio o no estava en absolut

garantida (Esquema 72). Aixi, es podia produir 1’enolitzacié per la posicid o, que

portaria a 1’aldol desitjat, o bé, per la posicié o’, que donaria lloc a dos possibles enolats

no desitjats. En segon lloc, la reactivitat de I’enolat es veuria segurament esmorteida pel

seu elevat grau de substitucio, fet que, a més, podria comprometre el control

estereoquimic de la reaccié.

AL AL AL

O . O O 0)

R_« o Acid Lewis R . + R P . P
Base
R

23 G

R = BnOCH, Eg;l(;%agm Enolitzacio posicio o'
Esquema 72
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Els problemes de regioselectivitat abans esmentats es van posar de manifest
quan, en una prova preliminar, la isopropil cetona 23 es va enolitzar amb LDA i I’enolat
de liti resultant es va capturar amb TMSCI.2* L’analisi de la mescla de reaccié per

RMN de *H posa de manifest la preséncia dels tres possibles silil enol éters, tal i com es
mostra en el segilent Esquema.

TMS TMS oS
BnO O BhO O BnO O
BnO
23

(a) LDA 1.1 eq, THF, —78 °C, 30 min; (b) TMSCI, t.a., 1 h.

Esquema 73

Ben al contrari, I’enolitzaci6 amb TiCl/DIPEA resulta completament
regioselectiva. Aixi, la utilitzacié d’un o dos equivalents de TiCly i la posterior addicio
d’isobutiraldehid forni un unic diasteredomer, 29c, resultant de I’enolitzacié per la

posicié a. Els resultats es mostren a la Taula 9.

BnO O BnO O OH
a, b 2
5
23 29c
2,5-sin

(a) TiCly n eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cly, —78 °C, 30 min; (b) 'PrCHO
1.5 eq, —78 °C, 30 min.

Prova n (eq) Rendiment®” (%)
1 1 34 (37)°
2 15 63 (16)°
3 2 86

*Només es detectd un unic diasteredmer per RMN de ‘H del
cru de reaccié. °Rendiment de I’aldol aillat mitjancant
cromatografia en columna. °Entre paréntesi, s’indica el
percentatge de cetona 23 recuperada.

Taula 9

L’excepcional regioselectivitat observada en 1’enolitzacié6 amb TiCl, pot ser
deguda a la formacio del quelat 23-TiCl, que adopta una conformacio de mitja cadira.

Com es pot veure en I’Esquema 74, la conformacio on el metil es disposa en posicio
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pseudoequatorial presenta fortes interaccions A(1,2) entre el metil i el voluminds
isopropil. Per tant, 1’equilibri esta desplacat cap a la conformacié amb 1’hidrogen en
posicié pseudoequatorial, fet que 1’allunya de la posicié perpendicular respecte 1’enllag

C=0 necessaria per poder ser arrencat per la base.

o T

Bn. _Ti.

BhO O o O
Kﬁj\( TiCl,, DIPEA Kr\(
23 23-TiCl,-DIPEA
lTiC"* TDIPEA
T B
Bn. O/TI\ o Me o
— Me . N
= O---TiCl, — O---TiCl,
/ H
! A
23-TiCl, A(1,2) Bn B
Esquema 74

Sorprenentment, la selectivitat va més enlla de 1’obtencié d’un tnic enolat. Aixi,
I'as d’1, 1.5 o 2 equivalents de TiCl, permet obtenir un unic diastereomer. En efecte,
com es pot veure a la prova 1 de la Taula 9, I’addicié d’un tnic equivalent de TiCl,
porta només a 1’aldol 29¢ encara que amb un baix rendiment, recuperant-se quantitats
importants de la cetona 23. Quan s’afegiren més equivalents de TiCly, el rendiment
augmenta fins al 86% amb dos equivalents d’acid de Lewis. En el grafic de la Figura
18, s’aprecia que cal usar dos equivalents per obtenir el millor rendiment. A més, en
comparar aquest grafic amb 1’obtingut en el cas de la metil cetona (vegeu la Figura 5)
s’intueix rapidament que ambdues reaccions evolucionen per mecanismes diferents:
mentre que en el cas de la metil cetona 1 cal usar dos equivalents de TiCl, per obtenir
una diastereoselectivitat elevada, sense afectar al rendiment, en el cas de la isopropil
cetona 23 1’us de dos equivalents d’acid de Lewis millora el rendiment de la reaccio

perd no modifica la seva diastereoselectivitat.
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Rendiment (%)
100 —

rd (29¢/30c)

>97:3

50

>97:3

-

>97:3

~

.- 86

— 100:0

-75:25

0

0.25

|
0.5

|
0.75

50:50

1

Equivalents addicionals de TiCl,

Figura 18

Els resultats anteriors demostren que la utilitzacio de dos equivalents de TiCly
permeten 1’enolitzacid regioselectiva de la isopropil cetona 23 1 I’obtencié d’un Unic
diastereomer (rd > 97:3) de I’aldol 29c amb un excel-lent rendiment (86%). Les
condicions idonies de reaccid implicaven 1’enolitzaci6 de 23 amb quantitats
estequiometriques de TiCl, i DIPEA durant 30 minuts a —78 °C, la posterior addicié del
segon equivalent de TiCly, i uns 10 minuts més tard, I’addici6 d’1.5 equivalents
d’isobutiraldehid. L’agitacié de la mescla de reaccid durant 30 minuts a —78 °C i

I’habitual tractament final permet obtenir I’aldol 29¢ enantiomericament pur.

3.2. GENERALITZACIO DEL PROCES

Un cop optimitzada la reaccio de 23 amb isobutiraldehid, avaluarem 1’abast
d’aquesta metodologia amb un ampli ventall d’aldehids aquirals. Els resultats obtinguts

es resumeixen a la Taula 10.
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BnO (0] BnO (@] OH BnO (0] OH
a,b,c 9 + P =
> 5 R 5 R
23 29 30
2,5-sin 2,5-anti

(a) TiCly 1.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, —78 °C, 30 min; (b) TiCl, 1.0 eq, =78 °C, 10 min;
(c) RCHO 1.5 eq, —78 °C, 30 min.

Prova Aldehid R rd (29/30)? Rendiment® (%)
1 a Pr >97:3° 89
2 b 'Bu >97:3° 86
3 c 'Pr 99:1 86
4 d¢ (E)-MeCH=CH 95:5° 63
5 e CH,=C(Me) 99:1 66
6 ! Ph >97:3° 76°
7 g p-ClIPh >97:3° 57
8 h* BnOCH, mescla complexa -
9 if TBDPSOCH 98:2 70
10 jor TBSOCH,CH; 94:6 88

*Determinada per HPLC del cru de reacci6. "Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjancant
cromatografia en columna. “Determinada per RMN de *H del cru de reaccié. “L’aldehid s’utilitza
sense destil-lar. ®Una prova amb addici6 inversa déna rd 97:3. 'Sutilitzaren 1.2 equivalents
d’aldehid. %Un assaig a escala de 2.7 mmol déna 88% de rendiment.

Taula 10

Tal i com es mostra a la Taula anterior, els resultats van ser excel-lents obtenint-
se amb bons rendiments un Unic diasteredmer, tant amb aldehids alifatics, o,B-insaturats
0 aromatics, excepte en el cas del crotonaldehid. En efecte, amb el crotonaldehid,
s’observa en totes les proves realitzades una petita quantitat del diastereomer minoritari
i, fins i tot, en aplicar-hi les condicions d’addici6 inversa (métode D) només arribem a
obtenir una relacié diastereomérica de 97:3. En el cas dels aldehids a-oxigenats, 1’0s
d’un grup protector quelant com el benzil porta a una mescla complexa en la que
s’observen els dos diastereomers, fet que contrasta amb el resultat assolit usant el tert-
butildifenilsilil o el tert-butildimetilsilil com a grup protector (compareu les proves 8, 9
i 10 de la Taula 10). Tant si el grup sililoxi es troba en posicid a o en B, la
diastereoselectivitat observada és superior a 94:6 (proves 9 i 10 de la Taula 10). Per
tant, podem afirmar que els aldehids a- o B-oxigenats cal tenir-los protegits amb un grup

no quelant, per exemple TBDPS o TBS, per evitar que es formi un quelat amb
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I’equivalent extra de 1’acid de Lewis que impedeix un atac selectiu per una de les cares
del carbonil.

En resum, I’aplicacio de les condicions de reaccid optimitzades al Capitol 1 a les
reaccions aldoliques de la isopropil cetona 23 permet obtenir els aldols corresponents
com a Unics diastereomers i amb bons rendiments. Cal tenir en compte que, com ja
s’observava en les reaccions amb la metil cetona 1, els aldehids a- o -oxigenats han

d’estar protegits amb un grup no quelant.
3.3. DETERMINACIO DE LA CONFIGURACIO ABSOLUTA

Per tal de determinar la configuracié del diasteredomer obtingut es van preparar
els acetals 32c i 33 que es mostren a I’Esquema 75 i es van analitzar per RMN, seguint
una metodica analoga a la utilitzada amb els aldols del capitol anterior.

BhO O OH BhO OH OH 32c 84%

29c 31c 30% ~ d O/\O OH

33 15%

(a) Et,BOMe, NaBH,4, THF, =78 °C, 3 h; (b) AcONa, H,0,, MeOH/H,0 9:1, t.a., 1 h; (c) Me,C(OMe),,
PPTS, CH.Cly, t.a., 24 h; (d) DDQ, tamis molecular 4 A, CH,Cly, t.a., 24 h.

Esquema 75

La reducci6 de tipus Narasaka-Prasad®">® de 29¢ va donar lloc, sorprenentment,
a 1’1,3-diol anti 31c amb molt bona selectivitat, encara que amb baix rendiment (30%).
Aquesta selectivitat, contraria a 1’esperada (vegeu I’Esquema 36), es pot explicar si
considerem la interaccié entre el grup 'Pr i el grup Me en posicié pseudoequatorial
(Esquema 76), que no es produia en el cas de les metil cetones. Aquesta interaccio
esdevé meés important que la interaccié 1,3-diaxial present en I’altra conformacio i, per

tant, s’obté majoritariament el diol 1,3-anti. Aquest efecte ja havia estat observat per
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Narasaka en les reduccions d’a-alquil-B-hidroxi cetones anti, on la selectivitat depéen
dels substituents en a a I’hidroxil.>’ Per tal de millorar el rendiment d’aquesta reacci i
obtenir la configuracio 1,3-sin es van dur a terme varies proves que es troben descrites a

I’apartat 5.1 d’aquest capitol.

BnO O OH 1) E,BOMe  BnO OH OH BnO OH OH
2) NaBH,4 =
_— +
% 3) H202, %(k’/
AcONa
29c 31c
1,3-sin 1,3-anti
Et,BOMe A
1 NaBHy; NaBHy;
: HQOZ, AcONa Hzoz, AcONa
Et Et _
_B. H 4
BnO O O | _--B
_ e —
O---B
/ “Et

Esquema 76

El diol 31c es va protegir en forma de cetal isopropilidenic per estudiar la seva
configuracid. Els cetals ciclics provinents d’1,3-diols anti adopten una estructura tipus
barca torcada que situa els dos substituents més voluminosos en posicid
pseudoequatorial. Aquests cetals es caracteritzen per mostrar un desplagament en RMN
de 'C del carboni quaternari del cetal lleugerament superior a 100 ppm i uns
desplacaments dels dos metils cetalics a 25 ppm.*° En el cas de 32c, s’observaren
aquestes caracteristiques i, a més, el seu NOESY va confirmar que el cetal adopta una
conformacié de barca torcada en observar senyals entre els hidrogens i els metils
(Figura 19). D’aquesta manera els grups R i 'Pr es disposen en posicié pseudoequatorial,

evitant les interaccions 1,3-diaxials que es donarien en una conformacio cadira.

ST

Me o Me 8 OC(CH3), =100.5 ppm
5 OC(CH), = 23.6, 23.5 ppm
MePr 07 _Me  R=(5)BnOCH,CH(CH,)
\ ! /
32c
Figura 19
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D’altra banda, 1’oxidacié de 31c amb DDQ va permetre obtenir 1’acetal
benzilidenic 33, encara que amb un baix rendiment. Les interaccions de NOESY entre
els protons descrits van assegurar una conformacio cadira. A més, 1’analisi de les
elevades constants d’acoblament entre Hlax-H2 i entre H2-H3 van permetre establir
relacions axial-axial entre aquests protons (Figura 20). D’aquesta manera es va poder
establir de manera inequivoca la configuracio de C3 i, per tant, es va poder afirmar que

s’obtenia majoritariament 1’aldol 2,5-sin 29c representat a I’Esquema 75.

Hiax 8 =3.50 ppm
2'J1ax—1eq = 3J1ax_2 =11.2Hz

H/\H
N
H71 O%Ph H1eg 2 =4.04 ppm ,
Me J1eq_1ax =114 HZ, J1eq_2 =4.7 Hz
2 R 3 o
H
33

Hs 6 =3.57 ppm
3J3_2 =9.7Hz
R = (S)-C(CH3),CH(OH)CH(CH3),»

Figura 20

A més, una analisi exhaustiva dels subproductes obtinguts en oxidar el diol amb
DDQ va portar a la deteccid de I’ortoéster 34 obtingut per una sobreoxidacié de 1’acetal
33 (Esquema 77). L’estudi de 34 per RMN de 'H i NOESY va confirmar 1’assignacié
que haviem fet. Aixi, el cicle que conté C1-C2 adopta una conformacié de barca,
mentre que el segon cicle, que conté els carbonis C4—C5, n’adopta una de cadira (Figura
21). Les constants d’acoblament i les interaccions tipus NOE son coherents amb la
configuracié ja proposada per a 31c.

Ph Ph
BnO OH OH 0”0 OH o~ 0 o
31c 33 15% 34 13%
Esquema 77
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Hiax 8 =3.48 ppm
2J1ax-1eq = 3J1ax.2 =104 Hz
Hieq 8 =3.86 ppm
2J1eq—1ax =10.4 Hz; 3J1eq_2 =6.7 Hz

Figura 21

Finalment, la configuracio 2,5-sin dels aldols es va confirmar amb una difraccio
de raigs X (Figura 22) de I’aldol 29f. Aquest aldol, en aillar-se, va presentar una forma
solida, perd0 més aviat amorfa. La seva recristal-litzacid per evaporacié lenta d’una
mescla de dos dissolvents usant CH,CIl, i hexa, i deixant un llarg periode de

cristal-litzacio, va permetre 1’obtencio de cristalls aptes per a la realitzaci6 del raigs X.

Figura 22

3.4. REACCIONS DOBLEMENT ASIMETRIQUES

Un cop estudiada les reaccions aldoliques dels enolats de titani de 23 amb
aldehids aquirals, vam avaluar el seu comportament en processos doblement asimeétrics,
utilitzant com a aldehids quirals els a-oxigenats derivats del lactic, 13 i ent-13, i els B-
oxigenats derivats de 1’éster de Roche, 14 i ent-14, descrits anteriorment a I’apartat 3.4
del Capitol 1 (Figura 10).
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En aquest cas la induccio esperada era la mateixa que s’indica al Capitol 1. Aixi,
la selectivitat facial dels aldehids 13 i ent-13 ve definida pel model de Cornforth mentre
que en el cas dels aldehids 14 i ent-14, pel de Felkin. Els bons resultats assolits amb els
aldehids aquirals ens feia esperar uns resultats similars, com a minim, amb els aldehids
de configuracié adient per donar lloc a casos matched, és a dir amb ent-13 i 14. Per
contra, els casos mismatched es donarien amb els aldehids 13 i ent-14 (Esquema 78).

0 OH 0 OH
A o A W
OTBDPS OTBDPS OTBDPS OTBDPS
13 Cornforth ent-13 Cornforth

A A

Yy
A A

B”‘W‘J“
R

Matched Mismatched
L sin )
\ Y
0 OH 0 OH
H)H/\OTBDPS Nu)\(\OTBDPS HJ\:/\OTBDPS Nu” > OTBDPS
14 Felkin ent-14 Felkin
Esquema 78

En fer reaccionar 23 amb aquests aldehids en les mateixes condicions abans
descrites es van obtenir els corresponents aldols. Sorprenentment, en cap cas es van

obtenir com a un Unic diastereomer. Els resultats es resumeixen en I’Esquema 79.
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o)
H BhO O OH
13 OTBDPS 89%
> rd 83:17
OTBDPS
35
o
HJ\_/
z BnO O OH
ent-13 OTBDPS 84%
rd 92:8
BnO (@) OTBDPS
a,b,c 36
o
23 H)H/\OTBDPS BhO O OH
73%

14

OTBDPS rd 94:6

5

37

o)
HJ\./\OTBDPS

: BnO O OH
~ ent-14

46%
OTBDPS rd 68:32

;

38

(a) TiCl4 1.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, =78 °C, 30 min; (b) TiCls 1.0 eq, =78 °C, 10 min; (c) RCHO
1.2 eq, —78 °C, 30 min.

Esquema 79

Com es pot observar, la configuracié6 de 1’aldehid afecta notablement la
diastereoselectivitat de la reaccio, fet que suggereix que I’aldehid juga un paper
important en I’etapa que determina la configuracié del nou centre quiral. Aixi, les
reaccions amb els aldehids 13 i ent-14, que tenien una selectivitat facial contraria a la
induida per la cetona, van donar lloc als corresponents aldols 35 i 38 amb unes
diastereoselectivitats baixes, de 83:17 i 68:32 respectivament. En canvi, els aldols 36 i
37, que corresponen als casos matched, s’obtenen amb unes excel-lents relacions
diastereomeériques, perd en cap cas com a unics diastereomers. A diferéncia del que
ocorre amb la metil cetona 1, ara s’observa una perdua general de la diastereoselectivitat

respecte al resultat obtingut amb I’isobutiraldehid.

Tot i no obtenir resultats tan bons com els obtinguts amb aldehids aquirals, els
casos matched demostren que la metodologia és Util per utilitzar-la en etapes avancades

de sintesi.
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4, ESTUDIS PER RMN

Els resultats de les reaccions aldoliques dels enolats de titani de la isopropil
cetona 23 foren doncs excel-lents, donant lloc a gairebé un unic diastereomer amb bons
rendiments. Aquests resultats, tan superiors als de les reaccions aldoliques de la metil
cetona 1, i les diferéncies observades en el cas de les reaccions aldoliques doblement
asimétriques, ens feien pensar que aquestes reaccions poden evolucionar per un
mecanisme diferent al proposat per a les metil cetones, per la qual cosa vam dur a terme
un estudi de la coordinacié del TiCl, i de la formacid de I’enolat de manera similar al

realitzat al Capitol 1.

En primer lloc, vam estudiar la coordinaci6é de la cetona 23 amb un nombre
creixent d’equivalents de TiCls. A la Figura 23 es mostren els espectre de RMN de *H
de 23 i dels complexos resultants de I’addici6 de 0.5 i 1 equivalents de TiCls. A
diferencia del que ocorria amb la metil cetona 1, es va observar que en afegir 0.5
equivalents de TiCl, a 23 (n = 0.5) apareixia un Unic grup de senyals no gaire definits,
forca diferents als de la cetona 23. Es plausible afirmar que ens trobem davant d’un
equilibri rapid, on predomina un complex entre la cetona i el TiCly. L’espectre obtingut
amb un equivalent de TiCl; (n = 1 de la Figura 23) només mostra un Unic grup de
senyals, que coincideix amb els obtinguts amb 0.5 equivalents, perd ara molt millor
definits. EI desplagcament dels senyals de les posicions 1 i 7 cap a camps més baixos ens
indica que I’espécie obtinguda és un quelat, com ja obteniem en el cas de la metil cetona
(vegeu comparacio de desplacaments en la Taula 11). Cal destacar, que en el cas de la
isopropil cetona 23, 1’as de dos equivalents de TiCly porta a la descomposicié parcial
del sistema, observant-se 1’aparicio d’un pic molt intens que correspon a 1’alcohol
benzilic procedent de la desproteccio del grup alcohol. Aquest fet no s’observava amb
la metil cetona 1, la qual cosa suggereix que es tracta d’un sistema menys robust a

aquesta temperatura.
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Cl,
7 7 |
P N0 O Ph” 0" O
) CDCly
NEpNEs + N TIClh gee N‘)&(s
6 5 6 5
23 23-TiCl,

n=0

®

00 J{

J ; JL ’UL?A e
®

JUUL& L JU 4__,_»\“_]&4_,!@

n=1 © ©
J |
;J e _NL_JM J»L-A—A,_J‘JL ]
Figura 23

o 23? 23-TiCl,” | 23-TiCly vs 23
Posicio ! ! L
5 H 5 H A& H
1 3.53 4.18 0.65
2 3.08 3.24 0.16
4 2.75 3.21 0.46
5 1.07 1.30 0.23
6 1.09 1.47 0.38
7 4.47 5.44 0.97

Tots els desplagaments de la taula es donen en ppm. *En CDCl; a t.a.
°En CDCl;a-10 °C.

Taula 11

Un cop realitzat I’estudi de la coordinacio de la cetona amb I’acid de Lewis, vam
estudiar la formacio de I’enolat. L’espectre que s’obtindria en formar I’enolat amb dos

equivalents de 1’acid de Lewis seria molt interessant per a 1’estudi del mecanisme de
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reaccid, perd com ja haviem comprovat en el cas de la metil cetona 1, aquesta especie
no mostrava un espectre de RMN clar i els pics amples que s’obtenien no van donar cap
tipus d’informacio. Alternativament, I’espectre de RMN obtingut quan I’enolat es forma
amb un equivalent de TiCl, era molt clar i es mostra a la Figura 24 (amb un punt

s’indica la base protonada, ['Pr.NHEt]").

—

7( ®
BnO O Me o [PraNHE(]

' CD,CI ARS
+ TiCl, + DIPEA _PCk _ | e
~78°C H 2, 4
54<1/
5

23 23-TiCl,-DIPEA
[enolat 23-TiCI.-DIPEA] ®

|

| ° .

|

[

38
3.86-

14-1
8,571

J ® | o Q@ e |
AN ELJJ_,»L_,JL L_Ju !“Mm_,

r T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 70 6.5 6.0 55 50 45 4.0 30 25 20 15 10 0.5

ppm

Figura 24

Com en el cas de la metil cetona 1, només s’observa una espécie. Aquest enolat
també és una especie quelatada, com posa de manifest el gran desplagament dels
senyals de les posicions 1 i 7 cap a camp més baixos. A més, els dos hidrogens del grup
benzil, H7 i H7’, i els dos hidrogens H1 i H1’ son molt diferents entre si i presenten una
diferéncia de desplacament de gairebé 1 ppm en els dos casos. En H1 només s’observa

acoblament geminal i no amb H2, fet que suggereix que H2 es troba en posicid
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pseudoequatorial. De no ser aixi, s’observaria una constant d’acoblament gran que
correspondria a una disposicio axial-axial. D’altra banda, 1’analisi de 1’espectre de RMN
2D NOESY revela que I’enolat adopta una conformacié de mitja cadira en la que el
metil es disposa en posicio pseudoaxial per evitar tensions al-liliques A(1,3) (Figura
25).

Figura 25

Aquesta estructura amb el Me en posicio pseudoaxial ja havia estat postulada per
explicar 1’enolitzaci6 regioselectiva de la cetona 23 (vegeu I’Esquema 74). Aixi, es pot
afirmar que la conformacié amb el Me en posicié pseudoequatorial presenta una forta
interaccio esterica amb el Me del grup isopropil, fet que desplaga 1’equilibri cap a la

conformacid reactiva i que porta alhora cap a I’enolat de la Figura 25.

En resum, la cetona 23 forma una espécie quelatada amb un equivalent de TiCls,.
L’enolat resultant adopta una conformacio de mitja cadira on el grup metil es disposa en
posicio pseudoaxial, perd encara no tenim prou arguments que ens permetin proposar un

model mecanistic que pugui explicar tots els resultats eperimentals.

5. MODIFICACIONS DELS ALDOLS

La nostra intenci6 alhora d’estudiar les reaccions aldoliques de diferents cetones
és la possibilitat de modificar aquestes noves estructures i d’utilitzar-les per fer créixer
una cadena que pugui esdevenir un fragment d’un producte natural. A diferencia dels
aldols obtinguts a partir de la metil cetona 1, les transformacions dels aldols o,a-dimetil-
B-hidroxi carbonilics 29 no havien estat gaire estudiats, per la qual cosa vam creure
convenient explorar la formacio d’estructures 1,3-dioliques i la modificacio de les

cadenes laterals.
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5.1. REDUCCIO DIRIGIDA DEL CARBONIL. OBTENCIO D’1,3-DIOLS

L’elevada presencia d’1,3-diols als productes naturals i la inesperada selectivitat
obtinguda en aplicar les condicions de Narasaka-Prasad en la reduccio de 1’aldol 29c
(vegeu l’apartat 3.3 d’aquest capitol) va fer especialment interessant 1’assaig de

reduccions estereoselectives dels aldols a,a-dimetilics derivats de la isopropil cetona 23.

En primer lloc, vam estudiar 1’obtencié de diols 1,3-sin, utilitzant I’hidroxil en
posicié B com a grup director de la reduccid. Una analisi exhaustiva de la literatura va
posar de manifest que aquesta reaccio no era trivial. De fet, Jamison ja havia destacat la
manca d’exemples de reduccié d’estructures amb un carboni quaternari entre el carbonil
i I’alcohol.’® Aixi, I"is de Et;BOMe i NaBH, no li van permetre obtenir el diol desitjat
i va caldre utilitzar catecolbora'® per a obtenir el diol sin (Esquema 80). D’altra banda,
Keck només aconsegueix una diastereoselectivitat de 67:33 usant Zn(BH.), en la
reduccié d’una estructura molt semblant a la nostra (Esquema 80).2%* Finalment, durant
la realitzaci6é d’aquesta Tesi, Smith va publicar un altre article on es descriu la reduccio
d’un sistema gem-dimetil que déna lloc a un baix rendiment amb catecolbora i, en
canvi, les condicions de Narasaka-Prasad li permeten aillar el diol sin amb una bona

diastereoselectivitat (Esquema 80).%

Jamison
OH O OH OH
R - R B B 59%
N~ | catecolbora 1m rd > 97:3
R2 R2
Keck

BhO OH OH O

nO OH O O 7%
Woa _Zn@ha, W rd 67:33

Smith

OH OH

O O OH
76%
Et,BOMe, NaBH
tBUO)%R 2 4 > tBuO% rd > 97:3

Esquema 80
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Tenint en compte aquests precedents i la reduccio que ja haviem dut a terme en
les condicions de Narasaka-Prasad (vegeu I’Esquema 75), vam creure convenient repetir
la reaccio en les condicions exactes de Smith. Aixo era afegir MeOH a la reaccid,
emprar més equivalents de NaBH, i augmentar la temperatura de reaccié de —78 °C a
temperatura ambient durant 1 h 30 min. Malauradament, aquestes condicions no van
permetre la reduccié de 1’aldol 29b, sin6 que vam recuperar material de partida i una
mescla complexa de productes. D’altra banda, també vam provar la reduccié de 29a

103 &5 va tractar

amb catecolbora. Seguint les condicions descrites per Evans i Hoveyda,
I’aldol amb catecolbora durant 5 h, perdo només es va recuperar material de partida i una

mescla complexa que no contenia el producte desitjat.

Un cop vam constatar la nostra incapacitat d’obtenir 1,3-diols sin per reduccio
dels aldols 29, vam passar a estudiar 1’obtencié dels diols anti. En general, les
condicions d’Evans-Chapman-Carreira permeten reduir sistemes B-hidroxi carbonilics
amb una elevada selectivitat anti (Esquema 81).'% Aixi, en tractar el substrat amb
Me;NBH(OAC); en medi acid es produeix un intercanvi de lligands, promogut per
I’acid, d’un acetat per 1’alcohol del substrat en 1’i6 triacetoxiborohidrur. L’hidrur
intermedi resultant, un alcoxidiacetoxiborohidrur, redueix la cetona en [ per atac de
I’hidrur de manera intramolecular. En aquest punt, hi ha una competicié entre dos estats
de transicié ciclics de tipus cadira. En el cas que R' es disposi en posicié axial, es
produeix una interacci 1,3-diaxial més gran que amb el grup C=OH". Aixi, I’estat de
transici6 més afavorit, porta al borat quelatat representat en 1’esquema, que per

tractament amb tartrat allibera el diol anti.
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interaccio
ACQB/OAC s 1,3-diaxial
o o W He H oAc Hy  OAc
. R2 O 4O R2 R |'3@
R1J\/LR2 g R1J\)\R2 = :\O /OAc| o O70Ac
“~H 1/ "™-H
)
R H’O@
| v
AcO\ /OAc ACQ /OAc
_B. -Bs
o) 0) O O
R1/\/LR2 R1 R2
lb b
|
OH OH OH OH
R'” R? R' R?
1,3-anti 1,3-sin

(a) Me4NBH(OAc)3, AcOH, MeCN, —40 °C, 18 h; (b) Tartrat de sodi i potassi, t.a., 5 min.

Esquema 81

A diferéncia de la reduccio de Narasaka-Prasad, la preséncia de grups alquil en a

no afecta a 1’estabilitat relativa dels estats de transici6 i és la induccio de 1’hidroxil en f3

la que determina el curs estereoquimic de la reduccid. De fet, a la literatura es troben

alguns exemples sobre la reduccié d’aquesta mena de sistemes,

a I’Esquema 82.

Smith
OH O
R1M
R,
Altmann
MeO O OH

973,106

OH OH
Me4NBH(OAC); Ri :
AcOH, MeCN |
R
MeO OH OH
MesNBH(OAC); H
AcOH, MeCN R N
—-40°C at.a.
Esquema 82

90%
rd 96:4

90%
rd 91:9

tal i com es mostra
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Com es pot observar, la selectivitat en ambdds casos és excel-lent
independentment de I’impediment estéric. Aix0 si, per assolir elevats rendiments cal
forcar les condicions de reaccio. Aixi, podem comprovar que a I’exemple d’ Altmann cal

augmentar la temperatura de —40 °C a temperatura ambient.

Animats per aquests precedents vam assajar la reduccié sobre 1’aldol 29a. En les
primeres proves la conversié no fou total, per la qual cosa, seguint els exemples, vam
augmentar els temps de reaccid i la temperatura (2 dies a —20 °C i 6 h a t.a.) i vam
introduir un tractament amb H,O, per aconseguir obtenir 1’1,3-diol anti 31a amb bon

rendiment i diastereoselectivitat (Esquema 83).

BnO O OH BnO OH OH BnO (0] (0]
Krl%/\ a,b - c K‘/-><k/\
—_— —_—
29a 31a 87% 32a 93%
rd 92:8

(a) Me4NBH(OAC)3, AcOH, MeCN, —40 °C (15 min) —» —20 °C (48 h) — t.a., 6 h; (b) Tampo fosfat,
H202, t.a., 5h; (C) MezC(OMe)z, PPTS, CH20|2, t.a., 16 h.

Esquema 83

Un cop haviem aconseguit les condicions idonies de reduccié per tal d’obtenir
31a amb un rendiment del 87% i una diastereoselectivitat de 92:8, vam assegurar-ne la
configuracié anti amb la preparacio del cetal 32a. Aixi, els desplagaments quimics del
grup isopropilidénic a I’espectre de RMN de **C indicaven una conformacié de barca
torcada i la posterior analisi del seu espectre de NOESY revela la disposicio
pseudoequatorial dels grups R i Pr. Tot plegat, es tractava d’un 1,3-diol de configuracié

relativa anti (Figura 26).

Me. R (@) Me 8 OC(CHs3), = 100.7 ppm
>< 5 OC(CHs), = 24.0, 23.5 ppm
Me Pr 07 Me R = (S)-BnOCH,CH(CHs)
\ H 4/
32a
Figura 26
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Aixi doncs, la reduccié dels aldols 29 en les condicions d’Evans-Chapman-
Carreira permetia 1’obtencio dels diols anti, pero totes les proves que haviem dut a
terme per tal d’aconseguir la configuracid relativa sin havien estat infructuoses. Per
aixo, vam plantejar-nos una altra aproximacié per a la reduccio estereoselectiva del
carbonil que implicava 1"is de I’hidroxil primari i 1’estereocentre en a al carbonil per
controlar la configuracio del nou alcohol. Per aix0, era necessari protegir 1’hidroxil de
I’aldol i desprotegir 1’alcohol primari i, tot seguit, portar a terme la reduccié d’Evans-

Chapman-Carreira.'**%

Inicialment, la proteccié de I’aldol 29a amb TBSOTf i 2,6-lutidina va fornir
I’aldol protegit 39 amb bon rendiment (89%) i el seu tractament amb H, i Pd/C va
facilitar la desproteccio de I’hidroxil primari amb un excel-lent rendiment (Esquema
84). En aplicar les condicions de reduccid descrites per Evans-Chapman-Carreira a 40
(18 h a—40 °C) es va obtenir el diol desitjat 41 com un Unic diastereomer, pero amb una
conversio de nomes el 20%. Aixi, com ja haviem fet anteriorment i es trobava també

1072 yvam allargar el temps de reaccié i vam

descrit per aquest tipus d’estructures,
augmentar la temperatura, obtenint el diol 41 amb un rendiment del 81% i de nou com a
unic diastereomer per RMN en queé la configuracié del nou estereocentre era justament

I’oposada a la que obteniem amb les aproximacions anteriors.

OTBS OTBS
39 89% 40 95%
c,d
Ph Ph
o/ko OH o/ko OTBS OH OH OTBS
D O O O Ol
43 55% 42 30% 41 81%
rd > 97:3

(a) TBSOTHf, 2,6-lutidina, CH,Cl,, 0 °C, 2 h; (b) H,, Pd/C, THF, t.a., 45 min; (c) Me4sNBH(OAc)3, AcOH,
MeCN, —40 °C (15 min) - —20 °C (24 h) — t.a., 6 h; (d) Tartrat de sodi i potassi, t.a., 1 h;
(e) PhCH(OMe),, PTSA, CHJCly, t.a., 22 h.

Esquema 84
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Per confirmar la configuraci6 de C3 ens vam proposar la sintesi de I’acetal
benzilidenic. En aquestes condicions de reaccio es va obtenir el producte esperat 42,
lleugerament impurificat, i 1’alcohol 43, en qué s’havia perdut el grup protector de
I’alcohol secundari, amb un 55% de rendiment. Vam utilitzar 43, més pur, per
determinar la configuraci6. Una primera analisi de 1’espectre de RMN de 'H ens va
permetre establir una relacié sin entre H2 i H3, en observar-se una constant
d’acoblament entre ells molt petita, que no podria correspondre a una disposicié axial-
axial. A més, el NOESY va permetre establir inequivocament que 43 adoptava una

conformacié cadira (Figura 27).

H; &=3.61-3.56 ppm
Hz &=3.62 ppm
3J30=15Hz
R = (S)-C(CH3),CH(OH)(CH,),CH3

Figura 27

En resum, disposavem de dues metodiques per a la reduccié estereoselectiva del
carbonil dels aldols 29. Per una banda, 1’obtencié de 1’1,3-diol anti s’aconseguia
aplicant les condicions de reduccié d’Evans-Chapman-Carreira directament sobre els
aldols 29. D’altra banda, aquesta mateixa reduccié permetia obtenir la configuracio
oposada si es protegia 1’alcohol secundari i s’eliminava el grup benzil que protegia

’alcohol primari.

5.2. INTENTS D’ALLARGAMENT DE CADENA

Tambeé ens va interessar copsar la possibilitat de modificar els aldols obtinguts
sense afectar al grup carbonil. Aquesta aposta molt arriscada tenia un precedent en la
literatura que descrivia ’obtencié d’un aldehid B-carbonilic amb un metil en a sense

observar epimeritzacié (Esquema 85).*%
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Dess-Martin

Esquema 85

Aprofitant que disposavem de 1’alcohol primari desprotegit 40 vam assajar-hi
I’oxidaci6. Una primera prova amb una oxidacié de Swern va posar de manifest
I’elevada acidesa del proto en a, en obtenir-se més d’un aldehid. En canvi, en aplicar les

condicions de Dess-Martin'® s’obtingué un tnic diasteredmer (Esquema 86).

HO O OTBS O O O0TBS

40 44 90%
rd > 95:5

(a) Periodina de Dess-Martin, CH,Cly, t.a., 2 h.

Esquema 86

Aixi, les condicions descrites en I’esquema anterior permeten I’obtencid de 44
amb una relacié diastereomeérica superior a 95:5 i un rendiment del 90%.
Malauradament, els intents de construir nous enllagos C—C a partir de 1’aldehid 44 foren

infructuosos, observant-se en tots els casos una pérdua de la integritat estereoquimica de
C2 (Esquema 87).
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(@] OH O OoTBS )OL O HO (@] OTBS
b
O N
OBn
61%* Bn 45%
rd 80:20 rd 70:30

l

O O OTBS O OH O OTBS

——— 'BuS

H
86%*
44 rd 50:50
lf
o o OTBS OH O OTBS
d, e =
MeO =
o)
75% rd5500/'050
rd 50:50 ’

(a) (S)-2-Benziloxi-3-pentanona, Ti(OiPr)Clz DIPEA, CH,Cl,, —78 °C, 30 min; (b) (S)-4-Benzil-N-
propanoil-1,3-oxazolidinona, Bu,BOTf, DIPEA, CH,Cl,, =78 °C — 0 °C, 1 h; (c) ‘BuSC(OTMS)=CH2,
BF3-OEt,, CH,Cly, =78 °C, 2 h; (d) (+)-Ipc,BCH,CH=CH,, Et,0, —78 °C, 2.5 h; (e) MeOH, NaOH,
H>0,, t.a., 2 h; (f) PPh3=CHCOOMe, CH,Cl,, 0 °C, 20 h. *Observem aldehid epimeritzat en el cru.

Esquema 87

La primera prova que vam realitzar va ser una reaccio aldolica amb 1’enolat de
titani d’una cetona derivada de 1’acid lactic. Aquesta reaccio havia estat ampliament

estudiada en el nostre grup,”*®

1 la reaccié amb aldehids d’impediment similar a 44
portaven a aldols de configuraci6 2,4-anti-4,5-sin com a Unics diastereomers.
Malauradament, en aplicar les mateixes condicions de reaccid a 1’aldehid 44 es va
obtenir una mescla 80:20 de diastereomers. La preséncia en el cru d’aldehid epimeritzat
suggereix que la baixa diastereoselectivitat obtinguda es deguda a I’epimeritzacid
d’aquest centre i no a la baixa diastereoselectivitat de la reaccidé. Una reaccidé similar

3110 també va donar una

amb el conegut dibutilborinat de 1’auxiliar d’Evans
diastereoselectivitat pobra. A més, una reaccio aldolica de tipus Mukaiyama forni una
mescla de diastereomers 50:50, observant-se I’epimeritzacié de I’aldehid que restava en
el cru.*! Sense possibilitat d’usar metalls quelants, que podien afavorir I’epimeritzacio

1080112 § \1na reaccid

de I’aldehid, ni acids de Lewis, vam assajar una al-lilacié de Brown
de Wittig pero els resultats foren de nou decebedors en aillar-se una mescla 50:50 de

diastereomers en ambdds casos.
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Veient que era impossible fer reaccionar aquest aldehid en unes condicions en
que no es produis epimeritzacio, vam optar per transformar 40 en el corresponent
iododerivat 45" que podia permetre allargar la cadena mitjancant un procés de
substitucid. El rendiment d’aquesta reaccié fou moderat degut a problemes associats
amb la purificacid del producte pero el iododerivat s’obtenia com un unic diastereomer
(Esquema 88). Ara bé, en tractar 45 amb cianur de sodi''* es va obtenir una mescla
50:50 del producte de reaccio. Pensem que la reaccid s’inicia per una eliminacio, que fa
perdre la integritat estereoquimica del metil en a al carbonil. L’enona generada rep,
seguidament, 1’addicio conjugada del cianur sense control estereoquimic. D’altra banda,
intents de fer reaccionar 45 per via radicalaria (proves AIBN™ i Et;B°) també foren

infructuosos.
NC O OTBS
b
HO O OTBS I O OTBS 80%
a rd 50:50
40 45 60% - O OTBS
rd > 97:3 LS

@)

AIBN: mescla complexa
Et3B: material de partida

(a) PPh3 imidazole, I, CHCly, t.a., 3 h; (b) NaCN, DMSO, t.a., 4 h; (c) MeCOCH=CH,, TTMSS, AIBN,
tolue, 90 °C, 4 h o MeCOCH=CH,, TTMSS, Et3B, CH,Cl5, t.a., 2 h.

Esquema 88

Aquestes proves posaren de manifest que el centre en a al carbonil és molt
sensible i resulta molt complicat evitar la seva epimeritzacid. Aixi doncs, per tal de
poder allargar la cadena per aquest extrem sera necessari reduir el carbonil, posant en

practica una de les dues vies assajades a I’apartat 5.1 d’aquest capitol.
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1. INTRODUCCIO: CONSTRUCCIO ESTEREOSELECTIVA DE CENTRES QUATERNARIS QUIRALS

1. INTRODUCCIO: CONSTRUCCIO ESTEREOSELECTIVA DE CENTRES

QUATERNARIS QUIRALS

Els bons resultats obtinguts amb les reaccions aldoliques d’acetat i d’isobutirat
de les cetones derivades de 1’éster de Roche, 1 i 23 respectivament, ens animaren a
perseguir un repte qualitativament superior: 1’obtencié d’aldols amb un centre
quaternari quiral en o (Esquema 89). En els anteriors capitols, els grups R* i R? eren

iguals, perd en aquest cas, els grups R' i R? havien de ser diferents i no podien ser

hidrogens.
BhO O OH BnhO O BhO O OH
Capitol 1 R! Capitol 2 .
RETRT=R2=H (1) R' = R2 = Me (23) R
R2
E Capitol 3
¢R1 #R2#H

BhO O OH

R3
R! R?

Esquema 89

Un dels principals problemes per a la construccié estereoselectiva de centres
quaternaris quirals en qualsevol aproximacié basada en enolats és la necessitat de
controlar la seva geometria (E vs Z). Aquest control és imprescindible ja que afecta a
P’estereoselectivitat de la reaccid. Aixi, 1’enolitzacié de les cetones 0 dels derivats
d’acid descrits a I’Esquema 90 pot donar dos enolats, la reaccio dels quals amb un

aldehid forneix fins a quatre aldols estereoisomers amb un centre quiral quaternari en la

posicid o.
M
Ke) O OH O OH
1 <
RN o R" 7 R® R XY R
O R2 )J\ R'I R2 R'l R2
)K(Fv . _HTR
R ) M R' # R?
R Ne) O OH O OH
R = OR, NR, alquil,... 2 2
RN R R® R R3
R1 R1 R2 R‘l R2
Esquema 90
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En general, hi ha nombrosos factors que determinen I’estereoselectivitat de
I’enolitzacio: la naturalesa del substrat, el parell acid de Lewis/amina terciaria emprat,
les condicions experimentals, la presencia en el medi de reacci6 d’additius i la possible
isomeritzacié entre els enolats E i Z. No ha de sorprendre, doncs, la manca d’un model
d’enolitzacid general i que el control de la geometria dels enolats de qualsevol nou

.. . . . 117
substrat sigui un tema complex que sovint requereix d’un acurat estudi.

Ireland va ser el primer a proposar un model mecanistic per interpretar
I’enolitzaci6é de derivats de 1’acid propionic o etil cetones amb amidurs de liti (Taula
12).1® Aquest model postula un estat de transicié de tipus cadira amb transferéncia
sincronica de prot6é i metall, en el qual les interaccions gauche i les interaccions 1,3-
diaxials determinen la selectivitat de 1’enolitzacié. Aixi, es pot explicar que esters (R
petit) i bases voluminoses (L gran) donin majoritariament enolats E, mentre que les
amides (R gran) forneixin enolats Z. En el cas de les etil cetones, la proporcié Z/E depén
de la grandaria del grup R. Més dificil és la racionalitzacio de I’efecte d’additius com

HMPA o de bases com LIHMDS que porten majoritariament a enolats Z.

interaccio [ __Li OLi
gauche TR™ \ <077
—— \//H\\\\N/L e R AN
o) L H L i
)j\/ LiNL, E(O)-enolat
R
- 1t .
_Li oL
RT\Oy 3 L \I
H (P p DN, N —_—
[}1 R
L ~_ gL | Z(O)-enolat
interaccio
1,3-diaxial
Base L R E/Z
LDA pr OMe 95:5
LDA 'Pr Et 77:23
LDA 'Pr 'pr 40:60
LDA 'Pr ‘Bu 0:100
LDA 'Pr NEt, 0:100
LDA (HMPA) P OMe 16:84
LiIHMDS SiMe; Et 30:70
Taula 12
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En el cas d’enolats metal-lics de Li, B o Ti(IV) la geometria de I’enolat és molt
important perqué esta directament relacionada amb la diastereoselectivitat de la reaccid
aldolica. ElI model de Zimmerman-Traxler proposa un estat de transicio ciclic tipus
cadira que permet racionalitzar la correlacié entre la geometria de I’enolat i la
diastereoselectivitat dels aldols (Esquema 91).**° Aixi, I’enolat E forneix aldols de
configuracio relativa anti a través d’un estat de transicio que evita les interaccions 1,3-
diaxial, mentre que aquestes sobn minimes en 1’estat de transicié que condueix als aldols

sin a partir dels enolats de geometria Z.

interaccio interaccio

int i6 i
g]aﬁg(;mo gauche 1,3-diaxial
H IT O,ML2 R2 ||_
re AR M. | RioHo Romo || pR M.
\‘II;‘\\ / R1 AN ’ ~ L
O

/ —
o
l E(O)-enolat !
¥
O OH O OH
R1JJ\_/LR2 R1 - : R2
aldol anti aldol sin
interaccio A
1,3-diaxial !
ML, R' L
o 2 M
R2CHO R2CHO — N
________ R'])\/ — > {’ Q Y L
R o
Z(O)-enolat
©) ‘\Sinteraccié
gauche
Esquema 91

Aixi doncs, per tal d’obtenir el nou centre quaternari estereoselectivament
caldria obtenir majoritariament 1’enolat E 0 Z. La manera més evident ¢és I’enolitzacio
de compostos en els que la geometria de I’enolat ja esta fixada, per exemple, per formar
part d’un cicle. També, s’han desenvolupat diverses estratégies més generals per tal de
garantir 1’estereoselectivitat de 1’enolitzacio, com ara 1’as d’amines quirals. Un cop
obtingut I’enolat amb una geometria definida, cal una estratégia per garantir la
selectivitat -facial de 1’enolat i del carbonil. Seguidament es descriuen les estratégies
emprades per controlar la geometria de 1’enolat independentment de si aquests enolats

s’utilitzen en reaccions aldoliques o d’alquilacio.
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La geometria de certs enolats esta completament definida pel simple fet de
formar part d’un cicle. El primer en descriure la reacciéo d’un d’aquests enolats va ser
Mukaiyama.?®® Efectivament, el silil enol éter termodinamic de la 2-metilciclohexanona
té una configuracio E i la seva reaccié amb benzaldehid en preséncia de TiCl, dona lloc
a una mescla racémica amb un 58% de rendiment (Esquema 92). Més recentment,
Nakajima s’ha aprofitat d’aquesta transformacio per construir un centre quaternari de
manera estereoselectiva.’?® Per assegurar la regioselectivitat de I’enolitzacio s’afegeix
TBAI i s’aconsegueix controlar 1’estereoselectivitat de I’aldolica amb benzaldehid

emprant un derivat del BINOL.

Mukaivama
OTMS (0] OH
PhCHO, TiCl, oh 58%
Nakajima
o) (MeO),SiOTf, OSi(OMe); O OH 94%
Et;N, TBAI PhCHO, - o rd > 973

OO ee 81%
OLi
] l OLi
Cl

(10 mol%)

Esquema 92

Emprant la mateixa estrategia, s’han descrit lactames quirals cicliques que fixen
la geometria de I’enolat 1 alhora controlen la selectivitat n-facial. D’una banda, Meyers
utilitza una lactama biciclica preparada a partir de L-valinol i [Pacid 3-
benzoilpropanoic.*** Una primera alquilacio amb Mel, seguida de I’enolitzacié amb
LDA permet la formaciéo d’un Unic enolat de geometria E. La disposicié del bicicle
bloca la cara de sobre i permet I’atac per formar un centre quaternari amb una elevada
diastereoselectivitat (Esquema 93). D’altra banda, Schultz va descriure la reduccio de
Birch d’un sistema ciclic derivat de L-prolinol per donar un enolat E.** La disposici6
que adopta aquesta lactama permet una alquilacio selectiva (rd 85:15) majoritariament

per la posicio a.
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Meyers
Ph Ph Ph
‘Pr§SN 1) LDA, Mel ‘Pr§SN > PhCH,Br iPr§SN 75%
2) LDA CH5Ph rd 98:2
H 0o H oL H 0O

67%

Li, NH;—THF,
rd 85:15

'BuOH

(0]
Mel d&\
—_—
(@]

Denmark proposa una aproximacio diferent, en la que la geometria de 1’enolat

Esquema 93

no esta definida per un cicle.®® Com es demostra a I’Esquema 94, una silil cetena imina
es prepara per litiacié de I’a-fenilpropionitril i posterior reaccio amb TBSCI. Aquest
nucleofil disposa el voluminos grup silil perpendicular al pla de la cetena imina i lluny
del carboni reactiu, sent aixi menys impedida que els corresponents enolats. Un cop
preparada la silil cetena imina, es fa reaccionar amb un aldehid aromatic amb catalisi
basica, per generar un B-hidroxi nitril amb un centre quaternari quiral de manera

estereoselectiva.

LDA, TBSCI Ph PhCHO 87%
NC.__Ph LDA TBSCI_ /N:C:§ : . NC7/'\Ph oes
T TBS OO ’/Ph ee 97%
N_O
NRN CH,
SOAL
2
(5 mol%)
Esquema 94

Ara bé, el cas més habitual és el d’un substrat on sigui necessari controlar la
geometria de I’enolat i, a continuacio, la selectivitat t-facial. Cal, doncs, introduir algun
element que permeti realitzar aquests controls. Per aixo, els auxiliars quirals han estat
un dels recursos més emprats perque, un cop format selectivament 1’enolat, permeten

’atac controlat per una de les cares.

. 2124
(o)

En aquest context, Kobayashi va estudiar primer 1’alquilaci I posteriorment

la reaccid aldolica'® amb N-acil oxazolidinones que permeten la formaci6
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estereoselectiva d’un centre quaternari quiral (Esquema 95). En el cas de la imida a-
metil-a,B-insaturada s’observa la formacio exclusiva de I’enolat E, que pot ser deguda a
impediments estérics. L’atac regioselectiu per la posicié o del dienolat per la cara
menys impedida permet obtenir un centre quaternari amb una elevada
diastereoselectivitat. D’altra banda, 1’enolitzacio dels derivats del lactat amb un auxiliar
quiral similar permet la formacié estereoselectiva dels corresponents enolats segons el
grup protector de I’hidroxil. Aixi, descriuen 1’obtencio selectiva de 1’enolat E, per
motius estereoelectronics, en el cas d’un grup benziloxi, que condueix majoritariament
als aldols anti. En canvi, amb un grup sililoxi s’obté I’enolat Z, per qliestions esteriques,

que porta als aldols sin selectivament.

Na

O o (@]
o)L )KK\ NaHMDS /KK BROCH,CI O)J\N )YOBn ro?;??g
L i 7=

b4

O o
N A oa, )K )\( DTOPG )k )k( 6%
N™ 2) PrCHO rd 98:2
ﬁ—/.,/ OBn ., OBn
Ph

O

o)

)J\ A otes nTEPc M 4 89%
J\/ /H/ 2yprcno . 9 N o7 Pr rd 94:6

*‘, OTBS ﬁ—/ OTBS

Ph Ph

Esquema 95

Boeckman ha descrit 1’as d’auxiliars derivats de la camfora per obtenir centres
quaternaris quirals (Esquema 96)."?° El tractament d’aquestes imides amb un amidur de
liti dona un enolat de liti de geometria Z quelatat molt poc reactiu. En canvi, I’enolat de
sodi, també de geometria Z, no és un quelat i es disposa perpendicular al sistema 7 de la
lactama per evitar interaccions electroniques desfavorables (vegeu I’Esquema 96). En
aquest cas, la cara Si esta estericament bloquejada i 1’alquilaci6 es produeix de manera

selectiva per la cara Re.
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LDA O_  GCHy=CHCH,l
/Li Rdt. i rd
N o 0 baixos
|
0) i Pr
\Pr N
Ezf ) o

W ipp
ONa
NDA % CH2—CHCH2I g\gy 60%
i d 95:5
. IP I
N
/ Me

Esquema 96

Posteriorment, Myers va descriure 1’is de la pseudoefedrina com a auxiliar

127 Les a-metilbutiramides

quiral per a l’obtencié de centres quaternaris quirals.
diastereomeriques representades en I’Esquema 97 s’enolitzen estercoespecificament
amb LDA per formar els enolats Z i E, respectivament, com a consequéncia de la
configuracio relativa de la pseudoefedrina i del centre en a a la amida. L’alquilacio
d’aquests enolats es produeix per la cara de sota en ambdos casos permetent I’obtencio
de les dues configuracions del centre quaternari quiral en a. Una aproximaci6 diferent
per formar els enolats de manera estereoselectiva aprofita una addicié conjugada a una
amida a-alquil-a,B-insaturada. A 1’exemple de I’Esquema 97, I’addicié 1,4 de PhLi
porta a la formacio selectiva d’un enolat Z que en reaccionar amb un agent alquilant

ddna un centre quaternari de manera estereoselectiva.
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= = OLi = 0]
Ph - LDA h - A DMPU z 95%,
OH |
= = OLi = O
Ph : LDA, : DMPU, : 89%
\‘/\ J\_/\ e \‘/\N X T TR Y\N 4 84:16
OH = OH | S Bn
= O 1) MeLi, = OLi = O
Ph : . ta LiCl : o Mel Ph R 89%
Y\T 2)PhLi \‘/\N Ph ’ Y\T - "Phrdoss
OH OH Et ~
Esquema 97

En una linia diferent, Gleason proposa una aproximacié novedosa per a
I’obtencié d’enolats o,a-disubstituits d’una manera estereoespecifica basada en la
reacci6 de lactames derivades de 1’acid tioglicolic.”®® La geometria dels enolats
obtinguts d’aquesta manera ve definida per la disposicid relativa dels grups alquil en la
posicié o de la lactama de partida (Esquema 98). La posterior reacci6 de I’enolat de bor
obtingut per transmetal-lacié amb aldehids aromatics o o,B-insaturats permet obtenir els
aldols corresponents amb bones diastereoselectivitats. L’clevat control observat en la
reaccio es deu a la disposicid que adopta I’anell de pirrolidina impedint 1’atac de
I’aldehid per la cara Re. Val a dir, que aquesta estrategia també ha esta usada en

reaccions d’alquilacié*® i Mannich.™®

O OLi O OH

. Et
NJ\(\\E’( LiDBB N)\( 1) Chx,BBr _ N)S('\ph 80%
S > 2) PhCHO Ef = rd 88:3:9
3) NaH/BnBr
H H H
SLi SBn
Esquema 98

Una altra possible solucié per aconseguir una enolitzacid selectiva consisteix en
I"as d’una amina quiral, tal com fa Zakarian.’® La quiralitat de I’amidur de liti descrit
en I’Esquema 99 permet distingir dos substituents alquil molt similars i obtenir els
enolats Z i E, respectivament, amb elevada diastereoselectivitat. En aquest cas, I’enolat
és usat en una transposicié d’lreland-Claisen que forneix un centre quaternari quiral

amb una bona diastereoselectivitat.
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OTMS

FsC” NLi o
AN
Ph TBDPSO. A

TMSCI

o)

O)K/\
TBDPSO._ A

OTMS

Xade X
P ~  TBDPSO._~ I

TMSCI l

_OTBDPS

80%
HO™ Ny N rd 83:17
e =

Esquema 99

Les reaccions organocatalitiques descrites al 1’Esquema 100 posen clarament de
manifest la dificultat d’assolir enolitzacions estereoselectives amb aquesta estratégia.
Aixi, en fer reaccionar el 2-metilbutanal amb diferents aldehids en preséncia d’un
catalitzador derivat de pirrolidina o d’histidina, s’obtenen els corresponents aldols amb
diastereoselectivitats sin/anti sovint pobres que reflecteixen la formacié de dues

enamines. Només en la reacci6 descrita per Wang s’observa un control acceptable.®*#

Barbas
Q O OH 96%

(10 mol%) _ rd anti/sin 62:38
CF4COOH H z ee anti 91%
Et ee sin 75%

NO,

\

Wang N/Tf
OH

O
(20 mol%) 85%
H . rd anti/sin 86:14
Et ee anti 93%

\

NO,
N
Mahrwald [[ \>
H ”
O O H,oN COOH O OH 86%
(10 mol%) rd sin/anti 66:34
HJ\(\ + H)H(OE’[ . H)K:('\Woa sinlanti 66
o) < Et o) ee anti 58%

Esquema 100
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Finalment, cal esmentar que Inokuchi, en els seus estudis amb O-acilTEMPOs,
descriu el tractament de 1’éster a,pB-insaturat representat a I’Esquema 101 amb 1’amidur
de liti de la tetrametilpiperidina.’** D’aquesta manera s’obté una mescla d’enolats
tetrasubstituits que en fer-los reaccionar amb acetaldehid forneixen els aldols amb una
diastereoselectivitat de 80:20 i amb un baix rendiment. Encara que no es determina el

diastereomer majoritari, es pot intuir que s’obté un cert control en la geometria de

O OH
1) TMPLi N 37%
2)MeCHO O rd 80:20
Sy

Esquema 101

I’enolat.

Del resum anterior es facil copsar que 1’obtencié de centres quaternaris quirals
emprant reaccions aldoliques és encara un important repte sintétic. EI punt fonamental
és aconseguir una enolitzaciod selectiva. A més, cal controlar la selectivitat facial, la qual
cosa s’aconsegueix majoritariament amb auxiliars quirals. En aquest context, nosaltres
ens vam proposar un objectiu més ambicids. Voliem utilitzar 1’enolat de titani d’una
cetona derivada de 1’éster de Roche que ens havia proporcionat un bon control en els
casos estudiats anteriorment. Es obvi, doncs, que per intentar accedir a centres
quaternaris quirals via reaccio aldolica calia escollir adequadament I’estratégia que

permetria una enolitzacié selectiva.

Es conegut que les cetones o,B-insaturades donen amb facilitat un enolat
majoritariament Z (vegeu I’equacio 1 de I’Esquema 102). En el nostre grup, Javier
Velasco ho havia demostrat en un estudi sobre la reacci6 aldolica dels enolats de titani
d’una cetona derivada de I’acid lactic en qué els aldols sin s’obtenien amb una

diastereoselectivitat excel-lent (vegeu I’equacié 2 de Esquema 102).133134
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oM O 0 oM
(1) RM - R)J\/\ - R e RN
A
o O OH o
1) TiCl,, DIPEA %7— ZI(?;II
2 X —80%
@ 2YREHO rd > 97:3
TBSO TBSO S
Esquema 102

Per complir el nostre objectiu de sintetitzar aldols amb un centre quaternari
quiral eren necessaris dos subtituents diferents en 1’enolat, aixi que vam decidir
introduir un grup metil en la posicié a. Per aixo, ens plantejarem utilitzar les enones
a,B-dimetil derivades de I’éster de Roche de la Figura 28 que son analogues a les imides
de Kobayashi (Esquema 97) i a les O-acilhidroxilamines d’Inokuchi (Esquema 101).

BnO O
Ty
Figura 28

Val a dir que els enolats d’aquestes cetones tenen dos carbonis amb caracter
nucleofil, el carboni o i el vy, i podrien presentar problemes de regioselectivitat. En
general pero, els enolats metal-lics que poden evolucionar a través d’un estat de
transicid ciclic mostren una elevada tendéncia a donar el producte d’addici6é a, mentre
que silil eters reaccionen regioselectivament per la posicid y en reaccions de
Mukaiyama.'*® Calculs mecanicoquantics demostren que la contribucié orbitalica del
carboni a a I’orbital HOMO en els enolats metal-lics €s superior a la del carboni vy 1, per
contra, la contribucio orbitalica del carboni y a 1’orbital HOMO dels silil enol eters és

superior a la del carboni o (Figura 29).™
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OMe

/\/\oueHzo

c1

OMe

MOTMS

C4 C3 C2 C1
0.C. 0.302 0.090 0.230 0.219
E.S. 0.592 0.177 0.451 0.429

b

O.C.: coeficients de l'orbital HOMO; E.S.: susceptibilitat electrofilica.

Aquestes idees aclareixen els resultats dels exemples de I’Esquema 103, en els
que es demostra 1’elevada regioselectivitat obtinguda en reaccions aldoliques d’imides
a,B-insaturades depenent de les condicions de reaccid. Aixi, a I’exemple de Rous

I’Gs d’un enolat de bor permet obtenir 1’aldol estereoselectivament, mentre que

Nicolaou®®

Roush, atac per la posicio o

2) 'PrCHO

Nicolaou, atac per la posicié y

1) NaHMDS

O o o
O)LN _- 91%

(0]
o )LN J\/\ 1) BuBOTF, EtN _
=

O o
PR )Y\/ 2) TBSCI
0" N — ~ 0 N
\ / 3) TiCly, J\)\/ \ /
2 x| “
Bn H B

Esquema 103

Aixi doncs, vam decidir estudiar les reaccions aldoliques dels enolats de titani de
B-benziloxi enones quirals derivades de 1’éster de Roche, tenint ben present que per
sintetitzar aldols amb un centre quaternari quiral calia assegurar 1’enolitzacio regio- i

estereoselectiva i 1’atac regioselectiu per la posicié o del dienolat, a més de controlar la

Figura 29

obté el producte de la reaccié aldolica viniloga emprant un enolat de silici.

H

rd > 97:3

A

n

selectivitat facial per obtenir una bona diastereoselectivitat.
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Com s’acaba de comentar, I’objectiu d’aquest capitol era la sintesi d’aldols amb
un centre quaternari quiral i I’Us de les enones adequades era molt important. Aixi, vam
escollir com a models d’estudi les enones 46 i 47. La sintesi d’aquest tipus de cetones
no havia estat descrita previament i no es disposava de cap metodologia establerta. Per
tant, les primeres proves es van dur a terme aplicant les metodologies usades al Capitol

BnO O BnO O
W W

46 47

anterior.*

Figura 30

Inicialment, es va considerar 1’atac del corresponent bromur d’alquenilmagnesi a
I’amida de Weinreb 3 (Esquema 104). Allargant el temps de reaccid i augmentant la
temperatura es va obtenir 1’enona 46 amb un rendiment moderat, del 46%, i un

rendiment global del 27% partint de 1’éster de Roche.

BhO O BnO O
N/OMe a YH/\
|
3 46 46%

(a) (E)-CH3CH=C(CH3z)MgBr, THF, t.a., 24 h.

Esquema 104

A la vista d’aquests baixos rendiments ens vam plantejar com a via alternativa
I’atac de 1’aldehid derivat de I’éster de Roche amb un compost organometal-lic i la

posterior oxidacio de 1’alcohol resultant.

D’acord amb el que haviem previst, I’atac del bromur d’alquenilmagnesi sobre
I’aldehid 25 va portar a [1’alcohol al-lilic 48 amb un rendiment del 83%.
Sorprenentment, I’alcohol era una mescla de quatre diastereomers, degut a 1’atac no
selectiu del reactiu de Grignard sobre el carbonil i també a la isomeritzacié del doble

enllag. Aquest darrer fet es va comprovar en oxidar [’alcohol i separar
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cromatograficament les dues enones 46 i 47. El rendiment d’aquesta reaccié no va ser
gaire elevat, en part per la necessitat de separar rigorosament els dos diastereomers.
Aixi, es va obtenir I’enona 46 amb un rendiment global del 13% i 1’enona 47, del 18%,

a partir de 1’éster de Roche (Esquema 105).

BnO O BnO OH BnO (@] BnO (0]
e A
25 48 83% 46 27% 47 38%

(a) (E)-CH3CH=C(CH3)MgBr, Et,0, 0 °C, 1 h; (b) (COCI),, DMSO, Et3N, CH,Cly, =78 °C, 1.5 h.

Esquema 105

La isomeritzacid del doble enllag encara és un fet sense explicacio clara. Aixi, la
manca d’un coneixement detallat del cami pel qual transcorre la reaccio d’addicio i,
sobretot, que anteriorment haviem demostrat que aquesta metodologia produia
I’epimeritzacié del carboni estereogénic, ens va portar a comprovar la integritat
estereoquimica de les enones obtingudes. En un principi, es va comparar la rotacio
especifica de 1’enona 46 obtinguda amb les dues metodologies. Malauradament, els
valors eren molt baixos (2.7 en la via de ’amida i —1.2 en la via de 1’aldehid) i no
garantien la no epimeritzaci6 de les enones obtingudes. En canvi, la comparacié de la
rotacié especifica d’un aldol obtingut amb enones diferents ens va permetre afirmar que
les enones obtingudes per la via de 1’aldehid epimeritzaven (aldol 49b, +11.7, via de
I’amida i +2.8, via de 1’aldehid). A més, I’acilacié de 1’aldol obtingut amb una enona
preparada per la via de 1’aldehid amb un reactiu quiral (vegeu I’Esquema 106) va donar
lloc a una mescla 50:50 de diastereomers i, finalment, una difracci6 de raigs X (vegeu la
Figura 41) va acabar confirmant que la via de I’aldehid dona una mescla racémica de les

enones 46 i 47.

BnO O BnhO O OH BhO O O)H/Ph
a
’/§ //§

46 49b
(a) (R)-MPA, EDC-HCI, DMAP, CH,Cly, t.a., 2 h.

Esquema 106
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Aixi doncs, descartada la via de ’aldehid i amb la necessitat de trobar una
metodologia per sintetitzar I’enona 47, vam assajar el protocol de Mulzer per a la sintesi
de cetones o,B-insaturades.*® Aquesta aproximacié és una seqiiéncia tandem de les
reaccions Corey-Kwiatkowski i Horner-Wadsworth-Emmons (Esquema 107). En la

141§ obté el cetofosfonat XXII, en fer reaccionar un

reaccio de Corey-Kwiatkowski
litioalquilfosfonat (X1X) amb un éster (XX), seguit d’un tractament acid. Aquest
cetofosfonat XXII és el substrat de la Horner-Wadsworth-Emmons i es creu que
I’intermedi XXI n’és una de les espécies reactives. Mulzer proposa combinar les dues
reaccions tractant I’intermedi XXI amb un aldehid (XXII). En aquestes condicions
I’enolat no reacciona, pero el tractament de XXI amb quantitats equimolars d’aigua i la

posterior addicio d’un aldehid (XXI1) porta a la corresponent enona XXIV.

O -Li.
0 M Q9 o 9
[ 3 +
RO\;P Li R—OR> RO\"P% R3 H o RO\;P\)L R3
RO XX RO RO
R? R? R?
XIX XXI XX
XX o
H,O base R J\ H
XX
XX i
XXII + LiOH > R»]VLR?,
R2
XXIV
Esquema 107

D’aquesta manera, s’obtenen enones amb rendiments moderats i amb unes
excel-lents relacions diastereomeriques (E/Z > 95:5). En I’Esquema 108 es representa la
reaccio entre 1’éster de Roche protegit, 1’etilfosfonat de dietil i el 2-metilbutanal per

donar I’enona representada amb un rendiment del 63%, segons descriu Mulzer.*

BnO O

P %
%OMe + EtEO ~ )K(\ K‘)J\m/\ 63%

Esquema 108

Per tal d’aplicar aquestes condicions de reaccio6 a la sintesi de 1’enona 46 es va

desprotonar 1’etilfosfonat de dietil amb BuLi per obtenir el litioalquilfosfonat, s’hi va
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afegir I’éster 2 i, finalment, es va afegir H,O i acetaldehid (Esquema 109). Aquestes
condicions van permetre 1’obtencido de 1’enona 46 amb un rendiment comparable al
descrit per Mulzer (60%) i un rendiment global del 44% des de 1’¢ster de Roche. Encara
que la sintesi d’enones Z no estava descrita amb aquesta metodologia, vam pensar en
aplicar aquestes mateixes condicions perd0 amb un fosfonat que afavoris aquesta
configuracid. Aixi, vam sintetitzar 1’etilfosfonat de bis(trifluoroetil) per esterificacio del
diclorur etilfosfonic amb  2,2,2-trifluoroetanol  (vegeu part experimental).'*?
Malauradament el seu litioalquilfosfonat va ser molt poc reactiu i 1’atac sobre 1’éster no
va tenir lloc per més que vam allargar els temps de reaccid i augmentar la temperatura,
recuperant només material de partida inalterat. Aixi, 1’as de la reaccié de Corey-
Kwiatkowski seguida d’una Horner-Wadsworth-Emmons ens permetia obtenir 1’enona

46 amb un rendiment superior a d’altres metodologies, perd no podiem obtenir 1’enona
47.

BnO O
a,b,c
72
BnO 0]
46 60%
OMe '

(a) BuLli, (EtO),P(=0)CH,CH3, Et,0, —78 °C, 30 min; (b) Addicio
inversa, Et,0, —78 °C, 1.5 h; (c) H,0, CH3CHO, THF, t.a., 4 h;
(d) BuLi, (CF3CH,0),P(=0)CH,CHs, Et,0, —78 °C, 30 min.

Esquema 109

Per tal de preparar ’enona 47 vam atacar I’amida de Weinreb 3 amb un alquenil-
liti sintetitzat in situ a partir del (Z)-2-bromo-2-buté¢ i 'BuLi. D’aquesta manera
s’obtingué I’enona 47 amb un rendiment del 78% i un rendiment des de 1’¢ster de Roche
del 46% (Esquema 110). Per tal d’assegurar la seva integritat estereoquimica es va
comparar la rotacié especifica amb la de 1’enona 47 obtinguda per la via de 1’aldehid.
En el cas de I’enona sintetitzada d’aquesta manera es va obtenir un valor de +11.1,
enfront del valor obtingut en I’enona sintetitzada via 1’aldehid, de +1.2. A més,
I’acilaci6 d’un dels aldols derivats amb un reactiu quiral (vegeu I’Esquema 106) va
permetre establir inequivocament que 1’enona 47 sintetitzada per la via de I’amida de

Weinreb era enantioméricament pura.
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3 47 78%

(a) (Z)-CH3CH=C(CH3)Li, THF, 0 °C, 2 h.

Esquema 110

En resum, disposavem de dues metodologies per a la sintesi de I’enona E 46. La
primera es basa en 1’addicié d’un reactiu de Grignard a I’amida de Weinreb. La segona,
més eficag, és la reaccidé de Corey-Kwiatkowski seguida d’una Horner-Wadsworth-
Emmons que en només dues etapes ens permet sintetitzar 1’enona amb un rendiment del
44%. D’altra banda, ’enona Z 47 només s’ha pogut preparar per tractament de I’amida
de Weinreb 3 amb un alquenil-liti, obtenint-se en tres etapes i un rendiment global del

46% des de 1’éster de Roche

BnhO O BnO

O
44%
OMe > =z 2 etapes

HO O 2 46

BhO O BhO O
.OMe __, = 46%
— ’I‘ 3 etapes
47

3

OMe

Esquema 111
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3.1. OPTIMITZACIO DE LES CONDICIONS DE REACCIO

Després d’haver analitzat la reactivitat de la metil cetona 1 i haver aplicat les
condicions optimitzades a les reaccions aldoliques de la isopropil cetona 23 ens vam
proposar el repte qualitativament superior d’obtenir aldols amb un centre quaternari

quiral a partir de les enones 46 i 47.
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A banda dels possibles problemes de regioselectivitat en I’enolitzacié comentats
al Capitol anterior, els enolats conjugats de les enones 46 i 47 presenten dos carbonis
amb caracter nucleofil, a i y (Esquema 112). Aixi, 1’atac per la posicié a donaria lloc a
1’aldol desitjat amb un centre quaternari quiral i, en canvi, I’atac per la posici6 y portaria
a un compost d-hidroxi carbonilic. Com ja s’ha comentat en la introduccié d’aquest

capitol esperavem un atac en o.

_AL
(@) (0] OH (@] OH
Acid L o R2CHO
JK(\ B:Ise ewis 15/\“/ —_— R']%Rz + R1JWR2
S

Atac en a Atac eny
R' = (S)- BnOCHZCH(CHg)

Esquema 112

Assumint que la reaccid procedis per la posicio a, caldria obtenir un enolat de
geometria ben definida per controlar la diastereoselectivitat de la reaccid aldolica.
L’enolitzaci6 de 46 pot donar un enolat E 0 Z i cadascun d’ells pot evolucionar cap als
parells d’aldols anti o sin (Esquema 113). En aquest cas concret no podiem predir la
selectivitat de ’enolitzacio i érem conscients de la dificultat que presentava haver de

distingir dos grups tan similars, un metil i un vinil.

O
AC|d Lewis
R! = “Base

46

R" = (S)-BnOCH,CH(CHs) Enolat £ Enolat Z
l R?CHO
O OH
R1 JKC %Rz + 1 ) : R2
= =
Aldol anti1 Aldol anti2 Aldol sin1 Aldol sin2

Esquema 113

L’aplicacio de les condicions optimitzades anteriorment a la reaccio de 1’enona
46 i isobutiraldehid nomes va donar els aldols 49 i 50 en una relacio 79:21 (vegeu la
prova 1 de la Taula 13). Aquest notable resultat implicava que només es produia 1’atac

per la posici6 o de I’enolat i suggeria que I’enolitzacio era forga estereoselectiva. Ara
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bé, la conversié era molt baixa (30%) i, a més, els aldols obtinguts no eren gaire
estables. En aquest context, es procedi a reavaluar les condicions optimes de reaccio

amb isobutiraldehid (e) i butanal (b). Els resultats es resumeixen a la Taula 13.

BnO O BnO @] OH BnhO O OH
= S N\

46 49 50
2,4-anti-4,5-anti 2,4-sin-4,5-sin

majoritari minoritari

(a) TiCls 1.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, —78 °C, 30 min; (b) TiCl4 1.0 eq, =78 °C, 10 min;
(c) RCHO neq, —78 °C, t;eac h.

Prova Aldehid R n(eq) tea(h) rd(49/50) Conversit® (%) Rdt. (%)

1 e 'Pr 15 0.5 79:21 30 —
2 e 'Pr 3 0.5 78:22 38 -
3 e 'Pr 3 4 81:19 60 -
4 e 'Pr 5 4 80:20 60 -
5 e 'Pr 15 15¢ - 0° -
6 b Pr 15 0.5 82:18 70 50
7 b Pr 3 0.5 82:18" 100 90
8 b Pr 3 4 80:20 100 90
9 b Pr 3 0.5¢ 81:19 100 79

*Determinada per RMN de *H del cru de reaccié. "Conversié de I’enona 46. ¢ Rendiment de la mescla
d’aldols aillada mitjangant cromatografia en columna. Es deixa la reaccié tota la nit a —20 °C. °Només es
recupera material de partida. ‘Una prova amb addicié inversa déna 84:16 i 83% de rendiment. °Es deixa
la reaccidé a —90 °C.

Taula 13

Com es pot observar en els resultats descrits a la Taula 13, la reacci6 aldolica de
I’enolat de titani de I’enona 46 dona lloc als corresponents aldols amb una selectivitat
moderada (aproximadament 80:20 en tots els casos). Malauradament, en el cas de
I’isobutiraldehid (e) la conversié que s’obté és molt baixa. Per tal de millorar-la vam
augmentar els equivalents d’aldehid i el temps de reaccié aconseguint incrementar la
conversio fins al 60% (vegeu les proves 1-3 de la Taula 13). Una prova realitzada amb
5 equivalents d’aldehid no va comportar cap millora de la conversio (prova 4 de la
Taula 13) i en allargar el temps de reaccio i augmentar la temperatura fins a —20 °C tota
la nit, es va recuperar Unicament material de partida. D’altra banda, el butanal (b)

mostra un comportament diferent. Aixi, ’aplicacio de les condicions de reaccid
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habituals, d’1.5 equivalents d’aldehid i 30 minuts de reaccio (prova 6), portava als
corresponents aldols amb una conversio del 70%, molt superior que en el cas de
I’isobutiraldehid (compareu proves 1 i 6). A més, en aquest cas els aldols sintetitzats
eren més estables 1 van poder ser aillats facilment. L’augment del nombre d’equivalents
d’aldehid va permetre assolir una conversié del 100%, sense que temps de reaccié meés
Ilargs suposessin cap millora en els resultats (proves 7 i 8). En aquestes dues proves
s’obtingué un rendiment del 90% de la mescla d’aldols aillada per cromatografia en
columna. Una prova aplicant el métode d’addicio inversa va permetre obtenir 1’aldol
amb una diastereoselectivitat molt similar, pero amb un rendiment lleugerament
inferior. Disposant d’unes condicions de reaccié que permetien una conversié completa,
es va intentar millorar la diastereoselectivitat disminuint la temperatura de reaccié a —90

°C, pero la relacio diastereomerica es va mantenir a 80:20 (compareu proves 7 i 9).

Un cop s’havia determinat que les millors condicions de reaccié per a aldehids
tipus isobutiraldehid, o-ramificats, eren tres equivalents d’aldehid i temps de reaccid
Ilargs de 4 hores, mentre que els aldehids tipus butanal permetien una conversié total en
tan sols 30 minuts de reaccio i 3 equivalents d’aldehid, es van aplicar aquestes mateixes

condicions de reacci6 a I’enona 47. Els resultats es mostren a la Taula 14.

BnhO O BhO O OH BhO O OH
a,b,c
= - : 4.’ 5°R + i \.4 5°R
//§ NI S
47 49 50
2,4-anti-4,5-anti 2,4-sin-4,5-sin
minoritari majoritari

(a) TiCly 1.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, —78 °C, 30 min; (b) TiCls 1.0 eq, =78 °C, 10 min;
(c) RCHO n eq, =78 °C, t,eac h.

Prova Aldehid R n(eq) treac(h) rd(49/50)% Conversio® (%) Rdt. (%)

1 e pr 3 4 8:92 66 _
2 b Pr 3 0.5 6:94 100 87
3¢ b Pr 3 0.5 6:94 65 45

“Determinada per RMN de “H del cru de reaccié. "Conversi6 de I’enona 47. “Rendiment de la mescla
d’aldols aillada mitjangant cromatografia en columna. “Prova realitzada amb un sol equivalent de TiCl,.

Taula 14

Sorprenentment, a la reaccido aldolica de I’enona 47 amb isobutiraldehid i

butanal es van obtenir majoritariament els aldols 50e i 50b, respectivament, amb una
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selectivitat igual o superior a 92:8. En els cas de I’isobutiraldehid, la conversio era
baixa, d’un 66%, mentre que la del butanal era total. De manera analoga a la reaccié
amb I’enona 46, la mescla d’aldols 50e/49e no era prou estable i la seva purificacio
cromatografica era complicada. En canvi, la mescla d’aldols 50b/49b es podia aillar
amb un rendiment del 87%. A més de comprovar que les condicions de reaccié també
eren adequades per I’enona 47, es va efectuar una prova usant un Unic equivalent de
TiCl, per tal de comparar aquestes reaccions amb les descrites als Capitols anteriors.
Com es pot comprovar a la prova 3 de la Taula 14, la relacié diastereomeérica es va
mantenir invariable (94:6), pero el rendiment va disminuir fins al 45%, fet que
suggereix que la reaccid transcorre per un mecanisme més semblant al de la isopropil

cetona 23 que al de la metil cetona 1.

Com s’ha comentat anteriorment, els aldols 49e i 50e no eren estables i no
podien ser aillats per cromatografia en columna, per la qual cosa vam decidir protegir-
los i evitar que es produis la reaccid retroaldolica en la columna cromatografica. A

I’Esquema 114 s’il-lustra un exemple.

BhO O BhO O OTBS
%A _abod M
=z -

=
46 51e 50%
rd 81:19

(a) TiCl4 1.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, =78 °C, 30 min; (b) TiCl4 1.0 eq,
=78 °C, 10 min; (c) PrCHO 3 eq, —78 °C, 4 h; (d) TBSOTHf, 2,6-lutidina,
CHyCl,, 0 °C, 2 h.

Esquema 114

La reaccio aldolica de 46 amb isobutiraldehid seguida del tractament del cru de
reacci6 amb TBSOTTf va permetre aillar una mescla dels aldols protegits 51e/52e amb
un rendiment del 50% en dues etapes i una relacio diastereomerica de 81:19. Aquest
tractament final va ser aplicat en tots els casos en que els aldols patien degradacié en

intentar aillar-los per cromatografia en columna.

Els resultats anteriors demostren que I’enolat es forma de manera regioselectiva,
només es produeix atac per la posicio o i I’enolitzacid és bastant estereoselectiva. Les

condicions de reaccio optimes depenen de 1’aldehid usat i cal comprovar en cada cas
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quines son les condicions idonies i, si cal, protegir 1’aldol resultant. De manera general,
I’enona 46 dona majoritariament els aldols 49 amb una relacié diastereomérica de 80:20

i ’enona 47 els aldols 50 amb una diastereoselectivitat de 92:8.

Finalment, es va assajar una aldolica reductiva inspirada pels precedents descrits
per Ghosh (vegeu I’Esquema 66). Aixi, la reaccié de 1’enona 46 amb L-selectride per
generar 1’enolat i la posterior reaccio amb isobutiraldehid va fornir una mescla d’aldols
67:33 amb un rendiment baix i subproductes deguts a la reduccié de I’alque i del
carbonil (Esquema 115). Aquests resultats mediocres van fer que no prosseguissim

I’estudi d’aquest protocol.

BnO O BhO O OH BnO O BnO OH
H)H/\ a’_b> %Pr + KHH/\_F H)\K\
46

28%
rd 67:33

(a) L-selectride, Et,0, —78 °C, 15 min; (b) 'PrCHO, -78°C, 1 h.

Esquema 115

3.2. GENERALITZACIO DEL PROCES

Un cop establertes les condicions de reaccid Optimes per cada substrat,
s’aplicaren a diversos aldehids per tal de copsar 1’abast de la metodologia. Els resultats

d’aquestes reaccions es resumeixen a la Taula 15.
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BnO O BhO O OR' BhO O OR'
a,b,c(d
W (d), e L s Lo
= 3
46 49R'=H 50 R"=H
51 R'=TBS 52 R' = TBS
2,4-anti-4,5-anti 2,4-sin-4,5-sin
majoritari minoritari

(a) TiCly 1.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, —78 °C, 30 min; (b) TiCls 1.0 eq, =78 °C, 10 min;
(c) RCHO 3 eq, —78 °C, treac h; (d) TBSOTF, 2,6-lutidina, CH,Cly, 0 °C, 2 h.

Prova Aldehid R e () 49753'0)3 Rdt&jf)’ 50° Rdt('(;)l)’ 52"

1 a Me 0.5 81:19 61 -

2 Pr 0.5 82:18 90 70

3 c 'Bu 0.5 82:18 88 -

4 d®  CH,=CH(CH,), 05 81:19 84 -

5 e 'Pr 4 81:19° - 50 (21)f
6 f Ph 0.5 82:18° - 60 (24)f
7 g (E)-MeCH=CH 4 81:19° - 40 (5)

8 hod TBDPSOCH 0.5 81:19° - 70"

9 i BnOCH, 4 81:19° - 40 (30)f

*Determinada per HPLC del cru de reacci6. "Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjangant
cromatografia en columna. “Rendiment de la mescla d’aldols sililats aillada mitjancant cromatografia en
columna. “L’aldehid s’utilitza sense destil-lar. “Determinada per RMN de *H del cru de reaccié. ‘Entre
paréntesi, s’indica el percentatge d’enona 46 recuperada. %S’utilitzaren 2.5 equivalents d’aldehid.
"Rendiment estimat d’una mescla de 51/52 contaminada per I’aldehid de partida.

Taula 15

Els resultats de la Taula 15 mostren que la reaccié aldolica de 1’enona 46 en
aquestes condicions porta als corresponents aldols amb una diastereoselectivitat a
I’entorn de 80:20, independentment de 1’aldehid emprat, la qual cosa suggereix que ve
determinada per I’estereoselectivitat de 1’enolitzacid. En el cas d’aldehids alifatics no
substituits en a (proves 1-4) la conversio és total en 30 minuts de reaccié i s’obtenen les
mescles d’aldols 49/50 amb uns rendiments notables (61-90%). En els altres casos
(proves 5-9) va ser necessari protegir 1’aldol en forma d’éter de silici per tal de poder
aillar-lo i, a més, estudiar les millors condicions de reaccié per a cada aldehid. Aixi, en
el cas de I’isobutiraldehid, ja coneixiem que calien 4 hores de reaccid per tal d’assolir
una conversio acceptable, vam aillar una mescla d’aldols 51e/52e amb un rendiment del
50% en dues etapes. En la reacci6 amb benzaldehid s’obtenia una conversié superior

amb 30 minuts de reaccid, mentre que la reaccid en el cas del crotonaldehid fou major
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amb 4 hores de reaccid. El rendiment obtingut en tots els casos fou acceptable tenint en
compte que son dues etapes (60% i 40%, respectivament). En el cas dels aldehids a-
oxigenats (proves 8 i 9), la conversié era total en 30 minuts de reaccidé quan s’usava el
tert-butildifenilsilil com a grup protector, perd quan s’escolli el grup benzil com a
protector foren necessaries 4 hores de reaccid, obtenint-se un rendiment del 40% de
I’aldol protegit. En el cas del tert-butildifenilsililoxi acetaldehid (h) va ser impossible

aillar I’aldol de I’excés d’aldehid i per aquest motiu va ser necessari protegir-10.

Un cop estudiada la reaccid aldolica de 1’enona 46 i establertes les millors
condicions de reaccio per a cada aldehid, vam aplicar-les en les reaccions aldoliques de

I’enona 47. Els resultats es resumeixen a la Taula 16.

BhO O BhO O OR! BhO O OR!
a,b,c(d
W @ WR S
’/§

N S
a7 49R"=H 50 R"=H
51 R'=TBS 52R'=TBS
2,4-anti-4,5-anti 2,4-sin-4,5-sin
minoritari majoritari

(a) TiCly 1.0 eq, DIPEA 1.1 eq, CH,Cl,, —78 °C, 30 min; (b) TiCl, 1.0 eq, —78 °C, 10 min;
(c) RCHO 3 eq, —78 °C, treac h; (d) TBSOTY, 2,6-lutidina, CH,Cly, 0 °C, 2 h.

b C
Prova Aldehid R b ()T RAUS0M9" Rdt 52/51

(49/50) (%) (%)
1 a Me 0.5 10:90 73 -
2 b Pr 0.5 6:94 87 -
3 c 'Bu 0.5 7:93 84 -
4 d®  CH,=CH(CH,), 05 8:92 87 -
5 e 'Pr 4 8:92° - 51 (40)f
6 f Ph 0.5 7:93° - 66 (36)"
7 g (E)-MeCH=CH 4 7:93° - 65 (14)"
8 h?d TBDPSOCH; 0.5 8:92° - 67"
9 i BnOCH; 4 5:95° - 56 (38)"

“Determinada per HPLC del cru de reacci6. "Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjangant
cromatografia en columna. “Rendiment de la mescla d’aldols sililats aillada mitjangant cromatografia en
columna. “L’aldehid s’utilitza sense destil-lar. ®Determinada per RMN de H del cru de reaccié. Entre
aréntesi, s’indica el percentatge d’enona 46 recuperada. °S’utilitzaren 2.5 equivalents d’aldehid.
Rendiment estimat d’una mescla de 52/51 contaminada per 1’aldehid de partida.

Taula 16
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En les reaccions aldoliques de I’enona 47 s’obtenen majoritariament els aldols
50 amb una excel-lent relacié diastereomerica, per sobre de 92:8, millorant de manera
notable els resultats obtinguts amb 1’enona 46. Pel que fa als rendiments, segueixen una
tendéncia similar a les reaccions amb 1’enona 46. S’obtenen bons rendiments (73-87%)
en el cas dels aldehids no ramificats en a (proves 1-4) i més moderats (51-67%) en els
altres casos (proves 5-9). Val a dir que també fou necessari protegir alguns aldols per

poder aillar-los.

En resum, les reaccions aldoliques de 1’enona 46 ens permeten obtenir els
corresponents aldols 2,4-anti-4,5-anti 49 amb bones diastereoselectivitats (rd 80:20),
mentre que les reaccions amb 1’enona 47 forneixen els aldols 2,4-sin-4,5-sin 50 amb
excel-lents relacions diastereomeériques (rd > 92:8). En ambdos casos, els rendiments
depenen dels aldehids. En general, els aldehids alifatics no substituits en a permeten una
conversio total i I’obtencio dels aldols amb bons rendiments (73-90%), mentre que en
els cas dels aldehids a-ramificats, aromatics o a,fB-insaturats s’obtenen els aldols

protegits amb bons rendiments globals (40-66%).

3.3. DETERMINACIO DE LA CONFIGURACIO ABSOLUTA

Per determinar la configuracio relativa dels aldols obtinguts es van utilitzar els
aldols 49d i 50d que disposaven d’un alque terminal adequat per realitzar una ring-
closing metathesis. Aixi, el ciclohexe resultant va permetre determinar la disposicio

relativa del grup hidroxil i el metil del centre quaternari.

En efecte, el tractament dels aldols derivats del 4-pentenal, 49d i 50d, amb el
catalitzador de Hoveyda-Grubbs de segona generacié ens va permetre sintetitzar els
ciclohexens 53 i 54 (Esquema 116).
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C%&

49d S)-BnOCH,CH(CH3)CO
OH
BnO O OH BhO O OH trans
= a = R
S\ Me
50d 54 quant R = (S)-BnOCH,CH(CH3)CO
I\
(a) Hoveyda-Grubbs-II (2.5 mol%), CHCly, t.a., 2 h. /a/N N\@\
T\CI

Hoveyda-Grubbs-Il = CI‘RU =
ﬂOb

Esquema 116

L’analisi espectroscopica dels ciclohexens 53 i 54 ens va permetre assegurar que
el Me en C1 es troba en posicié pseudoaxial en observar-se les interaccions que es
descriuen a la Figura 31 en el seu espectre de NOESY. A més, a I’espectre de RMN de
'H de 53 s’observa que H2 té una constant d’acoblament veinal (*J..aa) gran que
correspon a Jax-ax, 1a qual cosa indica que 1’hidroxil en C2 i el metil en C1 es troben en
una disposicié relativa cis. En canvi, a 54 s’observa que H2 té dues constants
d’acoblament petites que corresponen a Jegeq | Jeg-ax- Per tant, en aquest cas, 1’hidroxil
en C2 i el metil en C1 es troben en trans. Aixo confirma que els aldols 49, provinents de

I’enona E, sén 4,5-anti i els aldols 50 que provenen de 1’enona Z s6n 4,5-sin.

H, 6=4.29 ppm
3Js3ax = 11.5 Hz; 3Jp 304 = 4.0 Hz
R = (S)-BnOCH,CH(CH;)CO

i 5 =3.79 ppm
3J5.3eq = 8.6 Hz; 3Jp 300 = 2.8 Hz
R = (S)-BnOCH,CH(CH3)CO

Figura 31
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Un cop haviem establert la configuracid relativa entre el centre quaternari quiral
i el grup hidroxil calia determinar la configuracié absoluta, per la qual cosa es van
sintetitzar els cetals que es mostren als Esquemes 117 i 118, seguint un procediment

analeg a 1’usat als Capitols anteriors.

La reduccié d’Evans-Chapman-Carreira de 1’aldol 49b, amb les condicions de
reaccio optimitzades al Capitol 2, forni 1’1,3-diol anti 55 de manera esteroselectiva amb
un bon rendiment (Esquema 117). El diol obtingut es va protegir en forma de cetal
isopropilidenic 56 i, a més, es va oxidar la posicio benzilica amb DDQ per obtenir

I’acetal benzilidenic 57. Els productes aixi obtinguts van ser analitzats per RMN.

BnO C_)><O
c B

BhO O OH BnO OH OH 56 quant
_ab_ -
e e
49b 55 74%

6 by

57 25% 2%

\

(a) Me4NBH(OAC)3, AcOH, MeCN, —40 °C (15 min) - —20 °C (24 h) — t.a., 6 h; (b) tamp¢ fosfat, H,Oo,
t.a., 5 h; (c) MeaC(OMe),, PPTS, CH,Cl,, t.a., 15 h; (d) DDQ, tamis molecular 4 A, CH,Cl,, t.a., 24 h.

Esquema 117

L’espectre de RMN de *C de 56 presentd un desplacament del carboni
quaternari cetalic de 101 ppm i uns desplagaments dels dos metils a ’entorn de 24 ppm
que, com ja s’ha descrit anteriorment (apartat 3.3 del Capitol 2), son caracteristics d’un
cetal ciclic provinent d’un 1,3-diol anti. El seu NOESY, a més de confirmar-ho, va
permetre assegurar una configuracié relativa 3,4-sin-4,5-anti, en observar-se les
interaccions descrites en la Figura 32. Aquest fet només feia que reafirmar els resultats

que s’havien obtingut en sintetitzar el ciclohexé 53.
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Me ) Me & C(CHs), =101.0 ppm
— 8 C(CH3), = 24.2, 23.3 ppm
Pr 07 _Me  R=(5)-BnOCH,CH

Figura 32

L’analisi de I’espectre de NOESY de 57 va revelar que el cicle es disposava en
forma de cadira en observar-se les interaccions descrites a la Figura 33. En I’espectre de
RMN de *H de 57 es van observar dues constants Ja.ax, entre Hlax i H2 i entre H2 i H3,
la qual cosa va permetre establir inequivocament la configuracié de C3. Aixi, es pot
afirmar que a partir de I’enona E 46 s’obtenen majoritariament els aldols 49 de

configuracié 2,4-anti-4,5-anti.

Hiax 6 =3.50 ppm
2'~j1ax—'leq = 3J1ax—2 =113 Hz
M 5=4.01 ppm
2Jseqtax = 11.3 Hz; 3J1eq2 = 4.7 Hz
Hs 6 =3.59 ppm
3J3,=9.8 Hz
R = (2S,3S)-C(CH3)(CH=CH,)CH(OH)(CH,),CH3

Figura 33

El tractament de 55 amb DDQ va fornir també I’ortoester 58, com ja havia
ocorregut en el cas de la isopropil cetona 23. La disposicio relativa dels hidroxils
sembla que afavoreix la seva formacio amb un rendiment superior al de I’acetal 57.
L’analisi de les constants d’acoblament i del NOESY va permetre establir la
conformacié que adopta (vegeu la Figura 34), analoga a la descrita per a 34 (vegeu la
Figura 21).

Hiax 0 = 3.47 ppm

2J1axt1eq = 11.4 Hz; 3J1a02= 105 Hz
Hieq 8= 3.85 ppm

2J1eq-1ax =10.5 Hz; 3J1eq_2 =6.7 Hz

Figura 34
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Aquests estudis també es van aplicar a 1’aldol 50b, pero aquest cop es va reduir
el carbonil amb una reducci6 de Narasaka-Prasad que forni 1’1,3-diol sin 59 impur pero
amb molt bona selectivitat (Esquema 118). Seguidament, es van preparar els cetals 60 i

61 de la mateixa manera que en el cas anterior i es van analitzar per RMN.

BnO (@) (0]
C
/ \\\ o
BhO O OH BnhO OH OH 60 40%
a,b

S\ S\ Ph
50b 59 ~ q o)\o oH
N —
61 20%

(a) Et,.BOMe, NaBH4, MeOH, THF, —78 °C (30 min) — t.a., 1.5 h; (b) AcONa, H,0,, THF/H,0 2:1, t.a.,
2.5 h; (c) Me,C(OMe),, PPTS, CH,Cl,, t.a., 15 h; (d) DDQ, tamis molecular 4 A, CH,Cl,, t.a., 60 h.

Esquema 118

L’analisi del cetal 60 per RMN de **C confirma que es tractava d’un 1,3-diol sin
en observar-se els senyals caracteristics, per sota de 100 ppm del carboni cetalic
quaternari i de 30 i 20 ppm dels metils. A més, el seu NOESY va permetre establir una

configuracié relativa 3,4-sin-4,5-sin (Figura 35).

8 C(CH3), = 98.5 ppm
8 C(CHs), = 30.0, 19.2 ppm

Figura 35

A més, I’analisi de les constants d’acoblament i del NOESY de 61 van confirmar
una disposicid relativa sin entre el metil en C2, I’hidroxil en C3 i el grup vinil (Figura
36). Aixi, es pot afirmar que a partir de I’enona Z 47 s’obtenen majoritariament els

aldols 50 de configuracio 2,4-sin-4,5-sin.
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Hiax 8 =4.09 ppm

2J1ax-1eq =11.2 Hz; 3J1ax-2 =24 Hz
Hieq 8=3.97 ppm

2J1eq-1ax =11.2 Hz; 3J1eq_2 =1.5Hz
Hz &=4.06 ppm

3J35,=21Hz

Figura 36

4. ESTUDIS PER RMN

Un cop conegut 1’abast de la metodologia es van dur a terme uns estudis per
RMN de la coordinacié de les enones 46 i 47 amb TiCl, i de la formacio dels seus
enolats per obtenir informacio sobre el mecanisme de les reaccions aldoliques en que

intervenen.

En primer lloc, es van analitzar els espectres de RMN de les enones de partida,
46 i 47. Tot i la seva semblanca estructural, els desplagcaments quimics dels seus
espectres de RMN de *H i **C presenten notables diferéncies. Aixi, destaquen les
diferencies observades per a les posicions 3 i 5 (vegeu la Taula 17), que apunten a una
forma molt més conjugada per a 46 que 47, on, fins i tot, podria ocorrer que es perdés
parcialment la coplanaritat del carbonil i ’alqué. A més, I’analisi dels corresponents
NOESYs va permetre copsar la forma que adopten aquestes enones, en observar-se les

interaccions representades a les figures seguents.
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BnO O BhO O
NEP N 8 NEP N 8
L . ) (5 GI .
46 47
L 46° 478 47 vs 46
Posicio d3H 8% | 8™ 8% |AS'H Ad"C
1 3.56 73.0 3.60 72.2 0.04 -0.8
2 3.56 39.7 3.19 443 | -0.37 4.6
3 - 203.9 - 208.6 - 5.0
4 - 137.9 - 136.7 - -1.2
5 6.78 1375 | 574 1314 | -1.04 -6.1
6 1.86 15.3 1.79 15.3 | -0.07 0
7 1.08 11.2 1.11 13.6 0.03 2.4
8 1.79 14.9 1.92 20.5 0.13 5.6
Tots els desplagaments de la taula es donen en ppm. *En CDCl; a t.a.

Taula 17

A continuacio, I’enona 46 es va complexar amb quantitats creixents de TiCl,. En
el cas d’afegir 0.5 equivalents de TiCly (n = 0.5 de la Figura 37) s’obtingué un espectre
de RMN de H complex amb senyals molt amples i poc definits. En canvi, en afegir un
equivalent d’acid de Lewis I’espectre canvia radicalment 1 s’obtingueren senyals ben
definits que es van assignar al complex 46-TiCl, (n = 1 de la Figura 37). El notable
desplacament dels senyals de les posicions 1 i 9 cap a camps més baixos indica que es
forma un complex quelatat d’estructura ben definida, com en els casos anteriors. D’altra
banda, en afegir dos equivalents de TiCl, s’observa 1’aparici6 d’un pic molt intens
corresponent a 1’alcohol benzilic, evidéncia de la degradacié parcial de 1’enona de
partida. Aixi mateix, s’enregistra I’espectre de RMN de **C del complex 46-TiCl, que
mostra un desplacament dels senyals de les posicions 5, 7 i 9 a camps més baixos que
recolzava la formacid del quelat abans esmentada (Taula 18). En aquest cas, els petits
desplagaments a camps més alts de C1 i C2 poden ser interpretats tenint en compte els
canvis conformacionals que la formacid del quelat implica. Tot i els esforcos esmercats
no vam ser capacos de clarificar la disposicié del doble enllag de 1’enona respecte a la

resta de la molecula.
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Cly
2 T
PO O Ph” 07 0
8 . CDCls 5
AT + n TiCly —i0c 2N
7 5| 5 7 8 °
46 46-TiCl,
®
n=0
®
®E
l
@ | R i
- .“k_J“L . U“L\.‘_NLJLMLWW_J‘“W_AJ o
1
n=0.5 H
\
Ju ﬂk ,
I M
”uJyJ k\x_ﬁ_‘HJ\J_JUL‘\WJlM/ LWMM%‘\.
n=1 ® @
®M ® @0 o l\ \\
oA MUM ,u J‘L,“_L._A_L_ALJLAM¥7 ;J JLJ S
Figura 37
Posicig 462 46-TiCl,° 46-TiCly vs 46
OSICIO
3 H 8% | 8'"H 8%C | Ad'H AsC
1 3.56 73.0 4.33 70.7 0.77 -2.3
2 3.56 39.7 3.70 39.3 0.14 -0.4
5 6.78 137.5 7.33 155.6 0.55 18.1
6 1.86 15.3 2.16 174 0.30 2.1
7 1.08 11.2 1.62 17.3 0.54 6.1
8 1.79 14.9 1.99 11.4 0.20 -3.5
9 4.48 73.2 5.54 82.5 1.06 9.3
Tots els desplacaments de la taula es donen en ppm. *En CDCl; a t.a. °En CDCl,
a-10°C.
Taula 18

El mateix estudi es va realitzar amb ’enona 47 i es van obtenir resultats similars
(vegeu la Figura 38 i la Taula 19). En aquest cas, 1’espectre obtingut en afegir 0.5
equivalents de TiCl, permetia observar una especie, encara que no del tot definida. Cal

destacar que el complex obtingut amb un equivalent de TiCl, (47-TiCl,) és molt similar
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4, ESTUDIS PER RMN

al complex 46-TiCly, la qual cosa també fa pensar que es tracta d’una espécie quelada.
Malauradament, de nou no vam ser capagos d’assegurar la disposicido que adopta el

doble enllag respecte a 1’altre fragment de la molécula.

Cly
2 ST
P 0 0O P00 8
2 4 -8 + n TiCly Lo B 2 =5
1 3 | -10°C 1 3
76 -5 7 8
47 47-TiCl,
n=0
®O®
| ® @,
I |
R | . A ) J)LJNJL,,,,,4 BT
n=0.5 r\ fL
|
I
JDJW k;_)LﬁJLJU
n=1 ®
@
i
ol L L)
A } VA L AL___J“ H%JU\ Y W
Figura 38
Dosicid 47° 47-TiCl° 47-TiCly vs 47
OSICIO
d'H 8% | 8™ &% | AdTH Ad"C
1 3.60 72.2 4.32 70.7 0.72 -1.50
2 3.19 44.3 3.70 39.3 0.51 -5.00
5 5.74 1314 | 747 1556 1.73 24.20
6 1.79 15.3 2.15 17.3 0.36 2.00
7 1.11 13.6 1.62 17.4 0.51 3.80
8 1.92 20.5 1.99 114 0.07 -9.10
9 4.50 73.2 5.54 82.6 1.04 9.40
Tots els desplagaments de la taula es donen en ppm. *En CDCl; a t.a. "En CDCls
a-10°C.

Taula 19
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Després d’estudiar la complexacid de les enones amb TiCly, €S van estudiar els
seus enolats. Com ja haviem observat en altres cetones, 1’espectre obtingut usant dos
equivalents de TiCl, presentava senyals amples, fet que no ens permetia extreure’n cap
informacid sobre I’estructura de 1’enolat. En canvi, 1’espectre obtingut usant un unic
equivalent d’acid de Lewis era molt definit. Els espectres de RMN obtinguts amb un
equivalent de TiCl, i DIPEA per enolitzar les enones 46 i 47 es mostren a la Figura 39 i

a la Figura 40, respectivament (amb un punt s’indica la base protonada, ['Pr.NHEt]").

BnO O
+ TiCl, + DIPEA CD;Cl
| -78°C
46
e ©
9 rF>h Cly
7 Bn. _Ti.
Me/ 5 | ® o” o |
AR [ProNHEt] _ S [PraNHEt]
CHA o—Ticl, =
H /\/
H— /" 1 X
6 8 (jH
Hg
46-TiCl,-DIPEA

[enolat 46-TiCl,-DIPEA|

. . [enolat|47-TiCl.-DIPEA|

T T T T T T
8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 1.0 0.5

Figura 39
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A I’espectre de 1’enolat de 46 s’observen dos grups de senyals amb una relacid

80:20 (vegeu la Figura 39). Els senyals més intensos corresponen a 1’enolat de 46 i els

menys intensos a I’enolat de 47, la qual cosa és una prova de qué la relacié amb la que

s’obtenen els aldols depén directament de la geometria de 1’enolat. EIl desplagcament cap

a camps més baixos dels senyals de les posicions 1 i 9 confirma que I’enolat també tenia

una estructura quelada. A més, el seu NOESY mostra unes interaccions entre els

hidrogens indicats en la figura anterior que demostren que ’enolat de 46 adopta una

forma de mitja cadira amb el Me7 en posicid pseudoaxial i que es tracta d’un enolat E.

BnO (@]
+ TiCly + DIPEA
47
S)
o _Ph
M7e/ or
N [ProNHE{] =
H 5 /\/ O T|C|4
(A 1
H °
6
He

[enolat 47-TiCl,-DIPEA|

‘Eﬁ

! e
o

™~
o

56

093
086

|
iMT_
f—
7
121 \Fs?o
_031—1 L
081 1 f:a:
L

CD,Cl,
-78°C

(@)
Y
H
Y _ AN _A
47-TiCI4-DIPEA

[enolaf 46 N‘CerlPEAI

o T

981

49 3
Ti1.404
A

. @
[ProNHEY]

w 093

T T
75 70 65 60 55 50 45 0
ppm

Figura 40

T
0.0
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D’altra banda, en enolitzar 47 s’observaren dos grups de senyals en una relacio
94:6 (vegeu la Figura 40), on la selectivitat s’havia invertit respecte al cas anterior. Aixi,
I’enolat obtingut majoritariament fou 47-TiCl,-DIPEA. Analitzant el seu NOESY
podem afirmar que té una geometria Z i que també adopta una conformacié de mitja

cadira, amb el Me7 en posicid pseudoaxial.

En resum, en enolitzar amb un equivalent de TiCl, I’enona E 46 s’obté I’enolat E
amb una selectivitat de 80:20 i en afegir un altre equivalent de TiCly i fer-lo reaccionar
amb un aldehid s’obtenen majoritariament els aldols 2,4-anti-4,5-anti 49 amb una
diastereoselectivitat a I’entorn de 80:20. En canvi, ’enona Z 47 déna I’enolat Z amb una
selectivitat de 94:6 i els aldols 2,4-sin-4,5-sin 50 amb una diastereoselectivitat per sobre
de 92:8 (Esquema 119). Aquests resultats palesen, un cop més, I’estreta relacid entre la

geometria de I’enolat i1 la configuracio relativa del diasteredmer majoritari.

o
Bn. _Ti.
BnO O "~o"'"o BnO O OH
TiCly, DIPEA S 1) TiCly 5 4
| 2) RCHO -5 R
X =~
46 49
enona E enolat E 2,4-anti-4,5-anti
0
Bn_ _Ti.
BnO O "~o'"o - BnO O OH
TiCl,, DIPEA iCly
_— —_— 2 4
Y\(\ 2) RCHO X5 R
| X
47 50
enona Z enolat Z 2,4-sin-4,5-sin
Esquema 119

5. MODIFICACIONS DELS ALDOLS

Un cop haviem obtingut els aldols 49 i 50 amb una elevada diastereoselectivitat
vam estudiar-ne la seva modificacid. Tal i com s’esmenta al Capitol 2, el nostre objectiu

principal era estudiar 1’obtencié d’estructures d’1,3-diols presents en molts productes
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naturals i, en general, modificar els aldols per poder-los incorporar en estructures en

creixement.

La reduccid selectiva del carbonil dels aldols obtinguts ja havia estat estudiada a
I’apartat 3.3 d’aquest capitol. En efecte, la reduccié de 1’aldol 49b aplicant les
condicions d’Evans-Chapman-Carreira ens havia permeés 1’obtencio6 de 1’1,3-diol anti 55
de manera selectiva i amb un 74% de rendiment. D’altra banda, la reducci6 de 1’aldol
50b amb el métode de Narasaka-Prasad havia fornit 1’1,3-diol sin 59 amb una elevada

diastereoselectivitat, encara que amb baix rendiment (Esquema 120).

BnO OH OH
a,b

49 55 74%

nO O  OH BhO OH OH
c d

50b 59 50%

(a) Me4NBH(OAC)3, AcOH, MeCN, —40 °C (15 min) — —20 °C (24 h)
— t.a., 6 h; (b) tampo fosfat, H,Oo, t.a., 5 h; (c) Et;BOMe, NaBHg,
MeOH, THF, —78 °C (30 min) — t.a., 1.5 h; (d) AcONa, H;0,,
THF/H,0 2:1, t.a.,, 2.5 h.

Esquema 120

Com ja s’ha esmentat anteriorment, els aldols 49 i 50 no s6n molt estables, per la
qual cosa, a banda de la proteccio de 1’hidroxil, es va assajar la reduccio del grup vinil
per minimitzar qualsevol procés retroaldolic i facilitar la seva manipulacio. En aquest
sentit, la hidrogenacio catalitzada per Pd/C dels aldols 49c i 50c va reduir el doble
enllag i alhora desprotegir el grup benziloxi per donar lloc als aldols 62 i 63 de manera
quantitativa (Esquema 121). Cal destacar que efectivament els aldols 49 i 50 sén
precursors directes dels aldols 62 i 63, respectivament, que posseeixen un centre

quaternari quiral on es diferencien un grup metil i un grup etil.
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BhO O OH

N
S
N

63 quant

(a) Hy, Pd/C, EtOH, t.a., 2.5 h.

Esquema 121

Ara bé, encara que el grup vinil confereixi certa fragilitat a I’aldol és fonamental
per controlar 1’estereoselectivitat de 1’enolitzaci6 i pot ser un punt de reactivitat que ens
permeti allargar la cadena carbonada. La primer reaccié que es va assajar va ser una
hidroboracié. Malauradament, no es va obtenir el producte de reaccié que s’indica a
I’Esquema 122. Amb BH3-SMe; es va obtenir una mescla complexa i amb Chx,BH

només es va recuperar material de partida inalterat.

BnO @] OH BnO O OH
K‘/U>)\/\ ------ abe..... KHW
"’/§ 2
49b OH

(a) BHz-SMe,, THF, t.a., 15 h; (b) ChxoBH, CH,Cly, t.a., 5 h; (c) NaOH, H,0,, t.a., 20 h.

Esquema 122

Tenint en compte 1’¢xit de la reaccié de RCM que haviem dut a terme amb els
aldols 49d i 50d, vam assajar les mateixes condicions de reaccié en una reaccio
intermolecular. L us d’acrilat d’etil o de 4-metil-1-penté i el catalitzador de Hoveyda-
Grubbs de segona generacio, inclus allargant el temps de reaccié o augmentant la
temperatura, no va donar el producte esperat i en tots els casos es va recuperar 49c
(Esquema 123).
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5. MODIFICACIONS DELS ALDOLS

(a) Acrilat d'etil o 4-metil-1-penté, Hoveyda-Grubbs-Il (2.5 mol%), CH,Cly, t.a., 24 h.

Esquema 123

En front la impossibilitat d’allargar la cadena vam acilar 1’alcohol secundari
amb clorur d’acriloil per, posteriorment, realitzar una RCM. Aquesta estrategia, molt
usada per sintetitzar lactones a,p-insaturades,'** no va funcionar en el nostre substrat i

només vam recuperar material de partida, fins i tot allargant el temps de reaccio.

(a) Clorur d'acriloil, DMAP, 2,6-lutidina, CH,Cl,, t.a., 48 h.

Esquema 124

Paral-lelament a aquests estudis 1 amb 1’objectiu d’obtenir compostos cristal-lins
que poguessin ser analitzats per raigs X, vam acilar 1’aldol 49b amb clorur de 4-

bromobenzoil ***

obtenint 1’éster 64 amb bon rendiment (Esquema 125). Aquest nou
compost era un solid, perd malauradament no presentava les caracteristiques adequades

per fer-ne un raigs X.

O
BhO O OH BhO O O
—a
= =~
49b 64 90%

(a) Clorur de 4-bromobenzoil, DMAP, 2,6-lutidina, CH,Cly, t.a., 72 h.

Esquema 125

Pensant que la incorporacié de dos grups esters sobre un aldol provinent d’un

aldehid aromatic afavoriria la formacié d’un solid cristal-li, vam assajar-ho a partir
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d’una mostra de 1’aldol 50f que haviem obtingut en forma racémica. Amb aquest
objectiu vam hidrogenar-lo per evitar problemes d’un procés retroaldolic i vam acilar el
diol resultant en forma de 4-bromobenzoat, obtenint 66 amb un rendiment global del
50% (Esquema 126). El resultat fou el que esperavem perque s’ailla en forma de solid
cristal-1i i la seva difraccié de raigs X confirma la configuracié relativa que haviem
establert (vegeu la Figura 41). Ironicament, no vam aconseguir reproduir aquest proces
amb 1’aldol enantioméricament pur i malgrat tots els nostres esforcos mai vam poder

aillar cristalls aptes per al seu estudi per raigs X.

% N—lo
Q*N*@

66 50%
(a) Hp, Pd/C, EtOH, t.a., 2.5 h.; (b) Clorur de 4-bromobenzoil, DMAP, 2,6-lutidina, CH,Cl,, t.a., 72 h.

Esquema 126

Br . Ph Br —

Figura 41
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SINTESI DEL FRAGMENT C1-C15 DE L’EPI-C13-TEDANOLIDA C
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1. INTRODUCCIO: LES TEDANOLIDES

1. INTRODUCCIO: LES TEDANOLIDES

Com ja s’ha exposat als anteriors capitols, la metodologia desenvolupada i la
seva aplicacio a les reaccions aldoliques d’acetat i d’isobutirat de les cetones derivades
de I’¢ster de Roche ha permes obtenir els corresponents aldols de manera
estereoselectiva i amb un elevat rendiment. En particular, la cetona 1 forneix els aldols
5 amb una diastereoselectivitat superior a 90:10 mentre que la cetona 23 dona els aldols

29 amb una relacid diastereomerica superior a 94:6 (Esquema 127).

BhO O OH
Capltol 1 57-89%
R rd > 90:10
5
W Capltolz W

Esquema 127

77-93%
rd > 94:6

Aquests bons resultats ens animaren a aplicar la metodologia a la preparacio
d’un producte natural per demostrar la seva potencialitat sintética. En concret, ens
plantejarem com a objectiu la sintesi d’un fragment de la tedanolida C, un membre
d’una familia de macrolides marines que també inclou la tedanolida, la 13-
desoxitedanolida i les candidaspongiolides (Figura 42). La tedanolida fou aillada I’any
1984 pel grup de Schmitz de I’esponja del Carib Tedania ignis,**> observant-se que
presentava una notable activitat citotoxica. Més tard, es va aillar la 13-desoxitedanolida
de I’esponja Mycale adhaerens.™* Els estudis inicials sobre la seva activitat biologica
indiguen una uniod Unica a la subunitat 60S dels ribosomes que provoca una inhibicid
eficient de I’elongaci6 dels péptids en cél-lules eucariotes.**’ La tedanolida C va ser
aillada el 2006 pel grup d’Ireland d’una esponja marina del génere Ircinia de Papua
Nova Guinea.® Com en el cas de la 13-desoxitedanolida, s’ha postulat que les
caracteristiques citotoxiques de la tedanolida C estan associades a la seva capacitat per
inhibir la sintesi de proteines. Finalment, les darreres en ser aillades foren el grup de les

candidaspongiolides a partir de I’esponja del génere Candidaspongia.*®
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OH = =

23

5

R = OH Tedanolida
R=H 13-Desoxitedanolida

-|IO

T
NN
i

Candidaspongiolida A Candidaspongiolida B

Figura 42

Des d’un punt de vista estructural, aquestes macrolactones es caracteritzen per
tenir un anell de 18 membres amb una cadena lateral en C16 que conté un epoxid. A
més, mostren uns motius estructurals comuns, com un doble enllag trisubstituit en C8—
C9, la presencia de sengles carbonils en C5 i C15 i un elevat nombre d’esterecocentres
oxigenats. Estudis estructurals duts a terme amb aquestes macrolides suggereixen que la
part nord és necessaria per obtenir la conformacio optima, mentre que la part sud és la
que s’uneix a la diana. En aquest sentit, sembla que 1’estructura de 1’epoxid és essencial

per a I’activitat.

Les caracteristiques estructurals Uniques de la tedanolida C ens van portar a
considerar-ne la sintesi del fragment C1-C15, tot un repte que ens permetria aplicar la
metodologia per a les reaccions aldoliques d’acetat i d’isobutirat desenvolupada al llarg

de la present Tesi Doctoral.

2. PRECEDENTS SINTETICS

A la literatura es troben descrites sintesis totals de la tedanolida i de la 13-
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desoxitedanolida pels grups d’Smith,**® Roush™® i Kalesse.™®* En canvi, no s’ha descrit

152



2. PRECEDENTS SINTETICS

cap sintesi total de la tedanolida C. De fet, només es coneix la configuracié relativa
assignada per Ireland per RMN juntament amb modelitzacié molecular i calculs per
DFT. Aixi, I’eleccié de I’enantiomer biologicament actiu s’ha basat en la configuracid
dels centres del fragment C10-C23, considerat el farmacofor, en comparacié amb la
configuracid absoluta d’aquests estereocentres en les altres tedanolides, excepte per

I’epoxid (vegeu la Figura 42).

En comencar aquesta part de la Tesi Doctoral, només es trobava descrita la
sintesi del fragment C15-C21 per Roush™? i del fragment C14-C23 per Kalesse,*** que
corresponen a la cadena lateral de la macrolactona i que no era el nostre objectiu. L’any
passat, mentre estavem treballant en aquest capitol, Smith®” va descriure la sintesi del
fragment C1-C12, tot i que seguint una estratégia diferent a la nostra. Encara que fins a
la data no s hagi descrit cap sintesi total de la tedanolida C, és evident que es tracta d’un

objectiu important que esta suscitant una gran atencié per diferents grups.

Pel que fa a la sintesi de la cadena lateral s’han seguit estratégies diferents.
D’una banda, Roush centra la seva analisi retrosintética en la construccié de 1’alcohol
terciari en C16 per una dihidroxilacié de Sharpless. L’olefina precursora es forma per
una reaccio aldolica sobre un a,f,-epoxialdehid seguida per una B-eliminacié d’un

selenoéter per obtenir el producte desitjat (Esquema 128).'%

OH

B HO,
OH

Fragment C15-C21

PhSe B”“ ﬂ
PMBO : N_ O PMBO\21/?\<‘\)|\15/OTES
\/\<é\CHO + T L G— ;
(@]

o) OC_)H

Tedanolida C

Esquema 128

D’altra banda, Kalesse proposa la construccio de I’enllag C16-C17 mitjangant
una reaccio aldolica tipus Mukaiyama sobre un aldehid a,pB-insaturat (Esquema 129)

emprant 1’oxazaborolidina de Kiyooka (vegeu 1’Esquema 58)."* En aquest treball,
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Kalesse suggereix que ’estructura de la tedanolida C té una altra configuracio relativa
perqué sigui més semblant a la tedanolida i les candidaspongiolides. Aixi, el
diasteredomer que proposa mante la configuraci dels centres del fragment C8-C23, pero

amb la configuracié inversa en els centres del fragment C1-C7.

TBSO O

OH O OH OH Fragment C14-C23
Diastereomer tedanolida C ﬂ

o - D
OH O
Esquema 129

Pel que fa a la sintesi del fragment C1-C12, Smith considera 1’enantiomer de la
tedanolida C com a molécula objectiu, encara que descriu una estrategia que permet
sintetitzar els dos enantiomers, tot destacant el dubte sobre la configuracié de C10.%
Aixi, I’analisi del fragment C1-C12 es basa en la instal-lacio de C10 en el darrer pas
amb una hidroformilaci6 asimétrica d’un 1,3-dié. Els altres centres estereogenics es
creen amb la reaccié aldolica d’un diani6 d’un B-cetoéster i una reaccid aldolica de

propionat amb una tiazolidintiona (Esquema 130).
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BUO O 0O
— TBS TES

23

12
OH O OH OH o)

Enantidmer tedanolida C Fragment C1-C12

= o)
‘BuO ~ ,OTBS O
+ OHC <:| tBUO (@] (0]

O O TBS  TES’

JPr
S/—\'N CHO
+
DO G
Esquema 130

En sentit sintétic, la reaccio aldolica de propionat de la tiazolidintiona amb el
dienal descrita a I’Esquema 131 permet obtenir I’aldol com un unic diastereomer.
Aquest aldol es protegeix en forma d’¢ter de silil i, seguidament, 1’auxiliar quiral es
desplaca amb DIBALH tot fornint el corresponent aldehid amb un rendiment excel-lent.
La reaccio del dianido de I’isobutirilacetat de tert-butil amb aquest aldehid permet
obtenir I’aldol a,a-dimetil amb una bona diastereoselectivitat (rd > 91:9) (reaccio que ja
hem esmentat a I’Esquema 67). A continuacio, la reduccié d’aquest aldol en les
condicions de Narasaka-Prasad dona 1’1,3-diol sin com un Unic diastereomer. La
proteccio selectiva dels dos alcohols de manera eficient es realitza en una reacci6 one-
pot. Finalment, la hidroformilacié-metilacio seguida d’oxidacié del nou alcohol forneix
el fragment desitjat amb una bona selectivitat. Aixi, la sintesi del fragment C1-C12 es
duu a terme en vuit etapes des del 2-metil-2,4-pentadienal i permet obtenir els dos

epimers en C10 canviant 1’enantiomer del lligand emprat en la darrera etapa.
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JPr 1) TiCl, DIPEA Jpr
S N 2)OHCJ\J S N : | DIBALH H : |
X 2R X
\[r TI/\ 3) TBSOT, 2,6-lutidina \[r H H
s O s O OTBS O OTBS
70% 91%
rd > 97:3
1
)tBuON
O O
NaH, BulLi

2) addici6 inversa

_1)Et,BOMe, NaBH, 5,0

-« NS
i i i 2) H202, NaOAc i i
o OH OH OTBS o (0] OH OTBS
76% 68%
rd > 97:3 rd >91:9
1) TBSOTf, 2,6-lutidina
2) TESOTf
1) CO/H,, -
tBUO Rh(acac)(CO), (5 mol%), tBUO.. 1 H OTBS

(R,S)-Binaphos (20 mol%)

>

2) MeTi(O'Pr); O 0 O

6. O

o
Olu-

TBS 'TES 'TBS  3) Dess-Martin periodina TBS  TES’
98% .
@]
67%
rd > 95:5

Esquema 131

A més, Kalesse ha descrit recentment una reaccid aldolica viniloga que podria

ser aplicada a la sintesi de la tedanolida C ja que permet sintetitzar 1’alque trisubstituit

de manera eficac (Esquema 132).%%*
O oOTBS O o OH
)L RCHO, TiCl, )L H 62-84%
07 N — = O N Y Y R d>0955
(L \{ :
Bn Bn
Esquema 132
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3. EL FRAGMENT NORD: PRIMERA ANALISI RETROSINTETICA

Com ja s’ha exposat abans, el nostre objectiu era la sintesi del fragment C1-C15
de la tedanolida C en la que preteniem aplicar les metodologies desenvolupades als
Capitols 11 2, és a dir, una aldolica d’acetat i una aldolica d’isobutirat amb les cetones
derivades de 1’éster de Roche, 1 i 23, respectivament. En aquest context, la primera
analisi del fragment a sintetitzar es basava en la desconnexio del doble enllag entre C8 i
C9, ja que els dos fragments resultants es podien unir mitjancant una reaccio de metatesi
(Esquema 133).

23

O8H O OH OH OH OH OH

Tedanolida C Fragment C1-C15

!

1 N + - 9/
OH OH O OH OH OH OH
Fragment nord (C1-C8) Fragment sud (C9-C15)
Esquema 133

Un cop plantejada aquesta analisi retrosintética vam centrar-nos en el fragment
nord. La seva sintesi passava per la reaccié aldolica d’una isopropil cetona amb un
aldehid B-oxigenat degudament protegit (Esquema 134). Cal fer notar que la cetona
emprada com a nucleofil en la reacci6 aldolica no és exactament la cetona 23 usada al
Capitol 2, pero pensarem que es podria preparar facilment per una reaccio aldolica entre

una N-propanoil oxazolidinona i metacroleina, tal i com s’indica a I’Esquema 134.
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S = s AAA

OGPOH O OGP OGP O O OGP
Fragment nord (C1-C8) ﬂ
Bn
O H
YIS IS e IS
o O o O OGP
Esquema 134

L’etapa clau d’aquesta analisi retrosintética era la reacci6 aldolica d’isobutirat,
en la que s’havia d’avaluar I’impacte que tindria en el control estereoquimic la
introduccié d’una cadena lateral en la isopropil cetona i la configuracié de 1’hidroxil
secundari. Abans pero, calia sintetitzar aquesta isopropil cetona i protegir-la en forma

d’¢ter de benzil, una tasca aparentment facil que no ho va resultar.
3.1. PROVES AMB LA CETONA RACEMICA

Per tal d’avaluar rapidament els resultats de la reaccié aldolica d’aquesta
isopropil cetona vam decidir inicialment sintetitzar-la de manera racémica. La reaccio
aldolica entre I’enolat de titani de la 2-metil-3-pentanona i la metacroleina ens va
permetre obtenir (£)-67 amb una bona diastereoselectivitat sin encara que amb un baix
rendiment (Esquema 135).° A més, aquesta reacci6 es podia convertir en
enantioselectiva facilment amb 1’Gs d’enolats de bor quirals.‘mb'61 El seguent pas que

implicava la proteccio de 1’aldol va ser molt més dificil.

S e M*MM

(¥)-67 35% (¥)-68 60%

(a) TiCls, DIPEA, CH,Cl,, —78 °C, 30 min; (b) CH,=C(CH3)CHO, —78 °C, 2 h; (c) Cl3CC(=NH)OBn,
TMSOTH, ciclohexa/CH,Cl, 2:1, t.a., 1 h.

Esquema 135

En efecte, en intentar protegir I’aldol en forma d’éter de benzil (en medi acid per
evitar una retroaldolica i a temperatura ambient durant dues hores) s’obtingué una

elevada proporcié de producte de deshidratacié 69. Els temps de reaccio llargs
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afavoriren la formacié d’aquest subproducte encara que la temperatura de reaccio fos de
0 °C, mentre que temps de reaccid curts no permetien una conversié total (vegeu les
proves realitzades a la part experimental). A més, 1’aldol protegit (+)-68 no era gaire
estable en medi acid, fet que dificultava obtenir-lo pur. En aquest punt, la dificultat que
presentava la proteccié directa de 1’aldol 67 feia imprescindible dissenyar una altra via

que no impliqués aquesta reaccio.
3.2. PROVES VIA L’ALDOLICA D’EVANS

Aixi doncs, vam decidir sintetitzar la cetona 68 enantioméricament pura usant
I’auxiliar quiral d’Evans, ja que aquesta via ens permetia protegir 1’aldol en una etapa
inicial. De fet, les reaccions per a 1’obtencio de 1’aldol sin d’Evans protegit 72 (vegeu

6

I’Esquema 136) ja estaven descrites™ i no havien de presentar cap problema. Les

reaccions gque es mostren a I’Esquema 136 ens van permetre sintetitzar la cetona 68.

11 GG S
a,b,c - d b
o) NJ\/ 0 N YN 0 N YN
Bn Bn Bn
70 71 94% 72
rd > 95:5

OH OBn O  OBn OH OBn
< < f <
; / 49— H ; = - x /
75 52% 74 rd > 94:6 73 55%
lh

N

o
A
N\

68 58% 69

(a) Bup,BOTf, DIPEA, CH,CI, 0 °C, 30 min; (b) CH,=C(CH3)CHO, =78 °C — 0 °C, 1 h; (c) MeOH,
H20,, tampd pH =7, 0 °C, 1 h; (d) CI3CC(=NH)OBn, TMSOTHf, ciclohexa/CH,Cl; 2:1, t.a., 4 h;

(e) LiBH4, H50, Et,0, 0 °C — t.a., 2 h; (f) (COCI),, DMSO, Et3N, CH,Cl,, =78 °C, 1.5 h; (g)
iPngCI, Et,0, 0 °C, 1 h; (h) Periodina de Dess-Martin, CHyCly, t.a., 2 h.

Esquema 136
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La reacci6 aldolica de I’enolat de bor de 70 amb metacroleina forni 1’aldol sin 71
amb un rendiment del 94% i una diastereoselectivitat superior a 95:5.31°71%8
Seguidament, aplicant les condicions de reaccio per a la proteccio de 1’aldol en forma
d’¢ter de benzil, ens vam adonar que calia augmentar el temps de reaccid per obtenir
una conversié elevada, pero en cap cas vam observar producte de conjugacié. Sense

159 gbtenint

purificar I’aldol protegit 72, vam eliminar-ne ’auxiliar quiral amb LiBHg4,
I’alcohol 73 amb un rendiment del 55% en dues etapes. Per oxidar 1’alcohol a aldehid
vam provar amb el periodina de Dess-Martin, pero el centre en o epimeritzava. En
canvi, I’oxidacié de Swern ens va permetre obtenir 1’aldehid 74 només amb un 6%
d’epimer. L’atac amb clorur d’isopropilmagnesi sobre 1’aldehid 74 sense purificar dona
I’alcohol 75 que va ser oxidat a la isopropil cetona 68. L’oxidacié de Swern fou
completament ineficac i només es recupera material de partida. En canvi, la reaccio de
Dess-Martin ens va permetre obtenir la cetona 68 amb un rendiment del 58%, pero
també s’observava la formacié de la cetona conjugada 69 que, a més, impurificava la

isopropil cetona desitjada 68.

A continuacid, vam aplicar les condicions de reaccid optimitzades al Capitol 2 a
68, tot i que estava impurificada, per tal de comprovar si 1’enolat era estable i si
reaccionava amb I’aldehid per donar lloc a I’aldol desitjat (vegeu I’Esquema 137). Es va
escollir el butanal com a aldehid model. Malauradament, en cap cas es va obtenir aldol.
En una primera prova amb la cetona 68 impura només es va recuperar la cetona de
partida 68 amb la particularitat que era molt pura. Aixo0 suggeria que la cetona i 1’enolat
eren estables en les condicions de reaccié perd que I’enolat no era gaire reactiu. Per
assegurar que la causa d’aquesta baixa reactivitat no fos la impuresa present en la
primera prova, es va tornar a fer reaccionar 68 pura pero vam recuperar de nou la cetona

de partida.
OH O OBn

b > Pr =

(a) TiClyg, DIPEA, CH,Cl,, —78 °C, 30 min; (b) TiCly, =78 °C, 10 min;
(c) PrCHO, —78 °C, 30 min.

Esquema 137
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En aquest punt vam abandonar aquesta aproximacid. Cal dir pero que les proves
realitzades no permeten assegurar que la metodologia desenvolupada en aquesta Tesi no
es pugui aplicar en etapes avancades de sintesi. Caldria aprofundir aquest estudi i

avaluar tant efecte de la cadena lateral com la configuracié dels dos estereocentres.'®°

4. EL FRAGMENT NORD: SEGONA ANALISI RETROSINTETICA

La primera analisi retrosintetica no era una bona via per sintetitzar el fragment
nord degut als problemes que comportava la sintesi de la isopropil cetona 68 necessaria.
Aixi, ens vam plantejar una altra retrosintesi que implicava la desconnexid de 1’enllag
C7-C8 (Esquema 138). Malauradament, 1’estructura 1,3-dicarbonilica del fragment
nord resultant posava en perill la integritat estereoquimica de C6 (vegeu I’apartat 5.2 del
Capitol 2). Per evitar aquest problema calia protegir o reduir el carbonil en C5 del
fragment nord (C1-C7).

OH OH OH

Tedanolida C Fragment C1-C15

J

1 5 P 7 H + 15 : /8 I
OH OH O O OH OH OH
Fragment nord (C1-C7) Fragment sud (C8—-C15)
Esquema 138

4.1. PROVES DE PROTECCIO DEL CARBONIL EN C5

Les proves realitzades per protegir el carbonil dels aldols 29 es resumeixen a
I’esquema segiient. En un primer moment, vam assajar la desproteccié del grup tert-

butildimetilsilil de 1’aldol 29j, sintetitzat al Capitol 2, per intentar obtenir un hemiacetal
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ciclic de sis baules,®

perd0 només vam aillar el producte de desproteccid 76
quantitativament. També vam intentar capturar I’hemiacetal mitjangant el tractament
amb ortoformiat i metanol en medi acid i aixi obtenir 1’acetal, pero en tots els casos vam
recuperar I’aldol 76. Canviant d’estratégia, vam intentar formar el cetal o el tiocetal amb
1,2-etandiol o 1,2-etanditiol, respectivament, perd tampoc vam aconseguir protegir el
carbonil de I’aldol 29a en aplicar les condicions de reacci6 descrites a la literatura.'%%1%
Agquesta manca de reactivitat del grup carbonil de 1’aldol és possiblement deguda a
I’impediment que genera el grup dimetil en o al carbonil. Aixi que, tot i que es podria
haver estudiat la proteccié del carbonil en forma d’hidrazona o d’oxima, vam decidir

abandonar aquesta idea i reduir el carbonil de 1’aldol.

BhO O OH nO O

B B
] nO O OH X MeO
WOTBS > Y%/\OH . .,
OH

29j 76 quant

BhO O OH BnO J \ OH

f?
]

29a X=0,8

(a) HF, THF, 0 °C — t.a., 2 h; (b) PPTS 0 CSA, HC(OMe)s, MeOH, t.a., > 24 h; (c) X = O: HOCH,CH,OH,
PTSA, HC(OMe)s, tolué, 40 °C, 5 h; X = S: HSCH,CH,SH, BF3-OEt,, HC(OMe)s, CH,Cly, t.a., 24h.

Esquema 139

4.2. SINTESI AMB EL CARBONIL EN C5 REDUIT

El fragment nord amb el carbonil en C5 reduit provindria directament d’un aldol
que s’obtindria d’una reaccié que ja haviem assajat amb la cetona 23 (Esquema 140).
Aquesta analisi retrosintetica no havia de presentar cap problema ja que haviem estudiat
la reacci6 aldolica (apartat 3.2 del Capitol 2) i haviem analitzat diferents maneres de

reduir el carbonil dels aldols resultants (apartat 5.1 del Capitol 2).

SR = oL o A

OGP OGP OGP O OGP OGP O OG OGP O O OGP
Fragment nord (C1-C7)

Esquema 140
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Les dues tries que calia fer en aquesta aproximacié al fragment nord eren els
grups protectors i el tipus de reduccio del carbonil, ja que al Capitol 2 haviem posat a
punt dos métodes. Pel que fa als grups protectors, el de 1’hidroxil en C5 havia de ser
ortogonal als altres dos per poder desprotegir-lo selectivament i oxidar aquesta posicio
al final. Aixi, vam protegir la isopropil cetona en forma d’¢ter de benzil per dur a terme
la reaccio aldolica, els hidroxils en C1 i C3 en forma d’éter de tert-butildimetilsilil i
I’hidroxil en C5 en forma d’éter de trietilsilil, per tal que fos ortogonal als anteriors.
Aquesta eleccio va condicionar també la manera de reduir el carbonil. Aixi, vam decidir
usar 1’hidroxil primari en C7 per controlar la reduccid, ja que de 1’altra manera ens
veuriem en la dificultat de protegir selectivament dos hidroxils, el de C5 i el de C7, molt

similars estéricament.

BnO O BnO O OH BnO O OTBS
a,b,c d -
OTBS OTBS
23 29j 88% 77 89%
rd 94:6
le
JTES TES
O O OTBS HO OH OTBS HO (@] OTBS
h f,
OTBS < 7 5 oTBS = & OTBS
80 89% 79 70% 78 88%
l rd > 97:3
i
TES
O O OTBS
H 7 1 °0OTBS
81 83%

(a) TiCly, DIPEA, CH,CI,, —78 °C, 30 min; (b) TiCls, =78 °C, 10 min; (c) TBSOCH,CH,CHO, —78 °C,
30 min; (d) TBSOTf, 2,6-lutidina, CH,Cl,, 0 °C, 2 h; (e) Hp, Pd(OH),/C, THF, t.a., 50 min;

(f) Me4NBH(OAC)3, AcOH, MeCN, 0 °C (10 min) — t.a., 7 h; (g) Tartrat de sodi i potassi, t.a., 1 h;
(h) TESOTH, 2,6-lutidina, CH,Cl,, 0 °C, 2 h; (i) (COCI),, DMSO, EtzN, CH,Cl,, =78 °C (40 min) >
—40°C, 2 h.

Esquema 141

La reaccid6 de D’enolat de titani de la cetona 23 amb 3-tert-

butildimetilsililoxipropanal dona 29j amb un elevat rendiment i una diastereoselectivitat

163



CAPIiTOL 4. SINTESI DEL FRAGMENT C1—-C15 DE L’EPI-C13-TEDANOLIDA C

de 94:6 en aplicar les condicions optimitzades al Capitol 2. Seguidament, la seva
proteccio forni 77 amb un rendiment del 89% (vegeu I’Esquema 141). La hidrogendlisi
de 77 amb hidrogen i Pd/C forni I’aldol 78 amb rendiments a 1’entorn del 80%, pero en
augmentar ’escala de la reaccid la conversio no era total i el rendiment era molt
inferior. Per evitar el medi acid que podia provocar la desproteccié dels grups TBS, vam
usar el catalitzador de Pearlman. D’aquesta manera, vam aconseguir un procés
reproduible, amb conversié total i temps de reaccié més curts. En la reduccié'®*”’ de
78 també vam haver d’optimitzar les condicions i millorar la conversio. En efecte, en
aplicar les condicions de temps i temperatura optimitzats per a la reaccié de 40 (vegeu
I’Esquema 84) s’obtingué una conversié de 1’ordre del 50%. Nomeés augmentant la
temperatura d’addicié a 0 °C i, despres de 10 minuts, pujant a temperatura ambient,
aconseguirem una conversié del 70% i recuperarem un 25% de material de partida,
mantenint una diastereoselectivitat superior a 97:3. En augmentar ’escala, vam obtenir
un rendiment del 93% pero la diastereoselectivitat va baixar fins a 92:8. Finalment, la
proteccié dels alcohols en C5 i C7 amb TESOTT forni el poliol protegit 80 que es

transforma en 1’aldehid 81 amb una oxidacié de Swern.*®*

La configuraci6 de C5 es va confirmar sintetitzant 1’acetal 82 descrit a
I’Esquema 142. Per evitar I’eliminacié dels TBS (vegeu I’Esquema 84) es va escurcar el
temps de reaccid fins aconseguir unes condicions on el producte majoritari era 82 i

només s’obtenien traces de material de partida i d’un subproducte monodesprotegit.

HO OH OTBS O O OTBS
5 OTBS > OTBS

79 82 83%
(a) PhCH(OMe),, PPTS, CH,Cly, ta., 1 h.

Esquema 142

L’analisi de 1’espectre de RMN de 'H de 82 ens va permetre establir la relacié
sin entre H2 i H3. Les constants d’acoblament observades entre H1 i H2 i entre H2 i H3
no podien correspondre en cap cas a una disposicié axial-axial dels hidrogens. A més,
un NOESY va confirmar inequivocament que 82 adoptava una conformacio cadira amb

la configuracio que s’indica a la Figura 43.
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Hiax 8=4.08 ppm

2J1ax1eq = 10.9 Hz; Uy 0 = 2.1 Hz
% 6 =3.96 ppm

2Jseqtax = 10.9 Hz; 3Jjeq 2 = 1.5 Hz
Hs 6 =4.04 ppm
© 3),,=20Hz
R = (S)-C(CH3),CH(OTBS)(CH,),0TBS

Figura 43

En resum, el fragment nord C1-C7 s’ha sintetitzat amb un rendiment del 36% en
un total de sis etapes des de la cetona 23. Les etapes claus de la sintesi de 81 sén la
reaccid aldolica que permet construir estereoselectivament el centre en C3 i la reduccid

del carbonil en C5 amb una reaccié d’Evans-Chapman-Carreira.

5. EL FRAGMENT suD (C8-C15)

Un cop sintetitzat el fragment nord, vam centrar la nostra atencio6 en el fragment
sud (Esquema 143). Aquest iodoalque podia provenir d’un aldehid via homologacio
d’un triple enllag seguida d’una addicio cis d’un iode i un hidrogen. L’estructura
polioxigenada provindria d’una reacci6 aldolica d’acetat assajada al Capitol 1 amb la
cetona 1 amb uns bons resultats (apartat 3.2 del Capitol 1), tot i que amb la configuracio
oposada en C13. Aixi, inicialment vam decidir sintetitzar 1’epimer en C13 d’aquest

fragment sud.

15 N3 e —— (.\/\(LWH — 13
OGP OGP OGP OGP OGP OGP O OGPOGPO OGP
Fragment sud (C8—C15) ﬂ

OGP O O OGP

Esquema 143
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Llavors, la molécula objectiu fou la descrita en la Figura 44. La tria dels grups
protectors estava condicionada pels grups utilitzats en el fragment nord, per la qual cosa
vam decidir protegir I’hidroxil en C15 en forma d’éter de tert-butildifenilsilil i el diol en
C13-C11 en forma d’acetonid.

15 13 11 /8 |

OGP OGP OGP
Fragment sud epi-C13 (C8-C15)

Figura 44

La reaccio aldolica entre la metil cetona 1 i I’aldehid quiral ent-14, descrita al
Capitol 2, forni I’aldol 22 amb un rendiment del 77% i una diastereoselectivitat de 94:6.
Sorprenentment, la reduccié de Narasaka-Prasad d’aquest aldol dona una mescla de
diastereomers amb una relacié de 70:30 i un rendiment del 60%, tot i que s’havien
reduit aldols similars, com ara 5c i 5i, amb bons rendiments i diastereoselectivitats
(vegeu els Esquemes 37 i 38). Hores d’ara, les raons d’aquesta pobra
diastereoselectivitat son encara desconegudes. Per tal de millorar aquest resultat vam

assajar la reduccié6 amb DIBALH en les condicions de Kiyooka,®

que va permetre
millorar el rendiment i obtenir 83 amb una relacié diastereomerica de 82:18 (Esquema
144). Encara que els resultats no eren especialment bons, els dos diastereomers es
pogueren separar per cromatografia en columna i varem obtenir 1’1,3-diol sin 83 pur
amb un 80% de rendiment, que es protegi en forma d’acetal isopropilidénic. La seva
hidrogenadlisi en preséncia de Pd(OH),/C forni I’alcohol 85 que no es purifica per evitar
la migraci6 parcial de I’acetonid. El tractament de 85 amb el periodina de Dess-Martin
dona I’aldehid 86 quantitativament i sense epimeritzaci6 del centre en a. L’homologacio
de Tl’aldehid al triple enllag 88 es va realitzar mitjancant una reaccié d’Ohira-
Bestmann*® seguida de la metilacié de I’alqui terminal. Cal fer esment que també es va

assajar la reaccié de Corey-Fuchs™’

pero va donar pitjors resultats (vegeu 1’Esquema
147). L’alqui 87 va ser obtingut amb un 69% de rendiment en tres etapes i la seva
metilacié va donar 88 amb un 87% de rendiment. El iodoalque 89 es va obtenir
mitjancant una hidrozirconaci6-iodacié emprant el reactiu de Schwartz,*®® que va
permetre 1’addici6 cis de I’hidrogen i el iode, i 1’obtencié d’una elevada regioselectivitat

amb el iode majoritariament en C8.

166



5. EL FRAGMENT suD (C8-C15)

BnO O BnO O OH OTBDPS BnO OH OH OTBDPS
H/U\ a,b.c KH\/'\) d. e w
—_— —
1 22 77% 83 80% 1,3-sin
rd 94:6 rd 82:18
lf
O O>(O OTBDPS HO O>(O OTBDPS BnO O><O OTBDPS
N 9
H Z Z Z
86 85 84 90%
ii
S O>(O OTBDPS S O><O OTBDPS O><O OTBDPS
. 9
\\‘/k/k_) J ,\rk/k_) k, |\%Yk/k-)15
87 69% 88 87% 89 89%
rd > 97:3 8-1:9-1 93:7

(a) TiCly, DIPEA, CH,Cly, —78 °C, 30 min; (b) TiCls, —78 °C, 10 min; (c) ent-14, —78 °C, 30 min; (d)
DIBALH, THF, —78 °C, 2.5 h; (e) Tartrat de sodi i potassi, t.a., 45 min; (f) Me,C(OMe),, PPTS, CH,Cl,,
t.a., 16 h; (g) Hy, Pd(OH),/C, EtOH, t.a., 2.5 h; (h) Periodina de Dess-Martin, CH,Cl,, t.a., 1 h; (i) Reactiu
Ohira-Bestmann, MeONa/MeOH, THF, -78 °C — —40 °C, 1 h; (j) BuLi, Mel, THF, —78 °C (30 min) — t.a.,
4 h; (k) CpoZrHCI, THF, I, t.a., 30 min.

Esquema 144

L’analisi per RMN de 84 va confirmar que la reduccié donava majoritariament
un 1,3-diol sin en observar-se uns desplagaments en RMN de **C caracteristics de cetal
isopropilidénics provinents de diols sin i les interaccions de NOESY indicades en la

Figura 45.

R! o
8 C(CH3), = 98.3 ppm
R2 0 Me 5 C(CHs),=30.2, 19.9 ppm
! “__ Me R' = (S)-BnOCH,CH(CHs)
~__ R? = (S)-C(CH3)CH,OTBDPS
84
Figura 45

Les reaccions d’Ohira-Bestmann i Corey-Fuchs permeten homologar un aldehid

a un alqui, directament o a través d’un dibromoalqué. En la reaccié d’Ohira-Bestmann
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es genera 1’anid (diazometil)fosfonat de dimetil (XXVI) per trencament de I’1-diazo-2-
oxopropilfosfonat de dimetil (XXV), conegut com a reactiu d’Ohira-Bestmann, en
reaccionar amb metanol en medi basic (Esquema 145). Aquest anido XXV s’addiciona a
I’aldehid formant un alcoxid (XXVII) que cicla per donar I’oxafosfeta XXVIII, que es
genera I’ani¢6 fosfat dimetil i un diazoalqué (XXI1X). En escalfar la mescla de reacci6 a
temperatura ambient, la pérdua de nitrogen dona un carbé (XXX) que, després d’una
migracié 1,2 d’hidrogen, genera 1’alqui terminal XXXI. S’escau comentar que
normalment s’utilitza K,CO3; com a base, perod s’ha descrit que en casos com el nostre
en que es pot produir 1’epimeritzacié del centre en a és convenient emprar MeONa a

baixa temperatura.*®

O O (0] (@)
|l base, MeOH I \9 OMe 1l
M'\?IO(S/P\H)J\ _— M“ﬁo(gp% — MI\?IO&P\”@ + AcOMe
e e e
N N Ne
XXV XXVI
RCHO
O — S| MeO. P (O/O
B © 0 Sl Mo PO . P
MeO~, \O@ + N:N:-:< - ~N = MeO7, R
MeO H R MeO H
N H N3
I XXVIII XXVII
R R
@ —
ZNQ/\ —_— :< + N » H—R
N e A N—H
XXIX XXX XXXI
Esquema 145

D’altra banda, en la reaccid de Corey-Fuchs es forma un il-lur amb CBry
utilitzant dos equivalents de trifenilfosfina (Esquema 146). Un primer equivalent ataca
al CBr4 per formar la sal de fosfoni (XXXII) i I’altre equivalent actua com a agent
reductor i com a escombriaire de brom per donar I’il-lur de fosfor (XXXII1I). Aquest
il-lur s’addiciona a 1’aldehid, formant-se un oxafosfeta (XXXIV) que per eliminacio
ddna el dibromoalque (XXXV). Per obtenir el corresponent alqui terminal només cal fer
reaccionar XXXV amb dos equivalents de BuLi i tractar la sal de liti resultant amb
aigua.
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/‘PPh3
@ o Br. Br. ®
CBry, + PPhy ——> Br;C—PPh; + Br —_— >:PPh3 - @>7PPh3
XXXII Br Br
XXX
lRCHO
Br R PhsP-O
) Ao
— BuLi il
H— <«——— OPPh; + — <~—— Br R
Br H Br H
Xxxi XXXV XXXIV
Esquema 146

Com hem esmentat abans, en assajar la reaccio de Corey-Fuchs amb I’aldehid 86
s’obtingué el dibromoalqué 90 amb un rendiment modest i una certa epimeritzacio (7%)
(Esquema 147). Aixi, els resultats obtinguts amb la reaccio d’Ohira-Bestmann foren
superiors (rendiment del 69% i rd > 97:3), per la qual cosa fou el metode que triarem

per dur a terme aquesta transformacio.

O O><O OTBDPS O>(O OTBDPS
H —— N F :
2 Br z
86 90 53%
rd 93:7

(a) PPh3, CBry, 2,6-lutidina, CH,Cl,, 0 °C, 1 h.

Esquema 147

La reacci6 d’hidrozirconacié-iodacio d’un alqui implica I’addici6 cis d’un iode i
un hidrogen per donar un iodoalque. El tractament d’un alqui metilic amb el reactiu de
Schwartz permet la B-addicid cis del zirconi i I’hidrogen (XXXVI). La seva
regioselectivitat depen dels impediments esterics dels dos subtituents de 1’alqui (Me vs
R) i disposa el zirconi en el carboni amb el substituent menys voluminos. Finalment, el
tractament amb iode permet obtenir el iodoalque (XXXVII) amb retencidé de

I’estereoquimica del doble enllag (Esquema 148).
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H

N S Czl‘ H | — ¢ Czl‘ 2,

.

R P2 : : p2 rw/\R —_— Y\R
R

—_T

XXXVI XXXVII
Esquema 148

L’analisi de les constants d’acoblament de 1’espectre de RMN de 'H de 89 va
permetre establir inequivocament que el regioisomer obtingut majoritariament és el 2-1
en observar-se una constant d’acoblament gran entre H3 i H4 i una petita entre H3 i H1
(Figura 46).

<0 oTEDPS Hs ©=5.97 ppm
. 3, 3J3.4=10.1Hz; *J3 4 =1.5Hz
D : H, &=2.38 ppm
! - 4J13=15Hz
89
Figura 46

En resum, el fragment sud C8-C15 epimer en C13 s’ha sintetitzat amb un
rendiment del 30% en un total de vuit etapes des de la cetona 1. Les etapes claus de la
sintesi de 89 son la reaccio aldolica d’acetat que permet obtenir 1’aldol 22 amb una
excel-lent diastereoselectivitat, la reduccié dirigida del carbonil en Cl11 i la

hidrozirconacid-iodacio que permet obtenir el iodoalqué regioselectivament.

6. UNIO DELS DOS FRAGMENTS

Un cop sintetitzats els dos fragments nord i sud (81 i 89) calia assajar la
formacio de I’enllag C7—CS8 i alhora obtenir 1’estereoquimica desitjada en C7 (Esquema
149). Per assolir aquest objectiu ens vam plantejar tres opcions: 1’atac a ’aldehid 81
amb un alquenil-liti, I’utilitzacié com a nucleofil d’un alquenilzincat o via una reaccio

de Nozaki-Hiyama-Kishi.
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TBS TES
o o o o><o OTBDPS
TBSOWH * 'Wﬁ
81 89
TBS TES
o o oH o><o OTBDPS

TBSO™ 1 - 15

Esquema 149

La formacié de I’alquenil-liti a partir del iodoalqué requereix dos equivalents de
tert-butil-liti. EI primer equivalent dona I’alquenil-liti desitjat i el iodur de tert-butil, que
reacciona amb un altre equivalent de tert-butil-liti (Esquema 150).

1
Y R/\/Li+>6'@’\(+>rlﬂ
N |
+ LiH

Esquema 150

En general, I’atac d’un alquenil-liti trisubstituit a un aldehid no sol transcorre

amb un bon control estereoquimic.!™

La primera equacié de ’Esquema 151 mostra un
exemple de Smith en que s’obté una mescla de diastereomers (rd 67:33) amb un
rendiment del 77%, quan s’empren més de dos equivalents del iodoalqué respecte
I’aldehid.'™ Ara bé, Smith també descriu altres exemples en qué obté una major
diastereoselectivitat (rd > 80:20) quan pot treballar a temperatures més baixes. 4%
Aixi doncs, era interessant assajar aquesta reaccié per comprovar quin control podiem

exercir amb el nostre aldehid sobre la diastereoselectivitat de la reacci6.
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TBS TMS TBS TMS
o o o o o OH
‘\/-W/U\H + IW/\/OTBDPS :;U(;i (7.2 eq) WOTBDPS
2
0°C,2h
36eq 77%
rd 67:33
,PMB

OMe O O S
I BuLi (3.8 eq)
o) H+ Y S Et,Olpenta 4:1
ﬂ'o —78°C, 15 min
2e
q _PVMB

OMe O OH s/j
oW
%’O

65%

rd 80:20
OTBS OTBS
) OPMB OPMB
TBSO + | 'BuLi (2.8€q) TBSO
0 H 7 Et,0 O

#\ = ~78°C, 15 min #\
o 1.2 eq O

90%
rd 86:14

Esquema 151

D’altra banda, aquests acoblaments també es poden realitzar amb alquenilzincats
que es poden obtenir per transmetal-lacié d’un alquenil-liti amb Me,Zn 0 ZnBr; o també
a partir d’altres alquenilmetalls com ara [I’alquenilzirconocé, producte de la
hidrozirconacié, realitzant un bescanvi Zr-Zn.'? Una de les metodologies més
emprades en aquest tipus de reaccio implica la transmetal-lacié d’un alquenil-liti amb
ZnBr; i la coordinacié de I’alquenilzincat resultant amb 1’N-metilefedrinat per millorar
Iestereoselectivitat de 1’addicid sobre I’aldehid.'”® A I’exemple de I’Esquema 152
s’arriba a obtenir una diastereoselectivitat extraordinaria (rd 92:8), mentre que 1’atac
amb P’alquenil-liti no proporciona cap mena de control.'”* Malauradament, aquesta

transformacio presenta problemes greus de reproduibilitat, fet que no la fa massa util.
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_PMB, TIPS MOM _PMB TIPS MOM

o o o o OMOM 1) gy o o o OH OMOM
| - 2) ZnBr. - A A
MH + Wpr )—2> K)\/\‘/Y\/\pr
3) Ph  Me
N
LO  NMe, 55%
rd 92:8
Esquema 152

Millors resultats sol donar la transmetal-laci6 amb Me,Zn i ’addici6 de

1.1 Aixi, s’han descrit exemples molt

I’alquenilzincat a I’aldehid sense cap lligand quira
diastereoselectius, com el que es mostra a I’Esquema 153, encara que els rendiments
siguin, en general, moderats. En cap cas es proposa un mecanisme que pugui explicar
satisfactoriament el control assolit en aquest tipus de reaccions i tan sols es suggereix
que pot ser degut a la quelaci6 amb grups veins al carbonil, fins i tot amb B-sililoxi
aldehids.’™® Val a dir que la selectivitat d’aquesta reaccié depén de la configuracio dels

substrats utilitzats i és poc predible.

TBS v, R2 TBS ., _R?
o o g 1) 'BuL o OH "
R1\/\/k)]\|_| N 2) Me,Zn R~ =
—_—

40%
rd > 95:5

Esquema 153

La reaccio de Nozaki-Hiyama-Kishi (NHK) implica 1’addicié d’un alquenilcrom
a un aldehid.”” EI procés pot ser catalitic i enantioselectiu. Com es pot veure a
I’Esquema 154, s’utilitza Ni(ll) com a catalitzador, que es redueix a Ni(0) amb dos
equivalents de Cr(Il). Amb una addici6 oxidant es forma I’alquenilniquel XXXVII11 que
es transmetal-la, tot donant I’alquenilcrom XXXIX i regenerant el Ni(ll). Seguidament,
es produeix ’addici6 nucleofila al carbonil per donar XXXX. Per fer el procés catalitic
en crom s’usa un halur de trimetilsilil que allibera el Cr(Ill) formant 1’éter de silil
XXXXI. A més, es pot utilitzar un co-reductor com el Mn(0) per reciclar el Cr(11).*"®

179

Per tal de fer I’addicié enantioselectiva s’han descrit diferents lligands quirals,”"> essent

el més usat una oxazolina desenvolupada per Kishi (Esquema 155).%
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R’ / R?
R L~ Cr'”X XXXXI
RI_~ Nif'X TMSX
X XXXV
XXXX oc;|r“'x2

2crx;  2crx,

Mn© Mn'"X,

Esquema 154

A I’Esquema 155 es mostra un exemple de I’aplicacidé de la reaccio NHK en la
sintesi d’un producte natural.’® Aquest cas no és un procés catalitic en Cr(ll) i és
necessari realitzar un estudi per escollir el millor catalitzador de niquel i el millor
[ligand. Aixi i tot, obtenen una diastereoselectivitat moderada. En general, els processos
descrits en la sintesi de productes naturals no sén catalitics respecte al crom*®®!82 j
malgrat els esforgos realitzats no es disposa d’unes condicions adequades per assolir
elevats nivells de selectivitat, fins i tot, amb 1’ts de lligands quirals.'®® Tenint en compte

tots els problemes que presenta aquesta reaccié vam decidir no assajar-la en el nostre

cas.
CrCl, (4 eq)
O NiCly(dppp) (0.1 eq) OH
1 roton-sponge 1 ~
R\‘/\)LH + IW/\/LRZ P pong > R 7 R2
(0]
<// quant
\ N HN‘SOZMe rd 79:21
_,\

Esquema 155

Per Gltim, cal afegir que la manca de control estereoquimic d’aquestes reaccions
sovint €és compensada per I’oxidacidé de 1’estereoisomer no desitjat o, inclis, de la
mescla obtinguda, i la reduccié estereoselectiva de I’enona resultant. Aixi, per exemple,

la pobra reproduibilitat de 1’addicio descrita a I’Esquema 152 va empényer als autors a
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oxidar la mescla obtinguda amb [’atac de [D’alquenil-liti i, seguidament, reduir

selectivament I’enona obtinguda (Esquema 156).

_PMB TIPS MOM _PMB, TIPS MOM
o o o o OMOM o o O OH OMOM
- I - t . - -
MH + Y\/\pr _Buli _ \\/k/\rkf\/\pr
70%
rd 50:50

1) Dess-Martin
2) LiAlH,4 Lil

_PMB_ TIPS MOM
o o o OH OMOM

= Pr
90%
rd 81:19

Esquema 156

Tenint en compte tots aquests precedents vam decidir assajar les reaccions
d’addici¢6 utilitzant I’alquenil-liti i I’alquenilzincat derivats de 89 per tal d’unir els dos

fragments sintetitzats.
6.1. PROVES AMB L’ALQUENIL-LITI

La primera reaccié que vam assajar va ser 1’addicio de ’alquenil-liti derivat del
iodoalquée 89 a I’aldehid 81. En les condicions de reaccio que es descriuen a I’Esquema
157 vam obtenir I’adducte 91 com una mescla de diastereomers (rd 60:40) amb un 76%
de rendiment. Per cromatografia en columna podiem aillar un 13% del diastereomer
majoritari.®* Malauradament, tots els intents de millorar aquests resultats van ser
infructuosos. Aixi, per exemple, I’addicio de 81 a —100 °C no va permetre millorar la
diastereoselectivitat i la disminuciéo del nombre d’equivalents de iodoalque a 1.2 va
suposar una davallada del rendiment fins al 40%. Aixi doncs, 1’acoblament dels
compostos altament funcionalitzats 81 i 89 ens permet obtenir un 13% del diastereomer

de 91 desitjat i un 63% d’una mescla de diastereomers 50:50.
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TBS TES
o><o OTBDPS o o OoH o>(o OTBDPS
| 8~ 715 _»a,b TBSO 1 : ; ; 15
89 TBS TES 91 76%
o o o rd 60:40
TBSOW H
81

(a) 'BuLi (1.9 eq), Et,0, =78 °C, 1 h; (b) 81 (0.5 eq), 78 °C, 2 h.

Esquema 157

6.2. PROVES AMB ALQUENILZINCATS

Amb la intenci6 de trobar unes condicions de reaccid que ens permetessin
sintetitzar 91 de manera estereoselectiva vam explorar la utilitzacié de 1’N-
metilefedrinat per dirigir la reaccid, tot i els precedents no gaire engrescadors abans
esmentats. Malauradament, en aplicar les condicions descrites a I’Esquema 158 no vam
obtenir el producte desitjat. En tots els casos, vam recuperar 1’aldehid 81 i el producte
d’hidrolisi de I’alquenil-liti derivat de 89. Assumint, doncs, que la transmetal-lacio va
ser quantitativa, podem concloure que 1’addicio de 1’alquenilzincat a través del complex

format pel lligand quiral no es produi, probablement, per I’elevat impediment esteric.

TBS TES
o><o OTBDPS o o OH o><o OTBDPS
! 8~ 15 -a-_-d-->-|'Bso1 : : - 15
89 _TBS TES 91
o o o
R Ph Me
TBSOW H —
: HO  NMe,
81 (R,S)-NME

(a) 'BuLi (1.9 eq), Et,0, =78 °C, 1 h; (b) ZnBr (2.2 eq), Et,0, 0 °C, 1 h; (c) BuLi, (R,S)-NME, tolug, 0 °C,
1 h; (d) 81 (0.5 eq), tolue, 0 °C, 2 h.

Esquema 158

Per intentar millorar els resultats obtinguts a I’atac amb [’alquenil-liti, vam
assajar la reaccio amb MeyZn sense lligands quirals. Aquesta reacci0 presenta

I’avantatge d’usar només un equivalent de 89 i es poden aconseguir elevades
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diastereoselectivitats sense el concurs de lligands quirals (vegeu I’Esquema 153).
Malauradament, els resultats obtinguts no van ser els esperats. S’obtingué 91 amb una
relacié diastereomérica de 62:38 i un rendiment del 70% (Esquema 159), similars,
doncs, a la reaccié amb 1’alquenil-liti. Ara bé, en repetir la reaccié no vam obtenir el
producte desitjat i, a més, mai no vam ser capacos de reproduir els resultats obtinguts en

la primera prova. Per aix0, vam decidir abandonar la via d’addicio de I’alquenilzincat.

S _TBS TES e

0~ >0 OTBDPS o o OH 0~ >0 OTBDPS

N s 107 15
89 ,TBS TES 91 70%
o o o rd 62:38
TBSOWH
81

(a) 'BuLi (1.9 eq), Et,0, 78 °C, 1 h; (b) Me,Zn (1.6 eq), tolu, =78 °C, 15 min; (c) 81 (0.9 eq), Et,0,
-78°C, 2 h.

Esquema 159

6.3. INTENTS D’OXIDACIO-REDUCCIO

Els resultats anterior eren poc esperancadors. Només obteniem mescles amb una
relacié diastereomerica baixa (rd 60:40) i la seva purificacié cromatografica només
permetia obtenir petites quantitats d’un unic diastereomer pur. Per tal d’intentar resoldre
aquest problema vam aplicar una estratégia molt comu en aquests casos (vegeu
I’Esquema 156), consistent en la oxidacié de C7 (el nou estereocentre creat en la
reaccio) i la seva reduccid estereoselectiva. L’oxidacio de la mescla de diasteredomers de
91 amb periodina de Dess-Martin va donar 1’enona 92 amb un rendiment del 89%
(Esquema 160). Seguidament, vam aplicar les condicions de reaccio descrites per a la
reducci6 amb un bora i [’oxazaborolidina quiral de Corey-Bakshi-Shibata
(CBS)!8118186 hary només vam recuperar material de partida. A més, vam intentar
reduir amb DIBALH' perd vam obtenir producte d’addicié conjugada. L’enona 92

resulta una tria inadequada per obtenir 1’alcohol al-lilic 91 estereoselectivament.
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TBS TES TES
o o OH o>(o OTBDPS o o o><o
: : i» R1 x 7\~ R2
91 rd 50:50 92 89%
+blc
H Ph ¥
Ph TES S
/
a5 o on 97
ITD’ = - 7 =z R2
Me 5
(R)-CBS
91

(a) Periodina de Dess-Martin, CH,Cly, t.a., 1.5 h; (b) (R)-CBS, BHz:SMe, 0 BH3 THF, THF, =20 °C
(1.5 h) - ta., 2 h; (c) DIBALH, Et,0, —78 °C, 3 h.

Esquema 160

6.4. DETERMINACIO DE LA CONFIGURACIO DE C7

Per tal de comprovar si el diastereomer majoritari de la mescla de 91 tenia la
configuracié desitjada en C7 vam plantejar-nos una derivatitzacio, preparant els esters

derivats del mandélic'®®

i comparant els desplacaments obtinguts amb els dos
enantiomers.'®® Ara bé, en tractar 91 amb I’acid (R)-fenilmetoxiacétic (MPA) i EDC
obtinguérem una mescla complexa degut a la desprotecciéo parcial d’alguns grups
protectors de silici (Esquema 161). En descartar aquesta via, vam plantejar-nos
desprotegir selectivament el grup TES i formar el cetal isopropilidénic entre C5 i C7 per
determinar la configuracio relativa del nou estereocentre. En una primera prova amb
HF-Pyr'®® es desprotegi el grup TBDPS primer, fet que podia provocar que el grup
acetonid en C11 i C13 migrés. Una altra prova utilitzant PPTS™ va permetre la
desproteccié del grup TES, encara que també es desprotegi parcialment algun dels grups
TBS, tot fornint una mescla complexa. Per tal d’assegurar que C5 s’havia desprotegit
vam formar el cetal isopropilidénic i vam comprovar per espectrometria de masses la
preséncia d’un Unic producte amb dos acetonids. Un cop assegurada la formacié del
producte desitjat vam assajar la reaccié one-pot*®? i vam obtenir 93 encara que amb un
baix rendiment degut a la formacié d’altres productes de desproteccid parcial. Totes
aquestes proves posen de manifest que la preséncia dels dos metils en C4 modifica

considerablement 1’estabilitat relativa dels grups protectors dels alcohols que I’envolten,

la qual cosa fa imprescindible una analisi acurada de les condicions de reaccio.
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6. UNIO DELS DOS FRAGMENTS

MeO,, _Ph

<o

OGP OGP OGP 0~ 0 OTBDPS

15

TBS TBS TES
o o o oH o><o OTBDPS

15

OGP OGP OGP OH 0”0 oGP

o OH 070 0~ >0 OTBDPS

93 38%

(a) (R)-MPA, EDC-HCI, DMAP, CH,Cl,, t.a., 5 h; (b) HF-Pyr, THF/piridina 3:1, t.a., 3 h; (c) PPTS,
EtOH/CH,Cl, 1:1, t.a., 2 dies; (d) MeC(OMe),Me, PPTS, CH,Cl; t.a., 2 h; (¢) MeC(OMe),Me, CSA,
DMF, t.a., 3 h.

Esquema 161

El compost 93 aillat es va analitzar exhaustivament. L’espectre de masses va
confirmar que es tractava d’un compost amb dos acetonids, un grup TBS i un TBDPS.
L’analisi per RMN de *3C va revelar que els dos acetonids provenien d’1,3-diols sin en
obtenir-se desplagaments per sota de 100 ppm per als carbonis quaternaris i a 1’entorn
de 30 ppm i 20 ppm per als metils. Una analisi acurada de ’espectre de RMN de 'H ens
va permetre observar una constant d’acoblament petita entre HS 1 H6 que concorda amb
la disposicio axial-equatorial que presenten aquests hidrogens i un desplagament de H7
de 4.18 ppm i, en canvi, de H3 de 3.49 ppm, sent aquest Gltim I’hidroxil lliure.
Finalment, les interaccions observades en el NOESY també confirmaren 1’1,3-diol sin
en C5-C7 (Figura 47).
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CAPIiTOL 4. SINTESI DEL FRAGMENT C1—-C15 DE L’EPI-C13-TEDANOLIDA C

o’TB%H < o><o OTBDPS
> & 8 OC(CHs), = 98.7/98.3 ppm

15 8 OC(CH,), = 30.3/30.0, 19.9/19.6 ppm

Hs 6=4.08 ppm
3Js6=1.7Hz
H7 8=4.18 ppm

Figura 47

El fracas alhora de desprotegir selectivament el grup TES revela que aquest grup
protector no és 1’adequat en la nostra aproximacié. Pensem que potser caldria utilitzar
un grup més facil d’eliminar, com ara el TMS, que, a més, podria millorar la
diastereoselectivitat de 1’addici6 de 1’alquenil-liti (vegeu I’equacio 1 de I’Esquema 151).
Obviament, la superior labilitat del grup TMS respecte el grup TES faria necessaria una
reavaluacio de les condicions de reaccio i dels metodes de purificacid, pero no afectaria
a I’analisi retrosintética propiament dita. Altrament, es podria optar per un grup
protector completament diferent, com ara el PMB. Una tria d’aquest tipus facilitaria la
utilitzacio d’un ventall de condicions experimentals més ampli perd exigiria una revisio

profunda de I’analisi retrosintética i, segurament, el disseny d’una ruta alternativa.

En resum, hem aplicat la metodologia desenvolupada als Capitols 1 i 2 a la
sintesi dels fragments nord i sud de manera eficag, amb rendiments del 36% i del 30%
respectivament. L’acoblament dels dos fragments ha permes obtenir 91 amb una baixa
diastereoselectivitat (76% d’una mescla 60:40) encara que s’ha pogut separar un 13%
de 91 pur. Aixi doncs, es tracta d’una sintesi convergent en qué la seqiiéncia lineal més
llarga és de 9 etapes amb un rendiment total del 4% per obtenir 91 pur. El fragment
sintetitzat 91 (Figura 48) correspon al fragment C1-C15 de la tedanolida C, amb C1 i

C5 en la forma reduida i amb la configuracio inversa en C13.

TBS TES N

o o OH 0”0 OTBDPS

TBSO™ - 15

91

Figura 48
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En la present Tesi Doctoral ens haviem proposat estudiar les reaccions
aldoliques amb enolats de titani de cetones quirals derivades de 1’¢éster de Roche,

completant un estudi previ amb la reacci6 aldolica de propionat.

Aixi, al Capitol 1 s’ha avaluat a fons la reaccié aldolica de 1’(S)-4-benziloxi-3-
metil-2-butanona (1). Les millors condicions de reaccid impliquen 1I’ts de dos
equivalents de TiCl, addicionant el segon equivalent sobre 1’enolat (métode [TiCl,] +
[TiCl,]) o tractant I’aldehid amb un equivalent d’acid de Lewis i addicionant-hi I’enolat
(meétode d’addicié inversa). En el dos casos, s’ha demostrat que s’obtenen els
corresponents aldols 2,5-sin amb excel-lents diastereoselectivitats i rendiments (vegeu
I’Esquema 162). Tot i que aquests resultats son for¢a similars, 1’us del métode [TiCls] +
[TiCls] és més comode i més robust. En canvi, el métode d’addicid inversa proporciona
unes relacions diastereomériques una mica mes elevades, pero presenta rendiments més

baixos amb aldehids molt conjugats.

BnO (@] OH 1) TiCly, DIPEA  BnO O BnO O OH

2 2) TiCl, 1) TiCl,, DIPEA )
B ——— —_—
5 R 3) RCHO 2) TiCl,~RCHO 5R

Addicié inversa

2,5-sin 1 2,5-sin
77-93% 56-88%
rd >90:10 rd > 95:5
Esquema 162

L’aplicacié de la metodologia [TiCls] + [TiCls] a aldehids quirals (sintesi
doblement asimetrica) ens va permetre obtenir els aldols amb unes diastereoselectivitats
excel-lents independentment de la configuracié de I’aldehid, demostrant la notable
capacitat d’induccié asimétrica de I’enolat de titani d’1l. A més, un dels aldols
enantiomericament purs obtinguts en aquest apartat s’ha usat en la sintesi del fragment
sud C8-C15 de la tedanolida C (Capitol 4). En canvi, en aplicar el métode d’addicio
inversa a reaccions doblement asimétriques només s’obtenen resultats amb interes

sintétic en els casos matched.

Bona part dels resultats descrits al Capitol 1 han estat publicats en el seglent
article: “Highly Stereoselective Titanium-Mediated Aldol Reaction from (S)-4-
Benzyloxy-3-methyl-2-butanone”, J. Zambrana; P. Romea; F. Urpi; C. Lujan. J. Org.
Chem. 2011, 76, 8575.
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Tenint en compte aquests resultats, al Capitol 2 s’ha estudiat la reacci6 aldolica
d’isobutirat amb enolats de titani. L’aplicaci6 a la isopropil cetona 23 de la metodologia
desenvolupada al Capitol anterior demostra 1’elevada utilitat sintética d’aquesta reaccio.
Els corresponents aldols 2,5-sin s’obtenen com a Unics diastereomers amb bons
rendiments, tant amb aldehids alifatics, a,B-insaturats, aromatics i o- o [B-oXxigenats
protegits amb un grup no quelant (vegeu I’Esquema 163). Un dels aldols obtinguts amb
aquesta metodologia s’ha utilitzat en la sintesi del fragment nord C1-C7 de la

tedanolida C (Capitol 4).

BnO O 1) TiCl,, DIPEA BnO O OH
2) TiCly 2
3) RCHO 5 R
23 2,5-sin
57-89%
rd > 94:6
Esquema 163

L’aplicacio de la metodologia a aldehids quirals ha permes comprovar que en
aquest cas la configuraciéo de I’aldehid si que afecta a la diastereoselectivitat d’una

manera important i només s’obtenen resultats sintéticament utils en els casos matched.

Sobre els aldols sintetitzats s’han assajat diverses transformacions, entre les que
destaca la possibilitat de reduir selectivament el carbonil i obtenir els corresponents 1,3-

diols anti i sin (vegeu I’Esquema 164).

BnO OH OH
MesNBH(OAC)s :

/

1,3-diol anti
BnO O OH

87%
W rd 92:8
OH O oTBS OH OH OTBS
W/\ —>M64NBH(OAC)3 %(k/\

1,3-diol sin
81%
rd > 97:3

\

Esquema 164
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Al Capitol 3 s’ha dut a terme un estudi de les reaccions aldoliques de les enones
46 i 47 que ens ha permés sintetitzar aldols amb un centre quaternari quiral. Les
condicions de reaccio utilitzades varien molt poc respecte a les optimitzades als capitols
anteriors, tot i que cal augmentar ¢l nombre d’equivalents d’aldehid i allargar el temps
de reaccid. A més, els aldols sintetitzats son més sensibles i en alguns casos (aldehids a-
ramificats, aromatics o o,p-insaturats) cal protegir-los per poder aillar-los. Les reaccions
aldoliques de I’enona 46 ens permeten obtenir els corresponents aldols 2,4-anti-4,5-anti
amb bones diastereoselectivitats, mentre que les reaccions amb 1’enona 47 forneixen els
aldols 2,4-sin-4,5-sin amb excel-lents relacions diastereomeériques (vegeu 1I’Esquema
165).

BhO O OH 1)TiClL, DIPEA BhO O 1) TiCls, DIPEA BhO O OTBS
2 2) TiCl, 2) TiCl, -~ 2
7 5'R T3)RCHO "™ B)RCHO 75'R
S 4) TBSOTHY, 2,6-lutidina S
2,4-anti-4,5-anti 46 2,4-anti-4,5-anti
61-90% 40-70%
rd >81:19 rd >81:19
BhO O OH 1)TiClL,, DIPEA BnO O 1) TiCls, DIPEA BhO O OTBS
) 2) TiCl,  2Ticy, N 2
X ° R "3)RrRcHO 3) RCHO X R
RS 4) TBSOTT, 2,6-lutidina RS
2,4-sin-4,5-sin 47 2,4-sin-4,5-sin
73-87% 51-66%
rd > 92:8 rd > 92:8
Esquema 165

L’estudi per RMN dels enolats ens ha permes establir que 1’enolat obtingut amb
un equivalent de TiCl, de I’enona 46 és un enolat E, mentre que 1’obtingut amb 1’enona
47 és un enolat Z, i que la diastereoselectivitat observada en la reaccié depén a la

selectivitat en la enolitzacio.

Cal destacar que els aldols son dificils de manipular i no s’ha pogut allargar la
cadena pel grup vinil. Ara bé, s’han aplicat eficagment métodes per reduir selectivament

el carbonil i obtenir els corresponents 1,3-diols anti i sin.
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Finalment, al Capitol 4 s’ha aplicat la metodologia desenvolupada als Capitols 1
i 2 a la sintesi dels fragments nord i sud de la tedanolida C. El fragment nord s’ha
sintetitzat amb un rendiment del 36% en sis etapes i el fragment sud amb un rendiment
del 30% en vuit etapes. Les etapes claus de la sintesi d’aquests fragment son la reaccio
aldolica d’isobutirat, en el cas del fragment nord, i d’acetat, en el fragment sud (vegeu
I’Esquema 166). La unié d’aquest fragments ha permes obtenir el fragment C1-C15 de
la tedanolida C, encara que epimer en C13 i amb C5 reduit, amb un rendiment total del

4% amb la seqiiéncia lineal més llarga de 9 etapes.

BnO O OH

BnO 0] (0]
W + HJ\/\OTBS —_— WOTBS
23

_TES
(0] O OTBS
H 7 1 °OTBS
TBS TES Fragment nord (C1-C7
o 9/ OH O>(O OTBDPS 1936% en6et(apes )
TBSO™ 1 7 718 *

O° O OTBDPS

Fragment C1-C15 de la tedanolida C
4% en 9 etapes I 7 15

Fragment sud (C8—-C15)
30% en 8 etapes

BhO O O OTBDPS BhO O OH OTBDPS

Esquema 166
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Les cromatografies en capa fina (CCF) foren realitzades sobre plaques analitiques de gel de silice amb
un gruix de 0.25 mm (Fs4 Merck). L’eluent emprat s’indica entre paréntesi en cadascun dels casos. Els
reveladors utilitzats foren la llum UV (254 nm) i solucions d’acid fosfomolibdic o p-anisaldehid. Els
valors de Ry descrits son aproximats.

Els punts de fusi6 (Ps) foren determinats en un aparell Gallenkamp i no han estat corregits.

Les rotacions especifiques ([a]p) foren determinades a temperatura ambient amb un polarimetre Perkin-
Elmer 241 MC emprant una longitud d’ona corresponent a la ratlla D del sodi (589 nm). La
concentracio (g/dL) i el dissolvent emprat s’indiquen entre paréntesi.

Els espectres d’infraroig foren enregistrats amb un espectrofotometre de transformada de Fourier
Nicolet 6700 FT-IR Thermo Scientific. Les mostres foren analitzades en forma de disc de KBr (solids),
en forma de film sobre pastilles de NaCl (liquids) i utilitzant la técnica d’ATR (solids i liquids). A la
descripcié dels espectres només apareixen les freqiiéncies més significatives en cm™.

Els espectres de RMN foren enregistrats en un aparell Varian Inova 300 (*H a 300 MHz i **C a 75.4
MHz), en un Varian Mercury 400 (*H a 400 MHz i **C a 100.6 MHz) i en un Bruker DMX 500 (*H a
500 MHz i *C a 125.0 MHz). Els desplagaments quimics es donen en unitats & (ppm) respecte a una
referéncia interna de tetrametilsila (en RMN de *H) o bé respecte al corresponent dissolvent deuterat
(en RMN de 3C) i les constants d’acoblament (J) en Hz. En aquells casos en qué fou necessari, les
assignacions foren confirmades mitjancant experiments nOe 1D, DEPT o experiments bidimensionals
(COSY, HSQC, NOESY). La multiplicitat de les senyals als espectres de 'H s’indica utilitzant les
abreviatures seglients: s = singlet, d = doblet, t = triplet, g = quadruplet, dd = doble doblet, dt = doble
triplet, dg = doble quadruplet, ddd = doble doblet de doblets, ddq = doble doblet de quadruplets, m =

multiplet i d’altres analogues a les anteriors.

Les cromatografies en columna foren realitzades a baixa pressi6 (flash) amb gel de silice de
0.040-0.063 mm de tamany de particula (SDS). Els eluents i les condicions d’elucié emprades
s’indiquen en cada cas.

Les analisis mitjangant cromatografia liquida d’alta pressio (HPLC) foren realitzades en condicions
isocratiques amb flux 0.9 mL/min i a temperatura ambient. Les proves foren realitzades en I’aparell que
té una bomba Shimadzu LC—20AD i un detector Shimadzu SPD—-20A d’UV. S’ha utilitzat dues
columnes diferents, una d’elles aquiral de silica de tipus Tracer Spherisorb S3W (N4184) i una altra
quiral Chiralcel OD-H (250 x 4.6 mm). L’eluent emprat i el temps de retencid s’especifiquen en cada
cas.

Els espectres de masses d’alta resolucio HRMS (+ESI) foren enregistrats en un aparell Agilent 1100 en
el Servei d’Espectrometria de Masses de la Universitat de Barcelona.

Els dissolvents i reactius emprats en les reaccions foren purificats seguint els procediments
estandards.® A les extraccions, separacions i les diverses cromatografies els dissolvents foren
Unicament destil-lats.
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1.1. SINTESI DE L’(S)-4-BENZILOXI-3-METIL-2-BUTANONA (1)

1.1.1. (S)-3-Benziloxi-2-metilpropanoat de metil (2)

S’afegi lentament TMSOTf (290 pL, 1.6 mmol) sobre una solucio d’(S)-3-hidroxi-2-
metilpropanoat de metil (890 pL, 8 mmol) i tricloroacetimidat de benzil (1.70 mL, 9.1 mmol) en
ciclohexa/CH,Cl, 2:1 anhidre (40 mL), sota atmosfera inert i a 0 °C. La suspensi6 blanca resultant s’agita
durant 3 h a temperatura ambient.

Es deixa reposar i es canula sobre CH,CI, (10 mL), per separar el liquid del solid. La solucié
organica es renta amb una solucié saturada de NaHCO3; (3 x 20 mL). La fase aquosa s’extragué amb hexa
(2 x 20 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i s’elimina el dissolvent al

buit. L’oli groc obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1) i s’aillaren 1.23 g
(74%) d’(S)-3-benziloxi-2-metilpropanoat de metil (2).

BnO O (S)-3-Benziloxi-2-metilpropanoat de metil (2). Oli groc. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.3.
[a]o = +10.6 (c 1.19, CHCIy) [lit.*** [a]p = +12.1 (¢ 10.0, CHCI)]. IR (film) v 3030,
2951, 1740, 1455, 1436, 1201, 1095. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 7.33-7.26
2 (5H, m, ArH), 4.52 (2H, s, PhCH,0), 3.69 (3H, s, OCH,), 3.66 (1H, dd, J = 8.8, 7.2
Hz, BnOCH,H,), 3.50 (1H, dd, J = 8.8, 5.6 Hz, BnOCH,H,), 2.83-2.74 (1H, m, CHCH;), 1.18 (3H, d, J =
7.0 Hz, CHCH;). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl3) § 175.3 (C), 138.1 (C), 128.3 (CH), 127.8 (CH),
127.6 (CH), 73.1 (CH,), 71.9 (CH,), 51.7 (CH3), 40.2 (CH), 13.9 (CH,).

OMe

1.1.2. (S)-3-Benziloxi-2,N-dimetil-N-metoxipropanamida (3)

Sobre una mescla de 2 (1.648 g, 7.9 mmol) i MeONH(Me)-HCI" (1.20 g, 11.9 mmol) en THF
anhidre (10 mL) i sota atmosfera inert, s’addiciona gota a gota 'PrMgCl (12 mL, 2 M en THF, 23.7 mmol)
durant 15 min a —10 °C (bany gel/aigua/NaCl). Un cop finalitzada I’addicié es deixa agitant 1 h.

Es dilui amb Et,0 (10 mL) i s’extragué amb una solucié saturada de NH,Cl (2 x 20 mL). La fase
aquosa es renta amb Et,0O (2 x 20mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQO, i
s’elimina el dissolvent al buit. L’oli groc obtingut es purifica per cromatografia en columna (gradient des
d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 1:1), obtenint 1.483 g (79%) d’(S)-3-benziloxi-2,N-dimetil-N-
metoxipropanamida (3).

BhO O (S)-3-Benziloxi-2,N-dimetil-N-metoxipropanamida  (3). Oli  groc. Ry

N-OMe]  (hexa/AcOEt 1:1) = 0.4. [a]p = +4.8 (c 1.61, CHCI) [lit"* [a]p = +5.0 (c 3.9,

| CHCI)]. IR (film) v 3031, 2937, 2862, 1662, 1454, 1387, 1102. RMN de 'H (400
MHz, CDCly) § 7.32-7.26 (5H, m, ArH), 4.56 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.48
(1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 3.73 (1H, dd, J = 8.8, 7.0 Hz, BnOCH,H,), 3.70 (3H, s, OCHs), 3.43 (1H,
dd, J = 8.8, 5.9 Hz, BnOCH,H,), 3.30-3.25 (1H, m, CHCHs), 3.21 (3H, s, NCHs), 1.12 (3H, d, J = 6.8
Hz, CHCH;). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) § 175.9 (C), 138.4 (C), 128.2 (CH), 127.5 (CH), 127.4
(CH), 73.2 (CH,), 72.6 (CH,), 61.5 (CH5), 35.8 (CH), 32.1 (CH3), 14.2 (CH,).

[

3

“ S0lid assecat a temperatura ambient a pressié reduida, almenys 24 h.
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1.1.3. (S)-4-Benziloxi-3-metil-2-butanona (1)

S’addiciona gota a gota una solucié de MeMgCl (5.6 mL, 1.4 M en tolu¢/THF, 7.9 mmol) sobre
una solucio6 de 3 (932 mg, 3.9 mmol) en THF anhidre (28 mL), a 0 °C i sota atmosfera inert. Es deixa
reaccionar durant 2 h a 0 °C i passat aquest temps s’afegi 10 mL d’una soluci6 saturada de NH,Cl i s’agita
vigorosament durant 10 min a temperatura ambient.

Es decanta la fase organica i la fase aquosa s’extragué amb Et,0 (3 x 20 mL). A continuacio
s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El
producte obtingut es purifica mitjancant cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1) i s’obtingueren 649
mg (86%) de (S)-4-benziloxi-3-metil-2-butanona (1).

BhO O (S)-4-Benziloxi-3-metil-2-butanona (1). Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.2. [a]p =

H)K +22.3 (¢ 1.25, CHCIs) [lit.*"* [a] o = +16.6 (¢ 8.70, CHCI)]. IR (film) v 2860, 1715, 1454,

1360, 1179, 1098. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7.34-7.26 (5H, m, ArH), 4.50 (1H,

d, J =12.1 Hz, PhCH,H,), 4.49 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 3.63 (1H, dd, J =9.2, 7.6

Hz, BnOCH,H,), 3.48 (1H, dd, J = 9.2, 5.5 Hz, BnhOCH,H,), 2.90-2.82 (1H, m, CHCHj), 2.18 (3H, s,

COCHg), 1.10 (3H, d, J = 7.1 Hz, CHCHs). RMN de **C (100.6 MHz, CDCls) § 211.0 (C), 138.0 (C),
128.3 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 73.2 (CH,), 72.0 (CHy), 47.1 (CH), 28.9 (CH3), 13.3 (CHy).

1

1.2. SINTESI DE L’(S)-1-BENZILOXI-2,4-DIMETIL-3-PENTANONA (23)

1.2.1. Via de ’aldehid

1.2.1.1. (R)-3-Benziloxi-2-metil-1-propanol (24)

S’afegi lentament 2 (4.5 g, 22 mmol) en Et,0 anhidre (20 mL) sobre una solucié de LiAIH, (870
mg, 22 mmol) en Et,O anhidre (20 mL), sota atmosfera inerti a 0 °C i es deixa reaccionar durant 30 min a
temperatura ambient.

Seguidament, a 0 °C, s’afegi H,O (0.9 mL), una soluci6é de NaOH al 15% (0.9 mL) i, finalment,
H,O (2.7 mL). La fase organica es separa i s’extragué la fase aquosa amb Et,0 (2 x 20 mL). S’ajuntaren
les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli incolor
obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 7:3) i s’aillaren 3.06 g (78%) d’(R)-3-
benziloxi-2-metil-1-propanol (24).

Bno oOHJ (R)-3-Benziloxi-2-metil-1-propanol (24). Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.30. [a]p =
+15.8 (c 1.10, CHCIy) [lit.** [a]p = +15.0 (c 3.8, CHCI)]. IR (film) v 3414, 3030, 2959,
2873, 1496, 1454, 1364, 1206, 1096, 1040. RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 7.37-7.25
24 (5H, m, ArH), 4.52 (2H, s, PhCH,0), 3.60 (2H, d, J = 6.1 Hz, CH,0H), 3.54 (1H, dd, J =
9.0, 4.7 Hz, BNOCH,H,), 3.42 (1H, dd, J = 9.0, 8.0 Hz, BnOCH,H,), 2.58 (1H, s, OH), 2.11-2.03 (1H, m,
CHCHg), 0.88 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH;). RMN de *C (100.6 MHz, CDCls) & 138.0 (C), 128.4 (CH),
127.7 (CH), 127.6 (CH), 75.3 (CH,), 73.4 (CH,), 67.7 (CH,), 35.6 (CH), 13.5 (CHs).
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1.2.1.2. (S)-3-Benziloxi-2-metil-propanal (25)

S’afegi gota a gota DMSO (3.7 mL, 53 mmol) a una solucié de (COCl), (2.2 mL, 26 mmol) en
CH,CI, anhidre (30 mL), en atmosfera inert i a —78 °C. S’agita durant 30 min a —78 °C. Seguidament
s’afegi una soluci6 de 24 (3.06 g, 17 mmol) en CH,ClI, anhidre (20 mL) a la mescla anterior i es continua
agitant durant 1 h a —78 °C. S’afegi EtzN anhidra (10.8 mL, 78 mmol) i s’agita durant 5 min a —78 °C i
passat aquest temps es deixa agitant durant 1 h a temperatura ambient.

La suspensi6 blanca obtinguda es recolli sobre CH,CI, (20 mL) i H,O (20 mL). La fase aquosa
es renta amb CH,Cl; (3 x 20 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren amb H,O (2 x 10 mL)
i una soluci6 saturada de NaCl (10 mL). Les fases organiques s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina
el dissolvent al buit. L’oli incolor obtingut, (S)-3-benziloxi-2-metil-propanal (25), s’utilitza en la segiient
reaccio sense purificar.

BnO O (S)-3-Benziloxi-2-metil-propanal (25). Oli incolor. R (hexa/AcOEt 7:3) = 0.80. IR
(film) v 3030, 2860, 2724, 1724, 1496, 1454, 1361, 1098, 1028. RMN de *H (400 MHz,
CDCl3) 69.73 (1H, d, J = 1.6 Hz, CHO), 7.37-7.27 (5H, m, ArH), 4.53 (2H, s, PhCH,),
25 3.69 (1H, dd, J = 9.4, 6.7 Hz, BnOCH,H,), 3.64 (1H, dd, J = 9.4, 5.3 Hz, BnOCH,H,),
2.71-2.62 (1H, m, CHCHj;), 1.14 (3H, d, J = 7.1 Hz, CH3). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl3) & 203.8
(CH), 137.9 (C), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 73.3 (CH,), 70.1 (CHy,), 46.8 (CH), 10.7 (CHa).

1.2.1.3. (2S,3RS)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-3-pentanol (26)

S’addiciona gota a gota una solucié de 'PrMgCl (17 mL, 2 M en THF, 34 mmol) sobre una
solucié de 25 (3.027 g, 17 mmol, suposant conversid total en la reaccié de ’apartat 1.2.1.2) en Et,0
anhidre (40 mL), a 0 °C i sota atmosfera inert. Es deixa reaccionar durant 30 min a 0 °C i passat aquest
temps s’afegi 5 mL d’una solucié d’HCI diluit i s’agita durant 10 min.

La fase aquosa es rentd amb Et,O (2 x 20 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren
amb una solucié saturada de NaCl (2 x 10 mL). Les fases organiques s’assecaren amb MgSQO, anhidre i
s’elimina el dissolvent al buit. L’oli incolor obtingut es purifica per cromatografia en columna
(hexa/AcOEt 9:1) i s’aillaren 2.28 g (60% de les dues reaccions) d’(2S,3RS)-1-benziloxi-2,4-dimetil-3-
pentanol (26). La mateixa reaccio es va realitzar amb 'PrLi en comptes de 'PrMgCl amb resultats similars.

BnO  OH (2S,3RS)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-3-pentanol (26). Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 9:1) =
W 0.25. IR (film) v 3488, 2961, 2929, 2872, 1454, 1364, 1090. RMN de *H (400 MHz,
CDCls) diastereomer 1: 8 7.37-7.28 (5H, m, ArH), 4.52 (2H, s, PhCH,), 3.62 (1H, dd,
26 J =9.1, 42 Hz, BnOCH,H,), 3.50 (1H, dd, J = 9.1, 7.2 Hz, BnOCH,H,), 3.44-3.36
(1H, m, OH), 3.30-3.23 (1H, m, CHOH), 2.00-1.88 (1H, m, CHCHj3), 1.80-1.72 (1H, m, CH(CHj3),),
0.97 (3H, d, J = 6.9 Hz, CH(CH;),(CHs),), 0.90 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHCHj3), 0.90 (3H, d, J = 6.9 Hz,
CH(CH;)x(CHs),); diastereomer 2: & 3.55 (2H, d, J = 4.8 Hz, BnOCH,), 1.72-1.64 (1H, m, CH(CHa).),
1.01 (3H, d, J = 6.6 Hz, CH(CH,)«(CHz3)y), 0.96 (3H, d, J = 7.1 Hz, CHCH,), 0.84 (3H, d, J = 6.6 Hz,
CH(CH3)x(CHs),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCly) 3 138.1 (C), 137.8 (C), 128.4 (CH), 128.4 (CH),
127.7 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 80.7 (CH), 79.3 (CH), 75.6 (CH,), 75.5 (CH,), 73.5
(CH,), 73.4 (CH,), 35.9 (CH), 35.1 (CH), 31.1 (CH), 30.5 (CH), 20.0 (CH3), 19.4 (CH3), 19.1 (CH3y), 15.4
(CH3), 14.2 (CHg), 9.7 (CHy).
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1.2.1.4. (S)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-3-pentanona (23)

S’afegi gota a gota DMSO (1.2 mL, 17 mmol) a una soluci6 de (COCI), (710 uL, 8.2 mmol) en
CH,CI, anhidre (18 mL), en atmosfera inert i a —78 °C. S’agita durant 30 min a —78 °C. Seguidament
s’afegi una solucio de 26 (1.19 g, 5.4 mmol) en CH,Cl, anhidre (10 mL) a la mescla anterior i es continua
agitant durant 1 h a —78 °C. S’afegi EtzN anhidra (3.5 mL, 25 mmol) i s’agita durant 5 min a —78 °C i
passat aquest temps es deixa agitant durant 1 h a temperatura ambient.

La suspensi6 blanca obtinguda es recolli sobre CH,CI, (20 mL) i H,O (20 mL). La fase aquosa
es renta amb CH,Cl; (3 x 20 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren amb H,O (2 x 10 mL)
i una solucié saturada de NaCl (10 mL). Les fases organiques s’assecaren amb MgSQO, anhidre i s’elimina
el dissolvent al buit. L’oli incolor obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1) i
s’aillaren 1.09 g (93%) d’(S)-1-benziloxi-2,4-dimetil-3-pentanona (23).

1.2.2. Via de ’amida de Weinreb

S’addiciona gota a gota una solucié de 'PrLi (4.1 mL, 0.7 M en penta, 2.9 mmol) sobre una
solucié de 3 (340 mg, 1.4 mmol) en THF anhidre (4 mL), a 0 °C i sota atmosfera inert. La soluci6 groc-
taronja es deixa agitant durant 1 ha 0 °C.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH,CI (5 mL). Es decanta la fase organica i la fase aquosa
s’extragué amb Et,0 (3 x 20 mL). A continuacié s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El producte obtingut es purifica mitjangant cromatografia
en columna (hexa/AcOEt 9:1), amb el que s’obtingueren 104 mg (33%) d’(S)-1-benziloxi-2,4-dimetil-3-
pentanona (23).

BhO O (S)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-3-pentanona (23). Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) =
W 0.45. [a]p = +28.2 (c 1.20, CHCI). IR (film) v 2970, 2933, 2873, 1713, 1454, 1363,
1101, 1027. RMN de *H (400 MHz, CDCl;) § 7.35-7.25 (5H, m, ArH), 4.49 (1H, d, J
=12.0 Hz, PhCHH,), 4.45 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 3.63 (1H, dd, J = 8.9, 8.2
Hz, BNOCH,H,), 3.43 (1H, dd, J = 8.9, 5.6 Hz, BnOCH,H,), 3.12-3.04 (1H, m, CHCH5), 2.81-2.70 (1H,
m, CH(CHs),), 1.09 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCHj), 1.09 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH(CHj3)«(CHs)y), 1.05 (3H, d,
J = 7.0 Hz, CH(CH3),(CH3),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCls) § 217.0 (C), 138.2 (C), 128.3 (CH),
127.5 (CH), 127.5 (CH), 73.2 (CH,), 72.7 (CH,), 44.4 (CH), 40.5 (CH), 18.1 (CHj), 17.9 (CHs), 14.0
(CHy).

23

1.2.3. Estudi de I’enantioselectivitat

Es dissolgué 1’aldol 23 (9 mg, 0.04 mmol) i Pd/C (50 mol%) en THF anhidre (1 mL). Es purga
amb H, i es deixa reaccionar 1 h 30 min a temperatura ambient en atmosfera d’Ho.

S’elimina 1’H, purgant amb N,. La suspensié es filtra sobre Celite® rentant amb CH,Cl,.
S’elimina el dissolvent al buit i I’oli obtingut (27) es va fer reaccionar sense purificar.

S’afegi ’acid d’(R)-MPA (15 mg, 0.09 mmol), EDC-HCI (17 mg, 0.09 mmol) i DMAP
(catalitic) sobre una solucié d’1-hidroxi-2,4-dimetil-3-pentanona (27) (5 mg, 0.04 mmol) en CH,Cl,
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anhidre (1 mL), sota atmosfera inert i a temperatura ambient. S’agita a aquesta temperatura durant 2
hores.

Es dilui amb H,O (20 mL) i la fase organica es renta amb una solucio d’HCI 1 M (10 mL), amb
una solucio saturada de NaHCO; (10 mL) i amb H,O (10 mL). La fase organica s’asseca amb MgSQO,
anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica per cromatografia en columna (gradient
des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 8:2) i s’obtingueren 5 mg (50%) de (R)-2-metoxi-2-fenil-acetat de (2S)-2,4-
dimetil-3-oxopentil (28) i 7 mg d’una mescla complexa que conté producte. I en el cas de partir de 23
epimeritzat s’obtingué també 94.

o (R)-2-Metoxi-2-fenil-acetat de (2S)-2,4-dimetil-3-oxopentil (28). Oli incolor.

Ph\_)ko o Ry (hexa/AcOEt 8:2) = 0.20 (no revela gaire). RMN de *H (400 MHz, CDCl;) &

OMe 7.43-7.28 (5H, m, ArH), 4.69 (1H, s, PhCH), 4.23 (1H, dd, J = 10.8, 8.5 Hz,

W COOCHH,), 4.17 (1H, dd, J = 10.7, 5.4 Hz, COOCH,H,), 3.39 (3H, s, OCHj),

28 3.05-2.88 (1H, m, COOCH,CH), 2.51-2.37 (1H, m, CHCOCH), 1.01 (6H, d, J
= 7.0 Hz, CH(CHa),), 0.90 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCH,).

o (R)-2-Metoxi-2-fenil-acetat de (2R)-2,4-dimetil-3-oxopentil (94). Oli incolor.

ph\)l\o o Ry (hexa/AcOEt 8:2) = 0.20 (no revela gaire). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &

SMe 7.43-7.30 (5H, m, ArH), 4.72 (1H, s, PhCH), 4.27 (1H, dd, J = 10.8, 8.1 Hz,

W COOCHH,), 4.10 (1H, dd, J = 10.8, 5.6 Hz, COOCH,H,), 3.39 (3H, s, OCHjy),

94 3.08-2.99 (1H, m, COOCH,CH), 2.68-2.54 (1H, m, CHCOCH), 1.03 (3H, d, J
= 6.9 Hz, CHCHa), 0.99 (6H, d, J = 7.0 Hz, CH(CHa),).

1.3. SINTESI DE L’(S,E)-1-BENZILOXI-2,4-DIMETIL-4-HEXEN-3-ONA (46)

1.3.1. Via de ’amida Weinreb

S’addiciona gota a gota una solucié de bromur d’(E)-2-buten-2-ilmagnesi (102 mL, 0.5 M en
THF, 51 mmol) sobre una soluci6 de 3 (4.07 g, 17 mmol) en THF anhidre (20 mL) en un bany d’aigua i
sota atmosfera inert. Es deixa reaccionar durant 24 h a temperatura ambient. Passat aquest temps es
refreda a 0 °C, s’afegi 10 mL d’una soluci6 2 M d’HCI i s’agita vigorosament durant 10 min a
temperatura ambient.

Es decanta la fase organica i la fase aquosa s’extragué amb Et,O (3 x 20 mL). A continuacio
s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El
producte obtingut es purifica mitjangant cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 95:5 fins
a 7:3), amb el que s obtingueren 2.07 g (46%) d’(S,E)-1-benziloxi-2,4-dimetil-4-hexen-3-ona (46).

1.3.2. Via Corey-Kwiatkowski i Horner-Wadsworth-Emmons

S’addiciona una solucié de BuLi (1.6 mL, 1.58 M en hexa, 2.6 mmol) sobre una soluci6
d’etilfosfonat de dietil (422 ul, 2.6 mmol) en Et,O anhidre (2.5 mL), sota atmosfera inert i a —78 °C.
S’agita durant 30 min a aquesta mateixa temperatura. Passat aquest temps s’hi afegi una soluci6 de 1’éster
2 (300 mg, 1.44 mmol) en Et,0 anhidre (500 pL x 2). La soluci6 taronja s’agita 1 h 30 min a —78 °C i
després es puja la temperatura fins a 0 °C. Amb agitacio vigorosa, s’afegi H,O (53 pL, 2.9 mmol) en THF
(2 mL) i la suspensio obtinguda s’agita durant 5 min. Seguidament, s’afegi una soluci6 d’acetaldehid (133

ulL, 2.0 mmol) en THF (500 uL) i es deixa reaccionant durant 4 h a temperatura ambient.
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S’afegi Et,O (10 mL) i una soluci6 saturada de NH,Cl (10 mL). Es separa la fase organica i es
renta la aquosa amb Et,0O (3 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i s’extragueren amb una solucio
saturada de NH4CI (2 x 10 mL) i una solucié saturada de NaCl (10 mL). La fase organica s’asseca amb
MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El producte obtingut es purifica mitjangant cromatografia
en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 95:5 fins a 9:1), amb el que s’obtingueren 200 mg (60%)
d’(S,E)-1-benziloxi-2,4-dimetil-4-hexen-3-ona (46).

BhO O (S,E)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-4-hexen-3-ona (46). Oli incolor. R; (hexa/AcOEt
K‘)K(\ 9:1) = 0.35. [a]p = —2.73 (c 1.00, CHCIy). IR (ATR) v 3062, 3028, 2974, 2867,
1630, 1453, 1366, 1097. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.35-7.25 (5H, m, ArH),
46 6.78 (1H, qq, J = 6.9, 1.6 Hz, C=CHCHj3), 4.51 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.45
(1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 3.70 (dd, J = 8.8, 7.3 Hz, BnOCH,H,), 3.60-3.52 (1H, m, BnOCH,CH),
3.42 (dd, J = 8.8, 6.0 Hz, BhOCH,H,), 1.86 (3H, dg, J = 6.9, 1.1 Hz, C=CHCHjy), 1.79 (3H, p, J = 1.5 Hz
CH3C=CHCH,), 1.08 (3H, d, J = 6.9 Hz, BnOCH,CHCHj;). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl3) § 203.9
(C), 138.4 (C), 137.9 (C), 137.5 (CH), 128.3 (CH), 127.5 (CH), 127.5 (CH), 73.2 (CH,), 73.0 (CHy), 39.7
(CH), 15.3 (CHg), 14.9 (CHy), 11.2 (CHy).

1.4. SINTESI DE L’(S,Z)-1-BENZILOXI-2,4-DIMETIL-4-HEXEN-3-ONA (47)

1.4.1. Via de ’aldehid

1.4.1.1. (2S,3RS)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-4-hexen-3-ol (48)

S’addiciona gota a gota una solucié de bromur d’(E)-2-buten-2-ilmagnesi (29 mL, 0.5 M en
THF, 15 mmol) sobre una solucié de 25 sense purificar (1.31 g, 7.3 mmol) en Et,0O anhidre (18 mL), a 0
°C i sota atmosfera inert. Es deixa reaccionar durant 1 h a 0 °C i passat aquest temps s’afegi 5 mL d’una
solucié d’HCl diluit i s’agita durant 10 min.

La fase aquosa es rentd amb Et,O (2 x 20 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren
amb una soluci6 saturada de NaCl (2 x 10 mL). Les fases organiques s’assecaren amb MgSO, anhidre i
s’elimina el dissolvent al buit. L’oli incolor obtingut es purifica per cromatografia en columna (gradient
des d’hexa/AcOEt 95:5 fins a 1:1) i s’aillaren 1.44 g (83% de les dues reaccions) de (2S,3RS)-1-
benziloxi-2,4-dimetil-4-hexen-3-ol (48).

BnO OH (2S,3RS)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-4-hexen-3-ol (48). Oli incolor. R; (hexa/AcOEt

W 9:1) = 0.30 i 0.25. IR (film) v 3427, 2963, 2917, 2858, 1453, 1360, 1094, 1008.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) mescla de 4 diastereomers: & 7.37-7.21 (5H, m,

48 ArH), 5.53-5.30 (1H, m, C=CHCHy), 4.54 (2H, s, PhCH,), 4.52 (2H, s, PhCH,),

4.49 (2H, s, PhCH,), 4.46 (2H, s, PhCH,), 3.67-3.28 (3H, m, BnOCH, i CHOH), 2.14-1.91 (1H, m,

CHCH,), 1.72-1.55 (6H, m, CH;C=CHCHs), 1.10 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCHz), 0.93 (3H, d, J = 6.9 Hz,
CHCHj5), 0.73 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCHs), 0.72 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCHj).

1.4.1.2. (RS,2)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-4-hexen-3-ona ((+)-47)

S’afegi gota a gota DMSO (1 mL, 15 mmol) a una solucié de (COCI), (637 uL, 7.3 mmol) en
CH,CI, anhidre (6 mL), en atmosfera inert i a —78 °C. S’agita durant 30 min a —78 °C. Seguidament
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s’afegi una solucio de 48 (1.13 g, 4.8 mmol) en CH,Cl, anhidre (6 mL) a la mescla anterior i es continua
agitant durant 1 h a —78 °C. S’afegi Etz;N anhidra (3.1 mL, 22 mmol) i s’agita durant 5 min a —78 °C i
passat aquest temps es deixa agitant durant 1 h a temperatura ambient.

La suspensi6 blanca obtinguda es recolli sobre CH,CI, (20 mL) i H,O (20 mL). La fase aquosa
es renta amb CH,CI, (3 x 20 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren amb H,0 (2 x 10 mL)
i una solucid saturada de NaCl (10 mL). Les fases organiques s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina
el dissolvent al buit. L’oli incolor obtingut es purifica per cromatografia en columna (gradient des
d’hexa/AcOEt 95:5 fins a 9:1) i s’aillaren 431 mg (38%) de (RS,Z)-1-benziloxi-2,4-dimetil-4-hexen-3-ona
((£)-47) i1 307 mg (27%) de (RS,E)-1-benziloxi-2,4-dimetil-4-hexen-3-ona ((x)-46).

1.4.2. Via Corey-Kwiatkowski i Still-Gennari

1.4.2.1. Preparacio de I’etilfosfonat de bis-(2,2,2-trifluoroetil) (95)

S’addiciona una solucié de 2,2,2-trifluoroetanol (453 pL, 6.3 mmol) i trietilamina (876 pL, 6.3
mmol) en Et,0 anhidre (2 mL) sobre una solucié de diclorur etilfosfonic (320 uL, 3 mmol) en Et,0
anhidre (2 mL), en atmosfera inert i a 0 °C. Seguidament es porta la mescla a reflux durant 2 h.

Passat aquest temps es refreda i s’elimina el precipitat per filtracié amb paper de filtre i netejant
el precipitat amb Et,0. S’elimina el dissolvent al buit. L’oli incolor obtingut es purifica per cromatografia
en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 8:2 fins a 7:3) s’aillaren 640 mg (78%) d’ctilfosfonat de bis-
(2,2,2-trifluoroetil) (95).

o Etilfosfonat de bis-(2,2,2-trifluoroetil) (95). Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 8:2) =
(CF3CH20)/2|I:I’\/ (1).25. IR (film) v 1462, 1419, 1288, 1255, 1174, 1109, 1080, 1036, 1016. RMN de
os H (400 MHz, CDCls) § 4.49-4.29 (4H, m, (CF;CH,0),), 1.94 (2H, dg, J = 18.8,

7.7 Hz, PCH,), 1.23 (3H, dt, J = 21.6, 7.7 Hz, CH;). RMN de ‘°F (400 MHz,

CDCl3) 8 -75.4 (6F, t, J = 8.1 Hz, CFa).

1.4.2.2. Intent d’obtencié de I’(S,7)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-4-hexen-3-ona (47)

S’addiciona una solucié de BuLi (544 uL, 1.58 M en hexa, 0.9 mmol) sobre una solucio
d’etilfosfonat de bis(2,2,2-trifluoroetil) (95) (236 mg, 0.9 mmol) en Et,0 anhidre (800 pL), sota
atmosfera inert i a —78 °C. S’agita durant 30 min a aquesta mateixa temperatura. Passat aquest temps s’hi
afegi una solucié de ’ester 2 (100 mg, 0.5 mmol) en Et,O anhidre (200 uL x 2). Seguidament es puja la
temperatura fins a temperatura ambient i es deixa agitant durant 24 h. Amb agitacid vigorosa, s’afegi H,O
(20 pL, 1.7 mmol) en THF (500 pL) i la suspensio obtinguda s’agita durant 5 min. Seguidament, s’afegi
una solucié d’acetaldehid (38 pL, 0.7 mmol) en THF (200 pL) i es deixa reaccionant durant 4 h a
temperatura ambient.

S’afegi Et,O (10 mL) i una soluci6 saturada de NH,Cl (10 mL). Se separa la fase organica i es
renta la aquosa amb Et,0 (3 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i s’extragueren amb una solucio
saturada de NH,Cl (2 x 10 mL) i una solucié saturada de NaCl (10 mL). La fase organica s’asseca amb
MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. Es recupera material de partida 2.
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1.4.3. Via de ’amida de Weinreb

Sobre una solucié de Z-2-bromo-2-buté (302 uL, 3.0 mmol) en THF anhidre (6 mL), sota
atmosfera inert i a —78 °C, s’addiciona una solucié de '‘BuLi (3.4 mL, 1.7 M en penta, 5.8 mmol). La
solucid grogosa obtinguda s’agita durant 1 h a —78 °C. Sobre I’alquenil-liti format s’addiciona I’amida de
Weinreb 3 (353 mg, 1.5 mmol) en THF anhidre (1.5 mL x 2). Després de 1’addicio, s’agita la mescla
durant 2 ha 0 °C, en les que la soluci6 va perdent la coloraci6 groga.

S’afegi una solucié 2 M d’HCIl (5 mL) a 0 °C. Es decanta la fase organica i la fase aquosa
s’extragué amb Et,0 (3 x 20 mL). A continuacié s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
MgSQ;, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. El producte obtingut es purifica mitjancant cromatografia
en columna (hexa/AcOEt 95:5), amb el que s’obtingueren 270 mg (78%) d’(S,Z)-1-benziloxi-2,4-dimetil-
4-hexen-3-ona (47) i traces de la cetona E (46).

BnO O (S,2)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-4-hexen-3-ona (47). Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) =
W 0.40. [a]p = +11.1 (c 1.00, CHCIl,). IR (film) v 3029, 2970, 2934, 2857, 1688, 1453,
1363, 1100, 1004. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 7.35-7.25 (5H, m, ArH), 5.74
47 (1H,qg,J=7.2, 1.5 Hz, C=CHCHj), 4.52 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.48 (1H, d,
J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 3.74 (1H, dd, J = 9.0, 7.1 Hz, BnOCH,H,), 3.46 (1H, dd, J = 9.0, 5.9 Hz,
BnOCH,H,), 3.25-3.13 (1H, m, BnOCH,CH), 1.92 (3H, p, J = 1.5 Hz, CH;C=CHCHj3), 1.79 (3H, dg, J =
7.2, 1.5 Hz, C=CHCH3), 1.11 (3H, d, J = 7.0 Hz, BnOCH,CHCHs). RMN de **C (100.6 MHz, CDCls) 5
208.6 (C), 138.2 (C), 136.7 (C), 131.4 (CH), 128.3 (CH), 127.5 (CH), 127.5 (CH), 73.2 (CH,), 72.2
(CH,), 44.3 (CH), 20.5 (CH3), 15.3 (CHj3), 13.6 (CHj3).

1.5. SINTESI DE L’(R)-2-tert-BUTILDIFENILSILILOXIPROPANAL (13)

1.5.1. (R)-2-tert-Butildifenilsililoxipropanoat d’isobutil (15)

S’addiciona gota a gota TBDPSCI (2.8 mL, 11 mmol) sobre una solucié d’(R)-lactat d’isobutil
(1.47 mL, 10 mmol) i imidazole (1.48 g, 22 mmol) en CH,Cl, anhidre (18 mL), a 0 °C i sota atmosfera de
nitrogen. La mescla resultant s’agita durant 10 min a 0 °C i 3 dies a temperatura ambient.

Es dilui en una soluci6 saturada de NaHCOj3; (15 mL), es decanta la fase organica i s’extragué
I’aquosa amb CH,CI, (3 x 50 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i es rentaren amb una solucid
saturada de NaCl (50 mL). La fase organica s’asseca amb MgSQ, i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli
resultant es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 95:5), amb qu¢ s’aillaren 3.87 g (97%)
d’(R)-2-tert-butildifenilsililoxipropanoat d’isobutil (15).

fo) (R)-2-tert-Butildifenilsililoxipropanoat d’isobutil (15). Oli incolor. Rs

YO (hexa/AcOEt 9:1) = 0.55. [a]p = +42.5 (c 1.70, CHCIs). IR (film) v 2962, 2859,

oTeDPs| 1756, 1472, 1428, 1137, 1112. RMN 'H (300 MHz, CDCls)[ & 7.71-7.64 (4H,

15 m, ArH), 7.42-7.35 (6H, m, ArH), 4.29 (1H, g, J = 6.6 Hz, SiIOCH), 3.76 (2H,

d, J = 6.7 Hz, CH,0), 1.82 (1H, hept, J = 7.0 Hz, CH(CHs),), 1.37 (3H, d, J = 6.6 Hz, COCHCH,), 1.09

(9H, s, C(CHy)s), 0.85 (6H, d, J = 6.7 Hz, CH(CHs),). RMN **C (75.4 MHz, CDCl;) & 173.7 (C), 135.8

(CH), 135.7 (CH), 133.6 (C), 133.2 (C), 129.7 (CH), 127.5 (CH), 127.5 (CH), 70.7 (CH,), 69.0 (CH),
27.7 (CH), 26.9 (CH3), 21.4 (CH3), 19.3 (C), 19.1 (CHs), 19.0 (CH3).
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1.5.2. (R)-2-tert-Butildifenilsililoxipropanal (13)

S’addiciona gota a gota durant 5 min una solucié de DIBALH (4.3 mL, 1 M en hexa, 4.3 mmol)
sobre una soluci6é de 15 (1.31 g, 3.4 mmol) en CH,CI, anhidre (20 mL) a —78 °C i sota atmosfera de
nitrogen. La mescla resultant s’agita durant 20 min a —78 °C i, a continuacio, s’injecta lentament MeOH
(2 mL) i s’agita a la mateixa temperatura durant 10 min. Tot seguit, s’injecta una solucié aquosa 1 M de
tartrat de sodi i potassi (20 mL) i s’agita enérgicament durant 1 h 30 min, deixant que la mescla assolis la
temperatura ambient.

Es dilui en CH,CI, (40 mL) i en H,O (15 mL). Se separaren les fases i I’aquosa s’extragué amb
CHCI;, (3 x 20 mL). Les fases organiques s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO, i s’elimina el dissolvent
al buit. L’oli incolor resultant es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1), amb qué
s’aillaren 932 mg (88%) d’(R)-2-tert-butildifenilsililoxipropanal (13).

o (R)-2-tert-Butildifenilsililoxipropanal (13). Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 9:1) = 0.45.
[o]o = +10.7 (c 1.10, EtOH 95%) [lit.? ent-13 [a]p = —10.2 (¢ 1.20, EtOH 95%)]. IR

otepps| (film) v 2870, 1740, 1600, 1115. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 9.65 (1H, d, J = 1.2,
13 CHO), 7.80-7.60 (4H, m, ArH), 7.50-7.30 (6H, m, ArH), 4.09 (1H, qd, J = 6.9, 1.2 Hz,
SiOCH), 1.22 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCHs), 1.11 (9H, s, C(CHs)s). RMN **C (75.4 MHz, CDCl3) § 203.7
(C), 135.7 (CH), 135.7 (CH), 133.2 (C), 132.9 (C), 130.0 (CH), 129.9 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH),
74.4 (CH), 26.8 (CH3), 19.2 (C), 18.4 (CH3).

1.6. SINTESI DE L’(S)-2-tert-BUTILDIFENILSILILOXIPROPANAL (ent-13)

1.6.1. (S)-2-tert-Butildifenilsililoxipropanoat d’etil (16)

S’aplica el mateix procediment que a I’apartat 1.5.1 partint d’(S)-lactat d’etil (1.19 mL, 10
mmol), amb queé s’obtingueren 3.54 g (98%) d’(S)-2-tert-butildifenilsililoxipropanoat d’etil (16).

o (S)-2-tert-Butildifenilsililoxipropanoat d’etil (16). Oli incolor. R (hexa/AcOEt
/\O)K_/ 9:1) = 0.55. [a]p = —32.2 (¢ 1.10, CHCIy). IR (film) v 2930, 2856, 1752, 1470,
6Tepps| 1426, 1133, 1110. RMN 'H (300 MHz, CDCly) § 7.76-7.59 (4H, m, ArH),

16 7.47-7.31 (6H, m, ArH), 4.26 (1H, g, J = 6.9 Hz, SIOCH), 4.02 (2H, g, J = 7.2 Hz,

CH,CHy), 1.37 (3H, d, J = 6.9 Hz, SIOCHCH), 1.15 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH,CHy), 1.09 (9H, s, C(CHs)s).
RMN C (75.4 MHz, CDCl;) § 173.7 (C), 135.9 (CH), 135.7 (CH), 133.6 (C), 133.3 (C), 129.7 (CH),
129.6 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 69.0 (CH), 60.5 (CH,), 26.8 (CHs), 21.2 (CHs), 19.2 (C), 14.0
(CHa).

1.6.2. (S)-2-tert-Butildifenilsililoxipropanal (ent-13)

S’aplica el mateix procediment que a [D’apartat 1.5.2 partint d’(S)-2-tert-
butildifenilsililoxipropanoat d’etil (16) (900 mg, 2.5 mmol), amb qué s’obtingueren 658 mg (83%) d’(S)-
2-tert-butildifenilsililoxipropanal (ent-13).

(o] (S)-2-tert-Butildifenilsililoxipropanal (ent-13). Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) =
HJ\__/ 0.50. [a]p = —11.3 (c 1.50, EtOH 95%) [1it.% [a]p = —10.2 (¢ 1.20, EtOH 95%)].
OTBDPS
ent-13
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1.7. SINTESI DE L’(R)-3-tert-BUTILDIFENILSILILOXI-2-METILPROPANAL (14)

1.7.1. (R)-3-tert-Butildifenilsililoxi-2-metilpropanoat de metil (17)

S’addiciona gota a gota TBDPSCI (3.0 mL, 11.3 mmol) sobre una solucié a 0 °C d’(R)-3-
hidroxi-2-metilpropanoat de metil (1.23 g, 10.2 mmol) i imidazole (1.54 g, 22.5 mmol) en CH,Cl, anhidre
(5 mL) sota atmosfera de nitrogen. La mescla de reaccié s’agita durant 5 min a 0 °C i durant 18 h a
temperatura ambient.

Es dilui amb CH,CI, (100 mL) i es renta amb una solucié 1 M d’HCI (100 mL) i una solucid
saturada de NaCl (100 mL). La fase organica s’asseca amb MgSQO, i s’evapora el dissolvent. S’obtingué
un oli groc que es purifica per cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 99:1 fins a 9:1),
amb qué s’aillaren 3.63 g (99%) d’(R)-3-tert-butildifenilsililoxi-2-metilpropanoat de metil (17).

o otepprsl (R)-3-tert-Butildifenilsililoxi-2-metilpropanoat de metil (17). Oli incolor. R¢
(hexa/AcOEt 9:1) = 0.35. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7.68-7.59 (4H, m,
ArH), 7.46-7.32 (6H, m, ArH), 3.83 (1H, dd, J = 9.9, 7.2 Hz, SiOCH,H,), 3.72
17 (1H, dd, J = 9.9, 5.7 Hz, SiOCH,H,), 3.68 (3H, s, OCHj), 2.77-2.66 (1H, m,
CHCH;), 1.16 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCHs), 1.03 (9H, s, SiC(CHs)s). RMN de **C (75.4 MHz, CDCl;) &
175.4 (C), 135.6 (C), 133.5 (CH), 129.6 (CH), 127.6 (CH), 65.9 (CH,), 51.5 (CHy), 42.4 (CH), 26.7
(CH3), 19.2 (C), 13.5 (CHa).

MeO

1.7.2.(S)-3-tert-Butildifenilsililoxi-2-metil-1-propanol (18)

S’addiciona una solucié de DIBALH (22.0 mL, 1 M en hexa, 22.0 mmol) sobre una solucié de
I’éster 17 (3.54 g, 9.9 mmol) en tolué anhidre (15 mL), a —78 °C i sota atmosfera de nitrogen. La mescla
resultant s’agita a —78 °C durant 2 h. La reacci6 s’atura injectant AcOEt (10 mL) i s’agita durant 30 min a
temperatura ambient.

La mescla de reaccid es renta amb una solucié 0.5 M d’HCI (50 mL) i una soluci6 saturada de
NaCl (50 mL). La fase organica s’asseca amb MgSO, anhidre i s’evapora el dissolvent. S’obtingué un oli
groc que es purifica per cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 98:2 fins a 85:15), amb
que s’aillaren 3.21 g (99%) d’(S)-3-tert-butildifenilsililoxi-2-metil-1-propanol (18).

on oTepps (S)-3-tert-Butildifenilsililoxi-2-metil-1-propanol (18). Oli incolor. Ry (hexa/AcOEt
9:1) = 0.15. [a]p = —6.5 (¢ 1.15, CHCIy) [lit.**® ent-18 [a]p = +6.3 (c 1.00, CHCI5)]. IR
(film): 3379, 3072, 2931, 2860, 1590, 1428, 1111, 1038. RMN de 'H (300 MHz,
18 CDCl;) & 7.70-7.67 (4H, m, ArH), 7.46-7.32 (6H, m, ArH), 3.72 (1H, dd, J = 9.9, 4.8
Hz, SIOCH,Hy), 3.70-3.62 (2H, m, CH,OH), 3.59 (1H, dd, J = 9.9, 7.5 Hz, SIOCH,H,), 2.55 (1H, s, OH),
2.06-1.90 (1H, m, CH), 1.06 (9H, s, SiC(CHs)s), 0.83 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCH3). RMN de *C (75.4
MHz, CDCls) 8 135.5 (C), 133.2 (CH), 129.8 (CH), 127.7 (CH), 68.6 (CH,), 67.5 (CH,), 37.3 (CH), 26.8
(CH3), 19.1 (C), 13.1 (CHy).

1.7.3. (R)-3-tert-Butildifenilsililoxi-2-metilpropanal (14)

S’addiciona lentament DMSO (0.90 mL, 12.6 mmol) sobre una soluciéo a —78 °C de (COCI),
(0.84 mL, 9.7 mmol) en CH,ClI, anhidre (10 mL) sota atmosfera de nitrogen. La mescla resultant s’agita
durant 30 min a —78 °C. A continuacio, s’addiciona via canula una soluci6 de 18 (1.25 g, 4.2 mmol) en
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CH,Cl; anhidre (3 mL). La mescla resultant es torna térbola blanquinosa i s’agita durant 30 min a —78 °C.
Posteriorment, s’injecta EtsN anhidra, s’agita 5 min a —78 °C i es deixa evolucionar el sistema fins a
temperatura ambient durant 1 h.

Es dilui en Et,0 (100 mL), es renta amb H,O (75 ml) i la fase aquosa s’extragué amb Et,0O (50
mL). La fase organica es rentd amb una solucié saturada de NaCl (50 mL), s’asseca amb MgSO, i
s’evapora el dissolvent. S’aillaren 1.26 g (100%) d’un solid groc, 1’analisi del qual per RMN de 'H revela
que es tractava de 1’(S)-3-tert-butildifenilsililoxi-2-metilpropanal (14), que s’utilitza sense cap altra
purificacio.

o) (R)-3-tert-Butildifenilsililoxi-2-metilpropanal (14). Solid groc. [a]p = —21.1 (c

H)YOTBDPS 1.00, CHCI) [lit.**" [a]p = —21.5 (c 1.44, CHCI5)]. Ry (hexa /AcOEt 9:1) = 0.40.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) § 9.77 (1H, d, J = 1.8 Hz, CHO), 7.67-7.62 (4H,

m, ArH), 7.47-7.35 (6H, m, ArH), 3.93-3.81 (2H, m, SiOCH,), 2.63-2.50 (1H,
m, CHCHy), 1.10 (3H, d, J = 6.9, CHCHj), 1.04 (9H, s, SiC(CH)y).

14

1.8. SINTESI DE L’(S)-3-tert-BUTILDIFENILSILILOXI-2-METILPROPANAL (ent-14)

1.8.1. (S)-3-tert-Butildifenilsililoxi-2-metilpropanoat de metil (ent-17)

S’aplica el mateix procediment que a ’apartat 1.7.1 partint d’(S)-3-hidroxi-2-metilpropanoat de
metil (1.44 g, 12 mmol), amb qué s’obtingueren 4.35 g (100%) d’(S)-3-tert-butildifenilsililoxi-2-
metilpropanoat de metil (ent-17).

o otepprsl (S)-3-tert-Butildifenilsililoxi-2-metilpropanoat de metil (ent-17). Oli incolor.
Ry (hex&/AcOEt 95:5) = 0.20. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 7.68-7.59 (4H, m,

: ArH), 7.46-7.32 (6H, m, ArH), 3.83 (1H, dd, J = 9.9, 7.2 Hz, SiOCH,H,), 3.72
ent-17 (1H, dd, J = 9.9, 5.7 Hz, SiOCH,H,), 3.68 (3H, s, OCHj), 2.77-2.66 (1H, m,
CHCH;), 1.16 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCHj), 1.03 (9H, s, C(CHa)s3).

MeO

1.8.2. (R)-3-tert-Butildifenilsililoxi-2-metil-1-propanol (ent-18)

S’addiciona durant 5 min una solucié de DIBALH (14 mL, 1 M en tolug, 14 mmol) sobre una
solucio d’ent-17 (2.0 g, 5.6 mmol) en tolué anhidre (7 mL) a —78 °C i sota atmosfera de nitrogen. La
mescla resultant s’agita a —78 °C durant 1 h i a —20 °C durant 2 h.

La reaccio6 s’atura injectant AcOEt (6 mL) i una solucié 0.5 M d’HCI (15 mL) i es mantingué
I’agitacio durant 15 min a temperatura ambient. Es separaren les fases i la fase aquosa s’extragué¢ amb
AcOEt (50 mL). La fase organica es renta amb una solucié 0.5 M d’HCI (30 mL) i una soluci6 saturada
de NaCl (30 mL), s’asseca amb MgSQO, i s’elimina el dissolvent al buit. S’obtingué un oli groc que es
purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 85:15), amb qué s’aillaren 1.35 g (75%) d’(R)-3-tert-
butildifenilsililoxi-2-metil-1-propanol (ent-18).

on oteopst (R)-3-tert-Butildifenilsililoxi-2-metil-1-propanol ~ (ent-18).  Oli  incolor.  Rg¢
(hex&/AcOEt 85:15) = 0.15. [a]p = +6.1 (¢ 1.40, CHCIy) [lit."*® [a]p = +6.3 (¢ 1.00,
CHCI,)]. IR (film) v 3379, 3072, 2931, 2860, 1590, 1428, 1111, 1038. RMN 'H (300
ent-18 MHz, CDCl3) 6 7.70-7.67 (4H, m, ArH), 7.46-7.32 (6H, m, ArH), 3.72 (1H, dd, J =
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9.9, 4.8 Hz, SIOCH,H,), 3.70-3.62 (2H, m, CH,0H), 3.59 (1H, dd, J = 9.9, 7.5 Hz, SIOCH,H,), 2.55
(1H, s, OH), 2.06-1.90 (1H, m, CH), 1.06 (9H, s, C(CH3)3), 0.83 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCH).

1.8.3. (S)-3-tert-Butildifenilsililoxi-2-metilpropanal (ent-14)

S’addiciona lentament DMSO (0.32 mL, 4.5 mmol) sobre una soluci6é de (COCI), (0.30 mL, 3.5
mmol) en CH,CI, anhidre (3.0 mL) a —78 °C i sota atmosfera de nitrogen. La mescla resultant s’agita
durant 30 min a —78 °C. A continuacid, s’addiciona via canula una soluci6 d’ent-18 (0.506 g, 1.5 mmol)
en CH,Cl, anhidre (1.0 mL). La mescla resultant es torna térbola blanquinosa i s’agita durant 30 min a —
78 °C. Posteriorment, s’injecta EtsN anhidra, s’agita 5 min més a —78 °C i es deixa evolucionar fins a
temperatura ambient durant 2 h.

Es dilui en Et,O (30 mL) i en una solucié saturada de NaCl (15 mL). Se separaren les fases i
I’aquosa s’extragué amb Et,O (3 x 20 mL). Es reuniren les fases organiques, es rentd amb una soluci6
saturada de NaCl (30 mL), s’asseca amb MgSO, i s’elimina el dissolvent al buit. S’aillaren 502 mg (99%)
d’un solid groc, I’analisi del qual per RMN de 'H confirma que es tractava d’(S)-3-tert-butildifenilsililoxi-
2-metilpropanal (ent-14), que s’utilitza sense cap altra purificacio.

[o) (S)-3-tert-Butildifenilsililoxi-2-metilpropanal (ent-14). Solid groc. [a]p = +20.5

A o~orepps| € 1.00, CHCIL) [t [a], = +22.0 (¢ 1.00, CHCIy)]. RMN 'H (300 MHz,
: CDCly) 8 9.77 (1H, d, J = 1.8, CHO), 7.67—-7.62 (4H, m, ArH), 7.47-7.35 (6H, m,
et ArH), 3.93-3.81 (2H, m, CH,0Si), 2.63-2.50 (1H, m, CHCH3), 1.10 (3H, d, J =

6.9, CHCH,), 1.04 (9H, s, C(CHa)3).

1.9. SINTESI DEL 3-BENZILOXIPROPANAL (96)

1.9.1. 3-Benziloxi-1-propanol (97)

S’addiciona, durant 30 min i en petites proporcions, NaH del 60% (4.2 g, 110 mmol) sobre una
soluci6 d’1,3-propandiol (8.37 g, 110 mmol) en DMF anhidra (80 mL), a 0 °C i sota atmosfera de N,. La
soluci6 terbola resultant s’agitd durant 1 h i s’addiciona, gota a gota, clorur de benzil (11.5 mL, 100
mmol). A continuacio, s’agita a temperatura ambient durant 20 h.

Passat aquest temps, la mescla de reaccio es refreda a 0 °C i s’afegi lentament H,O (20 mL).
S’extragué amb Et,0 (3 x 100 mL), la fase organica s’asseca amb MgSQy, es filtra i es concentra al buit.
L’oli resultant es purifica mitjangant cromatografia en columna (hexa/AcOEt 6:4), amb qué s’aillaren
4.11 g (23%) de 3-benziloxi-1-propanol (97).

HO  >"ognl| 3-Benziloxi-1-propanol (97). Oli incolor. R (CH,Cl;) = 0.10. RMN de 'H (200
97 MHz, CDCl3) 6 7.33-7.26 (5H, m, ArH), 4.53 (2H, s, PhCH,), 3.79 (2H, t, J = 5.8
Hz, CH,0), 3.67 (2H, t, J = 5.8 Hz, CH,0), 1.87 (2H, quint, J = 5.8 Hz, CH,CH,CH,).

1.9.2. 3-Benziloxipropanal (96)

S’afegi gota a gota DMSO (1.1 mL, 15.5 mmol) a una solucié de (COCl), (654 uL, 7.5 mmol)
en CH,ClI, anhidre (6 mL), en atmosfera inert i a —78 °C. S’agita durant 30 min a —78 °C. Seguidament
s’afegi una solucio de 97 (834 mg, 5 mmol) en CH,ClI, anhidre (6 mL) a la mescla anterior i es continua
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agitant durant 1 h a —78 °C. S’afegi Etz;N anhidra (3.2 mL, 23 mmol) i s’agita durant 5 min a —78 °C i
passat aquest temps es deixa agitant durant 1 h a temperatura ambient.

La mescla obtinguda es recolli sobre CH,CI, (20 mL) i H,O (20 mL). La fase aquosa es renta
amb CH,Cl, (3 x 20 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren amb H,O (2 x 10 mL) i una
solucid saturada de NaCl (10 mL). Les fases organiques s’assecaren amb MgSQO, anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. L’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 8:2) s’aillaren
665 mg (81%) de 3-benziloxipropanal (96).

o) 3-Benziloxipropanal (96). Oli incolor. R (hexa/AcOEt 75:15) = 0.15. IR (film) v
HJ\/\OBn 3089, 3066, 3033, 2865, 2734, 1725, 1454, 1097. RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &
96 9.79 (1H, t, J = 1.8 Hz, CHO), 7.35-7.31 (5H, m, ArH), 4.53 (2H, s, PhCH,), 3.81

(2H, t, J = 6.0 Hz, BnOCH,), 2.70 (2H, td, J = 6.0, 1.8 Hz, HCOCH,). RMN de **C (50.3 MHz, CDCl5) &
201.0 (CH), 137.8 (C), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 73.2 (CH,), 63.8 (CH,), 43.9 (CH),).

1.10. SINTESI DEL 2-tert-BUTILDIFENILSILILOXIACETALDEHID (98)

1.10.1. 2-tert-Butildifenilsililoxietanol (99)

S’addiciona TBDPSCI (2.6 mL, 10 mmol) sobre una solucié d’etilenglicol (3.35 mL, 60 mmol) i
imidazole (1.38 g, 20 mmol) en CH,CI, anhidre (40 mL), a 0 °C i sota atmosfera de N,. La mescla

resultant s’agita durant 10 min a 0 °C i 46 h a temperatura ambient.

Es dilui en Et,0 (40 mL) i H,O (40 mL) i s’extragué en Et,O (3 x 30 mL). La fase organica
s’asseca amb MgSQy, es filtrd i es concentra al buit. L’oli resultant es purifica mitjangant cromatografia
en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 95:5 a 85:15), amb que s’aillaren 1.44 g (48%) del 2-tert-
butildifenilsililoxietanol (99).

HO/\/OTBDPS 2-tert-Butildifenilsililoxietanol (99). Oli blanc. R (hex&/ AcOEt 9:1) = 0.20. IR

99 (film) v 3349, 3072, 3047, 2931, 2858, 1427. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) &

7.72-7.69 (4H, m, ArH), 7.48-7.39 (6H, m, ArH), 3.81-3.75 (2H, m, CH,0), 3.72—

3.68 (2H, m, CH,0), 2.22 (1H, s, OH), 1.10 (9H, s, OSIiC(CHs)s). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) &
135.5 (CH), 133.3 (C), 129.8 (CH), 127.7 (CH), 65.0 (CH,), 63.7 (CH,), 26.8 (CH3), 19.2 (C).

1.10.2. 2-tert-Butildifenilsililoxiacetaldehid (98)

S’afegi gota a gota DMSO (1.1 mL, 15 mmol) a una soluci6 de (COCI), (630 uL, 7.2 mmol) en
CH,CI, anhidre (15 mL), en atmosfera inert i a —78 °C. S’agita durant 30 min a —78 °C. Seguidament
s’afegi una solucié de 99 (1.44 g, 4.8 mmol) en CH,CI, anhidre (10 mL) a la mescla anterior i es continua
agitant durant 1 h a —78 °C. S’afegi EtzN anhidra (3.1 mL, 22 mmol) i s’agita durant 5 min a —78 °C i
passat aquest temps es deixa agitant durant 1 h a temperatura ambient.

La mescla obtinguda es recolli sobre CH,CI, (20 mL) i H,O (20 mL). La fase aquosa es renta
amb CH,Cl, (3 x 20 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren amb H,O (2 x 10 mL) i una
soluci6 saturada de NaCl (10 mL). Les fases organiques s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. L’oli blanc obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1) i
s’aillaren 1.30 g (91%) de 2-tert-butildifenilsililoxiacetaldehid (98).
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2-tert-Butildifenilsililoxiacetaldehid (98). Oli blanc. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.30.
0]
J\/OTBDPS IR (film) v 3071, 2958, 2932, 2858, 1739, 1472, 1428, 1113. RMN de ‘H (400
H
98

MHz, CDCl3) & 9.75 (1H, s, CHO), 7.71-7.69 (4H, m, ArH), 7.49-7.40 (6H, m,
ArH), 4.25 (2H, s, CH,0), 1.15 (9H, s, OSiC(CHs);). RMN de **C (100.6 MHz,
CDCl,) 8 201.5 (CH), 135.5 (CH), 132.5 (C), 130.0 (CH), 127.9 (CH), 70.0 (CH,), 26.7 (CH3), 19.2 (C).

1.11. SINTESI DEL 3-tert-BUTILDIMETILSILILOXIPROPANAL (100)

1.11.1. 3-tert-Butildimetilsililoxi-1-propanol (101)

S’addiciona, gota a gota, 1,3-propandiol (2.9 mL, 40 mmol) sobre una solucié de NaH del 60%
(1.6 g, 40 mmol) en THF anhidre (80 mL), a temperatura ambient i sota atmosfera de N,. La solucié
resultant s’agita durant 1 h i s’addiciona, gota a gota, clorur de tert-butildimetilsilil (6.2 g, 40 mmol). A
continuacio, s’agita a temperatura ambient durant 2 h.

S’afegi una solucié de Na,COs del 10% (50 mL). La fase organica es renta amb una soluci6 de
Na,CO; del 10% (50 mL) i amb una soluci6 saturada de NaCl (50 mL). La fase organica s’asseca amb
MgSQ,, es filtra i es concentra al buit. L’oli resultant es purifica mitjangant cromatografia en columna
(gradient des d’hexa/AcOEt 95:5 fins a 1:1) i s’aillaren 3.9 g (52%) de 3-tert-butildimetilsililoxi-1-
propanol (101).

HO™ " OTBS 3-tert-Butildimetilsililoxi-1-propanol (101). Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 9:1) =
101 0.10. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 3.87-3.77 (4H, m, CH,CH,CH,), 2.56 (1H,
s, OH), 1.78 (2H, p, J = 5.2 Hz, CH,CH,CHy), 0.91 (9H, s, OSiC(CHz)3), 0.08 (6H, s, OSi(CHs),).

1.11.2. 3-tert-Butildimetilsililoxipropanal (100)

S’afegi gota a gota DMSO (4.6 mL, 65 mmol) a una solucié de (COCI), (2.7 mL, 31 mmol) en
CH,CI, anhidre (40 mL), en atmosfera inert i a —78 °C. S’agita durant 30 min a —78 °C. Seguidament
s’afegi una soluci6 de 101 (3.9 g, 21 mmol) en CH,Cl, anhidre (20 mL) a la mescla anterior i es continua
agitant durant 30 min a —78 °C. S’afegi EtsN anhidra (13.4 mL, 97 mmol) i s’agita durant 5 mina -78 °C i
passat aquest temps es deixa agitant durant 1 h a temperatura ambient.

La mescla obtinguda es recolli sobre CH,CI, (30 mL) i H,O (30 mL). La fase aquosa es renta
amb CH,CI, (3 x 30 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren amb H,0 (2 x 20 mL) i una
solucié saturada de NaCl (20 mL). Les fases organiques s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. L’oli blanc es dissolgué en Et,O (5 mL) i es filtra sobre Celite. S’aillaren 3.6 g (93%)
de 3-tert-butildimetilsililoxipropanal (100).

fo) 3-tert-Butildimetilsililoxipropanal (100). Oli groc. R (hexa/AcOEt 8:2) = 0.50. IR
H)K/\OTBS (film) v 2954, 2930, 2856, 1726, 1471, 1254, 1094. RMN de *H (400 MHz, CDCl5)
100 5 9.80 (1H, s, CHO), 3.98 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH,0Si), 2.59 (2H, t, J = 6.0 Hz,

HCOCHS,), 0.88 (9H, s, OSiC(CHs);), 0.06 (6H, s, OSi(CHs),). RMN de *C (100.6 MHz, CDCl3) & 202.2
(CH), 57.6 (CH,), 46.7 (CH,), 26.0 (CH3), 18.4 (C), 5.3 (CH3), —5.3 (CHy).
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2. REACCIONS ALDOLIQUES DE LA B-BENZILOXI METIL CETONA 1

2.1. OPTIMITZACIO DE LES CONDICIONS DE LA REACCIO ALDOLICA D’1

2.1.1. Proves realitzades enolitzant amb TiCl,

S’addiciona gota a gota TiCl, (0.12 mL, 1.1 mmol) sobre una solucié d’1 mmol de la cetona 1 en
CH,CI, anhidre (5 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color taronja. Després de
2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una soluci6 de color vermell
fosc. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C, s’afegi gota a gota isobutiraldehid (0.14 mL, 1.5 mmol)
recentment destil-lat i la soluci6 vermella intensa obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una soluci6 saturada de NH4Cl (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucié saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucio saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant s’analitza per RMN de 'H i es purifica mitjancant
cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 7:3). Els resultats obtinguts es
resumeixen a la Taula 20 i les dades fisiques i espectroscopiques es mostren a I’apartat 2.4.

2.1.2. Proves realitzades enolitzant amb Ti(O'Pr)Cl,

S’addiciona lentament Ti(O'Pr), (81 uL, 0.275 mmol) destil-lat sobre una solucié de TiCl, (90
pL, 0.825 mmol) en CH,CI, anhidre (1 mL), a 0 °C i sota atmosfera inert. La solucié blanquinosa
resultant s’agita durant 15 min a 0 °C. Passat aquest temps s’afegi CH,Cl, anhidre (1 mL) i es mantingué

I’agitacié durant 15 min a temperatura ambient obtenint una solucid practicament incolora.

La solucié de Ti(O'Pr)Cl, anterior s’afegi via canula (2 x 1 mL) sobre una solucié d’1 mmol de
la cetona 1 en CH,Cl, anhidre (2 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color groc
molt clar. Després de 2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una
solucié de color taronja. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C, s’afegi gota a gota isobutiraldehid (0.14

mL, 1.5 mmol) recentment destil-lat, la solucié taronja obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una solucié saturada de NH,CI (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucié saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. El tractament i purificacié de la mescla de reaccio fou idéntic al descrit
anteriorment. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 20 i les dades fisiques i espectroscopiques

es mostren a ’apartat 2.4.

2.1.3. Proves realitzades enolitzant amb Ti(O'Pr),Cl,

S’addiciona lentament Ti(O'Pr), (163 pL, 0.55 mmol) destil-lat sobre una solucié de TiCl, (60
uL, 0.55 mmol) en CH,CI, anhidre (1 mL), a 0 °C i sota atmosfera inert. La solucié blanquinosa resultant
s’agita durant 15 min a 0 °C. Passat aquest temps s’afegi CH,Cl, anhidre (1 mL) i es mantingué 1’agitaci6
durant 15 min a temperatura ambient obtenint una solucié practicament incolora.
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La solucié de Ti(O'Pr),Cl, anterior s’afegi via canula (2 x 1 mL) sobre una solucié d’1 mmol de
la cetona 1 en CH,Cl, anhidre (2 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color groc
clar. Després de 2—3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una solucié de
color taronja. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C, s’afegi gota a gota isobutiraldehid (0.14 mL, 1.5
mmol) recentment destil-lat i la solucid vermella obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una solucio saturada de NH4Cl (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucio saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. El tractament i purificaciéo de la mescla de reaccié fou idéntic al descrit
anteriorment. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 20 i les dades fisiques i espectroscopiques

es mostren a I’apartat 2.4,

2.1.4. Proves realitzades enolitzant amb TiCl, + TiCl, (métode A)

S’addiciona gota a gota TiCl4(0.11 mL, 1.0 mmol) sobre una solucié d’1 mmol de la cetona 1 en
CH,CI, anhidre (5 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color taronja. Després de
2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una solucié de color vermell
fosc. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C s’addiciona gota a gota TiCl, (0.11 mL, 1.0 mmol) i
després de 10 min s’afegi gota a gota isobutiraldehid (0.14 mL, 1.5 mmol) recentment destil-lat i la
solucié vermella intensa obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una solucio saturada de NH4Cl (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucié saturada
de NaHCO;3; (50 mL) i una solucid saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. El tractament i purificacié de la mescla de reaccié fou idéntic al descrit
anteriorment. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 20 i les dades fisiques i espectroscopiques

es mostren a ’apartat 2.4.

2.1.5. Proves realitzades enolitzant amb Ti(O'Pr)Cls + Ti(O'Pr)Cl,

S’addiciona lentament Ti(O'Pr), (81 pl, 0.275 mmol) destil-lat sobre una solucié de TiCl, (90
pL, 0.825 mmol) en CH,CI, anhidre (1 mL), a 0 °C i sota atmosfera inert. La solucié blanquinosa
resultant s’agita durant 15 min a 0 °C. Passat aquest temps s’afegi CH,Cl, anhidre (1 mL) i es mantingué

I’agitacié durant 15 min a temperatura ambient obtenint una solucid practicament incolora.

La solucié de Ti(O'Pr)Cl; anterior s’afegi via canula (2 x 1 mL) sobre una solucié d’1 mmol de
la cetona 1 en CH,CI, anhidre (1 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color groc
molt clar. Després de 2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una
solucioé de color taronja. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C s’addiciona via canula (2 x 1 mL) una
soluci6 de Ti(O'Pr)Cl; preparada com es descriu anteriorment i la solucié s’enfosqui. S’agita durant 10
min a —78 °C i seguidament s’afegi gota a gota isobutiraldehid (0.14 mL, 1.5 mmol) recentment destil- lat
i la solucié vermella intensa obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una soluci6 saturada de NH,CI (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucio saturada
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de NaHCO; (50 mL) i una soluci6 saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. El tractament i purificacié de la mescla de reacci6 fou idéntic al descrit
anteriorment. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 20 i les dades fisiques i espectroscopiques
es mostren a |’apartat 2.4.

2.1.6. Proves realitzades enolitzant amb TiCl, + Ti(QO'Pr)Cl;

S’addiciona lentament Ti(O'Pr), (81 pL, 0.275 mmol) destil-lat sobre una solucié de TiCl, (90
uL, 0.825 mmol) en CH,CI, anhidre (1 mL), a 0 °C i sota atmosfera inert. La solucié blanquinosa
resultant s’agitd durant 15 min a 0 °C. Passat aquest temps s’afegi CH,Cl, anhidre (1 mL) i es mantingué

I’agitacio durant 15 min a temperatura ambient obtenint una solucid practicament incolora.

S’addiciona gota a gota TiCl, (0.11 mL, 1.0 mmol) sobre una solucié d’1 mmol de la cetona 1 en
CH,CI, anhidre (2 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color groc molt clar.
Després de 2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una soluci6 de
color taronja. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C s’addiciona via canula (2 x 1 mL) la soluci6 de
Ti(O'Pr)Cl; preparada anteriorment i la soluci6 s’enfosqui. S’agita durant 10 min a —78 °C i seguidament
s’afegi gota a gota isobutiraldehid (0.14 mL, 1.5 mmol) recentment destil-lat i la solucié vermella intensa
obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una solucié saturada de NH,4CI (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucié saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. El tractament i purificacié de la mescla de reaccié fou idéntic al descrit
anteriorment. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 20 i les dades fisiques i espectroscopiques

es mostren a I’apartat 2.4.

2.1.7. Proves realitzades enolitzant amb TiCl, + Ti(O'Pr),

S’addiciona gota a gota TiCl,(0.11 mL, 1.0 mmol) sobre una solucié d’1 mmol de la cetona 1 en
CH,CI;, anhidre (5 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color groc molt clar.
Després de 2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una solucié de
color taronja. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C s’addiciona gota a gota Ti(O'Pr), (325 puL, 1
mmol) i la solucid s’enfosqui. S’agita durant 10 min a —78 °C i seguidament s’afegi gota a gota
isobutiraldehid (0.14 mL, 1.5 mmol) recentment destil-lat i la solucié vermella intensa obtinguda s’agita
durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una solucié saturada de NH,CI (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucio saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. El tractament i purificacié de la mescla de reaccié fou identic al descrit
anteriorment. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 20 i les dades fisiques i espectroscopiques
es mostren a I’apartat 2.4.
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2.1.8. Proves realitzades enolitzant amb TiCl, + SnCl,

S’addiciona gota a gota TiCl, (0.11 mL, 1.0 mmol) sobre una solucié d’1 mmol de la cetona 1 en
CH,CI, anhidre (4 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color taronja. Després de
2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una soluci6 de color vermell
fosc. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C s’addiciona una solucio 1 M de SnCl, (1 mL, 1.0 mmol) i
després de 10 min s’afegi gota a gota isobutiraldehid (0.14 mL, 1.5 mmol) recentment destil-lat i la
solucié vermella obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una soluci6 saturada de NH4Cl (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucio saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,O (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. El tractament i purificaciéo de la mescla de reaccié fou idéntic al descrit
anteriorment. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 20 i les dades fisiques i espectroscopiques

es mostren a I’apartat 2.4.

2.1.9. Proves realitzades enolitzant amb TiCl, + EGAICI

S’addiciona gota a gota TiCl, (0.11 mL, 1.0 mmol) sobre una solucié d’1 mmol de la cetona 1 en
CH,CI, anhidre (4 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La soluci6 adquiri un color taronja. Després de
2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una soluci6 de color vermell
fosc. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C s’addiciona una solucio 1.8 M de Et,AICI (0.56 mL, 1.0
mmol) i després de 10 min s’afegi gota a gota isobutiraldehid (0.14 mL, 1.5 mmol) recentment destil- lat i
la soluci6 vermella obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una solucio saturada de NH4Cl (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucié saturada
de NaHCO;3 (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,O (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. El tractament i purificacié de la mescla de reaccié fou idéntic al descrit
anteriorment. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 20 i les dades fisiques i espectroscopiques

es mostren a I’apartat 2.4.

2.1.10. Proves realitzades enolitzant amb TiCl, + BF;-Et,0

S’addiciona gota a gota TiCl, (0.11 mL, 1.0 mmol) sobre una solucié d’1 mmol de la cetona 1 en
CH,CI, anhidre (5 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color taronja. Després de
2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una soluci6 de color vermell.
Després d’agitar durant 30 min a —78 °C s’addiciona BF;-Et,0 (0.13 mL, 1.0 mmol) i després de 10 min
s’afegi gota a gota isobutiraldehid (0.14 mL, 1.5 mmol) recentment destil-lat, la soluci6 taronja obtinguda

s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una soluci6 saturada de NH4CI (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucié saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i

s’evapora el dissolvent al buit. El tractament i purificacié de la mescla de reaccio fou idéntic al descrit
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anteriorment. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 20 i les dades fisiques i espectroscopiques
es mostren a |’apartat 2.4.

BhO O 1) TiL,,, DIPEA, 78 °C, 30 min BhO O OH BnO O OH
3) 'PrCHO, —78 °C, 30 min
1 5¢c 6c
Prova TiL, AL rd (5¢/6¢)? Rendiment® (%)
1 TiCl, - 68:32 81
2 Ti(O'Pr)Cly - 83:17 92
3 Ti(O'Pr),Cl, - 67:32 35 (53)°
4 TiCl, TiCl, 95:5 89
5 Ti(O'Pr)Cl, Ti(O'Pr)Cl, 77:23 67
6 TiCl, Ti(O'Pr)Cl, 85:15 68 (6)°
7 TiCl, Ti(O'Pr), 68:32 36 (5)°
8 TiCl, SnCl, 92:8 57 (18)°
9 TiCl, ELAICI 92:8 79
10 TiCl, BF;-OEt, 62:38 91

aDeterminada per RMN de 1H del cru de reaccid. "Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjancant
cromatografia en columna. “Entre paréntesi, s’indica el percentatge de cetona 1 recuperada.

Taula 20

2.1.11. Proves realitzades amb 2 equivalents de TiCl, (métode B)

S’addiciona gota a gota TiCls (0.24 mL, 2 mmol) sobre una solucié d’1 mmol de la cetona 1 en
CH,CI, anhidre (5 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color taronja. Després de
2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una solucié de color vermell
fosc. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C, s’afegi gota a gota isobutiraldehid (0.14 mL, 1.5 mmol)
recentment destil-lat i la soluci6 vermella intensa obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una solucio saturada de NH4Cl (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucié saturada
de NaHCO;3 (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant s’analitza per RMN de 'H i es purificA mitjancant
cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 7:3). Els resultats obtinguts es
resumeixen a la Taula 21 i les dades fisiques i espectroscopiques es mostren a I’apartat 2.4.

2.1.12. Proves realitzades canulant ’aldehid precomplexat sobre I’enolat (métode C)

S’addiciona gota a gota TiCl, (0.13 mL, 1.2 mmol) sobre una solucié d’isobutiraldehid (0.11
mL, 1.2 mmol) recentment destil-lat en CH,Cl, anhidre (2 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. S’agita
durant 10 mina—78 °C.

S’addiciona gota a gota TiCl, (0.12 mL, 1.1 mmol) sobre una solucié d’1 mmol de la cetona 1 en
CH,ClI, anhidre (2 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color taronja. Després de
2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una soluci6é de color vermell
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fosc que s’agita durant 30 min a —78 °C. Es canula la soluci6 de ’aldehid precomplexat anterior sobre la
de I’enolat i la soluci6 vermella obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C,

S’afegi una solucio saturada de NH4Cl (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucio saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucio saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,O (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant s’analitza per RMN de 'H i es purifica mitjancant
cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 7:3). Els resultats obtinguts es
resumeixen a la Taula 21 i les dades fisiques i espectroscopiques es mostren a 1’apartat 2.4.

2.1.13. Proves realitzades canulant I’enolat sobre I’aldehid precomplexat (métode D)

S’addiciona gota a gota TiCl, (0.12 mL, 1.1 mmol) sobre una solucié d’1 mmol de la cetona 1 en
CH,CI, anhidre (2 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color taronja. Després de
2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una soluci6 de color vermell
fosc. La soluci6 obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C

S’addiciona gota a gota TiCl, (0.13 mL, 1.2 mmol) sobre una solucié d’isobutiraldehid (0.11
mL, 1.2 mmol) recentment destil-lat en CH,Cl, anhidre (2 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. S’agita
durant 10 min a —78 °C. Es canula la soluci6 de I’enolat anterior sobre la de la I’aldehid precomplexat, la

solucid vermella obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una solucié saturada de NH,4CI (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucié saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant s’analitza per RMN de 'H i es purificA mitjancant
cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 7:3). Els resultats obtinguts es
resumeixen a la Taula 21 i les dades fisiques i espectroscopiques es mostren a I’apartat 2.4.

BnO O BnO O OH BnhO O OH

1 5¢ 6¢c
Prova Metode rd (5¢/6¢)? Rendiment® (%6)
1 A 95:5 89
2 B 94:6 75
3 C 93:7 33 (52)°
4 D 97:3 86

*Determinada per HPLC del cru de reacci6. "Rendiment de la mescla d’aldols
aillada mitjangant cromatografia en columna. °Entre paréntesi, s’indica el
percentatge de cetona 1 recuperada.

Taula 21

2.2. PROCEDIMENT GENERAL DE LA REACCIO ALDOLICA D’1: METODE A

S’aplica el mateix procediment que a I’apartat 2.1.4 utilitzant una soluci6 de 1’aldehid
corresponent, recentment destil-lat si s’escau. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 22 i les

dades fisiques i espectroscopiques es mostren a I’apartat 2.4.
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2.3. PROCEDIMENT GENERAL DE LA REACCIO ALDOLICA D’1: METODE D

BnO O 1) TiCl,, DIPEA, =78 °C, 30 min BnO

2) TiCly, =78 °C, 10 min
3) RCHO, —78 °C, 30 min

1 5 6
Prova Aldehid R rd (5/6)* Rendiment® (%%)
1 a Pr 90:10 78
2 b 'Bu 92:8 86
3 c 'Pr 95:5 89
4 d ‘Bu 098:2 90
5 e (E)-PhCH=CH 90:10¢ 77
6 f (E)-MeCH=CH 93:7 80
7 g CH,=C(Me) 95:5 78
8 he p-MeOPh 90:10 91
9 i° Ph 92:8 93
10 IN p-NO,Ph 94:6 81
11 ke BnOCH, 50:50° 85
12 [oe BnOCH,CH, 38:62° 80

*Determinada per HPLC del cru de reaccié. °Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjancant
cromatografia en columna. °L’aldehid s’utilitza sense destil-lar. “Determinada per RMN de 'H del

cru de reacci6. °S’utilitzaren 1.2 equivalents d’aldehid.

Taula 22

S’aplica el mateix procediment que a I’apartat 2.1.13 utilitzant una soluci6 de 1’aldehid

corresponent, recentment destil-lat si s’escau. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 23 i les

dades fisiques i espectroscopiques es mostren a I’apartat 2.4.

BnO

0] 1) TiCly, DIPEA, —78 °C, 30 min

2) TiCl,—RCHO, —-78 °C, 10 min

KHJ\ Addici6 inversa

1

5
Prova Aldehid R rd (5/6)° Rdt” (%) Rdt. de 9° (%)
1 a Pr 96:4 88 -
2 b 'Bu 95:5 86 <5
3 c 'Pr 97:3 86 -
4 e (E)-PhCH=CH 95:5" 22 (43)° 22
5 f (E)-MeCH=CH 97:3 80 <5
6 o CH,=C(Me) 98:2 81 <5
7 h" p-MeOPh 91:9 35 (40)° <5
8 i" Ph 97:3 68 21
9 j" p-NO,Ph 96:4 60 34
10 K BnOCH, 81:19 56 <51
11 eh BnOCH,CH, 82:18" 77 9

*Determinada per HPLC del cru de reaccid. "Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjangant
cromatografia en columna. “Rendiment de les enones 9. “Es detecta ’enona 9 per RMN de *H en el cru de
reaccid. °L’aldehid s’utilitza sense destil-lar. ‘Determinada per RMN de 'H del cru de reaccié. %Entre

paréntesi, s’indica el percentatge de cetona 1 recuperada. "S’utilitzaren 1.2 equivalents d’aldehid.

Taula 23
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2.4. DADES FISIQUES | ESPECTROSCOPIQUES DELS ALDOLS DERIVATS D1

=5 o on (2S,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2-metil-3-octanona (5a)._ Aldol majoritari 2,5-
sin. Oli groc. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.40. HPLC (hexa/'PrOH 95:5) tz = 12.2

KrU\)\/\ min. [a]p = +41.0 (¢ 1.20, CHCI3). IR (film) v 3471, 3031, 2959, 2932, 2872,
5a 1708, 1454, 1375, 1099, 1028. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) § 7.36-7.27

(5H, m, ArH), 4.50 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.46 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.10-4.04 (1H,
m, CHOH), 3.62 (1H, dd, J = 9.0, 8.2 Hz, BnOCH,H,), 3.49 (1H, dd, J = 9.0, 5.1 Hz, BnOCH,H,), 3.09
(1H, s, OH), 2.94-2.85 (1H, m, CHCH;), 2.70 (1H, dd, J = 17.5, 2.6 Hz, COCH,H,), 2.54 (1H, dd, J =
17.5,9.2 Hz, COCH,H,), 1.53-1.41 (2H, m, CH,CH,CH3), 1.39-1.30 (2H, m, CH,CHj3), 1.07 (3H, d, J =
7.0 Hz, CHCHs), 0.91 (3H, t, J = 7.0 Hz, CH,CH;). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) & 214.9 (C), 138.0
(C), 128.6 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 73.6 (CH,), 72.4 (CH,), 67.4 (CH), 49.2 (CH,), 47.0 (CH), 38.7

(CH,), 18.9 (CH,), 14.2 (CHs), 13.4 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CygH,,NaO; [M+Na]":
287.1618, trobat: 287.1621.

BnO O OH (2S,5R)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2-metil-3-octanona (6a). Aldol minoritari 2,5-
anti. HPLC (hexa/'PrOH 95:5) tg = 9.7 min. RMN de *H (400 MHz, CDCl5) &
1.08 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCHs). RMN de **C (100.6 MHz, CDCls) & 48.7

6a (CH,).
BhO O OH (25,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,7-dimetil-3-octanona (5b). Aldol majoritari
Kr“\/'\)\ 2 5-sin. Oli groc. Ry (hexa/ACOEt 7:3) = 0.50. HPLC (hexa/PrOH 95:5) tg =
10.0 min. [a]p = +35.4 (c 1.15, CHCI,). IR (film) v 3472, 2955, 2869, 1708,
e 1454, 1367, 1099, 1028. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 7.36-7.26 (5H, m,

ArH), 450 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.46 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.17-4.11 (1H, m,
CHOH), 3.62 (1H, dd, J = 9.0, 8.3 Hz, BnOCH,H,), 3.49 (1H, dd, J = 9.0, 5.1 Hz, BhOCH,H,), 3.07 (1H,
s, OH), 2.91-2.88 (1H, m, CHCH,), 2.68 (1H, dd, J = 17.5, 2.7 Hz, COCH,H,), 2.53 (1H, dd, J = 17.5,
9.1 Hz, COCH,H,), 1.82-1.72 (1H, m, CH(CHs),), 1.45 (1H, ddd, J = 13.7, 89, 5.6 Hz,
CH,H,CH(CHa),), 1.12 (1H, ddd, J = 13.7, 8.5, 4.5 Hz, CH,H,CH(CHs),), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz,
BnOCH,CHCHjs), 0.91 (3H, d, J = 6.6 Hz, CH(CHs)«(CHs),), 0.90 (3H, d, J = 6.6 Hz, CH(CH;),(CHs),).
RMN de **C (100.6 MHz, CDCls) & 214.9 (C), 138.0 (C), 128.6 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 73.6
(CH,), 72.4 (CH,), 65.8 (CH), 49.7 (CH,), 47.0 (CH), 45.7 (CH,), 24.6 (CH), 23.5 (CH3), 22.3 (CHy),
13.4 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a C17HsNaO3 [M+Na]": 301.1774, trobat: 301.1779.

BnO O OH (2S,5R)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,7-dimetil-3-octanona (6b). Aldol minoritari
k‘/u\/‘\)\ 2,5-anti. HPLC (hex&/PrOH 95:5) tr = 8.7 min. RMN de 'H (400 MHz,
CDCly) 8 1.1 (3H, d, J = 7.0 Hz, BhnOCH,CHCH,). RMN de **C (100.6 MHz,

&b CDCly) 5 49.2 (CH,), 47.3 (CH), 45.8 (CH,).
BhO O OH (2S,5R)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,6-dimetil-3-heptanona (5c). Aldol majoritari

2,5-sin. Oli groc. R¢ (hex&/AcOEt 7:3) = 0.50. HPLC (hexa/'PrOH 95:5) tg = 13.1
min. [a]p = +56.5 (¢ 1.00, CHCIy) [lit.** ent-5¢ [a]p = —50.4 (c 0.27, CHCLy)]. IR
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(film) v 3491, 2962, 1708, 1454, 1367, 1098. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 7.36-7.26 (5H, m, ArH),
4.50 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.46 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 3.83 (1H, ddd, J=9.7,5.7,2.3
Hz, CHOH), 3.62 (1H, dd, J = 9.0, 8.3 Hz, BnOCH,H,), 3.49 (1H, dd, J = 9.0, 5.1 Hz, BnOCH,H,), 3.06
(1H, s, OH), 2.96-2.88 (1H, m, CHCHy), 2.69 (1H, dd, J = 17.4, 2.3 Hz, COCH,H,), 2.54 (1H, dd, J =
17.4,9.7 Hz, COCH,H,), 1.73-1.61 (1H, m, CH(CHs),), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH,CHCH), 0.92 (3H,
d, J = 6.8 Hz, CH(CH3)x(CHs),), 0.89 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH(CH3),(CHz),). RMN de **C (100.6 MHz,
CDCl3) 8 214.9 (C), 137.8 (C), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 73.3 (CH)), 72.2 (CH,), 72.1 (CH),
46.8 (CH), 46.0 (CH,), 33.0 (CH), 18.4 (CHs), 17.8 (CH5), 13.2 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a
Ci6H24NaO3 [M+Na]": 287.1618, trobat: 287.1623.

BnO O OH (2S,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,6-dimetil-3-heptanona (6¢). Aldol minoritari
KHK/\( 2,5-anti. HPLC (hex&/'PrOH 95:5) tg = 7.3 min. RMN de *H (400 MHz, CDCl5)

6 1.08 (3H, d, J = 7.0 Hz, BnOCH,CHCHz3), 093 (3H, d, J = 6.8 Hz,

bc CH(CH3)x(CHs),), 0.90 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH(CH3)x(CHs),). RMN de *C

(100.6 MHz, CDCly) 5 47.2 (CH), 45.6 (CH,).

BhO O OH (2S,5R)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,6,6-trimetil-3-heptanona (5d). Aldol
majoritari 2,5-sin. Oli groc. Rs (hex&/AcOEt 7:3) = 0.50. HPLC (hexa/'PrOH
95:5) tg = 18.4 min. [a]p = +57.4 (c 1.10, CHCI5). IR (film) v 3507, 3031, 2957,
2870, 1708, 1479, 1454, 1364, 1088. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7.36-7.27
(5H, m, ArH), 4.50 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH\H,), 4.47 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 3.74 (1H, ddd, J
=10.4, 3.0, 1.8 Hz, CHOH), 3.62 (1H, dd, J = 9.1, 8.3 Hz, BnOCH,H,), 3.49 (1H, dd, J = 9.0, 5.1 Hz,
BnOCH,Hy), 2.99 (1H, d, J = 3.0 Hz, OH), 2.97-2.89 (1H, m, CHCHj3), 2.72 (1H, dd, J = 17.2, 1.8 Hz,
COCH,H,), 2.50 (1H, dd, J = 17.2, 10.4 Hz, COCH,H,), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCHj3), 0.89 (9H, s,
C(CH3)3). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl3) & 215.3 (C), 138.0 (C), 128.6 (CH), 128.0 (CH), 127.9
(CH), 74.8 (CH), 73.6 (CH,), 72.5 (CH,), 47.1 (CH), 44.5 (CH,), 34.4 (C), 25.9 (CHs), 13.4 (CHj).
HRMS (+ESI) m/z calculat per a Cy;H6NaO; [M+Na]": 301.1774, trobat: 301.1770.

5d

BhO O OH (2S,55)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,6,6-trimetil-3-heptanona (6d). Aldol minoritari
Kru\/’\’< 2,5-anti. HPLC (hexa/PrOH 95:5) tr = 17.8 min. RMN de H (400 MHz,
CDCly) 8 1.10 (3H, d, J = 7.1 Hz, CHCH3).
6d
BRO O OH (2S,5R,6E)-1-Benziloxi-7-fenil-5-hidroxi-2-metil-6-hepten-3-ona (5e).

K‘)th Aldol majoritari 2,5-sin. Solid groc. Ps = 70 °C-72 °C. Ry (hexa/AcOEt 7:3) =

0.30. [ao = +21.0 (c 0.80, CHCLy). IR (film) v 3494, 3030, 2978, 2933,
2861, 1705, 1684, 1653, 1496, 1420, 1118. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) 3
7.37-7.21 (10H, m, ArH), 6.62 (1H, dd, J = 15.9, 1.1 Hz, CH=CHPh), 6.19 (1H, dd, J = 15.9, 5.9 Hz,
CH=CHPh), 4.81-4.75 (1H, m, CHOH), 4.51 (IH, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.47 (1H, d, J = 12.1 Hz,
PhCH,H,), 3.63 (LH, dd, J = 9.0, 8.2 Hz, BNOCH,H,), 3.52 (1H, dd, J = 9.0, 5.1 Hz, BhOCH,H,), 3.24
(1H, d, J = 3.5 Hz, OH), 2.97-2.89 (LH, m, CHCHy), 2.85 (IH, dd, J = 17.5, 3.4 Hz, COCH,H,), 2.76
(1H, dd, J = 17.5, 8.6 Hz, COCH,Hy), 1.09 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCH3). RMN de **C (100.6 MHz,
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CDCl3) 4 213.6 (C), 137.8 (C), 137.7 (C), 136.6 (CH), 130.2 (CH), 130.2 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH),
127.8 (CH), 127.7 (CH), 126.5 (CH), 73.4 (CH,), 72.1 (CH,), 68.3 (CH), 48.8 (CH,), 46.9 (CH), 13.1
(CHs). HRMS (+ESI) m/z calculat per a C»H,sNaO; [M+Na]*: 347.1618, trobat: 347.1621.

BhO O OH (2S,5S,6E)-1-Benziloxi-7-fenil-5-hidroxi-2-metil-6-hepten-3-ona (6e).
N Bh Aldol minoritari 2,5-anti. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1.10 (3H, d, J =
7.0 Hz, CHCH5).
6e
BnO O OH (25,5R,6E)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2-metil-6-octen-3-ona (5f). Aldol

W majoritari 2,5-sin. Oli groc. Ry (hexa/AcOEt 7:3) = 0.30. HPLC (hexa/'PrOH

95:5) tg = 15.6 min. [a]p = +33.5 (¢ 1.15, CHCIy). IR (film) v 3454, 3030,
2858, 1709, 1496, 1454, 1376, 1098, 1028. RMN de ‘H (400 MHz, CDCls) &
7.36-7.27 (5H, m, ArH), 5.70 (1H, dqd, J = 15.3, 6.5, 1.1 Hz, CH=CHCHs), 5.48 (1H, ddq, J = 15.3, 6.5,
1.6 Hz, CH=CHCHj), 4.55-4.52 (1H, m, CHOH), 4.50 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.46 (1H, d, J =
12.1 Hz, PhCH,H,), 3.62 (1H, dd, J = 9.0, 8.1 Hz, BnOCH,H,), 3.49 (1H, dd, J = 9.0, 5.2 Hz,
BnOCH,H,), 3.06 (1H, s, OH), 2.93-2.85 (1H, m, CH,CHCH;), 2.73 (1H, dd, J = 17.4, 3.7 Hz,
COCH,H,), 2.66 (1H, dd, J =17.4, 8.3 Hz, COCH,H,), 1.68 (3H, ddd, J = 6.5, 1.6, 0.9 Hz, CH=CHCH3),
1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH,CHCH;). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl3) § 213.9 (C), 137.8 (C), 131.9
(CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 126.9 (CH), 73.3 (CH,), 72.1 (CH,), 68.4 (CH), 48.8 (CH,),
46.9 (CH), 17.7 (CHs), 13.1 (CHs). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CysH»,NaO; [M+Na]”™: 285.1461,
trobat: 285.1459.

BhO O OH (2S,5S,6E)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2-metil-6-octen-3-ona (61). Aldol
= minoritari 2,5-anti. HPLC (hex&/'PrOH 95:5) tg = 14.1 min. RMN de *H (400
MHz, CDCl3) 6 1.08 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH,CHCHj).

BhO O OH (2S,5R)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,6-dimetil-6-hepten-3-ona (59). Aldol

~| majoritari 2,5-sin. Oli groc. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.30. HPLC (hexa/'PrOH
95:5) tg = 19.2 min. [a]p = +51.6 (c 1.15, CHCI,). IR (film) v 3462, 3030, 2972,
2862, 1710, 1652, 1496, 1454, 1370, 1092. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) &
7.36-7.27 (5H, m, ArH), 5.01-4.99 (1H, m, C=CH,H,), 4.86-4.84 (1H, m, C=CH,H,), 4.52 (1H, dd, J =
9.0, 2.8 Hz, CHOH), 4.50 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.47 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 3.62 (1H,
dd, J =9.0, 8.3 Hz, BnOCH,H,), 3.50 (1H, dd, J = 9.0, 5.1 Hz, BnOCH,H,), 3.11 (1H, s, OH), 2.96-2.87
(1H, m, CHCHa), 2.77 (1H, dd, J = 17.4, 3.1 Hz, COCH,H,), 2.69 (1H, dd, J = 17.4, 9.1 Hz, COCH,H,),
1.72 (3H, s, =CCHj), 1.08 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCH3). RMN de **C (100.6 MHz, CDCls) & 214.2 (C),
145.9 (C), 138.0 (C), 128.6 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 111.2 (CH,), 73.6 (CH,), 72.4 (CH,), 71.1
(CH), 47.8 (CH,), 47.1 (CH), 18.6 (CHj3), 13.3 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CisH,,NaO3
[M+Na]": 285.1461, trobat: 285.1460.

59

222



2. REACCIONS ALDOLIQUES DE LA 3-BENZILOXI METIL CETONA 1

BnO O OH (2S,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,6-dimetil-6-hepten-3-ona (69). Aldol

w minoritari 2,5-anti. HPLC (hexa/PrOH 95:5) tr = 13.4 min. RMN de *H (400
MHz, CDCly) § 1.09 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCHy).

6g
BnO O OH (1R,4S)-5-Benziloxi-1-(4-metoxifenil)-1-hidroxi-4-metil-3-pentanona
(5h). Aldol majoritari 2,5-sin. Oli groc. R (hexa/AcOEt 6:4) = 0.35.
ou HPLC (hexa/'PrOH 85:15) tg = 18.2 min. [a]p = +25.2 (¢ 1.03, CHCI,).
e
Sh IR (film) v 3462, 2924, 2854, 1709, 1612, 1514, 1248, 1034. RMN de

'H (400 MHz, CDCly) § 7.36-7.23 (7TH, m, ArH), 6.87-6.85 (2H, m, ArH), 5.11 (1H, td, J = 6.2, 2.6 Hz,
CHOH), 4.49 (1H, d, J = 12.3 Hz, PhCH,H,), 4.46 (1H, d, J = 12.3 Hz, PhCH,H,), 3.79 (3H, s, OCH,),
3.61 (1H, dd, J = 9.0, 8.2 Hz, BnOCH,H,), 3.50 (1H, dd, J = 9.0, 5.2 Hz, BnOCH,H,), 3.38 (1H, d, J =
2.6 Hz, OH), 2.95-2.80 (3H, m, CHCOCHj,), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCH3). RMN de **C (100.6
MHz, CDCl3) 6 213.8 (C), 159.0 (C), 137.8 (C), 135.0 (C), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 126.9 (CH), 126.9
(CH), 113.8 (CH), 73.3 (CH,), 72.1 (CH,), 69.3 (CH), 55.3 (CH5), 50.9 (CH,), 46.9 (CH), 13.1 (CH,).
HRMS (+ESI) m/z calculat per a C,oH»4NaO, [M+Na]": 351.1567, trobat: 351.1559.

BhO O OH (1S,4S)-5-Benziloxi-1-(4-metoxifenil)-1-hidroxi-4-metil-3-pentanona
(6h). Aldol minoritari 2,5-anti. HPLC (hexa/'PrOH 85:15) tg = 13.7
min. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 3.62 (1H, dd, J = 9.1, 7.9 Hz,
BnOCH,H,), 3.50 (1H, dd, J = 9.1, 5.2 Hz, BnOCH,H,). RMN de *C
(100.6 MHz, CDCl3) 6 72.0 (CH,), 69.7 (CH), 50.5 (CHy), 47.2 (CH).

6h OMe

BhO O OH (1R,4S)-5-Benziloxi-1-fenil-1-hidroxi-4-metil-3-pentanona (5i). Aldol majoritari
th 2,5-sin. Oli groc. R¢ (hex3/AcOEt 7:3) = 0.30. HPLC (hex&/'PrOH 85:15) tg =
10.5 min. [a]p = +42.0° (c 1.15, CHCIs). IR (film) v 3460, 3062, 3030, 2972,
2862, 1709, 1495, 1454, 1365, 1094, 1028. RMN de *H (400 MHz, CDCl;) &
7.38-7.24 (10H, m, ArH), 5.16 (1H, dd, J = 7.9, 4.4 Hz, CHOH), 4.49 (1H, d, J = 11.8 Hz, PhCH,H,),
4.46 (1H, d, J = 11.8 Hz, PhCH,H,), 3.61 (1H, dd, J = 9.1, 8.1 Hz, BnhOCH,H,), 3.50 (1H,dd, J=9.1,5.1
Hz, BnhOCH,H,), 3.47 (1H, s, OH), 2.98-2.82 (3H, m, CHCOCH,), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCHj).
RMN de **C (100.6 MHz, CDCls) 5 213.7 (C), 142.9 (C), 137.8 (C), 128.9 (CH), 128.4 (CH), 127.7
(CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 125.6 (CH), 73.3 (CH,), 72.1 (CH,), 69.7 (CH), 50.9 (CH,), 46.8 (CH),
13.0 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a C1oH»,NaO3; [M+Na]": 321.1461, trobat: 321.1467.

5i

BnO O OH (1S,4S)-5-Benziloxi-1-fenil-1-hidroxi-4-metil-3-pentanona (6i). Aldol minoritari
th 2,5-anti. HPLC (hexa/PrOH 85:15) tx = 12.0 min. RMN de H (400 MHz,
CDCl3) & 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz, BnOCH,CHCH,). RMN de *C (100.6 MHz,

§i CDCly) § 70.0 (CH), 50.5 (CH,), 47.1 (CH).
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B0 O OH (1R,4S)-5-Benziloxi-1-(4-nitrofenil)-1-hidroxi-4-metil-3-pentanona
(5j). Aldol majoritari 2,5-sin. Oli groc. R¢ (hexa/AcOEt 6:4) = 0.25.
H)J\/V\Q\ HPLC (hexa/'PrOH 85:15) tg = 28.1 min. [a]p = +28.4 (c 1.15, CHClIy).
5] NOl R (film) v 3469, 2862, 1710, 1604, 1519, 1347, 1078. RMN de *H (400
MHz, CDCly) 6 8.16-8.14 (2H, m, ArH), 7.45-7.43 (2H, m, ArH), 7.37-7.26 (5H, m, ArH), 5.24 (1H, dt,
J=9.4,2.8 Hz, CHOH), 4.48 (2H, s, PhCH,), 3.78-3.69 (1H, m, OH), 3.64-3.51 (2H, m, BnOCH,), 2.95
(1H, dd, J = 17.7, 2.8 Hz, COCH,H,), 2.95-2.87 (1H, m, CHCH,), 2.80 (1H, dd, J = 17.7, 9.4 Hz,
COCH,H,), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCH3). RMN de "*C (100.6 MHz, CDCl5) § 213.4 (C), 150.2 (C),

147.2 (C), 137.6 (C), 1285 (CH), 127.9 (CH), 127.7 (CH), 126.4 (CH), 123.6 (CH), 73.4 (CH,), 72.3

(CH,), 68.8 (CH), 50.7 (CH,), 46.7 (CH), 12.8 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a C1gH,;NNaOs
[M+Na]": 366.1312, trobat: 366.1316.

(1S,4S)-5-Benziloxi-1-(4-nitrofenil)-1-hidroxi-4-metil-3-pentanona

H (6). Aldol minoritari 2,5-anti. HPLC (hexa/'PrOH 85:15) tz = 18.0 min.
m RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) § 72.1 (CH,), 69.2 (CH), 50.2 (CH,),

6j NO2[ 47.1 (CH).

BhO O OH (2S,5R)-1,6-Bisbenziloxi-5-hidroxi-2-metil-3-hexanona (5K). Aldol

oBn] majoritari 2,5-sin. Oli groc. Ry (hex&/AcOEt 7:3) = 0.20. HPLC (hexa/'PrOH
95:5) tg = 9.1 min. IR (film) v 3462, 3063, 3030, 2970, 2862, 1708, 1496,
1454, 1366, 1098, 1028. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.39-7.23 (10H,
m, ArH), 4.53 (2H, s, (PhCH,)y), 4.47 (2H, s, (PhCH,),), 4.34-4.18 (1H, m, CHOH), 3.61 (1H, dd, J =
9.1, 7.8 Hz, (BnOCH,Hy),), 3.52-3.42 (2H, m, (BnOCH,H,)« i (BnOCH,H,),), 3.10 (1H, d, J = 3.9 Hz,
OH), 2.95-2.83 (1H, m, CHCHj3), 2.80-2.65 (2H, m, COCH,), 2.72 (1H, dd, J = 10.1, 6.1 Hz,
(BnOCH,H,),), 1.07 (3H, d, J = 7.1 Hz, CHCH3). RMN de "*C (100.6 MHz, CDCly) § 213.2 (C), 138.0
(C), 137.8 (C), 128.4 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 127.6 (CH), 73.4 (CH)),
73.3 (CH,), 73.2 (CH,), 72.0 (CH,), 66.9 (CH), 47.1 (CH), 45.1 (CH,), 13.2 (CH,).

5k

BnO O OH (2S,5S)-1,6-Bisbenziloxi-5-hidroxi-2-metil-3-hexanona (6K). Aldol

%OBn minoritari 2,5-anti. HPLC (hex&/'PrOH 95:5) tg = 7.9 min. RMN de *H (400
MHz, CDCl3) & 1.06 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCHs). RMN de **C (100.6 MHz,

6k CDCl3) 8 213.1 (C), 72.1 (CHy), 66.7 (CH), 46.9 (CH), 45.5 (CH,), 13.1
(CHy).
BhO O OH (2S,5S)-1,7-Bisbenziloxi-5-hidroxi-2-metil-3-heptanona  (51).  Aldol
ogn| mMajoritari 2,5-sin. Oli groc. Ry (hexa/AcOEt 7:3) = 0.30. IR (film) v 3489,
3030, 2860, 1708, 1453, 1365, 1099. RMN de *H (400 MHz, CDCly) &
51

7.36-7.22 (10H, m, ArH), 4.49 (2H, s, (PhCH,),), 4.46 (2H, s, (PhCHy),),
4.29-4.19 (1H, m, CHOH), 3.69-3.57 (2H, m, (BnOCH,H,), i (BnOCH,H,),), 3.47 (1H, dd, = 9.1, 5.3
Hz, (BnOCH,H,),), 3.42 (1H, d, J = 2.8 Hz, OH), 2.93-2.81 (1H, m, COCH,), 2.66 (1H, dd, J = 7.6, 6.2
Hz, (BnOCH,H,),), 1.83-1.68 (2H, m, CH,CH,0Bn), 1.06 (3H, d, J = 7.1 Hz, CHCHs). RMN de *C
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(100.6 MHz, CDCly) § 213.7 (C), 138.1 (C), 137.8 (C), 128.3 (CH), 128.3 (CH), 127.6 (CH), 127.6 (CH),
127.6 (CH), 127.6 (CH), 73.2 (CH,), 73.1 (CH,), 72.0 (CH,), 67.7 (CH,), 66.3 (CH), 48.6 (CH), 47.0
(CH,), 36.1 (CH,), 13.2 (CH).

BhO O OH (2S,5R)-1,7-Bisbenziloxi-5-hidroxi-2-metil-3-heptanona  (61).  Aldol
H)J\/?\/\OBn minoritari 2,5-anti. RMN de *H (400 MHz, CDCly) & 3.39 (1H, d, J = 2.8
Hz, OH), 1.05 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCHs). RMN de **C (100.6 MHz,

él CDCls) § 49.0 (CH), 46.7 (CH).

2.5. DETERMINACIO DE LA CONFIGURACIO ABSOLUTA

2.5.1. Reducci6 de Narasaka-Prasad de I’aldol Sc¢

S’afegi Et,BOMe (2.6 mL, 1 M en THF, 2.6 mmol) sobre una soluci6 de 1’aldol 5¢ (404 mg,
1.53 mmol) en THF anhidre (10 mL), sota atmosfera inert i a —78 °C. La soluci6 resultant s’agita durant
20 min a —78 °C. Seguidament, s’afegi NaBH, (70 mg, 1.84 mmol) i es deixa reaccionar durant 3 h a —78
°C.

S’addiciona AcOH glacial (3 mL) i es deixa atemperar. Es dilui amb H,O (50 mL) i la fase
aquosa es renta amb CH,CI, (3 x 40 mL). S’ajuntaren les fases organiques i s’extragueren amb una
soluci6 1 M de NaOH (50 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i

s’elimina el dissolvent al buit.

L’oli obtingut es dissolgué en una solucié 1 M d’AcONa en MeOH/H,0 9:1 (40 mL). La mescla
es refreda a 0 °C, s’hi afegi H,0, 33% p/v (6 mL) i s’agita durant 1 h a temperatura ambient.

Es dilui en H,O (50 mL) i la fase aquosa es renta amb CH,CI, (3 x 40 mL). S’ajuntaren les fases
organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica
per cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 7:3), obtenint 375 mg (92%) de
(2S,3S,5R)-1-benziloxi-2,6-dimetil-3,5-heptandiol ~ (10c) i (2S,3R,5S)-1-benziloxi-2,6-dimetil-3,5-
heptandiol (102), en la mateixa relacié diastereomérica (95:5) que ’aldol de partida.

BhO OH OH (2S,3S,5R)-1-Benziloxi-2,6-dimetil-3,5-heptandiol (10c). Diol majoritari 2,3-
sin-3,5-sin. Oli incolor. Ry (hexa/AcOEt 7:3) = 0.20. [a]p = +30.3 (¢ 1.20,
CHCI3). IR (film) v 3410, 2950, 2874, 1450, 1410, 1384, 1365, 1329, 1098,
1028. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 7.38-7.28 (5H, m, ArH), 4.53 (1H, d, J =
11.8 Hz, PhCH,Hy,), 4.50 (1H, d, J = 11.8 Hz, PhCH,H,), 4.01 (1H, dt, J = 9.7, 2.7 Hz, BhOCH,CHCH),
3.63 (1H, ddd, J = 9.0, 5.0, 2.6 Hz, CHCH(CH),), 3.54 (1H, dd, J = 9.1, 5.0 Hz, BnOCH,H,), 3.51 (1H,
dd, J = 9.1, 6.5 Hz, BnOCH,H,), 1.97-1.90 (1H, m, CHCH3), 1.71-1.60 (1H, m, CH(CHy),), 1.53-1.44
(2H, m, CH,CHCH(CHj3),), 0.94 (3H, d, J = 7.2 Hz, BnOCH,CHCH3;), 0.92 (3H, d, J = 6.9 Hz,
CH(CH3)x(CH3),), 0.91 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH(CH3),(CH3),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) 5 138.0
(C), 128.7 (CH), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 77.9 (CH,), 76.2 (CH,), 74.5 (CH), 73.8 (CH), 38.9 (CH), 36.0
(CH,), 34.3 (CH), 18.5 (CH3), 17.8 (CH3), 11.6 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CisHp6NaO3
[M+Na]": 289.1774, trobat: 289.1767.

10c
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BnO __OH OH (2S,3R,5S)-1-Benziloxi-2,6-dimetil-3,5-heptandiol (102). Diol minoritari 2,3-

W anti-3,5-sin. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 4.15 (1H, ddd, J = 11.4, 3.8, 2.4
Hz, BnOCH,CH(CHs)CH), 3.73 (1H, ddd, J = 11.3, 6.0, 2.5 Hz, CHCH(CHj),).

2.5.2. Formaci6 del cetal isopropilidénic 11c

S’afegi una quantitat catalitica de PPTS a una soluci6 del diol 10c (53 mg, 0.199 mmol) en una
mescla de CH,Cl»/2,2-dimetoxipropa 1:1 (5 mL). Es deixa agitant durant 24 h a temperatura ambient. La
suspensio blanca obtinguda es concentra al buit. El residu blanc obtingut es purifica per cromatografia en
columna (hexa/AcOEt 9:1), obtenint 48 mg (95%) de (2S,3S,5R)-1-benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-2,6-
dimetilhepta (11c) i (2S,3R,5S)-1-benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-2,6-dimetilhepta (103), en la mateixa
relacid diastereomerica (95:5) que el diol de partida.

S (2S,3S,5R)-1-Benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-2,6-dimetilhepta (11c). Cetal
Bno QO Q majoritari 2,3-sin-3,5-sin. Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.80. [a]p = +24.6
(c 0.40, CHCIy). IR (film) v 2990, 2959, 2872, 1378, 1257, 1201, 1171, 1098.
11c RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 7.40-7.20 (5H, m, ArH), 451 (1H, d, J = 12.1
Hz, PhCH,H,), 4.48 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 3.88 (1H, ddd, J = 11.7, 4.8,
2.5 Hz, BnOCH,CH(CH3)CH), 3.47 (1H, dd, J = 9.1, 6.5 Hz, BnOCH,H,), 3.44 (1H, dd, J = 9.1, 4.7 Hz,
CHCH(CHs),), 3.34 (1H, dd, J = 9.1, 5.8 Hz, BnOCH,H,), 1.84-1.73 (1H, m, BnOCH,CH), 1.65-1.55
(IH, m, CH(CHs),), 1.39 (3H, s, C(CH3)«(CHs),), 1.35 (3H, s, C(CH3)x(CHs)y), 1.37-1.33 (1H, m,
CHH,CHCH(CHg),), 1.26-1.16 (1H, m, CHH,CHCH(CHs),), 096 (3H, d, J = 6.9 Hz,
BnOCH,CHCHs), 0.90 (3H, d, J = 6.7 Hz, CH(CH,)x(CHj3)y), 0.85 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH(CH3)«(CHa)y).
RMN de **C (100.6 MHz, CDCl3) 6 138.9 (C), 128.5 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 98.4 (C), 74.4
(CHy), 73.3 (CH,), 72.5 (CH), 69.8 (CH), 38.9 (CH), 33.3 (CH,), 31.1 (CH), 30.4 (CHs), 20.1 (CH3y), 18.7
(CHg3), 17.9 (CHs), 12.4 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a C1gH3NaO; [M+Na]*: 329.2087, trobat:
329.2084.

S (2S,3R,5S)-1-Benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-2,6-dimetilhepta  (103). Cetal
minoritari 2,3-anti-3,5-sin. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 1.40 (3H, s,
C(CH3)«(CH3),), 1.36 (3H, s, C(CH3)«(CHs),), 095 (3H, d, J = 6.9 Hz,
BnOCH,CHCH,), 0.91 (3H, d, J = 6.6 Hz, CH(CH3)«(CHs),), 0.86 (3H, d, J = 6.9
Hz, CH(CH3)x(CHa)y).

BnO

1

2.5.3. Formacio de ’acetal benzilidénic 12¢

Es dissolgué el diol 10c (47mg, 0.188 mmol) en CH,Cl, anhidre (5 mL) i s’afegi tamis molecular
de 4A en pols” sota atmosfera inert. S’afegi DDQ (179 mg, 0.751 mmol) i es deixa la soluci6 taronja
agitant durant 24 h a temperatura ambient.

La suspensié marrd es filtra sobre Celite® i es renta el solid amb CH,Cl,. La soluci6 es dilui en
H,O (20 mL) i la fase aquosa es renta amb CH,CI, (3 x 40 mL). S’ajuntaren les fases organiques,

s’extragueren amb una soluci6 saturada de NaHCO3 (2 x 20 mL). La fase organica s’asseca amb MgSQO,

Préviament a 1’estufa.
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anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica per cromatografia en columna (gradient
des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 6:4), obtenint 11 mg (23%) de (2R,4S,5S)-2-fenil-4-[(2R)-2-hidroxi-3-
metilbutil]-5-metil-1,3-dioxa (12c) i recuperant 15 mg (32%) de material de partida.

Ph (2R,4S,55)-2-Fenil-4-[(2R)-2-hidroxi-3-metilbutil]-5-metil-1,3-dioxa (12c). Oli
O/'\O OH taronja. R¢ (hexa/AcOEt 6:4) = 0.50. [a]p = -10.1 (c 1.00, CHCI5). IR (film) v 3525,
M 2961, 2929, 2873, 1466, 1389, 1375, 1165, 1113, 1003. RMN de 'H (400 MHz,

CDCly) 6 7.86-7.26 (5H, m, ArH), 5.56 (1H, s, PhCH), 4.24 (1H, ddd, J = 9.7, 3.4,
2.4 Hz, CHCH,CHOHCH(CHs),), 4.13 (1H, dd, J = 11.3, 2.4 Hz, OCHH,), 4.03
(1H, dd, J = 11.3, 1.3 Hz, OCH,H,), 3.63 (1H, ddd, J = 10.1, 5.3, 1.8 Hz, CHOH), 1.82-1.52 (4H, m,
CHCH(O)CH,CH(O)CH), 1.23 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH,CHCH,), 0.93 (3H, d, J = 6.8 Hz,
CH(CH3)x(CHs),), 0.92 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH(CHs),(CH3),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) 5 138.4
(C), 129.2 (CH), 128.5 (CH), 126.3 (CH), 102.1 (CH), 81.4 (CH), 76.7 (CH), 74.1 (CH,), 36.5 (CH,),

34.1 (CH), 32.5 (CH), 18.6 (CHj), 17.8 (CH3), 11.7 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CigH530,
[M-OH]*: 247.1693, trobat: 247.1693.

2.5.4. Reduccié de Narasaka-Prasad de I’aldol 5i

S’afegi Et;BOMe (1.14 mL, 1 M en THF, 1.14 mmol) sobre una solucié de 1’aldol 5i (220 mg,
0.67 mmol) en THF anhidre (7 mL), sota atmosfera inert i a —78 °C. La solucié resultant s’agita durant 20
min a 78 °C. Seguidament, s’afegi NaBH, (31.1 mg, 0.81 mmol) i es deixa reaccionar durant 3 h a —78
°C.

S’addiciona AcOH glacial (1.5 mL) i es deixa atemperar. Es dilui amb H,O (50 mL) i la fase
aquosa es renta amb CH,Cl, (3 x 40 mL). S’ajuntaren les fases organiques i s’extragueren amb una
soluci6 1 M de NaOH (50 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i

s’elimina el dissolvent al buit.

L’oli obtingut es dissolgué en una solucié 1 M d’AcONa en MeOH/H,0 9:1 (20 mL). La mescla
es refreda a 0 °C, s’hi afegi H,0, 33% p/v (3 mL) i s’agita durant 1 h a temperatura ambient.

Es dilui en H,O (50 mL) i la fase aquosa es rentd amb CH,CI, (3 x 40 mL). S’ajuntaren les fases
organiques, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica
per cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 7:3), obtenint 82 mg (95%) d’una
mescla de (1R,3S,4S)-5-benziloxi-1-fenil-4-metil-1,3-pentadiol (10i) i (1R,3R,4S)-5-benziloxi-1-fenil-4-
metil-1,3-pentadiol (104), en la mateixa relacié diastereomérica (92:8) que I’aldol de partida.

BnO OH OH (1R,3S,4S)-5-Benziloxi-1-fenil-4-metil-1,3-pentandiol (10i). Diol majoritari 2,3-
sin-3,5-sin. Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.30. [a]p = +22.6 (c 0.70, CHCly).
IR (film) v 3396, 2916, 2857, 1454, 1100, 1061. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) &
7.40-7.27 (10H, m, ArH), 4.95 (1H, dd, J = 10.0, 2.6 Hz, CHPh), 4.54 (1H, d, J =
12.1 Hz, PhCHH,), 4.50 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.14 (1H, dt, J = 10.83, 2.17 Hz, CHCHOH),
3.56 (1H, dd, J=9.1, 4.6 Hz, BnOCH,H,), 3.51 (1H, dd, J = 9.1, 6.9 Hz, BnhOCH,H,), 1.99-1.92 (1H, m,
CHCH,), 1.88 (1H, ddd, J = 14.3, 10.8, 10.0 Hz, CHH,CHOH), 1.66 (1H, ddd, J = 14.3, 2.7, 2.0 Hz,
CH,H,CHOH), 0.92 (3H, d, J = 7.1 Hz, CHs). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) & 144.9 (C), 128.8
(CH), 128.6 (CH), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 127.6 (CH), 125.9 (CH), 75.9 (CH), 75.5 (CH), 74.5 (CH,),
73.8 (CH,), 42.5 (CH,), 38.7 (CH), 11.7 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CyoH,4NaO; [M+Na]":
323.1618, trobat: 323.1612.

Ph

10i
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BnO OH OH (1S,3R,4S)-5-Benziloxi-1-fenil-4-metil-1,3-pentandiol (104). Diol minoritari 2,3-
anti-3,5-sin. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 3 5.09 (1H, dd, J = 11.4, 2.6 Hz,
CHPh), 0.94 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHa).

104

2.5.5. Formaci6 del cetal isopropilidénic 11i

S’afegi una quantitat catalitica de PPTS a una solucié del diol 10i (23 mg, 0.167 mmol) en una
mescla de CH,Cl»/2,2-dimetoxipropa 1:1 (5 mL). Es deixa agitant durant 24 h a temperatura ambient. La
suspensi6 blanca obtinguda es concentra al buit. El residu blanc obtingut es purifica per cromatografia en
columna (hexa/AcOEt 95:5), obtenint 23 mg (88%) de (2S,3S,5R)-1-benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-5-
fenil-2-metilhexa (11i).

S (1R,3S,4S)-5-Benziloxi-1,3-isopropilidendioxi-1-fenil-4-metilpenta (11i). Cetal
BnO O" O 2,3-sin-3,5-sin. Oli incolor. Ry (hex?/AcOEt 7:3) = 0.80. [o]p = +22.2 (c 1.10,
th CHCIy). IR (film) v 3029, 2991, 2919, 2856, 1453, 1379, 1254, 1201, 1169, 1098.
RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 7.38-7.25 (10H, m, ArH), 4.88 (1H, dd, J =
11.3, 2.9 Hz, CHPh), 4.49 (2H, s, PhCH,), 4.08 (1H, ddd, J = 11.3, 4.9, 2.5 Hz,
CHCHO), 3.49 (1H, dd, J = 9.1, 6.4 Hz, BnOCH,H,), 3.35 (1H, dd, J = 9.1, 5.6 Hz, BnOCH,H,),
1.87-1.77 (1H, m, CHCHs), 1.63 (1H, dt, J = 12.9, 2.8 Hz, CHH,CHPh), 1.59-1.50 (1H, m,
CHH,CHPh), 1.53 (3H, s, C(CHs)«(CHs)y), 1.47 (3H, s, C(CH;)«(CHs),), 0.98 (3H, d, J = 6.9 Hz,
CHCH,). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) § 142.9 (C), 138.8 (C), 128.6 (CH), 128.6 (CH), 127.8 (CH),
127.7 (CH), 127.7 (CH), 126.1 (CH), 99.2 (C), 73.4 (CH,), 72.2 (CH,), 71.9 (CH), 69.9 (CH), 38.8 (CH),
36.9 (CH,), 30.5 (CHj3), 20.1 (CHs), 12.4 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CyHsNaOs [M+Na]™
363.1931, trobat: 363.1927.

11i

2.5.6. Formacio de ’acetal benzilidénic 12i

Es dissolgué el diol 13 (46mg, 0.167 mmol) en CH,Cl; anhidre (5 mL) i s’afegi tamis molecular
de 4A en pols” sota atmosfera inert. S’afegi DDQ (160 mg, 0.668 mmol) i es deixa la solucié taronja
agitant durant 24 h a temperatura ambient.

La suspensio marrd es filtra sobre Celite® i es renta el solid amb CH,Cl,. La soluci6 es dilui en
H,O (20 mL) i la fase aquosa es renta amb CH,CI, (3 x 40 mL). S’ajuntaren les fases organiques,
s’extragueren amb una soluci6 saturada de NaHCO; (2 x 20 mL). La fase organica s’asseca amb MgSQO,
anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L oli resultant es purifica per cromatografia en columna (gradient
des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 6:4), obtenint 15 mg (33%) de (2R,4S,5S)-2-fenil-4-[2-fenil-2-oxo-etil]-5-
metil-1,3-dioxa (12i).

Ph (2R,4S,5S)-2-Fenil-4-[2-fenil-2-oxoetil]-5-metil-1,3-dioxa (12i). Oli incolor. R
BN (hexa/AcOEt 7:3) = 0.60. [a]p = +2.84 (c 1.40, CHCIly). IR (film) v 2965, 2918,
2850, 1686, 1597, 1449, 1374, 1213, 1119, 1001. RMN de *H (400 MHz, CDCls) &

th 8.00-7.27 (10H, m, ArH), 5.59 (1H, s, PhCH), 4.70 (1H, td, J = 6.5, 2.4 Hz,
12i CHCHOCH,), 4.20 (1H, dd, J = 11.3, 2.5 Hz, OCH,H,), 4.06 (1H, dd, J = 11.3, 1.2
Hz, OCH,H,), 3.41 (1H, dd, J = 16.9, 6.7 Hz, CHH,COPh), 3.06 (1H, dd, J = 16.9, 6.3 Hz,
CH,H,COPh), 1.85-1.80 (1H, m, CHCHj), 1.25 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH;). RMN de *C (100.6 MHz,

Préviament a 1’estufa.
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CDCl3) 6 197.9 (C), 138.8 (C), 137.3 (C), 133.5 (CH), 129.0 (CH), 128.8 (CH), 128.4 (CH), 128.4 (CH),
126.3 (CH), 102.1 (CH), 76.3 (CH), 73.8 (CH,), 41.8 (CH,), 31.7 (CH), 11.7 (CHs). HRMS (+ESI) m/z
calculat per a C;9H,oNaO; [M+Na]*: 319.1305, trobat: 319.1296.

2.6. REACCIONS ALDOLIQUES DOBLEMENT ASIMETRIQUES

S’aplica el mateix procediment que en els apartats 2.1.4 i 2.1.13, segons el métode utilitzat, i
emprant una solucié de ’aldehid corresponent. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 24 i les
dades fisiques i espectroscopiques es mostren a continuacio.

BnO (e} BnO O OH BnO

O OH
Meétode + =
R R

1

Prova Métode  Aldehid® Aldols rd (sin/anti)°  Rendiment® (%)

1 A 13 19/105 92:8 85
2 A ent-13 20/106 94:6 88
3 A 14 21/107 93:7 90
4 A ent-14 22/108 94:6 77
5 D 13 19/105 94:6 50 (36)"
6 D ent-13 20/106 80:20 32 (57)"

S’utilitzaren 1.2 equivalents d’aldehid sense destil-lar. "Determinada per HPLC del cru de reaccid.
‘Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjangant cromatografia en columna. “Entre paréntesi, s’indica el
percentatge de cetona 1 recuperada.

Taula 24

50 O O (2S,5R,6R)-1-Benziloxi-6-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2-metil-3-
heptanona (19). Aldol majoritari 2,5-sin-5,6-sin. Oli incolor. R
MBDPS (hexa/AcOEt 7:3) = 0.50. HPLC (hex&/PrOH 95:5) tg = 8.9 min. [a]p =
19 +21.3 (c 1.20, CHCIy). IR (film) v 3491, 3070, 2932, 2858, 1710, 1472,
1454, 1428, 1375, 1111. RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 7.68-7.65 (5H, m, ArH), 7.45-7.25 (10H, m,
ArH), 4.48 (1H, d, J = 12.3 Hz, PhCH,H,), 4.44 (1H, d, J = 12.3 Hz, PhCH,H,), 4.04-3.99 (1H, m,
CHOH), 3.84 (1H, qd, J = 6.3, 4.6 Hz, SIOCH), 3.61 (1H, dd, J = 9.1, 7.7 Hz, BhOCH,H,), 3.45 (1H, dd,
J=9.1, 5.4 Hz, BnOCH,H,), 2.91-2.85 (1H, m, BnhOCH,CH), 2.85 (1H, d, J = 4.3 Hz, OH), 2.69 (1H,
dd, J = 17.2, 3.9 Hz, COCH,H,), 2.63 (1H, dd, J = 17.2, 8.7 Hz, COCH,H,), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz,
BnOCH,CHCHj), 1.05 (9H, s, SiC(CHa)s), 1.02 (3H, d, J = 6.3 Hz, SIOCHCH;). RMN de **C (100.6
MHz, CDCl3) 8 213.3 (C), 137.9 (C), 135.8 (C), 135.8 (C), 134.0 (CH), 133.5 (CH), 129.8 (CH), 129.7
(CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 73.2 (CH,), 72.0 (CH,), 71.5 (CH),
71.1 (CH), 47.0 (CH), 44.1 (CH,), 27.0 (CHs), 19.3 (C), 18.4 (CH3), 13.3 (CH3). HRMS (+ESI) m/z

calculat per a C3;H.NO,Si [M+NH,]": 522.3034, trobat: 522.3025.

BnO O OH (2S,5S,6R)-1-Benziloxi-6-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2-metil-3-
H)J\/-'\‘/ heptanona (105). Aldol minoritari 2,5-anti-5,6-anti. HPLC (hexa/PrOH
oteops| 95:5) tg = 6.3 min. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 1.01 (3H, d, J = 6.2
105 Hz, SIOCHCHs). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) & 18.6 (CHj), 13.3
(CHa).
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BnO O OH (2S,5R,6S)-1-Benziloxi-6-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2-metil-3-
H/U\/'\/ heptanona (20). Aldol majoritari 2,5-sin-5,6-anti. Oli incolor. Ry
6TBDPS (hexa/AcOEt 7:3) = 0.55. [a]p = +9.5 (c 1.10, CHCIy). IR (film) v 3499,
20 3070, 2932, 2857, 1710, 1472, 1454, 1428, 1375, 1111. RMN de 'H (400

MHz, CDCls) 3 7.71-7.64 (5H, m, ArH), 7.45-7.24 (10H, m, ArH), 4.47 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhACH.H,),
4.43 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.04-3.98 (1H, m, CHOH), 3.82 (1H, qd, J = 6.3, 4.6 Hz, SIOCH),
3.58 (1H, dd, J = 9.1, 7.9 Hz, BnOCH,H,), 3.46 (1H, dd, J = 9.1, 5.3 Hz, BNOCH,H,), 2.90-2.82 (1H, m,
BnOCH,CH), 2.85 (1H, d, J = 3.3 Hz, OH), 2.70 (1H, dd, J = 17.2, 3.2 Hz, COCH,H,), 2.58 (1H, dd, J =
17.2,9.0 Hz, COCH,H,), 1.06 (9H, s, SiC(CHs)s), 1.04 (3H, d, J = 7.1 Hz, BhOCH,CHCHj), 1.00 (3H, d,
J = 6.3 Hz, SIOCHCH,). RMN de *C (100.6 MHz, CDCls) 8 213.3 (C), 137.9 (C), 135.9 (C), 135.9 (C),
134.2 (CH), 133.6 (CH), 129.8 (CH), 129.6 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH),
127.5 (CH), 73.3 (CH,), 72.1 (CH,), 72.0 (CH), 71.6 (CH), 46.9 (CH), 44.6 (CH.), 27.0 (CH3), 19.3 (C),
18.5 (CHa), 13.2 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CaHaNO,Si [M+NH,]*: 522.3034, trobat:
522.3029.

BhO O OH (2S,5S,6S)-1-Benziloxi-6-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2-metil-3-
H)J\/T\/ heptanona (106). Aldol minoritari 2,5-anti-5,6-sin. RMN de *H (400 MHz,
Steppsl CDCly) & 1.05 (9H, s, SiC(CHs)), 1.04 (3H, d, J = 68 Hz
106 BnOCH,CHCH3). RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) § 71.4 (CH), 47.0

(CH), 44.1 (CH,), 13.2 (CH5).

BnO O OH (2S,5R,6R)-1-Benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,6-
dimetil-3-heptanona (21). Aldol majoritari 2,5-sin-5,6-sin. Oli incolor.
R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.55. HPLC (hexa/'PrOH 95:5) tg = 8.3 min.
21 [a]o = +11.4 (c 1.25, CHCLy). IR (film) v 3512, 3070, 2931, 2858,
1709, 1472, 1454, 1428, 1362, 1112. RMN de *H (400 MHz, CDCl;) & 7.68-7.65 (5H, m, ArH), 7.45—
7.24 (10H, m, ArH), 4.49 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.45 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.35-4.30
(1H, m, CHOH), 3.68 (1H, dd, J = 9.3, 4.2 Hz, SiOCH,H,), 3.65 (1H, dd, J = 9.3, 5.2 Hz, SIOCH,H,),
3.62 (1H, dd, J = 9.0, 8.0 Hz, BnOCH\H,), 3.47 (1H, dd, J = 9.0, 5.3 Hz, BnOCH,H,), 3.15 (1H, d, J =
3.3 Hz, OH), 2.94-2.85 (1H, m, BnOCH,CH), 2.71 (1H, dd, J = 17.1, 9.1 Hz, COCH,H,), 2.61 (1H, dd, J
=17.1, 3.4 Hz, COCH,H,), 1.78-1.70 (1H, m, SiOCH,CH), 1.07 (3H, d, J = 7.2 Hz, BnOCH,CHCHj),
1.06-1.05 (9H, s, SiC(CHs)s), 0.91 (3H, d, J = 7.0 Hz, SIOCH,CHCH;). RMN de *C (100.6 MHz,
CDCl3) 6 213.7 (C), 137.9 (C), 135.6 (C), 135.6 (C), 133.4 (CH), 133.3 (CH), 129.7 (CH), 129.6 (CH),
128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 127.6 (CH), 73.3 (CH,), 72.1 (CH,), 68.9 (CH), 67.1
(CH,), 46.9 (CH), 46.8 (CH,), 39.7 (CH), 26.9 (CH5), 19.2 (C), 13.2 (CH3), 11.0 (CH3). HRMS (+ESI)
m/z calculat per a Cs,H,,0,Si [M+H]": 519.2925, trobat: 519.2922.

OTBDPS

BnO O OH (2S,5S,6R)-1-Benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,6-
MGTBDPS dimetil-3-heptanona (107). Aldol minoritari 2,5-anti-5,6-anti. HPLC
(hexa/'PrOH 95:5) tg = 7.2 min. RMN de H (400 MHz, CDCl5) 5 0.88
107 (3H, d, J = 7.0 Hz, SIOCH,CHCH;). RMN de “C (100.6 MHz,

CDCly) & 66.8 (CH,), 40.2 (CH).
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BnO O OH (2S,5R,6S)-1-Benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,6-
K‘)WOTBDPS dimetil-3-heptanona (22). Aldol majoritari 2,5-sin-5,6-anti. Oli
: incolor. Ry (hexa/AcOEt 7:3) = 0.50. HPLC (hexa/'PrOH 95:5) tg = 8.7
22 min. [a]p = +24.0 (c 1.30, CHCIy). IR (film) v 3497, 3070, 2961, 2931,

2858, 1709, 1472, 1428, 1112. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 5 7.68-7.65 (5H, m, ArH), 7.44-7.25
(10H, m, ArH), 4.49 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.45 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.17-4.11 (1H,
m, CHOH), 3.71 (1H, dd, J = 10.2, 5.0 Hz, SiOCH,H,), 3.66 (1H, dd, J = 10.2, 6.1 Hz, SIOCH,H,), 3.62
(1H, dd, J = 9.0, 8.0 Hz, BnOCH,H,), 3.51 (1H, d, J = 3.3 Hz, OH), 3.47 (1H, dd, J = 9.0, 5.3 Hz,
BnOCH,H,), 2.95-2.87 (1H, m, BnOCH.CH), 2.73-2.62 (2H, d, COCH,), 1.85-1.75 (1H, m,
SiOCH,CH), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz, BhOCH,CHCHj), 1.05 (9H, s, SiC(CHs)3), 0.88 (3H, d, J = 7.0 Hz,
SiOCH,CHCHs). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) § 213.9 (C), 137.9 (C), 135.6 (C), 135.5 (C), 133.3
(CH), 129.7 (CH), 129.6 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 73.3 (CH,), 72.1 (CH,), 70.3 (CH),
66.7 (CH,), 46.9 (CH), 46.8 (CH,), 40.2 (CH), 26.9 (CH3), 19.2 (C), 13.3 (CHa), 13.3 (CH3). HRMS
(+ESI) m/z calculat per a C3,H,0,Si [M+H]*: 519.2925, trobat: 519.2925.

BnO O OH (2S,5S,6S)-1-Benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,6-
H)K/?\_/\OTBDPS dimetil-3-heptanona (108). Aldol minoritari 2,5-anti-5,6-sin. HPLC
z (hexa/'PrOH 95:5) t = 7.3 min. RMN de *H (400 MHz, CDCI5) § 0.91
108 (3H, d, J=7.1 Hz, SiOCH,CHCH5).

2.7. ESTUDIS PER RMN

cl, Complex 1-TiCl,. RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) § 7.53-7.36 (5H, m, ArH), 5.53 (1H,

Bnyg ,'h\o d, J = 13.7 Hz, PhCH,H,), 5.35 (1H, d, J = 13.7 Hz, PhCH,H,), 4.23 (1H, dd, J = 13.2,
6.9 Hz, BnOCH,H,), 4.09 (1H, dd, J = 13.2, 2.8 Hz, BnOCH,H,), 3.29-3.16 (1H, m,

Kﬁj\ CHCHg), 2.70 (3H, s, COCHg), 1.49 (3H, d, J = 7.6 Hz, CHCH3). RMN de **C (125.0
1-TiCly MHz, CDCly) § 227.7 (C), 133.2 (C), 129.3 (CH), 129.0 (CH), 128.3 (CH), 80.7 (CH_),

69.3 (CH,), 44.4 (CH), 30.4 (CH3), 13.4 (CH).

cl, Enolat d’1. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 7.54-7.18 (5H, m, ArH), 5.53 (1H, d,

BTl J =14.1 Hz, PhCH,H,), 5.04 (1H, d, J = 14.1 Hz, PhCH,H,), 4.24 (1H, s, C=CH,H,),

K‘/S/H 412 (1H, s, C=CHH,), 4.03-3.87 (1H, m, BnOCH,H,), 3.74-3.65 (1H, m,

b BnOCH,H,), 2.98-2.92 (1H, m, CHCHj), 1.04 (3H, d, J = 6.4 Hz, CHCH;). RMN de

1-TiCl-DIPEA | 'C (125.0 MHz, CDCl;) & 87.1 (CH,), 78.0 (=CH,), 74.6 (CH,), 34.5 (CH), 13.6
(CHy).
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3. REACCIONS ALDOLIQUES DE LA B-BENZILOXI ISOPROPIL CETONA 23

3.1. OPTIMITZACIO DE LES CONDICIONS DE LA REACCIO ALDOLICA DE 23

3.1.1. Proves realitzades enolitzant amb TiCl,

S’addiciona gota a gota TiCl, (0.12 mL, 1.1 mmol) sobre una solucié d’1 mmol de la cetona 23
en CH,CI, anhidre (5 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucid adquiri un color taronja. Després de
2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una solucié de color vermell
fosc. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C, s’afegi gota a gota isobutiraldehid (0.14 mL, 1.5 mmol)
recentment destil-lat i la soluci6 vermella intensa obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una soluci6 saturada de NH4Cl (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucié saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant s’analitza per RMN de 'H i es purificA mitjancant
cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1). Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 25 i les
dades fisiques i espectroscopiques es mostren a 1’apartat 3.3.

3.1.2. Proves realitzades enolitzant amb TiCl, + TiCl,

S’addiciona gota a gota TiCl, (0.11 mL, 1.0 mmol) sobre una solucié d’1 mmol de la cetona 23
en CH,CI, anhidre (5 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La solucié adquiri un color taronja. Després de
2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una soluci6 de color vermell
fosc. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C s’addiciona gota a gota TiCl, (0.11 mL, 1.0 mmol) i
després de 10 min s’afegi gota a gota isobutiraldehid (0.14 mL, 1.5 mmol) recentment destil-lat i la
solucié vermella intensa obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una solucié saturada de NH,CI (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucié saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. El tractament i purificacié de la mescla de reaccié fou idéntic al descrit
anteriorment. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 25 i les dades fisiques i espectroscopiques

es mostren a ’apartat 3.3.

BnO O BhO O OH
1) TiCl, n eq, DIPEA, =78 °C, 30 min
2) PrCHO, 78 °C, 30 min
23 29c
Prova n (eq) Rendiment®® (%)
1 1 34 (37)°
2 2 86

*Només es detectd un dnic diastereomer per RMN de *H del cru de reaccid.
PRendiment de I’aldol aillat mitjangant cromatografia en columna. Entre
paréntesi, s’indica el percentatge de cetona 23 recuperada.

Taula 25
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3.2. PROCEDIMENT GENERAL DE LA REACCIO ALDOLICA DE 23

S’aplica el mateix procediment que a 1’apartat 3.1.2 utilitzant una soluci6 de 1’aldehid

corresponent, recentment destil-lat si s’escau. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 26 i les

dades fisiques i espectroscopiques es mostren a I’apartat 3.3.

BnO

O 1) TiCl,, DIPEA, —78 °C, 30 min BnO (@] OH BnO (@] (_)H
2) TiCly, =78 °C, 10 min + -
W 3) RCHO, —78 °C, 30 min g WR WR
23 29 30
Prova Aldehid R rd (29/30)* Rendiment® (%)

1 a Pr >97:3° 89

2 b 'Bu >97:3° 86

3 c 'Pr 99:1 86

4 de (E)-MeCH=CH 95:5° 63

5 el CH,=C(Me) 99:1 66

6 ff Ph >97:3° 76°

7 g p-CIPh >97:3° 57

8 h* BnOCH, mescla complexa —

9 if TBDPSOCH, 98:2 70

10 jof TBSOCH,CH; 94:6 88

*Determinada per HPLC del cru de reaccié. "Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjangant
cromatografia en columna. “Determinada per RMN de *H del cru de reaccié. “L’aldehid s’utilitza
sense destil-lar. ®Prova amb addici6 inversa dona 97:3. 'S utilitzaren 1.2 equivalents d’aldehid. *Prova
a major escala (x 2.7) déna 88% de rendiment.

Taula 26

3.3. DADES FiSIQUES | ESPECTROSCOPIQUES DELS ALDOLS DERIVATS DE 23

BnO

O

O

29a

H

TR

(2S,55)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4,4-trimetil-3-octanona (29a). Aldol
majoritari 2,5-sin. Oli incolor. R (hexa/AcOEt 7:3) = 0.55. [a]p = -11.4 (c
1.08, CHCIs). IR (film) v 3465, 3031, 2959, 2871, 1706, 1455, 1366, 1099.
RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 7.36-7.25 (5H, m, ArH), 4.48 (1H, d, J =

11.9 Hz, PhCH,H,), 4.42 (1H, d, J = 11.9 Hz, PhCH,H,), 3.81-3.76 (1H, m, CHOH), 3.74 (1H, dd, J =
10.1, 8.3 Hz, BnOCH,Hy,), 3.50-3.41 (1H, m, CHCH,), 3.36 (1H, dd, J = 8.3, 4.1 Hz, BnOCH,H,), 3.25
(1H, dd, J = 5.6, 1.0 Hz, OH), 1.60-1.47 (1H, m, CHH,CH3), 1.42-1.19 (3H, m, CH,CH,H,CH;), 1.13
(3H, s, C(CH3)x(CHa)y), 1.06 (3H, s, C(CH3)x(CHs)y), 0.97 (3H, d, J = 6.8 Hz, CHCHjs), 0.90 (3H, t, J =
7.1 Hz, CH,CHs). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) § 218.4 (C), 137.1 (C), 128.4 (CH), 127.9 (CH),
127.8 (CH), 75.1 (CH), 73.8 (CH,), 73.5 (CH,), 53.7 (C), 40.2 (CH), 32.5 (CH,), 21.5 (CH3), 20.0 (CHy,),
17.1 (CHj3), 15.5 (CH3), 14.0 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CigHzsNaO; [M+Na]™: 315.1931,
trobat: 315.1928.

29b

BhnO O OH
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(25,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4,4,7-tetrametil-3-octanona  (29b). Aldol
majoritari 2,5-sin. Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.65. [a]p = —-19.9 (c
1.20, CHCIly). IR (film) v 3465, 3031, 2955, 2869, 1707, 1468, 1367, 1078.
RMN de *H (400 MHz, CDCl;) & 7.35-7.25 (5H, m, ArH), 4.48 (1H, d, J =
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11.9 Hz, PhCH.H,), 4.42 (1H, d, J = 11.9 Hz, PhCH,H,), 3.87 (1H, ddd, J = 10.6, 5.6, 1.6 Hz, CHOH),
3.74 (1H, dd, J = 10.1, 8.3 Hz, BnOCH,H,), 3.51-3.42 (1H, m, CHCH), 3.36 (1H, dd, J = 8.3, 4.1 Hz,
BnOCH,H,), 3.22 (1H, dd, J = 5.6, 1.2 Hz, OH), 1.81-1.70 (1H, m, CH(CH),), 1.29 (1H, ddd, J = 14.1,
10.6, 3.8 Hz, CH,H,CH(CHj),), 1.13-1.07 (1H, m, CHH,CH(CHs),), 1.12 (3H, s, C(CHg),(CH3),), 1.06
(3H, s, C(CH3),(CHs),), 0.98 (3H, d, J = 6.8 Hz, CHCHj), 0.89 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH(CHs),(CHs),),
0.88 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH(CH3),(CHs),). RMN de *C (100.6 MHz, CDCls) & 218.4 (C), 137.0 (C),
128.5 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 73.8 (CH,), 73.5 (CH,), 73.1 (CH), 53.7 (C), 40.2 (CH), 39.4 (CH,),
24.7 (CH), 24.0 (CH,), 21.4 (CH3), 21.4 (CHj), 17.0 (CH3), 15.5 (CHs). HRMS (+ESI) m/z calculat per a
CioH3oNaO; [M+Na]*: 329.2087, trobat: 329.2081.

BhO O OH (2S,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4,4,6-tetrametil-3-heptanona  (29c).  Aldol
% majoritari 2,5-sin. Oli incolor. Ry (hexa/AcOEt 7:3) = 0.50. HPLC (hexa/AcOEt
97:3) tg = 23.6 min. [op = -3.6 (¢ 1.33, CHCI,). IR (film) v 3462, 3031, 2970,

2¢ 2873, 1705, 1496, 1470, 1096. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 7.36-7.26 (5H,

m, ArH), 4.50 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.42 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 3.70 (1H, dd, J = 9.5,
8.4 Hz, BnOCH,H,), 3.64 (1H, dd, J = 6.5, 3.3 Hz, CHOH), 3.45-3.39 (1H, m, CHCHj), 3.36 (1H, d, J =
6.5 Hz, OH), 3.34 (1H, dd, J = 8.4, 45 Hz, BnOCH,H,), 1.92-1.81 (1H, m, CH(CHs),), 1.18 (3H, s,
C(CH3)x(CHa),), 1.15 (3H, s, C(CH3)x(CHs),), 1.00 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH(CH3)x(CHs),), 0.99 (3H, d, J =
6.8 Hz, CHCHs), 0.88 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH(CH3)x(CHs),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) § 218.7
(C), 137.3 (C), 128.4 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 79.3 (CH), 73.6 (CH,), 73.4 (CH,), 53.8 (C), 40.5

(CH), 29.0 (CH), 23.2 (CHy), 22.3 (CHs), 18.3 (CH3), 17.5 (CHy), 15.6 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat
per a CygHsNaO; [M+Na]": 315.1931, trobat: 315.1937.

BhO O OH (2S,5S,6E)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4,4-trimetil-6-octen-3-ona (29d). Aldol
W majoritari 2,5-sin. Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 8:2) = 0.40. HPLC
(hexa/AcOEt 9:1) tg = 9.5 min. [o]p = —16.3 (¢ 0.95, CHCIs). IR (film) v 3454,

22d 3030, 2937, 2875, 1704, 1454, 1364, 1091. RMN de *H (400 MHz, CDCly) 3
7.35-7.25 (5H, m, ArH), 5.70 (1H, dqd, J = 15.2, 6.4, 0.9 Hz, CH=CHCHS,), 5.44 (1H, ddq, J = 15.2, 7.5,
1.5 Hz, CH=CHCH,), 4.49 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.42 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.31-
4.27 (1H, m, CHOH), 3.70 (1H, dd, J = 9.8, 8.3 Hz, BnOCH,H,), 3.49-3.40 (1H, m, BnOCH,CH), 3.42
(1H, d, J = 4.9 Hz, OH), 3.35 (1H, dd, J = 8.3, 4.5 Hz, BnOCH,H,), 1.71 (3H, dd, J = 6.4, 1.5 Hz,
CH=CHCHj), 1.09 (3H, s, C(CH3)x(CHs),), 1.08 (3H, s, C(CH3),(CHs),), 0.98 (3H, d, J = 6.8 Hz,
BnOCH,CHCH3). RMN de *C (100.6 MHz, CDCl3) & 218.4 (C), 137.1 (C), 129.1 (CH), 128.6 (CH),
128.4 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 76.8 (CH), 73.5 (CH,), 73.4 (CH,), 53.4 (C), 40.2 (CH), 21.7 (CH3),

17.8 (CHj), 17.2 (CHj), 15.3 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CigH,50, [M-OH]": 273.1849,
trobat: 273.1852.

BnO O OH (2S,5R,6E)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4,4-trimetil-6-octen-3-ona (30d). Aldol
W minoritari 2,5-anti. HPLC (hexa/AcOEt 9:1) tg = 9.1 min. RMN de 'H (400
MHz, CDCl;) 6 0.99 (3H, d, J = 6.8 Hz, BnOCH,CHCH3). RMN de *C (100.6

30d MHz, CDCl3) 5 21.4 (CH3).
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BnO O OH (2S,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4,4,6-tetrametil-6-hepten-3-ona (29¢). Aldol
W majoritari 2,5-sin. Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.60. HPLC (hexa/AcOEt
97:3) tr = 23.1 min. [a]p = -11.3 (¢ 1.10, CHCIy). IR (film) v 3447, 2974, 2936,

2% 2874, 1706, 1455, 1371, 1075, 1026. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) &
7.37-7.26 (5H, m, ArH), 5.02-5.00 (1H, m, C=CHH,), 4.91-4.90 (1H, m, C=CH,H,), 452 (1H, d, J =
12.3 Hz, PhCHH,), 4.47 (1H, d, J = 4.7 Hz, CHOH), 4.43 (1H, d, J = 12.3 Hz, PhCH,H,), 3.69 (1H, dd,
J=9.7,8.4 Hz, BhOCHH,), 3.58 (1H, d, J = 4.7 Hz, OH), 3.50-3.41 (1H, m, CHCHj), 3.34 (1H, dd, J =
8.4, 45 Hz, BnOCH,H,), 1.79 (3H, s, C=CCHj), 1.13 (3H, s, C(CH;)«(CH),), 1.12 (3H, s,
C(CH3)x(CHs)y), 0.99 (3H, d, J = 6.8 Hz, CHCHs). RMN de **C (100.6 MHz, CDCly) & 218.3 (C), 143.9
(C), 137.2 (C), 128.4 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 114.5 (CH,), 78.5 (CH), 73.4 (CH,), 73.3 (CH,),

53.7 (C), 40.3 (CH), 22.4 (CH3), 20.2 (CH3), 17.6 (CH3), 15.4 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a
CisH26NaO; [M+Na]*: 313.1774, trobat: 313.1773.

BhO O OH (1S,4S)-5-Benziloxi-1-fenil-1-hidroxi-2,2,4-trimetil-3-pentanona  (29f). Aldol
th majoritari 2,5-sin. Solid blanc. Py = 7072 °C. Ry (hexa/AcOEt 7:3) = 0.65. [op =
+15.0 (¢ 1.00, CHCI,). IR (KBr) v 3508, 2976, 2866, 1695, 1494, 1454, 1077,
1055. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 7.36-7.26 (10H, m, ArH), 5.11 (1H, d, J
= 4.2 Hz, CHOH), 4.55 (1H, d, J = 12.3 Hz, PhCH,H,), 4.45 (1H, d, J = 12.3 Hz, PhCH,H,), 3.83 (1H, d,
J=4.2Hz, OH), 3.73 (1H, dd, J = 10.0, 8.3 Hz, BnOCH,H,), 3.60-3.51 (1H, m, CHCHj3), 3.39 (1H, dd, J
= 8.3, 4.4 Hz, BnOCH,Hy,), 1.03 (3H, s, C(CH3)x(CH3),), 1.02 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHCHj), 1.02 (3H, s,
C(CH3)x(CHs),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCly) § 218.3 (C), 139.5 (C), 137.1 (C), 128.5 (CH), 127.9
(CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 76.9 (CH), 73.5 (CH,), 73.4 (CH,), 54.3 (C), 40.2 (CH), 22.2
(CHs), 16.3 (CH,), 15.4 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a C,;HsNaO; [M+Na]™: 349.1774, trobat:
349.1773.

29f

BhO O OH (1S,4S)-5-Benziloxi-1-p-cloro-fenil-1-hidroxi-2,2,4-trimetil-3-pentanona
%@\ (29g). Aldol majoritari 2,5-sin. Solid incolor. P; = 67 °C-68 °C. R
28 cl (hex&/AcOEt 9:1) = 0.25. [a]p = +14.9 (¢ 0.85, CHCIy). IR (film) v 3436,

2974, 2873, 1706, 1492, 1469, 1364, 1091, 1015. RMN de *H (400 MHz,

CDCls) & 7.36-7.25 (9H, m, ArH), 5.07 (1H, d, J = 4.2 Hz, CHOH), 4.54 (1H, d, J = 12.2 Hz, PhCH,H,),
4.45 (1H, d, J = 12.2 Hz, PhCH,H,), 3.91 (1H, d, J = 4.2 Hz, OH), 3.73 (1H, dd, J = 10.1, 8.3 Hz,
BnOCH,H,), 3.58-3.49 (1H, m, CHCHj), 3.39 (1H, dd, J = 8.3, 4.3 Hz, BnhOCH,H,), 1.02 (3H, d, J = 6.8
Hz, CHCH3), 1.01 (3H, s, C(CHa)x(CHz),), 0.98 (3H, s, C(CH3)x(CHs),). RMN de *C (100.6 MHz,
CDCl3) 6 218.0 (C), 138.0 (C), 137.0 (C), 133.2 (C), 129.2 (CH), 128.5 (CH), 128.0 (CH), 127.8 (CH),

127.7 (CH), 76.2 (CH), 73.6 (CH,), 73.4 (CH,), 54.2 (C), 40.2 (CH), 22.1 (CHj3), 16.2 (CH3), 15.4 (CHy).
HRMS (+ESI) m/z calculat per a Cy;H,sCINaO; [M+Na]*: 383.1384, trobat: 383.1392.
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50 0 o (2S,5S)-1-Benziloxi-6-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,4,4-trimetil -3-
OTBDPS hexanona (29i). Aldol majoritari 2,5-sin. Oli groc. R (hexa/AcOEt 9:1) =
% 0.20. HPLC (hexa/AcOEt 97:3) tg = 9.4 min. [a]p = -8.1 (c 1.30,
29i CHCI3). IR (film) v 3453, 3070, 2932, 2858, 1708, 1472, 1428, 1112.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.70-7.66 (4H, m, ArH), 7.44-7.24 (11H, m, ArH), 4.45 (1H, d, J =
12.0 Hz, PhCH,H,), 4.38 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.02 (1H, dt, J = 7.6, 3.7 Hz, CHOH), 3.73 (1H,
dd, J = 10.6, 3.5 Hz, SiOCHH,), 3.67-3.63 (1H, m, BnOCH,H,), 3.61 (1H, dd, J = 10.5, 7.7 Hz,
SiOCH,H,), 3.40-3.31 (2H, m, BnOCH,H,CH), 3.26 (1H, d, J = 4.0 Hz, OH), 1.06 (3H, s,
C(CH3)x(CH3)y), 1.06 (9H, s, SiC(CHj3)3), 1.02 (3H, s, C(CH3)«(CH3)y), 0.97 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHCHj).
RMN de "*C (100.6 MHz, CDCls) § 217.3 (C), 137.5 (C), 135.6 (CH), 133.4 (C), 133.2 (C), 129.7 (CH),
129.7 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 75.6 (CH), 73.5 (CH;), 73.3 (CH,), 64.7 (CH,), 51.8
(C), 40.4 (CH), 26.8 (CHj3), 20.8 (CH3), 19.2 (C), 18.0 (CH3), 15.4 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per
a C3HyNO,4Si [M+NH,]": 536.3191, trobat: 536.3191.

BhO O OH (2S,5R)-1-Benziloxi-6-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,4,4-trimetil -
A_-OTBDPS| 3-hexanona (30i). Aldol minoritari 2,5-anti. HPLC (hexa/AcOEt 97:3) tg
= 9.2 min. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 1.05 (9H, s, SiC(CHs)s).

30i RMN de *C (100.6 MHz, CDCl,) § 26.7 (CHs).

BhO O OH (2S,5S)-1-Benziloxi-7-tert-butildimetilsililoxi-5-hidroxi-2,4,4-trimetil-
WOTBS 3-heptanona (29j). Aldol majoritari 2,5-sin. Oli groc. R¢ (hexa/AcOEt

_ 7:3) = 0.70. HPLC (hexa/AcOEt 97:3) tg = 7.5 min. [a]p = —20.4 (c 1.00,

i CHCIy). IR (film) v 3469, 2954, 2928, 2856, 1708, 1469, 1251, 1082.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.36-7.23 (5H, m, ArH), 4.48 (1H, d, J = 11.9 Hz, PhCH,H,), 4.43
(1H, d, J = 11.9 Hz, PhCH,H,), 4.05 (1H, ddd, J = 10.5, 4.2, 1.7 Hz, CHOH), 3.75-3.69 (3H, m,
BnOCH,H, i SiOCH,), 3.51 (1H, dd, J = 4.2, 1.1 Hz, OH), 3.50-3.39 (1H, m, BnOCH,CH), 3.36 (1H, dd,
J = 8.3, 4.6 Hz, BnOCH,H,), 1.68-1.57 (1H, m, SiOCH,CHH,), 1.52-1.40 (1H, m, SiOCH,CH,H,),
1.12 (3H, s, C(CH3)x(CHs)y), 1.09 (3H, s, C(CH3)«(CHs)y), 1.00 (3H, d, J = 6.8 Hz, CHCHj5), 0.91 (9H, s,
OSiC(CHs)s), 0.06 (3H, s, OSi(CHs)x(CHs)y), 0.06 (3H, s, OSi(CH3),(CHs),). RMN de **C (100.6 MHz,
CDCly) 6 218.1 (C), 137.3 (C), 128.4 (CH), 127.8 (CH), 127.8 (CH), 73.7 (CHy), 73.5 (CHy), 72.7 (CH),
61.1 (CHy), 53.3 (C), 40.3 (CH), 33.4 (CH,), 25.9 (CHj3), 21.0 (CHy), 18.3 (C), 17.4 (CHy), 15.5 (CH3), —
5.4 (CH3), -5.4 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a Cp3Hy04Si [M+H]": 409.2769, trobat: 409.2766.

BhO O OH (2S,5R)-1-Benziloxi-7-tert-butildimetilsililoxi-5-hidroxi-2,4,4-trimetil-
WOTBS 3-heptanona (30j). Aldol minoritari 2,5-anti. HPLC (hex&/AcOEt 97:3)
tr = 9.4 min.
30j

3.4. DETERMINACIO DE LA CONFIGURACIO ABSOLUTA

3.4.1. Reducci6 de Narasaka-Prasad de 1’aldol 29¢

S’afegi Et;BOMe (1.5 mL, 1 M en THF, 1.51 mmol) sobre una solucié de 1’aldol 29¢ (260 mg,
0.89 mmol) en THF anhidre (8 mL), sota atmosfera inert i a —78 °C. La solucié resultant s’agita durant 20
min a —78 °C. Seguidament, s’afegi NaBH, (42 mg, 1.07 mmol) i es deixa reaccionar durant 3 h a —78 °C.
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S’addiciona AcOH glacial (2 mL) i es deixa atemperar. Es dilui amb H,O (50 mL) i la fase
aquosa es renta amb CH,ClI, (3 x 40 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i s’extragueren amb una solucié 1
M de NaOH (50 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit.

L’oli obtingut es dissolgué en una solucié 1 M d’AcONa en MeOH/H,0 9:1 (25 mL). La mescla
es refreda a 0 °C, s’hi afegi H,O, 33% p/v (3.5 mL) i s’agita durant 1 h a temperatura ambient.

Es dilui en H,O (50 mL) i la fase aquosa es renta amb CH,ClI, (3 x 40 mL). S’ajuntaren les fases
organiques, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica
per cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 8:2 fins a 7:3), obtenint 79 mg (30%) de
(2S,3S,5S)-1-benziloxi-2,4,4,6-tetrametil-3,5-heptandiol (31c).

BnO OH OH (2S,3S,5S)-1-Benziloxi-2,4,4,6-tetrametil-3,5-heptandiol (31c). Diol 2,3-anti-
- 3,5-anti. Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.15. [a]p = +3.2 (¢ 1.15, CHCly). IR
(film) v 3419, 2964, 2932, 2874, 1469, 1454, 1411, 1092, 1028. RMN de *H (400
31c MHz, CDCl3) § 7.37-7.30 (5H, m, ArH), 4.53 (1H, d, J = 11.8 Hz, PhCH,H,),
4.48 (1H, d, J = 11.8 Hz, PhCH,H,), 4.12 (1H, g, J = 7.2 Hz, BnOCH,CHCH), 3.67 (1H, dd, J = 9.1, 3.8
Hz, BnOCH,H,), 3.64-3.56 (2H, m, CH(OH)CCH(OH)), 3.58 (1H, dd, J = 9.1, 5.6 Hz, BnOCH,H,), 3.29
(1H, dd, J = 6.4, 2.6 Hz, CHCH(CHjs),), 2.11-2.02 (1H, m, BnOCH,CH), 1.95-1.85 (3H, m, CH(CHs),),
1.08 (3H, d, J = 7.1 Hz, BnOCH,CHCHj3), 0.99 (3H, s, C(CH3)x(CH3),), 0.99 (3H, d, J = 6.9 Hz,
CH(CH3)x(CHs),), 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz, CH(CH3),(CHs),), 0.94 (s, C(CH3),(CHs),). RMN de **C
(100.6 MHz, CDCl3) & 137.5 (C), 128.5 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 83.5 (CH), 83.4 (CH), 74.3
(CH,), 73.4 (CH,), 42.1 (C), 34.2 (CH), 28.9 (CH), 24.0 (CH3), 22.3 (CH3), 21.5 (CH3), 18.9 (CH3), 17.3
(CHy).

3.4.2. Formaci6 del cetal isopropilidénic 32c

S’afegi una quantitat catalitica de PPTS a una soluci6 del diol 31c (45 mg, 0.15 mmol) en una
mescla de CH,Cl,/2,2-dimetoxipropa 1:1 (5 mL). Es deixa agitant durant 24 h a temperatura ambient. La
suspensio blanca obtinguda es concentra al buit. El residu blanc obtingut es purifica per cromatografia en
columna (hexa/AcOEt 7:3), obtenint 43 mg (84%) de (2S,3S,55)-1-benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-
2,4,4,6-tetrametilhepta (32¢).

>< (2S,3S,5S)-1-Benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-2,4,4,6-tetrametilhepta  (32c).

Bn® 0" O Cetal 2,3-anti-3,5-anti. Oli incolor. R; (hex&/AcOEt 7:3) = 0.80. [a]p = +4.4 (c
W 1.20, CHCIy). IR (film) v 2986, 2960, 2935, 2873, 1454, 1378, 1227, 1176, 1067.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.33-7.32 (5H, m, ArH), 4.48 (2H, s, PhCH,),

32¢ 3.61 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz, BnOCH,H,), 3.38 (1H, dd, J = 8.8, 6.9 Hz,
BnOCH,H,), 3.25 (1H, d, J = 8.2 Hz, CH,CH(CH3)CH), 2.96 (1H, d, J = 7.4 Hz, C(CH3),CHCH(CH5),),
1.95-1.83 (1H, m, CH,CHCH3), 1.80-1.71 (1H, m, CH(CHs),), 1.28 (3H, s, OC(CHs3),(CHs),0), 1.27
(3H, s, OC(CH3)x(CH3),0), 1.11 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH,CHCHa), 0.97 (3H, d, J = 6.7 Hz,
CH(CH3)x(CHs),), 0.95 (6H, s, CHC(CHsa),), 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz, CH(CH3),(CHs),). RMN de **C
(100.6 MHz, CDCl3) & 139.0 (C), 128.2 (CH), 127.4 (CH), 127.3 (CH), 100.5 (C), 81.4 (CH), 77.9 (CH),
73.5 (CH,), 73.0 (CH,), 40.7 (C), 34.3 (CH), 28.2 (CH), 23.6 (CH3), 23.5 (CH3), 22.0 (CH3), 20.3 (CH3),
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19.9 (CHj3), 19.8 (CHs), 17.1 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CyH3,NaO; [M+Na]™: 357.2406,
trobat: 357.2402.

3.4.3. Formacio de I’acetal benzilidénic 33

Es dissolgué el diol 31c (47 mg, 0.16 mmol) en CH,Cl, anhidre (5 mL) i s’afegi tamis molecular
de 4A en pols” sota atmosfera inert. S’afegi DDQ (153 mg, 0.64 mmol) i es deixa la solucié taronja
agitant durant 24 h a temperatura ambient.

La suspensié marro es filtra sobre Celite® i es renta el solid amb CH,Cl,. La solucié es dilui en
H,O (20 mL) i la fase aquosa es rentd amb CH,Cl, (3 x 40 mL). S’ajuntaren les fases organiques,
s’extragueren amb una soluci6 saturada de NaHCO3; (2 x 20 mL). La fase organica s’asseca amb MgSQO,
anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L oli resultant es purifica per cromatografia en columna (gradient
des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 6:4), obtenint 7 mg (15%) de (2S,4S,5S)-2-fenil-4-[(2S)-2-hidroxi-1,1,3-
trimetilbutil]-5-metil-1,3-dioxa (33) i 6 mg (13%) de (3S,5S,6S)-1-Fenil-3-isopropil-4,4,6-trimetil-2,8,9-
trioxabiciclo[3.3.1]nona (34).

Ph (2S,4S,5S)-2-Fenil-4-[(3S)-3-hidroxi-2,4-dimetil-2-pentil]-5-metil-1,3-dioxa (33).
Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.65. [a]p = —4.7 (c 0.60, CHCI5). IR (film) v
H 3529, 2961, 2927, 2874, 2850, 1461, 1389, 1371, 1121, 1030, 1004. RMN de ‘H
W (400 MHz, CDCly) & 7.45-7.33 (5H, m, ArH), 5.39 (1H, s, PhCH), 4.04 (1H, dd, J =
33 11.4, 4.7 Hz, OCHH,), 3.57 (1H, d, J = 9.7 Hz, CHC(CHj3),CHOH), 3.50 (1H, t, J
=11.2 Hz, OCH,H,), 3.32 (1H, dd, J = 6.2, 2.4 Hz, CHOH), 3.21 (1H, d, J = 6.2 Hz, OH), 2.33-2.22 (1H,
m, CH,CHCH,), 1.93 (1H, heptd, J = 6.8, 2.4 Hz, CHOHCH(CH;),), 1.14 (3H, s, C(CHs)«(CHa)y), 1.06
(3H, s, C(CH3)x(CHs)y), 1.02 (3H, d, J = 6.9 Hz, CH(CH;)x(CHs)y), 0.93 (3H, d, J = 6.7 Hz,
CH(CH3)«(CHs)y), 0.88 (3H, d, J = 6.7 Hz, CH,CHCHs). RMN de 3C (100.6 MHz, CDCl,) § 138.1 (C),
129.0 (CH), 128.4 (CH), 125.9 (CH), 101.3 (CH), 91.4 (CH), 83.2 (CH), 73.5 (CH,), 42.6 (C), 31.1 (CH),
28.9 (CH), 24.1 (CHjy), 23.9 (CHy), 23.1 (CHy3), 17.5 (CHj3), 14.8 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a
Ci1gH2903 [M+H]™: 293.2117, trobat: 293.2116.

Ph (3S,5S,6S)-1-Fenil-3-isopropil-4,4,6-trimetil-2,8,9-trioxabiciclo[3.3.1]nona  (34).
Oli incolor. Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.70. [a]p = —25.6 (c 1.00, CHCIy). IR (film) v

z 2962, 2930, 2874, 1467, 1451, 1305, 1121, 1058, 1002. RMN de H (500 MHz,
W CDCly) § 7.63-7.61 (2H, m, ArH), 7.37-7.32 (3H, m, ArH), 3.99 (1H, d, J = 5.5 Hz,
OCHCH(CHj),), 3.86 (1H, dd, J = 10.4, 6.7 Hz, OCH,H,), 3.48 (1H, dd, J = 11.3,
10.4 Hz, OCHH,), 3.29 (1H, d, J = 3.6 Hz, OCHCHCH,), 2.50-2.41 (1H, m,
CH,CHCH;), 1.99-1.88 (1H, m, CH(CHs),), 1.25 (3H, s, C(CH3)x(CHs),), 1.03 (3H, d, J = 6.9 Hz,
CH(CHs),(CHs),), 1.02 (3H, d, J = 6.6 Hz, CH(CH3),(CHa)y), 0.99 (3H, d, J = 6.9 Hz, CH,CHCHs), 0.93
(3H, s, C(CH3),(CHs),). RMN de *C (100.6 MHz, CDCls) § 140.7 (C), 130.9 (C), 128.7 (CH), 128.0
(CH), 125.1 (CH), 85.2 (CH), 77.4 (CH), 64.9 (CH,), 36.2 (C), 31.2 (CH), 28.6 (CH), 22.4 (CH3), 21.6
(CHs), 21.2 (CH3), 19.3 (CHa), 18.0 (CHs). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CigH,;03 [M+H]™
291.1960, trobat: 291.1959.

* Préviament a Iestufa.
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3.5. REACCIONS ALDOLIQUES DOBLEMENT ASIMETRIQUES

S’aplica el mateix procediment que a I’apartat 3.1.2 emprant una solucié de 1’aldehid
corresponent. Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 24 i les dades fisiques i espectroscopiques
es mostren a continuacio.

BnO (@] 1) TiCl4, DIPEA, —78 °C, 30 min BnO (@] OH BnO (0] OH

2) TiCl,, =78 °C, 10 min + R
3) RCHO, —78 °C, 30 min R R

23

Prova Aldehid? Aldols rd (sin/anti)®  Rendiment® (%)

1 13 35/109 83:17 89
2 ent-13 36/110 92:8 84
3 14 37/111 94:6 73
4 ent-14 38/112 68:32 46

*S’utilitzaren 1.2 equivalents d’aldehid sense destil-lar. "Determinada per HPLC del cru de
reaccid. “Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjangant cromatografia en columna.
YEntre paréntesi, s’indica el percentatge de cetona 23 recuperada.

Taula 27

BhO O OH (2S,5S,6R)-1-Benziloxi-6-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,4,4-trimetil-
% 3-heptanona (35). Aldol majoritari 2,5-sin-5,6-sin.  Oli incolor. Rs
otepps| (hexda/AcOEt 9:1) = 0.30. HPLC (hexa/AcOEt 97:3) tg = 16.5 min. [a]p =
35 +12.6 (c 1.45, CHCIy). IR (film) v 3513, 3070, 2968, 2933, 2858, 1701,

1472, 1428, 1362, 1111. RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 7.75-7.64 (5H, m, ArH), 7.45-7.24 (10H, m,
ArH), 4.47 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH\H,), 4.40 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 3.93 (1H, qd, J = 6.3, 3.0
Hz, SiOCH), 3.70 (1H, dd, J = 6.8, 3.0 Hz, CHOH), 3.61-3.55 (1H, m, BnOCH,H,), 3.37-3.28 (2H, m,
BnOCH,H,CH), 3.26 (1H, d, J = 6.8 Hz, OH), 1.20 (3H, s, C(CH3)«x(CHj3)y), 1.06 (3H, s, C(CH3)«(CHa)y),
6.06-6.03 (6H, m, BNOCH,CHCHj; + SIOCHCH;), 1.03 (9H, s, SiC(CHs)s). RMN de **C (100.6 MHz,
CDCly) 6 217.9 (C), 135.9 (CH), 135.8 (CH), 129.9 (CH), 129.7 (CH), 128.3 (CH), 127.8 (CH), 127.5
(CH), 127.4 (CH), 77.9 (CH), 73.2 (CH,), 73.2 (CH,), 69.7 (CH), 52.4 (C), 40.9 (CH), 27.1 (CHj3), 23.1

(CH3), 215 (CH3), 20.1 (CH;), 19.3 (C), 15.5 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CagHzNO,Si
[M+NH,]": 550.3347, trobat: 550.3343.

BhO O OH (2S,5R,6R)-1-Benziloxi-6-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,4,4-trimetil-
W?\‘/ 3-heptanona (109). Aldol minoritari 2,5-anti-5,6-anti. HPLC (hexa/AcOEt
oteoesl 97:3) tr = 19.6 min. RMN de "H (400 MHz, CDCl3) & 4.48 (1H, d, J = 12.1

109 Hz, PhCH,H,), 3.63 (1H, dd, J = 9.2, 8.5 Hz, BnhOCH,H,), 1.10 (3H, d, J =

6.1 Hz, SIOCHCH3), 1.06 (9H, s, SiC(CHs)s), 1.01 (3H, s, C(CH3),(CH3),), 0.91 (3H, d, J = 7.5 Hz,
BnOCH,CHCHj), 0.90 (3H, s, C(CH3),(CHs),). RMN de *C (100.6 MHz, CDCly) & 78.3 (CH), 73.4
(CH,), 73.4 (CH,), 70.2 (CH), 40.2 (CH), 19.1 (CH3), 15.6 (CHs).

BhO O OH . L
(2S,5S,6S)-1-Benziloxi-6-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,4,4-trimetil-
z 3-heptanona (36). Aldol majoritari 2,5-sin-5,6-anti. Oli incolor. R

OTBDPS

36 (hexa/AcOEt 9:1) = 0.30. HPLC (hexa/AcOEt 97:3) tg = 18.7 min. [a]p = —
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15.4 (c 0.95, CHCIy). IR (film) v 3443, 3070, 2970, 2932, 2858, 1709, 1472, 1428, 1362, 1110. RMN de
'H (400 MHz, CDCl;) & 7.75-7.69 (5H, m, ArH), 7.43-7.23 (10H, m, ArH), 4.48 (1H, d, J = 12.1 Hz,
PhCH,H,), 4.40 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 3.99-3.93 (2H, m, SIOCHCHOH), 3.63 (1H, dd, J = 9.4,
8.3 Hz, BnOCH,H,), 3.33 (1H, d, J = 4.7 Hz, OH), 3.29 (1H, dd, J = 8.3, 4.7 Hz, BnOCH,H,), 3.26-3.19
(1H, m, BnOCH,CH), 1.10 (3H, d, J = 6.1 Hz, SIOCHCHs), 1.06 (9H, s, SiC(CHs)3), 1.01 (3H, s,
C(CH3)x(CH3)y), 0.91 (3H, d, J = 6.7 Hz, BnOCH,CHCHj), 0.90 (3H, s, C(CH3),(CHs),). RMN de **C
(100.6 MHz, CDCls) § 217.3 (C), 137.3 (C), 135.9 (C), 135.8 (C), 134.4 (CH), 133.9 (CH), 129.7 (CH),
129.6 (CH), 128.4 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 127.7 (CH), 127.5 (CH), 78.3 (CH), 73.4 (CH,), 73.4
(CH,), 70.2 (CH), 52.5 (C), 40.2 (CH), 27.0 (CH3), 21.5 (CHs), 19.2 (C), 19.1 (CHs), 17.8 (CH,), 15.6
(CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a C33HsNO,Si [M+NH,]*: 550.3347, trobat: 550.3338.

BhO O OH (2S,5R,6S)-1-Benziloxi-6-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,4,4-trimetil-
H)%\/ 3-heptanona (110). Aldol minoritari 2,5-anti-5,6-sin. HPLC (hexa/AcOEt
5TBDPS 97:3) tg = 16.4 min. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) § 3.70 (1H, dd, J = 6.9,

110 3.0 Hz, CHOH), 3.60-356 (1H, m, BnOCHH,), 1.20 (3H, s,

C(CH3),(CHg),), 1.03 (9H, s, SiC(CHs)s). RMN de **C (100.6 MHz, CDCly) & 77.9 (CH), 73.2 (CHy),
73.2 (CH,), 69.7 (CH).

BnO O OH (2S,5S,6R)-1-Benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,4,4,6-
WOTBDPS tetrametil-3-heptanona (37). Aldol majoritari 2,5-sin-5,6-sin. Oli
incolor. Ry (hexa/AcOEt 9:1) = 0.30. HPLC (hexa/AcOEt 97:3) tg =
37 22.0 min. [a]p = —13.4 (c 1.05, CHCIy). IR (film) v 3460, 3070, 2932,

2858, 1708, 1471, 1428, 1112. RMN de H (400 MHz, CDCly) § 7.70-7.67 (5H, m, ArH), 7.43-7.23
(10H, m, ArH), 4.50 (1H, d, J = 12.2 Hz, PhCH,H,), 4.43 (1H, d, J = 12.2 Hz, PhCH,H,), 4.25 (1H, dd, J
= 5.3, 0.9 Hz, CHOH), 3.69 (1H, dd, J = 9.7, 8.4 Hz, BnOCH,H,), 3.59 (1H, dd, J = 9.7, 8.1 Hz,
SiOCH,H,), 3.51 (1H, dd, J = 9.7, 5.5 Hz, SIOCH,H,), 3.46-3.40 (1H, m, BnOCH,CH), 3.36 (1H, d, J =
5.3 Hz, OH), 3.33 (1H, dd, J = 8.4, 4.4 Hz, BnOCH,H,), 1.96-1.87 (1H, m, SiOCH,CH), 1.14 (3H, s,
C(CH3)x(CHa)y), 1.13 (3H, s, C(CH3)«(CHs)y), 1.08 (9H, s, SiC(CHs)s), 0.98 (3H, d, J = 6.8 Hz,
BnOCH,CHCHj), 0.84 (3H, d, J = 6.9 Hz, SIOCH,CHCHs). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) & 218.4
(C), 137.2 (C), 135.6 (C), 135.6 (C), 133.8 (CH), 133.8 (CH), 129.6 (CH), 128.4 (CH), 127.8 (CH), 127.7
(CH), 73.6 (CH,), 73.4 (CH,), 73.1 (CH), 68.4 (CH,), 54.0 (C), 40.2 (CH), 35.8 (CH), 26.9 (CH3), 21.9
(CHj), 19.3 (C), 18.3 (CH3), 15.6 (CHs), 11.0 (CH;). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CyHa70,Si
[M+H]": 547.3238, trobat; 547.3235.

BnO O OH (2S,5R,6R)-1-Benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,4,4,6-
- OTBDPS tetrametil-3-heptanona (111). Aldol minoritari 2,5-anti-5,6-anti.
HPLC (hexa/ AcOEt 97:3) tg = 25.6 min.
111
BnO O OH (2S,5S,6S)-1-Benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,4,4,6-
tetrametil-3-heptanona (38). Aldol majoritari 2,5-sin-5,6-anti. Oli

-~ “OTBDPS

incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.30. HPLC (hexa/AcOEt 97:3) tg =
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22.2 min. [a]p = +7.0 (c 1.00, CHCL,). IR (film) v 3460, 3070, 2962, 2932, 2858, 1708, 1471, 1428, 1112
. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7.70-7.65 (5H, m, ArH), 7.44-7.21 (10H, m, ArH), 4.45 (1H, d, J =
12.0 Hz, PhCH,H,), 4.39 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 3.90 (1H, t, J = 5.1 Hz, BnOCH,H,), 3.81 (1H,
d, J = 4.9 Hz, BnOCH,H,), 3.72-3.67 (2H, sistema ABX segon ordre, CHOH), 3.66 (1H, t, J = 8.2 Hz,
SiOCH,H,), 3.41-3.36 (1H, m, BnOCH,CH), 3.33 (1H, dd, J = 15.8, 7.7 Hz, SIOCH,H,), 1.89-1.80 (1H,
m, SIOCH,CH), 1.14 (3H, s, C(CHs),(CHs),), 1.11 (3H, s, C(CH3)x(CHs),), 1.05 (9H, s, SiC(CHa)s), 1.04
(3H, d, J = 7.0 Hz, SiIOCH,CHCHs), 1.00 (3H, d, J = 6.6 Hz, BnOCH,CHCHs). RMN de *C (100.6
MHz, CDCls) & 218.0 (C), 137.6 (CH), 135.6 (CH), 135.6 (CH), 133.4 (CH), 129.7 (CH), 129.6 (CH),
128.4 (CH), 127.7 (CH), 78.6 (CH), 73.5 (CH,), 73.3 (CH,), 67.4 (CH,), 53.7 (C), 40.6 (CH), 37.0 (CH),
26.9 (CH3), 21.0 (CHs), 19.2 (C), 18.7 (CH3), 17.4 (CH5), 15.8 (CH5). HRMS (+ESI) m/z calculat per a
CssH470,4Si [M+H]": 547.3238, trobat: 547.3233.

BnO O OH (2S,5R,6S)-1-Benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-5-hidroxi-2,4,4,6-
WOTBDPS tetrametil-3-heptanona (112). Aldol minoritari 2,5-anti-5,6-sin.
H HPLC (hex&/AcOEt 97:3) tg = 20.0 min. RMN de 'H (400 MHz,
112 CDCly) 8 4.50 (1H, d, J = 12.2 Hz, PhCH,H,), 4.43 (1H, d, J = 12.2

Hz, PhCH,H,), 4.25 (1H, dd, J = 5.3, 1.4 Hz, CHOH), 3.59 (1H, dd, J = 9.7, 8.1 Hz, SIOCH,H,), 3.51
(1H, dd, J = 9.7, 5.5 Hz, SIOCH,H,), 3.48-3.41 (1H, m, BNOCH,CH), 1.14 (3H, s, C(CHa),(CHs),), 1.13
(3H, s, C(CH3),(CHa),), 1.08 (9H, s, SIC(CH)3), 0.98 (3H, d, J = 6.9 Hz, BhOCH,CHCH), 0.84 (3H, d,
J = 6.9 Hz, SIOCH,CHCH,). RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) § 218.4 (C), 73.6 (CH,), 73.4 (CH,),
73.1 (CH), 68.4 (CH,), 54.0 (C), 40.2 (CH), 35.8 (CH), 21.9 (CHs), 18.3 (CHs), 15.6 (CHs), 11.1 (CH).

3.6. ESTUDIS PER RMN

o Complex 23-TiCl,. RMN de *H (300 MHz, CDCl) & 7.60-7.34 (5H, m, ArH), 5.45
B”\o'Tli\o (2H, s, PhCH;,), 4.23 (1H, dd, J = 13.0, 2.0 Hz, BNOCH,H,), 4.14 (1H, dd, J = 13.0,
W 5.8 Hz, BNOCH,H,), 3.32-3.08 (2H, m, CHCH; i CH(CH3),), 1.47 (3H, d, J = 7.6 Hz,

CHCH3), 1.34 (3H, d, J = 7.1 Hz, CH(CH3)x(CHs),), 1.28 (3H, d, J = 6.4 Hz,
23-TiCl, CH(CH3)x(CHa)y).

=) Enolat de 23. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7.46-7.24 (5H, m, ArH), 5.77 (1H,

B, 'Tli*o d, J = 14.0 Hz, PhACH,H,), 4.84 (1H, d, J = 14.2 Hz, PhCH,H,), 4.34 (1H, d, J = 11.7
Hz, BnOCH,H,), 3.56 (1H, d, J = 10.6 Hz, BhOCH,H,), 3.00-2.85 (1H, m, CHCHj),

W 1.83 (3H, s, C(CH3),(CHs),), 1.59 (3H, s, C(CH3)«(CHa),), 1.34 (3H, d, J = 5.8 Hz,
23-Ticl,-DIPEA] CHCHs). RMN de *°C (125.0 MHz, CDClg) & 82.0 (CH,), 76.5 (CHy), 31.9 (CH),

18.3 (CH3), 17.3 (CHy), 17.2 (CH3).

3.7. MODIFICACIONS DELS ALDOLS

3.7.1. Reducci6 de Narasaka-Prasad de ’aldol 29b

S’afegi Et,BOMe (157 pL, 1 M en THF, 0.16 mmol) sobre una solucié de 1’aldol 29b (41 mg,
0.13 mmol) i MeOH (163 pL) en THF anhidre (1 mL), sota atmosfera inert i a temperatura ambient.
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Seguidament, es refreda la solucié a —78 °C, s’afegi NaBH, (10 mg, 0.26 mmol) i es deixa reaccionar
durant 30 min a—78 °C i 1 h 30 min a temperatura ambient.

S’addiciona THF (1.5 mL) i H,O (1 mL) i es deixa agitant durant 4 h a temperatura ambient.
S’afegi AcONa (22 mg, 0.26 mmol), la mescla es refreda a 0 °C, s’hi afegi H,O, 33% p/v (177 pL) i
s’agita durant 10 min a 0 °C i 2 h 30 min a temperatura ambient. Finalment, s’afegi una solucié saturada
de Na,S,0; (5 mL) a0 °C i es deixa agitant durant 5 min.

Es dilui amb H,O (20 mL) i la fase aquosa es renta amb CH,Cl, (6 x 10 mL). S’ajuntaren les
fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli resultant es
purifica per cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 7:3), recuperant 12 mg
(29%) de material de partida 29b i 6 mg d’una mescla complexa de productes.

3.7.2. Reduccio amb catecolbora de 1’aldol 29a

S’afegi una solucié de catecolbora (1.4 mL, 1 M en THF, 1.4 mmol) sobre una soluci6 de 1’aldol
29a (22 mg, 0.07 mmol) en THF anhidre (4.5 mL), sota atmosfera de nitrogen i a —10 °C (bany
MeOHY/gel/N,) . La mescla de reaccié es deixa en agitacio durant 5 h a—-10 °C.

S’afegi gota a gota MeOH anhidre (2 mL) i una soluciéd 1 M de tartrat de sodi i potassi (2 mL) i
es deixa agitant durant 3 h a temperatura ambient. Es dilui amb AcOEt (15 mL) i es renta la fase organica
amb una solucié 1 M de NaOH fins que la fase aquosa no es torna marré i, finalment, amb una solucié
saturada de NaCl (20 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina
el dissolvent al buit. L’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1) i es
recuperaren 12 mg (55%) de material de partida 29a i 14 mg d’una mescla complexa on no s’identifica el
producte desitjat.

3.7.3. Reduccié d’Evans-Chapman-Carreira de ’aldol 29a. Obtencid de 1’1,3-diol anti

S’addiciona AcOH anhidre (500 pL) sobre una solucio de Me;,NBH(OAC); (332 mg, 1.2 mmol)
en MeCN anhidre (500 pL), en atmosfera de nitrogen i a temperatura ambient. La soluci6 es torna
transparent i s’agita durant 15 min a temperatura ambient. Passat aquest temps, es refreda la solucio
anterior a —40 °C (bany MeCN/N,) i s’hi canula una solucié de I’aldol 29a (31 mg, 0.1 mmol) en MeCN
anhidre (500 pL). La soluci6 es deixa agitant durant 2 dies a —20 °C i seguidament es deixa a temperatura
ambient durant 6 h.

S’afegi una solucido 1 M de tartrat de sodi i potassi (700 uL) a 0 °C i es deixa agitant 2 h a
temperatura ambient. La solucié obtinguda es dilui en AcOEt (2 mL) i una soluci6 saturada de NaHCO;
(2 mL). La fase aquosa s’extragué amb AcOEt (2 x 10 mL). S ajuntaren les fases organiques i es rentaren
amb una soluci6 saturada de NaHCO3 (10 mL) i una solucié saturada de NaCl (10 mL). S’ajuntaren les

fases organiques, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit.

L’oli obtingut es dissolgué en MeOH (890 pL) i Et,O (412 pL). La mescla es refreda a 0 °C, s’hi
afegi una solucié de tamp6 fosfat (890 uL) i H,O, 33% p/v (216 pL) i s’agita durant 5 h a temperatura
ambient.

Es dissolgué amb una solucié 1 M de tartrat de sodi i potassi (2 mL) i la fase aquosa es renta amb
AcOEt (3 x 20 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el

dissolvent al buit. L’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a
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8:2) i s’obtingueren 27 mg (87%) de (2S,3S,5S5)-1-benziloxi-2,4,4-trimetil-3,5-octandiol (31a) i
(2S,3R,55)-1-benziloxi-2,4,4-trimetil-3,5-octandiol (113) en una relaci6 92:8.

(2S,3S,5S)-1-Benziloxi-2,4,4-trimetil-3,5-octandiol (31a). Diol majoritari 2,3-
anti-3,5-anti. Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.45. [a]p = -5.7 (¢ 1.35,
CHCLy). IR (ATR) v 3386, 2958, 2930, 2871, 1453, 1070. RMN de *H (400
31a MHz, CDCly) 5 7.44-7.27 (S5H, m, ArH), 4.53 (1H, d, J = 11.7 Hz, PhCH,H,),
4.48 (1H, d, J = 11.7 Hz, PhCH,H,), 4.11 (1H, d, J = 4.5 Hz, CHCHOH) 3.68 (1H, dd, J = 9.1, 3.8 Hz,
BnOCH,H,), 3.63 (1H, m, CH,CHOH), 3.59 (1H, dd, J = 9.1, 5.7 Hz, BnOCH,H,), 3.60-3.55 (1H, m,
CHCHOH), 3.42-3.34 (1H, m, CH,CHOH), 2.15-2.00 (1H, m, CHCH;), 1.74-1.54 (1H, m, CH,H,CH3),
1.47-1.23 (3H, m, CH,CH,H,CHs), 1.08 (3H, d, J = 7.1 Hz, CHCHs), 0.96 (3H, s, C(CH3)x(CHs),), 0.93
(3H, t, J = 7.3 Hz, CH,CHj), 0.88 (3H, s, C(CHs),(CHs3),). RMN de *C (100.6 MHz, CDCl5) § 137.5
(C), 128.5 (CH), 127.9 (CH), 127.7 (CH), 83.0 (CH), 79.5 (CH), 74.4 (CH,), 73.5 (CH,), 41.1 (C), 34.1
(CH), 34.0 (CH,), 21.8 (CH3), 20.9 (CHs), 20.1 (CH,), 18.8 (CH3), 14.2 (CHs).

BnO OH OH

BnO OH OH (2S,3R,5S)-1-Benziloxi-2,4,4-trimetil-3,5-octandiol (113). Diol minoritari
2,3-sin-3,5-sin. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 3.75 (1H, dd, J = 9.1, 3.6 Hz,
BnOCH,H,), 1.09 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCHs). RMN de **C (100.6 MHz,
113 CDCly) § 73.6 (CH,), 21.6 (CHy), 21.3 (CH).

3.7.4. Formacid del cetal isopropilidénic 32a

S’afegi una quantitat catalitica de PPTS a una solucio del diol 31a (17 mg, 0.06 mmol) en una
mescla de CH,Cl,/2,2-dimetoxipropa 1:1 (570 pL). Es deixa agitant durant 16 h a temperatura ambient.
La suspensié blanca obtinguda es concentra al buit. El residu blanc obtingut es purifica per cromatografia
en columna (hexa/AcOEt 9:1), obtenint 18 mg (93%) d’una mescla de (2S,3S,5S)-1-benziloxi-3,5-
isopropilidendioxi-2,4,4-trimetiloctd  (32a) i  (2S,3R,5S)-1-benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-2,4,4-
trimetilocta (114), en la mateixa relacié diastereomérica (92:8) que el diol de partida.

>< (2S,3S,5S)-1-Benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-2,4,4-trimetilocta (32a). Cetal
BhO O O majoritari 2,3-anti-3,5-anti. Oli incolor. R (hexa/AcOEt 9:1) = 0.65. HPLC
W (hex&/ ACOEt 99:1) tr = 3.3 min. [a]o = ~2.5 (¢ 0.90, CHCIy). IR (ATR) v
2957, 2934, 2872, 1454, 1377, 1223, 1082. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8
7.39-7.27 (5H, m, ArH), 4.48 (2H, s, PhCH,), 3.60 (1H, dd, J = 8.8, 3.0 Hz,
BnOCH,H,), 3.39 (1H, dd, J = 8.8, 6.8 Hz, BNOCH,H,), 3.30-3.24 (2H, m, OCHCCHO), 1.98-1.85 (1H,
m, CHCHy), 1.59-1.49 (2H, m, CH,CH,), 1.29 (3H, s, OC(CH),0), 1.27-1.21 (2H, m, CH,CH,CHy),
1.11 3H, d, J = 6.8 Hz, CHCHj), 0.92 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH,CHs), 0.86 (3H, 5, CHC(CH),(CHs),), 0.85
(3H, s, CHC(CHj),(CHs),). RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) 5 139.0 (C), 128.2 (CH), 127.5 (CH),
127.3 (CH), 100.7 (C), 77.1 (CH), 76.7 (CH), 73.4 (CH,), 73.1 (CH,), 39.8 (C), 34.7 (CH), 30.6 (CH,),
24.0 (CHs), 23.5 (CH3), 20.3 (CHs), 20.0 (CH,), 18.7 (CH3), 16.8 (CH3), 14.1 (CHy).

>< (2S,3R,5S)-1-Benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-2,4,4-trimetilocta (114). Cetal

BhO O° O majoritari 2,3-anti-3,5-anti. HPLC (hexa/AcOEt 99:1) tg = 4.3 min. RMN de

%('\/\ 'H (400 MHz, CDCl5) § 3.65 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz, BnOCH,H,). RMN de
114
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3C (100.6 MHz, CDCl3) 6 39.4 (C), 16.9 (CHs).

3.7.5. Proteccié de I’aldol 29a com a eter de silil

S’addiciona gota a gota 2,6-lutidina anhidra (142 pL, 1.2 mmol) i TBSOTf (113 pL, 0.5 mmol)
sobre una soluci6 de 1’aldol 29a (75 mg, 0.24 mmol) en CH,Cl, anhidre (3 mL), a 0 °C i sota atmosfera de
nitrogen. La soluci6 obtinguda s’agita a 0 °C durant 2 h.

S’afegi una solucié saturada de NH4Cl (4 mL) i s’agita durant 5 min. A continuaci6 es dilui amb
CH,CI, (8 mL) i la fase organica es renta amb una solucid saturada de NaCl (2 x 15 mL). S’ajuntaren les
fases aquoses i s’extragueren amb CH,Cl, (3 x 15 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
MgSQ;, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica mitjangant cromatografia en
columna (hexa/AcOEt 9:1) i s’aillaren 128 mg (89%) de (2S,5S)-1-benziloxi-5-tert-butildimetilsililoxi-
2,4,4-trimetil-3-octanona (39).

BhO O OTBS (2S,5S)-1-Benziloxi-5-tert-butildimetilsililoxi-2,4,4-trimetil-3-octanona (39).
Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 9:1) = 0.60. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) &
7.41-7.18 (5H, m, ArH), 4.48 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.43 (d, J = 12.0
39 Hz, PhCH,H,), 3.90-3.87 (1H, m, BnOCH,H,), 3.70-3.59 (1H, m, CHOSi),
3.40-3.31 (2H, m, BnOCH,H,CH), 1.54-1.39 (1H, m, CHH,CHs), 1.33-1.15 (3H, m, CH,CH,H,CH,),
1.12 (3H, s, C(CHs)x(CHa),), 1.11 (3H, s, C(CH3)x(CH3),), 1.02 (3H, d, J = 6.5 Hz, CHCHj), 0.89 (9H, s,
OSiC(CHs);), 0.81 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH,CH3), 0.08 (3H, s, OSi(CHz)«(CHz)y), 0.05 (3H, s,
0Si(CH3)x(CHs),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) & *C NMR (101 MHz, cdcls) § 218.4 (C), 137.1
(C), 128.3 (CH), 127.9 (CH), 127.5 (CH), 76.5 (CH), 73.3 (CH,), 73.2 (CH,), 53.9 (C), 41.4 (CH), 37.0
(CH,), 26.1 (CHs), 23.1 (CH3), 20.7 (CH,), 18.6 (CH3), 15.4 (CH3), 14.3 (CH3), —3.7 (CH3), —3.8 (CH3).

3.7.6. Hidrogenolisi de 39

Es dissolgué una mescla de 1’aldol 39 (72 mg, 0.18 mmol) i Pd/C (97 mg, 50 mol%) en THF
anhidre (9 mL). Es purga amb H, i es deixa reaccionar 45 min a temperatura ambient en atmosfera d’H..

S’elimina 1’H, purgant amb N,. La suspensié es filtra sobre Celite® rentant amb CH,Cl,.
S’elimina el dissolvent al buit i ’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 8:2).
S’obtingueren 53 mg (95%) de (2S,5S)-5-tert-butildimetilsililoxi-1-hidroxi-2,4,4-trimetil-3-octanona (40).

OH O OTBS (2S,5S)-5-tert-Butildimetilsililoxi-1-hidroxi-2,4,4-trimetil-3-octanona (40). Oli
incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.20. [a]p = —7.5 (¢ 1.35, CHCI;). IR (ATR) v
3428, 2958, 2930, 2883, 2857, 1696, 1471, 1380, 1254, 1103, 1075. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 3.82 (1H, dd, J = 5.6, 4.4 Hz, SiOCH), 3.73-3.58 (2H, m,
HOCH,), 3.29-3.21 (1H, m, CHCHj), 2.38-2.26 (1H, m, OH), 1.60-1.38 (1H, m, CHH,CH,), 1.38-1.18
(3H, m, CH,CH,H,CHj3), 1.16 (3H, s, C(CH3)«(CHa)y), 1.12 (3H, s, C(CH3)x(CHs)y), 1.09 (3H, d, J = 7.0
Hz, CHCH;), 0.90 (9H, s, OSiC(CHs)s), 0.86 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH,CHs), 0.09 (3H, s,
OSi(CHa)x(CHa)y), 0.07 (3H, s, OSi(CH3)x(CHs)y). RMN de **C (100.6 MHz, CDCls) & 220.2 (C), 77.4
(CH), 65.2 (CH,), 53.9 (C), 43.0 (CH), 36.9 (CH,), 26.1 (CH3), 22.7 (CHj3), 20.8 (CHy), 19.8 (CH3), 14.8
(CHs), 14.3 (CHs), —3.8 (CH3), —3.8 (CHy).

40
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3.7.7. Reduccio d’Evans-Chapman-Carreira de 40. Obtencié de 1’1,3-diol sin

S’addiciona AcOH anhidre (500 pL) sobre una solucié de Me,;NBH(OAc); (305 mg, 1.10 mmol)
en MeCN anhidre (500 pL), en atmosfera de nitrogen i a temperatura ambient. La solucid es torna
transparent i s’agita durant 15 min a temperatura ambient. Passat aquest temps, es refreda a —40 °C (bany
MeCN/N,) i s’hi canula una solucié de 40 (31 mg, 0.095 mmol) en MeCN anhidre (500 pL). La soluci6
es deixa agitant durant 1 dia a —20 °C i durant 6 h a temperatura ambient.

S’afegi una solucié 1 M de tartrat de sodi i potassi (700 uL) a 0 °C i es deixa agitant 1 h a
temperatura ambient. La solucié obtinguda es dilui en AcOEt (2 mL) i una soluci6 saturada de NaHCO;
(2 mL). La fase aquosa s’extragué amb AcOEt (2 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i es rentaren
amb una soluci6 saturada de NaHCO3 (10 mL) i una soluci6 saturada de NaCl (10 mL). S’ajuntaren les
fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut es
purifica per cromatografia en columna (des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 8:2) i es recuperaren 6 mg (19%) de
material de partida 40 i s’obtingueren 25 mg (81%) de (2S,3R,5R)-5-tert-butildimetilsililoxi-2,4,4-
trimetil-1,3-octandiol (41).

OH OH OTBS (2S,3R,5R)-5-tert-Butildimetilsililoxi-2,4,4-trimetil-1,3-octandiol ~ (41). Gel
incolor. R¢ (hexd/AcOEt 7:3) = 0.35. [a]p = +2.8 (c 1.00, CHCI;). IR (ATR) v
3381, 2956, 2929, 2856, 2471, 1252, 1034. RMN de ‘H (400 MHz, CDCl;) &
ads 3.80 (1H, s, HOCH), 3.74 (1H, dd, J = 10.3, 3.6 Hz, HOCH,H,), 3.61 (1H, dd, J
=10.3, 4.8 Hz, CH,H,0OH), 3.47 (1H, t, J = 4.4 Hz, SIOCH), 3.00 (1H, s, OH), 2.51 (1H, s, OH), 1.97-
1.85 (1H, m, HOCH,CH), 1.73-1.59 (1H, m, CH,H,CHj3), 1.53-1.45 (1H, m, CH,H,CH,CH3), 1.40-1.21
(2H, m, CHHyCHH,CH3), 1.06 (d, J = 7.0 Hz, CHCHs), 0.96 (3H, s, C(CHz)x(CHs)y), 0.91 (9H, s,
OSiC(CHs)s), 0.93-0.85 (3H, m, CH,CHs), 0.83 (3H, s, C(CH3)x(CHz3)y), 0.11 (3H, s, OSi(CH3)x(CHs)y),
0.11 (3H, s, OSi(CH3)x(CHs)y). RMN de **C (100.6 MHz, CDCls) & 82.9 (CH), 79.6 (CH), 70.2 (CH,),
42.7 (C), 36.3 (CHy), 36.0 (CH), 26.0 (CH3), 21.5 (CH,), 21.4 (CH3), 18.3 (C), 17.9 (CH3), 14.5 (CH3),
11.1 (CHg), —3.6 (CHj3), —4.3 (CHy).

3.7.8. Formacio de I’acetal benzilidénic 43

S’afegi una quantitat catalitica de PTSA a una soluci6 del diol 41 (24 mg, 0.08 mmol) en CH,Cl,
(600 uL). S’afegi dimetilacetal del benzaldehid (30 puL, 0.20 mmol) i es deixa agitant durant 22 h a
temperatura ambient.

Es dilui en una soluci6 saturada de NaHCO; (2 mL) i CH,Cl, (2 mL). La fase aquosa s’extragué
amb CH,CI, (2 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i es rentaren amb H,O (15 mL) i amb una
solucid saturada de NaCl (15 mL). La fase organica s’asseca amb MgSQO, anhidre i s’elimina el dissolvent
al buit. L’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 8:2),
obtenint una fraccié impura per RMN de *H de 10 mg (<33%) de (2R,4R,5S)-2-fenil-4-[(3S)-3-tert-
butildimetilsililoxi-2-metil-2-hexil]-5-metil-1,3-dioxa (42) i una altra fraccié pura de 12 mg (55%) de
(2R,4R,5S)-2-fenil-4-[(3S)-3-hidroxi-2-metil-2-hexil]-5-metil-1,3-dioxa (43).

Ph (2R,4R,5S)-2-Fenil-4-[(3S)-3-hidroxi-2-metil-2-hexil]-5-metil-1,3-dioxa  (43).
o/ko OH Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.25. HPLC (hex&/AcOEt 8:2) tr = 6.3 min.
[a]o = -1.0 (c 1.10, CHCIy). IR (ATR) v 3365, 2959, 2931, 2871, 1453, 1403,

%(k/\ 1344, 1118, 1089. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 7.51-7.46 (2H, m, ArH),
43 7.42-7.28 (3H, m, ArH), 5.57 (1H, s, CHPh), 3.62 (1H, d, J = 1.5 Hz, CHCHO),
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3.61-3.56 (2H, m, CH,0), 3.43 (1H, dd, J = 8.1, 3.5 Hz, CHOH), 2.10-1.96 (1H, m, CHCHS), 1.72-1.59
(1H, m, CHH,CH3), 1.56 (1H, s, OH), 1.48-1.32 (2H, m, CH,CH,CHy), 1.41-1.28 (1H, m, CH,H,CH),
1.06 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCHj), 1.04 (3H, s, C(CHs),(CHs),), 0.93 (3H, t, J = 7.3 Hz, CH,CH), 0.82
(3H, s, C(CH3),(CHs),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCly) & 139.3 (C), 128.5 (CH), 128.1 (CH), 126.1
(CH), 101.1 (CH), 86.7 (CH), 85.2 (CH), 68.4 (CH.), 36.5 (C), 35.1 (CH), 31.0 (CH.), 21.0 (CHs), 19.9
(CH,), 15.3 (CHs), 14.0 (CHs), 12.0 (CH).

3.7.9. Oxidaci6 de Dess-Martin de 40

Es canula una soluci6 de periodina de Dess-Martin (187 mg, 0.44 mmol) en CH,CI, anhidre (3
mL) sobre una solucié de 40 (70 mg, 0.22 mmol) en CH,Cl, (1 mL), a temperatura ambient i sota
atmosfera de nitrogen. Es deixa reaccionar durant 2 h.

S’afegi una soluci6 saturada de NaHCOj; (1.3 mL) i una altra solucié saturada de Na,S,03 (1.3
mL) i s’agita vigorosament durant 10 min, fins que la solucié obtinguda fou transparent. La solucid
resultant s’extragué amb Et,O (2 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO,
anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. S’obtingueren 63 mg (90%) de (2S,5S)-5-tert-butildimetilsililoxi-
2,4 ,4-trimetil-3-oxooctanal (44), que s’utilitzaren en la segiient reaccid sense purificar.

O O OTBS (2S,5S)-5-tert-Butildimetilsililoxi-2,4,4-trimetil-3-oxooctanal ~ (44).  Oli
H incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.40. [a]p = —15.0 (¢ 0.90, CHCI,). IR (ATR) v
2959, 2929, 2901, 1731, 1694, 1463, 1393, 1253, 1076. RMN de ‘H (400

44 MHz, CDCl3) § 9.55 (1H, d, J = 2.7 Hz, CHO), 4.06 (1H, qd, J = 7.0, 2.7 Hz,

CHCH3), 3.80 (1H, dd, J = 6.0, 3.7 Hz, CHOSi), 1.58-1.21 (4H, m, CH,CH,CHs), 1.30 (3H, d, J = 7.0
Hz, CHCH), 1.17 (3H, s, C(CH3),(CHa),), 1.12 (3H, s, C(CHs),(CHs),), 0.91 (9H, s, OSIC(CHs)s), 0.88
(3H, t, J = 7.1 Hz, CH,CHs), 0.10 (3H, 5, OSi(CHs),(CHz),), 0.09 (3H, s, 0Si(CH3),(CHs),).

3.7.10. Reaccid aldolica amb Ti(Q'Pr)Cls utilitzant 44 com a aldehid

S’addiciona lentament Ti(O'Pr), (21 pl, 0.07 mmol) destil-lat sobre una soluci6 de TiCl, (24 pL,
0.22 mmol) en CH,CI, anhidre (200 pL), a 0 °C i sota atmosfera inert. La solucié blanquinosa resultant
s’agita durant 15 min a 0 °C. Passat aquest temps s’afegi CH,Cl, anhidre (200 puL) i es mantingué
I’agitacié durant 15 min a temperatura ambient obtenint una solucié practicament incolora.

La solucié de Ti(O'Pr)Cl; anterior s’afegi via canula (2 x 200 pL) sobre una solucié de 0.26
mmol de 1’(S)-2-benziloxi-3-pentanona en CH,Cl, anhidre (300 puL) a —78 °C i sota atmosfera inert. La
solucié adquiri un color groc molt clar. Després de 2—3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (50 pL,
0.29 mmol) obtenint una soluci6 de color taronja. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C, s’afegi gota a
gota I’aldehid 44 (98 mg, 0.31 mmol) recentment preparat. La soluci6 taronja obtinguda s’agita durant 30
mina—78 °C.

S’afegi una solucié saturada de NH,CI (3 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucio saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. L’oli obtingut es purificA per cromatografia en columna (des
d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 8:2) obtenint 81 mg (61%) de (2S,9S)-2-benziloxi-9-tert-butildimetilsililoxi-5-
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hidroxi-4,6,8,8-tetrametil-3,7-dodecandiona en una relacié diastereomérica de 80:20. També es va
recuperar (S)-2-benziloxi-3-pentanona (15%) i aldehid 44 epimeritzat en C2 (33%).

3.7.11. Reacci¢ aldolica amb Bu,BOTT utilitzant 44 com a aldehid

S’afegi triflat de dibutilbor (240 uL, 1 M en CH,Cl,, 0.24 mmol) sobre una soluci6 de I’auxiliar
acilat 70 (51 mg, 0.22 mmol) en CH,Cl, (1 mL), sota atmosfera inert i a 0 °C. Seguidament, s’afegi
DIPEA anhidra (45 pL, 0.26 mmol) i es deixa agitant a 0 °C durant 30 min. Passat aquest temps es
refreda la mescla a —78 °C i s’hi canula I’aldehid 44 amb CH,Cl, (2 x 750 pL). S’agita durant 20 min a —
78°Cilhao0°C. S’afegi a 0 °C una solucié tamp6 fosfat pH=7 (300 uL), MeOH (400 pL), gota a gota
H,0, (400 pL) i MeOH (500 pL) i es deixa agitant durant 1 h a 0 °C.

Es deixa atemperar la mescla i a continuaci6 es dilui amb CH,Cl, (20 mL). La fase aquosa
s’extragué amb CH,Cl, (2 x 50 mL). Les fases organiques es rentaren amb una solucid saturada de NaCl
(50 mL). La fase organica s’asseca amb MgSO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. L’oli grogds
obtingut es purifica per cromatografia en columna (des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 7:3) obtenint 50 mg
(45%) d’(S)-4-benzil-3-((4S,7S)-7-tert-butildimetilsililoxi-3-hidroxi-5-ox0-4,6,6-trimetildecanil)-2-
oxazolidinona en una relacié diastereomeérica de 70:30.

3.7.12. Reaccio de Mukaiyama amb BF;-OEt, utilitzant 44 com a aldehid

Sobre una solucié de BuLi (688 uL, 1.6 M en hexa, 1.1 mmol) en Et,0 (3 mL), a-78 °C i en
atmosfera inert, s’afegi DIPA anhidre (156 pL, 1.1 mmol). La mescla s’agita a la mateixa temperatura
durant 20 min. Seguidament s’afegi el tioacetat de S-tert-butil (132 mg, 1 mmol) en d’Et,O (300 pL).
S’agita durant una hora a —78 °C. S’afegi clorur de trimetilsilil (215 pL, 1.7 mmol) i es deixa agitant 1 h a
temperatura ambient.

S’evapora el dissolvent al buit, s’afegi hexa (5 mL), es filtra i s’elimina el dissolvent.
S’obtingueren 121 mg (60%) d’1-tert-butiltio-1-trimetilsililoxieté (115), que s’utilitzaren sense purificar
en la seglient reaccié.

oTmsl 1-tert-Butiltio-1-trimetilsililoxieté (115). Oli incolor. IR (film) v 3600-3100, 2960,

tBu\S)\ 2260. RMN de *H (300 MHz, CDCl,) & 4.68 (1H, d, J = 0.9 Hz, C=CH,H,), 4.59 (1H,

115 d, J =0.9 Hz, C=CH,H,), 1.38 (9H, s, C(CHs)3), 0.26 (9H, s, Si(CH3);). RMN de Bc
(50.3 MHz, CDCl3) 6 152.8 (C), 102.5 (CH,), 45.4 (C), 31.3 (CHj3), 0.0 (CHy).

S’afegi BF3-OEt, (24 uL, 0.19 mmol) sobre 1’aldehid 44 (32 mg, 0.10 mmol) en CH,Cl, (900
uL), a—78 °C i sota atmosfera de nitrogen. Després d’agitar durant 1 h s’afegi 115 (47 mg, 0.23 mmol) en
CH,CI, (900 uL). La soluci6 taronja s’agita durant 2 h a —78 °C. S’afegi d’una solucié 1 M d’HCI (1 mL)
i es deixa atemperar.

Es dilui en Et,O (10 mL). La fase aquosa s’extragué amb Et,0 (3 x 25 mL). S’ajuntaren les fases
organiques i es renta amb una solucié saturada de NaHCO3 (25 mL) i una soluci6 saturada de NaCl (25
mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit.
L’oli resultant es purifica mitjancant cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1) i s’obtingueren 39 mg
(95%) d’una mescla gairebé 50:50 de dos diasteredomers de (7S)-7-tert-butildimetilsililoxi-3-hidroxi-
4,6,6-trimetil-5-oxodecantioat de S-tert-butil.
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3.7.13. Reacci6 d’al‘lilacié de Brown amb 44

Sobre una solucié de diisopinocamfeil(al-lil) bora (190 uL, 1 M en penta, 0.19 mmol) en Et,0
anhidre (600 pL), en atmosfera inert i a —78 °C, s’afegi 1’aldehid 44 (30 mg, 0.10 mmol) en Et,O anhidre
(200 pL). La mescla s’agita durant 2 h 30 min a —78 °C. S’afegi MeOH (300 pL), una solucié 2 M de
NaOH (300 uL) i H,0, (300 uL) amb molt de compte i es deixa agitant 2 h a temperatura ambient.

Es dilui en Et,O (10 mL). La fase aquosa s’extragué amb Et,O (3 x 25 mL). S’ajuntaren les fases
organiques i es renta amb una solucié saturada de NaCl (25 mL). S’ajuntaren les fases organiques,
s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica mitjangant
cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1) i s’obtingueren 19 mg (50%) d’una mescla gairebé 50:50 de
dos diasteredmers de (8S)-8-tert-butildimetilsililoxi-4-hidroxi-5,7,7-trimetil-1-undecen-2-ona.

3.7.14. Reacci6 de Wittig amb 44

L’aldehid 44 (40 mg, 0.13 mmol) en CH,Cl, anhidre (2 x 350 pL), atmosfera de N, i a 0 °C es
canula sobre una solucié de (trifenilfosforaniliden)acetat de metil (85 mg, 0.25 mmol) en CH,Cl, anhidre
(350 uL). La mescla s’agita durant 20 h a 0 °C. La mescla de reaccié es filtra sobre Celite® i s’evapora el
dissolvent al buit. L’oli resultant es purificaA per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 95:5) i
s’obtingueren 37 mg (<79%) d’una mescla impura de dos diasteredmers de (4RS,7S,E)-7-tert-
butildimetilsililoxi-4,6,6-trimetil-5-0x0-2-decenoat de metil amb una relaci6 aproximadament de 50:50.

3.7.15. lodacio6 de 40

S’afegi PPh; (33 mg, 0.13 mmol), imidazole (9 mg, 0.13 mmol) i I, (25 mg, 0.10 mmol) sobre
una soluci6 de 40 (20 mg, 0.06 mmol) en CH,ClI, anhidre (200 pL) a 0 °C. Es deixa agitant la soluci6
durant 3 h a temperatura ambient.

S’afegi una solucidé 5% de Na,S,03; (2 mL) i s’agita vigorosament durant 10 min. La solucid
resultant s’extragué amb AcOEt (2 x 15 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO,
anhidre i s’elimina el dissolent al buit. L’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna
(hexa/AcOEt 95:5) i s’obtingueren 16 mg (60%) de (2R,5S)-1-iodo-2,4,4-trimetil-5-metoxi-3-octanona
(45).

(2R,5S)-5-tert-Butildimetilsililoxi-1-iodo-2,4,4-trimetil-3-octanona  (45). Oli
incolor. Ry (hexa/CH,CI, 75:25) = 0.40. IR (ATR) v 2956, 2929, 2855, 1698,
1472, 1429, 1252. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 3.84 — 3.79 (1H, m, SiOCH),
45 3.41-3.30 (2H, m, ICHH,CH), 3.12-3.02 (1H, m, ICH,H,), 1.53-1.45 (1H, m,
CH\H,CH3), 1.42-1.22 (3H, m, CH,CH,H,CH5), 1.17 (3H, s, C(CH3)«(CHs),), 1.17 (3H, d, J = 6.9 Hz,
CHCHs), 1.13 (3H, s, C(CH3)x(CHs)y), 0.91 (9H, s, OSiC(CHs)3), 0.88 (3H, t, J = 6.9 Hz, CH,CHs), 0.10
(3H, s, OSi(CHs)«x(CHz)y), 0.07 (3H, s, OSi(CH3)x(CHs),). RMN de 3C (100.6 MHz, CDCl5) 5 216.1 (C),
137.2 (C), 133.8 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 77.3 (CH), 53.7 (C), 44.4 (CH), 37.1 (CH,), 26.2 (CHy),
22.6 (CH5), 20.8 (CH,), 20.1 (CHj3), 19.5 (CH5), 18.4 (C), 14.6 (CH3), 8.1 (CH,), —3.8 (CH3), —3.9 (CHs,).

| O OTBS

3.7.16. Proves reacci6 de 45 amb cianur

Sobre una soluci6 del iodo derivat 45 (15 mg, 0.04 mmol) en DMSO anhidre (500 ulL) i sota

atmosfera inert, s’afegi NaCN (4 mg, 0.07 mmol) i la mescla s’agita durant 2 h a temperatura ambient.
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S’afegi Et,0 (2 mL) i H,O (2 mL) a 0 °C. La fase aquosa s’extragué amb Et,O (3 x 10 mL).
S’ajuntaren les fases organiques i es rentd amb una solucié saturada de NaCl (15 mL). S’ajuntaren les
fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. L’oli obtingut es
purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 95:5) i s’obtingueren 9 mg (80%) d’una mescla
gairebé 50:50 de dos diastereomers de (2RS,5S)-5-tert-butildimetilsililoxi-1-ciano-2,4,4-trimetil-3-
octanona.

3.7.17. Proves reacci6 radicalaria amb AIBN de 45

Sobre una solucid del iodo derivat 45 (16 mg, 0.04 mmol) en tolué anhidre (300 pL) i sota
atmosfera inert, s’afegi metil vinil cetona (17 puL, 0.2 mmol), TTMSS (15 uL, 0.05 mmol) i una quantitat
catalitica de AIBN. S’escalfa la mescla a 90 °C durant 4 h.

S’eliminaren els dissolvents al buit i I’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna

(hexa/AcOEt 95:5). S’ obtingué una mescla complexa que no vam ser capagos d’identificar.
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4.1. PROCEDIMENT GENERAL DE LA REACCIO ALDOLICA DE 46 147

4.1.1. Reaccio alddlica enolitzant amb TiCl, + TiCl,

S’addiciona gota a gota TiCl, (0.11 mL, 1.0 mmol) sobre una soluci6é d’1 mmol de la cetona 46 0
47 en CH,CI, anhidre (5 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert, la solucié adquiri un color taronja fosc.
Després de 2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (0.19 mL, 1.1 mmol) obtenint una solucié de
color vermell fosc. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C s’addiciona gota a gota TiCl, (0.11 mL, 1.0
mmol) i després de 10 min s’afegiren gota a gota 3 mmol de 1’aldehid corresponent recentment destil-lat.

La solucio vermella intensa obtinguda s’agita durant 30 min o 4 h, segons correspongui, a —78 °C.

S’afegi una solucio saturada de NH4Cl (5 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una solucié saturada
de NaHCO; (50 mL) i una solucié saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquosesS i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 75 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant s’analitza mitjangant HPLC (des d’hexa/AcOEt 99:1 a 7:3)
i es purifica, en aquells casos en que va ser possible, mitjancant cromatografia en columna (hexa/AcOEt
9:1). Els resultats obtinguts es resumeixen a les Taules 28 i 29 i les dades fisiques i espectroscopiques es
mostren a ’apartat 4.2,

4.1.2. Sililacié dels aldols

S’addiciona gota a gota 2,6-lutidina anhidra (291 pL, 2.5 mmol) i TBSOTf (230 pL, 1 mmol)
sobre una solucié de 0.5 mmol de 1’aldol corresponent sense purificar en CH,Cl, anhidre (6 mL), a0°C i
sota atmosfera inert. La soluci6 obtinguda s’agita a 0 °C durant 2 h.

S’afegi una solucié saturada de NH,Cl (5 mL) i s’agita durant 5 min. A continuaci6 es dilui amb
CH,CI, (10 mL) i la fase organica es renta amb una soluci6 saturada de NaCl (2 x 20 mL). S’ajuntaren les
fases aquoses i s’extragueren amb CH,Cl, (3 x 20 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
MgSQO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica mitjangant cromatografia en
columna (hexa/AcOEt 95:5). Els resultats obtinguts es resumeixen a les Taules 28 i 29 i les dades fisiques
i espectroscopiques es mostren a 1’apartat 4.2.
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BnO o) 1) TiCl4, DIPEA, —78 °C, 30 min BnO o) OR1 BnO fe) OR1
2) TiCly, =78 °C, 10 min
KHY\ 3) RCHO, -78 °C, 30 min WR * S R
4) TBSOTH, 2,6-lutidina, 0°C, 2 h S RS
46 49R'=H 50R'=H
51 R'=TBS 52 R'=TBS
Prova Aldehid R teac (N)  rd (49/50)°  Rdt. 49/50° (%) Rdt. 51/52° (%)
1 a Me 0.5 81:19 61 -
2 b Pr 0.5 82:18 90 70
3 c 'Bu 0.5 82:18 88 —
4 d° CH,=CH(CH,), 0.5 81:19 84 —
5 'Pr 4 81:19° - 50 (21)
6 f Ph 0.5 82:18° - 60 (24)"
7 g (E)-MeCH=CH 4 81:19° - 40 (5)f
8 ho9 TBDPSOCH, 0.5 81:19° - 85"
9 i¢ BnOCH, 4 81:19° - 40 (30)f

Determinada per HPLC del cru de reaccié. °Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjancant cromatografia en columna.
‘Rendiment de la mescla d’aldols sililats aillada mitjancant cromatografia en columna. “L’aldehid s’utilitza sense destil-lar.
®Determinada per RMN de *H del cru de reacci6. "Entre paréntesi, s’indica el percentatge d’enona 46 recuperada. °S’utilitzaren 2.5
equivalents d’aldehid. "Rendiment estimat d*una mescla de 51 contaminat per ’aldehid de partida.

Taula 28
BnO 0 1) TiCly, DIPEA, —78 °C, 30 min BnO e} OR1 BnO 0 OR1
_ 2) TiCly, =78 °C, 10 min
W 3) RCHO, 78 °C, 30 min WR + X R
4) TBSOTH, 2,6-lutidina, 0°C, 2 h S NS
a7 49R"=H 50R'=H
51 R'=TBS 52 R'=TBS
Prova Aldehid R teac (N)  rd (49/50)° Rdt. 50/49° (%) Rdt. 52/51° (%)
1 a Me 0.5 10:90 73 -
2 b Pr 0.5 6:94 87 -
3 c 'Bu 0.5 7:93 84 -
4 d? CH,=CH(CH,), 0.5 8:92 87 -
5 'Pr 4 8:92° - 51 (40)f
6 f Ph 0.5 7:93° - 66 (36)"
7 g (E)-MeCH=CH 4 7:93° - 65 (14)f
8 o9 TBDPSOCH, 0.5 8:92° - 67"
9 i¢ BnOCH, 4 5:95° - 56 (38)f

Determinada per HPLC del cru de reacci6. "Rendiment de la mescla d’aldols aillada mitjangant cromatografia en columna.
‘Rendiment de la mescla d’aldols sililats aillada mitjangant cromatografia en columna. “L’aldehid s’utilitza sense destil-lar.
®Determinada per RMN de *H del cru de reaccio. ‘Entre paréntesi, s’indica el percentatge d’enona 46 recuperada. 9S’utilitzaren 2.5
equivalents d’aldehid. "Rendiment estimat d’una mescla de 52 contaminat per I’aldehid de partida.

Taula 29

4.2. DADES FiSIQUES | ESPECTROSCOPIQUES DELS ALDOLS DERIVATS DE 46 147

B0 O OH (2S,4S,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4-dimetil-4-vinil-3-hexanona (49a). Aldol 2,4-
anti-4,5-anti. Oli incolor. Rs (hexa/AcOEt 7:3) = 0.50. [a]p = +120.3 (¢ 0.90,

% CHCI,). IR (ATR) v 3449, 2977, 2873, 1702, 1453, 1411, 1172. RMN de 'H (400
49a MHz, CDCly) & 7.38-7.24 (5H, m, ArH), 5.92 (1H, dd, J = 17.4, 10.9 Hz

CH=CH,), 5.26 (1H, dd, J = 10.9, 1.1 Hz, CH=CH,H,), 5.21 (1H, dd, J = 17.4, 1.1 Hz, CH=CH,H,), 4.49
(1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.43 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.38-4.30 (1H, m, CHOH), 3.70
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(1H, dd, J = 9.6, 8.2 Hz, BnNOCH,H,), 3.55 (1H, d, J = 4.5 Hz, OH), 3.45-3.37 (1H, m, BnOCH,CH),
3.34 (1H, dd, J = 8.2, 45 Hz, BhOCH,H,), 1.21 (3H, s, CCHs), 1.06 (3H, d, J = 6.5 Hz, CHOHCHs), 0.96
(3H, d, J = 6.7 Hz, BNOCH,CHCH;). RMN de *C (100.6 MHz, CDCl,) & 215.0 (C), 137.8 (CH), 137.0
(C), 128.5 (CH), 128.0 (CH), 127.8 (CH), 117.4 (CH,), 73.5 (CH,), 73.5 (CH,), 69.8 (CH), 61.2 (C), 41.2
(CH), 16.7 (CHy), 16.0 (CHy), 12.0 (CHy).

BnroO O onl (2S.4R,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4-dimetil-4-vinil-3-hexanona (50a). Aldol
2,4-sin-4,5-sin. Oli incolor. Ry (hexa/AcOEt 7:3) = 0.55. [a]p = +122.5 (c 1.00,
CHCIy). IR (ATR) v 3449, 2977, 2873, 1702, 1453, 1411, 1172. RMN de *H (400
MHz, CDCly) & 7.39-7.20 (5H, m, ArH), 6.20 (1H, dd, J = 17.7, 10.9 Hz,
CH=CH,), 5.42 (1H, dd, J=10.9, 1.1 Hz, CH=CH,H,), 5.27 (1H, dd, J = 17.7, 1.1 Hz, CH=CH,H,), 4.48
(1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,Hy), 4.43 (d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.18 (1H, g, J = 6.5 Hz, CHOH), 3.73-
3.62 (1H, m, BhnOCH,H,), 3.42-3.29 (2H, m, BhOCH,H,CH), 3.21 (1H, s, OH), 1.20 (3H, s, CCH;), 1.04
(3H, d, J = 6.5 Hz, CHOHCHs), 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz, BnOCH,CHCH3). RMN de *C (100.6 MHz,
CDCly) 8 217.1 (C), 137.7 (CH), 136.3 (C), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 117.6 (CH,), 73.4
(CHy), 73.1 (CH,), 70.8 (CH), 60.4 (C), 41.1 (CH), 16.9 (CH3), 16.4 (CH3), 15.3 (CH3). HRMS (+ESI)
m/z calculat per a C;7H,sNaO; [M+Na]": 299.1618, trobat: 299.1611.

/;g

50a

BhO O OH (25,4S,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4-dimetil-4-vinil-3-octanona (49Db).
Aldol 2,4-anti-4,5-anti. Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 7:3) = 0.65. HPLC

=~ (hex/ AcOEt 9:1) tr = 6.6 min. [o]p = +11.7 (¢ 1.00, CHCLy). IR (ATR) v

4% 3453, 2957, 2917, 2871, 1707, 1454, 1369, 1076. RMN de 'H (400 MHz,

CDCly) § 7.36-7.25 (5H, m, ArH), 5.92 (1H, dd, J = 17.4, 10.8 Hz, CH=CH},), 5.26 (1H, d, J = 10.8 Hz,
CH=CH,H,), 5.20 (1H, d, J = 17.4 Hz, CH=CH,H,), 4.49 (1H, d, J = 11.8 Hz, PhCH,H,), 4.44 (1H, d, J
= 11.8 Hz, PhCH,H,), 4.07 (1H, dd, J = 9.5, 4.7 Hz, CHOH), 3.73 (1H, dd, J = 9.9, 7.8 Hz, BhOCH,H,),
3.47-3.38 (1H, m, BnOCH,CH), 3.35 (1H, dd, J = 7.8, 4.3 Hz, BnOCH,H,), 1.62-1.48 (2H, m,
CHOHCH,), 1.33-1.23 (2H, m, CHOHCH,CH,), 1.19 (3H, s, CCHs), 0.96 (3H, d, J = 6.6 Hz,
BnOCH,CHCHs), 0.89 (3H, t, J = 6.9 Hz, CH,CH3). RMN de *C (100.6 MHz, CDCls) § 214.6 (C),
137.8 (CH), 137.0 (C), 128.5 (CH), 128.0 (CH), 127.8 (CH), 117.4 (CH,), 73.6 (CH,), 73.6 (CH), 73.5
(CH,), 61.3 (C), 41.2 (CH), 32.7 (CH,), 20.1 (CH,), 16.1 (CH5), 14.0 (CHs), 12.4 (CHs).

BnO O OH (2S,4R,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4-dimetil-4-vinil-3-octanona (50b).
Aldol 2,4-sin-4,5-sin. Oli incolor. Ry (hexa/AcOEt 7:3) = 0.60. HPLC

SN\ (hexa/AcOEt 9:1) tg = 7.5 min. [o]p = +77.8 (¢ 1.00, CHCl;). RMN de 'H

300 (400 MHz, CDCls) § 7.36-7.24 (5H, m, ArH), 6.22 (1H, dd, J = 17.7, 10.9 Hz,

CH=CHy,), 5.36 (1H, dd, J = 10.9, 1.1 Hz, CH=CH,H,), 5.22 (1H, dd, J = 17.7, 1.2 Hz, CH=CH,H,), 4.48
(1H, d, J = 11.9 Hz, PhCH,H,), 4.43 (1H, d, J = 11.9 Hz, PhCH,H,), 3.93 (1H, dd, J = 9.5, 3.0 Hz,
CHOH), 3.69 (1H, dd, J = 8.9, 8.0 Hz, BnhOCH,H,), 3.44-3.34 (1H, m, BnOCH,CH), 3.34 (dd, J = 8.0,
4.7 Hz, BnOCHH,), 3.08 (1H, s, OH), 1.62-1.50 (2H, m, CHOHCH,), 1.35-1.22 (2H, m,
CHOHCH,CH,), 1.21 (3H, s, CCH,), 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz, BnhOCH,CHCHj3), 0.89 (3H, t, J = 7.2 Hz,
CH,CH3). RMN de **C (100.6 MHz, CDCls) & 216.9 (C), 137.6 (C), 137.0 (CH), 128.3 (CH), 127.7
(CH), 127.5 (CH), 116.9 (CHy), 74.7 (CH), 73.4 (CH,), 73.2 (CHy), 60.3 (C), 41.1 (CH), 33.0 (CHy), 19.7
(CH,), 16.2 (CHs), 15.2 (CHj), 14.0 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CyoHpgNaO; [M+Na]":
327.1931, trobat: 327.1929.
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BnO O OTBS (2S,4S,5S)-1-Benziloxi-5-tert-butildimetilsililoxi-2,4-dimetil-4-vinil-3-
octanona (51b). Aldol sililat majoritari 2,4-anti-4,5-anti. Oli incolor. R
-’/§ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.70. HPLC (hexa/AcOEt 99:1) tr = 8.1 min. [a]p =-73.7
AL (c 0.90, CHCIy). IR (ATR) v 2956, 2928, 2854, 1703, 1454, 1360, 1250, 1099.

RMN de H (400 MHz, CDCly) § 7.31-7.22 (5H, m, ArH), 5.77 (1H, dd, J = 17.4, 10.8 Hz, CH=CH,),
5.20-5.13 (2H, m, CH=CH}), 4.43 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.39 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,),
4.16-4.12 (1H, m, CHOSi), 3.60-3.53 (1H, m, BnOCH,H,), 3.32-3.17 (2H, m, BnOCH,H,CH), 1.48—
1.31 (2H, m, SIOCHCH,), 1.29 (3H, s, CCHy), 1.27-1.20 (2H, m, SIOCHCH,CH,), 1.00 (3H, d, J = 6.7
Hz, BnOCH,CHCH,), 0.82 (9H, s, OSiC(CHs);), 0.07 (3H, s, OSi(CHa),(CHa),), —0.02 (3H, s,
0Si(CHs),(CHs),). RMN de *C (100.6 MHz, CDCly) & 213.3 (C), 139.5 (C), 138.4 (CH), 128.2 (CH),
127.5 (CH), 127.4 (CH), 116.7 (CH,), 75.4 (CH), 73.1 (CH,), 72.9 (CH,), 61.2 (C), 41.8 (CH), 36.3
(CHy), 26.1 (CHs), 20.7 (CH,), 15.0 (CH), 15.0 (CHs), 14.3 (CH3), —3.9 (CH3), —4.1 (CHy).

BnO O OTBS (2S,4R,5S)-1-Benziloxi-5-tert-butildimetilsililoxi-2,4-dimetil-4-vinil-3-
octanona (52b). Aldol sililat minoritari 2,4-sin-4,5-sin. HPLC (hexa/AcOEt
S\ 99:1) tg = 9.4 min. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 6.17 (1H, dd, J = 17.7,
52b 10.8 Hz, CH=CH,). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) 5 116.9 (CH,), 75.6

(CH), 73.2 (CH,), 41.6 (CH), 36.6 (CH,), 20.3 (CH,), 14.6 (CH3), 14.4 (CHS).

BnO O OH (2S,4S,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4,7-trimetil-4-vinil-3-octanona (49c).
Aldol 2,4-anti-4,5-anti. Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 7:3) = 0.65. HPLC

w (hexa/AcOEt 9:1) tg = 6.4 min. [a]p = +15.3 (c 1.00, CHCly). IR (ATR) v
43¢ 3453, 2952, 2868, 1708, 1454, 1367, 1080. RMN de ‘H (400 MHz, CDCly) &

7.36-7.26 (5H, m, ArH), 5.89 (1H, dd, J = 17.5, 10.9 Hz, CH=CH,), 5.25 (1H, dd, J = 10.9, 0.9 Hz,
CH=CH,H,), 5.20 (1H, dd, J = 17.5, 0.9 Hz, CH=CH,H,), 4.49 (1H, d, J = 11.8 Hz, PhCH,H,), 4.43 (1H,
d, J = 11.8 Hz, PhCH,H,), 4.16 (1H, ddd, J = 10.4, 4.7, 1.7 Hz, CHOH), 3.73 (1H, dd, J = 9.7, 8.1 Hz,
BnOCH,H,), 3.45-3.39 (1H, m, BnOCH,CH), 3.36 (1H, dd, J = 8.1, 4.4 Hz, BnOCH,H,), 1.82-1.70 (1H,
m, CH,CH(CHy),), 1.30-1.23 (2H, m, CH,CH(CHj),), 1.18 (3H, s, CCH3), 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz,
BnOCH,CHCHy), 0.88 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH(CH),(CHs),), 0.88 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH(CH3),(CH),).
RMN de *C (100.6 MHz, CDCl) & 214.7 (C), 137.7 (CH), 137.0 (C), 128.5 (CH), 128.0 (CH), 127.8
(CH), 117.5 (CHy), 73.7 (CH,), 73.5 (CH,), 71.7 (CH), 61.2 (C), 41.2 (CH), 39.5 (CH,), 24.9 (CH), 23.9
(CHy), 21.5 (CH3), 16.1 (CH3), 12.4 (CHy).

BRO O OH (2S,4R,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4,7-trimetil-4-vinil-3-octanona  (50c).
Aldol 2,4-sin-4,5-sin. Oli incolor. R; (hexd/AcOEt 7:3) = 0.60. HPLC

N (hex&/AcOEt 9:1) tg = 7.0 min. [a]p = +71.4 (¢ 1.10, CHCI;). RMN de 'H

30c (400 MHz, CDCly) 8 7.71-7.14 (5H, m, ArH), 6.22 (1H, dd, J = 17.7, 10.9 Hz,

CH=CH,), 5.37 (1H, dd, J = 10.9, 1.1 Hz, CH=CH,H,), 5.22 (1H, dd, J = 17.7, 1.1 Hz, CH=CH,H,), 4.48
(1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.43 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.02 (1H, ddd, J = 10.7, 4.3, 2.0 Hz,
CHOH), 3.70 (1H, dd, J = 9.2, 8.0 Hz, BnOCH,H,), 3.42-3.31 (2H, m, BnOCH,H,CH), 3.04 (1H, d, J =
3.8 Hz, OH), 1.87-1.71 (1H, m, CH,CH(CHs),), 1.30-1.21 (2H, m, CH,CH(CHs),), 1.19 (3H, s, CCHs),
0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz, BnOCH,CHCHj), 0.89 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH(CH3),(CHs),), 0.88 (3H, d, J = 6.6
Hz, CH(CHs),(CHs),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) § 216.9 (C), 137.6 (CH), 137.0 (C), 128.4
(CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 116.9 (CH,), 73.4 (CH,), 73.2 (CH,), 72.9 (CH), 60.2 (C), 41.1 (CH), 39.8
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(CH,), 24.6 (CH), 23.9 (CH3), 21.4 (CHs), 16.2 (CHy), 15.2 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a
CaoH3oNaO; [M+Na]*: 341.2087, trobat: 341.2085.

BnO O OH (25,4S,5S)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4-dimetil-4-vinil-8-nonen-3-ona (49d).
~| Aldol 2,4-anti-4,5-anti. Oli incolor. Ry (hex&/AcOEt 7:3) = 0.65. HPLC

S (hexa/AcOEt 9:1) tg = 6.9 min. [a]p = +18.3 (¢ 1.10, CHCIy). IR (ATR) v

294 3448, 2977, 2944, 2871, 1708, 1453, 1080. RMN de 'H (400 MHz, CDCl)

§ 7.37-7.25 (5H, m, ArH), 590 (1H, dd, J = 17.4, 10.8 Hz, CCH=CH,), 5.84-5.74 (1H, m,
CH,CH=CH,), 5.26 (1H, dd, J = 10.8, 1.1 Hz, CCH=CH.H,), 5.20 (1H, dd, J = 17.4, 1.1 Hz,
CCH=CH,H,), 5.08-4.93 (2H, m, CH,CH=CH,), 4.49 (1H, d, J = 11.8 Hz, PhCH,H,), 4.43 (1H, d, J =
11.8 Hz, PhCH,H,), 4.09 (1H, dd, J = 9.9, 2.2 Hz, CHOH), 3.74 (1H, dd, J = 9.6, 8.0 Hz, BhOCH,H,),
3.46 (1H, s, OH), 3.42-3.37 (1H, m, CHCHj), 3.35 (1H, dd, J = 8.0, 4.2 Hz, BNOCH,H,), 2.31-2.22 (1H,
m, CH,H,CH=CHy), 2.09-2.00 (1H, m, CH,H,CH=CH,), 1.43-1.33 (2H, m, CHOHCH,), 1.19 (3H, s,
CCH), 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHCH,). RMN de *C (100.6 MHz, CDCly) & 214.4 (C), 138.6 (CH),
137.6 (CH), 136.8 (C), 128.5 (CH), 128.0 (CH), 127.8 (CH), 117.6 (CH,), 114.8 (CH,), 73.7 (CH,), 73.5
(CH,), 72.9 (CH), 61.2 (C), 41.2 (CH), 30.9 (CH,), 29.8 (CH.), 16.1 (CHs), 12.3 (CHs3).

BnO O OH (2S,4R,5S5)-1-Benziloxi-5-hidroxi-2,4-dimetil-4-vinil-8-nonen-3-ona
~| (50d). Aldol 2,4-sin-4,5-sin. Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.60. HPLC
S (hex&/AcOEt 9:1) tg = 7.5 min. [a]p = +94.5 (c 0.85, CHCIls). RMN de 'H
S0d (400 MHz, CDCly) § 7.38-7.22 (5H, m, ArH), 6.23 (1H, dd, J = 17.7, 10.9

Hz, CCH=CH,), 5.86-5.73 (1H, m, CH,CH=CH,), 5.37 (1H, dd, J = 10.9, 1.0 Hz, CCH=CH,H,), 5.22
(1H, dd, J = 17.7, 1.0 Hz, CCH=CH,H,), 5.04-4.92 (2H, m, CH,CH=CHy), 4.47 (1H, d, J = 11.9 Hz,
PhCHH,), 4.43 (1H, d, J = 11.9 Hz, PhCH,H,), 3.95 (1H, dd, J = 10.2, 2.4 Hz, CHOH), 3.69 (1H, dd, J =
8.8, 7.6 Hz, BnOCHH,), 3.42-331 (3H, m, OH i BnOCH,H,CHCH,), 2.34-2.22 (1H, m,
CH\H,CH=CH,), 2.11-2.00 (1H, m, CHH,CH=CH,), 1.45-1.23 (2H, m, CHOHCH,), 1.21 (3H, s,
CCHs), 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHCH5). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) & 216.7 (C), 138.6 (CH),
137.6 (CH), 136.8 (C), 128.3 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 116.9 (CH,), 114.7 (CH,), 74.2 (CH,), 73.4
(CH,), 73.2 (CH), 60.2 (C), 41.0 (CH), 30.5 (CH,), 30.1 (CH,), 16.1 (CH3), 15.2 (CH3). HRMS (+ESI)
m/z calculat per a CooH,sNaO; [M+Na]™: 339.1931, trobat: 339.1927.

BnO O otesl (2S,4S,5S)-1-Benziloxi-5-tert-butildimetilsililoxi-2,4,6-trimetil-4-vinil-3-

' heptanona (51e). Aldol sililat 2,4-anti-4,5-anti. Oli incolor. R (hexa/AcOEt 9:1)
=~ = 0.65. [a]p = -54.4 (c 1.00, CHCIy). IR (ATR) v 2957, 2928, 2855, 1703, 1454,
1361, 1250, 1118. RMN de H (400 MHz, CDCly) & 7.32-7.14 (5H, m, ArH),
5.80 (1H, dd, J = 17.4, 10.8 Hz, CH=CH,), 5.24-5.10 (2H, m, CH=CH,), 4.38 (2H, s, PhCH,), 4.13 (1H,
d, J = 1.6 Hz, CHOSI), 3.54 (1H, dd, J = 8.7, 6.9 Hz, BnOCH,H,), 3.26 (1H, dd, J = 17.5, 8.7 Hz,
BnOCH,H,), 3.28-3.17 (1H, m, CHCH,), 1.73-1.59 (1H, m, CH(CHjz),), 1.27 (3H, s, CCHs), 0.97 (3H, d,
J =6.7 Hz, CHCH,), 0.89 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH(CHj3)4(CH3)y), 0.83 (9H, s, OSiC(CHs)3), 0.73 (3H, d, J
= 7.0 Hz, CH(CH;)x(CHs3),), 0.07 (3H, s, OSi(CH3)x(CHs)y), —0.05 (3H, s, OSi(CH;)x(CHs)y). RMN de
3C (100.6 MHz, CDCl5) § 214.1 (C), 139.9 (CH), 137.9 (C), 128.3 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH), 116.6
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(CH,), 77.9 (CH), 73.3 (CH.), 73.1 (CH,), 62.0 (C), 41.3 (CH), 30.6 (CH), 26.3 (CH3), 23.4 (CH3), 17.1
(CHa), 16.2 (CH3), 15.3 (CHa), —3.7 (CH3), —3.9 (CHa).

BnoO o otesl (2S.4R,5S)-1-Benziloxi-5-tert-butildimetilsililoxi-2,4,6-trimetil-4-vinil-3-
heptanona (52¢). Aldol sililat 2,4-sin-4,5-sin. Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) =
=S 0.60. [a]p = +73.1 (c 1.00, CHCI,). IR (ATR) v 2957, 2928, 2855, 1703, 1454,
S2e 1361, 1250, 1118. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7.32-7.17 (5H, m, ArH),

6.09 (1H, dd, J = 17.8, 10.8 Hz, CH=CH},), 5.24 (1H, dd, J = 10.8, 0.8 Hz, CH=CH,H,), 5.18 (dd, J =
17.8, 0.8 Hz, CH=CH,H,), 4.42 (1H, d, J = 11.9 Hz, PhACH,H,), 4.36 (1H, d, J = 11.9 Hz, PhCH,H,), 4.17
(1H, d, J = 1.4 Hz, CHOSI), 3.61-3.55 (1H, m, BnOCH,Hy), 3.43-3.35 (1H, m, CHCH3), 3.27 (1H, dd, J
= 10.8, 5.2 Hz, BNOCH,H,), 1.69-1.62 (1H, m, CH(CHs),), 1.16 (3H, s, CCHs), 0.91 (3H, d, J = 7.1 Hz,
CHCHs), 0.87 (3H, d, J = 6.7 Hz, CH(CH3)x(CHs),), 0.83 (9H, s, OSiC(CHs)3), 0.74 (3H, d, J = 6.8 Hz,
CH(CH3)x(CHs),), 0.08 (3H, s, OSi(CH3),(CHs),), —0.08 (3H, s, OSi(CHs3),(CHs),). RMN de **C (100.6
MHz, CDCly) § 213.7 (C), 139.9 (CH), 138.3 (C), 128.3 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH), 116.7 (CH),),
78.6 (CH), 73.3 (CH,), 73.1 (CH,), 61.5 (C), 40.8 (CH), 30.4 (CH), 26.4 (CH3), 23.3 (CHj), 17.0 (CHs),
15.9 (CHj), 15.0 (CHs), 3.5 (CH3), —3.9 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a C,5H4305Si [M+H]™:
419.2976, trobat; 419.2978.

BnO O OTBS| (1S,2S,4S)-5-Benziloxi-1-tert-butildimetilsililoxi-1-fenil-2,4-dimetil-2-vinil-3-
~~pp | pentanona (51f). Aldol sililat 2,4-anti-4,5-anti. Oli incolor. Rt (hexa/AcOEt 9:1)
51;’% = 0.60. [a]p = —38.7 (c 1.10, CHCIy). IR (ATR) v 2953, 2927, 2855, 1703, 1453,
1360, 1252, 1087. RMN de *H (400 MHz, CDClg) & 7.37-7.14 (10H, m, ArH),

5.63 (1H, dd, J = 17.5, 10.7 Hz, CH=CH,), 5.28 (1H, s, CHOSi), 5.04 (1H, d, J = 10.7 Hz, CH=CH,H,),
491 (1H, d, J = 17.5 Hz, CH=CH,H,), 4.41 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.37 (1H, d, J = 12.1 Hz,
PhCH,H,), 3.55 (1H, dd, J = 8.3, 6.3 Hz, BNOCH,H,), 3.30 (1H, dd, J = 9.7, 6.3 Hz, BnOCH,H,), 3.24—
3.14 (1H, m, CHCHs), 1.38 (3H, s, CCHj), 1.08 (3H, d, J = 6.7 Hz, CHCH3), 0.84 (9H, s, OSiC(CHs)s),
0.02 (3H, s, OSi(CH3),(CHs),), —0.35 (3H, s, OSi(CH3),(CHs),). RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) &
213.0 (C), 141.0 (C), 138.3 (CH), 136.7 (C), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH), 127.1
(CH), 127.0 (CH), 116.7 (CH,), 77.6 (CH), 73.1 (CH,), 72.6 (CH,), 61.2 (C), 42.3 (CH), 25.9 (CH,), 14.7
(CHs), 14.2 (CHs), —4.6 (CHs), -5.2 (CH).

BnO o otesl (1S.2R,4S)-5-Benziloxi-1-tert-butildimetilsililoxi-1-fenil-2,4-dimetil-2-vinil-3-
Ph pentanona (52f). Aldol sililat 2,4-sin-4,5-sin. Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 9:1) =
S N 0.60. [a]p = +42.4 (c 1.00, CHCIs). IR (ATR) v 2953, 2927, 2855, 1703, 1453,
Saf 1360, 1252, 1087. RMN de *H (400 MHz, CDCly) § 7.34-7.17 (10H, m, ArH),

6.63 (1H, dd, J = 17.8, 11.0 Hz, CH=CH}), 5.37 (1H, d, J = 11.0 Hz, CH=CH,H,), 5.29 (1H, s, CHOSi),
4.98 (1H, d, J = 17.8 Hz, CH=CH,H,), 4.46 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.39 (1H, d, J = 12.0 Hz,
PhCH,H,), 3.65 (1H, t, J = 10.3 Hz, BnOCH,H,), 3.36-3.27 (2H, m, BnOCH,H,CHCHj), 0.99 (3H, d, J
= 6.5 Hz, CHCHy), 0.83 (3H, s, CCHy), 0.81 (9H, s, OSiC(CHa)3), 0.01 (3H, s, OSi(CH3)x(CHs),), —0.35
(3H, s, OSi(CH3)x(CHs),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl3) § 213.9 (C), 141.1 (C), 138.4 (CH), 136.7
(C), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 127.4 (CH), 127.3 (CH), 127.0 (CH), 118.4 (CH,), 78.1 (CH), 73.2 (CHy),
72.7 (CH,), 60.9 (C), 42.1 (CH), 25.9 (CHs), 17.9 (CHj), 13.9 (CHs), —4.6 (CHj), -5.2 (CH3). HRMS
(+ESI) m/z calculat per a CogH4103Si [M+H]": 453.2819, trobat: 453.2814.
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BhO O OTBS (2S,4S,5S,E)-1-Benziloxi-5-tert-butildimetilsililoxi-2,4-dimetil-4-vinil-6-
= octen-3-ona (51g). Aldol sililat 2,4-anti-4,5-anti. Oli incolor. Rs (hexa/AcOEt
S 9:1) = 0.55. [a]p =-36.9 (¢ 1.20, CHCI;). IR (ATR) v 2955, 2927, 2855, 1703,
319 1453, 1361, 1250, 1093. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.37-7.24 (5H, m,

ArH), 5.86 (1H, dd, J = 17.5, 10.8 Hz CH=CH,), 5.59-5.46 (1H, m, CH=CHCHs), 5.39-5.28 (1H, m,
CH=CHCHj), 5.16 (1H, dd, J = 10.8, 0.9 Hz, CH=CH,H,), 5.10 (dd, J = 17.5, 0.9 Hz, CH=CH,H,)), 4.55—
4.43 (2H, m, PhCH,CH, i CHOSi), 4.43 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 3.62 (1H, dd, J = 8.6, 5.7 Hz,
BnOCH,H,), 3.32 (1H, dd, J = 17.2, 8.6 Hz, BnNOCH,H,), 3.35-3.21 (1H, m, CHCHy), 1.64 (3H, dd, J =
6.3, 1.4 Hz, CH=CHCHy), 1.29 (3H, s, CCHs), 1.06 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHCH3), 0.85 (9H, s,
0SiC(CHa)3), 0.02 (3H, s, 0Si(CHs),(CH3),), —0.02 (3H, s, OSi(CHz),(CHs),). RMN de “*C (100.6 MHz,
CDCly) 8 213.4 (C), 138.8 (CH), 138.0 (C), 130.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.5 (CH), 127.4
(CH), 116.0 (CH,), 77.7 (CH), 73.2 (CH,), 72.6 (CH,), 60.1 (C), 42.4 (CH), 25.9 (CH3), 17.6 (CH3), 15.2
(CHa), 15.1 (CHa), —3.8 (CHa), 4.9 (CHa).

BhrO O OTBS (2S,4R,5S,E)-1-Benziloxi-5-tert-butildimetilsililoxi-2,4-dimetil-4-vinil-6-
Z octen-3-ona (52g). Aldol sililat 2,4-sin-4,5-sin. Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt
S 9:1) =0.70. [a]p = +28.9 (c 1.00, CHCI3). IR (ATR) v 2955, 2927, 2855, 1703,
529 1453, 1361, 1250, 1093. RMN de *H (400 MHz, CDCl,) & 7.41-7.23 (5H, m,

ArH), 6.41 (1H, dd, J = 17.8, 10.9 Hz, CH=CH,), 5.54 (1H, dq, J = 15.2, 6.5 Hz, CH=CHCH,), 5.36 (1H,
dd, J = 10.9, 1.3 Hz, CH=CH,H,), 5.26-5.19 (1H, m, CH=CHCHj), 5.19 (1H, dd, J = 17.8, 1.3 Hz,
CH=CH,H,), 4.53 (1H, d, J = 8.8 Hz, CHOSI), 4.48 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,CH,), 4.42 (1H, d, J =
12.0 Hz, PhCH,Hy,), 3.65 (1H, dd, J = 8.3, 7.5 Hz, BnOCHH,), 3.35-3.25 (2H, m, BnhOCHH,CH), 1.65
(3H, dd, J = 6.5, 1.6 Hz, CH=CHCHj3), 0.98 (3H, s, CCHjs), 0.96 (3H, d, J = 6.8 Hz, CHCHj3), 0.85-0.82
(9H, s, OSIC(CH3)s), 0.02 (3H, s, OSi(CHs),(CHs),), —0.01 (3H, s, OSi(CH3),(CHs),). RMN de **C
(100.6 MHz, CDCl3) & 214.1 (C), 138.4 (CH), 138.0 (C), 130.9 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 127.4
(CH), 127.4 (CH), 117.2 (CH,), 77.8 (CH), 73.2 (CH,), 72.7 (CH,), 59.7 (C), 42.1 (CH), 25.9 (CH3), 17.6
(CHa), 17.5 (CHa), 13.9 (CH3), —3.9 (CHs), —4.8 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a Cy5H4103Si
[M+H]": 417.2819, trobat: 417.2814.

BhO O OTBS (2S,4S,5R)-1-Benziloxi-6-tert-butildifenilsililoxi-5-tert-
OTBDPS| butildimetilsililoxi-2,4-dimetil-4-vinil-3-hexanona (51h). Aldol sililat
;”Q 2,4-anti-4,5-anti. Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.75. [a]p = —-31.1 (c
ALl 1.20, CHCIy). IR (ATR) v 2929, 2885, 2855, 1706, 1462, 1104. RMN de

'H (400 MHz, CDCly) § 7.75-7.59 (5H, m, ArH), 7.46-7.20 (10H, m, ArH), 5.54 (1H, dd, J = 17.5, 10.7
Hz, CH=CH},), 5.05 (1H, d, J = 17.5 Hz, CH=CH,H,), 4.99 (1H, d, J = 10.7 Hz, CH=CH,H,), 4.40-4.35
(1H, m, CHOSi), 4.37 (1H, d, J = 11.9 Hz, PhCH,H,), 4.33 (1H, d, J = 11.9 Hz, PhCH,H,), 3.60 (1H, dd,
J=10.9, 3.4 Hz, CH,H,0Si), 3.55-3.46 (2H, m, BNOCH,H, + CH,H,0Si), 3.27 (1H, dd, J = 9.1, 7.2 Hz,
BnOCH,H,), 3.22-3.09 (1H, m, CHCHj), 1.28 (3H, s, CCHg), 1.04 (9H, s, OSIiC(CHs)sPhy), 1.01 (3H, d,
J = 6.9 Hz, CHCHy), 0.81 (9H, s, OSIiC(CHs)3(CH3),), 0.08 (6H, s, OSi(CH3),). RMN de *C (100.6
MHz, CDCly) § 211.9 (C), 137.9 (CH), 135.9 (C), 135.8 (C), 135.7 (CH), 135.6 (C), 135.5 (CH), 129.6
(CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 127.6 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH), 116.5 (CH,), 76.7
(CH), 73.0 (CH,), 72.8 (CH,), 66.9 (CH,), 60.0 (C), 41.2 (CH), 26.9 (CHy), 26.0 (CH3), 15.1 (CHy), 14.2
(CHa), —4.0 (CH3), —4.9 (CH).
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BnO O  OTBS (2S,4R,5R)-1-Benziloxi-6-tert-butildifenilsililoxi-5-tert-
otepprs] butildimetilsililoxi-2,4-dimetil-4-vinil-3-hexanona (52h). Aldol sililat
S\ 2,4-sin-4,5-sin. Oli incolor. R (hexa/AcOEt 9:1) = 0.60. [a]p = +11.2 (C
52h 0.85, CHCIly). IR (ATR) v 2929, 2885, 2855, 1706, 1462, 1104. RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) & 7.75-7.59 (5H, m, ArH), 7.46-7.20 (10H, m, ArH), 5.54 (1H, dd, J = 17.5, 10.7
Hz, CH=CH,), 5.05 (1H, d, J = 17.5 Hz, CH=CH,H,), 4.99 (1H, d, J = 10.7 Hz, CH=CH,H,), 4.40-4.35
(1H, m, CHOSI), 4.37 (1H, d, J = 11.9 Hz, PhCH,H,), 4.33 (1H, d, J = 11.9 Hz, PhCH,H,), 3.60 (1H, dd,
J = 10.9, 3.4 Hz, CHH,0Si), 3.55-3.46 (2H, m, BnOCHH, + CH,H,0Si), 3.27 (dd, J = 9.1, 7.2 Hz,
BnOCH,H,), 3.22-3.09 (1H, m, CHCH,), 1.28 (3H, s, CCHj3), 1.04 (9H, s, OSiC(CH;)sPh,), 1.01 (3H, d,
J = 6.9 Hz, CHCHs), 0.81 (9H, s, OSiC(CHj)s(CHs),), 0.08 (6H, s, OSi(CH3),). RMN de **C (100.6
MHz, CDCl3) & 211.9 (C), 137.9 (CH), 135.9 (C), 135.8 (C), 135.7 (CH), 135.6 (C), 135.5 (CH), 129.6
(CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 127.6 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH), 116.5 (CH,), 76.7
(CH), 73.0 (CH,), 72.8 (CH,), 66.9 (CH,), 60.0 (C), 41.2 (CH), 26.9 (CH3), 26.0 (CH3), 15.1 (CH3), 14.2
(CHs), —4.0 (CH3), —4.9 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CsgHs;0,Si, [M+H]": 645.3790, trobat:
645.3787.

BnO O OTBS (25,4S,5R)-1,6-Dibenziloxi-5-tert-butildimetilsililoxi-2,4-dimetil-4-vinil-3-
oBn| hexanona (51i). Aldol sililat 2,4-anti-4,5-anti. Oli incolor. R; (hexa/AcOEt
T 9:1) = 0.55. [a]p = —27.2 (c 1.20, CHCIy). IR (ATR) v 2952, 2930, 2855,
sl 1705, 1453, 1361, 1251, 1097. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) § 7.27-7.13

(10H, m, ArH), 5.79 (1H, dd, J = 17.4, 10.8 Hz, CH=CH,), 5.17-5.07 (2H, m, CH=CH,), 4.46-4.43 (1H,
m, CHOSI), 4.30 (2H, s, PhCH;), 3.47 (1H, dd, J = 8.7, 6.3 Hz, BNOCH,H,), 3.36 (dd, J = 9.9, 3.1 Hz,
BnOCH,H,), 3.25-3.17 (2H, m, BnOCH,H, i BnOCH,H,), 3.18-3.12 (1H, m, CHCHy), 1.23 (3H, s,
CCHa), 0.94 (1H, d, J = 6.7 Hz, CHCH), 0.80 (9H, s, OSIiC(CH)s), 0.02 (3H, s, OSi(CH3),(CHs),), —
0.03 (3H, s, OSi(CHs),(CHs),). RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) & 212.8 (C), 138.3 (CH), 138.2 (C),
137.6 (C), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.6 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 127.5 (CH), 117.1 (CH.,), 74.9
(CH), 73.3 (CH,), 73.1 (CH,), 72.9 (CH,), 72.8 (CH5), 59.2 (C), 41.8 (CH), 26.0 (CH3), 15.9 (CH3), 15.2
(CHs), —4.2 (CH3), 4.9 (CH3).

BnO O OTBS (2S,4R,5R)-1,6-Dibenziloxi-5-tert-butildimetilsililoxi-2,4-dimetil-4-vinil-3-
oBn| hexanona (52i). Aldol sililat 2,4-sin-4,5-sin. Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1)
SN\ = 0.60. [a]p = +32.2 (c 1.25, CHCIy). IR (ATR) v 2952, 2930, 2855, 1705,
S2i 1453, 1361, 1251, 1097. RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 7.29-7.15 (10H,

m, ArH), 6.07 (1H, dd, J = 17.7, 10.8 Hz, CH=CH,), 5.21 (1H, dd, J = 10.8, 0.8 Hz, CH=CH,H,), 5.11
(1H, dd, J = 17.7, 0.8 Hz, CH=CH,H,), 4.50-4.42 (1H, m, CHOSi), 4.34 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,),
4.28 (d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 3.51 (1H, dd, J = 8.6, 7.6 Hz, BnOCH,H,), 3.31 (dd, J = 10.1, 3.8 Hz,
BnOCH,H,), 3.24-3.19 (2H, m, BnOCH,H, i BnOCH,H,), 3.18-3.14 (1H, m, CHCH3), 1.09 (3H, s,
CCHj), 0.86 (, d, J = 6.7 Hz, CHCH3), 0.73 (9H, s, OSiC(CHj)s), —0.03 (3H, s, OSi(CH3)x(CHs),), —0.05
(3H, s, OSi(CH3)x(CHs),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl3) § 213.0 (C), 138.8 (CH), 138.3 (C), 138.3
(C), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH), 117.0 (CH,), 74.7 (CH),
73.2 (CH,), 73.2 (CH,), 72.9 (CH,), 72.8 (CH,), 59.2 (C), 41.6 (CH), 26.0 (CH3), 15.6 (CH3), 14.6 (CH3),
—4.2 (CH3), —4.7 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CgoHs0,Si [M+H]™: 497.3082, trobat:
497.3075.
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4.3. DETERMINACIO DE LA CONFIGURACIO ABSOLUTA

4.3.1. RCM de I’aldol 49d

S’addiciona via canula una solucié del catalitzador Hoveyda-Grubbs de 2a generacié™ (2.57 mg,
2.5 mol%) en CH,CI;, (2 x 0.25 mL) sobre una solucié de 1’aldol 49d (46 mg, 0.15 mmol) en CH,Cl,
anhidre (0.75 mL), a temperatura ambient i sota atmosfera de nitrogen. La soluci6 verda obtinguda s’agita
durant 2 h a temperatura ambient.

La solucid és filtra sobre Celite® rentant amb CH,Cl,. S’climina el dissolvent al buit. L’oli groc
obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 7:3) i s’aillaren 33 mg (79%) de (2S)-3-
benziloxi-1-((1S,6S)-6-hidroxi-1-metil-2-ciclohexenil)-2-metil-1-propanona (53).

BnO O OH[ (25)-3-Benziloxi-1-((1S,6S)-6-hidroxi-1-metil-2-ciclohexenil)-2-metil-1-
propanona (53). Ciclohexe cis. Oli groc. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.40. IR (ATR) v

é\ 3455, 3026, 2970, 2941, 2871, 1739, 1454, 1366, 1217. RMN de 'H (400 MHz,
53 CDCly) 6 7.37-7.23 (5H, m, ArH), 5.76 (1H, dt, J = 9.8, 3.7 Hz, CH=CHCHy), 5.54
(1H, dt, J = 9.8, 2.0 Hz, CH=CHCH,), 4.46 (1H, d, J = 11.8 Hz, PhCH,H,), 4.42 (1H, d, J = 11.8 Hz,
PhCH,H,), 4.29 (1H, dt, J = 11.5, 4.0 Hz, CHOH), 3.68-3.61 (1H, m, BnOCH,H,), 3.46-3.32 (2H, m,
BnOCH,H,CH), 2.49 (1H, d, J = 4.0 Hz, OH), 2.24-2.16 (2H, m, CH=CHCH,), 1.86-1.63 (2H, m,
CHOHCH,), 1.18 (3H, s, CCH3), 0.99 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHCH;). RMN de **C (100.6 MHz, CDCls) &
216.8 (C), 137.4 (C), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 127.7 (CH), 73.8 (CH,), 73.6
(CH,), 68.8 (CH), 56.6 (C), 40.5 (CH), 25.3 (CH,), 25.1 (CH,), 16.8 (CH3), 15.1 (CHj).

4.3.2. RCM de l’aldol 50d

S’addiciona via canula una solucié del catalitzador Hoveyda-Grubbs de 2a generacié™ (2.57 mg,
2.5 mol%) en CH,CI;, (2 x 0.25 mL) sobre una soluci6é de 1’aldol 50d (46 mg, 0.15 mmol) en CH,Cl,
anhidre (0.75 mL), a temperatura ambient i sota atmosfera de nitrogen. La soluci6 verda obtinguda s’agita
durant 2 h a temperatura ambient.

La soluci6 és filtra sobre Celite® rentant amb CH,CI,. S’elimina el dissolvent al buit. L oli groc
obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 7:3) i s’aillaren 42 mg (quant) (2S)-3-
benziloxi-1-((1R,6S)-6-hidroxi-1-metil-2-ciclohexenil)-2-metil-1-propanona (54).

B0 O ont (25)-3-Benziloxi-1-((1R,6S)-6-hidroxi-1-metil-2-ciclohexenil)-2-metil-1-
propanona (54). Ciclohexé trans. Oli groc. Rs (hexd/AcOEt 7:3) = 0.50. IR (ATR)
H)‘\@ v 3455, 3026, 2970, 2941, 2871, 1739, 1454, 1366, 1217. RMN de 'H (400 MHz,
54 CDCly) & 7.39-7.21 (5H, m, ArH), 5.81 (1H, dt, J = 10.1, 3.5 Hz, CH=CHCH,),

5.70 (1H, dt, J = 10.1, 1.9 Hz, CH=CHCH,), 451 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,),
4.42 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.06 (1H, d, J = 8.2 Hz, OH), 3.79 (1H, td, J = 8.6, 2.8 Hz, CHOH),
3.71 (1H, dd, J = 10.8, 9.9 Hz, BnOCH,H,), 3.43-3.29 (2H, m, BnOCH,H,CH), 2.29-2.17 (1H, m,
CH=CHCH,H,), 2.14-2.03 (1H, m, CH=CHCH,H,), 1.87 (1H, dtd, J = 9.0, 6.2, 2.8 Hz, CHOHCH,H,),
1.74 (1H, ddt, J = 13.4, 8.9, 6.7 Hz, CHOHCH,H,), 1.34 (3H, s, CCH), 1.00 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHCHj).
RMN de *C (100.6 MHz, CDCl) & 218.2 (C), 137.4 (C), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 127.8

“ El catalitzador es guarda al dessecador amb P,Os.
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(CH), 127.7 (CH), 73.7 (CH), 73.4 (CH,), 73.0 (CH,), 53.9 (C), 42.3 (CH), 27.1 (CH,), 23.6 (CH,), 22.7
(CH3), 15.3 (CHy).

4.3.3. Reduccio d’Evans-Chapman-Carreira de ’aldol 49b. Obtencid de I’1,3-diol anti

S’addiciona AcOH anhidre (1 mL) sobre una solucié de Me,;NBH(OAC); (665 mg, 2.4 mmol) en
MeCN anhidre (1 mL), en atmosfera de nitrogen i a temperatura ambient. La soluci es torna transparent i
s’agitd durant 15 min més. Passat aquest temps, es refreda la soluci6 anterior a —40 °C (bany MeCN/Ny) i
s’hi canula una solucié de I’aldol 49b (63 mg, 0.2 mmol) en MeCN anhidre (1 mL). La solucié es deixa
agitant durant tota la nit a —20 °C i seguidament es deixa a temperatura ambient durant 6 h.

S’afegi una solucié 1 M de tartrat de sodi i potassi (1 mL) a 0 °C i es deixa agitant 2 h a
temperatura ambient. La solucié obtinguda es dilui en AcOEt (4 mL) i una solucié saturada de NaHCO4
(4 mL). La fase aquosa s’extragué amb AcOEt (2 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i es rentaren
amb una solucié saturada de NaHCO3 (10 mL) i una soluci6 saturada de NaCl (10 mL). S’ajuntaren les

fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit.

L’oli obtingut es dissolgué en MeOH (2 mL) i Et;,0 (1 mL). La mescla es refreda a 0 °C, s’hi
afegi una solucié de tampo fosfat (2 mL) i H,O, 33% p/v (500 pL) i s’agita durant 5 h a temperatura
ambient.

Es dissolgué amb una soluci6 1 M de tartrat de sodi i potassi (4 mL) i la fase aquosa es renta amb
AcOEt (3 x 20 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. L oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a
8:2) i s’obtingueren 47 mg (74%) d’una mescla de (2S,3S,4S,5S)-1-benziloxi-2,4-dimetil-4-vinil-3,5-
octandiol (55) i (2S,3S,4R,5S)-1-benziloxi-2,4-dimetil-4-vinil-3,5-octandiol (116), en la mateixa relacié
diastereomerica (82:18) que 1’aldol de partida.

BnO OH OH (2S,3S,4S,5S)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-4-vinil-3,5-octandiol (55). Diol
: . majoritari 2,3-anti-3,4-sin-4,5-anti. Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 7:3) = 0.50.

=~ IR (ATR) v 3416, 3080, 3030, 2956, 2929, 2870, 1454, 1415, 1265, 1071.

35 RMN de *H (400 MHz, CDCly) § 7.41-7.28 (5H, m, ArH), 6.11 (1H, dd, J =

17.7, 11.0 Hz, CH=CH,), 5.13 (1H, d, J = 11.0 Hz, CH=CH,H,), 5.07 (1H, d, J = 17.7 Hz, CH=CH,H,),
4.50 (1H, d, J = 11.1 Hz, PhCH,Hy), 4.44 (1H, d, J = 11.7 Hz, PhCH,H,), 4.10 (1H, s, OH), 3.75 (1H, dd,
J =92, 3.6 Hz, BnOCHH,), 3.68 (1H, d, J = 3.7 Hz, CHCHOH), 3.64 (1H, dd, J = 9.1, 3.7 Hz,
CH,CHOH), 3.48 (1H, dd, J = 9.2, 5.0 Hz, BnOCH,H,), 3.06 (1H, s, OH), 2.06-1.89 (1H, m,
BnOCH,CH), 1.65-1.52 (1H, m, CHOHCH,CH,H,), 1.43-1.22 (3H, m, CHOHCH,CH,H,), 1.08 (3H, d,
J = 7.1 Hz, BhOCH,CHCH,), 0.95 (3H, s, CCHs), 0.90 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH,CH;). RMN de **C (100.6
MHz, CDCl,) & 141.5 (CH), 137.5 (C), 128.5 (CH), 127.9 (CH), 127.7 (CH), 114.3 (CH,), 81.2 (CH),
77.2 (CH), 74.0 (CH,), 73.4 (CH,), 48.3 (C), 34.3 (CH), 34.0 (CH,), 20.2 (CH,), 18.3 (CH3), 15.8 (CHs3),
14.1 (CHsy).

BnO OH OH (2S,3S,4R,5S)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-4-vinil-3,5-octandiol ~ (116).  Diol
X minoritari 2,3-anti-3,4-anti-4,5-sin. RMN de *H (400 MHz, CDCl;) & 5.86

S\ (1H, dd, J = 17.6, 11.0 Hz, CH=CH,), 5.04 (1H, d, J = 17.8 Hz, CH=CH,H,),

116 452 (2H, s, PhCH,). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) & 142.7 (CH), 113.82
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(CH,), 80.90 (CH), 79.73 (CH), 75.94 (CH,), 73.54 (CH,).

4.3.4. Formacio del cetal isopropilidénic 56

S’afegi una quantitat catalitica de PPTS a una solucié del diol 55 (5 mg, 0.016 mmol) en una
mescla de CH,Cl,/2,2-dimetoxipropa 1:1 (200 pL). Es deixa agitant durant 15 h a temperatura ambient.
La suspensié blanca obtinguda es concentra al buit. El residu blanc obtingut es purifica per cromatografia
en columna (hexa/AcOEt 9:1), obtenint 6 mg (quant) de (2S,3S,4S,5S)-1-benziloxi-3,5-
isopropilidendioxi-2,4-dimetil-4-vinilocta (56).

>< (2S,3S,4S,5S)-1-Benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-2,4-dimetil-4-vinilocta
BnO O~ "O (56). Cetal 2,3-anti-3,4-sin-4,5-anti. Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 7:3) = 0.75.
Y?/'\/\ IR (ATR) v 3064, 2986, 2960, 2935, 2873, 1454, 1378, 1227, 1176, 1067.
=~ RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 7.37-7.26 (5H, m, ArH), 5.94 (1H, dd, J =
56 17.7, 10.9 Hz, CH=CH,), 5.13 (1H, dd, J = 10.9, 1.2 Hz, CH=CH,H,), 5.04
(1H, dd, J = 17.7, 1.2 Hz, CH=CH,H,), 4.46 (2H, s, PhCH,), 3.53 (1H, dd, J = 8.8, 3.0 Hz, BnOCH,H,),
3.47 (1H, dd, J = 9.9, 2.3 Hz, CH,CHO), 3.41 (1H, dd, J = 8.8, 6.4 Hz, BhnOCH,H,), 3.32 (1H, d, J = 9.3
Hz, CHCHO), 1.87-1.81 (1H, m, BnOCH,CH), 1.56-1.42 (1H, m, CHOHCH,CH,H,), 1.32 (3H, s,
CHOC(CHs)«(CHs)y), 1.30 (3H, s, CHOC(CH3)«(CHs),), 1.27-1.14 (3H, m, CHOHCH,CH,H,), 0.99
(3H, s, CHCCHj5), 0.98 (3H, d, J = 7.0 Hz, BnOCH,CHCHs,), 0.88 (3H, t, J = 6.9 Hz, CH,CHs). RMN de
3C (100.6 MHz, CDCl3) & 139.9 (CH), 139.0 (C), 128.2 (CH), 127.5 (CH), 127.3 (CH), 114.6 (CH,),
101.0 (C), 77.4 (CH), 74.8 (CH), 73.2 (CH,), 73.0 (CH,), 46.8 (C), 35.3 (CH), 30.0 (CH,), 24.2 (CH3),
23.3 (CH3), 19.9 (CH,), 16.2 (CHj3), 15.1 (CHs), 14.0 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a C,,H3503
[M+H]": 347.2581, trobat: 347.2584.

4.3.5. Formacio de I’acetal benzilidénic 57

Es dissolgué el diol 55 (24 mg, 0.08 mmol) en CH,Cl, anhidre (1 mL) i s’afegi tamis molecular
de 4A en pols” sota atmosfera inert. S’afegi DDQ (78 mg, 0.33 mmol) i es deixa la solucio taronja agitant
durant 24 h a temperatura ambient.

La suspensid marrd es filtra sobre Celite® i es renta el solid amb CH,Cl,. La soluci6 es dilui en
H,O (10 mL) i la fase aquosa es renta amb CH,Cl, (3 x 15 mL). S’ajuntaren les fases organiques,
s’extragueren amb una soluci6 saturada de NaHCO3 (2 x 15 mL). La fase organica s’asseca amb MgSQO,
anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica per cromatografia en columna (gradient
des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 6:4), obtenint 6 mg (25%) de (2S,4S,5S)-2-fenil-4-[(2S,3S)-3-hidroxi-2-vinil-
2-hexil]-5-metil-1,3-dioxa (57) i 10 mg (42%) de (3S,5S,6S)-1-fenil-3-propil-4,6-dimetil-4-vinil-2,8,9-
trioxabiciclo[3.3.1]nona (58).

(2S,4S,5S)-2-Fenil-4-[(2S,3S)-3-hidroxi-2-vinil-2-hexil]-5-metil-1,3-dioxa (57).
O/-\o oH Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 8:2) = 0.35. IR (film) v 3529, 3064, 2961, 2927,

R 2874, 2850, 1461, 1389, 1371, 1121, 1030, 1004. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
8 7.48-7.31 (5H, m, ArH), 6.03 (1H, dd, J = 17.7, 11.0 Hz, CH=CH,), 5.44 (1H,
57 s, PhCH), 5.20 (1H, dd, J = 11.0, 1.3 Hz, CH=CH,H,), 5.14 (1H, dd, J = 17.7, 1.3

Hz, CH=CH,H,), 4.01 (1H, dd, J = 11.3, 4.7 Hz, OCH,H,), 3.79 (1H, dd, J = 8.2,

Préviament a 1’estufa.
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3.4 Hz, CHOH), 3.59 (1H, d, J = 9.8 Hz, CHCCHOH), 3.50 (1H, t, J = 11.3 Hz, OCH,H,), 2.75 (1H, s,
OH), 2.22-2.11 (1H, m, CH,CHCH,), 1.65-1.51 (1H, m, CH,CHH,CHs), 1.41-1.27 (3H, m,
CH,CH,H,CH), 1.13 (3H, s, CCH), 0.91 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH,CH), 0.81 (3H, d, J = 6.7 Hz, CHCHS).
RMN de ®C (100.6 MHz, CDCly) & 141.3 (CH), 138.3 (C), 128.9 (CH), 128.4 (CH), 125.9 (CH), 114.6
(CH,), 101.2 (CH), 89.3 (CH), 75.6 (CH), 73.3 (CH.,), 48.4 (C), 33.7 (CH,), 31.6 (CH), 20.22 (CH,), 16.2
(CHa), 14.6(CH,), 14.2(CHs). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CigHa05 [M+H]*: 305.2111, trobat:
305.2111.

Ph (3S,5S,6S)-1-Fenil-3-propil-4,6-dimetil-4-vinil-2,8,9-trioxabiciclo[3.3.1]Jnona
(58). Oli incolor. Ry (hexa/AcOEt 8:2) = 0.65. IR (film) v 3064, 2957, 2932,
Q c?) 2872, 1450, 1274, 1109. RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) § 7.65-7.61 (2H, m,
3 ArH), 7.41-7.30 (3H, m, ArH), 5.73 (1H, dd, J = 17.6, 11.1 Hz, CH=CH,), 5.26
58§ (1H, dd, J = 11.1, 1.2 Hz, CH=CH,H,), 5.21 (1H, dd, J = 17.6, 1.2 Hz,

CH=CH,H,), 4.44 (1H, dd, J = 9.7, 1.8 Hz, OCHCH,CH,CHj), 3.85 (1H, dd, J =
10.5, 6.7 Hz, OCH\H,), 3.47 (1H, dd, J = 11.4, 10.5 Hz, OCH,H,), 3.41 (1H, d, J = 3.7 Hz,
OCHCHCH,), 2.65-2.44 (1H, m, CHCHj3), 1.69-1.55 (1H, m, CH,CHH,CH,), 1.49-1.34 (3H, m,
CH,CH,H,CH,), 1.33 (3H, s, CCH3), 0.92 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCHj3), 0.90 (3H, t, J = 7.3 Hz, CH,CHj).
RMN de °C (100.6 MHz, CDCl3) & 140.4 (C), 139.8 (CH), 128.8 (CH), 128.0 (CH), 125.1 (CH), 116.8
(CH,), 109.6 (C), 83.9 (CH), 71.6 (CH), 64.8 (CH,), 41.5 (CH), 31.7 (CH,), 31.3 (CH), 19.7 (CH,), 17.5
(CHs), 16.9 (CHj), 14.1 (CHs). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CigH,;03 [M+H]": 303.1955, trobat:
303.1959.

4.3.6. Reduccid de Narasaka-Prasad de I’aldol 50b. Obtencié de 1’1,3-diol sin

S’afegi Et,BOMe (92 puL, 1 M en THF, 0.092 mmol) sobre una solucié de 1’aldol 50b (23 mg,
0.076 mmol) i MeOH (94 pL) en THF anhidre (500 pL), sota atmosfera inert i a —78 °C. La solucid
resultant s’agita durant 5 min a —78 °C. Seguidament, s’afegi NaBH, (6 mg, 0.16 mmol) i es deixa
reaccionar durant 30 mina—-78°C i 1 h 30 min a temperatura ambient.

S’addiciona THF (1 mL) i H,O (500 pL) i es deixa agitant durant 4 h a temperatura ambient.
S’afegi AcONa (12.4 mg, 0.15 mmol), la mescla es refreda a 0 °C, s’hi afegi H,O, 33% p/v (102 pL) i
s’agita durant 10 min a 0 °C i 2 h 30 min a temperatura ambient. Finalment, s’afegi una soluci6 saturada
de NayS,0; (2.5 mL) a 0 °C i es deixa agitant durant 5 min.

Es dilui amb H,O (20 mL) i la fase aquosa es renta amb CH,Cl, (6 x 10 mL). S’ajuntaren les
fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli resultant es
purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 8:2), obtenint 18 mg (50%) de (2S,3R,4R,5S)-1-
benziloxi-2,4-dimetil-4-vinil-3,5-octandiol (59) impurificat amb el seu boronat.

(2S,3R,4R,5S)-1-Benziloxi-2,4-dimetil-4-vinil-3,5-octandiol (59). Diol 2,3-
sin-3,4-sin-4,5-sin. Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.50. IR (ATR) v 3420,
3080, 3030, 2957, 2927, 2869, 1453, 1405, 1332, 1090, 1072. RMN de ‘H
59 (400 MHz, CDCls) 6 7.39-7.27 (5H, m, ArH), 6.25 (1H, dd, J = 17.9, 11.0 Hz,
CH=CHy,), 5.27 (1H, dd, J = 11.0, 1.6 Hz, CH=CH,H,), 5.07 (1H, dd, J = 17.9, 1.6 Hz, CH=CH,H,), 4.54
(1H, d, 3 =12.0 Hz, PhCHH,), 4.51 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 3.94 (1H, d, J = 1.3 Hz, CHCHOH),
3.64 (1H, dd, J = 9.6, 2.3 Hz, CH,CHOH), 3.47 (1H, dd, J = 7.4, 5.0 Hz, BnhOCH,H,), 3.51-3.43 (2H, m,
BnOCH,H, i OH), 3.43 (1H, s, OH), 2.10-1.95 (1H, m, BnOCH,CH), 1.66-1.56 (1H, m,

BnO OH OH

/s,
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CHOHCH,CH,H,), 1.45-1.18 (3H, m, CHOHCH,CH,H,), 0.95 (3H, d, J = 7.1 Hz, BnOCH,CHCHj),
0.92 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH,CHj), 0.88 (3H, s, CCH;). RMN de **C (100.6 MHz, CDCls) & 140.2 (CH),
137.7 (C), 1285 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 115.5 (CH,), 77.9 (CH), 77.2 (CH), 76.9 (CH,), 73.5
(CH,), 48.7 (C), 34.1 (CH), 33.4 (CH,), 19.8 (CH,), 15.2 (CH3), 14.1 (CH3), 11.4 (CHs).

4.3.7. Formacio del cetal isopropilidénic 60

S’afegi una quantitat catalitica de PPTS a una solucié del diol 59 impur (5 mg, 0.016 mmol) en
una mescla de CH,Cl,/2,2-dimetoxipropa 1:1 (200 pL). Es deixa agitant durant 15 h a temperatura
ambient. La suspensié blanca obtinguda es concentra al buit. El residu blanc obtingut es purifica per
cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1), obtenint 3 mg (40%, en dues reaccions) de (2S,3R,4R,5S)-1-
benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-2,4-dimetil-4-vinilocta (60).

>< (2S,3R,4R,5S)-1-Benziloxi-3,5-isopropilidendioxi-2,4-dimetil-4-vinilocta
BhO O O (60). Cetal 2,3-sin-3,4-sin-4,5-sin. Oli incolor. R (hexa/AcOEt 7:3) = 0.75. IR
3 (ATR) v 3064, 2986, 2960, 2935, 2873, 1454, 1378, 1227, 1176, 1067. RMN
= de 'H (500 MHz, CDCls) & 7.38-7.26 (5H, m, ArH), 6.34 (1H, dd, J = 18.0,
& 11.1 Hz, CH=CH,), 5.15 (1H, dd, J = 11.1, 1.8 Hz, CH=CH,H,), 4.94 (1H, dd,

J=18.0, 1.8 Hz, CH=CH,H,), 452 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 4.46 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,),
3.81 (1H, d, J = 1.3 Hz, CHCHO), 3.53 (1H, dd, J = 9.4, 1.9 Hz, CH,CHO), 3.32 (1H, t, J = 8.9 Hz,
BnOCH,H,), 3.20 (1H, dd, J = 8.9, 5.5 Hz, BnOCH,H,), 2.07-1.96 (1H, m, BnOCH,CH), 1.51-1.45 (1H,
m, CHOHCH,CH,H,), 1.39 (3H, s, CHOC(CHz),(CHs),), 1.39 (3H, s, CHOC(CH;),(CHs),), 1.26-1.14
(3H, m, CHOHCH,CH,H,) 0.88 (3H, s, CHCCHy), 0.88-0.84 (3H, m, CH,CHj), 0.82 (3H, d, J = 7.0 Hz,
BnOCH,CHCHS,). RMN de *C (125.0 MHz, CDCl3) § 139.5 (CH), 138.8 (C), 128.3 (CH), 127.5 (CH),
127.4 (CH), 113.8 (CH,), 985 (C), 78.0 (CH), 76.2 (CH), 74.4 (CH,), 72.9 (CH,), 43.0 (C), 33.3 (CH),
31.6 (CH,), 30.0 (CH3), 19.4 (CH,), 19.2 (CHs), 16.2 (CHs), 13.9 (CHs), 11.6 (CH5). HRMS (+ESI) m/z
calculat per a CyH3505 [M+H]": 347.2581, trobat: 347.2584.

4.3.8. Formacio de ’acetal benzilidénic 61

Es dissolgué el diol 59 impur (12 mg, 0.04 mmol) en CH,Cl, anhidre (500 pL) i s’afegi tamis
molecular de 4A en pols” sota atmosfera inert. S’afegi DDQ (38 mg, 0.16 mmol) i es deixa la solucid
taronja agitant durant 60 h a temperatura ambient.

La suspensid marrd es filtra sobre Celite® i es renta el solid amb CH,Cl,. La soluci6 es dilui en
H,O (20 mL) i la fase aquosa es renta amb CH,CI, (3 x 40 mL). S’ajuntaren les fases organiques,
s’extragueren amb una soluci6 saturada de NaHCO3 (2 x 20 mL). La fase organica s’asseca amb MgSO,
anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica per cromatografia en columna (gradient
des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 8:2), obtenint 3 mg (20%, en dues reaccions) de (2R,4R,5S)-2-fenil-4-
[(2R,3S)-3-hidroxi-2-vinil-2-hexil]-5-metil-1,3-dioxa (61).

(2R,4R,5S)-2-Fenil-4-[(2R,3S)-3-hidroxi-2-vinil-2-hexil]-5-metil-1,3-dioxa

(61). Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 8:2) = 0.35. IR (film) v 3529, 3064, 2961,
2927, 2874, 2850, 1461, 1389, 1371, 1121, 1030, 1004. RMN de ‘H (500 MHz,
CDClg) 8 7.50-7.47 (2H, m, ArH), 7.39-7.33 (3H, m, ArH), 6.33 (1H, dd, J =
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17.9, 11.2 Hz, CH=CHy,), 5.57 (1H, s, PhCH), 5.27 (1H, dd, J = 11.2, 1.4 Hz, CH=CH,H,), 5.10 (1H, dd,
J =179, 1.4 Hz, CH=CH,H,), 4.09 (1H, dd, J = 11.2, 2.4 Hz, OCH\H,), 4.06 (1H, d, J = 2.1 Hz,
CHCCHOH), 3.97 (1H, dd, J = 11.2, 1.5 Hz, OCH,H,), 3.65 (1H, s, OH), 3.64 (1H, t, J = 6.7 Hz,
CHOH), 2.04-1.98 (1H, m, CHCHj), 1.61-152 (1H, m, CH,CHH,CH;), 1.41-1.29 (3H, m,
CH,CH\H,CH3), 1.20 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCHj3), 0.98 (3H, s, CCHs), 0.88 (3H, t, J = 7.0 Hz, CH,CHj).
HRMS (+ESI) m/z calculat per a C19H505 [M+Na]*: 327.1931, trobat: 327.1924.

4.4. ESTUDIS PER RMN

o Complex 46-TiCl,. RMN de 'H (500 MHz, CDCly) & 7.50-7.35 (6H, m, ArH i

B”\o/TI‘\o C=CH), 5.92 (1H, d, J = 13.7 Hz, PhCH,H,), 5.16 (1H, d, J = 13.7 Hz, PhCH,H,),

4.79 (1H, d, J = 13.0 Hz, BnOCH,H,), 3.86 (1H, dd, J = 13.0, 2.3 Hz, BhOCH,H,),
Krkf\ 3.73-3.68 (1H, m, CHCHy), 2.16 (3H, d, J = 7.0 Hz, C=CHCH,), 1.99 (3H, s,

46-TiCl, CH3C=CHCHy), 1.62 (3H, d, J = 7.6 Hz, CHCHs). RMN de C (125.0 MHz,
CDCl3) 8 155.6 (CH), 82.5 (CH,), 70.7 (CH,), 39.3 (CH), 17.4 (CH3), 17.3 (CH3),

11.4 (CHa).
ch Enolat de 46. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § 7.51-7.26 (5H, m, ArH), 6.38 (dd, J
N ,'Il'i\o = 16.5, 11.1 Hz, C=CH), 5.76 (1H, d, J = 14.1 Hz, PhCH,H,), 5.23 (1H, d, J = 16.5

PhCH,H,), 4.37 (1H, d, J = 115 Hz, BnOCHH,), 3.60 (1H, J = 115 Hz
46-TiCl,DIPEA | BNOCHHy), 3.09-3.17 (1H, m, CHCHy), 1.92 (3H, 5, =CCHy), 1.32-1.37 (3H, m,
CHCHz). RMN de *C (125.0 MHz, CDCly) § 132.1 (CH), 117.5 (CHy), 80.9 (CH_),
74.9 (CH,), 33.1 (CH), 17.4 (CH), 12.2 (CH).

W Hz, CH=CH,H,), 5.11 (1H, d, J = 11.1 Hz, CH=CH,H,), 4.89 (1H, d, J = 14.1 Hz,
™

Complex 47-TiCl,, RMN de *H (500 MHz, CDCls) 8 7.57-7.37 (6H, m, ArH i
B C=CH), 5.92 (IH, d, J = 13.7 Hz, PhCH,H,), 5.15 (1H, d, J = 13.7 Hz, PhCH,H,),
9 | 479 (K. d, 3 = 127 Hz, BAOCH,H,), 3.85 (1H, dd, J = 12.7, 2.1 Hz, BROCH,H,)
W 3.73-3.67 (1H, m, CHCHy), 2.15 (3H, d, J = 6.8 Hz, C=CHCH), 1.99 (3H, s,
a7micl, | CHiC=CHCH), 1.62 (34, d, J = 7.5 Hz, CHCHs). RMN de “C (125.0 MHz, CDCl)
5 155.6 (CH), 82.6 (CH), 70.7 (CHs), 39.3 (CH), 17.4 (CH5), 17.3 (CHs), 11.4 (CHs).

Enolat de 47. RMN de *H (500 MHz, CDCly) § 7.45-7.15 (5H, m, ArH), 7.18 (dd,
Bn. . J=17.4,11.0 Hz, C=CH), 5.80 (d, J = 14.1 Hz, PhCH,H,), 5.12 (d, J = 17.4 Hz,
o0 CH=CH,H,), 5.05 (d, J = 11.0 Hz, CH=CH,H,), 4.86 (d, J = 14.1 Hz, PhCH,H,),
%h\ 4.40 (d, J = 11.5 Hz, BnOCH,H,), 3.60 (d, J = 11.5 Hz, BnOCH,H,), 3.07-2.92
arTic,DiPEA | (IH. M, CHCHg), 1.67 (3H, s, =CCH), 1.35 (3H, d, J = 6.0 Hz, CHCHz). RMN de
13C (125.0 MHz, CDCly) § 133.6 (CH), 114.2 (CH,), 81.1 (CH,), 74.7 (CH,), 33.9
(CH), 17.2 (CHj), 11.1 (CHy).
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4.5. MODIFICACIONS DELS ALDOLS

4.5.1. Hidrogenolisi de I’aldol 49¢

Es dissolgué una mescla de 1’aldol 49¢ (30 mg, 0.1 mmol) i Pd/C (30 mg, 30 mol%) en EtOH
absolut (4 mL). Es purga amb H, i es deixa reaccionar 2 h 30 min a temperatura ambient en atmosfera de
H,.

S’elimina I’H, purgant amb N,. La suspensié es filtra sobre Celite® rentant amb CH,Cl,.
S’elimina el dissolvent al buit. S’obtingueren 21 mg (quant) de (2S,4S,55)-4-etil-1,5-dihidroxi-2,4,7-
trimetil-3-octanona (62).

(2S,4S,5S)-4-Etil-1,5-dihidroxi-2,4,7-trimetil-3-octanona (62). Oli incolor. R

OH O OH

W (hexa/AcOEL 7:3) = 0.25. IR (ATR) v 3455, 3391, 3025, 3016, 3003, 2970, 2952,
“ 2870, 1739, 1366, 1355, 1217. RMN de *H (400 MHz, CDCly) & 4.04 (1H, dd, J
62 = 10.4, 1.4 Hz, CCHOH), 3.86 (1H, dd, J = 10.0, 9.2 Hz, CH,H,OH), 3.57 (1H,

dd, J = 10.0, 3.8 Hz, CH,H,0H), 3.41-3.30 (1H, m, COCHCHy), 3.09 (2H, s ample, CH,0OH i CHOH),
1.91-1.77 (1H, m, CH(CHa),), 1.66 (1H, dg, J = 14.9, 7.5 Hz, CCHH,CHs), 1.53 (1H, dq, J = 14.9, 7.5
Hz, CCH,H,CH;), 1.36-1.25 (2H, m, CH,CH(CH),), 1.04 (3H, s, CCHs), 1.01 (3H, d, J = 6.9 Hz,
COCHCHs), 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH(CHs),(CHs),), 0.93 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH(CH),(CHs),), 0.78
(3H, t, J = 7.5 Hz, CCH,CHs). RMN de *C (100.6 MHz, CDCly) § 219.9 (C), 72.4 (CH), 66.3 (CH,),
57.9 (C), 42.0 (CH), 40.2 (CH,), 27.2 (CH,), 24.7 (CH), 24.1 (CH5), 21.5 (CH3), 15.2 (CH3), 13.6 (CHs),
8.8 (CH,).

4.5.2. Hidrogenolisi de I’aldol 50c

Es dissolgué una mescla de 1’aldol 50c (30 mg, 0.1 mmol) i Pd/C (30 mg, 30 mol%) en EtOH
absolut (4 mL). Es purga amb H, i es deixa reaccionar 2 h 30 min a temperatura ambient en atmosfera de
H,.

S’elimina I’H, purgant amb N,. La suspensié es filtra sobre Celite® rentant amb CH,CI..
S’elimina el dissolvent al buit. S’obtingueren 21 mg (quant) de (2S,4R,5S)-4-etil-1,5-dihidroxi-2,4,7-
trimetil-3-octanona (63).

(2S,4R,5S)-4-Etil-1,5-dihidroxi-2,4,7-trimetil-3-octanona (63). Oli incolor. R
(hexa/AcOEt 7:3) = 0.25. IR (ATR) v 3455, 3391, 3025, 3016, 3003, 2970, 2952,
s 2870, 1739, 1366, 1355, 1217. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 3.87 (1H, t, J =
63 9.5 Hz, CHH,OH), 3.78 (1H, dd, J = 10.5, 1.6 Hz, CCHOH), 3.57 (1H, dd, J =
9.9, 3.9 Hz, CHH,0OH), 3.39-3.30 (1H, m, COCHCH;), 2.40 (2H, s ample,
CH,OH i CHOH), 1.92 (1H, dq, J = 14.7, 7.4 Hz, CCH,H,CH3), 1.86-1.76 (1H, m, CH(CHx),), 1.36—
1.26 (2H, m, CCHH,CH; i CHH,CH(CHs),), 1.24 (3H, s, CCHj3), 1.22-1.16 (1H, m, CH,H,CH(CH,),),
0.99 (3H, d, J = 6.9 Hz, COCHCH,), 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz, CH(CH3)«(CH3)), 0.91 (3H, d, J = 6.6 Hz,
CH(CH3)x(CHs),), 0.83 (3H, t, J = 7.4 Hz, CCH,CHs). RMN de **C (100.6 MHz, CDCly) § 219.1 (C),
74.4 (CH), 66.2 (CH,), 56.5 (C), 42.7 (CH), 40.4 (CH,), 25.0 (CH,), 24.9 (CH), 24.1 (CH3), 21.4 (CH3),
17.8 (CHj3), 14.7 (CHj3), 9.0 (CHy).

OH O OH
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4.5.3. Intents d’hidroboracio de 1’aldol 49b

4.5.3.1. Amb BH,-SMe,

S’afegi una solucié de BHs-SMe; (165 pL, 2 M en THF, 0.33 mmol) a una soluci6 de 1’aldol 49b
(38 mg, 0.16 mmol) en THF anhidre (750 pL), en atmosfera de N, i a temperatura ambient, i s’agita
durant tota la nit.

S’afegi una solucié aquosa de NaOH 15% (170 uL) i H,O, 33% p/v (170 L) i es deixa agitant
tota la nit a temperatura ambient. Es dilui en Et,O (20 mL) i H,O (10 mL). S’extragué la fase aquosa amb
Et,0 (4 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i es rentaren amb una solucié saturada de NaCl (20
mL), s’assecaren amb MgSQO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica per
cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 7:3 fins a 1:1), obtenint 19 mg d’una mescla que
no es va poder identificar.

4.5.3.2. Amb Chx,BH

S’afegi una solucio recent preparada de Chx,BH (330 puL, 1 M en THF, 0.33 mmol) a una
soluci6 de I’aldol 49b (38 mg, 0.16 mmol) en CH,CI, (1 mL), en atmosfera de N, i a 0 °C i s’agita durant
5 h a temperatura ambient.

S’afegi una solucié aquosa de NaOH 15% (170 pL) i H,O, 33% p/v (170 pL) i es deixa agitant 2
h a temperatura ambient. Es dilui en Et,0 (20 mL) i H,O (10 mL). S’extragué la fase aquosa amb Et,0O (4
x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i es rentaren amb una soluci6 saturada de NaCl (20 mL),
s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica per
cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1), recuperant 30 mg (79%) de material de partida 49b.

4.5.4. Intents de metatesi creuada de I’aldol 49¢

S’addiciona via canula una solucié del catalitzador Hoveyda-Grubbs de 2a generacié™ (2.5 mol%
fins a 10 mol%) en CH,CI, sobre una soluci6 de 1’aldol 49¢ (37 mg, 0.15 mmol) i el corresponent alque
(acrilat d’etil o 4-metil-1-penté, 0.45 mmol) en CH,Cl, anhidre (2 mL), a temperatura ambient i sota
atmosfera de nitrogen. La solucié verda obtinguda s’agita fins a 24 h a temperatura ambient 0 augmentant
la temperatura a 40 °C 0 90 °C (amb tolug).

La solucié és filtra sobre Celite® rentant amb CH,Cl,. S’elimina el dissolvent al buit. L’oli
obtingut era 1’aldol de partida 49c, excepte a 90 °C que homes vam obtenir productes de degradacio.

4.5.5. Intents d’acilacio amb clorur d’acriloil de 1’aldol 49b

Es prepara una soluci6 d’una quantitat catalitica de DMAP amb 1’aldol 49b (81 mg, 0.27 mmol)
en CH,CI;, anhidre (1.5 mL), a 0 °C i sota atmosfera de nitrogen. Seguidament, s’afegi 2,6-lutidina
anhidra (155 pL, 1.33 mmol) i clorur d’acriloil (43 uL,0.53 mmol) i la solucid resultant es deixa agitant
durant 2 dies a temperatura ambient.

S’afegi una soluci6 saturada de NaHCOj3 (5 mL). S’extragué amb Et,0O (4 x 20 mL). S’ajuntaren
les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. ES va recuperar
I’aldol de partida 49b inalterat.

“ El catalitzador es guarda en el dessecador amb P,Os.
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4.5.6. Reaccié d’acilacio amb clorur de 4-bromobenzoil de 1’aldol 49b

S’afegi DMAP (48 mg, 0.4 mmol) en CH,Cl, anhidre (1 mL) a una soluci6 de 49b (81 mg, 0.3
mmol) i clorur de 4-bromobenzoil (87 mg, 0.4 mmol) en CH,CI, anhidre (4 mL), a 0 °C i sota atmosfera
de nitrogen. Seguidament, s’afegi 2,6-lutidina anhidra (61 pL, 0.5 mmol) i la solucié resultant es deixa
agitant durant 3 dies a temperatura ambient.

S’elimina el dissolvent al buit. El solid obtingut es purifica per cromatografia en columna
(hexa/AcOEt 85:15) i s’aillaren 117 mg (90%) de (2S,4S,5S)-1-benziloxi-5-(4-bromobenzoat)-2,4-
dimetil-4-vinil-3-octanona (64).

o (2S,4S,5S)-1-Benziloxi-5-(4-bromobenzoat)-2,4-dimetil-4-vinil-3-
B0 O o)‘\©\ octanona (64). Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 7:3) = 0.75. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) § 7.91-7.80 (2H, m, ArH), 7.59-7.50 (2H, m, ArH),
Mpr Brl 7.36-7.20 (5H, m, ArH), 6.07 (1H, dd, J = 17.5, 10.8 Hz, CH=CH),),
64 5.69 (1H, dd, J = 8.0, 4.3 Hz, CHO), 5.38 (1H, d, J = 10.8 Hz,
CH=CH,H,), 5.30 (1H, d, J = 17.5 Hz, CH=CH,H,), 4.36 (2H, s,
PhCH,), 3.65-3.47 (1H, m, BnOCHH,), 3.38-3.25 (2H, m, BnOCH,H,CH), 1.64-1.45 (2H, m,

CHOHCH,), 1.39 (3H, s, CCHs), 1.37-1.23 (2H, m, CHOHCH,CH,), 0.97 (3H, d, J = 6.5 Hz
BnOCH,CHCHs), 0.87 (3H, t, J = 7.3 Hz, CH,CH.).

4.5.7. Sintesi del diéster 66

Es dissolgué una mescla de I’aldol 50f (335 mg, 1 mmol) i Pd/C (300 mg, 30 mol%) en EtOH
absolut (15 mL). Es purga amb H, i es deixa reaccionar 2 h a temperatura ambient en atmosfera de H,.

S’elimina I’H, purgant amb N,. La suspensié es filtra sobre Celite® rentant amb CH,CI..
S’elimina el dissolvent al buit. S’obtingueren 241 mg (98%) de (1S,2R,4S)-2-etil-1-fenil-1,5-dihidroxi-
2,4-dimetil-3-pentanona (65) que s’utilitzaren en la segilient reaccio sense purificar.

S’afegi DMAP (367 mg, 3 mmol) en CH,Cl, anhidre (2 mL) a una solucié de 65 (241 mg, 1
mmol) i clorur de 4-bromobenzoil (672 mg, 3 mmol) en CH,Cl, anhidre (10 mL), a 0 °C i sota atmosfera
de nitrogen. Seguidament, s’afegi 2,6-lutidina anhidra (466 pL, 4 mmol) i la solucio resultant es deixa
agitant durant 2-3 dies a temperatura ambient.

S’elimina el dissolvent al buit. El solid obtingut es purifica per cromatografia en columna
(hexa/AcOEt 95:5 fins a 8:2) i s’aillaren 299 mg (50%, en dues etapes) de (1S,2R,4S)-1,5-di-(4-
bromobenzoil)-2-etil-1-fenil-2,4-dimetil-3-pentanona (66).

(1S,2R,4S)-1,5-Di-(4-bromobenzoil)-2-etil-1-fenil-2,4-

0] o)
ﬁo o o)‘\©\ dimetil-3-pentanona (66). Solid incolor. Py = 137 °C-138
B <« “ph gl °C- Re (hexa/AcOEt 7:3) = 0.65. [a]p = 435 (¢ 1.10,
N CHCI). IR (ATR) v 3062, 2975, 2940, 2881, 1718, 1589,
66 1262, 1099, 1011. RMN de *H (400 MHz, CDCl5) § 7.92—
7.86 (2H, m, ArH), 7.61-7.52 (4H, m, ArH), 7.50-7.43 (2H, m, ArH), 7.35-7.33 (2H, m, ArH), 7.28-
7.15 (3H, m, ArH), 6.43 (1H, s, CCHPh), 4.17 (1H, dd, J = 10.8, 7.5 Hz, CH,H,CHCH), 4.10 (1H, dd, J
=10.8, 6.2 Hz, CH,H,CHCH), 3.37 (1H, sest., J = 6.8 Hz, CH,CHCHj3), 2.06 (1H, dq, J = 14.8, 7.4 Hz,

CCH,H,CHy), 1.58 (1H, dq, J = 14.8, 7.4 Hz, CCH,H,CHy), 1.38 (3H, s, CCH3), 1.14 (3H, d, J = 6.8 Hz,
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CHCHs), 0.85 (3H, t, J = 7.4 Hz, CH,CH3). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) § 213.3 (C), 165.4 (C),
164.3 (C), 137.3 (C), 137.2 (C), 131.8 (CH), 131.6 (CH), 131.0 (CH), 131.0 (CH), 128.0 (CH), 127.9
(CH), 77.6 (CH), 66.7 (CH,), 56.6 (C), 40.1 (CH), 28.7 (CH,), 18.1 (CH,), 15.1 (CH3), 8.7 (CH3). HRMS
(+ESI) m/z calculat per a CooH3,Br,NOs [M+NH,]": 632.0642, trobat: 632.0629.
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5.1. PROVES AMB LA CETONA RACEMICA (PRIMERA ANALISI RETROSINTETICA)

5.1.1. Reaccid alddlica per a la sintesi de (+)-67

S’afegi TiCly (329 pL, 3 mmol) i DIPEA anhidra (574 uL, 3.3 mmol) sobre una solucié de 2-
metil-3-pentanona (370 uL, 3 mmol) en CH,CI, anhidre (15 mL), a —78 °C i sota atmosfera de nitrogen.
Es deixa agitant la solucio vermellosa a —78 °C durant 30 min. Seguidament s’afegi metacroleina (495
uL, 6 mmol) i es deixa reaccionar durant 2 h a aquesta mateixa temperatura.

S’afegi una solucio saturada de NH,4Cl (10 mL) i es deixa atemperar. A continuacio es dilui amb
Et,O (20 mL). La fase organica es renta amb H,O (50 mL), una soluci6 saturada de NaHCO; (50 mL) i
una solucid saturada de NaCl (50 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i s’extragueren amb Et,0 (2 x 75
mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit.
L’oli resultant es purifica mitjangant cromatografia en columna (hexa/AcOEt 7:3) i s’obtingueren 176 mg
(35%) de (x)-(4R,5R)-5-hidroxi-2,4,6-trimetil-6-hepten-3-ona ((z)-67).

(+)-(4R,5R)-5-Hidroxi-2,4,6-trimetil-6-hepten-3-ona ((£)-67). Oli incolor. RMN
H de 'H (300 MHz, CDCly) § 5.13-5.06 (1H, m, C=CH,H,), 4.98-4.88 (1H, m,

H C=CH,H,), 3.06 (1H, d, J = 2.4 Hz, CHOH), 2.91 (1H, qd, J = 7.2, 3.2 Hz,
()-67 COCHCH), 2.79 (1H, m, CH(CHz),), 1.72-1.69 (3H, m, CCHz), 1.12 (3H, d, J = 6.8
Hz, CH(CH3)x(CH3)y), 1.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH(CH3)x(CH3),), 1.07 (3H, d, J =

7.1 Hz, CHCH,).

5.1.2. Intents de proteccié de ’aldol (+)-67 com a éter benzilic

S’afegi lentament TMSOTT (44 pL, 0.24 mmol) sobre una solucié de 1’aldol racémic (+)-67 (176
mg, 1 mmol) i tricloroacetimidat de benzil (204 uL, 1.1 mmol) en ciclohexa/CH,CI, 2:1 anhidre (7.5 mL)
sota atmosfera inert. La suspensio blanca resultant s’agita durant diferents temps i temperatures. ES deixa
reposar i es canula sobre CH,CI, (5 mL), per separar el liquid del solid.

La soluci6 organica es renta amb una soluci6 saturada de NaHCO; (3 x 20 mL). La fase aquosa
s’extragué amb hexa (2 x 20 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i
s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1) i
s’obtingueren I’aldol protegit (+)-68 i la cetona conjugada 69 en diferents proporcions (vegeu la Taula
30). Les dades fisiques i espectroscopiques de 68 es mostren a I’apartat 5.2.7.

O OH O OBn o]
’ Cl;CC(=NH)OBn, TMSOT, f

H ciclohexa/CH,CI, 2:1, H

temperatura, temps

(%)-67 (+)-68 69
Prova Temperatura Temps(h) Rendiment (+)-68%(%) Rendiment 69° (%)
1 ta. 2 68 30
2 0°C 2 36 (58)° -
3 0°C 53 7 88
4 ta. 1 60 (30)° -

*Rendiment de ()-68 aillat mitjangant cromatografia en columna. "Rendiment de 69 aillat mitjangant cromatografia
en columna. “Entre paréntesi, s’indica el percentatge d’aldol (+)-67 recuperat.

Taula 30
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5.2. PROVES VIA L’ALDOLICA D’EVANS (PRIMERA ANALISI RETROSINTETICA)

5.2.1. Acilacio de ’auxiliar d’Evans

S’afegi lentament BuLi (3.4 mL, 1.6 M en hexa, 5.5 mmol) sobre una solucié de I’auxiliar quiral
d’Evans en THF anhidre (3.3 mL), en atmosfera de N, i a —78 °C. Es deixa agitant durant 15 min a
aquesta mateixa temperatura i, seguidament, s’afegi gota a gota clorur de propionil (543 uL, 6.3 mmol).
La solucié es deixa agitant durant 5 min a —78 °C i després 1 h 30 min a temperatura ambient.

S’afegi una solucid saturada de NH4CI (2 mL) i H,O (5 mL) sobre la solucié anterior refredada a
0 °C. Es separaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x 20 mL). S’ajuntaren les fases
organiques, s’assecaren amb MgSQ, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L oli obtingut es purifica per
cromatografia en columna (hexa/AcOEt 8:2) i s’aillaren 868 mg (60%) d’(S)-4-benzil-3-propionil-1,3-
oxazolidin-2-ona (70).

o0 o (S)-4-Benzil-N-propanoil-1,3-oxazolidin-2-ona (70). Solid blanc. R; (hexa/AcOEt
o)kN)K/ 8:2) = 0.25. IR (ATR) v 3063, 3029, 2981, 2941, 2882, 1961, 1779, 1699, 1607, 1455,
1352, 1212, 1052. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.38-7.24 (3H, m, ArH), 7.24—
Bn 7.19 (2H, m, ArH), 4.67 (1H, ddd, J = 10.6, 6.9, 3.3 Hz, CHN), 4.24-4.13 (2H, m,
0 CH,0CO0), 3.31 (1H, dd, J = 13.4, 3.3 Hz, CHH,Ph), 3.07-2.86 (2H, m, COCH,CHj),
2.77 (1H, dd, J = 13.4, 9.6 Hz, CH,H,Ph), 1.21 (3H, t, J = 7.4 Hz, COCH,CH;). RMN de **C (100.6
MHz, CDCl3) § 174.1 (C), 153.5 (C), 135.3 (C), 129.4 (CH), 128.9 (CH), 127.3 (CH), 66.2 (CH,), 55.1
(CH), 37.9 (CH,), 29.2 (CHy,), 8.3 (CHy).

5.2.2. Reacci6 aldolica amb Bu,BOTf de 70

S’afegi triflat de dibutilbor (3 mL, 1 M en CH,Cl,, 3 mmol) sobre una soluci6 de I’auxiliar acilat
70 (575 mg, 2.5 mmol) en CH,CIl, anhidre (10 mL), sota atmosfera inert i a 0 °C. Seguidament, s’afegi
DIPEA anhidra (602 pL, 3.5 mmol) i es deixa agitant a 0 °C durant 30 min. Passat aquest temps es
refreda la mescla a —78 °C i s’hi canula metacroleina (510 uL, 6.2 mmol). S’agita durant 20 min a —78 °C
ilhao0°C. S’afegi a 0 °C una solucié tamp¢6 fosfat pH=7 (1 mL), MeOH (2 mL), gota a gota H,0, (2
mL) i MeOH (2 mL) i es deixa agitant durant 1 h a 0 °C.

Es deixa atemperar la mescla i a continuacié es dilui amb CH,CI, (20 mL). La fase aquosa
s’extragué amb CH,Cl, (2 x 50 mL). La fase organica es renta amb una solucié saturada de NaCl (50
mL). La fase organica s’asseca amb MgSO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. L’oli obtingut es
purifica per cromatografia en columna (des d’hexa/AcOEt 8:2 fins a 1:1) obtenint 700 mg (94%) d’(S)-4-
benzil-3-((2S,3S)-3-hidroxi-2,4-dimetil-4-pentenoil)-1,3-oxazolidin-2-ona (71).

(S)-4-Benzil-3-((2S,3S)-3-hidroxi-2,4-dimetil-4-pentenoil)-1,3-oxazolidin-2-

)OL pog _| ona(71). solid blanc. Ry (hext/AcOEt 6:4) = 0.35. IR (ATR) v 3508, 2980, 2921
LN I 1779, 1698, 1455, 1386, 1291, 1210, 1109. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) &
Bn 7.45-7.27 (3H, m, ArH), 7.24-7.20 (2H, m, ArH), 5.13 (1H, s, C=CH,H,), 4.99

A (1H, s, C=CH,H,), 4.71 (1H, m, CHN), 4.42 (1H, s, CHOH), 4.32-4.08 (2H, m,

CH,0C0), 3.97 (1H, qd, J = 7.0, 3.1 Hz, COCHCHj), 3.28 (1H, dd, J = 13.4, 3.3 Hz, CH,H,Ph), 2.92
(1H, d, J = 3.2 Hz, OH), 2.80 (1H, dd, J = 13.4, 9.5 Hz, CH,H,Ph), 1.74 (3H, s, CCHs), 1.19 (3H, d, J =
7.0 Hz, CHCHs) RMN de **C (100.6 MHz, CDCly) & 177.1 (C), 153.0 (C), 143.7 (C), 135.0 (C), 129.4
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(CH), 129.0 (CH), 127.4 (CH), 111.8 (CH,), 73.9 (CH), 66.2 (CH,), 55.2 (CH), 40.1 (CH), 37.8 (CH.),
19.4 (CHy), 10.0 (CHy).

5.2.3. Proteccié de I’aldol 71 com a éter benzilic

S’afegi lentament TMSOTT (4.4 uL, 0.025 mmol) sobre una solucié de 71 (56 mg, 0.19 mmol) i
tricloroacetimidat de benzil (38 uL, 0.21 mmol) en ciclohexa/CH,CI, 2:1 anhidre (1.5 mL), sota
atmosfera inert i a 0 °C. La suspensio6 blanca resultant s’agita durant 4 h a temperatura ambient. Es deixa
reposar i es canula sobre CH,CI, (5 mL), per separar el liquid del solid.

La soluci6 organica es renta amb una soluci6 saturada de NaHCO; (3 x 10 mL). La fase aquosa
s’extragué amb hexa (2 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i
s’elimina el dissolvent al buit. L’oli groc obtingut d’(S)-4-benzil-3-((2S,3S)-3-(benziloxi)-2,4-dimetil-4-
pentenoil)-1,3-oxazolidin-2-ona (72) s’utilitza sense purificar.

O O OBn (S)-4-Benzil-3-((2S,3S)-3-(benziloxi)-2,4-dimetil-4-pentenoil)-1,3-oxazolidin-
07 N7 H _ 2-ona (72). Oli groc. Ry (hexa/AcOEt 6:4) = 0.30. RMN de 'H (400 MHz,
\__( H CDCl;) 8 7.41-7.15 (10H, m, ArH), 5.04 (2H, s, C=CH,), 4.57 (1H, d, J =121
Bn Hz, PhCHH,0), 4.44 (1H, m, CHN), 4.23 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,0), 4.12
2 (1H, p, J = 6.8 Hz, COCHCHj), 4.08-4.02 (2H, m, CH,H,0CO i CHOBn), 3.93—

3.89 (1H, m, CH,H,0C0), 3.25 (1H, dd, J = 13.3, 3.2 Hz, CHCH,H,Ph), 2.71 (1H, dd, J = 13.3, 9.7 Hz,
CHCH,H,Ph), 1.73 (3H, s, CCH,), 1.28 (3H, d, J = 6.7 Hz, CHCH;). RMN de *C (100.6 MHz, CDCly) &
174.5 (C), 153.0 (C), 142.4 (C), 138.5 (C), 129.4 (CH), 128.9 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH), 127.5 (CH),
127.3 (CH), 114.7 (CH,), 82.4 (CH), 70.3 (CH.), 65.9 (CH,), 55.5 (CH), 45.4 (C), 41.0 (CH), 37.6 (CH,),
17.9 (CHy), 12.7 (CHy).

5.2.4. Eliminacid de I’auxiliar quiral

S’afegiren dues gotes d’H,O (9 uL, 0.5 mmol) a I’aldol protegit 72 (73 mg,0.19 mmol) dissolt en
Et,O anhidre (2 mL), sota atmosfera de nitrogen i a 0 °C. Seguidament s’afegi LiBH4 (240 pL, 2 M en
THF, 0.5 mmol) i es deixa agitant durant 1 ha 0 °C i 1 h a temperatura ambient. S’afegi una solucié 1 M
de NaOH (1.9 mL) i es deixa agitant durant 1 h a temperatura ambient.

Es separaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3 x 20 mL). S’ajuntaren les fases
organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut es purifica per
cromatografia en columna (des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 7:3) obtenint 22 mg (55%, 2 reaccions) de
(2R,3S)-3-benziloxi-2,4-dimetil-4-hepten-1-ol (73).

OH OBn (2R,3S)-3-Benziloxi-2,4-dimetil-4-hepten-1-ol (73). Oli groc. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) =

B | 0.45. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7.51-7.10 (5H, m, ArH), 5.08-5.03 (1H, m,

H C=CH,H,), 5.03-4.99 (1H, m, C=CH,H,), 4.57 (1H, d, J = 11.8 Hz, PhCH,H,), 4.25 (1H,

73 d, J=11.8 Hz, PhCH,H,), 3.72 (1H, d, J = 6.4 Hz, BnOCH), 3.60-3.47 (2H, m, HOCH,),
2.00-1.83 (1H, m, CHCHjy), 1.76-1.70 (3H, m, CCHjy), 0.98 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCHj).

5.2.5. Oxidaci6 de Swern de I’alcohol 73

S’afegi gota a gota DMSO (400 pL, 5.6 mmol) a una solucié de (COCI), (238 pL, 2.7 mmol) en
CH,CI, anhidre (6 mL), en atmosfera inert i a —78 °C. S’agita durant 30 min a —78 °C. Seguidament
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s’afegi una soluci6 de 1’aldol 73 (411 mg, 1.8 mmol) en CH,CI; anhidre (4 mL) a la mescla anterior i es
continua agitant durant 1 h a —78 °C. S’afegi Et3N anhidra (1.2 mL, 8.4 mmol) i s’agita durant 5 min a —
78 °C i passat aquest temps es deixa agitant durant 1 h a temperatura ambient.

La suspensi6 blanca obtinguda es recolli sobre CH,Cl, (10 mL) i H,O (10 mL). La fase aquosa
es renta amb CH,CI, (3 x 10 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren amb H,O (2 x 10 mL)
i una solucio saturada de NaCl (10 mL). Les fases organiques s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina
el dissolvent al buit. L’oli obtingut, (2R,3S)-3-benziloxi-2,4-dimetil-4-heptenal (74), s’utilitza en la
seguent reacci0 sense purificar. D’aquesta manera, s’obtingué menys d’un 6% d’aldehid 74 epimeritzat.

O  OBn (2R,3S)-3-Benziloxi-2,4-dimetil-4-heptenal (74). Oli groc. R; (hexa/AcOEt 7:3) =

Ho H | 0.55.RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) § 9.62 (1H, d, J = 1.8 Hz, CHO), 7.47-7.17 (5H,

B m, ArH), 5.11-5.08 (1H, m, C=CH,H,), 5.06-5.03 (1H, m, C=CH,H,), 4.59 (1H, d, J

74 = 11.8 Hz, PhCH,H,), 4.28 (1H, d, J = 11.8 Hz, PhCH,H,), 4.05 (1H, d, J = 6.3 Hz,
BnOCH), 2.65-2.54 (1H, m, CHCH3), 1.73 (3H, s, CCH3), 1.12 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCH,).

5.2.6. Sintesi de ’alcohol 75

S’addiciona gota a gota una solucio de 'PrMgCl (1.8 mL, 2 M en THF, 3.7 mmol) sobre una
soluci6 de I’aldehid 74 sense purificar en Et,O anhidre (6 mL), a 0 °C i sota atmosfera inert. Es deixa
reaccionar durant 1 h a 0 °C i passat aquest temps s’afegi 5 mL d’una solucié d’HCI diluit i s’agita durant
10 min.

La fase aquosa es rentd amb Et,O (2 x 20 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren
amb una solucié saturada de NaCl (2 x 10 mL). Les fases organiques s’assecaren amb MgSQO, anhidre i

s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 9:1) i
s’aillaren 254 mg (52% de les dues reaccions) de (4R,5S)-5-benziloxi-2,4,6-trimetil-6-hepten-3-ol (75).

OH OBn (4R,5S)-5-Benziloxi-2,4,6-trimetil-6-hepten-3-ol (75). Oli groc. R¢ (hexd/AcOEt

H | 8:2) =0.40. RMN de 'H (300 MHz, CDCly) § 7.38-7.22 (5H, m, ArH), 5.10-5.06

H (1H, m, C=CH,H,), 5.06-5.01 (1H, m, C=CH,H,), 457 (1H, d, J = 11.4 Hz,

75 PhCHyHy), 4.29 (1H, d, J = 11.4 Hz, PhCH,H,), 3.82 (d, J = 6.1 Hz, BnOCH), 3.25-

3.17 (1H, m, CHOH), 2.49 (d, J = 3.5 Hz, OH), 1.96-1.80 (2H, m, CH(CH,), i CHCH3), 1.71 (3H, s,

CCHj3), 1.69-1.60 (m, 1H), 0.99 (d, J = 6.5 Hz, CHy), 0.94 (d, J = 7.0 Hz, CH3), 0.81 (d, J = 6.7 Hz,
CHy).

5.2.7. Oxidacid de Dess-Martin de 75

Es canula una soluci6 de periodina de Dess-Martin (480 mg, 1.1 mmol) en CH,CI, anhidre (5
mL) sobre I’alcohol 75 (143 mg, 0.55 mmol), a temperatura ambient i sota atmosfera de nitrogen. Es
deixa reaccionar durant 2 h.

S’afegi una solucié saturada de NaHCOj; (5 mL) i una altra soluci6 saturada de Na,S,0; (5 mL)
i s’agita vigorosament durant 10 min, fins que la solucié obtinguda fou transparent. La solucié resultant
s’extragué amb Et,0 (2 x 15 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i
s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 97:3)
i s’obtingueren 90 mg (58%) de (4S,5S)-5-benziloxi-2,4,6-trimetil-6-hepten-3-ona (76) lleugerament
impurificada amb la cetona conjugada 69.
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(4S,5S)-5-Benziloxi-2,4,6-trimetil-6-hepten-3-ona  (68). Oli  incolor. Rs
(hexa/AcOEt 9:1) = 0.40. [a]p =-5.2 (¢ 2.5, CHCIy). IR (ATR) v 3065, 3030, 2968,
2931, 2872, 1710, 1454, 1068, 1019. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 7.47-7.16
68 (5H, m, ArH), 5.00 (1H, p, J = 1.6 Hz, C=CH,H,), 4.93-4.92 (1H, m, C=CH,H,),
4.49 (1H, d, J = 11.6 Hz, PhCH,H,), 4.25 (1H, d, J = 11.6 Hz, PhCH,H,), 3.90 (1H, d, J = 8.9 Hz,
BnOCH), 3.06 (1H, dg, J = 8.9, 6.8 Hz, COCHCHj3), 2.60 (1H, hept, J = 6.9 Hz, CH(CHz),), 1.73 (3H, s,
CH3C=CH,), 1.19 (3H, d, J = 6.8 Hz, COCHCH,), 1.06 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH(CHj;)x(CH3),), 0.99 (3H,
d, J = 6.8 Hz, CH(CH3)x(CHs),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl5) § 216.0 (C), 142.6 (C), 138.4 (C),
128.3 (CH), 127.8 (CH), 127.5 (CH), 115.7 (CH,), 84.1 (CH), 70.3 (CH,), 48.0 (CH), 40.9 (CH), 18.2
(CH3), 17.5 (CHa), 17.3 (CHj3), 14.2 (CHsy).

O OBn

3

5.2.8. Proves de reaccid aldolica de 68 enolitzant amb TiCl, + TiCl,

S’addiciona gota a gota TiCl, (30 pL, 0.28 mmol) sobre una solucié de la cetona 68 (72 mg, 0.28
mmol) en CH,CI, anhidre (1.4 mL) a —78 °C i sota atmosfera inert, la solucio adquiri un color taronja.
Després de 2-3 min, s’afegi gota a gota DIPEA anhidra (52 pL, 0.30 mmol) obtenint una soluci6 de color
vermell fosc. Després d’agitar durant 30 min a —78 °C s’addiciona gota a gota TiCl, (30 pL, 0.28 mmol) i
després de 10 min s’afegi gota a gota butanal recentment destil-lat (38 uL, 0.4 mmol), la solucié vermella

intensa obtinguda s’agita durant 30 min a —78 °C.

S’afegi una solucié saturada de NH,CI (2 mL) i es deixa la solucié a temperatura ambient. A
continuacio es dilui amb Et,O (10 mL). La fase organica es renta amb H,O (20 mL), una solucié saturada
de NaHCO; (20 mL) i una solucié saturada de NaCl (20 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i
s’extragueren amb Et,0 (2 x 50 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i
s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica mitjancant cromatografia en columna
(hexa/AcOEt 9:1) i només es va recuperar material de partida inalterat.

5.3. INTENT DE PROTECCIO DEL CARBONIL EN C5 (SEGONA ANALISI RETROSINTETICA)

Es dissolgué I’aldol 29j (30 mg, 0.07 mmol) en THF anhidre (1 mL), a 0 °C i sota atmosfera de
nitrogen. S’afegi HF 48% (4 pL, 0.11 mmol) i es deixa agitant durant 1 h a 0 °C i 2 h més a temperatura
ambient.

S’afegi una solucié del 10% de NaHSO, (500 pL), una solucié saturada de NaHCOj3 (500 pL) i
H,O (500 pL). La fase aquosa s’extragué amb Et,O (2 x 5 mL). S’ajuntaren les fases organiques,
s’elimina el dissolvent al buit i s’obtingueren 21 mg (quant) de (25,5S)-1-benziloxi-5,7-dihidroxi-2,4,4-
trimetil-3-heptanona (76).

BhO O OH (2S,5S)-1-Benziloxi-5,7-dihidroxi-2,4,4-trimetil-3-heptanona  (76). Oli
WOH incolor. Ry (ACOEt) = 0.45. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 7.47-7.16
(5H, m, ArH), 4.47 (1H, d, J = 11.6 Hz, PhCH,H,), 4.43 (1H, d, J = 11.7 Hz,

76 PhCHH,), 413 (1H, dd, J = 8.4, 4.6 Hz, CHOH), 3.80-3.68 (3H, m,

BnOCH,H, i CH,OH), 3.58-3.35 (2H, m, BnOCH,H, i CHCHj3), 1.70-1.47 (2H, m, CH,CH,0H), 1.11
(3H, s, C(CH3)x(CHz)y), 1.09 (3H, s, C(CH3)x(CHs)y), 0.99 (3H, d, J = 6.7 Hz, CHCHj).
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5.4. SINTESI DEL FRAGMENT NORD (SEGONA ANALISI RETROSINTETICA)

5.4.1. Proteccié de I’aldol 29j com a eter de silil

S’addiciona gota a gota 2,6-lutidina anhidra (142 pL, 1.2 mmol) i TBSOTf (113 pL, 0.5 mmol)
sobre una soluci6 de 1’aldol 29j (98 mg, 0.24 mmol) en CH,Cl, anhidre (3 mL), a 0 °C i sota atmosfera de
nitrogen. La soluci6 obtinguda s’agita a 0 °C durant 2 h.

S’afegi una solucid saturada de NH,Cl (4 mL) i s’agita durant 5 min. A continuaci6 es dilui amb
CH,CI, (8 mL) i la fase organica es renta amb una soluci6 saturada de NaCl (2 x 15 mL). S’ajuntaren les
fases aquoses i s’extragueren amb CH,Cl, (3 x 15 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
MgSQO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica mitjancant cromatografia en
columna (hexa/AcOEt 9:1) i s’aillaren 114 mg (89%) de (2S,55)-1-benziloxi-5,7-di-tert-
butildimetilsililoxi-2,4,4-trimetil-3-heptanona (77).

BhO O OTBS (2S,55)-1-Benziloxi-5,7-di-tert-butildimetilsililoxi-2,4,4-trimetil-3-
heptanona (77). Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.60. [a]p = +2.4 (¢
1.20, CHCI3). IR (ATR) v 2954, 2928, 2855, 1701, 1471, 1360, 1252,
1093. RMN de *H (300 MHz, CDCly) & 7.35-7.26 (5H, m, ArH), 4.48
(1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.42 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCH,H,), 4.06 (1H, dd, J = 7.9, 2.7 Hz,
SiOCH), 3.70-3.55 (3H, m, BnOCHH, i SiOCH,), 3.40-3.30 (2H, m, BnOCH,H,CH), 1.61-1.45 (2H,
m, SIOCHCH,), 1.13 (3H, s, C(CH3)x(CHs),), 1.10 (3H, s, C(CH3),(CHa),), 1.04 (3H, d, J = 6.6 Hz,
CHCH,), 0.89 (9H, s, OSiC(CHa)s3), 0.88 (9H, s, OSiC(CHs)3), 0.11 (3H, s, OSi(CH3)x(CHs),), 0.06 (3H,
s, 0Si(CHs),(CHs),), 0.02 (3H, s, OSi(CH3)x(CHs),), 0.02 (3H, s, OSi(CH3),(CHs),). RMN de **C (100.6
MHz, CDCl,) 6 217.2 (C), 138.3 (C), 128.3 (CH), 127.5 (CH), 127.5 (CH), 73.3 (CH,), 73.3 (CH,), 72.6
(CH), 60.4 (CH,), 53.9 (C), 41.4 (CH), 37.5 (CH,), 26.1 (CHj3), 26.0 (CH3), 22.6 (CH3), 19.1 (CH,), 18.4
(C), 18.3 (C), 15.4 (CH3), 3.7 (CHa3), —4.0 (CHs3), -5.3 (CH3), 5.3 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat
per a CyoHs50.Si, [M + H]*: 523.3633, trobat: 523.3632.

OoTBS

77

5.4.2. Hidrogenolisi de 77

Es dissolgué una mescla de 77 (102 mg, 0.2 mmol) i Pd(OH),/C (67 mg, 50 mol%) en THF
anhidre (6 mL). Es purga amb H, i es deixa reaccionar 50 min a temperatura ambient en atmosfera d’Ho.

S’elimina I’H, purgant amb N,. La suspensié es filtra sobre Celite® rentant amb CH,CI..
S’elimina el dissolvent al buit i I’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 8:2).
S’aillaren 74 mg (88%) de (2S,5S)-5,7-di-tert-butildimetilsililoxi-1-hidroxi-2,4,4-trimetil-3-heptanona
(78).

(2S,5S)-5,7-di-tert-Butildimetilsililoxi-1-hidroxi-2,4,4-trimetil-3-

heptanona (78). Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 9:1) = 0.20. [a]p = 8.3 (c
1.85, CHCIy). IR (ATR) v 3446, 2957, 2928, 2900, 2858, 1696, 1471,
78 1387, 1253, 1079. RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) & 4.02 (1H, dd, J = 7.8,
2.5 Hz, SiOCH), 3.79-3.56 (4H, m, HOCH i SiOCH,), 3.26 (1H, pd, J = 7.0, 4.3 Hz, CHCH), 2.29 (1H,
t, J = 5.7 Hz, OH), 1.70-1.56 (1H, m, CH,H,CH,0Si), 1.56-1.43 (1H, m, CH,H,CH,0Si), 1.16 (3H, s,
C(CH3)x(CHa)y), 1.13 (3H, s, C(CH3)«(CHs),), 1.09 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCHj3), 0.90 (9H, s,
OSiC(CHs)3), 0.89 (9H, s, OSIC(CH3)s), 0.12 (3H, s, OSi(CH3)x(CHs),), 0.08 (3H, s, OSi(CH3),(CHs),),
0.04 (3H, s, OSi(CHs),(CHs),), 0.03 (3H, s, OSi(CHs),(CHs),). RMN de **C (100.6 MHz, CDCly) &

HO O OTBS

OTBS
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219.8 (C), 73.6 (CH), 65.3 (CH,), 60.2 (CH,), 53.8 (C), 43.1 (CH), 37.5 (CH,), 26.1 (CH3), 25.9 (CHs5),
22.6 (CH3), 19.8 (CHy), 14.8 (CH3), —3.7 (CHs), —4.0 (CH3), -5.3 (CH3), —5.3 (CH3). HRMS (+ESI) m/z
calculat per a Cy,H.g04Si, [M + H]": 433.3164, trobat: 433.3155.

5.4.3. Reduccié d’Evans-Chapman-Carreira de ’aldol 78

S’addiciona AcOH anhidre (1.2 mL) sobre una solucié de Me;,NBH(OAC); (734 mg, 2.8 mmol)
en MeCN anhidre (1.2 mL), en atmosfera de nitrogen i a temperatura ambient. La soluci6é es torna
transparent i s’agita durant 15 min a temperatura ambient. Passat aquest temps, es refreda a 0 °C i s’hi
canula una solucid de I’aldol 78 (104 mg, 0.24 mmol) en MeCN anhidre (1.2 mL). Després de 10 min en
aquesta temperatura, la solucid es deixa agitant durant 7 h a temperatura ambient.

S’afegi una solucid 1 M de tartrat de sodi i potassi (1 mL) a 0 °C i es deixa agitant 1 h a
temperatura ambient. La solucié obtinguda es dilui en AcOEt (5 mL) i una soluci6 saturada de NaHCO;
(3 mL). La fase aquosa s’extragué amb AcOEt (2 x 15 mL). S’ajuntaren les fases organiques i es rentaren
amb una soluci6 saturada de NaHCO; (15 mL) i una soluci6 saturada de NaCl (15 mL). S’ajuntaren les
fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut es
purifica per cromatografia en columna (des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 7:3) i s’obtingueren 73 mg (70%) de
(2S,3R,5S)-5,7-di-tert-butildimetilsililoxi-2,4,4-trimetil-1,3-heptandiol (79) i es recuperaren 26 mg (25%)
de I’aldol de partida 78.

En augmentar I’escala de la reaccid fins a 255 mg de 78, s’obtingueren 237 mg (93%) de
(2S,3R,5S)-5,7-di-tert-butildimetilsililoxi-2,4,4-trimetil-1,3-heptandiol (79) en una relacio
diastereomerica de 92:8 i es recuperaren 18 mg (7%) de 78.

HO OH OTBS (2S,3R,5S)-5,7-di-tert-Butildimetilsililoxi-2,4,4-trimetil-1,3-heptandiol
(79). Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt 7:3) = 0.45. [a]p = +1.4 (c 1.35, CHCIy).
IR (ATR) v 3367, 2954, 2928, 2883, 2856, 1471, 1388, 1253, 1080. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl;) & 3.76-357 (5H, m,
CH,H,CHCHCCHCH,CH,), 3.54 (1H, dd, J = 10.3, 5.2 Hz, HOCH,H,), 2.43 (1H, s, OH), 2.03-1.91
(1H, m, SiOCH,CH\H,), 1.89-1.80 (1H, m, HOCH,CH), 1.49 (1H, ddd, J = 14.5, 10.0, 4.8 Hz,
SiIOCH,CHH,), 1.00 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHCH,;), 0.90 (3H, s, C(CH3)x«(CHs),), 0.85 (18H, s,
(OSIC(CHa)s)2), 0.76 (3H, s, C(CH3)«(CHy)y), 0.04 (6H, s, (OSi(CHs)2)y), 0.02 (6H, s, (OSi(CHs).)y).
RMN de **C (100.6 MHz, CDCl3) § 77.7 (CH), 77.3 (CH), 70.0 (CH,), 61.5 (CH,), 43.0 (C), 36.6 (CH,),
35.7 (CH), 26.0 (CHj3), 26.0 (CHj3), 20.0 (CH3), 18.9 (CHj3), 18.3 (C), 18.3 (C), 11.3 (CHj3), —3.6 (CHy),
—4.3 (CH3), -5.3 (CH3), 5.4 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a C,Hs;0,4Si, [M + Na]™: 435.3320,
trobat: 435.3326.

OoTBS

79

5.4.4. Protecci6 del diol 79 com a éter de silil

S’addiciona gota a gota 2,6-lutidina anhidra (161 uL, 1.4 mmol) i TESOTT (208 pL, 0.9 mmol)
sobre una solucié del diol 79 (100 mg, 0.23 mmol) en CH,CI, anhidre (2.5 mL), a 0 °C i sota atmosfera
inert. La soluci6 obtinguda s’agita a 0 °C durant 2 h.

S’afegi una soluci6 saturada de NH4Cl (5 mL) i s’agita durant 5 min. A continuacid es dilui amb
CH,CI, (10 mL) i la fase organica es renta amb una soluci6 saturada de NaCl (2 x 20 mL). S’ajuntaren les
fases aquoses i s’extragueren amb CH,Cl, (3 x 20 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb

MgSO, anhidre i s’evapora el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica mitjangant cromatografia en
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columna (hexa/AcOEt 95:5) i s’obtingueren 136 mg (89%) de (2S,3R,55)-5,7-di-tert-butildimetilsililoxi-
1,3-histrietilsililoxi-2,4,4-trimetilhepta (80).

TES TES (2S,3R,5S)-5,7-di-tert-Butildimetilsililoxi-1,3-bistrietilsililoxi-2,4,4-
0" 0" “otBS trimetilhepta (80). Oli incolor. Ry (hex&/ACOE 95:5) = 0.65. [a] = 3.9 (
otes| 0.60, CHCL,). IR (ATR) v 2953, 2929, 2877, 2857, 1471, 1462, 1386, 1252,
1077, 1002. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 3.77 (1H, s, TESOCH), 3.67
(1H, td, J = 9.1, 49 Hz, TBSOCH,H,), 3.62-3.50 (2H, m, TBSOCH i
TBSOCH,H,), 3.35 (1H, t, J = 9.1 Hz, TESOCH,H,), 3.27 (1H, dd, J = 9.1, 7.1 Hz, TESOCH,H,), 2.18-
2.04 (1H, m, CHCHy), 1.95-1.82 (1H, m, SIOCHCH,H,), 1.65-1.55 (1H, m, SIOCHCH,H,), 0.96-0.90
(18H, m, (OSi(CH,CHs)s),), 0.85 (18H, s, (OSIC(CHs)s),), 0.81 (6H, s, C(CHa),), 0.77 (3H, d, J = 6.7 Hz,
CHCH), 0.59 (6H, g, J = 8.0 Hz, (OSi(CH,CHs)s),), 0.54 (6H, g, J = 7.9 Hz, (OSi(CH,CHy)g),), 0.02
(3H, s, (OSI(CH3)«(CHg),)), 0.01 (3H, 5, (OSi(CH3)x(CHa),)), ~0.00 (BH, s, (OSi(CHs),),). RMN de *C
(100.6 MHz, CDCly) § 75.8 (CH), 75.2 (CH), 67.1 (CH,), 61.3 (CH,), 44.2 (C), 37.1 (CH), 36.2 (CH,),
26.2 (CHs), 26.0 (CH3), 24.5 (CHs), 20.0 (CHs), 18.4 (C), 18.3 (C), 11.7 (CHs), 7.2 (CH3), 6.8 (CHy), 5.7
(CH,), 4.5 (CH,), —3.5 (CHj3), —3.8 (CH3), 5.3 (CH3), -5.3 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a
CagHss04Sis [M - TES]': 549.4185, trobat: 549.4181.

80

5.4.5. Oxidaci6 de Swern de 80

S’afegi gota a gota DMSO (30 pL, 0.42 mmol) a una soluci6 de (COCI);, (19 uL, 0.21 mmol) en
CH,CI, anhidre (1 mL), en atmosfera inert i a —78 °C. S’agita durant 30 min a —78 °C. Seguidament
s’afegi una solucié de 80 (32 mg, 0.05 mmol) en CH,Cl, anhidre (1 mL) a la mescla anterior i es continua
agitant durant 10 min a =78 °C i 2 h a —40 °C (bany MeCN/N,). Es refreda la mescla a —78 °C, s’afegi
EtsN anhidra (100 pL, 0.72 mmol) i s’agita durant 5 min a —78 °C i passat aquest temps es deixa agitant
durant 2 h a temperatura ambient.

La mescla obtinguda es recolli sobre CH,Cl, (5 mL) i H,O (5 mL). La fase aquosa es renta amb
CH,CI, (3 x 10 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren amb H,0O (2 x 10 mL) i una solucié
saturada de NaCl (10 mL). Les fases organiques s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent
al buit. L’oli obtingut es purifica mitjancant cromatografia en columna (hexa/ AcOEt 100:2) i
s’obtingueren 22 mg (83%) de (2R,3R,5S)-5,7-di-tert-butildimetilsililoxi-3-trietilsililoxi-2,4,4-
trimetilheptanal (81).

_TES (2R,3R,58)-5,7-di-tert-Butildimetilsililoxi-3-trietilsililoxi-2,4,4-
@ 9 Qs trimetilheptanal (81). Oli incolor. R; (hex&/AcOEt 95:5) = 0.60. [o]o =
H OTBSY 7.4 (c 0.60, CHCLs). IR (ATR) v 2954, 2929, 2878, 2857, 1724, 1471,
81 1462, 1253, 1091, 1070, 1002. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 9.66

(1H, s, CHO), 4.35 (1H, d, J = 1.6 Hz, Et;SiOCH), 3.75-3.56 (3H, m,
TBSOCH, i TBSOCH), 2.97 (1H, qd, J = 7.1, 1.6 Hz, CHCH;), 2.01-1.88 (1H, m, CHCH,H,CH,), 1.56—
1.48 (1H, m, CHCH,H,CH,), 1.16 (3H, d, J = 7.1 Hz, CHCHy), 0.94 (9H, t, J = 7.9 Hz, OSi(CH,CH3)3),
0.91 (3H, s, C(CH3)«(CHs)y), 0.89 (12H, s, C(CH3),(CHa)y i (OSIC(CHz3)s3)x), 0.88 (9H, s, (OSIC(CHys)s3)y),
0.57 (6H, g, J = 7.9 Hz, OSi(CH,CHs);), 0.08 (3H, s, (OSi(CH3)x(CHz)y)x), 0.05 (9H, s,
(OSi(CH3)x(CHa)y)x i (OSi(CH3)x(CHs)y)y). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CosHssNO4Siz [M + NH,]"
564.4294, trobat: 564.4284.
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5.4.6. Formacio de I’acetal benzilidénic 82

S’afegi una quantitat catalitica de PPTS a una soluci6 del diol 79 (15 mg, 0.03 mmol) en CH,Cl,
anhidre (700 pL). S’afegi dimetilacetal del benzaldehid (13 pL, 0.09 mmol) i es deixa agitant durant 1 h a
temperatura ambient.

Es dilui en una soluci6 saturada de NaHCO; (2 mL) i CH,Cl, (2 mL). La fase aquosa s’extragué
amb CH,CI, (2 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i es rentaren amb H,O (15 mL) i amb una
soluci6 saturada de NaCl (15 mL). La fase organica s’asseca amb MgSQO, anhidre i s’elimina el dissolvent
al buit. L’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 8:2),
obtenint 15 mg (83%) de (2R,4R,5S)-2-fenil-4-[(3S)-3,5-di-tert-butildimetilsililoxi-2-metil-2-pentil]-5-
metil-1,3-dioxa (82). També s’obtingueren traces del diol de partida 79 i de subproducte mono
desprotegit (vegeu I’apartat 3.7.8).

Ph (2R,4R,5S)-2-Fenil-4-[(3S)-3,5-di-tert-butildimetilsililoxi-2-metil-2-

/‘\ pentil]-5-metil-1,3-dioxa (82). Oli incolor. R (hexa/AcOEt 9:1) = 0.65. IR
(ATR) v 2954, 2927, 2855, 1471, 1462, 1386, 1251, 1113, 1082, 1005.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.53-7.47 (2H, m, ArH), 7.39-7.27 (3H,
82 m, ArH), 5.52 (1H, s, CHPh), 4.08 (1H, dd, J = 10.9, 2.1 Hz, CHCH\H,0),
4.04 (1H, d, J = 2.0 Hz, CHCHO), 3.96 (1H, dd, J = 10.9, 1.5 Hz, CHCH,H,0), 3.68 (1H, ddd, J = 10.0,
7.5, 4.8 Hz, CHCH,CH,H,0), 3.62-3.54 (2H, m, CHCH,CH,H,0), 1.98 (1H, dtd, J = 14.5, 7.9, 2.8 Hz,
CHCH,H,CH,0), 1.79-1.66 (1H, m, CHCHjs), 1.63-1.50 (1H, m, CHCH,H,CH,0), 1.28 (3H, d, J = 6.8
Hz, CHCHj3), 1.01 (3H, s, C(CH3)x(CHs)y), 0.93 (3H, s, C(CH3)«(CHa)y), 0.92 (9H, s, (OSiC(CHs)s)y),
0.87 (9H, s, (OSiC(CHas)3)y), 0.09 (3H, s, (OSi(CHs)x(CHa3)y)x), 0.07 (3H, s, (OSi(CH3)«(CHa)y)x), 0.02
(3H, s, (OSi(CH3)x(CHg)y)y), 0.01 (3H, s, (OSi(CH3)«(CH3)y),). RMN de 3C (100.6 MHz, CDCls) &
139.4 (C), 128.4 (CH), 128.1 (CH), 126.0 (CH), 101.8 (CH), 81.5 (CH), 76.3 (CH), 76.3 (CH,), 61.0
(CH,), 42.3 (C), 37.0 (CH,), 31.2 (CH), 26.2 (CHs), 25.9 (CH3), 21.5 (CHs), 21.1 (CHa3), 18.5 (C), 18.2
(C), 14.1 (CH3), —3.5 (CH3), 4.0 (CH3), 5.2 (CH3), —5.3 (CHy).

OTBS

5.5. SINTESI DEL FRAGMENT SUD (SEGONA ANALISI RETROSINTETICA)

5.5.1. Reducci6 de Narasaka-Prasad de I’aldol 22

S’afegi Et,BOMe (2.70 mL, 1 M en THF, 2.70 mmol) sobre una solucié de 1’aldol 22 (823 mg,
1.6 mmol) en THF anhidre (10 mL), sota atmosfera inert i a —78 °C. La solucio resultant s’agita durant 20
min a —78 °C. Seguidament, s’afegi NaBH, (74 mg, 1.9 mmol) i es deixa reaccionar durant 3 h a —78 °C.

S’addiciona AcOH glacial (4 mL) i es deixa atemperar. Es dilui amb H,O (50 mL) i la fase
aquosa es rentd amb CH,CI, (3 x 40 mL). S’ajuntaren les fases aquoses i s’extragueren amb una soluci6 1
M de NaOH (50 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit.

L’oli obtingut es dissolgué en una solucié 1 M d’AcONa en MeOH/H,0 9:1 (50 mL). La mescla
es refreda a 0 °C, s’hi afegi H,O, 33% p/v (8 mL) i s’agita durant 1 h a temperatura ambient.

Es dilui en H,O (50 mL) i la fase aquosa es renta amb CH,Cl, (3 x 40 mL). S’ajuntaren les fases
organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica
per cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 9:1 fins a 1:1), obtenint 495 mg (60%) de
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(2S,3S,5R,6S)-1-benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-2,6-dimetil-3,5-heptandiol  (83) en una relacid
diastereomerica de 70:30, a més d’altres impureses que no es pogueren identificar.

5.5.2. Reducci6 de Kiyooka de I’aldol 22

S’afegi DIBALH (5.7 mL, 1 M en tolug, 5.7 mmol) sobre una soluci6 de 1’aldol 22 (1.18 g, 2.3
mmol) en THF anhidre (45 mL), en atmosfera inert i a —78 °C. S’agita la mescla durant 2 h 30 min en
aquesta mateixa temperatura. S’afegi MeOH (10 mL) i es deixa agitant 10 min a —78 °C. Seguidament
s’afegi una solucié 1 M de tartrat de sodi i potassi (30 mL) i s’agita durant 45 min a temperatura ambient.

Es dilui amb H,O. La fase aquosa es renta amb AcOEt (3 x 15 mL). La fase organica s’extragué
amb una solucié saturada de NaCl (50 mL). La fase organica s’asseca amb MgSQ, anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. L’oli resultant es purifica per cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt
9:1 fins a 7:3), obtenint 942 mg (80%) de (2S,3S,5R,6S)-1-benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-2,6-dimetil-
3,5-heptandiol  (83), 1’L,3-diol sin, i 211 mg (18%) de (2S,3R,5R,6S)-1-benziloxi-7-tert-
butildifenilsililoxi-2,6-dimetil-3,5-heptandiol (117), 11,3-diol anti.

BnO OH oOH oTeDpsl (2S,3S,5R,6S)-1-Benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-2,6-dimetil-3,5-
heptandiol (83). Diol majoritari 1,3-sin. Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 7:3)

: = 0.45. [a]p = +6.3 (c 0.70, CHCI,). IR (ATR) v 3432, 2959, 2930, 2856,
83 1454, 1427, 1104. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) 8 7.69-7.64 (4H, m,
ArH), 7.48-7.28 (11H, m, ArH), 454 (1H, d, J = 12.0 Hz, PhCHH,), 450 (1H, d, J = 12.0 Hz,
PhCH,H,), 4.34 (2H, s, OH x 2), 4.04 (1H, dt, J = 9.5, 2.7 Hz, BnOCH,CHCH), 3.89 (1H, ddd, J = 9.6,
6.5, 2.7 Hz, SIOCH,CHCH), 3.74 (1H, dd, J = 10.3, 4.6 Hz, SIOCH,H,), 3.63 (1H, dd, J = 10.3, 7.1 Hz,
SiOCH,H,), 3.56 (1H, dd, J = 9.0, 6.8 Hz, BnOCH,H,), 3.47 (1H, dd, J = 9.0, 5.3 Hz, BnOCH,H,), 1.94—
1.84 (1H, m, BnOCH,CH), 1.83-1.74 (1H, m, SiOCH,CH), 1.66-1.47 (2H, m, OCHCH,CHO), 1.05 (9H,
s, C(CHs)3), 0.95 (3H, d, J = 7.0 Hz, BnhOCH,CHCHj5), 0.85 (3H, d, J = 7.0 Hz, SiOCH,CHCH3). RMN
de *C (100.6 MHz, CDCl3) & 138.3 (C), 135.6 (CH), 135.6 (CH), 133.0 (C), 133.0 (C), 129.8 (CH),
129.8 (CH), 128.4 (CH), 127.8 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 77.0 (CH), 74.2 (CH), 73.9
(CH,), 73.4 (CH,), 68.1 (CH,), 40.7 (CH), 39.0 (CH), 37.4 (CH,), 26.8 (CH,), 19.1 (C), 13.2 (CH,), 11.3
(CHs). HRMS (+ESI) m/z calculat per a C3,H,50,Si [M + H]": 521.3082, trobat: 521.3084.

BnO OH oOH oTeDPsl (2S,3R,5R,6S)-1-benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-2,6-dimetil-3,5-
2 heptandiol (117). Diol minoritari 1,3-anti. Oli incolor. Ry (hexa/AcOEt
H 7:3) = 0.40. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 7.72-7.62 (4H, m, ArH),
117 7.48-7.29 (11H, m, ArH), 452 (2H, s, PhCH,), 4.02-3.88 (4H, m,
BnOCH,CHCHOH i SiOCH,CHCHOH), 3.75 (1H, dd, J = 10.2, 4.7 Hz, SiOCH,H,), 3.67 (1H, dd, J =
10.2, 7.4 Hz, SiOCH,H,), 3.60-3.50 (2H, m, BnOCH,), 2.03-1.81 (2H, m, BnOCH,CH i SiOCH,CH),
1.70-1.63 (2H, m, OCHCH,CHO), 1.05 (9H, s, C(CHjs)s), 0.91 (3H, d, J = 6.9 Hz, BhOCH,CHCHy),
0.79 (3H, d, J = 6.9 Hz, SIOCH,CHCHy).

5.5.3. Formacio del cetal isopropilidénic 84

S’afegi una quantitat catalitica de PPTS a una solucié del diol 83 (346 mg, 0.66 mmol) en una
mescla de CH,Cl,/2,2-dimetoxipropa 1:1 (6.6 mL). Es deixa agitant durant 16 h a temperatura ambient.
La suspensid blanca obtinguda es concentra al buit. El residu blanc obtingut es purifica per cromatografia
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en columna (hexa/AcOEt 95:5), obtenint 335 mg (90%) de (2S,3S,5R,6S)-1-benziloxi-7-tert-
butildifenilsililoxi-3,5-isopropilidendioxi-2,6-dimetilhepta (84).

S (2S,3S,5R,6S)-1-Benziloxi-7-tert-butildifenilsililoxi-3,5-

BnO O O OTBDPSI jsopropilidendioxi-2,6-dimetilhepta (84). Oli incolor. R¢ (hexa/AcOEt
9:1) = 0.55. [a]p = +11.8 (c 0.90, CHCIy). IR (ATR) v 2959, 2930, 2856,
1427, 1378, 1105. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.72-7.63 (4H, m,
ArH), 7.47-7.26 (11H, m, ArH), 451 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCHH,),
4.48 (1H, d, J = 12.1 Hz, PhCH,H,), 3.95-3.86 (2H, m, OCHCH,CHO), 3.81 (1H, dd, J = 9.7, 4.6 Hz,
SiOCH,H,), 3.54 (1H, dd, J = 9.7, 4.0 Hz, SiOCH,H,), 3.47 (1H, dd, J = 9.0, 6.4 Hz, BhOCH,H,), 3.34
(1H, dd, J = 9.0, 5.9 Hz, BnOCH,H,), 1.85-1.75 (1H, m, BnOCH,CH), 1.73-1.61 (1H, m, SiOCH,CH),
1.40 (3H, s, C(CH3)x(CH3)y), 1.34 (3H, s, C(CH3)4(CHs),), 1.29-1.17 (2H, m, OCHCH,CHO), 1.04 (9H,
s, C(CHs)s), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, BnOCH,CHCHs), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, SiOCH,CHCH;). RMN de *C
(100.6 MHz, CDCl3) & 138.7 (C), 135.6 (CH), 135.6 (CH), 134.0 (C), 133.9 (C), 129.5 (CH), 129.4 (CH),
128.3 (CH), 127.6 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 127.5 (CH), 98.3 (C), 73.1 (CH,), 72.3 (CH,), 69.6
(CH), 69.5 (CH), 64.6 (CH,), 41.0 (CH), 38.7 (CH), 31.3 (CH,), 30.2 (CH3), 26.8 (CH3), 19.9 (CH,), 19.3
(C), 12.7 (CH3), 12.2 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CsH490,Si [M + H]": 561.3395, trobat:
561.3386.

84

5.5.4. Hidrogenolisi de 84

Es dissolgué una mescla de 84 (700 mg, 1.25 mmol) i Pd(OH),/C (449 mg, 50 mol%) en EtOH
absolut (35 mL). Es purga amb H, i es deixa reaccionar 2 h 45 min a temperatura ambient en atmosfera
d’Hy.

S’elimina I’H, purgant amb N,. La suspensié es filtra sobre Celite® rentant amb CH,CI..
S’elimina el dissolvent al buit. S’obtingué un oli, (2S,3S,5R,6S)-7-tert-butildifenilsililoxi-3,5-
isopropilidendioxi-2,6-dimetil-1-heptanol (85), que es va fer reaccionar sense purificar.

S (2S,3S,5R,6S)-7-tert-Butildifenilsililoxi-3,5-isopropilidendioxi-2,6-

HO 0" O OTBDPSI  4imetil-1-heptanol (85). Oli incolor. Ry (hex&/ACOEL 7:3) = 0.35. [ao =
+6.1 (c 0.75, CHCL;). IR (ATR) v 3463, 2988, 2967, 2929, 2900, 1380,
85 1216, 1076. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 7.72-7.64 (4H, m, ArH),
7.45-7.33 (6H, m, ArH), 4.04 (1H, dt, J = 8.2, 3.9 Hz, HOCH,CHCH),
3.99-3.92 (1H, m, SIOCH,CHCH), 3.82 (1H, dd, J = 9.8, 45 Hz, SIOCHH,), 3.75-3.67 (1H, m,
HOCH,H,), 3.63-3.57 (LH, m, HOCH,H,), 3.55 (1H, dd, J = 9.8, 4.2 Hz, SIOCH,H,), 2.75 (1H, s, OH),
1.96-1.85 (1H, m, HOCH,CH), 1.78-1.63 (1H, m, SIOCH,CH), 1.42 (3H, s, OC(CH3)x(CHs),), 1.38—
1.37 (2H, m, OCHCHj), 1.36 (3H, s, OC(CH3)x(CHs)y), 1.05 (9H, s, OSiC(CHs)3), 0.97 (3H, d, J = 7.0
Hz, SIOCH,CHCHj), 0.90 (3H, d, J = 7.2 Hz, HOCH,CHCH3). RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) &
135.6 (CH), 135.6 (CH), 133.9 (C), 133.8 (C), 129.5 (CH), 129.5 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 98.5
(C), 73.0 (CH), 69.4 (CH), 66.0 (CH,), 64.5 (CH5), 40.9 (CH), 38.8 (CH), 30.2 (CH3), 29.1 (CH,), 26.8
(CHa), 19.6 (CH3), 19.3 (C), 12.7 (CHy3), 11.6 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CogHy30,4Si [M +
H]": 471.2925, trobat: 471.2925.
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5.5.5. Oxidaci6 de Dess-Martin de I’alcohol 85

Es canula una soluci6 de periodina de Dess-Martin (1.09 g, 2.5 mmol) en CH,ClI, anhidre (20
mL) sobre 1’alcohol 85 sense purificar (587.5 mg, 1.25 mmol), a temperatura ambient i sota atmosfera de
nitrogen. Es deixa reaccionar durant 1 h.

S’afegi una solucié saturada de NaHCO; (10 mL) i una altra solucid saturada de Na,S,03 (10
mL) i s’agita vigorosament durant 15 min, fins que la solucid obtinguda fou transparent. La solucid
resultant s’extragué amb Et,O (2 x 30 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO,
anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut, (25,3S,5R,6S)-7-tert-butildifenilsililoxi-3,5-
isopropilidendioxi-2,6-dimetilheptanal (86), s’utilitza en la segiient reacci6 sense purificar.

S (2S,3S,5R,6S)-7-tert-Butildifenilsililoxi-3,5-isopropilidendioxi-2,6-
o 9o O  OTBDPS dimetilheptanal (86). Oli groguenc. Ry (hexa/AcOEt 9:1) = 0.35. RMN
H b de 'H (300 MHz, CDCl3) & 9.75 (1H, d, J = 1.1 Hz, CHO), 7.71-7.65
86 - (4H, m, ArH), 7.47-7.32 (6H, m, ArH), 4.22 (1H, ddd, J = 11.8, 4.8, 2.5

Hz, CHOCHCH), 3.97 (1H, ddd, J = 11.0, 7.6, 2.3 Hz, SIOCH,CHCH),
3.82 (1H, dd, J = 9.8, 4.5 Hz, SIOCH,H,), 3.53 (1H, dd, J = 9.8, 4.3 Hz, SIOCH,H,), 2.51-2.36 (1H, m,
CHOCH), 1.77-1.62 (1H, m, SIOCH,CH), 1.51-1.44 (2H, m, OCHCHy,), 1.43 (3H, s, OC(CHs),(CHs),),
1.35 (3H, s, OC(CHg),(CHa),), 1.10 (3H, d, J = 7.1 Hz, CHOCHCH), 1.05 (9H, s, OSiC(CHa)s), 0.95
(3H, d, J = 7.0 Hz, SIOCH,CHCHj).

5.5.6. Reaccié d’Ohira-Bestmann de 86

S’afegi una solucié de MeONa (833 pL, 3 M en MeOH, 2.5 mmol) recent preparat sobre una
soluci6 del reactiu d’Ohira-Bestmann (480 mg, 2.5 mmol) en THF anhidre (10 mL), a —78 °C. La solucié
s’agita durant 15 min a —78 °C. Seguidament s’afegi 1’aldehid 86 sense purificar en THF anhidre (8 mL) a
aquesta temperatura i, després d’agitar 5 min a —78 °C, es deixa augmentar la temperatura fins a —40 °C
(bany ACCN/N,) durant 1 h.

S’afegi una solucié saturada de NH,CI (2 mL). La fase aquosa es renta amb Et,0 (2 x 20 mL).
Les fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren amb una solucio saturada de NaCl (20 mL). La fase
organica s’asseca amb MgSQO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut es purifica per
cromatografia en columna (hexa/AcOEt 97:3) i s’obtingueren 400 mg (69%) de (2S,3R,5S,6S)-1-tert-
butildifenilsililoxi-3,5-isopropilidendioxi-2,6-dimetil-7-octin-3,5-diol (87).

S (2S,3R,5S,6S)-1-tert-Butildifenilsililoxi-3,5-isopropilidendioxi-2,6-

O° 'O OTBDPSY dimetil-7-octi (87). Oli incolor. R; (hexa/AcOEt 9:1) = 0.60. [a]p = —3.6
(c 1.90, CHCI3). IR (ATR) v 3308, 2961, 2931, 2857, 1428, 1215, 1105.
RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 7.72-7.63 (4H, m, ArH), 7.46-7.33
(6H, m, ArH), 3.95 (1H, ddd, J = 11.5, 7.6, 2.3 Hz, SIOCH,CHCH), 3.83
(1H, dd, J = 9.7, 4.5 Hz, SiOCH,H,), 3.64 (1H, ddd, J = 11.5, 7.9, 2.3 Hz, =CCHCH), 3.56 (1H, dd, J =
9.7, 4.2 Hz, SIOCH,Hy), 2.49-2.42 (1H, m, HC=CCH), 2.09 (1H, d, J = 2.4 Hz, HC=C), 1.87 (1H, dt, J =
12.7, 2.4 Hz, OCHCH,H,), 1.76-1.67 (1H, m, SiOCH,CH), 1.41 (3H, s, C(CH3)«(CHs)y), 1.37 (3H, s,
C(CH3)x(CH3),), 1.23-1.16 (1H, m, OCHCH,H,), 1.22 (3H, d, J = 6.9 Hz, HC=CCHCHj5), 1.04 (9H, s,
OSiC(CHy)3), 0.98 (d, J = 7.0 Hz, SIOCH,CHCH;). RMN de **C (100.6 MHz, CDCly) 8 135.6 (CH),
135.6 (CH), 134.0 (C), 133.9 (C), 129.5 (CH), 129.5 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 98.6 (C), 85.7 (C),
72.2 (CH), 70.2 (CH), 69.4 (CH), 64.5 (CH,), 40.9 (CH), 32.3 (CH), 31.9 (CH,), 30.1 (CH3), 26.8 (CHs5),

Vi

87
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19.8 (CHs), 19.3 (C), 17.1 (CHs), 12.6 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a CoH,103Si [M + H]™:
465.2819, trobat: 465.2812.

5.5.7. Reaccid de Corey-Fuchs de 86

Es dissolgué PPh; (45 mg, 0.17 mmol) i CBr, (29 mg, 0.09 mmol) en CH,Cl, anhidre (200 pL),
sota atmosfera inert i a 0 °C. S’agitd durant 10 min a aquesta temperatura. La solucié adquiri un color
groc intens. Es canula 1’aldehid 86 (20 mg, 0.043 mmol) amb CH,ClI, anhidre (2 x 100 pL) i s’afegi 2,6-
lutidina anhidra (10 pL, 0.09 mmol). La mescla es deixa agitant durant 1 h a 0 °C.

S’afegi H,O (200 pL). Es separaren les fases i es renta la fase aquosa amb AcOEt (3 x 20 mL).
S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli
obtingut es dissolgué en hexa (10 mL) i s’agita durant 10 min. Es filtra la suspensio obtinguda i es separa
un solid groc. S’elimina el dissolvent de la soluci6 i I’oli obtingut es purifica per cromatografia en
columna (hexa/AcOEt 95:5). S’obtingueren 14 mg (53%) de (2S,3R,5S,6S)-8,8-dibromo-1-tert-
butildifenilsililoxi-3,5-isopropilidendioxi-2,6-dimetil-7-octe (90).

S (2S,3R,5S,6S)-8,8-Dibromo-1-tert-butildifenilsililoxi-3,5-
5 0" O OTBDPS isopropilidendioxi-2,6-dimetil-7-octé  (90). Oli incolor. Rg
N T (hex&/AcOEt 9:1) = 0.65. RMN de '*H (400 MHz, CDCl;) & 7.69-7.65

Br (4H, m, ArH), 7.46-7.33 (6H, m, ArH), 6.29 (1H, d, J = 9.6 Hz,

Br,C=CH), 3.91 (1H, ddd, J = 11.4, 7.4, 2.3 Hz, SIOCH,CHCH), 3.81
(1H, dd, J = 9.8, 4.5 Hz, SIOCH,H,), 3.64 (1H, ddd, J = 11.5, 6.7, 2.3 Hz, =CHCHCH), 3.53 (1H, dd, J =
9.8, 4.4 Hz, SIOCH,H,), 2.53-2.44 (1H, m, Br,C=CHCH), 1.76-1.63 (1H, m, SiOCH,CH), 1.45-1.39
(1H, m, OCHCH,H,), 1.39 (3H, s, C(CHs),(CH3),), 1.36 (3H, s, C(CHa),(CHs),), 1.26-1.14 (1H, m,
OCHCH,H,), 1.05 (9H, s, OSiC(CHs)s), 1.03 (3H, d, J = 6.8 Hz, Br,C=CHCHCHj), 0.96 (3H, d, J = 7.0
Hz, SIOCH,CHCH;). RMN de *C (100.6 MHz, CDCly) & 140.5 (CH), 135.6 (CH), 135.6 (CH), 133.9
(C), 133.8 (C), 129.5 (CH), 129.5 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 98.5 (C), 88.8 (C), 71.2 (CH), 69.3
(CH), 64.5 (CH,), 43.8 (CH), 40.8 (CH), 31.6 (CH,), 30.1 (CHs), 26.8 (CHs), 19.8 (CHs), 19.3 (C), 14.2
(CHs), 12.6 (CHs).

90

5.5.8. Metilacié de 87

Sobre una solucié de 87 (80 mg, 0.18 mmol) en THF anhidre (10 mL) s’afegi una soluci6é de
BuLi (131 pL, 1.6 M en hexa, 0.21 mmol), en atmosfera de nitrogen i a —78 °C. Es deixa agitant durant 30
min a —78 °C. Seguidament s’afegi Mel (55 pL, 0.88 mmol) i s’agita la solucié durant 4 h a temperatura
ambient.

S’afegi una solucid saturada de NH,CI (5 mL). La fase aquosa es renta amb Et,0 (3 x 20 mL).
S’ajuntaren les fases organiques i s’extragueren amb H,O (20 mL) i una solucié saturada de NaCl (20
mL). La fase organica s’asseca amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut es
purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 95:5) i s’obtingueren 72 mg (87%) de (2S,3R,5S,6S)-
1-tert-butildifenilsililoxi-3,5-isopropilidendioxi-2,6-dimetil-7-noni (88).

N (2S,3R,5S,6S)-1-tert-Butildifenilsililoxi-3,5-isopropilidendioxi-2,6-
T 9 PTBOPSE dimetil-7-noni (88). Oli incolor. Ry (hex&/ACOEt 9:1) = 0.60. [op = —
\\ . . f . . . D
: 5.8 (c 1.10, CHCI,). IR (ATR) v 2992, 1960, 2930, 2856, 1427, 1379,
88

293



PART EXPERIMENTAL

1200, 1110. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7.70-7.64 (4H, m, ArH), 7.46-7.30 (6H, m, ArH), 3.94
(1H, ddd, J = 11.4, 7.8, 2.5 Hz, SIOCH,CHCH), 3.83 (1H, dd, J = 9.7, 4.4 Hz, SiOCH,H,), 3.62-3.52
(1H, m, =CCHCH), 3.56 (1H, dd, J = 9.7, 4.6 Hz, SiOCH,H,), 2.38 (1H, m, =CCH), 1.87 (dt, J = 12.8,
2.4 Hz, OCHCH,H,), 1.79 (d, J = 1.2 Hz, CH3C=C), 1.74-1.66 (1H, m, SIOCH,CH), 1.40 (3H, s,
C(CH3)x(CHs)y), 1.37 (3H, s, C(CH3)x(CHa)y), 1.21-1.13 (1H, m, OCHCH,H,), 1.17 (3H, d, J = 7.1 Hz,
C=CCHCHys), 1.05 (9H, s, OSiC(CHs)3), 0.99 (3H, d, J = 6.9 Hz, SIOCH,CHCH3). RMN de **C (100.6
MHz, CDCl3) & 135.6 (CH), 135.6 (CH), 134.0 (C), 133.9 (C), 129.5 (CH), 129.5 (CH), 127.6 (CH),
127.5 (CH), 98.5 (C), 80.4 (C), 77.6 (C), 72.7 (CH), 69.4 (CH), 64.6 (CH,), 40.9 (CH), 32.6 (CH), 32.1
(CH,), 30.2 (CH,), 26.8 (CH3), 19.8 (CH3), 19.3 (C), 17.6 (CH5), 12.7 (CHs), 3.6 (CH3). HRMS (+ESI)
m/z calculat per a C3oHa304Si [M + H]*: 479.2976, trobat: 479.2972.

5.5.9. Reaccidé d’hidrozirconacié-iodacié de 88

Una suspensi6 de 88 (71 mg, 0.15 mmol) i del reactiu de Schwartz, Cp,ZrHCI, (101 mg, 0.40
mmol) en THF anhidre (3 mL), en atmosfera de N, i tapat de la llum, s’escalfa durant 30 min amb un
bany a 40 °C. Durant aquest periode s’observa la dissoluci6 del reactiu de Schwartz i la solucié es torna
groguenca. Passat aquest temps, s’atempera la soluci6 i s’hi afegi una solucié de I, (76 mg, 0.30 mmol)
en THF anhidre (1.5 mL). S’agita durant 30 min a temperatura ambient.

S’afegi una solucid saturada de Na,S,03 (3 mL) a 0 °C. La fase aquosa es renta amb CH,ClI, (3 x
20 mL). S’ajuntaren les fases organiques i s’extragueren amb una solucié d’HCI1 1N (20 mL), una solucié
saturada de NaHCO;3; (20 mL) i una solucié saturada de NaCl (20 mL). La fase organica s’asseca amb
MgSOQO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna
(hexa/AcOEt 9:1) i s’obtingueren 80 mg (89%) de (2S,3R,5S,6S,E)-1-tert-butildifenilsililoxi-8-iodo-3,5-
isopropilidendioxi-2,6-dimetil-7-none (89) amb una regioselectivitat 2-1:3-1 de 93:7.

S (2S,3R,5S,6S,E)-1-tert-Butildifenilsililoxi-8-iodo-3,5-
O "0 OTBDPSE sopropilidendioxi-2,6-dimetil-7-noné  (89). Oli  groguenc. Ry
|
= - (hexa/AcOEt 9:1) = 0.60. [ = ~14.8 (c 0.80, CHCly). IR (ATR) v

3071, 3050, 2993, 2959, 2930, 2857, 1472, 1427, 1378, 1215, 1110.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.70-7.64 (4H, m, ArH), 7.48-7.32
(6H, m, ArH), 5.97 (1H, dd, J = 10.1, 1.5 Hz, C=CH), 3.89 (1H, ddd, J = 115, 7.4, 2.3 Hz,
SiOCH,CHCH), 3.81 (1H, dd, J = 9.8, 4.6 Hz, SiOCH\H,), 3.54 (1H, dd, J = 9.8, 4.4 Hz, SiOCH,H,),
3.51 (1H, ddd, J = 11.5, 7.5, 2.6 Hz, =CHCHCH), 2.38 (3H, d, J = 1.5 Hz, CH5C(l)=), 2.43-2.33 (1H, m,
=CHCH), 1.74-1.63 (1H, m, SiOCH,CH), 1.49 (1H, dt, J = 12.7, 2.4 Hz, OCHCH,H,), 1.39 (3H, s,
C(CH3)x(CHs3)y), 1.36 (3H, s, C(CH3)x(CHs),), 1.05 (9H, s, OSiC(CHjs)3), 1.07-1.04 (1H, m, OCHCH,H,)
0.99 (3H, d, J = 6.7 Hz, C=CHCHCHj), 0.95 (3H, d, J = 7.0 Hz, SIOCH,CHCH5). RMN de **C (100.6
MHz, CDCl3) 6 142.9 (CH), 135.6 (CH), 135.6 (CH), 134.0 (C), 133.8 (C), 129.5 (CH), 129.5 (CH),
127.6 (CH), 127.5 (CH), 98.4 (C), 94.5 (C), 72.2 (CH), 69.4 (CH), 64.5 (CH,), 41.5 (CH), 40.9 (CH),
31.9 (CH,), 30.3 (CHa), 30.2 (CHs), 28.1 (CH3), 26.8 (CHs), 19.8 (CH5), 19.3 (C), 16.1 (CH,), 12.7
(CHs). HRMS (+ESI) m/z calculat per a C3qH.4105Si [M + H]": 607.2099, trobat: 607.2104.

89
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5.6. UNIO DELS DOS FRAGMENTS

5.6.1. Proves amb I’alquenil-liti

Es dissolgué el iodoalqué 89 (38 mg, 0.06 mmol) en Et,0O anhidre (1 mL), en atmosfera de N, i a
—78 °C. S’afegi '‘BuLi (67 pL, 1.7 M en penta, 0.11 mmol) i s’agita durant 1 h a —78 °C. Passat aquest
temps afegirem 1’aldehid 81 (17 mg, 0.03 mmol) en Et,O anhidre (2 x 500 pL) i es deixa reaccionant
durant 2 h a aquesta mateixa temperatura.

S’afegi MeOH (1 mL) i una soluci6 saturada de NaHCO; (1 mL) i es deixa atemperar. Es dilui
en Et,0 i la fase aquosa es renta amb Et,O (2 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i s’extragueren
amb una soluci6 saturada de NaCl (20 mL). La fase organica s’asseca amb MgSO, anhidre i s’elimina el
dissolvent al buit. L’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (gradient des d’hexa/CH,Cl,
75:25 a CH)CIl,) i s’obtingueren 4 mg (13%) de (3S,5R,6R,7S,10S,11S,13R,14S,E)-15-tert-
butildifenilsililoxi-1,3-bis-tert-butildimetilsililoxi-5-trietilsililoxi-11,13-isopropilidendioxi-4,4,6,8,10,14-
hexametil-8-pentadecen-7-ol (91) i 20 mg (63%) d’una mescla de diastereomers 50:50 de 91. La relaci6
diastereomerica en el cru de reaccio era de 60:40.

5.6.2. Proves amb I’alquenilzincat (ZnBr,)

Es dissolgué el iodoalque 89 (38 mg, 0.06 mmol) en Et,0O anhidre (700 pL), en atmosfera de N, i
a—78 °C. S’afegi 'BuLi (69 pL, 1.7 M en penta, 0.12 mmol) i s’agita durant 1 h a —78 °C. Seguidament
s’afegi una soluci6 de ZnBr, (30 mg, 0.13 mmol) en Et,O anhidre (900 pL), préviament agitada durant 45
min a temperatura ambient i es deixa agitant durant 1 h a 0 °C. Mentre, en dissolgué (R,S)-NME (11 mg,
0.06 mmol) en tolué anhidre (500 pL) i es tracta amb BuLi (39 pL, 1.6 M en hexa, 0.06 mmol) durant 15
min a 0 °C abans de canular-ho sobre la mescla de reacci6. Es deixa agitant durant 1 h a 0 °C. Passat
aquest temps afegirem 1’aldehid 81 (17 mg, 0.03 mmol) en tolué anhidre (2 x 400 pL) i es deixa
reaccionant durant 2 h a 0 °C.

S’afegi una solucié saturada de NH,CI (2 mL) i es deixa atemperar. Es dilui en Et,O i la fase
aquosa es renta amb Et,O (3 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i s’extragueren amb una solucio
saturada de NaCl (20 mL). La fase organica s’asseca amb MgSO, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit.

L’oli obtingut no contenia producte d’addici6 desitjat.

5.6.3. Proves amb I’alquenilzincat (Me,Zn)

Es dissolgué el iodoalque 89 (25 mg, 0.04 mmol) en Et,0O anhidre (700 pL), en atmosfera de N, i
a—78 °C. S’afegi '‘BuLi (46 pL, 1.7 M en penta, 0.08 mmol) i s’agita durant 1 h a —78 °C. Seguidament
s’afegi una solucié de Me,Zn (33 pL, 2 M en tolu¢, 0.07 mmol) i es deixa agitant durant 15 min a —78 °C.
Passat aquest temps afegirem 1’aldehid 81 (20 mg, 0.04 mmol) en Et,O anhidre (2 x 400 uL) i es deixa
reaccionant durant 2 h a —78 °C.

S’afegi H,O (2 mL) i es deixa atemperar. Es dilui en Et,O i la fase aquosa es renta amb Et,O (3 x
10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i s’extragueren amb una solucié saturada de NaCl (20 mL). La
fase organica s’asseca amb MgSOy anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut es purifica per
cromatografia en columna (gradient des d’hexa/CH,Cl, 8:2 fins a CH,Cl,) i s’obtingueren 6 mg (17%) de
(3S,5R,6R,7S5,10S,11S,13R,14S,E)-15-tert-butildifenilsililoxi-1,3-bis-tert-butildimetilsililoxi-5-
trietilsililoxi-11,13-isopropilidendioxi-4,4,6,8,10,14-hexametil-8-pentadecen-7-ol (91) i 20 mg (53%)

d’una mescla de diastereomers 50:50 de 91.
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TBS TES
o o OH o>(o OTBDPS

91

(3S,5R,6R,7S,10S,11S,13R,14S,E)-15-tert-butildifenilsililoxi-1,3-bis-tert-butildimetilsililoxi-5-
trietilsililoxi-11,13-isopropilidendioxi-4,4,6,8,10,14-hexametil-8-pentadecen-7-ol (91). Oli incolor. R¢
(CH.CI) = 0.80. [a]p = +6.6 (c 0.50, CHCIy). IR (ATR) v 2955, 2928, 2856, 1461, 1379, 1361, 1253,
1087, 1002. RMN de *H (500 MHz, CDCls) & 7.72-7.62 (4H, m, ArH), 7.46-7.32 (6H, m, ArH), 5.25
(1H, d, J = 9.7 Hz, C=CH), 3.91 (1H, d, J = 3.1 Hz,, TESOCH), 3.86 (1H, ddd, J = 11.5, 7.7, 2.2 Hz,
TBDPSOCH,CHCHO), 3.81 (1H, dd, J = 9.7, 4.6 Hz, TBDPSOCH,H,), 3.77-3.71 (2H, m, TBSOCH,H,
i OHCH), 3.74 (1H, s, OH), 3.69 (1H, dd, J = 8.7, 1.9 Hz, TBSOCH), 3.66-3.60 (1H, m, C=CHCHCH),
3.58-3.52 (1H, m, TBSOCH,H,), 3.55 (1H, dd, J = 9.7, 4.0 Hz, TBDPSOCH,H,), 2.47-2.35 (1H, m,
C=CHCH), 2.23-2.12 (1H, m, TESOCHCH), 2.05-1.95 (1H, m, TBSOCH,CHH,), 1.68-1.61 (1H, m,
TBDPSOCH,CH), 1.58 (3H, d, J = 0.9 Hz, C(CH3)=CH), 1.56-1.50 (1H, m, C=CHCHCHCH,H,), 1.40
(3H, s, OC(CHa3)x(CHa)y), 1.37 (3H, s, OC(CH3)x(CH3)y), 1.33-1.27 (1H, m, TBSOCH,CH,H,), 1.04 (9H,
s, OSiPh,C(CHs)s), 1.05-1.00 (4H, m, C=CHCH(CH;)CHCH,H,), 1.00 (9H, t, J = 8.0 Hz,
OSi(CH,CHs)3), 0.95 (3H, d, J = 6.9 Hz, TBDPSCH,CHCHSs), 0.89 (9H, s, (OSi(CHs),C(CHs)3)y), 0.89
(9H, s, (OSi(CH3),C(CHz3)3),), 0.85 (3H, s, CHC(CH;)«(CHz)y), 0.84 (3H, s, CHC(CH3)«(CHa)y), 0.77
(3H, d, J = 7.0 Hz, TESOCHCHCH,), 0.73-0.67 (6H, m, OSi(CH,CH3)3), 0.06 (3H, s,
(OSi(CH3)«(CH3),C(CH3)s)y),  0.05  (BH, s, (OSi(CH3)«(CHs),C(CHa)z)y),  0.04  (6H, s,
(OSi(CH3)x(CH3),C(CHa3)3),), 0.04 (6H, s, (OSi(CH3)x(CH3),C(CHs)3),). RMN de *C (125.0 MHz,
CDCl3) 8 136.7 (C), 135.6 (CH), 135.6 (CH), 134.0 (C), 133.9 (C), 129.5 (CH), 129.4 (CH), 127.6 (CH),
127.5 (CH), 127.1 (CH), 98.3 (C), 80.7 (CH), 80.3 (CH), 74.5 (CH), 73.2 (CH), 69.5 (CH), 64.6 (CH)),
61.2 (CH,), 45.0 (C), 41.1 (CH), 38.4 (CH), 35.9 (CH), 32.7 (CH,), 31.9 (CH,), 30.2 (CHs), 26.8 (CHs3),
26.2 (CH3), 26.0 (CH3), 19.8 (CH3), 19.5 (CH3), 19.3 (CH3), 18.5 (C), 18.3 (C), 16.9 (CHy), 14.2 (CHjy),
14.1 (C), 12.9 (CHj5), 8.1 (CHj3), 7.3 (CHs), 5.8 (CH,), —3.4 (CH3), —3.6 (CHj3), —5.3 (CHs3), 5.3 (CHjy).
HRMS (+ESI) m/z calculat per a CsgH110NO;Sis [M + NH,]": 1044.7354, trobat: 1044.7351.

5.7. INTENTS D’OXIDACIO-REDUCCIO

5.7.1. Oxidacid de Dess-Martin de 91

Es canula una soluci6 de periodina de Dess-Martin (17 mg, 0.039 mmol) en CH,Cl, anhidre (300
uL) sobre la mescla de diastereomers de 91 (19 mg, 0.019 mmol), a temperatura ambient i sota atmosfera
de nitrogen. Es deixa reaccionar durant 1 h 30 min.

S’afegi una solucid saturada de NaHCO; (1 mL) i una altra solucié saturada de Na,S,03 (1 mL)
i s’agita vigorosament durant 10 min, fins que la soluci6é obtinguda fou transparent. La solucié resultant
s’extragué amb Et,0 (2 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO, anhidre i
s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa/AcOEt 95:5)
i s’obtingueren 17 mg (89%) de (3S,5R,6R,10S,11S,13R,14S,E)-15-tert-butildifenilsililoxi-1,3-bis-tert-
butildimetilsililoxi-5-trietilsililoxi-11,13-isopropilidendioxi-4,4,6,8,10,14-hexametil-8-pentadecen-7-ona
(92).
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TBS TES S

o o o 0”0 OTBDPS

92

(3S,5R,6R,10S,11S,13R,14S,E)-15-tert-Butildifenilsililoxi-1,3-bis-tert-butildimetilsililoxi-5-
trietilsililoxi-11,13-isopropilidendioxi-4,4,6,8,10,14-hexametil-8-pentadecen-7-ona (92). Oli incolor.
R (hexa/AcOEt 9:1) = 0.65. IR (ATR) v 2954, 2929, 2876, 2856, 1667, 1472, 1462, 1378, 1253, 1087,
1024, 1003. RMN de *H (400 MHz, CDCly) & 7.71-7.64 (4H, m, ArH), 7.47-7.33 (6H, m, ArH), 6.35
(1H, dd, J = 10.0, 1.0 Hz, C=CH), 4.19 (1H, d, J = 5.1 Hz, TESOCH), 3.88-3.78 (2H, m,
TBDPSOCH,H,CHCHO), 3.73-3.65 (3H, m, TBSOCH,H,CH,CH i C=CHCHCH), 3.65-3.56 (2H, m,
TBSOCH,H, i TESOCHCH), 3.52 (1H, dd, J = 9.7, 3.5 Hz, TBDPSOCH,H,), 2.66-2.54 (1H, m,
C=CHCH), 1.94-1.83 (1H, m, TBSOCH,CHH,), 1.80 (3H, d, J = 1.0 Hz, C(CH3)=CH), 1.62-1.57 (1H,
m, TBDPSOCH,CH), 1.51-1.38 (2H, m, TBSOCH,CHH, i C=CHCHCHCHH,), 1.40 (3H, s,
OC(CH3)x(CHa)y), 1.37 (3H, s, OC(CH3)x(CHs)y), 1.07 (3H, d, J = 6.4 Hz, TESOCHCHCHj5), 1.03 (9H, s,
0OSiPh,C(CHg)s), 1.05-1.01 (4H, m, C=CHCH(CH3)CHCH,H,), 1.00 (9H, t, J = 7.9 Hz, OSi(CH,CHjs)3),
091 (3H, d, J = 7.2 Hz, TBDPSCH,CHCHs), 0.91 (3H, s, CHC(CH;)x(CHs),), 0.90 (9H, s,
(OSi(CH3)2C(CHa)3)x), 0.90 (9H, s, (OSi(CH3),C(CHs)3)y), 0.85 (3H, s, CHC(CH3)«(CHs)), 0.73-0.65
(6H, m, OSi(CH,CHz);), 0.07 (3H, s, (OSi(CH3)x«(CHs),C(CHs)s),), 0.04 (9H, s,
(OSi(CHs),(CH3),C(CH3)s)x i (OSi(CH3),C(CH3)s),). RMN de *C (100.6 MHz, CDCls) & 205.7 (C),
141.8 (CH), 136.2 (C), 135.6 (CH), 135.6 (CH), 134.0 (C), 133.8 (C), 129.5 (CH), 129.5 (CH), 127.6
(CH), 127.5 (CH), 98.5 (C), 76.5 (CH), 74.1 (CH), 72.5 (CH), 69.2 (CH), 64.2 (CH,), 61.1 (CH,), 44.6
(C), 41.2 (CH), 41.0 (CH), 39.6 (CH), 36.1 (CH,), 32.8 (CH,), 30.3 (CH3), 30.2 (CHjs), 26.8 (CH3), 26.3
(CH3), 26.0 (CH3), 19.8 (CHs), 19.3 (CH3), 18.5 (C), 18.4 (C), 16.0 (C), 15.6 (CH3), 13.0 (CH3), 12.5
(CHg), 7.3 (CHy), 5.6 (CH,), 5.6 (CH3), —3.5 (CHj3), —3.6 (CH3), —5.3 (CH3), —5.3 (CHy).

5.7.2. Intent de reduccié amb CBS de 92

S’afegi (R)-CBS (83 pL, 1 M en tolué) a una solucié de la enona 92 (17 mg, 0.02 mmol) en THF
anhidre (300 pL), sota atmosfera de N,, s’agita durant 15 min a temperatura ambient. A continuacié
s’afegi BH3-SMe; (9 uL, 0.08 mmol) i s’agita durant 1 h 30 min a —20 °C i 2 h a temperatura ambient.

S’afegi MeOH (1 mL) i s’agita durant 30 min a 0 °C. La solucié resultant s’extragué amb Et,0
(3 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’extragueren amb una soluci6 de NaCl (10 mL),
s’assecaren amb MgSQ, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut era I’enona de partida 92.

5.7.3. Intent de reduccié amb DIBALH de 92

S’afegi DIBALH (30 uL, 1 M en tolué, 0.03 mmol) a una soluci6 de la enona 92 (15 mg, 0.015
mmol) en Et,0 anhidre (300 pL), sota atmosfera de N, i a —78 °C. Es deixa agitant durant 3 h.

S’afegi MeOH (500 pL) i tartrat de sodi i potassi (1 mL) i es deixa agitant durant 1 ha 0 °C i 30
min a temperatura ambient. Es dilui en H,O (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es renta amb AcOEt (3 x 10 mL).
Les fases organiques s’ajuntaren, s’extragueren amb una solucié de NaCl (20 mL), s’assecaren amb
MgSQ, anhidre i s’elimina el dissolvent al buit. L’espectre de RMN de 'H de I’oli obtingut suggeria que
el producte obtingut era el resultat de 1’addicid conjugada.
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PART EXPERIMENTAL

5.8. DETERMINACIO DE LA CONFIGURACIO DE C7

5.8.1. Intents de desproteccié amb HF-Pyr

Es dissolgué 91 (6 mg, 0.007 mmol) en una mescla THF/Pyr 3:1 (200 pL), a 0 °C i sota
atmosfera de nitrogen. S’afegi HF-Pyr (50 pL, 2 mmol) i es deixa agitant durant 3 h a temperatura
ambient.

S’afegi una solucid saturada de NaHCO;3 (500 pL). La fase aquosa s’extragué amb AcOEt (2 x 5
mL). S’ajuntaren les fases organiques, es rentaren amb una solucié saturada de NaCl (10 mL) i s’elimina
el dissolvent al buit . L’oli obtingut corresponia al producte de la desproteccio del TBDPS de I’alcohol de
partida 91.

5.8.2. Desproteccié amb PPTS i formacio del cetal isopropilidénic 93

S’afegi PPTS (12 mg, 0.05 mmol) a una solucié de 91 (15 mg, 0.01 mmol) en una mescla
d’EtOH/CH,CI, 1:1 (600 pL) i s’agita durant 2 dies a temperatura ambient.

S’afegi una soluci6 saturada de NH,4CI (2 mL). La fase aquosa s’extragué amb CH,Cl, (3 x 10
mL). S’ajuntaren les fases organiques i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut s’utilitza en la
seglient reaccid sense més purificacid.

S’afegi PPTS (quantitat catalitica) al cru anterior. Seguidament s’afegi una mescla de
CH,Cl,/2,2-dimetoxipropa 1:1 (5 mL) i s’agita a temperatura ambient durant 2 h.

S’afegi H,O (1 mL). La fase aquosa s’extragué amb CH,Cl, (2 x 10 mL). S’ajuntaren les fases
organiques i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut s’analitza per masses i es comprova la

preséncia d’un segon acetonid, a més d’altres productes de desproteccio parcial.

5.8.3. Desproteccid i formacid del cetal isopropilidenic 93 amb DMP i CSA

S’afegi 2,2-dimetoxipropa (10 pL, 0.08 mmol) sobre una solucio de 91 (13 mg, 0.013 mmol) en
DMF anhidra (200 pL). Seguidament s’afegi CSA (quantitat catalitica) i s’agita la mescla a temperatura
ambient durant 3 h.

S’afegi una solucid saturada de NaHCO; (3 mL). La fase organica es renta amb una solucio
saturada de NaCl (5 mL). La fase aquosa s’extragué amb hexa (4 x 10 mL). S’ajuntaren les fases
organiques i s’elimina el dissolvent al buit. L’oli obtingut s’analitza per masses i es comprova la
presencia d’un segon acetonid, a més d’altres productes de desproteccio parcial. L’oli obtingut es purifica
per cromatografia en columna (gradient des d’hexa/AcOEt 95:5 fins a 7:3) i s’obtingueren 4 mg (38%) de
(3S,5R,6R,7S5,10S,11S,13R,14S,E)-15-tert-butildifenilsililoxi-1-tert-butildimetilsililoxi-5,7,11,13-
bis(isopropilidendioxi)-4,4,6,8,10,14-hexametil-8-pentadecen-3-ol (93). Aquest cetal és molt sensible i es
desprotegeix facilment.
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5. SINTESI DEL FRAGMENT C1-C15 DE L’EPI-C13-TEDANOLIDA C

JTBS > >

o OoH 070 0”0 OTBDPS

93

(3S,5R,6R,7S,10S,11S,13R,14S,E)-15-tert-butildifenilsililoxi-1-tert-butildimetilsililoxi-5,7,11,13-
bis(isopropilidendioxi)-4,4,6,8,10,14-hexametil-8-pentadecen-3-ol (93). Oli incolor. R; (hexa/AcOEt
8:2) = 0.35. RMN de *H (500 MHz, CDCl3) & 7.77-7.59 (4H, m, ArH), 7.52-7.30 (6H, m, ArH), 5.20
(1H, d ample, J = 10.0 Hz, C=CH), 4.18 (1H, m, CH=CCH), 4.08 (1H, d, J = 1.7 Hz, CH=CCHCHCH),
3.87 (1H, ddd, J = 115, 7.5, 2.2 Hz, TBDPSOCH,CHCH), 3.80 (1H, dd, J = 9.7, 4.7 Hz,
TBDPSOCH,H,), 3.75 (1H, ddd, J = 10.3, 7.4, 5.0 Hz, TBSOCHH,), 3.70-3.60 (1H, m, TBSOCH,H,),
3.55 (1H, dd, J=9.7, 4.1 Hz, TBDPSOCH,H,), 3.52 (1H, d, J = 2.5 Hz, C=CHCHCH), 3.49 (1H, dd, J =
7.3, 29 Hz, CHOH), 2.47-2.31 (1H, m, C=CHCH), 2.10-1.92 (2H, m, TBSOCH,CHH, i
C=CHCHCHCHH,), 1.78-1.61 (3H, m, TBSOCH,CHH,, CH=CCHCH i TBDPSOCH,CH), 1.52 (3H,
d, J = 1.6 Hz, CH=CCHj), 1.41 (3H, s, ((CH3)x(CH3),C(OCH);),), 1.41 (3H, s, ((CH3)x(CHs),C(OCH),)y),
1.40 (3H, s, ((CHs3)«(CH3),C(OCH),),), 1.38 (3H, s, ((CH3)«(CH3),C(OCH),),), 1.36-1.28 (1H, m,
C=CHCHCHCH,H,), 1.04 (9H, s, OSiPh,C(CHjs)3), 0.99 (3H, d, J = 6.6 Hz, C=CHCHCHj), 0.94 (3H, d,
J = 7.0 Hz, TBDPSOCH,CHCHjs), 0.93 (9H, s, OSi(CH3),C(CHs)s), 0.89 (3H, s, CHC(CHs)x(CHs)y),
0.87 (3H, s, CHC(CH;)«(CHs)y), 0.76 (3H, d, J = 6.7 Hz, CH=CCHCHCH,), 0.11 (3H, s,
OSi(CH3)x(CH3),C(CHs)3), 0.09 (3H, s, OSi(CH3)x(CHs),C(CHs)3). RMN de B3C (125.0 MHz, CDCl3) 6
135.6 (CH), 135.6 (CH), 134.0 (C), 133.9 (C), 130.0 (C), 129.5 (CH), 129.4 (CH), 127.6 (CH), 127.5
(CH), 126.2 (CH,), 98.7 (C), 98.3 (C), 77.4 (CH), 77.4 (CH), 74.1 (CH), 73.4 (CH), 69.6 (CH), 64.6
(CH,), 61.1 (CH,), 42.0 (C), 41.0 (CH), 38.5 (CH), 36.9 (CH,), 32.6 (CH), 30.3 (CH3), 30.0 (CH,), 27.2
(CH,), 26.8 (CHs), 26.2 (CHs), 22.3 (CHs), 20.9 (CHs), 19.9 (CHj3), 19.6 (CHj3), 19.3 (C), 18.5 (C), 17.3
(CHa), 13.9 (CHjy), 12.7 (CHy), 7.3 (CHj3), —3.5 (CH3), —3.9 (CH3). HRMS (+ESI) m/z calculat per a
CoHgsNO-Si; [M + NH,]": 856.5937, trobat: 856.5936.
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ACRONIMS

acac
AIBN
AL
ATR
9-BBN
binaphos
BINOL
CBS
CCF
CSA
DAG
DBB
DDQ
DIBALH
DIPEA
DMAP
DMF
DMPU
DMSO
dppp
EDC

ee

ent

ESI

eq

GP
HMDS
HMPA
HPLC
HRMS
Ipc

IR

LDA

lit.
mCPBA
MOM
mp
MPA
NDA
NHK

Acetilacetonat

2,2’-Azobisisobutironitril

Acid de Lewis

Attenuated total reflectance
9-Borabiciclo[3.3.1]nona
(R)-2-(Difenilfosfina)-(S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diilfosfit
1,1’-Binaftol

Corey-Bakshi-Shibata

Cromatografia en capa fina

Acid camforsulfonic

Diacetona glucosa
4,4’-Di-tert-butil-1,1’-bifenil
2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
Hidrur de diisobutilalumini
N,N-Diisopropiletilamina
4,N,N-Dimetilamonipiridina
N,N-Dimetilformamida
1,3-Dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2-(1H)-pirimidinona
Dimetilsulfoxid
1,3-Bis(diphenylphosphino)propa
1-Etil-3-(3-dimethilaminopropil)carbodiimida
Excés enantiomeric

Enantiomer

lonitzacio per electrospray

Equivalents

Grup protector

Hexametildisilaza

Hexametilfosforamida

Cromatografia liquida d’alta resolucid
Espectrometria de masses d’alta resolucid
Isopinocamfeil

Espectrocopia d’infraroig
Diisopropilamidur de liti

Literatura

Acid m-cloroperbenzoic

Metoximetil

Material de partida

Acid fenilmetoxiacétic

Diisopropilamidur de sodi

Nozaki-Hiyama-Kishi
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ACRONIMS

NME
PMB
PPTS
PTSA
quant
RCM
rd

Rdt.

re
RMN
t.a.
TBAI
TBDPS
TBS
TEMP
TEMPO
TES
THF
TIPS
T™MS
TTMSS
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N-Metilefedrina
p-Metoxibenzil
p-Toluensulfonat de piridini
Acid p-toluensulfonic
Quantitatiu

Ring-closing metathesis
Relacio diastereomerica
Rendiment

Relacio enantiomeérica
Ressonancia magnética nuclear
Temperatura ambient

lodur de tetrabutilamoni
tert-Butildifenilsilil
tert-Butildimenilsilil
2,2,6,6-Tetrametilpiperidina
2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloxi
Trietilsilil

Tetrahidrofura

Triisopropilsilil

Trimetilsilil

Tris(trimetilsilil)sila
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