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1. INTRODUCCION

La preparacién de compuestos enantioméricamente puros exige la
utilizacién de alguno de los métodos y técnicas desarrollados en el campo
de la sintesis asimétrica. Este es un campo de investigacién de la Quimica
Organica que ha experimentado un notable desarrollo, sobre todo si se
tiene en cuenta que hace pocas décadas la frase sintesis asimétrica no era
mas que una curiosidad mecanistica. En poco mas de 20 arios, los quimicos
han transformado esta rama de la sintesis organica en una via de acceso a
virtualmente cualquier clase de compuesto organico quiral con al menos
un 90% de pureza enantiomérica. A

La fuente ultima de quiralidad en toda sintesis asimétrica es la
Naturaleza. Los compuestos quirales de ofigen natural constituyen una
importante fuente de materiales quirales de partida para la sintesis
asimétrical. Para que sean realmente ttiles, dichos compuestos quirales
deben ser baratos, facilmente asequibles y de elevada pureza 6ptica. Para
muchas aplicaciones, la disponibilidad de ambos enantiomeros puede ser
una ventaja adicional. Un factor importante desde el punto de vista
sintético es que los centros de quiralidad del sustrato tienen que ser
capaces de ejercer un alto grado de estereocontrol en sus reacciones a
través de impedimentos estéricos, quelaciones o cualquier otro efecto
especifico?. ’

Aminas, aminoacidos, aminoalcoholes e hidroxiacidos de origen
natural, alcaloides, terpenos y carbohidratos se han utilizado como fuente
de quiralidad en sintesis asimétricas. Los carbohidratos y combuestos
polihidroxilicos relacionados, ademas de su relativo bajo coste, presentan
hasta cuatro o mas centros estereogénicos contiguos, por lo cual se les
podria considerar muy adecuados en principio como material de partida
para la sintesis asimétrical. El principal inconveniente radica en la
presencia de varios grupos CHOH muy similares que sb6lo pueden ser
diferenciados mediante la cuidadosa eleccién de grupos protectores. A
veces, la incorporaciéon de estos bloques quirales en la molécula objetivo
requiere la destruccién selectiva de algunos de los estereocentros

originalmente presentes.



El grupo carbonilo de los carbohidratos es la funcién ideal para la
introduccién de fragmentos carbonados via adicion nucleofilica. Dado
que muchos nucleéfilos son también bases fuertes, las funcibnes
hidroxilo tienen que ser protegidas antes de efectuar la adicién. La
seleccién de los'protectores es un factor importante puesto que pueden
ejercer un control sobre el transcurso estérico de la reaccién de adicién
nucleofilica, sobre todo en el caso de la adicion de compuestos
organometalicos. Ademas, puede ser necesaria la proteccién diferencial
de los grupos hidroxilo, sobre todo si se desea efectuar un desbloqueo

selectivo en pasos posteriores de la secuencia sintética.

‘1.1 Adiciones nucleofilicas a compuestos carbonilicos con un
carbono estereogénico en o (a-quirales).

.Se han propuesto varios modelos para predecir el diastereoisémero
~ mayoritario en la adicién de nucleéfilos al grupo carbonilo de aldehidos y
cetonas o-quirales. Cram propuso, a principios de la decada de los
cincuenta, que el diastereoisémero mayoritario seria el formado mediante
la aproximacion del grupo entrante desde la cara menos impedida del
doble enlace C=0, estando éste flanqueado por los dos grupos menos
voluminosos enlazados al centro asimétrico, segun se indica en la figura
1.1 (modelo A)3a,
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Figura 1.1




En un refinamiento posterior, Cram y Kopecky presentaron un
modelo para el caso de reactivos nucleofilicos capaces de complejacién
previa con el sustrato3b. En este caso el sustituyente mas pequefio
enlazado al centro asimétrico se situaria perpendicular al plano del
grupo carbonilo. De este modo, si el catiéon del reactivo (Z en en la figura
1) se coordina con el oxigeno, se convierte en el grupo mas voluminoso
de la molécula y tiende a situarse entre los dos grupos mas pequerios
enlazados al centro asimétrico. El ataque del nucledfilo tendria lugar
desde la cara menos impedida. La estereodiferenciacion resultaria de las
correspondientes interacciones gauche en los conférmeros B y C (figura
1.1)3b, .
Para compuestos carbonilicos a-halogenados, Cornforth propuso
un modelo en el que el sustituyente electronegativo se situaria
antiperiplanar con respecto al grupo carbonilo, por lo tanto tomaria el
lugar de Len el conférmero A (figura 1.1)24.

En 1967, Karabatsos sefialo ciertas limitaciones al modelo de Cram y
prop_ﬁso un modelo basado en las conformaciones de minima energia de
aldehidos y cetonas, en el cual uno de los sustituyentes del carbono

asimétrico estaria eclipsado con el grupo carbonilo' (figura 1.2)3.

Mo Lo
Ataque Ataque —=
-_ AN 2 A N
L R S _ s g M
D . E
Conf6rmero mayoritario Conférmero minoritario
Figura 1.2

En el modelo de Karabatsos el producto mayoritario resultaria del
ataque desde la cara menos impedida del conférmero D (eclipsamiento
entre el grupo carbonilo y el sustituyente mediano) y el producto
minoritario vendria del ataque desde la cara menos impedida del




conférmero E (eclipsamiento entre el grupo carbonilo y el sustituyente
grande, figura 1.2). | -

' Posteriormente, Chérest, Felkin y Prudent propusieron un tercer
‘modelo que\asumia que la interaccién dominante es la que se encuentra
entre el nucledfilo entrante y el grupo mas voluminoso enlazado al
estereocentro. El nucledfilo atacaria antiperiplanar al grupo voluminoso,
como se muestra en F y G (figura 1.3)_6. En el modelo de Felkin, se ignora
la interacciéon del oxigeno carbonilico con los sustituyentes medio y
pequefio y la estereodiferenciaciéon resulta de diferencias en las
_interacciones gauche de R con estos grupos. Se asume que la interaccién
R:M es mayor que la R:S (algo no tan obvio en valdehidos) y por tanto la
conformacién F conduce al producto mayoritario (figura 1‘.3).

o s @
L / ' Ataque Ataque L
R s | M R
F | G
Conférmero mayoritario Conférmerp minoritario

Figura 1.3

Anh y Eisenstein evaluaron los modelos de Cram, Karabatsos y
Felkin mediante calculos ab initio de las estructuras hipotéticas de los
estados de transicién’. Estos calculos permitieron determinar que los
conférmeros de Felkin F y G eran mas bajos en energia que los
~conférmeros de Cram A-C y que los conférmeros de Karabatsos D y E.
Estos autores, basandose en consideraciones de orbitales moleculares
frontera, propusieron que el sustituyente que se colocaba perpendicular
al plano del grupo carbonilo y anti al ataque del nucledfilo, seria el de

orbital 6* mas bajo, en vez del grupo estéricamente mas voluminoso.

Ademsis, estos autores tuvieron en cuenta que el nucleéfilo, en su




aproximacién al carbonilo, sigue la trayectoria oblicua denommada de
Biirgi-Dunitz (flgura 1.4)8,

Asumiendo que la energia de las conformaciones F y G era
comparable, los mismos autores afirmaron que la estereodiferenciacion
provenia de las interacciones entre el nucleéfilo atacante y los
sustituyentes medio y pequeiio (modelos H el, figura 1.4). El ataque
segun se muestra en H seria el favorecido, puesto que la interacciéon
entre. el nucledfilo entrante y el sustituyente es menor que en el caso

presentado en el modelo 1.

o /M s ©
L ) L
R /n: R
s ataque ataque
H I

Figura 1.4




1.2 Adiciones nucleofilicas a compuestos o-alcoxicarbonilicos.

En el caso de compuestos ‘a-alcoxi 0 a-hidroxicarbonilicos, es
posible un nuevo fenémeno, llamado quelacién, que causa que la
diastereoselectividad sea la opuesta a la predicha por los modelos
~anteriores?. El modelo ciclico de Cram intenta explicar la
diastereoselectividad observada asumiendo que el fragmento catiénico del
reactivo nucleofilico (Z) se coordina con los atomos de oxigeno fijando
una conformacién en el sustrato. El nucleéfilo se aproxima entonces

desde el lado estéricamente menos impedido (figura 1.5)9.10,

o ataque minoritario
ataque mayoritario
- J - K

Figura 1.5

Por ejemplo, Still y McDonald estudiaron la adicién de n-BuMgBr
en THF a la a-alcoxicetona 1.1 (esquema 1.1), y encontraron que

proporciona el estereoisémero 1.3 con elevada selectividad para R=MEM -
(1.3/1.4 >100)11. '

~.,.
,.Mg
‘ OH Bu
H15C7 - O BuMgBr _E Bu H15C7 :.: OH
Hy — H1507\“‘ H —  Hw + Haw
RO CHa RO CHsy RO CHy

1.1 1.2 | 1.3 - 1.4

Esquema 1.1




La selectividad se explica mediante el modelo de quelacién indicado
en el esquema 1.1. La quelaéién del atomo de mégnesio del reactivo de |
Grignard con el atomo de oxigeno carbonilico y con el oxigeno alcoxilico
bloquea estéricamente una de las caras del carbonilo ceténico y la
adiciéon del nucleéfilo se produce 'desdev el lado estéricamente mas
accesible. '

Los mismos autores llevaron a cabo un estudio sistematico sobre la
influencia del grupo alcoxilo, el nucleéfiio carbonado, el disolvente y la
temperatura en la direccién de la estereoselectividad!!. Los compuestos
-organoliticos - (n-Buli) daban lugar a bajos valores de
diastereoselectividad en la reaccién con cetonas de férmula general 1.1.
Por él contrario, reactivos de Grignard tales como n-BuMgBr exhibian.
una diastereoselectividad bastante mayor. Se encontrd, por ejemplo, que
las cetonas 1.1 con R=Bn, MOM, MEM y BOM daban lugar a altos
porcentajes del producto ciclico de Cram 1.3. La reaccién de 1.1 (R=THP)
con n-BuMgBr dio un resultado sélo algo inferior (mezcla 1.3/1.4 en
relacién 3:1). En cuanto a la influencia del disolvente y la temperatura, se
encontré para la reaccion de 1.1 (R=MEM) con n-BuMgBr que se
obtenian las bmejores diastéreoselectividades en THF a -78°C, con una
relacién 99:1 para la mezcla 1.3/1.4. En éter etilico, CH2Cl2 y pentaho la
reaccién del compuesto 1.1 (R=MEM) con n-Bﬁ_MgBr llevaba a una mezcla
1.3/1.4 en proporciones de 90:10, 94:6 y 90:10, respectivamente. Por
tanto, las adicionés de reactivos de Grignard a o-alcoxicetonas tenian
lugar éon buena diastereoselectividad utilizando THF como disolvente y
empleando como protector de la funcién hidroxilo un grupo favorecedor
de la quelacién (Bn, MOM, MEM y BOM).

La participacién de quelatos en la adicion de reactivos
organometalicos a aldehidos y cetonas a-quirales ha sido recientemente
demostrada por Eliel y col. mediante estudios cinéticos en RMN utilizando
la técnica de inyeccién rapidat2. La velocidad dé reaccién del .compuesto
PhCOCH(OR)CH3 con Me2Mg, donde R=TIPS, TBDPS, TBDMS, Et3Si, TMS y Me
resulté ser paralela a la diastereoselectividad, siendo el compuesto mas
reactivo (R=Me) también el mas diastereoselectivo (mayor proporciéon de
producto Cram-ciclico 1.6) (esquema 1.2). ' o



' CHg :OH HO PHa
P 0 RO N
Ph THF, -70°C - Ph + y P
CHo CHy éHa
1.5 1.6 1.7

Esquema 1.2

En cambio, el producto mayorit'afio que se obtiene en la reaccion
del sustrato mas lento (R=TIPS) es precisamente'el contrario al predicho
por el modelo ciclico de Cram. Ademas, este mismo sustrato (R=TIPS)
reacciona esencialmente con la misma velocidad que el sustrato
PhCOCHCH3 (k2=0.51x102 M-1s5-1), lo que estaba de acuerdo con trabajos
preliminafes del grupo de Eliel que demostraban que el voluminoso

grupo TIPS impedia la quelacién!3 (tabla 1.1).

Tabla 1.1
R ky (x102 M-1s-1) - 1.6/1.7
Me 1000 : >99:1
SiMe3 100 99:1
SiEt3 8 . 964
SiMe? tBu . 2.5 - 88:12
SiPh2 tBu 0.82 63:37
SiiPr3 0.45 42:58

La tabla 1.1 muestra claramente que los compuestos intermedios de

la serie reaccionan con velocidades intermedias entre la de R=Me



(_su_strato mas rapido) y R=TIPS (sustrato mas lento), dando lugar a una
mezcla de diastereoisémeros en proporciones que se pueden calcular
asumiendo dos reacciones competitivas: una que procede probablemente
"a través de un estado de transicion quelado, y que da lugar al producto
predicho por el modelo ciclico de Cram, y otra que no implica quelacién y
que genera la misma composicién de productos que el compuesto con
R=TIPS. Los autores concluyen que el descenso en la velocidad de
reaccién es debido al impedimento estérico de la quelacién y por tanto los
sustratos mas reactivos son los que presentan una mayor
diastereoselectividad, como consecuencia de una quelacién mas fuerte. La
quelaciéon crea un estado de transicion de mas baja energia, lo que
aumenta la velocidad de reaccién y fija la rotacién de enlace, aumentando
la estereoselectividad!2.

Reetz y col. han detectado la presencia del quelato de Cram en un
a-alcoxialdehido quiral mediante medidas espectroscépicas de RMN de

13C. La reaccién de MeTiCl3 con 2-benciloxi-3-pentanona 1.8 a baja
temperatura en CD2Cl lleva a la formacién de los quelatos de Cram
diastereoisoméricos, que se pueden observar directamente mediante RMN
de 13C (esqueina 1.3)14, |

Ph : Ph Ph

Ph ' o '
H V H ﬁ H ﬁ
_ . HaC :
9y 0 O MeTiCl3 HC N o cv:' CH, &, O\ C';' a HiC,, O "3Hscl
~ —_— \11< + nl o+ e
CHy Et /= cl z CHy /Tz\m
3 Et o ¢ Et o « Et o” ¢

Esquema 1.3

Este mismo grupo ha demostrado la existencia de quelacién en un
compuesto de tipo a-alcoxicarbonilico mediante el analisis de rayos X del

aducto generado entre la 2-benciloxi-3-peritariona y SnClg (figura 1.6)%5.
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Figui‘a 1.6

Para explicar la reaccién de compuestos a-alcoxicarbonilicos con
reactivos no quelantes, Felkin y col. propusieron un modelo que no tenia
en cuenta la coordinacién de la parte catiénica Z del reactivo
nucleofilico, pero que hacia hincapié en las interacciones no enlazantes
de los atomos que se aproximan®. La cuestion queda visualizada en la
figura 1.4, que se vuelve a representar a continuacién.

o s. 9
S
L v / L
R ‘s\ ataque aaque M R
H I
Figura 1.4

El grupo alcoxilo (L=OR en la figura 1.4), se comportaria como el
sustituyente mdas voluminoso y se colocaria perpendicularmente al grupo
carbonilo. Esta conformacion favorecida se basaba en los célculos de
orbitales moleculares de Anh que demostraban que el sustituyente

electronegativo se colocaba perpendicular al grupo carbonilo, pues de
este modo la interaccién n*C=0-6*C-O daba lugar a un LUMO de mas baja
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energia (efecto 6*)7. El nucledfilo puede atacar al carbonilo en las dos

conformaciones H oI (figura 1.4). Asumiendo que las interacciones
entre el nucleéfilo atacante y los sustituyentes S o0 M sean analogas a las
del modelo de Cram, la aproximacién segun el modelo H resultaria
preferida sobre la del modelo L. v

Heathcock y Lodge han estudiado la adicién de nucleéfilos,
~ concretamente el enolato litico de la pinacolona, a los aldehidos 1.9a-e y
1.10a-d (esquema 1.4) y han demostrado que la preferencia de los
sustituyentes del estereocentro por colocarse en la posicién anti en el
‘modelo de Felkin-Anh (figura 1.4) es consecuencia de un compromiso
entre el efecto electrénico (la energia del orbital 6*) y los efectos
~ puramente estéricos!'é. El efecto electrénico provoca que la preferencia
de los sustituyentes por ocupar la posicién anti en el modelo de Felkin-
Anh (figurzi 1.4) sea MeO > Ph > H> R, pero el efecto estérico lleva al
orden de preferencia t-Bu > Ph > i-Pr > Et > Me > H. Desde un punto de vista
meramente cualitativo, se puede predecir el estereoisbmero mayoritario
aplicando el modelo de Felkin-Anh con el siguiente orden de preferencia

' para la posicién anti : MeO > +Bu > Ph > i-Pr > Et > Me > H.

ol OMe OMe OMe
T Tk Tk
: - OH O OH O

1.9a-e 1.11 1.12

a: R=Me; b: R=Et; c: R=i-Pr; d: R=1-Bu; e: R=Ph

->(K+R*CHO———>RW+ 'RW
o | 6H o OH - O )
- 1.10a-d 1.13 1.14

a: R=Me; b: R=Et; c: R=i-Pr; d: R=t-Bu;

Esquema 1.4
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En la tabla 1.2 se indica la proporcién de dias_tereoisémeros en la
reacciones sefialadas en el esquema 1.416, Segun se deduce de la misma, el
sustrato mas diastereoselectivo es el 1.9d. La selectividad en el ataque del
nucledfilo se explica mediante el modelo H de la figura 1.4. En este caso, y
asumiendo que la posiciéon anti queda reservada para el grupo MeO
(L=MeOv en el modelo H), la posicién M seria la del t-Bu y la posicién S
seria la adoptada por el hidrégeno. De esta forma la selectividad en el
ataque al conférmero H seria excelente, puesto que el ataque segun el
modelo I quedaria dificultado por el fuerte impedimento estérico a la
entrada del nucleéfilo por pdrte del sustituyente t-Bu. A medida que el
tamarnio de M disminuye el ataque a través del modelo I compite cada vez
mejor con el ataque segin el modelo H. Asi, en el aldehido 1.9a, donde
L=MeO, M=Me y S=H, la preferencia por el ataque a uno u otro conférmero

es tan baja que la reaccién transcurre sin apenas diastereoselectividad!e.

Tabla 1.2
Aldehido | R 1.11/1.12 6 1.13/1.14

1.9a Me 58:42
1.9b Et S 1 76:24
1.9¢c. i-Pr 92:8

1.9d t-Bu ' | 93:7

1.9 Ph 8317
1.10a Me v ’ 78:22
1.10b - Et - 8614
1.10c QP ~70:30

1.10d o tBu 37:63

En el caso de los aldehidos de la serie 1.10 la situacién no es tan
clara como en la serie de aldehidos 1.9. Por ejemplo:, el sustrato 1.10d da
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lugar a una pobre selectividad que se explica por la competencia que se v
_establece entre el grupo Ph y el grupo t-Bu por situarse en la posicién
anti (ver figura 1.4). La situaciéon de maxima diastereoselectividad se da
en el sustrato 1.10b, porque el grupo Ph tiene preferencia sobre el
sustituyente Et en ocupar la posicién anti (en el modelo H de la figura 1.4
L=Ph, M=Et y S=H). Con todo, la competencia del ataque via el modelo I
(L=Ph, M=Et y S=H) explicaria la generacién de un porcentaje
significativo del diastereoisémero 1.1416. A ,

La reaccion de compuestos o-alcoxicarbonilicos con reactivos
organometalicos no quelantes puede dar lugar a excelentes
diastereoselectividades del producto de adicién de tipo Felkin-Anh?®. La
eleccion de un estado de transicién de o-quelacién o un estado. de
transicion no quelado dépende en gran medida de la acidez de Lewis del
reactivo organometalico empleado. Un ejemplo interesante lo
~constituyen los reactivos organotitanicos de formula general
- RTiClp(OR")3-n. La acidez de Lewis de estos reactivos decrece al disminuir
el namero de atomos de halégeno y aumentar el de los radicales de tipo
alcoxi, es decir, disminuye al pasar de RTiCl3 a RTi(OR")3. Por ejemplo, el
complejo MeTi(i-OPr)3, relativamente poco acido, reacciona con el a-
‘benciloxialdehido 1.15 (R=Bn, R"=H) (esquema 1.5) pafa dar
preferentemente el producto de no quelacion. (Felkin-Anh) 1.17 (R=Bn,
R’ =H) (1.16/1.17= 8:92)17. : |

RO RO OH RO OH

0. . s
. MeTi(i-OPr); A
CHg\\‘.“" ™ CHg*"', 'R+ 6H3n\““ ' Me
: H TR _ H Me _ H - R’

1.15 1.16 . 1.17

Esquema 1.5
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| Sin embargo, el mismo reactivo organotitanico no se comporta de
modo anélogo con cetonas. Por ejemplo, en la reaccién del reactivo
organotitanico MeTi(i-OPr)3 con la .cétona 1.15 (R=Bh, R”=Et) se obtiene
 inicamente el producto 1.16 (R=Bn, R"=Et) de a-quelacién. En este cas.o
concreto, el diastereoisémero 1.17 se pudo obtener bloqueando la a-
quelacién mediante proteccion del hidroxilo con un grupo sililo "
voluminoso. De este modo, en la adicién de MeTi(i-OPr)3 al compuesto
- 1.15 (R=TBDMS, R’= Et) se obtuvo una relacién 1.16/1.17 (R=TBDMS,
R’ =Et) de <1:9918,

La obtenciéon de los diastereoisémeros formados a través de
quelatos ciclicos de Cram se puede conseguir también mediante la
combinaciéon de un acido de Lewis (TiCl4, SnCl4, MgXp, etc), que fija la
conformacién del‘ sustrato (precomplejacién), y de un nucleéfilo con

escasa capacidad quelante. Reetz ha puesto en practica esta idea y ha
demostrado que la reaccién del a-benciloxialdehido 1.18 (R=Me) con

TiCl4 y especies nucleofilicas tales como R“2Zn, aliltrimetilsilano
(CH2=CHCH2TMS), sililenolatos (CH2=C(OTMS)R") y TMSCN lleva a la
formacién del compuesto 1.20 (Nu=R", alilo, CHCOR" y CN
‘respectivame'nte) con excelente diastereoselectividad (90-100% del
diastereoisémero 1.20) mediante la adicion del nucledfilo al quelato de

Cram ciclico 1.19 (esquema 1.6)17.

_TiCly
' _ B o"" “"o BnO OH
s :/O TiCl, N oy N \ (
R\s H R$ \H R\\ Nu
1.18 1.19 1.20

Esquema 1.6




15

1.3 Adiciones nucleofilicas a compuestos B-alcoxicarbonilicos.

En e1 caso de compuestos f-alcoxicarbonilicos se pueden dar dos
situaciones: compuestos de tipo P-alcoxicarbonilico - a-quirales o
compuestos de tipo B-alcoxicarbonilico B-quirales®. En la figura 1.7 se
indica la selectividad en el ataque nucleofilico a un compuesto de tipo -
alcoxicarbonilico a-quiral 1.21. La B-quelacién generaria los
intermedios representados por 1.22 y 1.23. La flecha indica la direccién
de ataque mayoritario para dar el estereoisémero representado en 1.24.

RO o H\/\\ y \/on' RO oH Nu
— ! “c. E
R“)—{ N 0.7 =~ >v_<o---z — R“}—(
R : H

H H R OR' H

1.21 1.22 .23 1.24

Figura 1.7

; Still ha estudiado la adicién de especies organometalicas a
compuestos B-alcoxicarbonilicos a-quirales!?. La adicién de organoliticos
(MelLi, Buli, vinillitio) y reactivos de Grignard (MeMgBr) al compuesto
1.21 (R=Me, R"=BOM) (fig. 1.7) tiene lugar con escasa selectividad. Sin
embargo, la adicién de organocupratos proporciona una mezcla de
diastereoisémeros con un 97% de 1.24 en el caso de la adicién de Mez‘CuLi
(Nu=Me) y un 94% del diastereoisémero 1.24 en la adicion de BupCuli
(Nu=Bu). Este comportamiento altamente diastereoselectivo de los

reactivos de tipo organocuprato no se observa en la adicién de dichos
reactivos a compuestos o-alcoxicarbonilicos. Por ejemplo, la adiciéon de

MeCuli a o-benciloximetilpropanal lleva a wuna mezcla de
diastereoisébmeros en proporcion 2:1.

En la figura 1.8 se représenta la segunda de las posibilidades
anteriormente mencionadas: la adicion a un compuesto B-
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,alcoxicarb.onilico B-quiral 1.25 que tiene lugar presumiblemente a
través del intermedio quelado representado en 1.26. La flecha indica la

direccion de ataque y el diastereoisémero representado como 1.27 seria el
mayoritario, asumiendo la B-quelacién?®a, '

OR" H | \oé" OR" H
1.25 | 1.26 1.27
Figura 1.8

Por ejemplo, la adicién de MeTiCl3 al compuesto 1.25 (R=Me, R"=Bn)
lleva a la formacion mayoritaria del diastereoisomero 1.27 (R=Me, R" =Bn,
Nu=Me, mezcla diastereoisomérica en proporcién 9:1). De igual modo, en
la reaccion de MeTiCl3 con 1.25 (R=n-Bu y R"=Bn) se obtiene una mezcla
de diastereoisémeros que contiene un 91% de 1.27 (R=n-Bu, R"=Bn,
Nu=Me)20, - '

Utilizando la combinacioén, anteriormente mencionada, de acido de
Lewis/reactivo nucleéfilico no quelante se pueden también obtener
excelentes diastereoselectividades en la adicién a compuestos -
alcoxicarbonilicos. Por ejemplo, en la reaccion de 1.25 (R=Me, R"=Bn) con
TiCl4 y CH2=CHCHTMS se obtiene una mezcla de diastereoisémeros con un
95% del compuesto 1.27 (R=Me, R"=Bn, Nu= CHCH=CH}). La misma
proporcién de diastereoisémeros se obtiene en la reacciéon de los mismos

reactivos con 1.25 (R=n-Bu, R" =Bn)?2°.
En contraste con esto, las reacciones de adiciéon nucleofilica al a-

alcoxialdehido 1.28 y al B-alcoxialdehido 1.31, utilizando BF3 como acido
de Lewis para preorganizar el sustrato, dan _higar mayoritariamente a los
cOmpuestos de no quelacién 1.30 y 1.33 (esquema 1.7).
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o "~ OH '
CH RM 2
3 CHj3 CH ~
“ Y Y
OBn BF;3 OBn OBn
1.28 1.29 1.30
OBn OH OBn OH
CBn O RM : _
DU A A,
3 3
1.31 1.32 1.33

Esquema 1.7

Esta aparente anomalia en el corhportamiento del acido de Lewis
BF3, que no da lugar a la formacién de los productos de quelacién 1.29 y
1.32, se explica mediante los complejos indicados en la figura 1.921. El
BF3, agente complejante pero incapaz de quelacion, forma con los
aldehidos 1.28 y 1.31 los complejos 1.34 y 1.35, respectivamente, cuya
conformacién rigida es debida a repulsiones de tipo electrostatico. La
adicién del nucleéfilo a la cara del doble enlace C=0 estéricamente menos
impedida explicaria la formacién mayoritaria' de los compuestos 1.30 y
1.3321,

H,§ /5—§Fg bbb,
- + ‘ . B’Fa . /
BF3-—-O> | §
. . _/ IIH
Ph Ph- CHa
1.34 | 1.35

Figura 1.9




18

Otro ejemplo interesante relacionado lo constituye la reduccién de
B-hidroxicetonas 1.36 para dar una mezcla de 1,3-dioles

~ diastereoisoméricos. Cuando el agente reductor posee la capacidad de

preenlazarse al hidroxilo, la transferencia intramolecular de hidruro
genera preferentemente el anti-1,3-diol 1.38 (figura 1.10). Por el
contrario, cuando se afiade un aditivo que preorganiza el sustrato antes .
-de la adicién intermolecular de hidruro, se obtienen los sin-1,3-dioles

1.4022,

"o | OH o
I R *O:/ \L. Ry ) Ra
H o . Ry 1.38
N L
1.36 o | OH  OH
| Ry o—A~L N
R “ =0 1 2
2
1.39 1.40
Figura 1.10

Asi, por ejemplo, la reducciéon de ﬁ-hidroxicetonas con el reactivo
Me4NHB(OACc)3 lleva con buena diastereoselectividad al anti-1,3-diol 1.38
a través del estado de transicion 1.37. Por el cohtrario, si la reduccion se
efectiia con catecolborano, el sustrato proporciona los sin-1,3-dioles 1.40
a través del estado de transiciéon indicadd en 1.3922,
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1.4 Adiciones nucleofilicas a compuestos o ,f-

dialcoxicarbonilicos.

En el caso de adiciones nucleofilicas a compuestos de tipo «,f-

dialcoxicarbonilicos se pueden obtener diastereoselectividades opuestas
segun predomine la a- o la B-quelacién, indicadas en los modelos L (a-

quelacién) y M (B-quelacién)® (figura 1.11). Otra opcién posible la

constituyen los mecanismos que no implican quelacién?3.

,Z\ v
i on1 ' .
/dk o, NG
ataque mayoritario ataque mayoritario
o-quelacion B-quelacibn -

Figura 1.11

En la literatura quimica se encuentran ejemplos en los que la
eleccién de los grupos protectores de los grupos hidroxilo controla la

estereoselectividad. Por ejemplo, la cetona 1.41 reacciona con bromuro
de fenilmagnesio para dar lugar al compuesto 1.42 via a-quelacién

(modelo ciclico de Cram) (esquema 1.8). El oxigeno [} se encuentra
enlazado a un grupo t-butildimetilsililo muy voluminoso que impide la B-
quelacién y en consecuencia la a-quelacién proporciona el compuesto.
1.4224,

En el caso del sustrato desililado 1.43, la estereoseleccion del
compuesto - 1.44 se consigue utilizando un exceso del reactivo de
Grignard; éste provoca la desprotonacién del hidroxilo libre y la

formacién de un intermedio alcoximagnésico que induce la B-quelacién

y, por tanto, la formacién del estereoisémero 1.4424,
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Ph o)
PhXO TBDMs PNMgBr - OTBOMS
oTB ok
o Ph CHy
o CHy

OH
1.41 ‘ 142
Ph-/vo&m ~ PhMgBr Ph/¥o . OH
- H3 Ph :
o)
CHa . OH
1.43 1.44

Esquema 1.8

En la figura 1.12 se indican los posibles estados de transicién que

permitirian explicar la diastereoselectividad observada: por una parte el .

compuesto 1.41 llevaria a través del estado de transicién 1.45 al
compuesto de a-quelaciéon. El compuesto 1.43 formaria el estado de

transiciéon indicado en la estructura 1.46, que mediante el ataque del

nucleéfilo segun la trayectoria indicada en la flecha, proporcionaria el

compuesto 1.44.

PR OTBOMS
Ph
\, o~ B 1 . 4 2
Mg-....o CHj
/
B 1.45

(®) :Mg/, . 1.44
CHg o g
1.46

Figura 1.12
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2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS Y OBJETIVOS DEL
PRESENTE TRABAJO

Las cetotetrosas enantidmericas L-eritrulosa 2.1 y D-eritrulosa 2.2
constituyen interesantes materiales de partida quirales para la sintesis de
productos naturales Opticamente activos, en una u otra forma
. enantiomérica. Se trata de moléculas con amplia reactividad potencial,
dado que contienen tres grupos hidroxilo y un grupo carbonilo. El grupo
carbonilo es la funcién ideal para la introduccién de fragmentos
carbonados via adicién nucleofilica. La quelacién requiere un ligando
interno adecuadamente dispuesto y puede dar lugar a una buena
diastereoseleccién, debido a la discriminacién conformacional y a la
naturaleza ciclica del carbonilo complejado. Sin embargo, en compuestos
multifuncionales son posibles a priori diversas estructuras queladas, por
lo que su contribucién relativa y la de las posibles estructuras no
queladas influenciaran el resultado estereoquimico de la adicién.

Ol
I
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2.1 Adiciones de reactivos nucleofilicos a derivados de
gliceraldehido. '

El (R)-2,3-O-isopropilidengliceraldehido 2.323 constituye un
ejemplo de sustrato con caracteristicas estructurales semejantes a las que
presenta la 3,4-O-isopropilideneritrulosa. _

En el esquema 2.1 se presentan los modelos propuestos para
explicar el resultado estereoquimico de las adiciones nucleofilicas al
grupo carbonilo del isopropilidengliceraldehido 2.3.

(0]

o/\)l\.H

5
2.3

o | Nuy OH
7 Felkin-Anh O/\_)'\H

o HO, Nu
H < a-quelacién o/\_>\H

2:::;%0 v , Nu “\\O.H
E ” B-quelacién O/\_>\H

N
o,B-quelacién ' o/\_>\ H

Esquema 2.1
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El modelo N es una aplicacién del modelo de Felkin-Anh analogo al
H de la figura 1.4. Predice la formacién de una mezcla de
diastereoisbmeros con preponderanma del 2.4. |

En el caso de interacciones complejantes con la parte catiénica del
nucleéfilo (Z) se han propuesto tres modelos para explicar el estado de
tran31c1on23 |

El modelo O es analogo al modelo ciclico de Cram (ver figura 1.5,
modelo J). La quelacién implica s6lo a los oxigenos del grupo carbonilo y
del grupo a-alcoxi y predice por tanto la formacién preponderante del
diastereoisémero 2.5. Los modelos P y Q tienen en Cuenta la posible
participacioén del oxigeno del grupo B-alcoxi en la quelacién de Z. En el
modelo P, la quelacién no incluye al oxigeno a-alcoxilico, y en el modelo
Q, los tres atomos de oxigeno interaccionan con Z. En ambos casos, la
conformacién del sustrato es muy similar a la que propone el modelo de
Felkin N. Por tanto, el ataque del nucletfilo desde la cara menos impedida
daria el producto 2.423. ‘

Es posible que el modelo P represente el estado de transicién mas
estable, debido a la presencia de una conformacién de pseudo-silla en el
quelato de seis miembros. En comparacion -con el modelo P, la _enérgia de
Q deberia ser mayor por la presencia de una conformacién de pseudo-
bote. Lo mismo cabria decir del estado de transiciéon O, que presenta un
sistema biciclico con dos anillos de cinco miembros. Dado que los estados
de transicion P y Q llevan predominantemente al isémero 2.4, se podria
esperar que las reacciones del (R)-2,3-O-isopropilidengliceraldehido 2.3
con nucledfilos en los que la parte catidnica interacciona con los atomos
de oxigeno, diesen lugar preferentemente a dicho diastereoisomero. Este
diastereoisémero también es preferido en el modelo de Felkin-Anh N, en
el que no hay interacciones complejantes entre Z y los atomos de oxigeno.

En concordancia con estas predicciones, las reacciones del (R)-2,3-
O-isopropilidengliceraldehidd 2.3 con reactivos nucleofilicos dan lugar
con mayor o menor grado de preferencia al isémero 2.4. Los reactivos
‘organoliticos y los reactivos de Grignard producen baja o media
estereoselectividad (ver tabla 2.1). Los reactivos organotitanicos u
organozincicos aumentan la selectividad, dando el producto 2.4 en
relacion 9:1. Todos los reactivos favorecen la formacién del isémero 2.4
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excepto el feniltriisopropoxititanio, que da lugar al isémero 2.5 con gran

selectividad. Ademads, tiene lugar un aumento de la selectividad al

cambiar el disolvente de éter etilico a THF23,

Tabla 2.1
Entr. R M Disolv/T/t Rto.(%) 2.4/2.5
1 Ph Li Et20/-78/2 88 48:52
2 Ph ~ MgBr Et;0/-78/2 85 . 48:52
3 Ph Inyy;  E0/-40/2 46 79:21
4 Ph Tii(OPr)3 Ety0/-78/2 82 24:76
5 Ph Tii(OPr)3 ~ THEF/-78/2. 79 9:91
6 Me Li Ety0/-70/2 60 60:40
7 Me MgBr EtéO/'SO/Z 57 67:33
8§  nBu Li Et20/-78/2 83 69:31
9 n-Bu MgBr EtzO/-78/2 86 75:25
10 mBu  T(OP3  EpO/22/12 40 90:10
11 alilo MgBr Etzo/ -78/2 89 60:40
12 alilo Tii(OPr)3  THE/-100/2 72 71:29
13 aile Crig THF/25/2 56 70:30
14 alilo Iny,  EQO/-78/2 60 84:16
15 alilo Zn1,2 THF/-78/2 65 91:9

La falta de una buena diastereoselectividad en la adicion de

_espécies potencialmente'quelantes tales como los reactivos de Grignard y
los organoliticos al (R)-2,3-O-isopropilidengliceraldehido, ha  sido

achacada por algunos autores a varios factores. Un primer factor seria la
tensién angular que se generaria en los quelatos a biciclicos. Un
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segundo factor, que podria explicar la falta de diastereoselectividad con
estos reactivos, seria la posiblemente baja basicidad de los atomos de
oxigeno del anillo acetalico. Firialmente, un tercer factor implicaria una
inhibicién estérica en la formacién del quelato como consecuencia de
interacciones no enlazantes entre los ligandos del metal y los grupos
metilo del aceténido. ’

Mead y MacDonald han investigado la adicién de nucleéfilos al (R)-
2,3-di-O-bencilgliceraldehido 2.6 y han sefialado que la quelacién en
sistemas tales como los de los compuestos 2.3 6 2.6 constituye un complejo
equilibrio influenciado por multiples factores, entre los que hay que
incluir el tamafo y la esfera de coordinacién del i6n metalico, el
disolvente, la naturaleza del sistema carbonilico y la de los ligandos

éter2s,
o OH Nu Nu  OH
eno/\;)l\ R ——— Bno/\;)\ R+ Bno/\:)\ R
éBn OBn OBn
2.6 2.7 2.8
Esquema 2.2

En la tabla 2.2 se indican los rendimientos quimicos y la
proporcién de diastereoisémeros obtenida por dichos autores en la
adicion de nucleéfilos de tipo organometalico al (R)-2,3-di-O\-
bencilgliceraldehido 2.625. Los organometalicos del tipo (RCu).MgBr)
reaccionan via a-quelacién para dar mayoritariamente el
diastereoisémero 2.7, mientras que los reactivos organoliticos y los
organotitanicos dan fundamentalmente el diastereoisémero 2.8,
prbbablemente a través del modelo de no quelaciéon Felkin-Anh. Estos
estudios también indican que el derivado o,-dialcoxicarbonilico aciclico
2.6 presenta una mejor _diastereoseléctividad que el aceténido ciclico
2,325,




‘Tabla 2.2

Entr. Reactivo Disolvente ~ T(°C) Rto.% 2.7/2.8
1 (MeCu).MgBrz Ez0/SMe; 95 83 96:4
2 MeMgBr Et20. 95 83 45:55
3 MeTi(OiPr)3 THF 45 79 7:93
4 Me,Culi Et0 -95 84 47:53
5 MeLi.LiBr Et20 95 90 45:55
6 PhCu.MgBr> Et,0/SMey 78 69 96:4
7 PhTi(OiPr)3 THF -40 40 17:83
8 (BuCu).MgBr2 Et20/SMe) -78 78 93:.7
9 ' BuTi(O‘iPr)3 THF -30 81 - 19:81

10 (VinilCu).MgBr» 'Etzo/ SMe3 -78 80 98:2
11 VinilTi(OiPr)3 THF -78 80 7:93
12 (AlilCu).MgBr Et20/SMe) -78 | 76 68:32
13 AlilLi Etzb -78 81 48:52
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2.2 Adiciones a derivados de L-eritrulosa.

Durante la fase de realizacion de estos estudios de doctorado,v el
“grupo de H. Nagano publicé sus resultados sobre las adiciones de ciertos
reactivos organometalicos a aceténidos de eritrulosa2é. Los sustratos
estudiados fueron la 1-O-tritil-3,4-O-isopropiliden-L-eritrulosa 2.9
(R=0CPh3) y la 1-O-benzoil-3,4-0-isopropiliden-L-eritrulosa 2.9
(R=OCOPh). En la tabla 2.3 se resumen las condiciones de reaccién y la
proporcién de diastereoisémeros 2.10/2.11 obtenida para la reaccién

" indicada en el esquema 2.3.

Esquema 2.3

La diastereoselectividad en la adicién de-los reactivos de Grignard a
la cetona 2.9 (R=0OCPh3) depende del tamario de los grupos alquilo del
. reactivo organometalico, del disolvente y de la temperatura de la
reaccién. La selectividad aumenta al aumentar el tamafio del resto
alquilico. Las reacciones en Et;0 a 0°C son mas diastereoselectivas que las
rea'c‘ciones a -78°C. Sin embargo, la diastereoselectividad a baja.
temperatura (-78°C) es mayor que a 0°C si se utiliza THF como disolvente
(entradas 1 y 2). El producto mayoritario de la reaccién es en todos las
casos el diastereoisémero 2.10 (R=OCPh3). El voluminoso grupo tritilo
“impide la quelacién en el oxigeno en C-1 y por tanto la participaciéon de
quelatos T o U como los indicados en la figura 2.2. La B-quelacion (modelo

S, figura 2.2) parece estar desfavorecida debido a repulsiones de tipo
~ estérico que se establecerfan entre CH2OR™ y H-3. La a-quelacién (modelo

R, figura 2.2) explicaria entonces la formacién mayoritaria del

diastereoisémero 2.10 en las adiciones a 2.926,




Tabla 2.3
Ent. R RiM Disolv. T(°C) Rto% 2.10/2.11
] OCPh3 MeMgBr THE  -78 99 80:20
2 OCPh3 MeMgBr THF 0 99 71:29
3 OCPh3 EtMgBr Et;0 -78 86 89:11
4  OCPh3 EtMgBr Et20 0O 94 97:3
5 OCPh3 i-PrMgl E0 78 75 98:2
6  OCPh3 i-PrMgl E0 0 82 98:2
7 OCPh3 _n-BuMgCl EO0 78 82 95:5
8  OCPh3 n-BuMgCl Et20 0o 82 98:2
9  OCOPh MeMgl' B0 -78 89 38:62
10 OCOPh EtMgl EO 78 61 23:77
11 ocoph MeMgBr THF  -78 85 82:18
12 OCOPh EtMgBr Et20 -25 89 160:40
13 OCOPh EtinilMgBr THE 0 76 64:36
14 OCOPh n-C14H29MgBr | THF 0 70 91:9
15 0COPh  n-Ci4HpgMgBr  EO 0 81 68:32

La adicién de los reactivos organometalicos a la cetona 2.9

(R=0OCOPh), a -78°C y en éter etilico, genera mayoritariamente el

diastereoisémero 2.11 (entradas 9-10), pero a temperatura mas alta la

diastereoselectividad se invierte (entradas 11 y 15). La formacién del

diastereoisémero 2.11 (R=OCOPh) se puede explicar mediante la

participaciéon de quelatos como los indicados en T y U (figura 2.2), pero la

dependencia de la diastereoselectividad con la temperatura de la reaccién

parece poner de manifiesto la ausencia de un eéstado de transiciéon

fuertemente quelado?e.
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Figura 2.2
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2.3. Objetivos

A la vista de los antecedentes bibliograficos expuestos, nos

propusimos los siguientes objetivos:

a) La sintesis de derivados de 3,4-O-isopropiliden-L-eritrulosa y el estudio
consiguiente de la diastereoselectividad en la adicién de especies

organometalicas al grupo carbonilo de dichos sustratos.

'b) La preparacién de una serie de derivados de L-eritrulosa con grupos
protectofes tanto favorecedores como inhibidores de la quelacién,
situados en diferentes posiciones relativas con respecto al grupo
carbonilo. A continuacién, el estudio de la diastereoselectividad en las

adiciones nucleofilicas al grupo carbonilo de estos compuestos.

c) Puesto que sélo la L-eritrulosa es comercialmente accesible, pensamos
que otro de los objetivos sintéticos a emprender seria la preparacién de
derivados de D-eritrulosa, a partir de compuestos comerciales facilmente

accesibles y baratos.

d) La utilizacién de ambas eritrulosas y de los. derivados épticamente
activos obtenibles de ellas como quirones de partida en la sintesis de
productos naturales 6pticamente activos. '



3. DERIVADOS DE 1-O-SILIL-3,4-O-
ISOPROPILIDEN-L-ERITRULOSA
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3. DERIVADOS DE 1-0O-SILIL-3,4-O-ISOPROPILIDEN-L-
ERITRULOSA A PARTIR DE L-ERITRULOSA

El primer punto que abordamos en este estudio fué la preparacién
de derivados 1-O-sililados de 3,4-O-isopropiliden-L-eritrulosa, 3.2, y las
adiciones de especies nucleofilicas a estos sustratos, con la intencién de
determinar la influencia de los grupos protectores en el transcurso
estérico de la adicién. Las adiciones diastereoselectivas de reactivos
organometalicos R"M al grupo carbonilo de 3.2 dan lugar a alcoholes
terciarios. Dado que hay comparativamente pocos métodos para sintetizar
tales fragmentos de alcoholes terciarios de un modo estereoselectivo,

decidimos explorar la estereoselectividad de estas reacciones de adicién.

3.1 Sintesis de derivados de 1-0-silil-3,4-O-isopropiliden-L-
entrulosa
Los derivados de eritrulosa de acceso sintéticamente mas directo

- son los obtenidos a partir de la propia L-eritrulosa 2.1.

. | o 9 Ho R
a o OR p'M <_ _OR {_ _OR
. —_— —— - + .
i )v° X

3.1 R=H 3.3 3.4

L~ 3.2 R=SiR,
Esquema 3.1

Reactivos y condiciones: a) acetona, AcOH, CaSOy4, TsOH, 18 h, temp. amb., 70%; b) R3SiCl,
imidazol, DMF, 18 h, temp. amb., 84-96%.

La reaccién de la L-eritrulosa 2.1 con AcOH en ac-é_tona en
‘~ pi‘esencia de CaSO4 y TsOH permitié obtener el 3,4-O-aceténido de L-
eritrulosa 3.127. El hidroxilo libre de 3.1 se protegio en forma de diversos
tipos de silil derivados (trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo,
trnsopropllsﬂllo y t-butildifenilsililo) para dar los 1- O-sxhlderlvados 3.2

(esquema 3.1)28. La sintesis de estos compuestos se llevo a cabo por
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reaccién con el clorosilano correspbndiente en DMF seca y-en ‘presenciél
de imidazol, obteniéndose los productos de sililacién con rendimientos del
orden del 84-96%. La excepcién fué la sililacién con TMSCI, que di6 el
producto de sililacién con sélo 31% de rendimiento, probablemente por la
alta sensibilidad del derivado sililado a la hidrélisis durante el proceso de

aislamiento.

3.2 Adiciones nucleofilicas a 1-0-silil-3,4-O-isopropiliden-L-
eritrulosa 3.2. -

En la tabla 3.1 se resumen los reactivos, condiciones de reacciéon
(disolvente y temperatura) asi como los rendimientos quimicos y
proporciones diastereoisoméricas obtenidas. La proporcién 'relativa_ de
diastereoisémeros se midi6 por espectroscopia RMN de 13C, integrando
pares de sefiales correspondientes al mismo carbono. La configuracién
~ del estereoisémero mayoritario se determiné por correlacién quimica, del
modo que se discute mas adelante??.

Los excesos diastereoisoméricos (de) son marcadamente
dependientes de la naturaleza del atomo metalico, grupo protector,
disolvente y temperatura. Por ejemplo, cuando se emplea Meli (entradas
1-10), el diastereoisémero 3.3 es el producto mayoritario de la reaccién.
Los mayores excesos diastereoisoméricos se observaron con grupos
protectores voluminosos (entradas 2-6), baja temperatura y disolventes
con poco poder quelante (entradas 6-10). El Me2Culi di6 resultados
comparables al Meli (entrada 11).

La adicién de 4cidos de Lewis al medio de reaccién provoco una
disminucion en la velocidad de la reaccién, sin una mejora sustancial de
la diastereoselectividad (entrada 12). Los resultados de las reacciones con
MeMgBr difieren claramente de los observados con Meli (entradas 13-
19). "En ausencia de grupo protector no se observé ninguna
diastereoselectividad (entrada 13) pero la introduccién de grupos sililo de
volumen estérico creciente dié lugar a un aumento inicial de la
diastereoselectividad (entradas 14-16) seguida de una disminucién de la
misma al aumentar el tamario del protector (entradas 17-18). En estos
casos, el diastereoisémero mayoritario fue el 3.4, el opuesto al obtenido
con Meli. |
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Tabla 3.1
Ent. R Reactivo Disolv. T/ta Rto.% 3.3/3.4
1 H Meli  EpO  -78/1 53  50:50
2 SiMe3 Meli EO  -78/1 65  50:50
3  SiEt3 Meli Etp0  -78/1 75 61:39
4  SiMepBu Meli E0  -78/1 85  63:37
5 SifPr3 Meli  EO  -78/1 85  75:25
6 SiPhy tBu MelLi Etp0 -78/1 86 86:14
-7 SiPhpeBu MelLi Et20 0/1 80 7822
8  SiPhytBu ~ Meli THF  -78/1 86  67:33
* 9 SiPhytBu MeLi DME  -78/1. 85 57:43
10 SiPh3 tBu Meli Tolueno -78/1 83 77:23
11 SiPhy6Bu Me,Culi E0  -78/1 80  88:12
12 SiPh> tBu MeLi/ZnCly EnO - -20/1 -b
13 H MeMgBr EO  -78/1 30 50:50
14 SiMe3 MeMgBr EpO0  -78/1 38 25:75
15 SiEt3 MeMgBr Et;0 - -78/1 73 21:79
16 SiMe, tBu MeMgBr Etp0 -78/1 65 34:60
17 SiiPr3 MeMgBr EO  -78/1 86  43:57
18 SiPhytBu MeMgBr EpO © -78/1 - 90 50:50
19 SiPhy tBu MeMgBr Et20 0/1 88  75:25
20 SiiPr3 AlMe3 CeHe  25/1 80  60:40
21 SiiPr3 AlMe3 B0 0/1 -c .
22 SiPhytBu MeTi(OPr)3  _e 25/60 67 991
23 SiPhytBu MeLi/CeCl3 THF ~ -78/2 78  42:58
24  SiPhytBu MeLi/YbCl3 THF -78/2 25  37:63
25 SiPhpBu  MeMgBr/YbCl3  THF  -78/2 634 58:42

2 Temp ("C)/tiempo (horas). bDespués de trabajar la reaccién, se aislé una mezcla de 3.2 (aprox. 50%) y ‘
3.3/3.4 (3:1, aprox. 35%). °No hay reaccién. dge recuperd aprox. un 25% de producto de partida. ®Exceso de

rectivo (liquido) como disolvente.



El efecto de la temperatura es notable: mientras que al aumentar la
temperatura desde -78 a 0°C, aumenta el porcentaje del diastereoisémero
3.3 en el caso de MeMgBr, se observa el efecto contrario con Meli.

Ademas de los reactivos ‘comentados se ensayaron Otros reactivos
de tipo organometalico. Mientras el AlMe3 no di6 resultados satisfactorios
(entradas 20-21’), el reactivo de titanio30-31 MeTi(OiPr)3 Gnicamente
reacciondé cuando se us6 en gran exceso como disolvente (entrada 22)
dando lugar a una buena diastereoselectividad en el compuesto 3.47. Los
reactivos organolantanidos32 MeLi/CeCl3, MeLi/YbCl3 y MeMgBr/YbCI3
dieron lugar a rendimientos decepcionantes, tanto quimicos como
diastereoisoméricos (entradas 23-25).

Los resultados detallados en la tabla 3.1 se pueden discutir en
términos de competicién entre estados de transiciéon quelados y no
quelados’.9.12,17,25.31 - En las reacciones con Meli, la disminucién
observada de los excesos diastereoisoméricos con el aumento del poder
quelante del disolvente estd de acuerdo con un mecanismo de «-
" quelacién. El aumento de la diastereoselectividad con el aumento del
volumen estérico del grupo sililo también refuerza la hipotesis de a-
quelacién, pues el grupo sililo inhibe la quelacién competitiva (y de
resultados estereoquimicamente inseguros), del CH2OR vecino al grupo
- carbonilo!2, En estos ejemplos, el modelo ciclico de a-quelacién de Cram
es capaz de explicar los resultados observados. La situacién es menos clara
con otros atomos metalicos. Cabe presumir que el MeTi(OiPr)3 reacciona
via estados de transicion no quelados de tipo Felkin-Anh831, los cuales se
espera que lleven al aducto 3.4. Por el contrario, los resultados bastante

variables observados con MeMgBr y otros reactivos se pueden explicar
asumiendo una competicién entre un mecanismo de o-quelacién y uno de

no quelacion (Felkin-Anh), sin excluir modos de B- e incluso o,p-
quelacién, todos los cuales también conducen preferentemente al

compuesto 3.4823.25,
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3.3. Determinacién de la configuracién absoluta de los
diastereois6meros 3.3 y 3.4. V '

La determinacién de la configuracion del estereocentro generado
en la reaccién de metilacion se efectué por correlacién quimica con el
compuesto 3.6, que habia sido preparado por H. Ohta y col.33 por
hidrolisis enzimatica del ester racémico 35y modificaciones sintéticas

subsiguientes (esquema 3.3).

CHy.  OBn

oS LpmOF om0 O
o 3 OBn
/\)<cooc++a /\>\COOH HO
3.5 | | - 3.6

" Esquema 3.3

La mezcla de diastereoisomeros 3.3/3.4 (86:14) (R=SiPh2tBu)
resultante de la reaccién de 3.2 (R=SiPh2tBu) con Meli en éter a -78°C
(entrada 6 de la tabla 3.1) se desililé por tratamiento con TBAF en THF28b
para dar una mezcla de dioles diastereoisoméricos 3.7 (esquema 3.4).

CH; OH CH; OH - OH
- J_ _OH
S OH
o/%/OTBDP a O/?</ - b (o) c
e ° X

3.3/3.4 - 3.7 - 3.8

' ,\kietoa OBn
. n .
) . OBn
Q d HO/\>\/
STO e
: OH

3.9 3.10

I[,

Esquema 3.4

Reactivos y condiciones: a) TBAF, THF, 15 min., temp. amb., 75%; b) cristalizacion H-éter, 52%;
c) NaH, DME, 30 min. luego BnBr, n-Bu4NI, DME, 4 h, reflujo, 96%; d) AcOH:H70 (8:2), 18 h,

temp. amb., 95%.
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La cristalizacién fraccionada de la mezcla anterior en Hex-Et20
proporcion6 un producto cristalino de p.f.=100-101°C, que por
espectroscopia de 1H y 13C mostraba unicamente las sefiales
correspondientes al diastereoisémero mayoritario de la mezcla 3.3/3.4.
La reacciéon del compuesto diastereoisomérico puro 3.8 con NaH y BnBr
en presencia de cantidades cataliticas de n-BugNI34 y en DME a reflujo di6
el compuesto dibencilado 3.9 con un 96% de rendimiento. La hidrélisis
del isopropilidenacetal se efectué con AcOH acuoso del 80%35 y genero el
diol 3.10. ' o

La proteccion selectiva del hidroxilo primario de 3.10, mediante °
~ sililacién con TBDPSCI en DMF e imidazolzsb? pe'rmiti() obtener el sustrato
3.11 '(esquema 3.5). A continuacién, se intentaron varios métodos para la
- desoxigenacién del sustrato 3.11. Aunque no se pudo conseguir hacer
reaccionar el compuesto 3.11 con tiocarbonildiimiazol3¢ o con
PhOC(S)CI37, 1a reaccion con CICOCOOCH33% en acetonitrilo en presencia de
" DIPEA llevé el sustrato 3.12. Desgraciadamente, las condiciones de
desoxigenaciéon radicalaria con Bu3SnH, aplicadas a dicho compuesto,
llevaron a la descomposicién de la mezcla de reaccién (esquema 3.5) y en
ningun caso se pudo obtener el compuesto deseado 3.14.

b TBDPSO
OCOCOOMe \

I,'

. OBn 3.12 : OBn
3.10 2~ TBDPsof\}b‘\/OBn | TBDpso/\>$\/°B" |
3.1 3.14
| d TBDPSO/\}\/ ‘J
OMs /\
' 3.13
Esquema 3.5

Reactivos y condiones: a) TBDPSCI, DMF, imidazol, temp. amb., 2h, 95%; b) CICOCOOMe,
DIPEA, CH3CN, temp. amb., 4h, 65%; c) Bu3SnH, AIBN, tolueno, reflujo, descomp.; d) MsCl,
JEisN, DMAP, CH,Clp, (°C, 90 min., 77%; e) LiAlH4 o LiBEt3H, THF, reflujo, no hay reaccién.
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La reaccién de 3.11 con MsCl en CHCl en presenciav de Et3N y
DMAP di6 el mesilato 3.13, pero el sustrato se mostro inerte a la reacciéon
con LiAlH4 en THF a reflujo o con LiEt3BH3? (esquema 3.5).

El fracaso en la desoxigenacién del hidroxilo secundario en el
compuesto 3.11 nos obligd a replantearnos la estrategia sintética.
Decidimos obtener el compuesto 3.6 mediante la conversién del diol 3.10
en la olefina 3.16 e hidratacién anti-Markovnikov subsiguiente del doble
enlace. | |

En la literatura quimica se han descrito diversos métodos para la
sintesis de olefinas mediante desoxigenacion de sistemas glicélicos. En
aplicacion de la metodologia de Barton para la desoxigenacion radicalaria
de dixantatos*9, el dialcohol 3.10 se traté con NaH y el correspondiente
dialcéxido vecinal gen'erado in situ, por reaccién . con CS y Mel,
proporcioné el dixantato 3.15. Sin embargo, ¢l tratamiento del dixantato
con Bu3SnH en presencia de cantidades cataliticas de AIBN en tolueno a
reflujo llevo ﬁnicameﬁte a la descomposicion del material de partida

(esquema 3.6)

) OBn OBn . oB
<_ _OBn a S osn \D OBn
HO ———  MeS(S)CO TN - °Bn

OH OC(S)SMe 3
3.10 3.15 3.16
Esquema 3.6

Reactivos y condiciones: a) NaH, THF, reflujo, 3h, luego CS3, reflujo 40 min, IMe, reflujo, 40
min., 52%; b) BuzSnH, AIBN, tolueno, reflujo, descomp. '

Fina'lm_ente,bhaciendo uso del procedimiento de Tipson-Cohen*!, se
pudo obtener la olefina 3.16 por conversion del diol 3.10 en el dimesilato
3.17 y calentamiento a refluj6é de DMF en presencia de Nal y Zn. En un
método alternativo, la olefina se pudo obtener tambien directamente a
partir del diol 3.10 por reaccién con difenilclorofosfina, yodo e imidazol
en tolueno a reflujo durante 2 horas y adicién subsiguiente de Zn, para
forzar la conversiéon del yododifenilfosfinato intermedio en la olefina

(esquema 3.7)42,
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I/I

l OMs

a
3.17 ] )
1 . OBn
/\>$\/O : \>i8/n d OBn
HO S S
> OB N
Y . n HO OBn

3.10 3.16 3.6

oBn

OBn
MSO/Q\/
Bn c

Esquema 3.7

Reactivos y condiciones: a) MsCl, DMAP, Ei3N, CH,Cly, 0°C, 90 min., 98%; b) Nal, Zn, DMF,
reflujo, 7 h, 33%; c) PhaPCl, imidazol, I, tolueno, reflujo, 2h, Zn, reflujo, 60 min., 38%; d) (i)
BH3.SMej, THF, temp. amb., 2h, (ii) HoO2, NaOH acuosa, temp. amb., 1h, 20%.

La hidratacién de la olefina 3.16 con BH3.SMe) en THF y reaccién
“del trialquilborano intermedio con H202 en NaOH acuosa llevé al
compuesto 3.643, aunque con sélo un 20% de rendimiento. La reaccién de
hidroboracién se ensay6é también con 9-BBN44 y la etapa oxidativa se
efectué con perborato sédico43, pero el rendimiento de la reaccién no
mejoro. | .

El alcohol obtenido presentaba unas propiedades espectroscépicas
~en RMN de 1H y 13C totalmente coincidentes con las del alcohol descrito
en la bibliografia. Su poder rotatorio era [a]022=+10.5 (c=1.4, CHCI13). H

alcohol descrito por H. Ohta tenia un poder rotatorio de
[a]p22=+10.1(c=1.6, CHCI3). Por tanto el producto mayoritario 3.3
obtenido en la reaccién de Meli con 3.2 (R=TBDPS) en THF a -78°C es el
(2R,3S)- 1-0- t—butilvdvifenilsilil-S ,4-O-isopropiliden-2-metilbutan-1,2,3,4-

tetraol.




4. DERIVADOS DE 1-O-SILIL-3,4-O-ISOPROPILIDEN-L- Y
D-ERITRULOSA Y DE 1-O-SILIL-3,4-DI-O-BENCIL-L- Y
D-ERITRULOSA A PARTIR DE DIVERSOS PRESURSORES

QUIRALES '
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4. DERIVADOS DE 1-0-SILIL-3,4-0-
ISOPROPILIDEN-L- Y D-ERITRULOSA Y DE 1-O-SILIL-
3,4-DI-O-BENCIL-L- Y D-ERITRULOSA A PARTIR DE
- DIVERSOS PRECURSORES QUIRALES

- El estudio de la diastereoselectividad en la adicién de reactivos
nucleofilicos a los derivados de 1-0O-silil-3,4-O-isopropilideneritrulosa
habia demostrado que la selectividad dependia del tamario del resto sililo y
que, en general, el aumento del tamano del grupo protector tenia como
resultado un aumento en la diastereoselectividad. Con el objetivo de
mejorar aun mas la diastereoselectividad del proceso, decidimos
investigar el efecto de la sustitucion del resto aceténido por grupos mas
fuertemente quelantes. Es bien conocido que los o'xigenos de tipo
~ benciléter (BnO), benciloximetiléter (BOM éter), furfuril metil éter,
metoxietoximetil éter (MEM éter), metoximetil éter (MOM éter) vy
metiltiometil éter (MTM éter) exhiben una alta capa_cidad quelante!!l, Por
ello, la preparacion de un derivado de eritrulosa protegido en los
oxigenos en C-3 y C-4 con alguno de estos grupos podria mejorar la
diastereoselectividad conseguida con el resto acetéonido. |

Hemos mencionado en el capitulo anterior el uso de la propia L-
eritrulosa como material de partida. Sin .embargo, aunque es un .
compuesto comercialmente accesible (Aldrich), su precio de 1163 pts/g
hace que no se la pueda considerar un material de partida lo bastante
barato para sintesis. Por otra parte, la forma enantiomérica (D-
eritrulosa) no es comercialmente accesible. Por dicha razon, decidimos
dirigir riueStra atencion a otros precursores quirales mas asequibles.

_ El estudio de la literatura puso de manifiesto que se ha descrito la
preparacién de diversos derivados protegidos de 3,4-O-isopropiliden-L-
eritrulosa partiendo de acido L-ascérbico 4.146, Asimismo, se ha descrito
recientemente la obtencién de aceténidos protegidos de L-eritrulosa a
partir de (2R,3R)-tartrato de dimetilo?6. Al parecer, los Unicos derivados
sintetizados de L-eritrulosa son del tipo 3,4-acetéonido. Por otra parte, la
- preparacién de derivados de D-eritrulosa no ha sido descrita en la
bibliografia.



Nuestro proposito era abordar la preparacion de derivados de
eritrulosa partiendo de productos comercialmente accesibles y baratos

que permitieran:

a) la obtencion de derivados tanto de L-eritrulosa como de D-eritrulosa.
b) el bloqueo via sililaciéon de la capacidad quelante ael hidroxilo en C-1.

¢) la proteccién de los hidroxilos en C-3 y C-4 con grupos favorecedores

de la quelacién.

En = vista de su funcionalizacién, configuracién de los
estereocentros y bajo coste elegimos los acidos L-ascérbico 4.1 (12 pts/g,
Aldrich) y D-isoascérbico 4.2 (16 pts/g, Aldrich) como materiales de
partida para la preparacién de los derivados protegidos de L-y D-

eritrulosa.
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4.1. Preparacién de 1- O- t-but11d1fen11s1111 3,4-0- 1soprop111den-
. L-entrulosa 4.8.

La sintesis de 3,4-aceténidos de L-eritrulosa supone la proteccién
de los hidroxilos en C-5 y C-6 del acido L-ascérbico, eliminacién oxidativa
de los carbonos C-1 y C-2 'y oxidacién de C-4 a carbonilo. En el esquema 4.1

se describe la obtencion de un derivado protegido de eritrulosa 4.8.

o

-V (o]

a

4.1 O/Y’\;/E OH ~CO0".1/2Ca%"
)(o ~OH

4.3
. OH
¢ /\‘/’\COOCHQ j(/\é/'\/
4.5
OH o
/\r’\/OTBDPS : f /\ru\/
j(o OTBDPS
4.7 4.8 :

Esquema 4.1

Reactivos y condiciones: a) Acetona, 2,2-dimetoxipropano, HCI gas, temp. amb., 1h; 94%; b)
H207 30%, CaCOs3, H20, 1h temp. amb., luego C activo y Pd/C 5%, 1 h a reflujo; 75%; c)
SO4Mejy, NaHCO3, EtOH:H»O (1:1), 73%; d) LiAlH4, THF, 18 h, temp. amb. , luego 1 h a
reflujo, 77%; ¢) TBDPSCI, DMF, imidazol, 18 h , temp. amb., 85%; f) (COCl)z, DMSO, CH,Cly,
-60°C, adicién de 4.7, Et3N a -60°C y luego a temp. amb., 1h, 86%.
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La sintesis del acetonido de L-treitol 4.6 se llevo a cabo siguiendo
métodos descritos en la bibliografia: 1a obtencién del aceténido del acido
L-ascérbico 4.3 se efectudé por reaccién con v2,2-dimetoxipropano en
acetona en presencia de HCI como catalizador, segan el método descrito
por C. C. Wei y col.#7 La oxidacion del aceténido 4.3 por reaccion con H202
del 30% en presencia de CaCO3 gener¢ el treonato calcico 4.4, que por
esterificacién con sulfato de dimetilo dié el hidroxiéster 4.547.
Finalmente, la reduccién de 4.5 con LiAlH4 llevé al aceténido de treitol
4.648. El rendimiento global en la obtenciéon de este compuesto fué del
40%. Es de destacar que la preparaciéon de 4.6 a partir del 4cido L-
ascorbico puede efectuarse sin necesidad de llevar a cabo purificaciones
cromatograficas de los intermedios implicados, lo que eleva el valor
practico de la sintesis. _ | ‘

La protecci(’)n selectiva del hidroxilo primario en el diol 4.6 se
" efectu6 con t-butildifenilclorosilano en DMF en presencia de imidazol?8b,
El silil éter 4.7 se oxid6é a continuaciéon por el método de Swern4? al
derivado de L-eritrulosa 4.8, idéntico en sus caracteristicas espéctrales
de IR y de RMN (1H y 13C) al producto obtenido anteriormente a partir del
aceténido de L-eritrulosa 3.1 por sililacién con TBDPSCI. Los
rendimientos de la reaccién de oxidacién eran del 80-86% y el poder
rotatorio del compuesto era [o]p?2=-19.5 (¢=2.50). La oxidacion también se

realiz6 con PCC59 con un rendimiento del 52%. El poder rotatorio del
compuesto era en este caso [a]p22=-18.2 (c=2.52), lo que quiza podia

indicar un pequerio grado de epimerizacién durante la oxidacion.
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4.2. Preparacién de '1-0-t-butildifenv’ilsil—B,4-O-isopropiliden-

D-eritrulosa 4.14.

La preparacion del derivado de D-eritrulosa se efectud a partir del
acido D-isoascérbico segun se indica en el esquema 4.2, a través de pautas

esencialmente analogas a las del acido L-ascérbico.

o © OH

‘ 0
42 o/\/"\j[o“ > /\/'\

" c0071/2Ca

4.9 4.10
OH
/\)\/°H ¢
4.12
OH 0
_-OTBDPS f ~_oTeoes
: er 4.14
4.13
Esquema 4.2

Reactivos y condiciones: a) Acetona, 2,2-dimetoxipropano, HCI gas, temp. amb., 1h; b) H2O2
30%, CaCO3, H20 1h temp. amb., luego C activo y Pd/C 5%, 1 h a reflujo; ¢c) SO4Mes, NaHCO3,
EtOH:H20 (1:1), 55% global; d) LiAlH4, THF, 18 h, temp. amb., luego 1 h a reflujo, 70%:; ¢)
TBDPSC], DMF, imidazol, 18 h, temp. amb., 81 %; f) (COCl)2, DMSO, CH2Cly, -60°C, adicién de
4.13, EtaN a -60°C y luego a temp. amb., 1h, 83%.




Al igual que en la secuencia anterior, los hidroxilos en C-5 y C-6 se
protegieron como acetonido en condiciones similares a las empleadas en
la obtencién del aceténido del acido L-ascérbico5!. El compuesto 4.9 se
oxidé con peréxido de hidrégeno en presencia de CaCO3 para dar el
" eritronato calcico 4.10. La esterificacién de éste con sulfato de dimetilo
di6 el hidroxiester 4.1147. La reduccién de la funcién ‘éster con LiAlH4
llevé al aceténido de eritritol 4.12. La proteccién selectiva del hidroxilo-
primario con t-butildifenilclorosilano en DMF en presencia de imidazol
proporcioné el sililderivado 4.13. Finalmente, la oxidacién del compuesto

4.13 por el método de Swern condujo al derivado de D-eritrulosa 4.14,
[a]p?2=+18.3 (c=3.8 , CHCI3).
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" 4.3. Preparacién de 1-O-t-butildifenilsil-3,4-di-O-bencil-L-
eritrulosa 4.18. - '

Como se ha explicado anteriormente (capitulo 3), la adicién de
derivados organometalicos a' 3,4-aceténidos de eritrulosa tiene lugaf con
cocientes diastereoisoméricos de hasta 9:91 cuando se emplea MeTi(OiPr)3
como nucleéfilo. Con reactivos capaces de quelacién (organoliticos,

organomagnesianos), la mejor selectividad fue del 88:12 empleando

Me2Culi. Los reactivos de Grignard dieron lugar a selectividades muy

pobres. A fin de aumentar la capacidad quelante de los oxigehos en C-3y

C-4, decidimos 'preparar derivados 3,4-di-O-bencilados de eritrulosa. '
En el esquema 4.3 se detalla la preparacién de un derivado del tipo

' 3,4-di—O-‘bencileritrﬁlosa, empleando como producto de partida el

acet6nido de treitol 4.6 obtenido anteriormente (esquema 4.1).

OBn

: | OH
a . OBn . ’ OH
LR A‘/'v
- 4 OBn
4.15 | 4.16
¢ oreops d /\l)k/oraops
— = BnO — = BnO
o OBn : OBn
4.17 4.18

Esquema 4.3

. |Reactivos y condiciones: a) NaH, THF, 30 min., fuego BnBr, n-BugNI, 70°C, 90 min. 84%; b)
AcOH:H;0 (8:2), 18 h, temp. amb., 89%; ¢) TBDPSCI, EtzN, DMAP, CH,Clp, temp. amb., 18 h,
82%; d) (COCl),, DMSO, CH2Cly, -60°C, adici6n de 4.17, Ei3N a -60°C y luego a temp. amb. 1h,
96%. ' :




La dibencilacion del aceténido de treitol 4.6 con NaH y BnBr en
presencia de cantidades cataliticas de n-BugNI34 proporciond el producto
dibencilado 4.15. La eliminacién del aceténido mediante hidrolisis acida3s
dio el dibenciltreitol 4.16. La monoproteccién del hidroxilo primario con
t-butildifenilclorosilano llevé al alcohol 4.17. Se seleccioné el grupo t-
butildifenilsililo para la proteccion del hidroxilo primario por ser el
protector que habia dado los mejores excesos diastereoisoméricos en el
sustrato 3'2 Finalmente, la oxidacién de Swern del compuesto 4.17
proporc1ono la eritrulosa protegida 4.18 como aceite incoloro:

[a]DZZ—-19 6.(c=2.95, CHCI3).

La oxidacién también se ensayd con otros ox1dantes En la tabla 4.1
se indican los rendimientos quimicos y el poder rotatorio del producto
obtenido empleando como oxidantes el reactivo de Dess-Martin32 y el

clorocromato de piridinio (PCC).

Tabla 4.1
Oxidacién Rendimiento (%) [a]p22(CHCI3)
Swern 96 - -19.6 (c=2.9)
Dess-Martin 65 . - 18.5 (c=1.2)

PCC 60 ' -11.9 (c=2.8)

Es de destacar que el maximo valor de poder rotatorio se obtuvo en
el producto oxidado con el método de Swern. Es notable el bajo poder
rotatorio del producto obtenido en las oxidaciones con Cr(VI) (PCC), lo que
podria indicar una parcial epimerizacion del centro estereogénico o al

grupo carbonilo, debido a las condiciones acidas de oxidacién.
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4.4. Preparacién de 1-O-t-butildifenilsil-3,4-di-O-bencil-D-
eritrulosa a partir de acido L-ascérbico. _

La sintesis del derivado dibencilado de L-eritrulosa 4.18 implica la
oxidaciéon del C-5 en el acido L-ascérbico de parfida. Dado que el acido L-
ascérbico y el acido D-isoascérbico difieren solamente en la
configuracién del carbono C-5 (vér pag. 40), la secuencia anterior no
puede ser aplicada en la sintesis de derivados de D-eritrulosa, puesto que
partiendov de acido D-isoascérbico finalizariamos de nuevo en el
compuesto 4.18. Sin embargo, si se invierte la configuracién del C-2 en el
hidroxiéster 4.19 se podrian obtener derivados de D-eritrulosa 4.21

- (esquema 4.4) pues éste es el atomo destinado a convertirse en C-3 en

dichos compuestos.

OH o OR,
4 . s 1 z
3 Inversién COOR 2 A4 _OR,
ﬁ/ZL%wR WLV g NS O
. — o} .
4.19 | 4.20 | 4.21

Esquema 4.4

Uno de los métodos mas empleados vpara la inversién de alcoholes es
el denominado método de Mitsunobu33. En este procedimiento, el alcohol a
invertir se hace reaccionar en presencia de una fosfina (usualm’ente
Ph3P), un azodicarboxilato de dialquilo (usualmente DEAD o DIAD) y un
acido carboxilico (habitualmente PhCOOH). |

P ha;\ -
HO v ) ; H
/<” Ph;P, DEAD /<H RCOO | ;<°COR
R, R, Ry R, (Sn2) R, R,
_ N _
EtOOCNHNHCOOEt

Esquema 4.5
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En la primera etapa del mecanismo, la fosfina se adiciona
conjugadamente al sistema insaturado del azocompuesto participando el
acido carboxilico como dador de protén. A continuacién, el alcohol ataca a
la sal de trialquilfosfonio formando un trialquilalcoxifosfonio que
finalmente sufre la reacciéon de inversién SN2 por ataque del ion
carboxilato (esquema 4.5). J. A. Dodge y col.54 han demostrado que los
rendimientos de la reaccién estan relacionados con la acidez del 4cido
carboxilico empleado. | ' _

De hecho, la inversion configuracional sobre el éster 4.19 (R=Et)
va ha sido descrita. Abushanab y col. aplicaron el procedimiento de
Mitsunobu al éster etilico 4.19 (R=Et) y declararon un 72% de
" rendimiento en el éster invertido 4.20 (R=Et, R"=0OCOPh)48b, Cuando
intentamos reproducir estos resultados, los rendimientos en el diéster
4.20 no sobrepasaron nunca el 50%. A fin de mejorar el rendimiento de

la reaccién, se probaron diferentes reactivos y disolventes. Los
rendimientos obtenidos empleando acido benzoico y variando el .
disolvente (THF o benceno), el tipo de éster (etilico o metilico), y los otros
| r'eactivos' (Ph3P o Bu3P, DEAD o DIAD) fueron desde el 19% al 48% (ver‘

tabla 4.2).

Tabla 4.2

Ester 4.19 Acido Azodiester - Fosfina Disolv. Rto2%
R=Me PhCOOH DEAD Ph3P THF 37-46
R=Me PhCOOH . DIAD Ph3P THF 39
R=Me PhCOOH DEAD Bu3P THF 20
R=Me PhCOOH .DEAD Ph3P Benceno 19
R=FEt . PhCOOH DIAD Ph3P THF 48
R=Me pNOCgH4COOH DEAD  Ph3P Tolueno 40

~ R=Me CICH2COOH - DEAD Ph3P THF 75-80

4L as reacciones se efectuaron a temperatura ambiente, agitando la reaccién durante 18
horas. '

La utilizacién de un Aacido mas fuerte, tal como el acido p-

nitrobenzoico, tampoco permitié mejorar el rendimiento. Recientemente,
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Bessodes y col. han propuesto la utilizacién del acido cloroacético en la
inversién de alcoholes estéricamente impedidosS5. La inversién de
Mitsunobu es muy ,sénsible al entorno estérico del alcohol y los
rendimientos suelen ser bajos con alcoholes impedidos. La utilizacién del
4cido cloroacético en la inversion de este tipo de alcoholes permite una
mejora sustancial del rendimiento. Empleando acido cloroacético, Ph3P y
DEAD en THF se pudo conseguir el diéster 4.20 (R=CHg3, R =COCH2Cl) con
rendimientos del 75-80%.

La reduccién con LiAlH4 de los diésteres 4.20 obtemdos en la
reacciéon de Mitsunobu proporcioné el derivado de eritritol 4. 22
(esquema 4.6) con rendimientos del orden del 65-70%.

OH OBn OBn
4.20 _>O/Y\/_—> - . HO/Y\/OBn
SE St e
4.22 4.23 4.24
OH . o
d Bno/\/k/OTBDPS e - /\)J\/OTBDPS
= ' BnO Y
OBn v , CE)Bn ' .
4.25 4.26
Esquema 4.6
Reactivos y condiciones: a) LiAlH4, THF, 18 h temp. amb., luego 1 h a reflujo, 67%; b) NaH,
THF, 30 min., luego BnBr, n-BugNI, 60°C, 90 min., 84%; c) AcOH:H5O (8:2), 18 h , temp. amb.,
89%; d) TBDPSCI, Et3N, DMAP, CH,Cl, temp. amb., 82%; ) (COCl),, DMSO, CH,Cly, -60°C,
adicion de 4. 25 , Et3N a -60°C y luego a temp. amb., 1h, 96%.

La bencilacién del diol 4.22 con NaH y BnBr proporcioné el
compuesto dibencilado 4.23, que por hidrélisis acida con AcOH acuoso
gener6 el dibencileritritol 4.24. La monoprotecciéon del diol con ¢t
butildifenilclorosilano llevé al alcohol 4.25. Finalmente, la oxidacion de
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Swern del compuesto 4.25 di6 el derivado de D-eritrulosa 4.26.
El compuesto 4.26 tenia un valor de [a]p22=+13.8 (c=2.2, CHCI3),

claramente inferior en valor absoluto al del compuesto enantiomérico
4.18, [a]p22=-19.6 (c=2.95, CHCI3). El menor valor en el poder rotatorio del
compuesto 4.26 podria ser debido a un proceso de epimerizacién en la
etapd de oxidaciéon o en la etapa de inversiéon. Descartando la
~ epimerizacién en la etapa oxidativa, puesto que el mismo procedimiento
se aplicé en la oxidacién al enantiémero 4.18, decidimos analizar a fondo
los productos resultantes de la inversién de Mitsunobu del hidroxiéster
4.19. La comparacién se establecié en el aceténido de eritritol 4.22
obtenido por reduccién de los diésteres 4.20. El analisis de los espectros
de RMN de 13C permiti¢ detectar la presencia de picos minoritarios que
fueron atribuidos al diastereoisémero 4.6 (ver esquema 4.1). La
presencia de este compuesto se explicaria mediante un proceso de
epimerizacion del estereocentro, en posicion o a la funcién éster,
durante la reaccién de inversién de Mitsunobu del hidroxiéster 4.19. Hay
amplios precedentes bibliograficos para este tipo de epimerizacionesS3b,

En la tabla 4.3 se indican los ens‘ayds de inversién efectuados con
variacion del éster'(etilico o metilico), acido carboxilico (cloroacético o
benzoico), azocompuesto (DEAD o DIAD) e incluso disolvente (THF o

tolueno).
Tabla 4.3

Ester 4.19 Acido Azodiéster Disolvente % epimeri.
R=Et CICH,COOH DEAD THF 2
R=Me CICH2COOH DEAD THF 6
R=Me CICH2COOH DEAD Tolueno 7
R=Et PhCOOH : DEAD THF 19
R=Et PhCOOH DIAD THF : 6

R=Me . - PhCOOH DEAD THF 2
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Todos los experimentos indicados se efectuaron a temperatura
ambiente y con un tiempo de reaccién de 12 horas. El acortamiento del
: tiémpo de reaccion no dio resultado pues se obtenian mezclas
inseparables de producto de partida y producto de reaccién. El porcentaje
de diastereoisémeros se midi6 por RMN de 13C sobre la mezcla de
diastereoisémeros 4.22 y 4.6, integrando pares de seriales
cofrespondientes al mis’fno carbono. El porcentaje de epimerizacién se
refiere al porceﬁtaje del isémero 4.6 en la mezcla. Como se puede
comprobar, el porcentaje de epimerizacién varia desde el 2%, en el caso
mas favdrable, llegando incluso a ser del 19%. Como el estereocentro
afectado se conserva durante la sintesis, se obtiene al final un derivado
de eritrulosa 4.26 que en el mejor de los casos tendria un 96% de e.e.

En la literatura quimica‘aparecen otros métodos para la inversion
de alcoholes. El procedimiento de Kaulen3¢ es conceptualmente similar al
método de Mitsunobu y consiste en la reaccién del alcohol a invertir con
diciclohexilcarbodiimida en preséncia de CuCl, lo que lleva a la
generacion de un éter de isourea. La reaccion subsiguiente de éste wltimo
con un acido carboxilico (generalmente HCOOH) da el éster de
configuracién invertida. Finalmente, la saponificacién del éster da el
alcohol de configuracién opuesta al alcohol de partida (esquema 4.7).

' . : //NCGHH )
_C
_ H>§H DCC H \«O \NHCan RCOOH RCQOXH
8 —— \‘\\ - S
Ry Rz CuCl R, Ry R, R,
Esquema 4.7

La etapa de inversién supone el desplazamiento SN2 del éter de
isourea por el acido carboxilico. Esta etapa requiere tiempos de reaccion
prolongados y temperaturas de reflujo por lo que su empleo en la
inversion del hidroxiéster 4.19 provocaria muy probablemente la

epimerizacién parcial del estereocentro en C-2.
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Corey ha empleado el KO2 como sintén equivalente de hidroxilo en
el‘proceso de inversién de alcoholes3?. También se ha empleado el KNO»,
en presencia de 18-corona-6, en el desplazamiento nucleofilico de
tosilatos y triflatosS8. Otro método de inversién de alcoholes, el de
Ikegami’?, implica la reaccién del correspondiente tosilato, mesilato o
triflato con CsOAc en presencia de 18-corona-6. En nuestro caso, la
‘reaccién del mesilato derivado del hidroxiéster 4.19 con CsOAc y 18-
corona-6 en benceno a reflujb llevé a la epimerizacion del centro
estereogénico en C-2 sin que se observara reacciéon de desplazamiento del
 mesilato por parte del acetato de cesio. Por ejemplb, la mezcla de reaccién
. mostraba, después de dos horas en benceno a reflujo, la presencia de una |
mezcla que contenia un 17% del mesilato epimérico (esquema 4.8).

OR OMs . QMS
CsOAc : z '
O/YLcoome , _ o/\(LCOOMe + O/Y\COOMe
o 18-corona-6, benc. 0 ' o
2h, reflujo .
msc /45 R=H ' 83% 179
pirid R=Ms

Esquema 4.8
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4.5. Prepafacién de 1-0-t-buti1di_feni1§il—-3,4-di-O-benci1—D-
eritrulosa a partir de D-glucosa. :

_ La epimerizacién observada durante la reacciéon de inversién nos
- obligd a un replanteamiento de la ruta de sintesis para la obtenciéon del
compuesto dibencilado 4.26, abandonando !a que  partia de acido

ascorbico.:
o R
/,,, ~No (L/V c. oJ\o
Ho” X q Y L\:_/'\/OH
OH «OH OH ..
4.27 4.28 4.29 4.30

Esquema 4.9

P

Reactivos y condiciones: a) paraldehido, HySOy4, 3 dias, terap. amb., crist. de EtOH 72%,' b)
NalOj4, Ho0 (pH=4), 10°C, 30 min.; ¢) NaBHy4, HyQ (zH=10), 15°C, 1h, 70% desde 4.28. ' . [

Yorep, s ,
A 13

1
|

Un precursor quiral alternativo, interesante desde varios puﬂtos
de v1sta era la D- -glucosa. La D-glucesa 4.27 ha sido convertlda por &
Barker y MacDonaldé® en el derivado de eritritol ‘4.%9 medlant‘é' -
protecciéon como etilidencetal 4.28, seguida de oxidacién degrada*wa alla
etilideneritrosa 4.29 (no aislada) y reduccién /ccm NaBH4 31
etilideneritritol 4.30 (esquema 4.9). la aplicacion del método de Barker v

‘MacDonald permitié obtener el compuesto 4.30 con’ m;{“rendlmlento
global del 51% desde D-glucosa. La conversmn del compuesto, anterlor en*-

- un derivado de D-eritrulosa exigia: a) la sililacién selecnva\del hldf)OXllO
primario, b) bencilacién del hidroxilo secundario, ¢) despi"r\mccmn dél..
sistema de etilidenacetal, d) bencilacién de hidroxilo-primario en
presencia de sécundario y finalmente e) oxidacién de hidroxilo a cetona.

La etapa de sililacion selectiva (esquema 4.10) se efectudé con
TBDPSC1 en diclorometano en presencia de Et3N y DMAP controlando la

reaccién por cromatografia de capa fina hasta la desaparicion del



producto de partida. Tiempos de reacciéon demasiado largos daban como

resultado la generacién del producto disililado.

X

a 07 0 p 070 . OH OH |
4.30 — OTBOPS k/'\/OTBDPs — k__/k/OTBDPS
oH  oBn | Bn
4.31 4.32 - 4.33
OH : 0
d
- BnO /\:/k/OTBDPS __e_, B8nO /\)k/o*rgpps
6Bn CE>Bn
4.34 _ 4.26

Esquema 4.10.

Reactivos y condiciones: a) TBDPSCI, Et3N, DMAP, CH2Clg, temp. amb., 3 h, 77%:; b) NaH,
THF, 30 min. temp. amb, luego BnBr, n-BugNI, 90 min., temp. amb., 73%; c¢) 1,2-etanoditiol,
TsOH, CHCI3 , 4 h, reflujo, 83%; d) Bu2SnO, tamices 44, tolueno, 16 h, reflujo, luego BnBr, n-
BugNBr, 10 h, reflujo, 50%; e) (COCl)2, DMSQ, CH2Cly, -60°C, adicién del alcohol 4.34, Et3N a
-60°C y luego a temp. amb., 1h, 63%.

La bencilacién del. hidroxilo secundario con NaH y BnBr
proporcioné el compuesto 4.32. La etapa de eliminacién del etilenacetal
requeria la desprotecciéon de este grupo en. presencia del t-
butildifenilsililéter. Estos protectores son labiles a la hidrolisis acida pero
en condiciones controladas es posible conseguir la eliminacién selectiva
de acetales en su presencia. Por ejemplo, el TBDPS éter sobrevive
normalmente al tratamiento con AcOH del 80% (condiciones que
hidrolizan un THP éter), o al acido trifluoroacético acuoso en THF
(condiciones que hidrolizan isopropiliden y bencilidenacetales)®’. Sin
embargo, todos los intentos ensayados para conseguir la hidrolisis acida
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del etilenacetal llevaron a la eliminacién del grupo TBDPS antes que a la
eliminaciéon del acetal. Finalmente, ésta altima se pudo conseguir
mediante transacetaliiacién con 1,2-etanoditiol en éloroformo a reflujo,
en presencia de acido p-toluensulfénico®. En estas condiciones se pudo
- conseguir el compuesto 4.33 con un rendimiento del 83%.

La etapa de bencilacion selectiva para obtener el compuesto 4.34
se intenté mediante ionizacién con NaH y bencilacién con BnBr a baja
temperatura, para discriminar el hidroxilo primario del secundario®3. Sin
embargo, la mezcla de reacciéon mostraba en cromatografia de capa fina
la presencia de, al menos, cuatro compuestos predominantes. La
cromatografia de columna de esta mezcla permitié. aislar con un

rendimiento del 11% el compuesto deseado 4.34.

Tabla 4.4
Reactivo Base Cataliz. Disolv. t Temp. Rto. (%)

BnBr "NaH n-BugNI THF 18h T.A. 11

BnBr NaH - DMSO 3h T.A -

BnBr t-BuOK : ' THF 3h T A -

BnBr KH n-BuyNI THE 1.5h T.A. 10

BnBr - NaOH n-BugNBr DCM:HO0 55h T.A. 40

BnBr NaOH n-BugNHSO4 DCM:H20  6h 50°C 31
CI3CC(NH)OBn TfOH - CeH12:DCM 18h T.A. -5

BqunO—BnBr - n-BugNBr Tolueno 28 h Reflu. 50

-Aunque la reaccion se ensay6 variando la base (HK, t-BuOK), el
disolvente (THF, DMF) vy las condiciones de reacciéon (ver tabla 4.4) no se
consiguié mejorar el rendimiento.

La técnica de transferencia de fase ha sido aplicada a la

monobencilacién de compuestos polihidroxilicos. Dos de los catalizadores = -

de transferencia de fase descritos en la bibliografia para este fin, el n-
Bu4NBr64 y el n-BugNHSO46%5, se ensayaron sobre el sustrato 4.33. En la

tabla se dan los reactivos y condiciones empleados en esta reaccién. El



56

rnéjor rendimiento (40%) se obtuvo empleando el n-BugNBr como
- catalizador en una mezcla CH2Cl2/NaOH/H20 y con BnBr como reactivo de
bencilacién. Por otra parte, el denominado método de Iversen para la
bencilacién de alcoholes en condiciones 4cidas consiste en la feaccién
del tricloroacetimidato de bencilo con el compuesto hidroxilico en
presencia de acido triflico%¢. La aplicaciéon de este método al diol 4.33
permitié6 la obtencién del compuesto monobencilado pero con un
rendimiento muy pobre del 5%.

La formacién de estanilenacetales y la subsiguiente reacciéon de
éstos con especies electrofilicas es uno de los métodos empleados para la
O-alquilacién selectiva de polioles®”. Por reaccion del diol 4.33 con
Bu2SnO en tolueno a reflujo en presencia de tamices de 4A se gener6 el
correspondiente estanilenacetal; sin aislamiento, el producto crudo se
trat6 in situ con BnBr y n-BugNBr en tolueno a reflujo®8. De esta forma se
pudo conseguir el producto monobencilado 4.34 con un rendimiento del
- 50%. Finalmente, la oxidaciéon del compuesto 4.34 por el método de Swern

generé el derivado dibencilado de D-eritrulosa 4.26 con un poder
rotatorio de [a]p?2=+16.5 (c=5.7, CHCI3).
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4.6 Adiciones nucleofilicas a 1-0-silil-3,4-di-O-bencil-L-
eritrulosa.

Con un acceso sintético a derivados de 3,4-di-O-bencil-L- y 3,4-di-O-
bencil-D-eritrulosa a partir de L-eritrulosa y D-glucosa respectivamente,
se efectud sobre el sustrato 4.18 un estudio sistematico de adiciones de
especies nucleofilicas al grupo carbonilo (esquema 4.11). |

- (0] R OH HO \\R .
oteops RM < orteops {_ _OTBDPS
18n0 : —» BnO + BnO” . |
© OBn _ OBn . . OBn .
4.18 ' 4.35 ' 4.36

Esqﬁema 4.11

En la tabla 4.5 se resumen los reactivos, condiciones de reaccién
(disolvente y temperatura) asi como los rendimientos quimicos y
proporciones diastereoisoméricas obtenidasé®. La proporciéon de
" diastereoisémeros se midié por espectroscopia de RMN de 13C, integrando
pares de seriales correspondientes al mismo carbono. La configuracién
del estereoisémero mayoritario se determiné por correlacién quimica
(véase mas adelante).

Los resultados presentados en la tabla presentan un marcado
~ contraste con los obtenidos en las adiciones a los aceténidos de eritrulosa
(tabla 3.1). Las adiciones de reactivos organomagnésicos son altamente
diastereoselectivas (entradas 11-24), siendo el producto mayoritario el
predicho mediante el modelo ciclico de Cram para la a-quelacién2.2-12, Las
reacciones con MeLi muestran una preferencia diastereofacial opuesta a
" la observada con los reactivos organomagnésicos, pero los excesos

diastereoselectivos no son demasiado satisfactorios.
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| Tabla 4.5
Ent. Reactivo RM | Disolvente' T/ta Rto(%) 4.35/4.36
1 Meli E0  -78/1 86 26:74
-2 ‘MelLi/12-corona-4 - Et0 -78/1 70 34:66
3 MelLi/ZnCly Et0 0/1 _¢ -
4 MeLi/LiClO4 Etz0 -78/1 94 50:50
5 MeLi/Me3SiCl  Etz0 -78/1 86 27:73
6 MelLi/TiCly Et20 0/1 69 -81:19
7 MeLi/BF3 Et20 Et20 -78/1 73 40:60
8 MeTi(OiPr)3 € 25/48 48 81:19
9 - AlMe3 CeHe  25/2 94 50:50.
10 MepCuli - EO - -78/2 78 75:25
11 MeMgCl E0  -78/1 89 >99:1b,d
12 MeMgBr Et20 -78/1 95 >99:1bd
13 MeMgCl THF -78/1 87 . >99:1b.d
14  MeMgBr/BF3.Et0 Et20 -78/1 75 >99:1b.d
15 EtMgBr Et20 -78/1 98 88:12
16 EtMgBr Et20 0/1 93 89:11
17 EtMgBr THF -78/1 94 97:3
18 EtMgBr THF 0/1 92 97:3
19 vinilMgBr B0 -78/1 87  98:2bd
20  vinilMgBr Er20 0/1 84 96:4
21 vinilMgBr ~ THF -78/1 90 98:2bd
22 vinilMgBr THF . 0/1 91 96:4
23 etinilMgBr Et0 0/1 80 93:7 (94:6)f
24 ~ etinilMgBr THF 0/1 93 86:14
25 alilMgBr | Et20 -78/1 86 67:338
26 alilMgBr Et20 0/1 87 50:508
27 aliiMgBr  THF -78/1 85 34:668
28 alilMgBr . THF 0/1 82 40:608

2Temp(°C)/ tiempo (horas). En las entradas 6, 8, 9, 22 y 23 la reaccién era demasiado lenta para
temperaturas inferiores a la indicada. bDeterminado por RMN de 1H y 13¢, ¢No hay reaccién.
dConfirmado por CG. ®Reaccién efectuada con un exceso de reactivo (liquido) como disolvente.
fDe_terminado por CG. 8No se determiné la configuracién de los productos
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La entrada 1 representa la mayor proporcién obtenida del
diastereoisémero 4.36, el cual se corresponde o bien con el modelo de
Felkin-Anh de no quelacién o bien con los mecanismos de B- y/o a,B-
quelacién®12, Los intentos de mejorar la diastereoselectividad mediante la
adicién de ciertos reactivos complejantes llevaron a resultados erraticos
(entradas 2-7). Es de serialar que la adicién de 12-corona-4, con el
objetivo de prevenir la quelacién mediante la captacién del Lit, novcauvs()
ningin cambio relevante en la diastereoselectividad. La reaccién con
AlMe3 dié un excelente rendimiento pero no fué estereoselectiva
(entrada 9). Por otra parte, el MeTi(OiPr)3 proporcioné pn’ncipalmehte el
producto esperado mediante la a-quelacién (entrada 8), lo que estaba de
acuerdo con otros trabajos anteriores!? pero en contraste con los
resultados obtenidos anteriormente por nosotros?? y por otros autores?8,
‘La baja diastereoselectividad de las reacciones con bromuro de
alilmagnesio puede deberse a la participacién de mecanismos de tipo
metalo-Claisen, los cuales no implican quelacién?s.

También se estudiaron los efectos del disolvente y de la
temperatura en el caso de los reactivos de Grignard mas estereoselectivos.
- El factor temperatura parece tener poca influencia en estos casos puesto
que no se observan diferencias esenciales entre las reacciones
efectuadas a O y a -78°C (véase la nota a de la tabla 4.5). En lo referente al
disolvente, el MeMgBr y el vinilMng son casi insensibles a la naturaleza
del mismo mientras que el EtMgBr y el etinilMgBr son algo mas
diastereoselectivos en THF y en Etp0, respectivamente. Estos hechos
reflejan probablemente diferencias en el estado de agregaciéon de los
reactivos de Grignard? y no es facil por tanto proponer conclusiones
mecanisticas de validez general. - v |

Con objeto de determinar el efecto que ejercia la quelacién sobre la
velocidad de la reaccién, se estudié la adicién de MeMgCl a la cetona 4.18
con tiempos de reaccién cortos. Asi se pudo comprobar que la reaccién
era completa incluso 1 minuto después de anadir el reactivo
organometdlico. La alta velocidad de esta reaccién puede ser indicativa
_por tanto de la existencia de quelacién que disminuye la energia de
- activacioén de la reaccién y aumenta en consecuencia la velocidad de la

misma.



4.7. Determinacién de la configuracién absoluta en los
compuestos 4.35 y 4.36. '

La configuracién del nuevo estereocentro en el compuesto 4.35
(R=Me) se determiné por correlacion quimica con el compuesto
perbencilado 4.38, obtenido a su vez por bencilacién del diol 3.10
(esquema 4.12). La configuracién absoluta de éste ultimo habia sido
correlacionada anteriormente con la del compuesto 3.6 (esquema 3.7).

- oH _OBn ' LB
a o~ OH b X OBn b HO OBn
4.35 —=BnO — = BnO” | -~ _
OBn OBn OH

(R=Me) '
' 4.37 4.38 3.10

Esquema 4.12

Reactivosv y condiciones: a) TBAF, THF, temp. amb., 15 min., 94%; b) NaH, DME, 30 min., luego
BnBr, n-BugNI, 90°C, 4 h, (62% a partir de 4.37 y 86% a partir de 3.10).

La desililacion de 4.35 (R=Me) con TBAF llevo al diol 4.37. La
reaccion de este c'ompuesto con NaH y BnBr y cantidades cataliticas de n- ,
BugNI en DME a 90°C generé un compuesto tetrabencilado idéntico en sus
constantes espectroscépicas de RMN de 1H y de 13C y en su poder rotatorio
a las del compuesto 4.38, obtenido a partir de 3.10: [a]p22=+5.3 (c=0.7,
CHCI3). _

La configuracién absoluta del compuesto 4.35 (R=Et) se determiné
por conversién en el compuesto 4.41 (esquema 4.13). La desililaci()n"del
compuesto 4.35 (R=Et) llevé al diol 4.39, que se transformé ltiego en el
epoxido 4.40. La apertura reductiva del anillo oxiranico de este altimo
co’inpueéto con LiAlH47C dio el alcohol 4.41. Por otra parte, el diol 4.37,
cuya configuraciéon absoluta acaba de determinarse, se transformé en el
oxirano 4.42, que por reaccién con Me2Culi’l proporcioné el compuesto

4.43, diastereoisomérico a su vez del compuesto 4.41. La diferencia
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cdnfigurac_ionél entre 4.41 y 4.43 se aseguré mezclando ambos
- compuestos y efectuando un espectro de RMN de 1H y 13C de la mezcla. Si
en el espectro de RMN de 1H de la mezcla ya se observaba claramente la
duplicidad de seriales (por ejemplo aparecen dos tripletes superpuestos a
0.92 8§ y 0.90 3), el espectro de RMN de 13C se mostré aun mas clarificador

de la situacién, pues todas las seriales aparecian duplicadas.

OH
4.35 ﬂeno/?\/ % Bno/;{/ BnO

(R=Et)
4.39 4.40 4.41
b,c | wi@ e o
4, 37—> 8n0O ———= BnO
OBn OBn
4.42 4.43
Esquema 4.13

Reactivos y condiciones: a) TBAF, THF, temp. amb., 15 ﬁin. 90%; b) MsCl , Ei3N, DMAP,
| CH,Cly, temp. amb. ,18h; c) K9CO3, MeOH, temp. amb., 1h, 62% global en 4.40 desde 4.39 y 74%

global en 4.42 desde 4.37 ; d) LiAlHg4, EtpO, temp. amb., 5 h, 58%; ¢ ) MeaCuLi, Et20, -30°C, 2h,
M %. v

Finalmente, la configuracién absoluta de los compuestos 4.35 (R=
vinilo; R=etinilo) se determiné segun se indica en el esquema 4.14.

El compuesto 4.35 (R=vinilo) se desililé por tratamiento con TBAF
para dar el diol 4.44 (esquema 4.14). La hidrdgenacién del doble enlace
catalizada por Pd/C al 5% llevé a un compuesto idéntico en sus
caracteristicas espectroscépicas de RMN de 1H y de 13C al compuesto 4.39
obtenido anteriormente. Ademas, el compuesto 4.39 obtenido en la
desililacion de 4.35 (R=Et) se mezcldé con el compuesto obtenido en la
hidrogenacién de 4.44 y se midi6 el espectro de RMN de 1H y 13C: 1a
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mezcla no presentaba ningun desdoblamlento de plcos ni en el espectro
de RMN de 1H ni en el de 13C. Por otra parte el compuesto 4.35 (R=etinilo) -
se desililé por tratamiento con TBAF y el diol 4.45 resultante se
hidrogen6é en presencia de Pd/C al 5% (esquema 4.8). Se obtuvo
nuevamente un ‘compuesto con caracteristicas espectroscépicas de RMN
de 1H y de 13C totalmente coincidentes con las del compuesto 4.39,
obtenido en la desproteccién de 4.35 (R=Et). La correlaciéon se asegurd
mezclando el compuesto 4.39 y el compuesto obtenido en la
hidrogenacién de 4.45: los espectros de RMN de 1H y 13C de la mezcla no
presentaban ningun desdoblamiento en sus seriales.

OH
\\ \\‘\\ (o)
4.35 ——BnO ————— 4. 39<—b- BnO H<—a-4,35
(R=vinilo) OBn (R=etinilo)
4.44 4.45

Esquema 4.14

Reactivos y condiciones: a) TBAF, THF, temp. amb., 15 min., 63% R=vinilo, 70% R=etinilo; b)
Hj, 5% Pd/C, EtOAc, temp. amb., 3 h, 90% (vinilo), 93% (etinilo).




5. DERIVADOS DE 1,4-DI-O-SILIL-3-O-
BENCIL-L-ERITRULOSA
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S. DERIVADOS DE 1,4-DI-O-SILIL-3-O-BENCIL-L-
- | ERITRULOSA

El transcurso altamente diastereoselectivo en las adiciones de
 organomagnésicos a la 1-O—t—butildifenilsilil-3,4-di-O—bencil-L—eritrulbsa
se ha explicado mediante la participacién del modelo ciclico de Cram de a-
quelacién. A fin de determinar hasta qué punto la B-quelacién podi’a
intervenir en el proceso de diastereoseleccion se decidio la preparacion
de derivados de eritrulosa que tuvieran bloqueada la capacidad quelante
" de los oxigenos en C-1 yC-4. |

5.1 Sintesis de derivados de 1,4-di-O-silil-3-O-bencil-L-
eritrulosa.

La preparacién de este tipo de compuestos se inicié desde el
sililaceténido 4.7, preparado anteriormente a partir de acido ascérbico
(ver esquema 4.1). La bencilacién del alcohol 4.7 con NaH y BnBr en THF
~a reflujo y en presencia de n-BuygNI di6 el compuesto 5.1, pero con un
rendimiento de tan sélo el 13%. El rendimierito de la reaccién se pudo
mejorar notablemente empleando -BuOK como base y conservando las
demas condiciones y reactivos. De esa forma se pudo conseguir el
- compuesto bencilado 5.1 con un 76% de rendimiento. La eliminacién del '
‘isopropilidencetal se ensay6 primero con MeOH en presencia de PPTS y
llevé al compuesto 5.2 con un 73% de rendimiento. Sin embargo, la
hidroélisis del resto aceténido en una mezcla de AcOH:H2O:THF (3:1:1)72
permitié mejvorar el rendimiento y proporciond el diol 5.2 con un 84%. La
sililacién selectivé de 5.2 se consigui6é sin mayores problemas empleando
TBDPSCl en CH2Cl2 y en presencia de Et3N y cantidades cataliticas de
DMAP. Finalmente, la oxidacién de Swern del alcohol 5.3 gener6 la 1,4-di-
Ossilil-3-O-bencil-L-eritrulosa 5.4.



OH OBn

_ o |
OTBDPS a o OTBOPS
¥o! o
)R;o : : -~ ; ©
4.7 5.1
v OH ' OH -
OH C oteops d
TBDPSO ~~ ———™ TBDPSO ) —_—
O8n . OBn :
- 5.2 | |

5.3

0O

OoTBDPS
TBDPSO

OBn
5.4

Esqﬁema 5.1

Reactivos y condiciones: a) --BuOK, THF, 30 min., luego BnBr, n-BugNI, 70°C, 1 h, 76%; b)
THF:H70:AcOH (3:1:1), temp. amb., 18 h, 84%; c¢) TBDPSCI, EtzN, DMAP, CH2Cl, temp. amb.,
18 h, 95%; d) (COClp), DMSO, CH,Cly, -60°C, adicién del alcohol 5.3, Et3N, -60°C, luego temp.
amb., 1h, 74%.
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5.2 Adiciones nucleofilicas a 1,4-di-O-silil-3-O-bencil-L-
eritrulosa.

- Las adiciones nucleofilicas al sustrato 5.4 generaron una mezcla
de diastereoisémeros 5.5/5.6 (esquema 5.2).

o)

OTBDPS RM A Mo P
3 _OTBDPS Y. _OTBDPS
TBDPSO/\/"\/ . —= TBDPSO + TBDPSO/\P.\/
OBn OBn _ OBn
5.4 | 5.5 - 5.6

Esquema 5.2

En la tabla 5.1 se resumen las adiciones nucleofilicas al sustrato

5.4.
Tabla 5.1

Ent. Reactivo RM Disolvente T/ Rto.%  5.5/5.6b
1 Meli - Et20 -78/1 83 15:85
2 MeyZn THF -78/1.5 _c _
3 MepCuli Et20 - -78/1 46 57:43
4 MeTi(OiPr)3 _e 25/48 51 62:38

5 '~ MeMgCl THF -78/1 72 >99:1b.d
6 EtMgBr ~ THF .  -78/1 81 98:2b.d
7 vinilMgBr THF -78/1 76 97:3
8 etinilMgBr Et0 0/1 90 91:9

aTemp. (°C)/Tiempo (horas). bDeterminado mediante RMN de 1H y 13C. ¢No hay reaccién.
dConfirmado mediante CG. Exceso de reactivo (liquido) como disolvente.




Las adiciones nucleofilicas al sustrato 1-0O-silil-3,4-di-O-bencilado
4.18 habian puesto de manifiesto que los reactivos organomagnésicos
daban higar a excelentes diastereoselectividades en el producto de a-
quelacién. Puesto que la adicién de 4cidos de Lewis en las reacciones de
4.18 con otros reactivos organometalicos, por ejemplo MelLi, no
introducia una mejora sustancial en la diastereoselectividad, se decidié
investigar las adiciones nucleofilicas a la cetona 5.4 unicamente con los
reactivos organometalicos mas representativos. De nuevo los reactivos
organomagnésicos dieron"lugar a las mejores diastereoselectividades. El
prbducto mayoritario en estas reacciones se puede explicar también
mediante el modelo de a-quelacién ciclico de Cram7.2-11. Los excesos
diastereoselectivos son similares a los obtenidos con el sustrato 3,4-di-O-
_ bencilado 4.18, con los rhismos reactivos y bajo las mismas condiciones.
Habiamos expuesto anteriormente la conjetura de que el diastereoisémero
minoritario en las adiciones de reactivos de Grignard a este altimo

compuesto (ver tabla 4.5) podria formarse mediante un mecanismo
competitivo que implicase B-quelacién?.2:12, El sustrato monobencilado

5.4 tiene ahora bloqueada la posibilidad de B-quelacién. Puesto que se _
obtienen los mismos excesos diastereoisoméricos en este sustrato que en
el sustrato dibencilado 4.18, se puede concluir que la B-quelacién‘ no
interviene de manera decisiva en las adiciones de reactivos
organomagnésicos al compuesto dibencilado 4.18. La generacién del
diastereoisémero minoritario se podria explicar entonces bien mediante
el modelo de no quelacién de Felkin-Anh7, o bien admitiendo que el
ata(jue al quelato a no es tampoco 100% diastereoselectivo.

El resto de reactivos organom.etéllicos ensayados dieron lugar a
-bajos excesos diastereoisoméricos. El Meli genera mayoritariamente el
diastereoisémero 5.6 y se comporta de un modo similar al observado en la
adicién al sustrato 3,4-di-O—bencilado 4.18. Como en el sustrato 5.4 no
existe la posibilidad de B-quelacién, la formacién mayoritaria del
compuesto 5.6 sb6lo se puede explicar mediante la participacién del
mecanismo de tipo Felkin-Anh’. La diastereoselectividad del Me)Culi es.
practicamente nula, y el MeTi(OiPr)3 proporciona un ligero exceso del
diastereoisdmero de a-quelacién S.5.
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~5.3. Determinacién de la configuracién absoluta de los
 diastereoisémeros 5.5 y 5.6 (R=Me). '

La determinacién de la configuracién absoluta de los
diastereoisémeros 5.5 y 5.6 (R=Me) se efectudé mediante la correlacién

quimica indicada en el esquema 5.3.

b OH , _OH
OH S oBn ¢ < OH
5.5 ——Ho/\)\/ — BnO ~— BnO

OBn ' OBn

(R=Me)

5.7 . 5.8 . 4.37

Esquema 5.3

Reactivos y condiciones: a) TBAF, THF, temp. amb., 30 min., 80%; b) NaH, DME, 30 min., luego
BnBr, n-BugNI, 4 h, 90°C, 81%; c¢) NaH, THF, 30 min. luego BnBr, n-BuygNI, 1h, 70°C, 75% .

La desililacién del compuesto 5.5 llevo al triol 5.7 que por
bencilaciébn en DME con NaH y BnBr en presencia de n-BugNI
proporcioné el compuesto tribencilado 5.8. Aunque se pretendia obtener
el compuesto perbencilado, lo cual habria permitido la correlacién con el
compuesto 4.38, la reacciéon de bencilacion proporcioné
‘mayoritariamente el producto tribencilado 5.8. Por cromatografia de
capa fina se detectdé la presencia del producto tetrabencilado pero en
cantidades no utiles desde el punto de vista preparativd. Por otra parte, la
bencilacién del diol 4.37 (ver esquema 4.12) de configuraciéon absoluta
- conocida, llevé a un compuesto idéntico en sus caracteristicas
espectroscépicas de RMN de 1H y de 13C al compuesto 5.8 obtenido en la
* bencilacién del triol 5.7.




5‘.4. Determinacién de la configuracién absoluta de los
diastereoisémeros 5.5 y 5.6 (R=Et). '

La determinacién de la configuracién absoluta del compuesto 5.5
(R=Et) se efectud por correlacién quimica segun se indica en el esquema
5.4. |

OH b OH : b _OH
S a < OoH < OBn < OH
5.5 —= HO — BnO -«—— BnO
OBn i OBn

(R=Et) OBn
5.9 5.10 , 4.39

Esquema 5.4

Reactivos y condiciones: a) TBAF, THF, temp. amb., 30 min., 88%; b) NaH, THF, 30 min., luego
|BnBr, n-BugNI, 4 h, 70°C, 44% de 5.10 a partir de 5.9, 56% de 5.10 a partir de 4.39.

El producto 5.5 (R=Et) se desililé por tratamiento con TBAF en THF
para dar el triol 5.9. La bencilacién del éompuesto anterior llevo al -
compuesto tribencilado 5.10. Por otra parte, el diol 4.39 de configuracién
absoluta conocida (Capitulo 4), se bencilé para dar un compuesto idéntico
en sus caracteristicas espectrales de RMN de 1H y 13C con el compuesto
obtenido a partir de 5.5 (R=Et). La comparacién se asegur6é mezclando los
compuestos obtenidos por las dos vias. El espectro de RMN de 1H y 13C de
1a mezcla no presentaba desdoblamiento en ninguna de las sefiales.
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5.5. Determinacién de la configuracién absoluta ‘de los
diastereois6meros 5.5 y 5.6 (R=vinilo y R=etinilo).

La determinacién de la configuracién absoluta de los compuestos
5.5 (R=vinilo y R=etinilo) se efectué por correlacién quimica segun se

~ indica en el esquema 5.5.

R (OH ' v R OH
< _OTBOPS a -
TBDPSO/\R\/ —— 55 (R=Et)'—a— TBDpso/\R\/OTBDPS
OBn ' . OBn
5.5 5.5
(R=vinilo)v - "~ (R=Etinilo)
EsQuema 5.5

Reactivos y condiciones: a) Pd/C al 5%, AcOEt, temp. amb., 7 h, 80% desde 5.5 (R=vinilo), 78%
desde 5.5 (R=etinilo). . :

La hidrogenacién del compueso §.5 (R=vinilo). con Pd/C al 5% llevo

a un cdmpuesto idéntico en sus caracteristicas espectroscépicas de RMN
de 1H y 13C al compuesto 5.5 (R=Et). Ademas, los espectros de RMN de 1H'y
13C de la mezcla del compuesto obtenido en la hidrogenacién con el

compuesto 5.5 (R=Et) no mostraron desdoblamiento en ninguna sefial.
Por otra parte, la hidrogenacién del coinpuesto 5.5 (R=etinilo) v
proporciond un compuesto con caracteristicas espeétroscépicas de RMN
“de 1H y 13C totalmente coincidentes con las del compuesto 5.5 (R=Et). El
espectro de RMN de 1H y 13C de la mezcla del compuesto obtenido en la
hidrogenacién con el compuesto 5.5 (R=Et) no presentaba
desdoblamiento en ninguna de las sefiales. |
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6. DERIVADOS DE 1,3-DI-O-SILIL-4-0-BENCIL-L-
ERITRULOSA

Puesto que las adiciones de organomagnésicos a los sustratos
capaces de a-quelacién habian tenido lugar con gran

diastereoselectividad, el siguiente factor era estudiar hasta qué punto,
bloqueando la a-quelacién, podia la B-quelacién por si sola determinar el

transcurso estérico de las reacciones.

6.1 Sintesis de derivados de 1,3-di—0-sili1-4-O-bencil-L-
eritrulosa.

Los compuestos requeridos para estudiar la -quelaciéon debian
poseer anulada la capacidad quelante de los atomos de oxigeno én C-1 y C-
3 y por el contrario mantenida la capacidad quelante del atomo de
oxigeno en C-4. La preparacién de este tipo de compuestos se inicié
también desde el aceténido de treitol 4.6, obtenido anteriormente de acido
ascérbico. La primera etapa de la secuencia sintética Tequeria la
bencilacién selectiva del hidroxilo primario del aceténido de treitol 4.6
en presencia del secundario (esquei‘na 6.1). La reaccién del diol 4.6 con
Bu2SnO en tolueno a reflujo generd el correspondiente estanilenacetalé?
que in situ y por reacciéon con BnBr en presencia de n-BugNI llevo al
compuesto monobencilado 6.1. La sililacién del hidroxilo secundario se '
tuvo que efectuar calentando en DMF a 70°C en presencia de TBDPSCI e
imidazol durante 18 horas, lo que permitié obtener el compuesto 6.2 con

-un 70% de rendimiento. Por hidrélisis del resto aceténido con una mezcla
AcOH:H20O:THF (3:1:1) se obtuvo el diol 6.3. La sililacién selectiva del
hidroxilo pﬁmario en el diol 6.3 se llevd a cabo con TBDPSCI e imidazol en
DMF. Sin embargo, el producto obtenido después de cromatografiar la
mezcla de reaccion, homogéneo en cfomatbgrafia de capa fina, mostraba
en el espectro de RMN de 1H y 13C ademas de las sefiales esperadas para el
compuesto 6.4 unas sefiales extra que fueron atribuidas al compuesto‘
isomérico 6.5. La oxidacién por el método de Swern de la mezcla anterior
permitié el aislamiento de dos compuestos cetonicos en proporcién 1.4:1.
Al producto mayoritario de la reaccién de oxidacién se le asigné la
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estructura indicada en 6.6 y al producto minoritario la estructura 6.7 (la
asignacién estructural_ se basO en los hechos experimentales que se
describen mas adelante). Es obvio que durante el proceso de sililacién del
hidroxilo primario en el compuesto 6.3 se ha producido una migracién
del grupo sililo de un hidroxilo secundario al otro hidroxilo secundario
vecinal, proceso inducido por el catalizador basico utilizado. No es facil
entender en qué reside la fuerza impelente de este proceso, dado que se
produce un acercamiento espacial de los dos voluminosos grupos t-

butildifenilsililo, con la congestién estérica que cabe esperar.

OTBOPS T OTBDPS

OH '
OBn _ OBn OBn
. — —_— —
0 )\—-o OH
6 . 1 T 6 . 2 ) v 6 . 3
OTBDPS OH
0B ' OBn e,f
_d_, TBOPSO” n + TBDPSO IR
OH » v OTBDPS
6.4 6.5
0 o]
OTBDPS OBn
BnO + TBDPSO
OTBDPS OTBDPS
6.6 6.7

Esquema 6.1

Reactivos y condiciones: a) BupSnO, tolueno, 140°C, 15 h, luego BnBr, n-BugNI, 70°C, 7 h, 84%;
b) TBDPSCI, imidazol, DMF, 70°C, 18 h; ¢) AcOH:H7O:THF (3:1:1), temp. amb., 18h, 35% desde
6.1; d) TBDPSCI, imidazol, DMF, temp. amb., 18 h, 88%; e) (COCl);, DMSO, CH;Cl,, -60°C,
-|adicién de la mezcla 6.4/6.5, Et3N a -60°C y luego a temp. amb. 1h, 89%; f) separacién
cromatogrifica : 52% de 6.6 y 37% de 6.7. '
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6.2 Adiciones nucleofilicés a 1,3-di-O-silil-4-0O-bencil-L-
- eritrulosa y a 3,4-di-O-silil-1-O-bencil-L-eritrulosa.

Aunque la aparicion del compuesto 6.7 se podia considerar
desafortunada desde el punto de vista preparativo, decidimos aprbvechar
la obtenci6én de la cetona 6.7 para estudiar también su
diastereoselectividad. En las tablas 6.1 y 6.2 se resumen los resultados
obtenidos en las adiciones a las cetonas 6.6 y 6.7, respectivamente.

0 OH  Ho, .
' "MeM" < _orteops ' '
oo OTBOPS "MeM" +Bro OTBDPS
' A 8oPS ~ OTBDPS - OTBDPS
6.6 6.8 6.9
Esquema 6.2
Tabla 6.1
Entr. Reactivo Disolvente T/1a Rto.% 6.8/6.9b
1 MeLi E0 -78/1 88 14:86
2 MeMgCl Et0 -78/1 60 58:42
3 MeTi(frO)3 ~ ¢ 25/48 52 14:86
4 MezCuli Etp0 -78/1 71 . 58:42

aTemp. (°C)/Tiempo (horas). PDeterminado mediante RMN de 1H y 13C. CExceso de reactivo

(liquido) como disolvente.

De los reactivos ensayados, el organomagnésico se mostré incapaz
de exhibir estereoseleccién en ninguno de dichos sustratos. La
imposibilidad de a-quelacién podria explicar la falta de
estereoselectividad con el reactivo de Grignard en el sﬁstra_to 6.6. Es
'sorprendente- la falta de estereoselectividad del reactivo organocaprico
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con el sustrato 6.6, pues la falta de a-quelacion deberia forzar la
reaccién a través del modelo de B-quelacién?19.25, que es conocido que
funciona bien en reactivos de este tipo, y que deberia conducir a la
formaciéon preferente de 6.9. Los otros reactivos ensayados con el
sustrato 6.6, MelLi y MeTi(iPrO)3  dirigieron la estereoseleccién
preferentemente hacia el producto Felkin-Anh7 (o B-quelaci6n)?.19.25

'6.9, lo que en principio no es sorprendente.

o . OH . HO,
i OB " " b\ OBn s¢ . an
TBDPSO i ——= TBDPSO + TBDPSO
3TB0PS | OTBDPS OTBDPS
6.7 6.10 , ' 6.11
Esquema 6.3
Tabla 6.2
Entr. Reactivo Disolvente T/t2  Rtwo% 6.10/6.11P
1 Mel Etz0 78/1 - 82 10:90
2 MeMgCl Et20 -78/1 60 52:48
3 MeTi(iPrO)3 ¢ 25/48 52 10:90
4 MeyCuli E0 78/1 71 14:86

aTemp. (°C)/Tiempo (horas). PDeterminado mediante RMN de 1H y 13C. CExceso de reactivo

(liquido) como disolvente.

En el caso del sustrato 6.7 y con excepcién del organomagnésico,
poco diastereoselectivo, los demas reactivos mostraron su preferencia por
el producto Felkin-Anh, .aunque en este caso hablar de producto Felkin-
Anh es un mero formalismo para nombrar al producto mayoritario de la
reaccion, pues la posibilidad de quelacién por el oxigeno en C-1 impide

aplicar los modelos clasicos de interpretacion.




74

6.3. Determinacién de la estructura de las cetonas 6.6 y 6.7.

. La mezcla (1:9) de diastereoisémeros 6.8/6.9 resultante de la
~adicion de Meli a la cetona 6.6 se metilé en el hidrobxilo' terciario por
tra_tarhiento con NaH y Mel, y el producto de la reaccién de metilaciéon se
desililé por tratamiento con TBAF en THF. El diol resultante llevo, por
reacciéon con 2,2-dimetoxipropano en acetona y en presencia de acido
canfosul_fénico,’ a una mezcla (1:9) de aceténidos diastereoisoméricos. El
espectro de RMN de 13C de estos aceténidos mostraba una sefal
mayoritaria de carbono cuaternario a 98.7 ppm, indicativa de la
presencia de un anillo 1,3-dioxanico?3 (esquema 6.4). Ello confirmaba la
posiciéon relativa del carbonilo con respecto a los grupos protectores vy,
consiguientemente, la estructura de la cetona 6.6. |

OH _ OMe
BnO” OTBDPS a, b? C BnO
v o (o]
OTBD’_)S | _ ><\ 98.7 ppm
Mezcla 6.8/6.9 _ _ 6.12 '
Esquema 6.4

Reactivos y condiciones:a) NaH, THF, temp. amb., 1 h, luego Mel, temp. amb., 18 h, 56%; b)
TBAF, THF, temp. amb. 81%; ¢) 2,2-dimetoxipropano, 4cido canfosulfénico, acetona, 72%.

La misma secuencia de reacciones se aplicé sobre la mezcla
diastereoisomérica 6.10/6.11 obtenida en la reaccién de la cetona 6.7
con Meli. En este caso, la reaccién de metilaciéon llevé a una mezcla
compleja de productos, lo que no permitié la asignacién estructural
inequivoca. Sin embargo, la hidrogenélisis de la mezcla
diastereoisomérica 6.10/6.11 generé un diol que se traté con 2,2-
dimetoxipropano en acetona en presencia de cantidades cataliticas de

acido canfosulfénico. Esto dié lugar a una mezcla de aceténidos
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diastereoisoméricos que presentaba en RMN de 13C una sefial de carbono
cuaternario a 108.4, indicativa de la presencia de un anillo 1,3-
dioxolanico’3 (esquema 6.5). Al igual que antes, ello indicaba la situacién
relativa del grupo carbonilo con respecto a los grupos protectores y por
tanto la estructura de la cetona 6.7. Conviene mencionar que la mezcla
diastereoisomérica 6.8/6.9 también se habia sometido a hidrogendlisis

pero la reaccién no funcioné bien.

OBn a,b . ‘0
TBDPSO — = 1BOPSO 1084 ppm
OTBDPS _ TBDPSO _
Mezcla 6.10/6.11 : 6.13
Esquema 6.5

Reactivos y condiciones: a) Hp, Pd(OH),/C 20%, EtOH, temp. amb., 18h, 80%; b) 2,2-
dimetoxipropano, acetona, 4cido canfosulfénico, temp. amb., 1.5 h, 89%.
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- 6.4. Déterminacién de la configuracién absoluta de los
diastereois6meros 6.8/6.9.

La determinacién de la configuracién absoluta en los
diastereoisomeros 6.8/6.9 (14:86) se consiguié por desililacién de dicha
mezcla con TBAF en THF para dar una mezcla de dos trioles (en el esquema
6.6 se indica unicamente el diastereoisémero mayoritario). La
bencilacién de ésta dltima llevé a una mezcla 14:86 de dos compuestos
tribencilados, de los cuales el producto minoritario mostraba sefiales en
RMN de 1H y 13C totalmente coincidentes con las del compuesto 5.8, cuya
configuracién absoluta habia sido determinada previamente (ver
capitulo 5). Por tanto, las sefiales del isébmero mayoritario tenian que

corresponder a la estructura 6.18.

: I  otBOPs a g X
BnO — Bn0O — BnO

OTBDPS
6.9 .' 6.14 o 6.15

Esquemé 6.6

Reactlvosy condiciones: a) TBAF, THF, temp. amb., 30 min, 63%; b) NaH, THF, temp. amb., 30
min, luego BnBr, n-BuyNI, 70°C, 90 min., 63%.
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6.5. Determinaciéh de la configuracién absoluta de los
diastereois6meros 6.10/6.11. '

La determinacién configuracional de los isdmeros 6.10/6.11 se
_ efectud aplicando la misma secuencia sintética del caso anterior. La
mezcla ( 10:90)de diastereoisémeros 6.10/6.11, obtenida en la adicién de
Meli a la cetona 6.7, se desililo con TBAF y los trioles resultantes 6.16 (en
el esquema 6.7 sélo se indica el diastereoisémero mayoritario), se
bencilaron para dar una mezcla de dos compuestos tribencilados
diastereoisoméricos en proporcién 10:90. De ellos, el isémero minoritario
presentaba sefiales en RMN de 1H y 13C totalmente coincidentes con las.
del compuesto 5.8 (capitulo 5) y por tanto las sefiales del iéémero'
mayoritario tenian que ser las correspondientes al producto indicado con

la estructura 6.15.

HO \ HO & ' HO \‘\\
8 W~ O
R a o OBn b N OBn
TBDPSO/\P\/OB—“ HO/\>\/ . Bno/\‘>\/
: . OTBOPS OH OBn
6.11 6.16 . 6.15
Esquema 6.7

|Reactivos y condiciones: a) TBAF, THF, temp. amb., 15 min, 70%; b) NaH, THF, temp. amb., 30
min, luego BnBr, n-BugNI, 70°C, 90 min., 52%.
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- 7. DERIVADOS DE 1,3,4-TRI-O-SILIL-L-ERITRULOSA

Para completar el estudio sistematico de adiciones a especies
protegidas de L-eritrulosa, decidimos preparar el derivado persililado de
~dicho compuesto, con el objetivo de investigar la diastereoselectividad en -

un sustrato carente de cualquier posibilidad de quelacion.

7.1 Sintesis de derivados de 1,3,4-tri-O-silil-L-eritrulosa.

La sintesis de la trisilil L-eritrulosa se indica en el esquema 7.1. La
sintesis se inicia desde el aceténido de treitol 4.6 obtenido de acido
ascorbico. La disililacién se consiguié por tratamiento -del diol 4.6 con
TBDPSCl e imidazol en DMF a 110°C. Bajo estas condiciones
comparativamente drasticas de reaccién se obtuvo el compuesto disilado

7.1 con un 66% de rendimiento.

OTBDPS

OTBDPS
a , OTBDPS b ‘
o) OTBDPS
4.6 N .. ——= HO
Bvo
_ , OH
| 7.1 '- 7.2
OH o)
c ’ otebPs - d OTBDPS
— = TBOPSO —— | TBDPSO
OTBDPS | OTBDPS
7.3 : 7.4

Esquema 7.1

Reactivos y condiciones: a) TBDPSCI, imidazol, DMF,IIIOQC, 18 h, 66%; b) AcOH:H>O:THF
(3:1:3), temp. amb., 18 h, 40%; c) TBDPSCI, EtsN, DMAP, CH;Cl,, temp. amb., 18 h, 93% ; d)
(COCl)2, DMSO, CH,Cly, -60°C, adici6n del alcohol 7.3, Et3N a -60°C y luego temp. amb. 1h,
78%. :
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.La hidrélisis del resto aceténido se efectudé en la mezcla
AcOH:H20:THF (3:1:3). El aumento en la proporcién de THF se debié a la
falta de solubilidad del compuesto 7.1 en la mezcla mas comunmente
utilizada AcOH:H20:THF (3:1:1). Finalmente, la oxidacién de Swern del
alcohol 7.3 llev6 a la cetona 7.4 con un rendimiento del 78%. Merece la
pena indicar que esta oxidacién también se intent6é con el reactivo de
Dess-Martin52 pero el sustrato se mostré totalmente inerte al oxidante,
recuperandose inalterado el producto de partida. La falta de reactividad
del alcohol 7.3 fue achacada al fuerte impedimento estéricb en el sustrato
trisililado. Esta suposicién quedaria confirmada mas tarde al estudiar las

adiciones de reactivos organometalicos a la cetona 7.4.
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7.2 Adiciones nucleofilicas a 1,3,4-tri_-.0—sili1—L—eritrulosa.v

En la tabla 7.1 se resumen las adlaones nucleofilicas a la cetona
7.4 y en el esquema 7.2 se indican los dos diastereoisémeros obtenidos en
las adiciones de reactivos organometalicos al compuesto 7.4.

o : OH HO, .
"MeM" ' $ J__OTBDPS
£80PSO __OTBDPS BDPSO OTBDPS+TBDF,SO _
OTBDPS _ OTBDPS - . OTBDPS
7.4 - - 1.5 1.6
Es>quema 7.2
Tabla 7.1
Reactivo Solvente T/ta % 7.5/7.6b.
1  Meli Et0 . -78/1 80  16:84
2 MeMgdl Et20 -40/5 88 - 20:80

3 Me2Culi Et20 -40/5 73¢ 15:85

aTemp. (°C)/Tiempo (horas). bDeterminado medlame RMN de 1H y 13c. CReaccu‘Sn incompleta.
Se recupera un 11% de producto de partida. .

Los tres reactivos ehsayados dieron lugar mayoritariamente al
_producto Felkin-Anh 7.67, lo que concuerda con lo esperado para este
tipo de sustrato donde la quelaciéon esta totalmente anulada!?. la
presencia del diastereoisémero 7.5 se bodria atribuir a la competencia
que'otros conférmeros establecen con el conférmero estrictamente
Felkin-Anh. Como se indica en la tabla (entrada 2), la reaccién del
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MeMgCl sélo fue completa después de 5 horas de reaccién a -40°C. Las
condicionés habituales para la reaccién del MeMgCl con las otras cetonas
descritas hasta el momento (1 hora a -78°C) daban lugar, al ser aplicadas a
la cetona 7.4, a mezclas de producto de partida (28%) y producto de
reaccién. Subiendo la temperatura a -40°C y con 1 hora de reaccién el
sustrato presentaba todavia un 12% de producto de partida sin reaccionar.
La reaccién completa se consiguié después de 5 horas a -40°C. La
~ selectividad del proceso era 20:80 en la mezcla 7.5/7.6. Hay que sefialar
que la diastereoselectividad en la reaccién incompleta a -78°C y a -40°C
era la misma (20:80) que la obtenida después‘dve 5 horas de reaccién a
-40°C. El MeLi fue de los tres reactivos ensayados el tnico que dié
reaccion completa en las condiciones habituales (1 hora a -78°C). El
Me)Culi fue incapaz de reaccionar totalmente con la cetona 7.4, incluso
después de S horas a -40°C. Esta falta‘_de reactividad, que ya se habia
puesto de manifiesto en la oxidacién del alcohol 7.3 con el reactivo de
Dess-Mair_tin, confirmaba el gran impedimento estérico del carbono C;Z

en este tipo de sustratos trisililados.



82

7.3. Determinacién de la conf1gurac16n absoluta de los
diastereoisémeros 7.5y 7. 6

La asignacién configuracional de los estereoisémeros 7.5y 7.6
obtenidos en las adiciones a la cetona 7.4 se asegurd por correlacién
quimica tal y como se indica en el esquema 7.3.

HO \\\ . Ho N
I oBn 2 I OH b
TBDPSO — = TBDPSO —m— 7.6
OTBDPS OTBDPS
6.11 7.7
Esquema 7.3

Reactivos y condiciones: a) Hy, PA(OH),/C 20%, EtOH, temp. amb., 18 h, 80%; b) TBDPSCI,
Et3N, DMAP, CHCly, temp. amb., 18 h, 68%.

En el esquema 7.3 se indica uUnicamente la estructura del
diastereoisémero mayoritario pero la secuencia sintética se efectia sobre
la mezcla de diastereoisémeros obtenida en la adicién de Meli a la cetona
6.7 y que por tanto contiene un 90% de 6.11 y en consecuencia tanto 7.7
como 7.6 se refiere a mezclas en las que los compuestos anteriores
constituyen el 90% de la mezcla. La hidrogenoliSis de 6.11 con Pd(OH),/C
al 20% llevé al compuesto 7.7 que por sililacién proporcioné una mezcla
de productos trisililados. Los espectros de RMN de 1H y 13C presentan las
senales del producto mayoritario totalmente coincidentes con las del

isémero mayoritario obtenido en la adicién de Meli a la cetona 7.4.
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8. SINTESIS DE MOLECULAS QUIRALES DE ORIGEN
NATURAL =

En este utimo capitulo de este trabajo experimental se describe la
utilizacién de derivados de L-eritrulosa como quirones de partida para la
sintesis de compuestos Opticamente activos. Como objetivos sintéticos
hemos elegido dos comparativamente sencillos, los compuestos indicados
~ en las estructuras 8.1 y 8.2. Ademas de mostrar la aplicabilidad de la
eritrulosa como material quiral de partida, la sintesis de estos compuestos
quirales constituiria una segunda confirmacién ‘adicional de la
configuracién de los productos de adicién al carbonilo de dicho
monosacarido. ‘

El compuesto 8.1 es la frontalina, un componente de la feromona
de agregaciéon de hembras del escarabajo Dendroctonus frontalis
Zimmerman. Las p'rimeras sintesis de frontalina en forma racémica se
deben a Mundy y col. en 197175 y a D’Silva y col. en 197276, La
determinacién de la configuraciéon absoluta se debe a K. Mori, quien a
partir de los acidos (R)- y (S)-2-hidroxi-2-metilpentanodioico, preparé
las dos formas enantioméricas de la frontalina’??. La forma
fisiologicamente activa es la denominada (S)-(-)-frontalina que
cdrresponde con la estructura 8.1. La sintesis mas reciente de frontalina
Opticamente activa se debe a Seu y Kho, que la han preparado'a partir de

(R)-2-acetoximetilglicidol78.

o

OH
8.2




8.1 Sintésis de Frontalina.

La sintesis de frontalina se detalla en el esquema 8.1.

\ OH : \OQ v \O’C
X OH a < o b o
BnO —= BnO — = RO
‘ OBn OBn : OR,

8.4 R, Rz;:H
4.37 8.3 c[.gs Ry=Ts, Ry=H
A i@
- . (o}
d R . O € = N 0 g
° 8.6 OR

X o — =
8.9 8.10
)
o
: > )J\/\X/O k
8.11

Esquema 8.1

Reactivos y condiciones: a) ciclohexanona, TsOH, CH3CN, 70°C, 1.5 h, 94%; b) Hy, Pd(OH),/C
20%, EtOH, temp. amb., 1h, 94%; c) TsCl, Et3N, DMAP, CH,Cly, temp. amb., 3 h; d) K2CO3,
MeOH, temp. amb., 89% desde 8.4; ¢) (alily;Cu(CN)Lip, -40°C, 30 min., 82%; f) KH, THF, reflujo,
1h, luego adici6n de CS, temp. amb., 1 h, Mel, temp. amb., 1 h; 96%; g) Bu3SnH, AIBN, tolueno,
reflujo, 1 h, 94%; h) HC1O4 30%, éter, 0°C, 5 h, 97%:; i) PdCly, CuCl, DMF:H50(10:1), atmésfera
de 09, 65%; j) PdClp, CuCl, DMF:H70(10:1), atmdsfera de O3, 65%; k) TsOH, CH2Cly, temp.
amb., 2 h, 41%. ) ' ' '
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La protecciéon del sistema de glicol del compuesto 4.37 por
reaccién con cviclohexanona72 en acetonitrilo a 70°C en presencia de TsOH
llevé al ciclohexanénido 8.3. En un principio la proteccién del glicol de
4.37 se efectué por formaciéon del correspondiente aceténido. Sin
embargo, la aplicacion de la misma secuencia sintética condujo al epéxido
analogo a 8.6 (aceténido en vez de ciclohexanénido), el cual result6 ser
un compuesto demasiado volatil que se evapbraba en los procesos de
secado en alto vacio. Por dicha razén se preparé el ciclohexanénido, de
mucha menor volatilidad. La desproteccién de los benciléteres se efectud
.7  por hidrogenolisis en presencia de Pd(OH)2/C al 20%’4 en EtOH y condujo
con un rendimiento excelente al diol 8.4. E epoxicompuesto 8.6 se obtuvo
por tosilacion del hidroxilo primario en el diol 8.4, seguido de
tratamiento basico del tosilato 8.5 con K2CO3 en MeOH. El resto alilico
necesario para conseguir el esqueleto hidrocarbonado de la frontalina se
introdujo con un 79% de rendimiento por apertura del anillo oxiranico
con el alilMgBr. La reaccién del epoxido 8.6 con alilMgBr en presencia
de Cul”? dio el producto 8.7 con s6lo un 64% de rendimiento. Sin embargo,
estos rendimientos se mejoraron al emplear el organocuprato
(alil)2Cu(CN)Li280, que proporcioné el producto 8.7 con un 82% de
rendimiento. La desoxigenacién del compuesto 8.7 planted ciertas
dificultades derivadas del relativo'impedimento estérico que sufre el
grupo hidroxilo. Por ejemplo, el alcohol 8.7 se pudo convertir en el
correspondiente mesilato, pero la reacciéon de éste con LiAlH4 o LiBHEt3
en THF a reflujo no proporcion6é el compuesto desoxigenado 8.9. Se
intenté entonces un método de desoxigenacion radicalario. La reaccién de
ionizacién del compuesto 8.7 con NaH, seguida de reaccion con CS2 y Mel
en THF a reflujo, a fin de obtener el correspondierite xantato, no dio el
compuesto esperado. El xantato 8.8 se pudo obtener finalmente al .
cambiar la base NaH por KH8!. La desoxigenacién radicalaria sobre el
xantato 8.8, empleando Bu3SnH como dador de hidrégeno®2, proporcioné
el compuesto 8.9. La hidrdlisis del ciclohexanénido se pudo conseguir con
HC1O4 acuoso del 30% disuelto en éter83. Finalmente, la transformacién del
diol 8.10 en frontalina se efectué mediante la oxidacién de tipo Wacker84
del doble enlace terminal para formar la correspondiente metilcetona.
Debido a la naturaleza acida del medio, dicha metilcetona se ciclaba in



situ’8.85 para dar la frontalina, con propiedades fisicas y espectroscopicas
idénticas a las descritas en la literatura.. Esta también se pudo obtener
invirtiendo la secuencia de las altimas reacciones: oxidacién tipo Wacker
del compuesto protegido 8.9 para dar la metilcetona 8.11, y desproteccién
subsiguiente del ciclohexanénido con TsOH en CH2Cl. Este ultimo método
dié, sin embargo, peor rendimiento global, y la frontalina obtenida

estaba contaminada con c_iclohexanona. (
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8.2. Sintesis del epoxialcohol quiral 8.2.

El epoxialcohbl 8.2 ha sido preparado por Evans y cbl.“, como un
intermedio en la sintesis total del antibi6tico Ferensimicina B. Dichos
autores obtuvieron el compuesto con un 90% de e.e. por resolucién
cinética de Sharpless del 2-etil-1-penten-3-ol. La sintesis del epoxido 8.2
se inici6 desde el alcohol 4.35 (R=Et), el cual por hidrogendlisis de los
restos bencilo llevé al triol 8.12 (esquema 8.2). La tosilacién selectiva del
hidroxilo primario condujo al tosilato 8.13 que, por tratamiento basico
con K2CO3 en MeOH generé6 el epéxido 8.14. La apertura del anillo
oxiranico con el cuprato MeCuli’! originé el diol 8.15. La desililacién de
éste con TBAF en THF permitié la obtencién del triol 8.16, que por
tosilacion selectiva en el hidroxilo primario y tratamiento basico con
K2C0O3 en MeOH, proporcioné el alcohol oxiranico 8.2 con un 100% de
pureza enantiomérica y constantes espectrosc()piéas coincidentes con las

descritas en la bibliografia3é.

A OH
a .
Bno/\/k/OTBDPs —R,0
'~ OBn OR, . o
4.35 8.12 Ry, Ry=H - 8.14
R=Et b [:8 13 R=Ts, Ry=H

— 8.2

8.16 R=H
817 rTs
Esquema 8.2

Reactivos y condiciones: a) Hy, Pd(OH),/C 20%, EtOH, 65%; b) TsCl, EtsN, DMAP, CHClj,
0°C, 3 h; c) K9oCO3, MeOH, temp. amb., 1 h, 82% global desde el diol 8.12; d) Me»Culi, -30°C, 1
h, 70%; e) TBAF, THF, temp. amb., 1 h, 96%; f) TsCl, Et3N, DMAP, CH,Cl,, temp. amb., 6 h; g)
K,CO3, MeOH, temp. amb., 2 h, 50% global desde el 8.16. :
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9. CONCLUSIONES

1.- La adicién de especies organometalicas a los derivados de 1-O-
silil-3,4-isopropiliden-L-eritrulosa tiene lugar con excelente
diastereoselectividad cuando se emplea el compuesto organotitanico
MeTi(i-PrO)3, obteniéndose en este caso mayoritariamente el producto
| esperable a través 'del mecanismo de no quelacién (Felkin-Anh). La via
mecanistica correspondiente a intermedios presumiblemente a-quelados
no proporciona buenas diastereoselectividades con los reactivos de

Grignard, siendo el reactivo MelLi el que da una mayor proporcién de
isdbmero de a-quelacién. Asimismo el t-butildifenilsililo es el grupo sililo

que origina una mayor proporcion de compuesto de a-quelacién y, en
consecuencia, es el sililéter a elegir cuando se pretende bloquear la

 quelacién del oxigeno protegido en C-1.

2.- La proteccién de los ox1genos en C-3 y C-4 como benciléteres
permlte la obtencién de los productos de a-quelacién con excelentes
diastereoselectividades cuando se emplean reactivos de Grignard. Se
puede concluir que la combinacién de un oxigeno de alta capacidad
quelante (en o al carbonilo) y un organomagnesiano son los factores que
conducen a las mayores diastereoselectividades. La elevada velocidad de
reaccion en estos casos constituye otro elemento de apoyo a la existencia

de quelacién.

3.- La a-quelacién supera en eficiencia estereoquimica a la B-
qu'e_lacién, como se demuestra en las adiciones a la 1,4-di-O-t-
butildifenilsi1i1-3-O—bencil-L-eritruiosa,_cuya capacidad Quelante en el
oxigeno C-4 esta bloqueada, y en las adiciones a 1,3-di-O-t-
Butildifenvilsili1-4-O—bencil-L-eritrulosa. Por lo demas, la B-quelacién no
es tampoco capaz de dirigir el sentido de la diastereoseleccién, pues el
 sustrato 1,3-di-.O-t—Butildifenilsilil—4-O—bencil-beritrulosa proporciona,
con reactivos incapaces de P-quelaci6én, mayoritariamente  un
diastereoisémero que se explica mediante el modelo de Felkin-Anh y sin
embargo con el reactivo organocﬁprico, descrito en la literatura como
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reactivo capaz de B-quelacién, no se obtiene ninguna diastereoseleccion.

4.- La L-eritrulosa persililada muestra una gran inhibicién
estérica en el carbonilo y da lugar, en consecuencia, a reacciones
“marcadamente lentas e incompletas. También esto se ha interpretado en
el marco de mecanismos de no quelacién, lo que esta en consonancia con

la configuracién de los productos mayoritariamente obtenidos.
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Técnicas Generales

Los puntos de fusién estan sin corregir y se han determinado en
un aparato Electrothermal. Los valores de rotacion Optica se
determinaron en un polarimetro Polartronic-E (Schmidt-Haensch),
utilizando la luz de longitud de onda correspondiente a la linea D del
espectro de emisién del sodio, empleando en todos los casos CHCl3 como
disolvente. Las concentraciones de las disoluciones se expresan en g/100
ml. Los espectros de IR se han obtenido en las condiciones indicadas para
cada compuesto en un espectrémetro Perkin Elmer modelo 2000 FT-IR,
abarcando la regiéon 4000-600 cm-1 (en la parte experimental se indican -
solamente bandas seleccionadas). Los espectros de RMN de 1H fueron
registrados salvo algunas excepciones (que se indican) en un
espectrometro Varian Gemini-200; los espectros de 13C fueron realizados
en el mismo espectrémetro, utilizando la técnica APT para la
determinacién de la multiplicidad. Los d‘espla'zamientos quimicos estan
indicados en & (ppm) relativos a tetrametilsilano (en el caso de la sintesis
de mezclas diaster'eoisoméricas se indican sélo las serfiales del
diastereoisémero mayoritario) y se efectuaron en CDCI3 como disolvente.

"Tratamiento habitual" significa que la mezcla de reaccién se
vertié sobre salmuera, se extrajo con Et20 o CHCl; (indicado), se lavé con
NaHCO3 acuoso al 5% o con HCl acuoso al 5%, segtin si se utilizaron acidos o
bases respectivamente, en la reaccién, se lavé de nuevo con salmuera, se
seco sobre NazSO4 y finalmente el disolvente se eliminé en vacio.

-~ Cromatografia se refiere a cromatografia de columna sobre gel de
silice; el eluyente utilizado se indica en cada caso. Para la cromatografia
de capa fina se han utilizado cromatofolios de gel de silice Merck 5554. Los
disolventes se secaron y destilaron antes de su uso segun las técnicas
" habituales. Fl diclorometano se destilé sobre pentéxido de fésforo y se v
guardé sobre tamiz 4A. El tetrahidrof\;rand, el éter etilico y el
dimetoxietano se destilaron sobre sodio metalico y benzofenona antes de
su uso. El benceno y el tolueno se destilaron sobre sodio. La

dimetilformamida se destilé sobre hidruro calcico. El acetonitrilo se secé
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sobre tamiz 4A. La trietilamina se destilé sobre hidréxido potasico. Los
reactivos quimicos disponibles comercialmente se emplearon sin
tratamiento previo. Los reactivos 'sensibles‘al aire y/o humedad se
manejaron con ayuda de jeringas y se adicionaron siempre bajo una
ligera presion de atmoésfera inerte (argon, Ar). -

Sintesis de 3 4-0-1soprop1hden-L—entrulosa 3.1. .
A L-eritrulosa 2.1 (6.01 g, 45.0 mmol, 90% en agua) se le afiadié AcOH (5.6 _
ml ) y tolueno (10.8 ml ) y el solvente se eliminé en vacio. El residuo
aceitoso resultante se disolvié en una mezcla de acetona-AcOH (9:2) (120
ml) y se le afiadié CaSO4 anhidro (12.8 g, 94.0 mmol) y TsOH.H20 (32 mg).
La mezcla resultante se agité bajo Ar y a temperatura ambiente durante
18 h. A continuacién se afiadi6 NaOAc (108 mg) y la 'reaccién se agitd
durante una hora. La mezcla de reaccién se filtr6. El matraz de reaccién
se lavé a fondo con tolueno y el filtrado se concentré en rotavapor. El
residuo aceitoso resultante se cromatografié utilizando Hex-AcOFEt (7:3)
como eluyente. Se obtuvieron 3.74 g (52%) de aceténido de eritrulosa 3.1
- como un aceite incoloro. Eluyendo con metanol se recuperaron 1.4 g de
eritrulosa de partida (70% con respecto a producto consumido).

IR (NaCl): 3450(banda ancha), 1714, 1365, 1254, 1211, 1065, 845 cm-1.
RMN: 1H § 4.53 (dd, J=7.8 y 5.2 Hz,1H, H-3), 4.45 (s, 2H, H-1), 4.19 (dd, ]=8.9 y
7.8 Hz, 1H, H-4), 3.97 (dd, J=8.9 y 5.2 Hz, 1H, H-4"), 3.00 (s ancho, 1H, OH),
1.42 (s, 3H, CH3), 1.32 (s, 3H, CH3).

13C § 210.4 (C-2), 111.1 (gC-aceténido), 78.6 (C-3), 66.6 (C-1), 66.2 (C-4), 25.7
(CH3-acet6nido), 24.5 (CH3-acet6nido). '

Sintesis de 1-0- trlmetllsxhl 3,4-0-isopropiliden-L-eritrulosa,
3.2 (R=SiMej3).

A una disolucién de aceténido de eritrulosa 3.1 (178 mg, 1.1 mmol) en
CH2Cl2 (4 ml) se le afiadi6é DIPEA (382 ul, 2.22 mmol) y TMSCI (210 pl, 1.66
mmol) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente y bajo Ar

durante 6 h. La mezcla de reaccién se vertié sobre agua y se extrajo con
Et20. Los extractos se lavaron con salmuera y se secaron sobre NaSO4.

Después de evaporar el solvente en vacio, el residuo resultante se
cromatdgrafié empleando Hex-AcOEt (9:1). Se obtuvieron 80 mg (31%) del



trimetilsililderivado 3.2 (R-SiMe3) como aceite incoloro.

IR (NaCl):1724, 1364, 1248, 1211, 1129, 1066, 838, 750 cm"1.
RMN:1H § 4.62 (dd, J=8 y 5.7 Hz, 1H, H-3), 4.49 (s, 2H, H-1), 4.24 (dd, J= 88y8
Hz, 1H, H-4), 4.00 (dd, J=8.8 y 5.7 Hz, 1H, H-4"), 1.46 (s, 3H, CH3-aceténido),
1.38 (s, 3H, CH3-aceténido), 0.14 (s, 9H, Si-CH3). -

13C § 208.0 (C-2), 110.9 (gC-aceténido), 79.0 (C-3),66.7 (C-1), 66.5 (C-4), 25.8
~ (CH3-aceténido), 24.9 (CH3-aceténido), 0.6 (Si-CH3).

Sintesis de 1-O-trietilsilil-3,4-0O-isopropiliden-L-eritrulosa, 3.2
(R=SiEt3).

A una disolﬁci()n de aceténido de eritrulosa 3.1 (196 mg, 1.22 mmol) en
diclorometano (4 ml) se le afiadi6é Et3N (314 ul, 2.24 mmol) y una cantidad
catalitica de DMAP (15 mg, 0.12 mmol). Se ariadié a cor.l.tinuaci()_n Et3SiCl
- (288 ul, 1.7 mmol) y la mezcla resultante se agitdé bajo Ar y a temperatura
ambiente durante 6 h. El tratamiento habitual (Et0) llevé a un residuo
aceitoso que se Cromatografi() empleando Hex-AcOEt (8:2). Se obtuvieron
294 mg (87%) del trietilsililderivado como aceite incoloro.

IR (NaCl):1723, 1445, 1362, 1234, 1064, 844, 733 cm"L. ,
RMN:1H § 4.67 (dd, J=8 y 5.7 Hz, 1H, H-3), 4.48 (s, 2H, H-1), 4.24 (dd, J= 88y8

Hz, 1H, H-4), 3.99 (d4, J=8.8 y 5.7 Hz, 1H, H-4"), 1.45 (s, 3H, CH3-acet6nido),
1.37 (s, 3H, CHz-aceténido), 0.95 (1, J=8 Hz, 9H, Si-CH2CH3), 0.56 (q, J=8 Hz,
6H, Si-CH2CH3).

13¢ § 207.9 (C-2), 110.9 (qC-aceténido), 78.9 (C-3), 67.12 (C-1), 66.4 (C 4),
25.8 (CH3-aceténido), 24.9 (CH3-aceténido), 6.6 (Sl CH2CH3), 5.7 (Si-

CH2CH3).

Sintesis de l-O;triisopropilsi1i1-3,4-0-isopropiliden-L—

eritrulosa, 3.2 (R=SiiPr3). |

A una disolucién de acet()nido de eritrulosa 3.1 (932 mg, 5.8 mmol) en
DMF seca (10 ml) que contenia imidazol (982 mg, 14.40 mmol) se le afiadié
. TIPSCI (1.5 ml, 7 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente y bajo Ar durante 4 h. El tratamiento habitual (Et20) llevé a un
residuo que se cromatografié con Hex-AcOEt (9:1), obteniéndose 1.81¢g
(98%) del triisopropilsililderivado 3.2 (R=Si(ipr)3) como un aceite

incoloro. .
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IR (NaCl):1724, 1450, 1369, 1252, 1214, 1064, 879, 842, 678 cm"1,

RMN:1H 8 4.73 (dd, J=8 y 5.6 Hz, 1H, H-3), 4.52 (s, 2H, H-1), 4.26 (dd, J=8.8 y 8
Hz, 1H, H-4), 4.00 (dd, J=8.8 y 5.6 Hz, 1H, H-4'), 1.44 (s, 3H, CH3-aceténido),
1.36 (s, 3H, CH3-acet6nido), 1.03 (m, 21 H, i-PrSi). -
13C § 208.0 (C-2), 110.8 (qC-aceténido), 78.8 (C-3), 67.9 (C-1), 66.3 (C-4), 25.8
(CH3-acet6nido), 24.9 (CHz-aceténido), 17.8 (Si-C-CH3), 11.8 (Si-C-CH3).

Sintesis de 1-O-t-butildimetilsilil-3,4-O-isopropiliden-L-
eritrulosa, 3.2 (R=Sit-BuMe,).

Este compuesto se obtuvo en las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis de 3.2 (R=SiiPr3): Aceténido de eritrulosa 3.1
(258 mg, 1.6 mmol), DMF (6 ml), imidazol (273mg, 4 mmol), TBDMSCI (363
mg, 2.4 mmol) dieron lugar a un residuo aceitoso que se cromatografié
con Hex-AcOEt (9:1) obteniéndose 288 mg (65%) del ¢-
butildimetilsililderivado 3.2 (R=Sit-BuMe)) como aceite incoloro.

IR (NaCl):1724, 1452, 1363, 1252, 1215, 1129, 1073, 836, 777 cmL.
RMN:1H 3 4.65 (dd, J=8.2 y 6.1 Hz, 1H, H-3), 4.47 (s, 2 H, H-1), 4.23 (dd, J]=8.8 y
8.2 Hz, 1H, H-4), 3.98 (dd, J=8.8 y 6.1 Hz, 1H, H-4'), 1.44 (s, 3H, CH3-
acet6nido) 1.36 (s, 3H, CH3-aceténido), 0.88 (s, 9H, Si-C-CH3), 0.06 (s, 6H, Si-
CH3). ' .

13C § 207.6 (C-2), 110.8 (qC-aceténido), 78.9 (C-3), 67.51 (C-1), 66.9 (C-4),
25.8 (Si-C-CH3), 25.7 (CH3-aceténido), 24.9 (CH3z-aceténido), 18.3 (Si-C-
CH3), 5.6 (Si-CH3).

Sintesis de 1-O-t-butildifenilsilil-3,4-O-isopropiliden-L-
eritrulosa, 3.2 (R=Sit-BuPh;). R

Este compuesto se obtuvo en las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis de 3.2 (R=Si(ipr)3): Aceténido de eritrulosa 3.1
| (1.5 mg, 9.1 mmol), DMF (20 ml), imidazol (1.5 g, 22.8 mmol), TBDPSCI (3.6
ml, 13.7 mmol) dieron lugar a un residuo aceitoso que se cromatografié
con Hex-AcOEt (9:1) obteniéndose 3.3 g (90%) del ¢-
butildifenilsililderivado 3.2 (R=Si t—BuPhZ) como aceite incoloro.
[x]D22=-19.6 (c=2.5). |

IR (NaCl): 3073, 1724, 1414, 1368, 1103, 816, 738, 699 cm™L.



RMN:1H 3 7.70 (m, 4H, Ar-H), 7.40 (m, 6H, Ar-H), 4.62 (dd, J=7.7 y 5.5 Hz, 1H,
H-3), 4.21 (dd, J=8.8 y 7.7 Hz, 1H, H-4), 3.88 (dd, J=8.8 y-5.3 Hz, 1H, H-4'), 1.35
(s, 3H, CH3-aceténido), 1.30 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.14 (s, 9H, Si-C-CH3).
13C § 207.2 (C-2); 135.5, 135.2 (CH-aromatico); 132.5 (gC-aromatico); 130.0,
127.8 (CH-aromatico); 110.9 (qC-aceténido), 78.8 (C-3), 67.94 (C-1), 66.2 (C-
 4), 26.7 (Si-C-CH3), 25.7 (CH3-aceténido), 25.0 (CH3-aceténido), 19.2 (Si-C-
CH3). ’ ‘

EM (IE), m/z (% int. rel.): 383 (M+*-Me, 10), 341 (M*-tBu, 8), 283 (8), 257
(19), 199 (Ph2SiOH*, 100), 163 (17), 135 (9), 101 (21). '

Reacciones de adicién de los reactivos organometélicos a los
compuestos 3.2. | . | ' |
a) La reacciéon empleando MeLi, MeMgBr o Me3Al se efectué del siguiente
modo: Una disolucién del sililderivado 3.2 (1 mmol) en el solvente
indicado (4 ml) (Tabla 3.1‘) se enfrié a la temperatura indicada (Tabla 3.1)
y a continuacién se le anadié el reactivo organometalico bajo Ar (Meli,
MeMgBr o Me3Al) (2.5 mmol) y la reaccién se agitdé durante el tiempo
indicado (Tabla 3.1). El tratamiento habitual llevd a un residuo aceitoso
' que se cromatografié con Hex-AcOEt (8:2) para proporcionar mezclas de
los diastereoisémeros 3.3/3.4 con los rendimientos indicados en la Tabla
3.1. )

~ b) Reaccion empleando MeCuli: A una suspensiéon de ICu (380 mg, 2
- mmol) (secado previamente flameando el matraz de reaccién hasta que se
vuelve amarillento) en éter (5 ml) se le afiadi6, a O°C y bajo Ar, Meli (2.5
ml, 4 mmol, 1.6 M en éter) y la disolucién incolora resultante se enfrié a
-65°C y se le afiadi6 el aceténido de eritrulosa 3.2 (R=Sit-BuPh3) (217 mg,
0.54 mmol) disueltos en éter (2 ml). La reaccién se dejé calentar a -40°C y
se agité a esta temperatura durante 1 hora. Luego se calenté a O°C y se
agité 1 hora mas. Tratamiento habitual (Et20) y cromatografia con Hex-
AcOEt (9:1) dio 180 mg (80%) de la mezcla 3.3/3.4.

¢) Reaccién empleando MeTi(OiPr)3. A una disoluciéon de CIMeTi(OiPr)3
- (6.4 ml, 6.4 mmol, 1M en hexano) se le afiadié, a -50°C y bajo Ar, Meli (4
ml, 6.4 mmol, 1.6 M en éter) y la reaccién se dejé calentar a temperatura
ambiente durante 2 horas. A continuacién, se filtr6 en vacio y bajo Ar
directamente sobre el matraz de reaccién que contenia el compuesto 3.2
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- (R=Sit-BuPh2) (160 mg, 0.41 mmol). El solvente se evaporé en vacio y el
aceite resultante amarillento se agité a temp'eratura ambiente durante 60
horas. Tratamiento habitual (Et20) y cromatografia de columna con Hex-
AcOEt (9:1) dieron 115 mg (67%) de la mezcla 3.3/3.4.

d) reaccién con Meli/CeCl3. Se preparé CeCl3 anhidro por calentamiento
de CeC13.7H7_O (205 mg, 0.55 mmol) se calenté bajo vacio durante 2 horas a
140°C. Luego el matraz se llend con Ar y se afiadié THF (2 ml). La mezcla se
someti6é a sonicacién durante 1 hora y a continuacién se enfrié a -78°C y
se afadié Meli (345 ul, 0.55 mmol, 1.6 M en éter). La suspensién
resultante de color marrén se agité a -78°C durante 1 hora y a
continuacién se afiadioé el compuesto 3.2 (R=Sit-BuPh3) disuelto en THF (2
- ml). La reaccién se agité durante 2.5 horas a -78°C. El tratamiento
habitual (Et20) dio 89 mg (78%) de la mezcla 3.3/3.4.

e) Reacciéon con Meli (o MeMgBr)/YbCl3. Se prepar6é YbCl3 anhidro por
calentamiento de YbC13.6H20 (327 mg, 0.84 mmol) bajo vacio durante 2
horas a 150°C. Luego el matraz se llen6é con argon y se anadié THF (3 ml).

La mezcla se sometié a sonicaciéon durante 1 hora y a continuacién se
enfridé a -78°C y se afiadié Meli (527 pul, 0.84 mmol , 1.6 M en éter) (o 280

pl, 0.84 mmol de MeMgBr 3 M en éter). La suspension resultante se agité a
-78°C durante 2 horas y a continuacién se afiadi6 el compuesto 3.2 (R=Sit-
Bhth) (168 mg, 0.42 mmol) disuelto en THF (3 ml). La reaccién se agit6
durante 2 horas a -78°C. El tratamiento hab-itual (Et20) dié la mezcla

3.3/3.4 con los rendimientos i.ndicados en la Tabla 3.1.

(2R,3S)-3,4-0O-Isopropiliden-2-metilbutano-1,2,3,4-tetraol, 3.8.
La mezcla de diastereoisémeros 3.3/3.4 (relacién 86:14) (9.4 g, 57 mmol)
obtenida en la adicién de MelLi a 3.2 (R=Sit-BuPh2), se disolvié en THF
seco (90 ml) y se le aiiadié, bajo Ar, TBAF (25 ml, 25 mmol, 1M en THF). La
mezclavde reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 min. A.
continuacién, se afiadié agua (3 ml) y el solvente se concentré en vacio.
El residuo se cromatografié directamente. con Hex-AcOEt (1:2)
obteniéndose 3 g (75%) del compu_esto' 3.7 como un sélido blanco. La
recristalizacién de Hex-Et20 llevé a la obtencién del compuesto 3.8 puro
(2.1 g, 52%). P.f.=100-101°C (Hex-Et20).

[alp22=-6.7 (c=3).



IR (Na_Cl): 3400 (banda ancha), 1440, 1393, 1355, 1261, 1200, 1054, 850 cm‘i.
'RMN:1H § 4.11 (1, J=6.5 Hz, 1H, H-3), 4.01 (d, J=6.5 Hz, 1H, H-4), 3.93 (dd, J=8.1
'y 6.5 Hz, 1H, H-4'), 3.62 (d, J=11.3 Hz, 1H, H-1), 3.46 (d, J=11.3 Hz, 1H, H-1'),

1.44 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.36 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.17 (s, 3H, CH3).

13C § 109.0 (qC-acetonido), 79.2 (C-3), 72.3 (C-2), 67.1 (C-1), 64.9 (C-4), 26.2

(CH3z-acetdnido), 25.0 (CH3-aceténido), 19.8 (CH3).

EM (IE), m/z (% int. rel.): 176 (M*, 1), 161 (M*-Me, 28), 145 (9), 127 (5), 101
(63), 83 (32), 59 (44), 43 (100).

(2R,3S)-1,2-Di-0O-bencil-3,4-0-isopropiliden-2-metilbutano-
1,2,3,4-tetraol, 3.9. _ -
Una suspensién de HNa al 80% en aceite mineral (464 mg, 15.4 mmol) se
lavé 3 veces con hexano seco. A continuacién se anadié el compuesto 3.8
(680 mg, 0.96 mmol) disuelto en DME seco (20 ml) y la mezcla resultante se
. agitdé a 70°C, durante 1.5 h. Luego se afiadi6é yoduro de TBAI (180 mg, 0.48
mmol) y BnBr (1.8 ml, 15.4 mmol),“y la mezcla de reaccién se calenté a
'reflujo durante 4 h (temperatura del bafio = 90°C ). El tratamiento
habitual (EtzO)A dio un aceite que se crbmatografié con Hex-AcOEt (95:5).
Se obtuvieron 1.32 g (96%) del compuesto 3.9 como un aceite ligeramente
amarillento. '
[a]p22=-2.0 (c=6.9). _
IR (NaCl): 3090, 3066, 1485, 1366, 1257, 1207, 1089, 957, 734, 694 cm™1-
RMN:1H § 7.40 (m, 10H, Ar-H), 4.70 (m, 4H, CH»-Ph), 4.38 (dd, J= 7 y 6.5 Hz,
1H, H-3), 4.10 (m, 2 H, H-4), 3.64 (d, J=10 Hz, 1H, H-1), 3.55 (d, J=10 Hz, 1H, B-
1'), 1.49 (s, 3H, CH3z-aceténido), 1.41 (s, 3H, CH3-acet6nido), 1.33 (s, 3H,
_CH3). .
13C § 139.4, 138.2 (qC-aromatico); 128.3, 127.5, 127.1 (CH-aromatico); 108.9
(gC-aceténido), 77.4 (C-3), 76.4 (C-2), 73.3 (CH-Ph), 72.8 (C-1), 65.0 (CH)-
Ph), 64.9 (C-4), 26.2 (CH3-aceténido), 24.7 (CH3-aceténido), 15.4 (CH3).

(2R,3S)-1,2-Di-O-bencil-2-metilbutano-1,2,3,4-tetraol, 3.10.

“El compuesto 3.9 (775 mg, 2.2 mmol) se disolvié en AcOH al 80% en agua
(15 ml). La disolucién resultante se égivt() a temperatura ambiente durante
16 h. El tratamiento habitual (CH2Cly) llevé a un aceite que se
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cromatografié con Hex-AcOEt (1: 1) obteniéndose 650 mg (95 %) del
compuesto 3.10 como un aceite incoloro.
[@]p22=+6.4 (c=3.1).
IR (NaCl):3400 (banda ancha), 1440, 1368, 1091, 1024, 903, 734, 694 cm-1.
RMN:1H § 7.40 (m, 10H, Ar-H), 4.56 (s, 4H, CH3-Ph), 3.90-3.65 (m, 3 H, H-3,
H-4), 3.65 (d, J=10 Hz, 1H, H-1), 3.57 (d, J=10 Hz, 1H, H-1"), 3.00 (s ancho, 2H,
OH), 1.32 (s, 3H, CH3). :
13C § 138.7, 137.6 (qC-aromatico); 128.3, 127.6, 127.2 (CH-aromatico); 78.7
(C-2), 74.5 (C-3), 73.4 (CH»-Ph), 72.7 (C-1), 64.5 (CH»-Ph), 63.0 (C-4), '16.8
(CH3). :
EM (IE), m/z (% int. rel.): 317 (M+H*, 1), 299 (1), 255 (1), 181 (8), 91 (100).

(2R,3S)-1,2-_Di-O-benci1-4-O-t-butildifenils'ili1-2'-m‘etil-butano-
1,2,3,4-tetraol, 3.11.

A una disolucién del compuesto 3.10 (247 mg, 0.78 mmol) en DMF seca (4
‘ml) qiie contenia imidazol (133 mg, 1.9 mmol) se le afiadi6, bajo Ar,
TBDPSCI (310 ul, 1.2 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 2 h a
temperatura ambiente. Después del tratamiento habitual (Et20), se
cromatografié con Hex-AcOEt (9:1) obteniéndose 410. mg (95%) del
compuesto 3.11 como acelte incoloro.

IR (NaCl): 3450 (banda ancha), 3072, 3045, 1584, 1456, 1414 1103, 904, 817,

732, 698 cm-1.

RMN 1H § 7.85 (m, 4H, Ar-H), 7.40 (m, 16H Ar-H), 4.60 (m, 4H, OCHPh),
4.10 (m, 3H H-3, H-4), 4.03 (m, 2H, H-4 y H-4), 3.69 (s, ZH, HlyH- ", 1.35
(s, 3H, CH3), 1.21 (s, 9H, Si-C-CH3).

- 13¢ § 139.3, 138.1 (qC-aromatico); 135.5, 134.7 (CH-aromatico); 133.1 (qC-
aromatico); 129.7, 127.7, 127.1, 126.9 (CH-aromatico); 78.0 (C-3), 73.7 (C-Z),v
73.3 (OCH7Ph), 72.7 (C-4), 64.5 (OQHzPh), 64.2 (C-1), 26.8 (Si-C-QH3); 19.1
(Si-C-CH3), 16.4 (CH3). ' '

' (2R,3S8)-1,2-Di-O-bencil-4-0-t-butildifenilsilil-3-O-metoxi-
dicarbonil-2-metilbutano-1,2,3,4-tetraol, 3.12.

A una disolucién del compuesto 3.11 (200 mg, 0.36 mmol) en acetonitrilo
(3 ml) que contenia DIPEA (187 ul, 1.1 mmol) se le ariadié CICOCOOMe (66

pul, 0.72 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
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durante 4 h. Después del tratamiento habitual (Et20), el residuo seb _
cromatografié con Hex-AcOEt (8:2) obteniéndose 150 mg (65%) del
compuesto 3.12 como aceite incoloro. Se recuperaron 50 mg del producto
de partida (86% con respecto a producto consumido).

IR (NaCl): 3069, 1757, 1734, 1307, 1198, 1158, 1103, 817, 734, 698 cm-1.
RMN 1H § 7.70 (m, 4H, Ar-H), 7.30 (m, 16H, Ar-H), 5.69 (dd, J=6.3 y 5.1 Hz,
1H, H-3), 4.50 (m, 4 H, OCH)Ph), 4.05 (d, J=6.3 Hz, 2H, H-4 y H-4'), 3.91 (s, 3H,
CH3z-oxalil), 3.50 (d, J=10 Hz, 1H, H-1), 3.39 (d, J=10 Hz, 1H, H-1'), 1.30 (s, 3H,
CH3), 1.04 (s, 9H, Si-C-CH3). :

13 3 158.3, 157.0 (CO-oxalato); 138.7, 137.8 (qC-aromatico); 135.7, 134.7
(CH-aromatico); 133.1 (gC-aromatico); 129.7, 128.3, 127.6, 127.1 (CH-
aromatico); 78.8 (C-3), 77.2 (C-2), 73.3 (OCH,Ph), 72.5 (C-1), 64.8 (OCH;Ph),
62.1 (C-4), 53.3 (CH3-oxalato), 26.6 (Si-C-CH3), 19.0 (Si-C-CH3), 17.5 (CH3).

(2R,38)-1,2-Di-O-bencil-4-0O-t-butildifenilsilil-3-metano-
sulfonil-2-metilbutano-1 ,2,3,4-tetraol, 3.13.
A una disolucién del compuesto 3.12 (75 mg, 0.13 mmol) en CH2Cl2 (3 ml)
q.ue contenia DMAP (2 mg, 0.016 mmol) se le afiadi6, bajo Ar y a 0°C, E;3N.
(47 ml, 0.34 mmol) y MsCl (21ml, 0.27 mmol). La mezcia de reaccién se.
agit6, a 0°C, durante 1.5h. Después del tratamiento habitual (CH2Cl) se
cromatografié con Hex-AcOEt (8:2), obtemendose 66mg (77%) del
compuesto 3.13 como aceite incoloro.
IR (NaCl): 3071, 3035, 1456, 1414, 1376, 1168, 1103, 921, 818, 736, 698 cm-1.
RMN 1H § 7.70 (m, 4H, Ar-H), 7.30 (m, 16H, Ar-H), 5.15 (dd, J=6.9 y 3.3 Hz,
- 1H, H-3)I, 4.50 (m, 4 H, OCHPh), 4.1 (m, 2H, H-4, H-4"), 3.54 (d, J=10 Hz, 1H,
H-1), 3.46 (d, J=10.1 Hz, 1H, H-1"), 3.10 (s, 3H, CH3-802), 1.29 (s, 3H, CH3),
1.09 (s, 9H, Si-C-CH3). o
13c 8 138.6, 137.9 (qC-aromatico); 135.6, 134.8 (CH- aromatlco), 132.6 (qC-
aromatlco), 129.9, 128.2, 127.8, 127.2 (CH-aromatico); 86.2 (C-3), 77.6 (C-2),
73.3 (OCH»Ph), 72.2 (C-1), 64.8 (OCH»Ph), 63.4 (C-4), 39.1 (CH3-SO7), 26.8
(Si-C-CH3), 19.1 (Si-C-CH3), 17.4 (CH3).

(2R,3S)-1,2-Di-0O-bencil-3,4-bis-O- d1t10carbometox1 2-
metilbutano-1,2,3,4-tetraol, 3.15.
Una cantidad de hidruro sédico (16 mg, 80% en aceite mineral, 0.55 mmol)



| se lavé con 'hexa;no seco (2 veces). A continuacion, se aﬁadié el compuestd
3.10 (58'mg; 0.18 mmol) disuelto en THF (3 ml) y la mezcla resultante se

reflujé durante 3 h. Luego se afiadié CS2 (110 ml, 1.82 mmol) y se calent6 a

reflujo durante 40 min. A continuacién, se anadié Mel (110 ml, 1.76

 mmol) y la reaccion se calent6 a reﬂﬁjo durante 40 min mas. Después del
tratamiento habitual (Et20) y cromatografia con Hex-AcOEt (9:‘1) se
obtuvieron 47 mg (52%) de un aceite ligeramente amarillento.

IR (NaCl): 1191, 1058, 733, 693 cmL,

'RMN 1H873O(m 10H, Ar-H), 6.60 (dd, J= 8y26Hz 1H, H-3), 5.24 (dd,
J=12.2 y 2.6 Hz, 1H, H-4), 4.97 (dd, J=8.0 y 12.2 Hz, 1H, H-4"), 4.60 (m, 4 H,
OCH2Ph), 3.63 (d, J=10 Hz,1H, H-1), 3.47 (d, J=10 Hz, 1H, H-1"), 2.59 (s, 3H, S-
CH3), 2.50 (s, 3H, S-CH3), 1.43 (s, 3H, CH3). | |
13C § 215.5, 215.1 (qC-xantato); 138.6, 137.7 (qC-aromatico); 128.4, 127. 7,
127.2 (CH-aromatico), 81.2-(C-3), 78.2 (C-2), 73.4 (OCH,Ph), 72.4 (C-1), 71.7
(C-4), 65.1 (OCHPh); 19.2, 18.8 (CH3-xantato), 17.6 (CH3).

Bis-mesilato del (2R,3S)-1,2-di-O-bencil-2-metil-butano-
1,2,3,4-tetraol, 3.17. |

A una disolucién del compuesto 3.10 (691 mg, 1.45 mmol) en CH2Cl; seco
(15 m_l) que contenia DMAP (_17 mg, 0.15 rrimol) se le aniadi6, bajo Ar y a
0°C, Et3N (1 ml, 7.2 mmol) y MsCl (395 ul, S mmol). La mezcla de reaccién
se agité a 0°C, durante 90 min. El tratamiento habitual (CH2Cl2) llevé a un

~ aceite que se cromatografié con Hex-AcOEt (7:3) obteniéndose 674 mg

(98%) del compuesto 3.17 como un aceite incoloro.

IR (NaCl): 3038, 1695, 1441, 1348, 1168, 920, 793, 737, 697 cm™1.

~ RMN 1H § 7.33 (m, 10H, Ar-H), 5.22 (dd, J= 8.3 y 2.2, 1H, H-3), 4.69 (dd, J=11.6
y 2.2 Hz, 1H, H-4), 4.55 (m, 5 H, H—4’ OCH2Ph), 3.64 (d, J=10.4 Hz, 1H, H-1),
3. SO (d, J=10.4 Hz, 1H, H-1"), 3.09 (s, 3H, CH3-SOZ), 299 (s, 3H, CH3-SOZ) 1.38
(s, 3H, CH3).

13¢ §137. 96, 137.34 (qC-aromatico); 128.45, 127.94, 127.46 (CH-aromatico);
81.47 (C-3), 73.46 (OCH>Ph), 71.13 (C-1), 70.15 (C-2), 68.60 (C-4), 64 93
- (OCH2Ph); 39.12, 37.52 (QH3 SO2), 17.36 (CH3).

(S)-1,2-Di-O-bencil-2-metil-3-buteno-1,2-diol, 3.16.
-A una disolucién del dimesilato 3.17 (407 mg, 0.86 mmol) en DMF (11 ml)
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se le afiadi6 Nal (1.28 g, 8.62 mmol) y Zn (563 mg, 8.62 mmol) y la mezcla
resultante se calent6 a reflujo durante 7 h. Después de este tiempo, la
mezcla de reaccion se enfri6 y se filtr6. El matraz de reaccién se lavo a
fondo con éter. H filtrado se vertié sobre agua y se extrajo con éter, los
extractos se lavaron y se secaron. Después de evaporar el solvente en
vacio, el residuo resultante se cromatografi6 con Hex-AcOEt (95:5) '
obteniéndose como un aceite incoloro 75 mg de-la olefina 3.16 y 25 mg de
producto de partida (33% con respecto a producto consumido). »
[a]p22=-7.1(c=3.4).

IR (NaCl):3100, 3080, 3020 1438, 1094, 730, 690 cm-1.

RMN:1H § 7.30 (m, 10H, Ar-H), 5.94 (dd, J=17.6 y 10.7 Hz, 1H, H-3), 5.31 (dd,
J=17.6 y 1.1 Hz, 1H, H-4), 5.29 (dd, J=10.7 y 1.1 Hz, 1H, H-4'), 4.61 (s, 2H,
OCH32Ph), 4.46 (s, 2H, OCHPh), 3.50 (m, 2H, H-1), 1.42 (s, 3H, CH3).

13¢ § 140.5 (C-3); 139.5, 139.1 (qC-aromatico); 128.3, 127. 6, 127.1 (CH-
aromatico); 116.2 (C-4), 77.9 (C-2), 76.3 (C-1), 73.5 (OQHzPh), 64.8 (OCH,Ph),
20.1 (CH3). '

EM (IE), m/z (% int. rel.): 191 (1), 161 (M+—CH20Bn 4), 105 (6), 91 (100), 85
(13), 65 (7).

Obtencién de 3.16 directamente a partir de 3.10.
A una disolucién del compuesto 3.10 (225 mg, 0.63 mmol) en tolueno seco
(11 ml) se le anadié imidazol (171 mg, 2.5 mmol) y PhpPCl (250 pl, 1.4
mmol) Se calent6 luego a 80°C y se anadié yodo (354 mg, 1.4 mmol). La
| mezcla resultante se calenté a reflujo durante 2 h y luego se afadi6 Zn
(411 mg, 6.3 mmol) reflujando durante 60 min mas. El tratamiento
habitual (Et20) y cromatografia en las condiciones de la reaccion
anterior dieron 63 mg de la olefina 3.12 como aceite incoloro. Se
recuperaron 16.5 mg de producto de partida, con lo que el rendimiento
fue del 38% con respecto a producto consumido.

(S)-1,2-Di-0O-bencil-2-metilbutano-1,2,4-triol, 3.6.
A una disolucién de la olefina 3.16 (47 rhg, 0.16 mmol) en THF (2 ml) se le
“anadi6 bajo Ar y a 0°C, BH3-SMe; (2M en THF) (41 ml, 0.082 mmol). La
disolucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El
exceso de borano se destruy6é por adicién cuidadosa de agua. Luego se
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afadié NaOH acuosa 3M (30 ml) y H,0, al 30% (25 ml), agitando luego la
mezcla a 50°C durante 1 h. El tratamiento habitual (Et20) dio un aceite que
se cromatografié con Hex-AcOEt (8:2), obteniéndose 10 mg (20%) del
compuesto 3.6 como un aceite incoloro. [a]p22=+10.5 (c=1.4, CHCI3) (Datos
' coinci_dentes‘con los de la literatura33 [a]p22=+10.1 (c=1.6, CHCI3).

IR (NaCl):3450 (banda ancha), 3058, 1437, 1257, 1084, 1020, 73.0, 696 cm-1.
RMN (400 MHz):1H & 7.30 (m, 10H, Ar-H), 4.56 (s, 2H, OCHPh), 4.53 (s, 2H,
OCHpPh), 3.86 (m, J=10.4, 6.7 y 4.4 Hz,1H, H-4), 3.76 (m, 1H, H-4"), 3.58 (d, 1H,
H-4), 3.50 (d, J=9.7 Hz, 1H, H-1"), 3.00 (s ancho, 1H, OH), 2.02 (ddd, J=14.6, 7.5
-y 4.2 Hz, 1H, H-3), 1.84 (ddd, J=14.6, 7 y 4 Hz, 1H, H-3'), 1.36 (s, 3H, CH3).
13C (100MHz) & 138.9, 137.9 (qC-aromatico); 128.4, 127.7, 127.6, 127.4 ,(CH-
aromatico), 78.0 (C-2), 74.9 (C-1), 73.5 (OCH,Ph), 64.6 (OQHzPh), 59.1 (C-4),
39.3 (C-3), 21.1 (CH3).

EM (IE), m/z (% int. rel.): 179 (M+-CH2OBn, 9), 107 (6), 91 (100), 65 (6).

Acido 5,6- O-1soproplhden-L-ascérblco, 4.3.
Este compuesto se prepardé de acuerdo con la literatura47: Una mezcla
formada por acido L-ascérbico (32 g, 0.18 mol), acetona (200 ml) y DMP
(40 ml) se agité a temp. ambiente bdurante 15 min. A continuacién, se
burbujeé cloruro de hidrégeno gaseoso durante 4 min. La mezcla de
" reaccién se agité durante 1 h y luego se filtré. El sélido blanco se lavé con
écetona fria y se secé en vacio, obteniéndose asi un primer lote (29.4 g,
749%) del acetonido. H filtrado se neutralizé con NaCO3. Después de filtrar
'y evaporaf el solvente se obtuvieron 7.5 g mas del aceténido
(Rendimiento ‘total= 94%). El producto cristalino se us6é sin mas

purificacién en el siguiente paso.

(2R,3S)-3,4-O-Isopropiliden-2,3,4-trihidroxibutanoato calcico,
4.4.

Este compuesto se prepar6 de acuerdo con la literatura: A una suspension
del aceténido 4.3 (29.41 g, 0.14 mol) en agua (500 ml) se le afiadié CaCO3
(40 g, 0.57 mol). La mezcla resultante se enfrié en un bafo de agua y se
afiadio, gota a'gota, H202 acuoso del 30% (90 ml, 0.9 mol). La reacciéon
fuertemente exotérmica se control6é por adicién de hielo al baiio exterior

de forma que la temperatura interna de la reaccién no sobrepasase los
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40°C. Después de la adicién del peréxido de hidrégeno se retiré el bario
‘frio y se agit6é a temperatura ambiente durante 30 min. Luego se calent6 a
40°C durante 30 min. mas y a continuacién se afiadié carbén éctivo (8¢g)y
5% Pd/C (100 mg). La mezcla de reaccién se reflujé durante 1 h y luego se
filtré a través de papel. El matraz de reaccién y el sélido se lavaron con
EtOH y el filtrado reunido se concentré en rotavapor proporcionando 20g
(75%) de un solido blanco que se sometié directamente a la siguiente

reaccion.

'(ZR,BS)-3,4-0--Isopropiliden-2,3,4-trihidroxibutanoato de
metilo, 4.5. ' ' |

Este compuesto se preparé de acuerdo con la literatura4?: A una
suspension del treonato calcico anterior 4.4 (20 g, 0.1 niol) en una mezcla
agua-etanol (1:1) (500 ml) se le afiadié6 NaHCO3 (37.50 g) y luego sulfato de
- dimetilo (42 ml). La mezcla resultante-se agitdé a 40°C durante 12 h. A
continuacién, la reaccién se filtré y el filtrado se concentr6 en el
. rotavapor. El residuo acuoso se extrajo con CH2Cl2. Los extractos organicos
reunidos se lavaron con agua y se secaron con Na2SO4. Después de filtrar
y evaporar, se obtuvieron 14.23 g (73%) del treonato de metilo 4.5 como
aceite incoloro. '
[a]p?2= +16.7 (c=13.5) (lit*". [o]p25= +18.39 (c=1.04, CHCI3))

IR (NaCl):3500 (banda ancha), 1744, 1478, 1439, 1372, 1266, 1135, 1069, 972,
909, 887, 845, 737, 704 cm™1. ) |
RMN:1H: § 4.40 (td, J=6.8 y 2.7 Hz, 1H, H-3), 4.20-4.00 (m, 3H, H-2, H-4, H-4"),
3.83 (s, 3H, COOCH3), 3.00 (d, J=8 Hz, 1H, OH), 1.43 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.36
(s, 3H, CH3-aceténido). ’

13C: § 172.4 (C-1), 109.8 (qC-aceténido), 76.4 (C-3), 70.1 (C-2), 65.3 (C-4),
52.4 (COOCH3), 25.8 (CH3-aceténido), 25.0 (CH3-aceténido).

(2R,3S)-3,4-0O-Isopropiliden-2,3,4-trihidroxibutanoato de etilo,
4.19 (R=Et).

Este compuesto se preparé en las mismas condiciones experimentales
utilizadas en la sintesis de 4.5 pero empleando sulfato de dietilo como
agente etilante: 6.78 g (34.8 mmol) de la sal calcica 4.4, NaHCO3 (14.6 g,
17.4 mmol) y Et2SO4 (22.4 ml, 17.1 mmol) proporcionaron 4.92 g (70%) del
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éster etilico 4.19 (R=Et).

[a)p22=+17.4 (c=14.9). .

IR (NaCl): 3500 (banda ancha), 1741, 1458, 1372, 1266, 1210, 1132, 1069,I912,
889, 846, 738, 703, 665 cm1,

RMN:1H: § 4.35 (td, J=6.8 y 2.7 Hz, 1H, H-3), 4.24 (q,] =7 Hz, 2H, COOCH2CH3),
4.10-3.90 (m, 3H, H-2, H-4, H-4"), 3.00 (d, J=8 Hz, 1H, OH), 1.38 (s, 3H, CH3-
- aceténido), 1.31 (s 3H, CH3-acet6nido), 1.27 (t, J=7 Hz, 3H, COOCH2CH3).
13¢C: § 172.0 (C-1), 109.8 (qC-aromatico), 76.3 (C-3), 70.3 (C-2), 65.5 (C-4),
61.7 (COOCH?2CH3), 26.0 (CH3-aceténido), 25.3 (CH3-aceténido), 14.0
(COOCH2CH3). '

(2S,3S)-1,2-O-Isopropilidenbutano-1,2,3,4-tetraol, 4.6.
Una suspensién de LiAlH4 (3.70 g, 97.4 mmol) en THF seco (90 ml) se
enfrié en un bano de hielo y a continuacién se le afiadié, bajo Ar, gota a
gota, el éster 4.5 (14.23 g, 74.7 mmol) disuelto en THF seco (60 ml). La
reaccién se dej6 agitando a temperatura ambiente durante 18 h y luego se
‘refluj6 durante 1 h mas. El exceso de reductor se destruyé por adicién
secuencial de agua (3.5 ml), disolucién acuosa de NaOH al 15% (3.5 ml) y
agua (10 ml). La mezcla se agité durante 30 min. a temperatura ambiente
y luego se filtr6 a través de celite. El matraz de reacciéon y el precipitado
se lavaron a fondo con AcOEt. El filtrado reunido se secé con NazSOg4.
Después de filtrar y evaporar el solvente se obtuvo el compueSto 4.6 (12 g,
77%) como aceite incoloro.

[o]p?2=+3.8 (c=2.1). (lit.48 [a]p= +3.99(c=2.1)).

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 1361, 1244, 1204, 1057, 897, 730 cm-1.
~RMN:1H: § 4.19 (td, J=6.5 y 4.2 Hz, 1H, H-2), 4.06 (dd, J=8.1 y 6.5 Hz, 1H, H-1),
3.87 (dd, J=8.1'y 6.6 Hz, 1H, H-1"), 3.67 (m, 3H, H-3, H-4 y H-4"), 2.4 (banda
ancha, 2H, OH), 1.45 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.37 (s, 3H, CH3-aceténido).
13¢: § 109.6 (qC-acetdnido), 76.6 (C-2), 71.7 (C-3), 65.8 (C-1), 63.7 (vC-4), 26.5
(CH3-aceténido), 25.3 (CH3-acetéonido).

(2S,3S)-1-0-t-Butildifenilsilil-3,4- O-1soprop111denbutano 1,2, 3
4—tetraol 4.7.

A una disolucién del diol 4.6 (secado por destilacién azeotrépica del agua
residual con tolueno) (1.34 g, 8.27 mmol) en DMF seca (40 ml) se le afiadié
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| bajo Ar imidazol (1.42 g, 20.6 mmol) y TBDPSCI (3.5 ml, 13.2 mmol). La
disolucién resultante se agité a temp. ambiente durante 18 h. El’
tratamiento habitual (Et20) y la cromatografia con Hex-AcOEt (9:1)
~ proporcionaron 2.8 g (85%) del compuesto 4.7 como aceite incoloro.
[0]p22=+4.4 (c=2.1).
IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 1428, 1372, 1265, 1214, 1113, 1068, 849, 741,
1702, 665 cmL.
'RMN: 1H: § 7.70-7.40 (m, 10H, Ar-H), 4.30-4.15 (m, 1H, H-3), 4.00 (dd, ’J=8.2'y
6.5 Hz, 1H, H-4), 3.80 (dd, J=8.2 y 7.1 Hz, 1H, H-4"), 3.70-3.60 (m, 3H, H-1, H-
", H-2), 2.43 (d, J=5.5 Hz, 1H, OH), 1.41 (s, 3H, CH3-acet6nido), 1.38 (s, 3H,
| CH3 -aceténido), 1.06 (s, 9H, Si-C-CH3). -
13C: § 134.7 (CH-aromatico), 132.2 (qC-aromatico), 129.1, 127, 0,126.7 (CH-
aromatico), 108.2 (qC-aceténido), 75.7 (C-3), 71.0 (C-2), 65.1 (C-1), 64.2 (C-
4), 26.0 (Si-C-CH3), 25.6 (CH3-aceténido), 24.6 (CH3-aceténido), 18.4 (Si-C-
CH3). _ :
'EM (IE), m/z (% int. rel.): 385 (M*+-Me, 9), 343 (M*-tBu, 0), 285 (15), 265
(10), 241 (40), 207 (91), 199 (Ph2SiOHt, 100), 177 (62), 163 (58), 125 (42), 91
(28).

(S)-1-0-t-Butildifenilsilil-3,4-O-isopropiliden-1,3,4-trihidro-
xibutan-2-ona, 4.8.

a) método de Swern: A una disolucién de d_icldruro de oxalilo (567 ml, 6.27
mmol) en diclorometano (15 ml) se le afiadi6, bajo Ar, a -60°C, DMSO (956
ml, 12.55 mmol) disuelto en CH2Cl2 (15 ml). Después de 2 min. se afniadid
una disolucién del corhpuesto 4.7 (1.22 g, 3 mmol) en CH2Cl2 (15 ml).
Después de agitar 15 min. a -60°C, se afiadié Et3N (1.7 ml, 12.5 mmol) y se
continué la agitaciéon durante 10 min. mas a -60°C. La mezcla de reaccion
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. El
tratamiento habitual (CH2Cl2), seguido de cromatografia Hex-AcOEt (9:1)
proporcioné 1.03 'g (86%) del derivado de L-eritrulosa 4.8 como aceite
_incoloi'o, totalmente coincidente en sus caracteristicas espectrales de IR y
de RMN de 1H y 13C, asi como en su movilidad cromatografica, con las del
producto obtenido por sililacién del aceténido de eritrulosa 3.1 (ver
espectros en 3.2 R=SitBuPhy). [¢]p22=-19.5 (c=2.50). o
b) con PCC: A una disolucién del compuesto 4.7 (174 mg, 0.43 mmol) en
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diclorometanb (13 ml) se le anadi6, bajo Ar, PCC (142 mg, 0.66 mmol),
agiténdo luego la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 6 h.
La mezcla de reaccién se diluyé con éter y se filtré. El solido residual se
lavé a fondo con éter y el filtrado reunido se concentrd. El residuo se

- cromatografié sobre silica-gel con Hex-AcOEt (9:1) para dar 89 mg (52%)
de la cetona 4.8. [a]p22=-18.2 (c=2.52).

Acido 5,6-O-isopropiliden-D-isoascérbico, 4.9.
Una disolucién de acido D-isoascérbico (8 g, 45 mmol) en acetona seca
(destilada y secada sobre tamices de 4A) (40 ml) y DMP (10 ml) (al
contrario que el acido ascérbico, el acido isoascérbico es completamente
soluble en la mezcla de reaccién) se agité a temperatura ambiente
durante 15 min. A continuacién, se burbujeé cloruro de hidrégeno™’
gaseoso durante 4 min. . La mezcla de reaccion se agité durante 2 h. La
disolucién resultante de color marrdn-rojizo se neutralizé mediante la
adicion de un exceso de NapCO3 (al contrario que en el caso del acido
ascorbico, el aceténido del acido isoascérbico es completamente soluble en
las condiciones de reaccién). Despues de filtrar, se evaporé el solvente
obteniéndose un sélido de color marrén-rojizo. Este compuesto se sometié

directamente a la siguiente reaccion de oxidacion.

(2R,3R)-3,4-O-Isopropiliden-2,3,4-trihidroxibutanoato célcico,
4.10. _

Este compuesto se obtuvo bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis del compuesto 4.4: 8.50 g (39 mmol) se oxidaron
con 20 ml de H207 al 30% en presencia de CaCO3 (8.41 g). El sélido blanco
obtenidd se sometié directamente a la siguiente reaccion de

‘esterificacion.

(2R,3R)-3, 4-'O-Isopropi1iden-2, 3,4-trihidroxibutanoato de
metilo, 4.11. v _

 Este compuesto se obtuvo bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis del compuesto 4.5: el producto resultante de la
reaccién anterior se traté con sulfato de dimetilo (16.2 ml) en presencia
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de NaHCO3 (14.60 g). Se obtuv1eron 4.82 g del h1drox1ester 4.5 (55% de
rendimiento global partiendo de 8 g-de acido 1soascorb1co)

[0]p22=-34.9 (c=7.5). _ |
IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 1742, 1638, 1439, 1373, 1259, 1216, 1154,
1069, 913, 845, 735, 703 cm-1. |
RMN:1H: 8 4.30 (m, 2H, H-2, H-3), 4.02 (d, J=5.8 Hz, 2H, H-4, H-4"), 3.80 (s, 3H,

' COOCH3), 3.00 (d, J=6 Hz, 1H, OH), 1.42 (s, 3H, CH3-acet6nido), 1.34 (s, 3H,
CH3- acetomdo)

‘13C §172.4 (C-1), 109.9 (gC- acetomdo) 76.9 (C-3), 71.2 (C-2), 65.1 (C-4), 52.5
(COOCH3), 26.3 (CH3-aceténido), 25.0 (CH3-aceténido).

(2R,3S)-1,2-O-Isopropilidenbutano-1,2,3,4-tetraol, 4.12.

Este compuesto se obtuvo bajo las mismas condicionés experimentales
empleadas en la sintesis del compuesto 4.6: 4.82 g (25.2 mmol) del
‘hidroxiéster 4.11 se redujeron con LiAlH4 (1.25 g, 33.1 mmol). Se
obtuvieron 2.80 g (70%) del compuesto 4.12 como un aceite incolbro,
[@]p22=+6.1 (c=10.8). (lit.*8> []p25=+7.8 (c=4.2, EtOH). |
IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 1648, 1458, 1374, 1256 1215, 1156, 1067, 902,
849, 794 cm1.

- RMN:1H: 8 4.10-3.60 (m, 6H, H-1, H-1", H-2, H-3, H-4, H-4"), 3.00 (s ancho,
ZIH, OH), 1.40 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.33 (s, 3H, CH3-aceténido).

13C: § 109.2 (qC-aceténido), 76.2 (C-2), 72.2 (C-3), 66.2 (C-1), 63.6 (C-4), 26.6
(CH3-aceténido), 26.1 (CH3-aceténido).

(28, 3R)-1-O-t—Butildifenilsili1-3,4-O-isopropilidenbutan-l,2,3;4
-tetraol, 4.13.

‘A una disolucién del compuesto 4.12 (1.67 g, 10 mmol) en CHzClz seco (40
ml) se le ariadid, bajo Ar, Et3N (2.1 ml, 15 mmol), DMAP (12 mg, 0.1 mmol)
y TBDPSCI(3.2 ml, 12 mmol). La disolucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 18 h El tratamiento hab1tua1 seguido de
cromatografia con Hex-AcOEt (9:1) dio 3.35 g (81%) del compuesto 4.13
- como aceite incoloro. ' ' |
[a)p22=+2.4 (c=4.1). |
IR (NaCl): 3500 (banda ancha), 3072, 3052, 1449, 1413, 1359, 1248 1208,

- 1103, 1061, 907, 846, 816, 736, 698 cm-1,
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. RMN:1H: § 7.70 (m, 4H, Ar-H), 7.45 (m, 6H, Ar-H), 4.10 (m, 3H), 3.78 (m, 3H),
2.60 (d, J=4.5 Hz, 1H, OH), 1.36 (s, 3H, CH3-acet6nido), 1.35 (s, 3H, CH3-
acet6nido), 1.09 (s, 9H, Si-C-CH3).

13¢: 3 135.5, 132.9 (gC-aromatico), 129.8, 127.9 (CH-aromatico), 109.1 (qg-
. aceténido), 75.7 (C-3), 72.5 (C-2), 66.6 (C-4), 65.0 (C-1), 26.9 (Si-C-CH3), 26.7
(CH3-aceténido), 25.3 (CH3-aceténido), 19.3 (Si-C-CH3).

(R)-1-0-t-Butildifenilsilil-3,4-O-isopropiliden-1,3,4-trihidroxi

-butan-Z-_ona, 4.14.

~ Este compuesto se obtuvo bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis del compuesto 4.8: 1 g (2.5 mmdl) del compuesto
4.13 se oxid6 con 473 ml (5.40 mmol) de dicloruro de oxalilo, 798 ml (11.23

mmol) de DMSO y .8.81 ml de Et3N. Se obtuvieron 837 mg (83%) del derivado
de D-eritrulosa 4.14 como aceite incoloro y con constantes

espectroscépicas idénticas a la del compuesto 4.8.
[]p22=+18.3 (c=3.8).

(28,3S)-3,4-Di-O-bencil-1,2-O-isopropilidenbutano-1,2,3,4-
" tetraol, 4.15.

NaH al 80% en aceite mineral (2.33 g, 78 mmol) se lavé 3 veces con hexano _
seco. A continuacién se afiadié THF seco (25 ml) y luego se afadié, gota a
gota, el compuesto 4.6 (4.2 g, 26 mmol), bajo Ar, disuelto en THF seco (65
ml). La mezcla de reaccién se calent6 a 70°C durante 30 min. y después se
| afadio, gota a gota, BnBr (7.15 ml, 59.8 mmol) y TBAI (1.24 g, 3.35 mmol).
La reaccién se calenté a 70°C durante 90 min. Después del tratamiento
habitual (Et20) y cromatografia con Hex-AcOEt (9:1) se obtuvieron 7.51 g
(84%) del compuesto 4.15 como aceite incoloro.

[0]p?2=-3.2 (c=4.4).

IR (NaCl): 3087, 3064, 3034, 1484, 1440 1358, 1248, 1207, 1080, 851, 736, 694
cm1,

RMN:1H: & 7 40 (m, 10H, Ar-H), 4.80 (31stema AB, J=11.5 Hz, 2H, OCH2Ph),

»4.56 (s, 2H, OCH2Ph), 4.33 (q distorsionado, J=6.7 Hz, 1H, H-3), 4.03 (dd, J=8.7
y 6.7 Hz, 1H, H-4), 3.82 (t distoi‘sionado, J=8.1 Hz, 1H, H-4"), 3.70 (m, 3H, H-1,
H-1°, H-2), 1.47 (S, 3H, CH3-aceténido), 1.43 (s, 3H, CH3-aceténido).
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13¢5 137.7, 137.2 (qC-aromatico), 127.5, 127.0, 126.9, 126.7 (CH-aromatico),
108.2 (qQ-acet(’)nido), 77.5 (C-2), 76.0 (C-3), 72,6, 72.0 (OCH2Ph), 69.5 (C-1),
65.0 (C-4), 25.6 (CH3-aceténido), 24.7 (CH3-aceténido). |
EM (IE), m/z (% int. rel.): 327 (M+-Me, 12), 134 (27), 91 (100), 65 (7).

(2S,3S)-1,2-Di-O-bencilbutano-1,2,3,4-tetrol, 4.16.
Una disolucién del compuesto 4.15 (7.51g, 22 mmol) en AcOH: H20 (8 2)

(170 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Despues del

tratamiento habitual (CH2Cl2) y cromatografia con Hex-AcOEt (9:1 y luego '

~1:1), se obtuvieron 5.92 g (89%) del compuesto 4.16 como aceite incoloro.
[a]D22=+28.7 (c=5.4). :

IR (NaCl): 3500 (banda ancha), 1438, 1266, 1213 1124, 1070, 895, 745, 701
cm-1, ,

RMN 1H: §7.35 (m, IOH, Ar-H), 4.76 (d, J=11.5 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.56 (d,
J=11.5 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.56 (s, 2H, OCH2Ph), 3.90-3.60 (m, 6H, H-1, H-1", H-
2, H-3, H-4, H-4"), 2.90 (s ancho, 2H, OH). |
13C: § 137.8, 137.6 (qC-aromatico), 128.4, 127.9, 127.6, (CH-aromatico), 78.1
(C-2),73.5,72.6 (OQH?Ph), 71.9 (C-3), 69.3 (C-1), 63.4 (C-4). |

EM (IE), m/z (% int. rel.): 211 (M*-C7H7, 7), 181 (M*-CH20Bn, 5), 107 (26),
91 (100), 65 (6). |

(28, 3S) 1-0- t—Butlldlfemlslhl 3, 4 di-O-bencilbutano-1,2,3,4-

tetraol, 4.17.
A una disolucién del compuesto 4.16 (5.80 g, 19.2 mmol) en CHzClz (90 ml)

se le afiadio, bajo Ar, Et3N (4 ml, 28.8 mmol), DMAP (23 mg, 0.19 mmol) y

TBDPSCI (6.1 ml, 31.7 mmol). La disolucién se agité a temperatura
‘ambiente durante 18 h. Después del tratamiento habitual (CH2Cl2) y
,cromatogréfia con Hex-AcOEt (9:1.) se obtuvieron 8.52 g (82%) del
. compuesto 4.17 como aceite incoloro. ' '
[@)D?2=+5.7 (c=3.0).

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 3072, 3050, 1448, 1411, 1354, 1241, 1094 817,

737,693 cm1.
RMN 1H: § 7.70 (m, 4H, Ar-H), 7.40 (m, 16H, Ar-H), 4.82 (d, J=11.5 Hz, 1H,

OCH2Ph), 4.62 (d, J=11.5 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.59 (s, 2H, OCH2Ph), 4.00-3.70 (m,
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6H, H-1, H-1°, H-2, H-3, H-4, H-4"), 1.12 (s, 9H, Si-C-CH3).
» 13C:_.ES 138.2, 138.0 (qC-aromatico), 135.5 .(Q_H-aromético)_, 133.2 (qC-
aromético), 129.7, 128.3,127.8, 127.6, 127.5 (CH-aromatico), 77.0 (C-3), 73.4,
73.1. (OQHzPh), 72.0 (C 2), 70.4 (C-4), 64.3 (C-1), 26.8 (Si-C-CH3), 19.2 (Si-C-
CH3). ‘ ‘

~(S) 1-0O-t-Butildifenilsilil-3,4-di-O-bencil-1,3, 4 trxh1drox1-
butan-2-ona, 4.18. ,

a) método de Swern: Este compuesto se prepar6 en las mismas condiciones
experimentales empleadas en la sintesis de 4.8: 3.21 g (5.9 mmol) del
compuesto 4.17 se oxidaron con dicloruro de oxalilo (1.03 ml, 11.8 mmol),
DMSO (1.6 ml, 23.5 m_mol)-y_Eth (3.3 ml, 23.6 mmol). Sé obtuvieron 3 g
(96%) del compuesto 4.18 como aceite incoloro. [0]p22=-19.6 (c=2.9).

b) método de Dess-Martin (el reactivo de Dess-Martin se prepard segun
~ una mejora reciente del procedimiento en la literatura). A una disolucién
del compuésto 4.17 (230 mg, 0.425 mmol) en CHzClz (7 ml) se le afiadi6.el
peryodinano de Dess-Martin (261 mg, 0.64 mmol). La reaccién se siguid
‘por cromatografia de capa fina hasta la desapariciéon del producto de
partida (30 min.). La mezcla de reaccién se diluyé con AcOEt y se anadié
una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 y un exceso de tiosulfato sédico.
Después de agitar 10 min. se extrajo la mezcla de reaccién con éter y los
extraétos etéreos se lavaron con salmuera y se secaron con NazS0y4.
Después de filtrar y evaporar, el residuo resultante se cromatografio
sobre silica-gel con Hex-AcOFEt (9:1), lo que origin6 150 mg (65%) de la
cetona 4.18. [a]p22=-18.5 (c=1.2).

c) Con PCC: A una disolucién del compuesto 4.17 (256 mg, 0.47 mmol) en
diclorometano (14 ml) se le afiadié, bajo Ar, PCC (306 mg, 1.42 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 6 h, tras lo
cual se diluyé con éter y se filtré. El sélido re_siduél se lavé a fondo con
éter y el filtrado reunido se concentré. El residuo se cromatografi6é sobre
silica-gel con Hex-AcOEt (9:1) para dar 153 mg (60%) de la cetona
4.18.[0]p22=-11.9 (c=2.8).

IR (NaCl): 3068, 3034, 1736, 1458, 1440, 1413, 1260, 1102, 8‘18, 780, 736 em-L,
RMN:1H: § 7.70 (m, 4H, Ar-H), 7.50-7.20 (m, 16H, Ar-H), 4.56 (s, 2H, H-1 o H-
1’. 0 OCH2Ph), 4.52 (d, J=11.9 Hz, 1H, H-1 o H-1" o OCHPh), 4.48 (s, 2H, H-1, H-
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1’ o‘OCHzPh.), 4.43 (d, J=11.9 Hz, 1H, H-1 0 H-1" 0 OCH2Ph), 4.18 (t, ]=4.2 Hz,
1H, H-3), 3.69 (d, J=4.2 Hz, 2H, H-4, H-4"), 1.10 (s, 9H, CH3-C-Si). -

13¢C: § 207.3 (C-2), 137.7, 137.1 (qC-aromatico), 135.5 (CH-aromatico), 132.8
(qC-aromatico), 129.8, 128.3, 127.9, 127.8,127.7, 127.6 (QH-é.romético), 82.0
(C-3), 73.4, 72.4 (OCH2Ph), 70.1 (C-4), 68.8 (C-1), 26.7 (Si-C-CH3), 19.0 (Si-C-
- CH3). ‘

EM (IE), m/z (% int. rel.): 390 (1), 373 (21), 267 (10), 199 (Ph2SiOH*, 8), 181
(10), 163 (16), 135 (12), 91 (100).

Obtencién de los diésteres 4.20 por el método de Mitsunobu.

Sintesis del diéster 4.20 (R=CH3, R =COCH2Cl).

A una disolucién del hidroxiéster mefilico 4.5 (1.04 g, 5.47 mmol) en
tolueno seco (35 ml) que contenia Ph3P (2.85 g, 10.87 mmol) y acido
cloroacético (1.03 g, 10.88 mmol) se le afiadié, gota a gota y bajo Ar, DEAD
(1.7 ml, 10.88 mmol). La disolucién amarillenta resultante se agité a
temperaturé ambiente durante 18 h. Después del tratamiento habitual
(Et20) y cromatografia con Hex-AcOEt (8:2 y 7:3) se obtuvieron 1.14 g
(75%) del diéster 4.20 (R=CH3, R’ =COCH2Cl) como aceite amarillento.

IR (NaCl): 1721, 1424, 1357, 1224, 1144, 1057, 970, 900, 837, 790, 716, 640 cm"
1

'RMN 1H: § 5.06 (d, J=4 Hz, 1H, H-2), 4.70-3.90 (m, SH, COCH2Cl, H-3, H-4, H-
~47), 3.68 (s, 3H, COOCH3), 1.31 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.25 (s, 3H, CH3--
aceténido). |

13C: § 167.2, 166.3 (C-1, COCH2C1), 110.1 (gC-aceténido), 74.2, 73.1 (C-2, C-3),
64.9 (C-4), 52.4 (COOCH3), 40.1 (COCH2Cl), 25.9 (CH3-aceténido), 24.8 (CH3-

aceténido).

Sintesis del diéster 4.20 (R=CH3, R"=COPh):

El diéster se obtuvo a partir del hidroxiéster 4.5 en las mismas
condiciones experimentales utilizadas en la preparacién del comp'ue'sto
anterior: 931 mg (4.9 mmol) del hidroxiester 4.5, PhCOOH (1.19 g, 9.8
mmol), Ph3P (2.57 g, 9.8 mmol) en THF (30 ml) y DEAD (1.52 ml, 9.8 mmol)
en THF (8 ml) proporcionaron 659 mg (46%) del diéster 4.20 (R=CH3,
R’ =Ph).
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- IR (NaCl): 1718, 1424, 1357, 1237, 1044, 910, 843, 730 cm~1L.

RMN 1H: § 8.10 (m, 2H, Ar-H), 7.60-7.40 (m, 3H, Ar-H), 5.35 (d, J=4.4 Hz, 1H,
H-2), 4.60 (m, 1H, H-3), 4.20 (m, 2H, H-4, H-4"), 3.78 (s, 3H, COOCH), 1.42 (s,
'3H, CH3-acet6nido), 1.37 (s, 3H, CH3-aceténido).

13¢: § 168.3, 165.5 (C-1, OCOPh), 133.5, 129.9, 128.4 (CH- aromatlco) 110 3
(gC-aceténido), 74.7 (C-3), 72.7 (C-2), 65.4 (C-4), 52.5 (COOCH3), 26.3 (CH3-
aceténido), 25.0 (CH3-aceténido).

Sintesis del diéster 4.20 (R=CH2CH3, R"=COPh):

El diéster se obtuvo a partir del hidroxiéster 4.19 (R=CH2CH3) en las
mismés condiciones experimentales utilizadas en la preparacién del
compue'sto anterior: 400 mg (1.96 mmol) del hidroxiéster 4.19
(R=CH2CH3), PhCOOH (478 mg , 3.92 mmol), Ph3P (1.02 g, 3.92 mel) en THF
(15 ml) y DIAD (771 ml, 3.92 mmol) proporcionaron 289 mg (48%) del
diéster 4.20 (R=CH2CH3, R" = COPh). |

IR (NaCl): 3072, 1704, 1438, 1357, 1250, 1100 1060, 900, 847, 723, 643 cm"1
RMN:1H: 8 8.10 (m, 2H, Ar-H), 7.60-7.30 (m, 3H, Ar-H), 5.30 (d, J=6 Hz, 1H, H-

* 2), 4.70-4.00 (m, SH, H-3, H-4, H-4", COOCH2CH3), 1.40 (s, 3H, CH3-acet6nido),
1.35 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.26 (t, J=7 Hz, 3H, COOCH2CH3).

13C: § 167.7. 165.5 (C-1, OCOPh), 133.4, 129.8, 129.0 (qC-aromatico) 128.4
(_QH-aromético), 110.2 (q_(;-acet(’)nido), 74.7 (C-3), 72.7 (C-2), 65.2 (C-4), 61.6
| (COOCH2CH3), 26.3 (QH3-acetc’>nido), 25.0 (CH3-acet6nido), 14.0
(COOCH2CH3).

(28, 3R) 1,2- O-Isoprop111denbutano-l 2,3,4-tetraol, 4.22.

La reducc1on de los diésteres del tipo 4.20 tenia lugar con ‘rendimientos
entre 65-70% independientemente del tipo de diéster empleado. Estos
compuestos se obtuviéron en las mismas condiciones experimentales
utilizadas en la preparacién del compuesto 4.6: 692 mg (2.35 mmol) del
diéster 4.20 (R=CHCH3, R"=COPh) se redujeron con LiAlH4 (224 mg, 5.88
mmol) en THF (45 ml). Se obtuvieron 254 mg (67%) del diol 4.22. .

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 1441, 1361, 1207, 1061, 900, 847, 727 cm-L.
RMN 1H: § 4.10-3.60 (m, 6H, H-1, H-1", H-2, H-3, H-4, H-4"), 3.00 (s ancho,
2H, OH), 1.41 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.34 (s, 3H, CH3-aceténido).
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- 13¢: §109.2 (qC-acet6nido), 76.2 (C-2), 72.3 (C-3), 66.2 (C-1), 63.6 (C-4), 26.6
- (CH3-aceténido), 25.1 (CH3-aceténido). h

EM (IE), m/z (% int. rel.): 162 (M*, 1), 147 (M+-Me, 55), 131 (4), 101 (76), 87

(18), 73 (25), 61 (18), 59 (32), 43 (100). | -

(2S,3R)-3,4-Di-0-bencil-1,2-0-isopropilidenbutano-1,2,3,4-
tetraol, 4.23. | ‘ '

Este compuesto se obtuvo en las mismas condiciones experimentales
empleadas en la preparacién del compuesto 4.15 : 1.02 g (6.28 mmol) del
. diol 4.22, NaH del 80% en aceite mineral (686 mg, 23.8 mmol), BnBr (2.25
3 ml 18.8 mmol) y TBAI (213 mg, 0.58 mmol) proporcionaron 1.81 g (84%)

del compuesto 4.23.

IR (NaCl): 3070, 3051, 1488, 1434, 1354, 1248 1204, 1071, 904 850, 730, 693
cm-1,

RMN 1H: § 7.40 (m, 10H Ar -H), 4.81 (d, J=11.7 Hz, 1H, OCHzPh), 4.67 (d,
]—11.7 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.60 (s, 2H, OCH2Ph), 4.23 (q distorsionado, J=6 Hz,
1H, H-3), 4.10 (dd, ]J=8.3 y 6.2 Hz, 1H, H-4), 3.96 (dd, ]=8.3 y 6.2 Hz, 1H, H-4"),
3.80-3.60 (m, 3H, H-1, H-1", H-2), 1.44 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.38 (s, 3H,
CH3-aceténido).

13¢C: § 138.4, 138.2 (qC-aromatico), 128.3, 127.8, 127.6 (gH-aromauco), 109.1
(qC-aceténido), 78.8 (C-2), 75.5 (C-3), 73.4, 72.9 (OCH2Ph), 70.4 (C-1), 66.7 -
(C-4), 26.7 (CH3-aceténido), 25.3 (CH3-aceténido).

(2R,38)-1,2-Di-O-bencilbutano-1,2,3,4-tetraol, 4.24.
" Este compuesto se obtuvo en las mismas condiciones experimentales |
empleadas en la preparacién del compuesto 4.16: 1.81 g (5.26 mmol) del
compuesto 4.23 en 18 ml de AcOH:H20 (8: 2) dieron 1.43 g (89%) del diol
4.24 como aceite incoloro. ’
IR'(NaCl): 3400 (banda ancha), 3070, 3058, 1437, 1354, 1247, 1197 1084, 897,

726, 693 cm1. ' o
RMN 1H: § 7.30 (m, 10H, Ar-H), 4.70 (d, J=11.5 HZ 1H, OCH2Ph), 4.58 (d,

J=11.5 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.56 (s, 2H, OCH2Ph), 3.90-3.60 (m, 6H, H-1, H-1", H-

. 2, H-3, H-4, H-4"), 3.00 (s ancho, 2H, OH).
13¢: 3 137.9, 137.6 (qC-aromatico), 128.4, 127.9, 127.7 (CH-aromatico), 78.3
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(C-2), 73.6, 72.7 (OCH2Ph), 72.1 (C-3), 69.8 (C-1), 63.4 (C-4).
EM (IE), m/z (% int. rel.): 301(M-H+, 1), 283 (M-H-H0*, 1) 211 (M*-C7Hy,
7), 181 (M+- CHzOBn 3), 107 (30), 91 (100), 65 (7).

(ZS,3R)-l-O-t—Butildifenilsilil-3,4-di-O-benci1butano-1',2,3,4-
tetraol, 4.25. _

Este compuesto se obtuvo en las mismas condiciones experimentales
empleadas en la preparacién del compuesto 4.17: 1.43 g (4.63 mmol) del
diol 4.24, Et3N (1 ml, 7.12 mmol), DMAP (6 mg, 0.046 mmol) y TBDPSCI (1.5
ml, 7.8 mmol) en CH2CI7 (25 ml) dieron 2 g (82%) del compuesto 4.25.

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 1439, 1373, 1265 1215, 1154, 1068, 846, 743,

703 cm-1,
RMN 1H: 5770(m 4H, ArH) 750720(m 16H, Ar-H), 4.71 (d, J=11.6 Hz,

1H, OCH2Ph), 4.54 (s, 2H, OCH2Ph), 4.51 (d, J=11.6 Hz, 1H, OCHzPh) 3.90-3.60
(m, 6H, H-1, H-1", H-2, H-3, H-4, H-4 ),270(d J=6 Hz, 1H, OH), 1.07 (s, 9H, Si-

C-CH3).
13C: § 138.3, 138.1 (gC-aromatico), 135.5 (QH-'aromético), 133.1 (qC-

aromatico), 129.8, 128.3, 128.2, 127.7, 127.5 (CH-aromatico), 78.1 (C-3), 73.5,
72.5 (OCH2Ph), 71.7 (C -2), 70:3 (C-4), 64.7 (C-1), 26.9 (Si-C-CH3), 19.2 (Si-C-
CH3).

EM (IE), m/z (% int. rel.): 241 (8), 207 (18), 199 (PhSiOH+, 14), 181 (30), 91
(100). '

(R)-1-0- .t-Butildifenilsilil- 3,4-di-O-bencil-1,3,4-trihidroxi-
butan-2-ona, 4.26.
Este compuesto se preparé en las mismas condiciones experimentales

empleadas en la sintesis de 4.8: 2 g (1.85 mmol) del compuesto 4.25 se
oxidaron con (COCl)2 (324 ul, 3.7 mmol), DMSO (526 ul, 7.4 mmol) y Et3N

(1.04 ml, 7.4 mmol). Se obtuvieron 955 mg (96%) del compuesto 4.26 como

un aceite incoloro.
[a]DZZ =+ 13.8 (c=2.2).

Sintesis de la 4,6-O-etiliden-D-glucosa, 4.28.
Este paso y el siguiente se hicieron de acuerdo A una mezcla de D-glucosa
- (36 g, 0.2 mol) y paraldehido (50 ml) se le afiadi6, gota a gota, 0.2 ml de .
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HzSO4 concentrado La mezcla de reacc1on se dejé reposando a
temperatura ambiente durante 3 dias. A cont1nuac1on se anadié EtOH (120
ml) y se neutralizé6 con KOH etandélica 1M. La mezcla de reaccién se _
calenté hasta la formacién de una disolucién homogénea de un color
marrén claro. La disolucién se reneutralizé con mas KOH, se ariadi6 2 g de
carb6n vegetal y se filtr6 a través de celite. El matraz de reaccién y la
_celite se lavaron con EtOH caliente y finalmente la disolucién se dejé
cristalizar. Se obtuvieron 29.5 g (72%) de un sélido blanco, p.f.=179-181°C
(1it.60 p.f.=179-181°C).

(2R,3S)-1,3-O-Etilidenbutano-1,2,3,4-tetraol, 4.30.

A una disolucién del compuesto 4.28 (30 g, 146 mmol) en H20 (75 ml) se le
afiadio, gota a gota durante 30 min., una disolucién de NalO4 (63 g, 140
mmol) en H20 (585 ml). Durante el periodo de adicién del NalOg4 la
temperatura de la reaccién se mantuvo aproximadamente a 10°C (bafio de
hielo) y el pH=4 (por adicién de NaOH acuosa 8 M). Acabada la adicién del
NalOgy, el pH se subi6é a 6.5 mediante la adicién de NaOH 8 M. Se agit6 a
pH=6.5 y a 10°C durante 15 min. Después de este tiempo se afiadié NaOH 8M
hasta pH=10 y a continuacién se afiadié6 NaBH4 (12 g, 315 mmol) y se dejé
agitando durante 1 h a 15°C. Finalmente, se afiadi6 HSO4 5 M hasta
neutralizacién de la disolucién y el agua se evapord en el rotavapor hasta
obtener un residuo sélido blanco que se lavé a fondo con AcOFt caliente.
La evaporacién del acetato de etilo pemitié la obtencién de 11 g (70%) del
compuesto 4.30 como sélido blanco.

RMN 1H: § 4.71 (q, J=5.1 Hz, 1H, H-acetalico), 4.13 (dd J=10.6 y 5.1 Hz, 1H, H-
1), 3.90-3.70 (m, 3H), 3.45 (m, 2H), 2.90 (d, J=5 Hz, 1H, OH), 2.50 (t, J=4.5 Hz,
1H, OH), 1.33 (d, J=5.1 Hz, 3H, CH3-acetalico).

13C: § 98.8 (CH-acetalico), 80.6 (C—I3), 70.3 (C-1), 62.4 (C-4), 62.0 (C-2), 20.3
‘(CH3-acetalico). '

(2S,3R)-1-0-t-Butildifenilsilil-2,4-O-etilidenbutano-1,2,3,4-
tetraol, 4.31. ' '

Este compuesto se prepardé en las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis del compuesto 4.17: 8.50 g (57.4 mmol) del
compuesto 4.30, 12.8 ml (91.8 mmol) de Et3N, DMAP (70 mg, 0.57 minol_) y
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15 ml (57.4 mmol) de TBDPSCI en CH2Cl (180 ml) dieron 17 g (77%) del
compuesto 4.31 como aceite incoloro. | '
[¢]p22=+6.4 (c=13.1).
IR (NaCl): 3450 (banda ancha), 3072, 3050, 1488, 1473, 1464, 1244, 1188,
1155, 999, 953, 910, 791, 738, 648 cm™1.
RMN 1H: § 7.70 (m, 4H, Ar-H), 7.40 (m, 6H, Ar-H), 4.67 (q, J=5.1 Hz, 1H, H-
acetalico), 4.15 (m, 1H), 4.00-3.80 (m, 3H), 3.70 (m, 1H), 3.43 (t, J=10 Hz, 1H),
2.00 (d, J=5 Hz 1H, OH) 1.28 (d, J=5 Hz, 3H, CH3-acetdlico), 1.08 (s 9H, Si-C-
CH3). :
13C: § 135.6 (CH-aromatico), 132.5 (qC-aromatico), 130.1, 127.9 (CH-
aromatico), 98.8 (CH-acetalico), 79.0 (C-2), 70.1 (C-4), 66.3.(C-1), 65.6 (C-3),
26.9 (Si-C-CH3), 20.4 (CH3-acetalico), 19.3 (Si-C-CH3).
EM (IE), m/z (% int. rel.): 386 (M*, 1), 251 (43), 241 (36), 207 (99), 199
(Ph2SiOH*, 100), 177 (36), 163 (41).

(2S,3R)-1-0-t-Butildifenilsilil-3-O-bencil-2,4-0-etilidenbuta-
no-1,2,3,4-tetraol, 4.32.

NaH del 80% en aceite mineral (851 mg, 28. 36 mmol) se lav6 3 veces con .
- hexano seco. A continuacién se afiadié bajo Ar THF seco (10 ml) y luego,
gota a gota, el compuesto 4.31 (5.51 g, 14.18 mmol) disuelto en THF seco
(80 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante
30 min. y después se ariadio, gota a gota, BnBr (3.4 ml, 28.36 mmol) y TBAI
(52 mg, 0.14 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante
90 min. A continuaéién se enfrig, se vertié sobre una disolucién acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con éter. Los extractos etéreos se lavaron
con salmuera y se secaron sobre NaSOg4. Después de filtrar y evaporar el
solvente, el residuo se cromatografi() sobre silica-gel con Hex-AcOEt (9:1)
proporcionando 4.9 g (73%) del compuesto 4.32 como aceite incoloro.
[@]p22=-16.7 (c=2.5).

IR(NaCl): 3069, 1471, 1427, 1112, 1005, 823, 739, 701 cm-l

RMN 1H: § 7.75 (m,4H,Ar-H), 7.50-7.30 (m. 11H, Ar-H). 4.70 (q, J=5 Hz, 1H, H-
‘acetalico), 4.59 (s, 2H, OCH2Ph), 4.21 (dd, J=10.4 y 4.9 Hz, 1H), 3.95 (m, 2H),
3.75 (m, 1H), 3.56 (m, 1H), 3.45 (t, J=10.3 Hz, 1H), 1.37 (d J= SHz 3H, CH3-
acetalico), 1.10 (s, 9H, Si-C-CH3).

13C: § 138.0 (gC-aromatico), 135.9, 135.6 (CH-aromatico), 133.9, 133.4 (qC-
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aromético), 129.5, 128.5, 127.5, 127.4, 127.3 (CH-aromatico), 98.7 (CH-
acetlico), 80.8 (C-2), 72.6 (OCH2Ph), 68.8 (C-4), 68.4 (C-3), 63.2 (C-1), 26.8
(Si-C-CH3), 20.5 (CH3-acetdlico), 19.4 (Si-C-CH3).

EM (IE), m/z (% int. rel.): 385 (M*-C7Hy, 2), 317 (1), 289 (100), 259 (28), 211
(21), 199 (Ph2SiOH*, 22), 105 (39), 91 (96). |

(2S,3R)-1-0-t-Butildifenilsilil-3-O-bencilbutano-1,2,3,4-
tetraol, 4.33. | '

A una disolucién del compuesto 4.32 (1.62 g, 3.3 mmol) en CHCI3 (17 ml)
se le afiadi6, bajo Ar, TsOH.H20 '(6 mg, 0.033 mmol.) y 1,2-etanoditiol (2.7
ml, 33 mmol). La mezcla de reaccion se reflujé durante 3 h. Después del
tratamiento habitual (CH2Cl2) y cromatografia con Hex-AcOEt (8:2 y 1:1)
se obtuvieron 1.23 g (83%) del diol 4.33 como aceite incoloro. [a]p22=-3.7
(c=10.1). '
IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 1642, 1455, 1427, 1261, 1112, 823, 739, 701
cm-l, _ | '
RMN 1H: § 7.65 (m, 4H, Ar-H), 7.50-7.10 (m, 11H, Ar-H), 4.56 (sistema AB,'
J=11.4 Hz, 2H, OCH2Ph), 3.90-3.70 (m, 5H, H-1, H-1", H-3, H-4, H-4"), 3.53 (dt, |
J=6.6 y 4.1 Hz, 1H, H-2), 2.70 (d, J=4.9 Hz, 1H, OH), 2.30 (s ancho, 1H, OH), 1.08
(s, 9H, Si-C-CH3).

13C: § 137.8 (qC-aromatico), 135.6 (CH-aromatico), 132.8 (qC-aromatico),
129.9, 128.5, 127.8 (CH-aromatico), 78.6 (C-3), 72.2 (OCH2Ph), 72.0 (C-2), 64.7
(C-1), 61.6 (C-4), 26.9 (Si-C-CH3), 19.2 (Si-C-CH3). _

EM (IE) m/z (% int. rel.): 315 (1), 207 (14), 199 (Ph2SiOHt, 15), 181 (20), 91
(100).

(ZS,3R)-1.-0-t-Butildifenilsilil-3,4—O-dibencilbutano-1,2,3,4-'

tetraol, 4.34. ' |

Método A: a una disolucién del compuesto 4.33 (936 mg, 2.0 mmol) en
tolueno seco (168 ml) que contenia tamices moleculares de 4A
pulverizados, se le aiiadi6é bajo Ar, BuSnO (576 mg, 2.3 mmol) y la mezcla
resultante se calenté a reflujo durante 16 h (temp. bafio=140°C). A
continuacién se afiadié, bajo Ar, BnBr (504 ul, 4.2 mmol) y TBABr (336 mg,
1 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 durante 12 h mas a reflujo. La
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reaccion se filtr6 a través de celite y el tolueno se evaporé. El residuo
resultante se cromatografié directamente sobre silica-gel con Hex-AcOEt
(95:5, 9:11 y 7:3) proporcionahdo 552 mg (50%) del compuesto 4.34.
[a]p?2=-1.5 (c=7.9). |

Método B: a una disolucién del compuesto 4.33 (900 mg, 2 mmol) en CH2Cl
(3 ml) se le anadié BnBr (240 ul, 2 mmol), TBABr (90 mg) y NaOH 4 M (3
‘ml). La mezcla resultante se agité a femperatura ambiente durante 5.5 h.
Después del tratamiento habitual (CH2Cl2) y cromatografia con Hex-AcOEt
(9:1 y 7:3) se obtuvieron 432 mg (40%) del compuesto 4.34.

IR (NaCl): 3450 (banda ancha), 3069, 3031, 1648, 1471, 1454, 1427, 1362,

1207, 1028, 909, 823, 737, 700, 612 cmL.
RMN 1H: § 7.80-7.60 (m, 4H, ArH) 7.50-7.20 (m, 16H ArH),474(d J= 116

HZ, 1H, OCH2Ph), 4.56 (s, 2H, OCHZPh), 4.54 (d, J=11.6 Hz, 1H, OCH2Ph), 3.90-
3.70 (m, 6H, H-1, H-1", H-2, H-3, H-4, H-4"), 2.70 (d, J=5 Hz, 1H, OH), 1.08 (s,
9H, Si-C-CH3).

13¢C: § 138.4, 138.3 (qQ_—aromanco) 135.6 (CH-aromatico), 133.2, (qC-

aromatico), 129.9, 128.4, 127.84 (CH-aromatico), 78.2 (C-3), 73.7, 72.6
(OCH2Ph), 71.8 (C-2), 70.4 (C-4), 64.8 (C-1), 27.0 (Si-C-CH3), 19.3 (Si-C-CH3).
EM (IE), m/z (% int. rel.): 241 (8), 200 (45), 199 (Ph2SiOH*, 100), 181 (10),
91 (15), 77 (14).

(R)- 1-0- t-But11d1fen11s1111 3,4-di-O-bencil-1,3,4-trihidroxi-
butan-2- -ona, 4.26.

~ Este compuesto se prepar6 en las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis de 4.8: 367 mg (0.68 mmol) del compuesto 4.34 se
oxidaron con (COCI)2 (119 ul, 1.36 mmol), DMSO (191 pl, 2.7 mmol) y Et3N
(1.14 ml, 8.15 mmol). Se obtuvieron 232 mg (63%) del compuesto 4.26

como un aceite incoloro.
[a]p?2=+16.5 (c=5.7).

Adiciones de los reactivos organometalicos a compuestos 4.18:

a) lLa reaccion empleando Meli, MeMgBr, EtMgBr, vinilMgBr, etinilMgBr,
alilMgBr o AlMe3 se efectu6 del siguiente modo: Una disoluciéon del
sililderivado 4.18 (1 mmol) en el solvente indicado (4 rhl) (Tabla 4.5) se
enfrié a la femperatura indicada (Tabla 4.5) y a continuacién se le afiadi6
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- el reactivo organometélico. bajo Ar (MelLi, MeMgBr, EtMgBr, vinilMgBr,
etinilMgBr, alilMgBr o Me3Al) (2.5 mmol). La reaccién se agité a
continuaciéon durante el tiempo indicado (Tabla 4.5). El tratamiento
- habitual llevé a un residuo aceitoso que se cromatografié con Hex-AcOEt
(8:2) para proporcionar mezclas de los diastereoisémeros 4.35/4.36 con
los rendimientos indicados en la Tabla 4.5. o

'b) La reaccion empleando MeTi(OiPr)3 se efectué en las mismas
condiciones experimentales empleadas en la adicion al compuesto 3.2.

¢) Las reacciones empleando aditivos tales como 4cidos de Lewis o TMSCI
se efectuaron experimentalmente igual que en el apartado.a) pero
afiadiendo el organométélico (2.5 equiv.) a una disolucién del sustrato (1
equiv.) en el disolvente adecuado que contenia el aditivo (2 equiv.)

Constantes espectroscopicas de los compuestos:

(2R,3S)-1-0O-t-Butildifenilsilil-3,4-di-O-bencil-2-metilbutano-
1,2,3,4-tetraol, 4.35 (R=Me).

[x]D22=-6.8 (c=3.2).

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 3075, 3057, 1444, 1414, 1347, 1254, 1094, 813,

773, 693 cm-1
RMN 1H: 8780-760(111 4H, Ar—H) 7.50-7.20 (m, 16H, Ar-H), 4.96 (d, J=11.2

Hz, 1H, OCH2Ph), 4.61 (d, 1H, J=11.2 Hz, OCH2Ph), 4.57 (s, 2H, OCH2Ph), 4.01
(d ancho, 1H, J=10 Hz, H-3), 3.90-3.70 (m, 3H, H-1, H-1", H-4), 3.55 (d, J=10
Hz, 1H, H-4"), 2.50 (s, 1H, OH), 1.12 (s, 9H, Si-C-CH3 y CH3-C2).

13¢: 8§ 138.9, 138.3 (qC-aromatico), 135.7 (CH-aromatico), 135.3 (qC-
aromético)', 134.9 (CH-aromatico), 133.0 (qC-aromatico), 129.9, 129.7, 128.4,
128.3, 127.7, 127.6 (CH-aromatico), 80.9 (C-3), 74.2 (C-2), 73.5 (OCH2Ph), 71.7
(C-4), 68.6 (C-1), 26.6 (Si-C-CH3), 19.5 (CH3), 19.3 (Si-C-CH3).

EM (IE), m/z (% int. rel.): 199 (Ph2SiOH*, 2), 91 (100), 57 (14).

_ '(ZR,3S)-'1-O-t—Butildifenilsili1-3,4-di-O-benci1-2-etilbutano-
1,2,3,4-tetraol, 4.35 (R=Et).

[0]p?2=+1.5 (c= 6.5). '

IR (NacCl): 3500 (banda ancha), 3070, 3035, 1443, 1413 1337, 1352 1257,

1182, 815, 733, 693 cm-1
RMN 1H: § 7.80-7.60 (m, 4H, Ar-H), 7.50-7.20 (m, 16H, Ar-H), 4.97 (d, J=11.5
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Hz, 1H, OCH2Ph), 4.62 (d, 1H, J=11.5 Hz, OCHPh) 4.54 (s, 2H, OCHPh H-3),
4.00-3.70 (m, 3H, H-3, H-4, H-4"), 3.72 (d, J=10 Hz, 1H, H-1), 3.64 (d, J=10 1H,
H-17), 2.80 (s, 1H, OH), 1.68 (q, J= 8 Hz, 2H, CI:12CH3) 1.11 (s, 9H, Si-C-CH3),
0.87 (t, 3H, J=8 Hz, CH2CH3). '
13C: § 139.0, 138.3 (qC-aromatico), 135.7 (CH-aromatico), 134.8, 133.1 (qC-
aromatico), 129.8, 129.7, 128.4, 128.3, 127.6 (CH-aromatico), 81.6 (C-3), 75.7
(C-2), 73.7, 73.5 (OCH2Ph), 71.7 (C-4), 65.6 (C-1), 27.0 (Si-C-CH3), 25.8
(CH2CH3), 19.3 (Si-C-CH3), 7.3 (CH2CH3). '

EM (IE), m/z (% int. rel.): 269 (CH,OTBDPS*, 8), 199 (PhSiOH*, 10), 105
(25), 91 (100), 77 (8). |

"(2R,38)-1-0- t-But11d1fen11s1111 3,4-di-O-bencil- 2- vinilbutano-
1,2,3,4-tetraol, 4.35 (R=vinilo).
[0]p22=-15.8 (c=8.2)."
IR (NaCl): 3500 (banda ancha), 3070, 3035, 1443, 1257, 1100, 825, 740, 693

cm-1, : .
RMN 1H: § 7.65 (m, 4H, Ar-H), 7.50-7.20 (m, 16H, Ar-H), 5.92 (dd, J=17.3 y 10

; Hz, 1H, CH=CHp), 5.45 (dd, 1H, J=17.3 y 2 Hz, CH=CH?) 5.19 (dd, 1H, J=10y 2 Hz,
CH=CH?), 4.80 (d, J=11.5 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.60 (d, J=11.5 Hi, 1H, OCH2Ph),
4.52 (s, 2H, OCH2Ph), 4.00-3.80 (m, 2H, H-3, H-4), 3.89 (d, J=10 Hz, 1H, H-1),
3.61 (dd, J=10y 6.6 Hz, 1H, H-4"), 3.52 (d, J=10 Hz H-1"), 3.00 (s, 1H, OH), 1.08
(s, 9H, Si-C-CH3).
13C: § 138.8, 138.2 (qC-aromatico), 1370 (CH=CH?), 135.6, 135.5 (CH-
aromatico), 134.8, 133.0, 132.9 (qC-aromatico), 129.8, 128.3, 128.2, 127.9,
127.7, 127.5 (CH-aromatico), 115.7 (CH=CH?), 80.0 (C-3), 76.8 (C-2), 73.6, 73.5
(OCH2Ph), 72.0 (C-4), 67.7 (C-1), 26.9 (Si-C-CH3), 19.4 (Si-C-CH3).

EM (IE) m/z (% int. rel.): 199 (Ph2SiOH*, 1), 91 (100)., 65 (9).

(2R 3S)-1-0-t-Butildifenilsilil-3,4-di- O benc11 2-etinilbutano-
- 1,2,3,4-tetraol, 4.35 (R=etinilo).

[0]D?2=-9.2 (c=7.4).

IR (NaCl) 3450 (banda ancha) 3299, 3058, 2304, 1437, 1411, 1097, 817, 730,

693 cm-1
RMN 1H: 8 7.70 (m, 4H, Ar-H), 7.50-7.20 (m, 16H, Ar-H), 4.88 (d, J=12 Hz, 1H,
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OCH2Ph), 4.74 (d, J=12 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.59 (s, 2H, OCH2Ph), 4.10-3.60 (m,
SH, H-1, H-1, H-3, H-4, H-4"), 2.45 (s, 1H, CCH), 1.12 (s, 9H, Si-C-CH3).
- 13¢:8138.1, 138.0 (qC-aromatico), 135.7, 135.6 (CH-aromatico) 134.8, 133.5
(qC-aromatico), 129.8, 128.4, 128.2, 127.9, 127.7, 127.5 (CH-aromatico), 83.2
(CCH), 78.7 (C-3), 73.8, 73.7, 73.6 (OCH2Ph, CCH), 73.0 (C-2), 71.5 (C-4), 67.5
(C-1), 26.8 (Si-C-CH3), 19.3 (Si-C-CH3). | |

EM (IE), m/z (% int. rel.): 199 (Ph,SiOH*, 8), 181 (6), 135 (6), 105 (7), 91
(100), 65 (6). |

(2R,3S)-1,2-Di-O-bencil-2-metilbutano-1,2,3,4-tetraol, 4.37.

A una disolucién del compuesto 4.35 (R=Me) (5 g, 9.02 rnmol) en THF (45

ml) se le annadié, bajo Ar, TVBAF (9.24 ml, 9.24 mmol, 1M en 'THF). Tras a’gitar'

la- mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 15 minutos, se

- anadié agua (5 ml) y el disolvente se eliminé en el rotavapor. El residuo _

resultante se cromatografié sobre silica gel con Hex-AcOEt (9:1 y 1:1). Se,

obtuvieron 2.68 g (949%) del diol 4.37. '

[@]p?2=+23.6(c=7.2).

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 3070, 3030, 1935, 1860, 1800, 1437, 1411,

1097,817,730,693 em-l. | o
RMN 1H: § 7.35 (m, 10H, Ar-H), 4.75 (d, J=11.3 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.61 (d,
J=11.3 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.56 (s, 2H, OCH2Ph), 3.90-3.60 (m, 4H, H-4, H-4", H-
3, H-1), 3.41 (d, 1H, J=11.5 Hz, H-1"), 2.70 (s ancho, 2H, OH) 1.15 (s, 9H, Si-C-
CH3). :
13C: § 138.0, 137.4 (qC-aromatico), 128.5, 127.9, 127.8, 127.7 (CH-aromatico),
80.2 (C-3), 74.1 (C-2), 73.7,.73.4 (OCH2Ph), 69.5 (C-4), 67.6 (C-1), 20.1 (CH3).
EM (IE), m/z (% int. rel.): 225 (M+-C7H7, 2), 181 (5), 134 (5), 131 (7), 107

-(8), 91 (100), 65 (8). '

(2R,3S)-1,2,3,4-Tetra-O-bencil-2-metilbutano-1,2,3,4-tetraol,
4.38. '

NaH del 80% en aceite mineral (36 mg, 1.18 mmol).' se lavdé 3 veces con
" hexano seco. A continuacién se afiadié DME seco (2 ml) y luego se ariadio,
gota a gota, el compuesto 4.37 (125 mg, 0.39 mmol) bajo Ar disuelto en
DME seco (5 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
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durante 30 min. y después se anadio, gota a gota, BnBr (140 ul, 1.18 mmol)
y TBAI (5 mg). La reaccién se calenté a 90°C durante 4 h. Después del
‘tratamiento (Et20) habitual el residuo se cromatografié con Hex-AcOEt
(9:1) proporcionando, 53 mg (62%) del compuesto 4.38 como aceite
incoloro.

~ La obtenciéon del compuesto 4.38 a partir del diol 3.10 se efectud
empleando las mismas condiciones experimentales: 233 mg (0.73 mmol) de -
3.10 proporcionaron 311 mg (86%) del tetrabenciléter 4.38.
[a]p?2=+6.25(c=0.96). '

IR (NaCl): 3075, 3056, 3039, 1488, 1434, 1354, 1094, 897, 730, 680 cm-1.
RMN 1H: § 7.50-7.20 (m, 20 H, Ar-H), 5.03 (d, J=11.4 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.72 (d,
J=11.4 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.64 (s, 2H, OCH2Ph), 4.63 (s, 2H, OCH2Ph), 4.60 (d, -
1H, J=11.4 Hz, OCHPh), 4.54 (d, 1H, ]J=11.4 Hz, OCH2Ph), 4.15 (m, 2H, H-3, H-
‘4), 3.83 (dd, J=10.2 y 7.6 Hz, 1H, H-4"), 3.66 (sistema AB, J=10 Hz, 2H, H-1, H-
17), 1.29 (s, 3H, CH3). _

13¢: § 139.5, 139. 2, 138.6, 138.3 (qC-aromatico), 128.2, 128.1, 127.6, 127.3, |
.127.'2, 127.0 (CH-aromatico), 79.8 (C-3), 78.6 (C-2) 73.9 (C-1), 73.2, 72.2
(OCH2Ph), 71.9 (C-4), 64.6 (OCH2Ph), 19.5 (CH3).

EM (IE), m/z (% int. rel.): 405 (M+-C7H7, 1), 375 (M*-CH20Bn, 1), 181 (11),
91 (100), 65 (4). '

(2R,3S)-3,4-Di-O-bencil-2-etilbutano-1,2,3,4-tetraol, 4.39.

Este compuesto se obtuvo en las mismas condiciones experimentales'
empleadas en la vsintesis del compuesto 4.37: 435 mg (0.77 mmol) del
compuesto 4.35 (R=Et), 766 ml (0.76 mmol) de TBAF ('1 M en THF) en 10 ml

- de THF dieron 228 mg (90%) del compuesto 4.39. ‘

[a]p22=+17.2 (c=8.2).

IR (NaCl): 3561 (banda ancha), 3070, 3035, 1583, 1443, 1182, 815, 733, 693
cm:1, o ' '

" RMN 1H: § 7.50-7.10 (m, 10H, Ar-H), 4.77 (d, J=11.4 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.58 (d,
J=11.4 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.55 (s, 2H, OCH2Ph), 3_.90—3.50.(m, H-4, H-4", H-3, H-
1, H-1"), 2.6 (s ancho, 2H, OH), 1.60 (m, 2H, CH2CH3), 0.91 (¢, J= 7.5 Hz, 3H,

CH2CH3)
13C: § 138.0, 137.4 (qC-aromatico), 128.5, 128.4, 127.9, 127.7 (CH-aromatico),

- 81.3 (C-3), 75.3 (C-2) 73.7, 73.6 (OCH2Ph), 69.3 (C-4), 65.4 (C-1), 26.3
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(CH2CH3), 7.2 (CH2CH3).

' (2R,3S)-3,4-Di-0—bencil-1,2-ep0)d¥2-etilbtitano-3,4—diol, 4.40.

'A una disolucién del compuesto 4.39 (149 mg, 0.45 mmol) en CH2Cl (3 ml)
se le afiadio Et3N (107 pl, 0.76 mmol) y a continuacién, a O°C y bajo Ar, se
le afiadié MsCl (45 pl, 0.59 mmol). La reaccién se agité a 0°C durante 3 h.
Después del tratamiento habitual (CH2Cl3) el residuo resultante se diluy6
en MeOH (3 ml) y se afiadié KpCO3 (126 mg, 1.16 mmol) y se agité a: |
teinperatura ambiente durante 30 min. Después de filtrar la mezcla de
reaccién y evaporar el Sol‘ve’nte el residuo se cromatografié con Hex-
AcOEt (9:1) dando 87 mg (62%) del epéxido 4 40 como aceite incoloro.
[o]p?2=-8.0 (c=6.0). |

IR(NaCl): 1496, 1453, 1428, 1365, 1266 1206, 1096, 1028, 907, 823, 738, 698
cml, : ‘
RMN 1lH: § 7.50-7.10 (m, 10H, Ar-H), 4.67 (sistema AB, J=11.5 Hz, 2H,
OCH2Ph), 4.56 (s, 2H, OCH2Ph), 3.69 (d, J=5.2 Hz, H-4, H-4"), 3.53 (t, J=5.2 Hz,
1H, H-3), 2.71 (sistema AB, J=5.1 Hz, 2H, H-1, H-1"), 1.90-1.60 (m, 2H,
CH2CH3), 0.87 (t, J=7.5 Hz, 3H, CH2CH3). '
13C: § 138.6, 138.3 (qC-aromatico), 128.4, 128.3, 127.8, 127.6 (CH-aromatico),
79.9 (C-3), 73.4, 72.8 (OQHzPh), 71.0 (C-4), 59.0 (C-2), 50.1 (C-1), 23.1
(CH2CH3), 8.1 (CH2CH3).

EM (IE) m/z (% int. rel) 107 (10), 91 (100), 65 (8)

' (ZS,3S)-1,2-Di-O-bericil-3-metilpentano-1,2,3-triol, 4.41.
-A una suspensi()n de LiAlH4 (12 mg, 0.32 mmol) en éter (1 ml) se le
ariadié, a temperatura ambiente y bajo Ar, el epdéxido 4.40 (50 mg, 0.16
Ammol) disuelto en Et20 (1 ml). Después de S h con agitacién a temperatura
ambiente, el exceso de reductor se destruyé por adicién secuencial de HpO
y NaOH acuosa del 5%. La mezcla resultante se filtré y los precipitados se
lavaron con AcOEt. Después de eliminar el solvente en vacio, el residuo se .
cromatografié con Hex-AcOEt (8:2) proporcionando 38 mg (58%) del
compuesto 4.41 como aceite incoloro.

[¢]D22=+9.5 (c=3.7).

IR(NaCl): 3500(banda ancha), 3064, 3030 1453, 1366, 1208, 1092, 909, 736,
697 cm-1,
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RMN 1H: § 7.50-7.20 (m, 10H, Ar-H), 4.89 (d, J=11.4 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.58 (d,
J=11.4 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.56 (s, 2H, OCH2Ph), 3.90-3.50 (m, 3H, H-1, H-1", H-
2), 2.60 (s ancho, 1H, OH), 1.70-1.40 (m, 2H, H-4, H-4"), 1.13 (s, 3H, CH3), 0.91
(t, 3H, J=7.5 Hz, H-5)

13¢: § 138.5, 138.0 (qC-aromatico), 128.4, 127.8, 127.7, 127.6 (CH-aromatico),
82.9 (C-2), 74.0 (C-3), 73.7, 73.5 (OCH2Ph), 70.9 (C-1), 31.2, (C-4), 22.3 (CH3),
. 7.8 (C-5). -

(2R,3S)-3,4-Di-0-bencil-1,2-epoxi-2-metilbutano-3,4-diol, 4.42.
Este compuesto se obtuvo en las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis del epéxido 4.40: 80 mg (0.25 mmol) del diol 4.37,
Et3N (60 ml, 0.43 mmol) y MsCl (29 ml, 0.38 mmol) en CH2Cl2 (1 ml) y el
- mesilato resultante crudo en MeOH (4 ml) y K2CO3 (71 mg) dieron 56 mg
(74%) del epbxido 4.42.

[o]p22=+2.1 (c=3.6). |

IR (NaCl): 3090, 3066, 1484, 1440, 1357, 1201, 1093, 903, 863, 733, 695 cm-1.
"RMN 1H: § 7.50-7.10 (m, 10H, Ar-H), 4.69 (sistema AB, J=11.6 Hz, 2H,
OCH2Ph), 4.59 (s, 2H, OCH2Ph), 3.73 (m, 2H, H-4, H-4"), 3.39 (dd, J=5.6 y 4.4
Hz, 1H, H-3), 2.76 (d, J=5.1 Hz, 1H, H-1), 2.62 (d, J=5.1 Hz, 1H, H-1"), 1.35 (s,
 3H,CH3). | |

13C: § 138.4, 138.3 (qC-aromatico), 128.3, 127.7; 127.6, (CH-aromatico), 80.5
: (C—3), 73.4, 72.5 (OCH2Ph), 71.0 (C-4), 55.9 (C-2), 53.3 (C-1), 17.3 (CH3).
EM (IE) m/z (% int. rel.): 299 (M+H*, 0.5), 107 (12), 91 (100), 65 (11).

(2S,3R)-1,2-Di-O-bencil-3-metilpentano-1,2,3-triol, 4.43.

A una suspensién de Cul (80 mg, 0.42 mmol) (secado previamente
flameando el matraz de reaccién hasta que se vuelve amarillento) en Et20
(1 ml) se le aiiadid, a O°C y bajo Ar, Meli (525 ul, 0.84 mmol, 1.6 M en éter)
y la disolucién incolora resultante se enfri6 a -65°C y se le anadi6 el
epdxido 4.42 (50 mg, 0.17 mmol) disueltos en éter (2 ml). La reaccién se
“dejo calentar a -40°C y se agité a esta temperatura durante 1 hora. Luego
se calentc’) a 0°C y se agit6 1 hora mas. Tratamiento habitual (Et20) vy
cromatografia con Hex-AcOEt (8:2) dio 38 mg (71%) del compuesto 4.43

como aceite incoloro. .
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[a]p?2=+20.7 (c=3.5).

- IR(NaCl): 3500 (banda ancha), 3089, 3053 3033 1953, 1880 1812, 1453
1365, 1265, 1216, 1087, 910, 738, 701 cm~L.

RMN 1H: § 7.50-7.10 (m, 10H, Ar-H), 4.86 (d, J=11.6 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.60 (d,
J=11.6 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.56 (s, 2H, OCH2Ph), 3.80-3.60 (m, 2H, H-1, H-1"),
3.54 (t, J=5.1 Hz, 1H, H-2), 2.60 (s ancho, 1H, OH), 1.70-1.40 (m, 2H, H-4, H-
47, 1.18 (s, 3H, CH3), 0.92 (t, 3H, J=7.7 Hz, H-5)

13C' 5 138.5, 138.0 (qC-aromatico), 128.4, 128.3, 127.7, 127.6 (CH-aromatico),
83.4 (C-2), 74.1 (C-3), 73.7, 73.6 (OCH2Ph), 70.9 (C-1), 30.6, (C 4), 22.6 (CH3),
7.5 (C-5).

EM (IE) m/z (% int. rel.): 281 (M+-H7_O Me, 1), 223 (M+- C7H7, 1), 134 (8),
107 (6), 91 (100).

(2R, 38)-3,4-Di-O-bencil-2-vinilbutano-1,2,3,4-tetraol, 4.44.

El compuesto se obtuvo en las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis de 4.39: 71 mg (0.12 mmol) del compuesto 4.35 .
(R=vinilo), TBAF (125 ul, 0.12 mmol, 1 M en THF) en THF (2 ml) dieron 26
mg (63%) del diol 4.44. |

[a]p22=-4.5 (c=4.0).

IR (NaCl): 3450 (banda ancha), 3056, 1602, 1584, 1492, 1451, 1265, 1097, 936

896, 738, 705 cm-1.
RMN 1H: § 7.50-7.10 (m, 10H, Ar-H), 5.97 (dd, J=17.4 y 10.7 Hz, 1H, CH=CH?2),

5.49 (dd, 1H, J=17.4 y 2 Hz, CH=CH2), 5.28 (dd, 1H, J=10.7 y 2 Hz, CH=CH?), 4.68
(s, 2H, OCH2Ph), 4.50 (s, 2H, OCH2Ph), 3.90-3.60 (m, 4H, H-1, H-3, H-4, H-4"),
3.44 (d ancho, J=11 Hz, 1H, H-1"). |
13C: § 138.1, 137.3 (qC-aromatico), 137.2 (CH-aromatico, solapado con qC-
aromatico), 128.5, 128.4, 128.0, 128.0, 127.9 (CH-aromatico), 116.2 (CH=CH?),
78.0 (C-2), 77.7 (G-3), 73.8, 73.5 (OCH2Ph), 70.0 (C-4), 66.5 (C-1).
"EM (IE) m/z (% int. rel.): 181 (10), 143 (6), 91 (100), 65 (5).

Hidrogenacién del compuesto 4.44:
Se suspendié Pd/C al 5% (27 mg) en 1 ml de AcOEt y se agitdé en atmésfera
de Hy durante 10 min. A continuacién se afiadié via jeringa el compuesto

4.44 (44 mg, 0.13 inmol) disuelto en AcOEt (5 ml) y la reaccién se agité
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bajo Hp durante 3h Luego se filtr6é y el solvente se evaporé en vacio. El
residuo de cfomatografi() con Hex-AcOEt (8:2) proporcionando 40 mg
(90%) del compuesto 4.39.

(2R,3S8)-3,4-Di-O-bencil-2-etinilbutano-1,2,3,4-tetraol, 4.45.
El compuesto se obtuvo en las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis de 4.39: 84 mg (0.15 mm‘dl) del compuesto 4.35
(R=etinilo), TBAF (148 pl, 015 mmol, 1‘ M en THF) en THF (2 ml) dieron 34
mg (70%) del diol 4.45

[0]p22=+10.9 (c=3.8).

IR (NaCl): 3459 (banda ancha), 3299, 3058, 2304 1437, 1411, 1260, 1097 817v

730, 963 cm-1-
RMN 1H: § 7.50-7. 10 (m, 10H, Ar-H), 4.71 (s, 2H, OCHZPh) 4.55 (s, 2H,

OCH2Ph), 4.00-3.50 (m, 5H, H-1, H-1", H-3, H-4, H-4"), 2.49 (s, 1H, CCH), 1.45
(s, 1H, OH), 1.40 (s, 1H, OH). | '

13¢: § 137.2, 137.0 (qC-aromatico), 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 127.8
(CH-aromatico), 82.6 (CCH), 76.8 (C-2), 74.6, 73.8, 73.6 (OCH2Ph, CCH), 70.3
(C-3), 70.1 (C-4), 66.4 (C-1). |

EM (IE), m/z (%, int. rel.): 205 (M+-CH20Bn, 1), 181 (2), 134 (7), 91 (100), 65

(5).

Hidrogenacién del compuesto 4.45:

La hidrogenacién se efectué en las mismas condiciones experimentales
empleadas en la hidrogenaciéon de 4.44: 44 mg (0.13 mmol) del compuesto
4.45 fueron hidrogenados en AcOEt (5 ml) en presencia de Pd/C al 5% (25
mg) proporcionando 41 mg (93%) del compuesto 4.39.

(2S, 38) -2-0-Bencil-1-0-t-butildifenilsilil-3,4-0O- 1soprop111den-

butano-1, 2 3,4-tetraol, S.1.

A una disoluci6on de +-BuOK (800 mg, 7.14 mfnol) en THF (9 ml) se le anadio,
bajo Ar, el compuesto 4.7 (1.86 g, 4.65 mmol) disuelto en THF (30 ml).
Después de 30 min. de agitacién a temperatura ambiente se afiadié BnBr
(850 pi, 7.1.1 mmol).y TBAI (147 mg, 0.14 mmol). La reaccién se calenté a

reflujo durante 1 h. Después del tratamiento habitual (Et20), el residuo se
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cromatbgrafié con Hex-AcOEt (9:1) para dar 1.73 g (76%) del compuesto
5.1 como aceite incoloro. . '

[a]p22=+10.1 (c=4.5). o

IR (NaCl): 3071, 3050, 3031, 1472, 1455, 1428, 1380, 1370, 1258, 1213, 1112,
824, 740, 701 cm-1. :

-RMN 1H: § 7.80 (m, 6H, Ar-H), 7.45 (m, 9H, Ar-H), 4.8 (siStema AB, J=12 Hz,
2H, OCH2Ph), 4.42 (q distorsionado, J=6.5 Hz, 1H, H-3), 4.11 (dd, 'J=8.2 y 6.5
Hz, 1H, H-4), 3.89 (m, 3H, H-1, H-1", H-4"), 3.65 (q distorsionado, J=5.1 Hz, 1H,
H-2), 1.48 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.47 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.18 (s, 9H, Si-
C-CH3). |

13¢ § 138.6 (qC-aromatico), 135.7, 135.6 (CH-aromatico) 133.3, 133.1 (qC-
aromatico), 129.8, 128.3, 127.8, 127.5 (CH-aromatico), 109.0 (qC-aceténido),
80.00 (C-2), 76.8 (C-3), 72.9 (OCH2Ph), 66.0 (C-1), 63.8 (C-4), 26.9 (Si-C—QH3),
26.5 (CH3-aceténido), 25.6 (CH3-aceténido), 19.2 (Si-C-CH3). '

EM (IE), m/z (% int. rel.): 433 (M+-tBu, 1), 207 (25), 199 (Ph2SiOH*, 9), 163
(11), 105 (10), 91 (100). : - |

(28,3S)-2-O-Bencil-1-O-t-butildifenilsililbutano-1,2,3,4-tet.raol_
5.2. | | | )

Una disolucién dél’_compuesto 5.1 (1.17 g, 2.38 mmol) en AcOH:H2O:THF
(3:1:1) (50 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. Después del
tratamiento habitual (CH2Cl2), el residuo se cromatografié con Hex-AcOEt
(8&2 y 1:1). Se obtuvieron 904 mg (84%) del compuesto 5.2 como aceite
incoloro.

[a]p22=+29.6 (c=3.2).

IR (NaCl): 3300 (banda ancha), 3071, 3050, 3032, 1487, 1472, 1463, 1455, .
1428, 1391, 1362, 1266, 1209, 1189, 824, 739, 701, 667 cm-1.

~ RMN 1H: § 7.70 (m, 6H, Ar-H), 7.50-7.20 (m, 9H, Ar-H), 4.66 (d, J=11.5 Hz, 1H,"
OCH2Ph), 4.41 (4, J=i 1.5 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.00-3.50 (m, 6H, H-1, H-2, H-1", H-
3, H-4, H-4"), 2.85 (s ancho, 1H, OH), 2.47 (s ancho, 1H, OH), 1.09 (s, 9H, Si-C-
CH3). ’ - '
13C: § 137.8 (qC-aromatico), 135.6 (CH-aromatico) 133.9, 132.7 (qC-
aromético),‘ 129.9, 128.4, 127.9, 127.6. (CH-aromatico), 79.4 (C-2), 72.6 - .
(OCH2Ph), 71.7 (C—3), 63.7 (C-1), 62.9 (C-4), 26.8 (Si-C-CH3), 19.1 (Si-C-CH3).
EM (IE), m/z (% int. rel.): 359 (M*-C7H7, 1), 207 (4), 199 (Ph2SiOH™*, 6), 181



127

(9), 163 (8), 147 (9), 91 (100).

(2S,35)-1,4-Di-0O- t-but11d1fen11s1111 2-0- bencxlbutano 1,2,3,4-
tetraol, 5.3.

Este compuesto se obtuvo bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis de 4.13 : 900 mg (2 mmol) del compuesto 5.2,
TBDPSCI (633 ml, 2.4 mmol), EiN (420 ml, 2.4 mmol) y DMAP (10 mg, 0.08
mmol) en CH2Cl2 (15 ml) dieron lugar a un residuo aceitoso que se
cromatografié con Hex-AcOEt (9:1) para dar 1.31 g (95%) del cbmpUesto
5.3 como aceite incoloro. : '

[0]D22=+12.6 (c=5.0). |

IR (NaCl): 3450 (banda ancha), 3071, 3050, 3030, 1589, 1496, 1488, 1472,
1463, 1428, 1391, 1362, 1330, 1307, 1261, 1218, 1188, 1107, 1029, 1007, 999,
823, 740, 699, 667 cm-1. .

RMN 1H: § 7.70 (m, 10H, Ar-H), 7.40-7.10 (m, 15H, Ar-H), 4.66 (d, J=11.5 Hz,
.1H, OCH2Ph), 4.45 (d, J=11.5 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.00-3.60 (m, 6H, H-1, H-1", H-
2, H-3, H-4, H-4"), 2.51 (d, J=6.5 Hz, 1H, OH), 1.06 (s, 18H, Si-C-CH3).

13¢; 6 138.3 (qC-aromatico), 135.5, 134.8 (CH-aromatico) 133.3 (qC-
aromatico), 129.7, 128.3, 127.7 (CH-aromatico), 78.2 (C-2), 73.1 (OCH2Ph),
71.5 (C-3), 64.3 (C-4), 63.3 (C-1), 26.8 (Si-C-CH3), 19.1 (Si-C-CH3). '
EM (IE), m/z (% int. rel.): 199 (Ph2$iOH+, 32), 163 (16), 135 (26), 91 (100).

(S)-1,4-Di-O-t-butildifenilsilil-3-0O-bencil-1,3,4-trihidroxi-
butan-2-ona, 5.4.
~ Este compuesto se obtuvo empleando el método de oxidacién de Swern y

bajo las mismas condiciones experimentales aplicadas en las sintesis de la
cetona 4.8: 1.10 g (1.60 mmol) del alcohol 5.3, (COCl)2 (280 pul, 3.2 mmol),

DMSO (454 pl. 6.40 mmol), E3N (2.7 ml, 19.40 mmol) en CH2Cl2 (11 ml)
~ dieron lugar a un residuo aceitoso que se crorhatografi() con Hex-AcOEt -
(95:5) para dar 812 mg (74%) de la cetona 5.4 como aceite incoloro.
[¢]p22=-15.1 (c=3.4).

IR (NaCl): 3071, 3050, 3031, 3015, 1738, 1589, 1488, 1472, 1463, 1428 1391,

1362, 1217, 1188, 1113, 1053, 823, 740, 701, 667 cm-1
RMN 1H: § 7.85 (m, 10H, Ar-H), 7.40-7.10 (m 15H, Ar—H) 467 (s, 2H,
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“OCH2Ph), 4.46 (s, 2H, H-1, H-17), 4.11 (t, J=4.4 Hz, 1H, H-3), 3.91 (m, H-4, H-
4°), 1.16 (s, 9H, Si-C-CH3), 1.08 (s, 9H, Si-C-CH3).

13C: § 207.5 (C-2), 137.2 (qg-aromético), 135.5 (CH-aromatico) 132.8 (qC-
aromatico), 129.7, 128.3, 127.7 (CH-aromatico), 83.6 (C-3), 72.3 (OCH2Ph),
68.9 (C-1), 64.3 (C-4), 26.7 (Si-C-CH3), 19.1 (Si-C-CH3). |

EM (IE), m/z (% int. rel.): 199 (PhSiOHt, 32), 163 (22), 135 (38), 91 (100). |

Adiciones de los reactivos organometélicos a la cetona 5.4.

Las reacciones de la cetona 5.4 empleando los reactivos indicados en la
Tabla 5.1 se efectuaron en las mismas condiciones experimentales
‘aplicadas en las adiciones a la cetona 4.18. '

Constantes espectroscopicas de los compuestos:

(2R,3S8)-1, 4-Di-O-t-butildifenilsili1-3-O-bencil-Z-metilbutanb-
1,2,3,4-tetraol, 5.5 (R=Me).

IR(NaCl): 3500 (banda ancha), 3072, 3053, 1472, 1428, 1265, 1113, 909, 738, |
- 703 cm-1.

RMN 1H: § 7.90-7.70 (m, 10H, Ar-H), 7.50-7.20 (m, 15H, Ar-H), 5.04 (d, ]J=11.5
Hz, lH, OCH2Ph), 4.64 (d, J=11.5 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.23 (dd, J=11.3 y 3 Hz, H-
4), 4.08 (dd, J=11.3 y 5.8 Hz, H-4") 3.85 (dd, ].=S 8 v 3 Hz, H-3), 3.83 (d, J=9. 84
Hz, 1H, H-1), 3.62 (d, J=9.8 Hz, 1H, H-1"), 3.10 (s, 1H, OH), 1.18 (s, 12H, Si-C- |
CH3 y CH3), 1.15 (s, 9H, Si-C-CH3). |

13C: §138.8 (qQ-aromatlco) 135.6 (CH- aromatlco) 133.2, 133, 0 (qC-
aromatico), 129.7, 128.2, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 127.3 (CH-aromatico),
| - 82.3 (C-3),. 74.3 (C-2), 73.6 (OCH2Ph), 68.6 (C-1), 64.6 (C-4), 26.9, 26.8 (Si-C-
CH3), 19.7 (CH3), 19.3, 19.1 (Si-C-CH3). |

EM (IE), m/z (% int. rel.): 645 (M*-tBu, 1), 199 (Ph2SiOH*, 32), 163 (16), 135
(26), 91 (100).

(2R,3S)-1,4-Di-O-t-butildifenilsi1i1-3-O_-bencil-Z-etilbutano-
1,2,3,4-tetraol, 5.5 (R=Et). | B |
[]D22=+14.9 (c=3.6). »

IR (NaCl): 3500 (banda ancha), 3071, 3049, 3031 1472, 1463, 1428 1113 823,
739, 701 cm-1



129

RMN 1H: § 7.90-7.60 (m, 10H, Ar-H), 7.50-7.20 (m, 15H, Ar-H), 5.07 (d, J=11.5
Hz, 1H, OCH2Ph), 4.66 (d, J=11.5 Hz, 1H, OCHZPh), 4.15 (m, ZH, H-3, H-4), 3.85
(m, 1H, H-4"), 3.73 (s, ZH. H-1, H-17), 3.00 (s, 1H, OH), 1.64 (q, J=7.5 Hz, 2H,
CH2CH3), 1.15 (s, 9H, Si-C-CH3), 1.09 (s, 9H, Si-C- CH3) 0.84 (1, J=7.5 Hz, 3H,
CH2CH3).

13C: 5 138.8 (qQ-aromatlco), 135.6 (CH-aromatico), 133.0 (qC-aromatico),
129.7, 128.2, 127.7, 127.5, 127.4, 127.3 (CH-aromatico), 82.9 (C-3), 75.8 (C-2),
- 73.8 (OCH2Ph), 65.5 (C-1), 64.7 (C-4), 26.8 (Si-C-CH3), 25.7 (CH2CH3), 19.2,
19.1 (Si-C-CH3), 7.1 (CH3). ‘

(2R,3S)-1,4-Di-O-t-butildifenilsilil-3-O-bencil-2-vinilbutano-
1,2,3,4-tetraol, 5.5 (R=vinilo).

[a]p22=+2.5 (c=3.2).

IR (NaCl): 3300 (banda ancha), 3072, 3051, 1472, 1428 1390, 1112, 823, 736,

701 cm-1
RMN 1H: 8 7.80-7.60 (m, 10H, Ar-H), 7.50-7.20 (m 15H, Ar-H), 5. 99 (dd,

J=17.2 y 10.7 Hz, 1H, CH=CH?), 5.51 (dd, 1H, J=17.2 y 2 Hz, CH=CH?), 5.23 (dd,
1H, J=10.7 y 2 Hz, CH=CH?), 4.91 (d, J=1 _1.5 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.66 (d, J=11.5 Hz,
1H, OCH2Ph), 4.11(dd, J=10 y 3.7 Hz, 1H, H-3), 3.97 (m, 2H, H-4, H-4"), 3.96 (d,
J=10 Hz, 1H, H-1), 3.61 (d, J=10Hz, 1H, B-1"), 3.30 (s, 1H, OH), 1.16 (s, 9H, Si-C-
CH3), 1.15 (s, 9H, Si-C-CH3).

13C: § 138.66 (qC-aromatico), 135.71, 135.64 (QH-arométiCo), 133.20,132.92
(qC-aromatico), 129.69, 128.15, 127.69,. 127.49, 127.45, 127.43 (CH- -
afométi(fo), 115.73 (CH=CH?), 81.23 (C-3), 77.28, 73.68 (OCH2Ph), 67.69, 64.77
(C-4, C-1), 26.91, 26.82 (Si-C-CH3), 19.33, 19.09 (Si-C-CH3).

(2R,38)-1,4-Di- O-t-butildifenilsilil-3-O-bencil-2-etinilbutano-
1,2,3,4-tetraol, 5.5 (R=etinilo).

IR (NaCl): 3450 (banda ancha), 3306, 3072, 3051, 3032, 2248, 1731, 1590, v
1472, 1463, 1428, 1391, 1362, 1261, 1113, 1029, 910, 823, 734, 701, 666 cm-1.
RMN 1H: § 7.90-7.60 (m, 10H, Ar-H), 7.60-7.20 (m, 15H, Ar-H), 4.89 (d, J=11.6
Hz, 1H, OCH2Ph), 4.79 (d, j—ll 6 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.4-3.9 (m, 5H, H-1, H-1", H-
3, H-4,H-4"), 2.48 (s, 1H, CCH), 2. 10 (s, lH OH), 1.20 (s 9H, Si-C-CH3), 1.19 (s,
9H, Si-C-CH3).
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13C: § 138.2 (qg-aromanco), 135.7,135.6 (QH—aromatlco), 133 0, 132.8, 132.6
(qC-aromatico), 129.8, 129.7, 129.5, 128. 1,127.7,127.4 (QH aromatico), 83.1
(CCH), 79.8 (C-3), 73.9, 73.5 (OCH2Ph, CCH, C-2), 67.5 (C-4), 64.7 (C-1), 26.7
(Si-C-CH3), 19.3, 19.0 (Si-C-CH3). |

(2R,3S)-3-0-Bencil-2-metilbutano-1,2,3,4-tetraol, 5.7.

El producto se obtuvo bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis del compuesto 3.8 : 162 mg (0.23 mmol) del
' compuesto 5.5 (R=Me), 461 ul (0.46 mmol, 1M en THF) de TBAF en THF (5
ml) dieron 42 mg (80%) del compuesto 5.7 como aceite incoloro.

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 3090, 3065 3032, 1455, 1400, 1209 1104,

1050, 1029, 800, 738, 699 cm-1
RMN 1H: § 7.30 (m, 5H, Ar- H), 4.65 (sistema AB, J=11.5 Hz 2H, OCH2Ph),

4.00-3.00 (m, 8H, H-1, H-1", H-3, H-3°, H-4, H-4", OH), 1.15 (s, 3H, CH3).
13¢: § 137.8 (qC-aromatico), 128.4, 128.0, 127.9 (CH-aromatico) 81.2 (C-3),
74.6 ( C-2), 73.0 (OCH2Ph), 67.2 (C-4), 60.5 (C-1), 20.2 (CH3).

(2R,3S)-1,3,4-Tri-O-bencil-2-metilbutano-1,2,3,4-tetraol, 5.8.
El producto se obtuvo bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis del compuesto 3.9: 42 mg (0.18 mmol) del
compuesto 5.7, 28 mg (0.92 mmol) de NaH al 80% en aceite mineral, 110 pl
(0.92 mmol) de BnBr y TBAI (9 mg, 0.024 mmol) en DME/(3 ml) dieron
lugar a un residuo aceitoso que se cromatografié con Hex-AcOEt (9:1 y 7:3)
para dar 61 mg (81%) del compuesto 5.8 como aceite incoloro.
[¢]D22=+10.2(c=6). |
IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 3088, 3064, 3030, 1587, 1454, 1097, 1028, 736,
697, 666 cm-1. |
RMN 1H: § 7.40-7.20 (m, 15H, Ar-H), 4.87 (d, J=11.5 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.60 (d,
J=11.5 Hg, lH; OCH2Ph), 4.56 (s, 2H, OCH2Ph), 4.53 (s, 2H, OCH2Ph), 3.94 (dd,
- J=9.3 y 2.5 Hz, H-3), 3.76 (m, 2H, H-4, H-4"), 3.62 (d, J=9.1 Hz, 1H, H-1), 3.32
(d, J=9.1 Hz, 1H, H-1"), 3.00 (s, 1H, OH), 1.18 (s, 3H, CH3).
13¢: 8 138.7, 138.0, 137.9 (qC-aromatico), 128.3, 128.2, 128.1, 127.6, 127.5,
127.4, 127.3 (CH-aromatico), 80.4 (C-3), 74.8 (C-1, C-2), 73.5, 73.4, 73.3
(OCH2Ph), 71.1 (C-4), 19.6 (CH3).
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" EM (IE), m/z (% int. rel.): 181 (12), 163 (7), 105 (18), 91 (100), 65 (8).

Sintesis de (2R,3S)-1,3,4-tri-O-bencil-2-metilbutano-1,2,3,4-
tetraol, 5.8, por bencilacién del compuesto 4.37.

El producto se obtuvo bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis del compuesto 3.9: 166 mg (0.52 mmol) del
compuesto 4.37, 48 mg (1.6 mmol) de NaH al 80% en aceite mineral, 179 pl
- (1.5 mmol) de BnBr y TBAI (15 mg, 0.04 mmol) en THF (5 ml) se calentaron
a reflujo durante 1 h y dieron lugar a un residuo aceitoso que se
cromatografié con Hex-AcOEt (9:1 y 7:3) para dar 160 mg (75%) del

compuesto 5.8 como aceite incoloro.

(2R,3S)-3-0-Bencil-2-etilbutano-1,2,3,4-tetraol, 5.9. _

El producto se obtuvo bajo las mismas condiciones experimentales
-empleadas en la sintesis del compuesto 3.8 : 159 mg (0.22 mmol) del
compuesto 5.5 (R=Et), 444 ul de TBAF (0.44 mmol, 1 M en THF) en THF (7
ml) dieron lugar a un residuo aceitoso que se cromatografié con Hex- -
AcOEt (8:2), AcOEt y AcOEt:MeOH (9:1) para dar 47 mg (88%) del compuesto
5.9 como aceite incoloro. |

[a]p22=+18.2(c=1.3). |
~IR.(NaCl): 3400 (banda ancha), 3090, 3066, 3032, 1455, 1428, 1105, 1046,
1029, 738, 699, 666 cm-1. |

RMN 1H: § 7.25 (s, SH, Ar-H), 4.72 (d, J=11.4 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.58 (d, J=11.4
Hz, 1H, OCH2Ph), 3.88 (dd, J=12.1 y 5.3 Hz, H-4), 3.71 (dd, J=12.1 y 3.8 Hz, 1H,
H-47), 3.56 (s, 2H, H-1, H-17), 3.50 (dd, J=5.3, 3.8 Hz, 1H, H-3), 3.33 (s ancho,
2H, OH), 3.10 (s ancho, 1H, OH), 1.80-1.40 (m, 2H, CHzCH3), 0.88 (t, J=7.3 Hz,
' 3H, CH2CH3).

13¢: 81375 (qC-aromatico), 128.5, 127.9 (QH aromatlco) 81.8 (C 3), 75.8 (C-
2), 73.1 (OCH2Ph), 64.6 (C-4), 60.0 (C-1), 26.5 (CH2CH3), 7.1 (CH2CH3).

(2R,3S)-1,3,4-Tri-O-bencil-2-etilbutano-1,2,3,4-tetraol, 5.10.

El producto se obtuvo bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas 'en la sintesis del compuesto 3.9: 68 mg (0.28 mmol) del
compuesto 5.9, 42 mg (1.4 mmol) de NaH al 80% en aceite mineral, 1.7 ml
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(1.4 mmol) de BnBr y TBAI (21 mg, 0.056 mmol) se calentaron a reflujo en
THF (5 ml) durante 90 min. dieron Iugar a un residuo aceitoso que se
cromatografié con Hex-AcOEt (8:2) para dar 52 mg (44%) del compuesto ‘
5.10 como aceite incoloro.

[0]D%2=+9.0(c=2.6).

IR (NaCl): 3500 (banda ancha), 3088, 3065, 3030, 1588, 1454, 1111, 1028, 736,

700 cm-1
RMN 1H: 5 7.35 (m, ISH Ar- H), 4.91 (4, J 11.5 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.62 (d,

J=11.5 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.57 (s, 2H, OCH2Ph), 4.52 (s, 2H, OCH2Ph), 3.93 (dd,
J=9.3 y 2.4 Hz, H-3), 3.79 (m, 2H, H-4, H-4"), 3.59 (d, J=9.1 Hz, 1H, H-1), 344'
(d, J=9.1 Hz, 1H, H-1"), 2.90 (s 1H, OH), 1.70 (m, 2H, CHzCH3) 0.93 (t, 3H, J=7.5
Hz, CH2CH3). '

13¢C: § 138.8, 138.0 (qC-aromatico), 128.3, 128.2, 127.6, 127.4, 127.4 (CH-
aromatico) 81.0 (C-3), 75.2 (C-2), 73.7, 73.4, 73.3 (OCH2Ph), 71.9 (C-4), 71.2
(C-1), 26.0 (CH2CH3), 7.3 (CH2CH3).

Obtencién de (2R,3S)-1,3,4-tri-O-bencil-2-etilbutano-1,2,3,4-
tetraol 5.10, por bencilacién del compuesto 4.39.

La reaccién de bencilacion se efectué bajo las mismas condiciones
experimentales empleadas en la sintesis del compuesto 3.9 : 110 mg (0.33
mmol) del compuesto 4.39, 30 mg (1 mmol) de NaH al 80% en aceite
mineral,' 119 pul (1 mmol) de BnBr y TBAI (10 mg, 0.024 mmol) se
calentaron a 70°C en THF (3 ml) durante 90 min. Se obtuvieron 78 mg

(56%) del compuesto 5.10 como aceite incoloro.

Sintesis de (2R,3S)-1,4-di-O-t-butildifenilsilil-3-0-bencil-2-
etilbutano-l,2,3,4-tetraol, 5.5 (R=Et) por hidrogenacién de
(2R,3S)-1,4-di-O-t-butildifenilsilil-3-O-bencil-2-vinilbutano-

- 1,2,3,4-tetraol, 5.5 (R=Vinilo).

La reaccién se efectué bajo las mismas condiciones experimentéles
- empleadas en la hidrogenacién del compuesto 4.44 : 160 mg (0.22 mmol)
del compuesto 5.5 (R=vinilo), 60 mg de Pd/C al 5% en AcOEt (10 ml) dieron.
129 mg (809%) del compuesto 5.5 (R=Et).
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Sintesis de (2R,3S)-1,4-di-O-t-butildifenilsilil-3-O-bencil-2-
etilbutano-1,2;3,4-tétraol, 5.5 (R=Et) por hidrogenacién de
(2R,38)-1,4-di-O-t-butildifenilsilil-3-O-bencil-2-etinilbutano-
1,2,3,4-tetraol, 5.5 (R=Etinilo). '

La reaccién se efectudé bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la hidrogenaciéon del compuesto 4.45 : 200 mg (0.28 mmol)
del compuesto 5.5 (R=etinilo), 80 mg de Pd/C al 5% en AcOEt (10 ml)
dieron 156 mg (78%) del compuesto 5.5 (R=Ev). :

(2S,3S)-4-0-Bencil-1,2- O-1soprop111denbutano 1,2,3, 4 tetraol,
6.1.

A una disoluci()n del compuesto 4.6 (2.7 g, 16.7 mmol) en tolueno seco
(100 ml) se le anadi6, bajo Ar, BupSnO (4 g, 16.08 mimol) y la mezcla
resultante se calenté a reflujo durante 20 h (temp. bano=140°C). A
continuacién, se afiadi6 , bajo Ar , BnBr (4 ml, 33 mmol) y TBAI (1.5 g, 4
mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 70°C durante 10 h mas. La
reaccion se filtré a través de celite y el tolueno se evapor6 a sequedad. El |
residuo resultante se cromatografié directamente sobre silica-gel con

Hex-AcOEt (95:5) y (9:1) proporcionando 3.5 g (84%) del compuesto 6.1

como aceite incoloro.

[@]p?2=+6.8 (c=8.45). .

IR(NaCl): 3400 (banda ancha), 3054, 1454, 1428, 1368, 1266, 1216, 1113, 896,

823, 748, 702 cmr1, |

RMN 1H: 8 7.23 (s, SH, Ar-H), 4.50 (s, 2H, OCH2Ph), 4.11 (quintuplete
distorsionado, J=5.5 Hz, 1H, H-2), 3.95 (dd, J=8 y 6.8 Hz, 1H, H-1), 3.79 (d, J=8

Hz, 1H, H-1"), 3.73 (quintuplete, J=5 Hz, 1H, H-3), 3.47 (d, J=5 Hz, 2H, H-4, H-

47), 3.0 (d, J=5 Hz 1H, OH), 1.40 (s, 3H, CH3- acetomdo), 1.34 (s, 3H, CH3-

aceténido).
13C: § 137.8 (qC-aromatico), 128.3, 127.6 (CH-aromatico) 109.1 (gC-

| acet6énido), 76.7 (C-2), 73.3 (OCH2Ph), 71.3 (C_—4), 70.7 (C-3), 65.7 (C-1), 26.4
(QH3-acet(’)riido), 25.3 (CH3-aceténido). '

EM (IE), m/z (% int. rel.): 252 (M+, 0.5), 237 (M+-Me, 4), 194 (7)', 176 (7),
133 (7), 101 (37), 91 (100), 73 (12), 65 (8), 59 (14), 43 (22).

(28,3S)-1-0-Bencil-2-0-t-butildifenilsilil-3,4-O-isopropiliden-
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butano-1,2,3,4-tetraol, 6.2.

A una disolucién del compuesto 6.1 (3.5 g, 1.39 mmol) en DMF seca (18 ml)
se le afiadid, bajo Ar, imidazol (1.63 g, 24 mmol) y TBDPSC! (4.5 ml, 17
- mmol). La disolucién resultante se agité a 70°C durante 18 h. Después del
tratamiento habitual (Et20) y cromatografia con Hex-AcOEt (95:5) se
obtuvieron 6.40 g del compuesto 6.2. H compuesto estaba contaminado de
t-butildifenilsilanol del que no pudo se separado. Por ello no se pudo
medir el poder rotatorio. '

IR (NaCl): 3072, 3053, 1464, 1428, 1379, 1265 1226, 1184, 1151 1111,911, 742,

- 706, 651 cm-1

RMN 1H: 5 7.80 (m, 4H, Ar-H), 7.50-7.10 (m, 11H, Ar-H), 4.37 (sistema AB, .
J=12.4, 2H, OCH2Ph), 4.10-3.80 (m, 4H, 1H, H-2, H-3, H-1, H-1"), 3.62 (dd, J=9.8
y 5.2 Hz, 1H, H-4), 3.53 (dd, J=9.8 y 5.4 Hz, 1H, H-4"),-1.48 (s, 3H, CH3-
acetéhido), 1.42 (s, 3H, CH3-acetc’)nido),\ 1.19 (s, 9H, Si-C-CH3).

13¢c 8 138.1 (qC-aromatico), 136.2, 136.0 (QH-ar(')mvético), 134.4, 133.6 (gC-
aromatico), 129.7, 129.6, 128.3, 127.63, 127.7, 127.5 (CH-aromatico) 109.0
(qC-aceto6nido), 77.3 (C-3), 73.2 (OCH2Ph), 72.9 (C-2) 71.6 (C-1), 65.6 (C-4),

26.9 (Si-C-CH3), 26.4 (CH3-acet6nido), 25.4 (CH3- -aceténido), 19.5 (Sl-g-_
CH3).

EM (IE), m/z (% int. rel.): 207 (14), 199 (Ph2SiOHT, 8) 91 (100).

(ZS 3S)- 1 O- Benc11 2-0- t—butlldlfemls1111butano 1,2,3,4-tetraol

6.3.

Una disolucién del compuesto 6.2 (6.4 g) en ACOH:H20:THF (3:1:1) (100 ml)

se agité a temperatufa ambiente durante 18 h. Después del tratamiento,
habitual (CH2CI2) y cromatografia con H-AcOEt (8:2, 7:3) se o.btuvieron
2.25 g como un aceite incoloro (35% global desde el compuesto 6.1).
[0]p22=+27.8 (c=5.2). |
IR(NaCl): 3300 (banda ancha), 3071, 3049, 3032, 1428 1245, 1112,781, 741,

702 cm-1
RMN 1H: 8 7.70 (m , 4H, Ar-H), 7.50-7.10 (m, 11H, Ar-H), 4.30 (sistema AB,"

J=11.7 Hz, 2H, OCH2Ph), 4.00-3.50 (m, 6H, H-1, H-1", H-2, H-3, H-4, H-4"), 2.85
(d, J=6.5 Hz, 1H, OH), 2.50 (s ancho, 1H, OH), 1.07 (s, 9H, Si-C-CH3). j
13C: § 137.4 (qC-aromatico), 135.8, 135.7 (CH-aromatico) 133.6, 132.7 (gC-
aromatico), 130.0, 129.9, 129.84, 127.8, 127.7, 127.6 (CH-aromatico), 73.3
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(OCH2Ph), 72.8 (C-2), 72.1 (C-3), 70.7 (C-1), 63.0 (C-4), 27.0 (Si-C-CH3), 19.4
(Si-C-CH3).

EM (IE), m/z (% int. rel) 329 (M+-CH20Bn, 1), 241 (2), 207 (2), 199
(Ph2SiOHt, 6), 181 (6), 163 (6), 91 (100).

Mezcla de (28,3S)-1-0-bencil-2,4-di-O- t-butildifenilsilil-
'butano-1,2,3,4-tetraol, 6.4 + (28,3_8)-4—Ov-‘bencil->1,2-di-0-t—
butildifenilsililbutano-1,2,3,4-tetraol, 6.5.
A una disolucién del compuesto 6.3 (2.25 ¢ ,5 mmol) en DMF seca (11 ml)
se le anadi6, bajo Ar, imidazol (578 mg, 8.5 mmol) y TBDPSCI (1.6 ml, 6
mmol). La disolucién resultante se agité a temperatura ambiente durante
18 h. Después del tratamiento habitual (Et20) y cromatografia con Hex-
AcOEt (9:1) se obtuvieron 2.90 g (88%) de una mezcla de los compuestos
6.4y 6.5.

(S)-1,3-Di-O-t-butildifenilsilil-4-O-bencil-1,3,4-trihidroxi-
butan-2-ona, 6.6 y (S)-3,4-di-O-t-butildifenilsilil-1-O-bencil-
1,3,4-trihidroxibutan-2-ona, 6.7. |

a) método de Swern: Este compuesto se préparé bajo las mismas
condiciones experimentales empleadas en la sintesis de 4.8: 1.54 g (2.3
mmol) de la mezcla de compuestos 6.4 y 6.5 se oxidaron con dicloruro de
oxalilo (408 ul, 4.66 mmol), DMSO (656 ul, 9.32 mmol) y Et3N (4 ml, 28
mmol). El residuo resultante se cromatografié en silica-gel con Hex-Etp0O
(9:1). Se obtuvieron 603 mg de la ceto.na 6.6 (52%) y 416 mg de la cetona
6.7 (37%). |

b) método de Dess-Martin: La oxidacién se efectué béjo las mismas
condiciones experimehtales empleadas en la oxidacién de 4.17. A una
mezcla de compuestos 6.4 y 6.7 (232 mg, 0.351 mmol) en CH2Cl2 (7 ml) se
oxidé con el peryodinano de Dess-Martin (214 mg, 0.526 mmol). Se
obtuvieron 122 mg de la cetona 6.6 y 85 mg de la cetona 6.7 (86% de .
rendimiento global)

Datos espectroscopicos de las cetonas:
(S)-1,3-Di-O-t-butildifenilsilil-4-0- benc11 1,3,4- trxh1drox1-
butan-2- -ona, 6.6.
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[OL]D22 +4.2 (c=8.2)
IR (NaCl): 3071, 3050, 1740 1472, 1463 1428, 1362, 1113, 1027, 1008 999, 823,

1740, 701 cmr-l.
RMN 1H: § 7.90-7.60 (m, 8H, Ar-H), 7.50-7.10 (m, 17H, Ar-H), 4.84 (s, 2H,

OCH2Ph); 4.60 (t, ]=3.5 Hz, 1H, H-3), 4.82 (s, 2H, H-1, H-1"), 3.79 (dd, J=10 y
'3.5, 1H, H-4), 3.59 (dd, J=10y 3.5 Hz, 1H, H-4"), 1.27 (s, 9H, Si-C-CH3), 1.17 (s,

9H, Si-C-CH3).

13¢: § 207.7 (C-2), 137.8 (qC-aromatico), 135.5 (CH- aromatico), 133.2, 132.9,

132.2 (gC-aromatico), 129.9, 129.8, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.5 (CH-
aromatico), 77.7 (C-3), 73.1 (C-1), 72.1 (OCH2Ph), 69.2 (c 4), 26.8 (Si-C-
CH3), 19.2 (Si-C-CH3).

EM (IE), m/z (% int. rel.): 629 (M*-tBu, 0.5), 199 (PhSiOH*, 14), 181 (-11),
163 (14), 135 (34), 91 (100). '

(S)-3,4-Di-0-t-butildifenilsilil-l-O-benci_l-1,3,-4-trihidro$<i-
butan-2-ona, 6.7. '

[a]p22=-5.2 (c=4.6).

IR (NaCl): 3071, 3050, 1737, 1472, 1463, 1428, 1113, 1089, 998, 740, 701, 667
cm-L, ‘

RMN 1H: § 7.80-7.60 (m, 8H, Ar-H), 7.50-7.10 (m, 17H, Ar-H), 4.63 (sistema
AB, J=11.7 Hz, 2H, OCH2Ph), 4.64 (s, 2H, H-1, H-1%), 4.47 (t, J=3.5 Hz, 1H, H-3),
" 4.06 (dd, J=10.4 y 3.5, 1H, H), 3.82 (dd, J=10.4 y 3.5 Hz, 1H, H-4"), 1.24 (s, 9H,
Si-C-CH3), 1.19 (s, 9H, Si-C-CH3). |

13¢: § 208.1 (C-2), 137.8 (qC-aromatico), 135.6 (CH-aromatico) 133.2, 132.9,
' 132.2 (gC-aromatico), 130.1, 130.0, 129.9, 128.4, 127.9, 127.8, 127.7 (CH-
aromatico), 78.8 (C-3), 74.5 (C-1), 73.2 (OCH2Ph), 66.5 (C-4), 26.8, 26.7 (Si-C-
CH3), 19.2 (Si-C-CH3). | |

EM (IE), m/z (% int. rel.): 629 (M*-tBu, 0.5), 199 (Ph2SiOH*, 18), 181 (11),
163 (10), 135 (44), 91 (100). |

- Adiciones de reactivos organometalicos a las cetonas 6.6 y 6.7.
Las reacciones a las cetonas anteriores empleando los reactivos Meli,
MeMgCI, MeTi(iPrO)3 y MeCuli se efectuaron en las mismas condiciones -

experimentales aplicadas en la adicion de estos mismos reactivos a la
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cetona 4.18.
A continuacién se dan los datos de RMN de 1H y de 13C de los
diastereoisémeros mayontarlos

(28,38)-4-O-Bencil-1,3-d_i-0-t—butildifenilsilil-z-metilbutano-
1,2,3,4-tetraol, 6.9. )

RMN 1H: § 7.80-7.60 (m, 8H, Ar-H), 7.50-7.10 (m, 17H, Ar-H), 4.10-3.90 (m,
3H, H-3, OCH2Ph), 3.74 (s, 2H, H-1, H-1") 3.64 (dd, J=10 y 3.9 Hz, H-4), 3.47
(dd, J=10 y 5.6 Hz, 1H, H-4"), 3.10 (s ancho, 1H, OH), 1.19 (s, 3H, CH3), 1.07 (s,
9H, Si-C-CH3), 1.03 (s, 9H, Si-C-CH3). | '
13¢5 137.8 (gC-aromatico), 136.1, 135.7 (CH-aromatico) 134.6, 133.1 (gC-
aromatico), 129.5, 129.3, 128.4, 128.0, 127.6, 127.5, 127.45, 127.3, 127.2, 127.22
(CH-aromatico), 75.8 (C-3), 74.9 (C-2), 72.6 (OCH2Ph), 71.5 (C-1), 68.2 (C-4),
27.0, 26.9, (Si-C-CH3), 21.5 (CH3), 19.6, 19.2 (Si-C-CH3).

(ZS,v3S)-1-O-Bencil-3,4-di-O-t-butildifenilsilil-Z-metilbutano-

| 1,2,3,4—tetraol, 6.11.

RMN 1H: § 7.80-7.00 (m, 25H, Ar-H), 4.49 (s, 2H, OCH2Ph), 4.00-3.50 (m, S5H,
H-3, H-1, H-1°, H-4, H-4"), 1.11 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 9H, Si-C-CH3), 0.96 (s, 9H,
~ Si-C-CH3).

13C'3 137.8 (qC-aromético), 136. 1, 135.7 (CH-aromético) 134.6, 133.1 (gC-
aromatico), 129.6, 129.4, 128.2, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 127.3 (CH-
aromatico), 76.3 (C-3), 75.0 (C-2), 74.7 (OCH2Ph), 73.3 (C-1), 65.8 (C-4), 27.0,
26.8, (Si-C-CH3), 22.1 (CH3), 19.4, 18.9 (Si-C-CH3).

Sintesis del acetonido 6.12.

i) Metilacién de la mezcla 6.8/6.9:

Una suspensiéon de NaH al 80% en aceite mineral (282 mg, 9.4 mmol) se
lavoé 3 veces con hexano seco. A continuacién se afiadié la mezcla
diastereoisomérica 6.8/6.9 (en proporcion 14:86) (1.32 g, 1.9 mmol)
disuelta en THF seco (30 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Luego se afiadi6 Mel (1.15 ml, 18.8 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité6 durante 18 h a temperatura ambiente. El
tratamiento habitual (Et20) dio un aceite que se cromatografié con Hex-
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~AcOEt (95:5). Se obtuvieron 761 mg (56%) de una mezcla de
diastereoisémeros que se someti6 a la siguiente reaccién.

ii) Desproteccion de la mezcla anterior :

La desproteccién se efectué bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la preparacion del compuesto 4.37: 200 mg (0.28 mmol) de
}a mezcla anterior, 560 pl de TBAF (1M en THEF, 0.56 mmol) en THF (10 ml)
se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se obtuvieron 108 mg
(81%) de una mezcla de diastereoisbémeros que se sometié a la siguiente
reaccion.

iii) Obtencién del compuesto 6.12 : _

‘A una disolucién de la mezcla obtenida anteriormente (100 mg, 0.20
mmol) en acetona (3 ml) se le aiiadié DMP (1.5 ml) y acido canfosulfénico
(13 mg). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas. Después del tratamiento habitual (Et20), el residuo. resultante se
cromatografié sobre silica gel con Hex-AcOEt (9:1). Se obtuvieron 74 mg
(72%) de la mezcla diastereoisomérica. A continuacién se indican las
cé.racteristicas espectroscopicas del diastereoisémero mayoritario:

© (2S,3S)-4-0-Bencil-1,3-0-isopropiliden-2-0O-metil-2-metil-
butano-1,2,3,4-tetraol, 6.12. |

~ RMN:1H § 7.70-7.20 (m, 5H, Ar-H), 4.59 (sistema AB, J=12.3 Hz, 2H, OCH2Ph),
4.30-3.50 (m, 5H, H-1, H-1", H-3, H-3", H-4, H-4"), 3.30 (OCH3), 1.45 (CH3).
El espectro de RMN de_13C muestra una senal de carbono acetalico a 98.7

Sintesis de 6.13.

i) Hidrogendlisis de la mezcla 6.10/6.11 . } _
Se suspendié Pd(OH)2/C al 20% (200 mg) en EtOH (4 ml) y se agité en |
atmosfera de Hp durante 10 min. A continuacién se inyecté via jeringa, la
mezcla diastereoisomérica 6.10/6.11 (proporcién 10:90) (290 mg, 0.38
mmol) disuelta en EtOH (8 ml) y la reacciéﬁ se agitdé bajo H2 durante 18
horas a temperatura ambiente. Luego se filtré a través de celite, se lavé el
matraz de reaccién con etanol y el filtrado se evapor6. El residuo
resultante se cromatografié sobre silica gel con Hex-AcOEt (9:1, 1:1 y 1:2).
Se obtuvieron 192 mg (80%) de una mezcla de diastereoisémeros, que se

utilizaron directamente en el paso siguiente.
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ii) Obtencién del compuesto 6.13.

El compuesto 6.13 se obtuvo bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la preparaciéon del compuesto 6.12: 81 mg (0.13 mmol) dé la
mezcla anterior en acetona (2 ml), 1 ml de DMAP y acido canfosulfénico
(10 mg) dieron lugar a un residuo aceitoso que se cromatografié con Hex-
AcOEt (9:1) para dar 77 mg (89%) del compuesto 6.13. A continuacién se
indican las caracteristicas espectroscOpicas del diastereoisémero
mayoritario: v |
(2S,38)-3,4-Di-O-t-butildifenilsilil-1,2-O-isopropiliden-2-metil
butano-1,2,3,4-tetraol, 6.13. |

'RMN: 1H § 7.80-7.20 (m, 25H, Ar-H), 3.80-3.30 (m, 5H, H-1, H-3, H-4), 1.39 (s,
3H, CH3-aceténido), 1.30 (s, 3H, CH3-aceténido), 1.02 (s, 9H, Si-C—CH3),'O.91
(s, 9H, Si-C-CH3). ‘

El espectro de RMN de 13C muestra una sefial de carbono acetalico a 98.7

ppm.

: Desproteccxén de la mezcla 6.8/6.9 para dar 6. 14

La desililacion se efectué bajo las mismas condiciones experlmentales

empleadas en la desproteccién del compuesto 4.35 : 300 mg (0.42 mmol) de

la mezcla de diastereoisomeros 6.8/6.9 (en proporcion 14:86), TBAF (840 -
pl, 0.84 mmol, 1 M en THF) en _THF (13 ml) dieron 78 mg (63%) de la mezcla

de diastereoisémeros desililados que se us6 directamente en la reaccic’mv

~posterior.

Sintesis de 6.15 por bencilacién de 6.14. v

La reacciéon de bencilacién se efectué bajo las mismas condiciones
experimentales empleadas en la sintesis del compuesto 3.9: 78 mg (0.34
mmol) de la mezcla de diastereoisémeros (el compuesto 6.14 constituye el
86% de la mezcla), 52 mg (2.7 mmol) de NaH al 80% en aceite mineral, 306
pl (2.7 mmol) de BnBr y TBAI (11 mg, 0.027 mmol) se calentaron a 70°C en
- THF (3 ml) durante 90 min. Se obtuvieron 87 mg (63%) de una mezcla de
diastereoisémeros. A continuacién se dan las constantes espectroscopicas

del diastereoisémero mayoritario:
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- (2S,3S)-1,3,4-Tri-O-bencil-2-metilbutano-1,2,3,4-tetraol, 6.15.

RMN:1H § 7.40-7.20 (m, 15H, Ar-H), 4.83 (d, J=11.4 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.58 (d,
J=11.4 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.53 (s, 2H, OCH2Ph), 4.50 (s, 2H, OCH2Ph), 3.80-3.60
(m, 3H, H-3, H-4, H-4"), 3.50 (d, J=9 Hz, 1H, H-1), 3.37 (d, J=9 Hz, 1H, H-1"),
3.00 (s, 1H, OH), 1.22 (s, 3H, CH3).

13C: § 138.5, 138.4, 137.9 (qC-aromatico), 128.3, 127.9, 127.6 (CH-aromatico)
~ 80.8 (C-3), 74.7 (C-1), 73.9 (C-2), 73.7, 73.4, 73.3 (OGH2Ph), 70.6 (C-4), 21.8

(CH3).

Desprotéccién de la mezcla 6.10/6.11 para dar 6.16.

La reacciéon de desililaciéon de la mezcla de diastereoisémeros 6.10/6.11
(proporcién 10:90) se efectud bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la desproteccion del compuesto 4.35 : 347 rhg (0.49 mmol) de
la mezcla de diastereoisdmeros 6.10/6.11 (proporcién 10:90), TBAF (988
pl, 0.99 mmol, 1 M en THF) en THF (13 ml) dieron 77 mg (70%) de la mezcla
‘de diastereoisémeros desililados, que se usO directamente en la reaccién

posterior.

Bencilacién de la mezcla anterior:

La reaccién de bencilacién de la mezcla de diastereoisémeros obtenida en
la reacciéon anterior se efectu6 bajo las mismas condiciones
experimentales empleadas en la sintesis del compuesto 3.9: 77 mg (0.34
mmol) de la me'zcla de diastereoisémeros, 41 mg (1.36 mmol) de NaH al 80%
en aceite mineral, 122 pl (1.02 mmol) de BnBr y TBAI (11 mg, 0.027 mmol)
se calentaron a 70°C en THF (3 ml) durante 90 min. Se obtuvieron 72 mg
o (52%) de una mezcla de diastereoisémeros en la que el compuesto 6.15

constituye el diastereoisémero mayoritario.

(28,38)-1,2-Di-O-t—butildifenilsilil-3,4-O-isopr‘opi1id_en-
butano-1,2,3,4-tetraol, 7.1. ' '
A una disolucién del compuesto 4.6 (2.06 g ,12.7 mmol) en DMF seca (50
ml) se le afiadi6, bajo Ar, imidazol (4.3 g, '63.7_5 mmol) y TBDPSCI (6.76 ml,
25.50 mmol). La disolucién resultante se agit6 a 110°C durante 18 h.
Después del tratamiento habitual (Et20) y cromatografia con Hex-AcOEt
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(9:1) se obtuvieron 5.34 g (66%) del compuesto 7.1 como un aceite
incoloro. '

[]p22=+7.4 (c=7.0).

IR(NaCl): 3073, 3054, 3013, 1428, 1265, 1112, 909, 733, 705 cm-1.

RMN 1H § 7.90-7.30 (m, 20H, Ar-H), 4.43 (q distorsionado, J=7 Hz, 1H, H-2),
4.10-3.70 (m, 5H, H-1, H—l’, H-3, H-4, H-4"), 1.44 (s, 3H, CH3-acet6nido), 1.43
(s, 3H, CH3-aceténido), 1.23 (s, 9H, Si-C-CH3), 1.17 (s, 9H, Si-C-CH3).

13¢: § 136.1, 136.0, 135.9, 135.64, 135.5 (CH-aromatico), 134.1, 133.7, 133.6
(qC-aromatico), 129.6, 127.6,127.4,'127.5, 127.4 (CH-aromatico), 108.6 (qC-
aceténido), 77.1 (C-3), 74.5 (C-2), 65.7, 65.2 (C-1, C-4), 26.9, 26.7 (Si-C-CH3),
26.4 (CH3-acet6nido), 25.4 (CH3-acetonido), 19.5, 19.2v(Si-Q-CH3)'.

EM (IE), m/z (% int. rel.): 582 (M+H*-tBu, 0.5), 199 (Ph2SiOH*, 78), 181
(38), 163 (30), 135 (100), 129 (52), 91 (50), 57 (35). v '

- (28,35)-1,2-Di-O-t-butildifenilsililbutano-1,2,3,4-tetraol, 7.2.

Una disolucién del compuesto 7.1 (3.96 g) en AcOH:H2O0:THF (3:1:3) (100
ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Después del
t_ratamiento habitual (CH2Cl2) y cromatografia con Hex—AtOEt (8:2, 7:3) se
obtuvieron 1.54 g (40%) del compuesto 7.4 como un aceite incoloro.
[a]p22=+18.4 (c=6.6).

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 1426, 1265, 1113, 1080, 895, 739, 704 cm-L.
" RMN 1H: § 7.80-7.20 (m, 20H, Ar-H), 4.00-3.50 (m, 6H, H-1, H-1", H-2, H-3, H-
4, H-47), 2.8 (s ancho, 2H, OH), 1.04(s, 9H, Si-C-CH3), 1.01 (s, 9H, Si-C-CH3).
13¢: § 135.7, 135.6, 135.5, 135.4 (CH-aromatico), 133.2, 132.7 (gC-aromatico),
129.7, 127.8,127.7, 127.6, 127.5 (CH-aromatico), 72.8, 72.4 (C-2,C-3), 64.3,
63.7 (C-1, C-4) 26.9, 26.8 (Si-C-CH3), 19.3, 19.0 (Si-C-CH3).

EM (IE), m/z (% int. rel.): 199 (Ph2SiOH*, 66), 181 (38), 163 (27), 135 (100),'

. 129 (52), 91 (58), 57 (39).

(28,3S)-1,2,4-Tr_i- O-t-butildifenilsililbutano-1,2,3,4-tetraol,
7.3.

Hl compuesto 7.2 (1.5 g, 2.5 mmol) se sililé en las condiciones habituales
"~ con TBDPSCI (796 pl, 3 mmol), Et3N (528 pl, 3.75 mmol) y DMAP (30 mg,

0.25 mmol) en CH2Cl2 (50 ml) que dieron lugar a un residuo aceitoso que

~se cromatografié con Hex-AcOFt (9:1). Se obtuvierdn 1.94 g (93%) del
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compuesto 7'3 como aceite incoloro.

[o]p22=+11.3 (c=7.4).

IR(NaCl): 3072, 3050, 3016, 1960, 1891 1826, 1735, 1428, 1113, 909, 823, 736,
701 cm-1 ‘

RMN 1H: 6 7.80-7.20 (m, 30H, Ar-H), 4.40-4.00 (m, 2H, H-2, H-3), 3.80 (m, 3H,
H-1 0 H-4, H-1", H-4"), 3.55 (dd, J=9.8 y 4.5 Hz, 1H, H-1 o H-4), 2.50 (d, ]=8 Hz,
1H, OH), 1.08 (s, 9H, Si-C-CH3), 1.05 (s, 9H, Si-C-CH3), 1.01(s, 9H, Si-C-CH3).
13C: 135.9, 135.8, 135.7 (QH-afomético), 133.4 (gC-aromatico), 129.9, 127.8,
129.7, 129.6, 127.8, 127.7 (CH-aromatico), 72.5, 71.3 (C-2, C-3), 64.5, 63.9 (C-1,
C-4) 27.1, 27.0 (Si-C-CH3), 19.6, 19.3 (Si-C-CH3). |

EM (IE), m/z (% int. rel.): 780 (M+H*-tBu, 0.5), 199 (Ph2SiOH*, 24), 181
(22), 163 (13), 135 (100), 91 (20), 57 (16).

(S)-1,2,4-Tri-O-t-butildifenilsilil-1,3,4-trihidroxibutan-2-ona,
7.4.

Este compuestb se prepar6 bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la sintesis de 4.18: 847 mg (1.01 mmol) del compuesto 7.3
en 6 ml de CH2ClI se oxidaron con dicloruro de oxalilo (177 ul, 2.03 mmol),
DMSO (285 pl, 4.05 mmol) y Et3N (1.7 ml, 12 mmol). Después del tratamiento
habitual (CH2Cl2) el residuo resultante se cromatografié6 con Hex-Et20
- (9:1). Se obtuvieron 659 mg de la cetona 7.4 (78%) como un aceite
incoloro. [a]p%2=+1.2 (c=6.7).

IR (NaCl): 3071, 3050, 3016, 1740, 1428, 1113, 909, 823, 736, 701 cm-1.
RMN 1H: § 7.80-7.20 (m, 30H, Ar-H), 4.76 (d, J=18.7 Hz, 1H, H-1), 4.55 (d,
J=18.7, 1H, H-17), 4.42 (t, J=3.0 Hz, 1H, H-3), 3.95 (dd, J=10.6 y 3.2 Hz, 1H, H-4),
3.68 (dd, J=10.6 y 3.3 Hz, 1H, H-4"), 1.13 (s, 9H, SlCCH3) 1.09 (s, 9H, Si-C-
CH3), 1.06 (s, 9H, Si-C-CH3).

13¢C: § 208.0 (C-2), 135.7 (CH-aromatico), ’133.1, 132.9, 132.7, 132.4 (gC-
aromaético), 129.7, 127.7 (CH-aromatico), 78.7 (C-3), 6.9.5, 66.5 (C-1, C-4), 26.8
(Si-C-CH3), 19.2 (Si-C-CH3).

EM (IE), m/z (% int. rel.): 778 (M+H*-tBu, 0.5), 199 (Ph2SiOH*, 32), 181
(18), 163 (12), 135 (100), 91 (18), 57 (15).

Adiciones de los reactivos organometélicos al compuesto 7.4:
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Las reacciones a la cetona 7.4 empleando los reactivos MeLi, MeMgCl y
Me2Culi se efectuaron bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la adicién de estos mismos reactivos a la cetona 4.18. A
continuacién se dan los datos espectroscépicos del diastereoisémero
mayoritario obtenido en la reaccién con MeCuli:

(25,38)-1,3,4-Tri-O-t-butildifenilsilil-2-metilbutano-1,2,3,4-
tetraol, 7.6. |

RMN 1H: § 7.90-7.20 (m, 30H, Ar-H), 4.1-3.5 (m, 5H, H-1, H-3, H-3", H-4, H-
47), 3.30 (s ancho, 1H, OH), 1.13-0.90 (varios singuletes, 27 H, Si-C-CH3).
13C: § 135.8 (CH-aromatico), 133.4, 132.9 (QC-aromético), 129.9, 129.8, 129.7,
129.6, 127.7 (CH-aromatico), 76.8 (C-3), 75.4 (C-2), 68.5, _65.5 (C-1,C-4), 27.0
(Si-C-CH3), 21.8 (CH3), 19.3, 19.1 (Si-C-CH3).

Hidrogenolisis de la mezcla 6.10/6.11 para dar 7.7.

La hidrogenolisis se efectué bajo las mismas condiciones experimentales
empléadas en la sintesis de 6.13: La mezcla diastereoisomérica 6.10/6.11
(proporcién 10:90) (115 mg, 0.16 mmol), PA(OH)2/C al 20% (122 mg) en
EtOH (7 ml) proporcioné 81 mg (80%) de una mezcla de diastereoisémeros
desbencilados con predominancia del 7.7, que se us6 directamente en la

reaccion posterior.

Sililacién de 1a mezcla anterior:
La reaccién de sililaciéon de la mezcla obtenida en la anterior reaccién de
hidrogenolisis se efectué bajo las mismas condiciones experimentales

empleadas en la sintesis del compuesto 7.3 : 157 mg (0.26 mmol) del
compuesto 7.7 en CH2Cl2 (5 ml), 82 pl (0.31 mmol) de TBDPSCI, 54 ul de

Et3N y DMAP (10 mg, 0.082 mmol) dieron 149 mg (68%) de una mezcla de

diastereoisbmeros cuyas sefiales mayoritarias (y minoritarias) coincidian
con las de la mezcla 7.5/7.6 obtenida en la adiciéon de MezCuli a la cetona

7.4.

(2R,3S)-3,4-Di-O-bencil-1,2-O-ciclohexiliden-2-metilbutano-
- 1,2,3,4-tetraol, 8.3. :
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A una disoluci6én del compuesto 4.37 (1.61 g, 5.1 mmol) en CH3CN (36 ml)
se le aiadio, bajo Ar, ciclohexanona (1.6 ml, 15.3 mmol) y TsOH.H20 (48
mg, 0.25 mmol), la disolucién resultante se calenté a 70°C durante 1 h.
Después del tratamiento habitual (Et20) y cromatografia con Hex-AcOEFEt
(9:1) se obtuvieron 1.90 g (94%) del compuesto 8.3 como aceite incoloro.
[@]D22=+7.9 (c=6.1). '

IR(NaCl): 3070, 3050, 1453, 1428, 1367, 1265 1097, 738, 701 cm-1,

RMN 1H § 7.50-7.20 (m, 10H, Ar-H), 4.92 (d, J=11.7 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.67 (d,
- J=11.7 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.57 (s, 2H, OCH2Ph), 4.07 (d, J=8.7, 1H, H-1), 3.91 (d,
J=7.8, 1H, H-3), 3.60-3.50 (m, 3H, H-1", H-4, H-4"), 2.00-1.40 (m, 10H, CHp-
ciclohexanénido), 1.25 (s, 3H, CH3).

13C § 138.9, 138.4 (gC-aromatico); 128.4, 128.2, 127.6, 127.5, 127. 5, 127.4 (CH-
aromatico); 110.0 (gC-ciclohexanénido); 82.3 (C-3), 81.3 (C-2); 73.7, 73.35
(OCH2Ph), 72.8 (C-4), 71.7 (C-1); 36.6, 25.2, 24.0, 23.9 (CH2-
ciclohexanénido); 20.95 (CH3). '

-EM (IE), m/z (% int. rel.): 396 (M*, 1), 353 (M*-C3H7, 1), 305 (M+-C7H7, 2),
199 (Ph2SiOH*, 7), 155 (31), 91 (100).

(2R,3S)-1,2-0-Ciclohexiliden-2-metilbutano-1,2,3,4-tetraol, 8.4.
Este compuesto se obtuvo bajo las mismas condiciones expérimentales
empleadas en la obtencién del compuesto 6.13 -

- 1.02 g (2.57 mmol) del compuesto 8.3 en EtOH (20 ml), 150 mg de Pd(OH)z/C
al 20% en EtOH (2 ml) dieron lugar a un residuo aceitoso que ‘se
cromatografié sobre silica gel con Hex-AcOEt (9:1, 1:1 y 1:2) para dar 523
. mg (94%) del compuesto 8.4.

' [a]p?2=-8.2 (c=2.67).

IR(NaCl): 3417(banda ancha), 1450, 1428, 1368 1265, 1097, 936, 745, 704

. cm-l,

RMN 1H § 4.07 (d, J=8.7 Hz, 1H, H-1), 3.81 (dd, J=10.8 y 3.2 Hz, 1H, H3) 3.69

(dd, J=6.5 y 3.2 Hz, H-4), 3.68 (d, J=8.7 Hz, 1H, H-1"), 3.56 (dd, J=10.8 y 6.5 Hz,
1H, H-4") 2.70 (s ancho, 1H, OH), 1.70-1.40 (m, 10H, CH2 del anillo

ciclohexanico), 1.28 (s, 3H, CH3). - »

13C § 109.8 (gC-ciclohexanénido), 81.9 (C-2), 74.8 (C-3), 70.8 (C-1), 62.8 (C-

4); 36.7, 36.2, 25.0, 23.9, 23.8 (CH2-ciclohexanénido); 21.6 (CH3).

EM (IE), m/z (% int. rel.): 216 (M*, 26), 187 (M*-C2Hs, 26), 173 (M*-C3H7,
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86), 155 (M*-C3Hz-H20, 100), 137 (M*-C3H7-2H30, 27), 101 (98), 83 (48), 81
(42), 73 (57), 71 (60), 55 (73). - |

(2R,3S)-3,4-Epoxi-1,2-O-ciclohexiliden-2-metilbutano-1,2-diol,
8.6. ) -

A una disolucién del compuestd 8.4 (500 mg, 2.3 mmol) en CH2Cl7 (22 ml),
se le afiadid, bajo Ar, Et3N (0.56 ml, 4 mmol), TsCl (572 mg, 3 mmol) y
DMAP (28 mg, 0.23 mmol). La disoluci()ﬁ resultante se agité a 0°C durante 3
h. Después del tratamiento habitual (CH2Cl2) se obtuvo un residuo que se
someti6 directamente a la siguiente reaccién.

El tosilato crudo obtenido en la reaccién anterior se disolvié en metanol
(14 ml) se le aniadi6, bajo Ar, KCO3 (373 mg, 2.7 mmol). La disolucién
resultante se agité a temperatura ambiente durante .1 h. Después del
tratamiento habitual (CHzClz) y cromatografia con Hex-AcOEt (8:2) se
obtuvieron 408 mg del compuesto 8.6 (89%) como aceite incoloro.
[o]p22=-8.5 (c=2.1) | ' ‘

IR (NaCl): 1434, 1354, 1247, 1274, 1150, 1084, 90(5, 713, 643 cm—i.

RMN 1H § 3.92 (d, J=8.6 Hz, 1H, H-1), 3.70 (d, J=8.6 Hz, H-1"), 3.05 (dd, J=4 y
2.7 Hz, 1H, H-3) 2.77 (dd, J=4.7 y 4 Hz, 1H, H-4), 2.68 (dd, J=4.7 y 2.7 Hz, 1H, H-
47), 1.80-1.40 (m, 10H, CH2-ciclohexanoénido), 1.27 (s, 3H, CH3).

13C § 110.57 (gC-ciclohexanénido), 78.81 (C-2), 71.15 (C-1), 55.63 (C-3),
44.31 (C-4), 36.32, 36.10, 25.02, 23.81 (CH?2-ciclohexanénido), 21.73 (CH3).
EM (IE), m/z (% int. rel.): 198 (M*, 16), 169 (M*-C2Hs, 21), 155 (M+-C3H7,
100), 137 (M*-C3H7-H20, 4), 112 (9), 97 (9), 83 (62), 55 (89).

_ (2R,3S)-1,Z-O-Ciclohexaniliden-2-metilhept-6-en-1,2,3-triol,
8.7. | | |

a) Sintesis de 8.7 por reaccion del epéxido 8.6 con alilMgBr:

A una disolucién del epoxido 8.6 (250 mg, 1.26 mmol) en THF (6 ml) se le
aniadio, bajo Ar y a 0°C, alilMgBr (3.8 ml, 3.8 mmol, 1M en Et20). Después de
10 min. a 0°C se retir6 el bafio de hielo y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. Después del tratamiento habitual
(Et20) el residuo se cromatbgrafic’) con Hex-AcOFt (8:2). Se obtuvieron 240

mg (79%) del compuesto 8.7 como aceite incoloro.
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b) Sintesis de 8.7 por reaccion del epo6xido 8.6 con (alil)2Cu(CN)Liy:
A una disolucién de CuCN (268 mg, 3 mmol) (secado flameando el matraz
de reaccién en vacio) en THF (7 ml) se le afiadi6 a -78°C, bajo argon, MelLi
(4 ml, 6.4 rnfnol, 1.6 M en Etp0), y la disolucién resultante se agité a dicha
temperatura durante 10 min. A continuacion, se auments la temperatura
a O°C (baiio de hielo) y se aiiadi6 aliltributilestafio (1.81 ml, 5.85 mmol) y
la reaccién se agité durante 30 minutos. Luego se volvié a enfriar a -78°C
y se ariadi6é el compuesto 8.6 (435 mg, 2.2 mmol) en THF (8 ml) y se agité a
-78°C durante 1 hora mas. Después del tratamiento habitual (Etp0) y
cromatografia con Hex-AcOEt (8:2) se obtuvieron 433 mg del compuesto
8.7 (82%) como aceite incoloro.
[a]p22=-8.5 (c=4.7).
IR (NaCl): 3579 (banda ancha), 3145, 3078, 1431, 1351, 1277, 1150, 1087,
1033, 900, 726, 643 cm-1. |
RMN 1H § 5.78 (ddt, J=17.1, 10.3 y 6.6 Hz, 1H, H-6), 5.01 (dd, J=17.1 y 1.6 Hz,
H-7), 4.93 (dd, J=10.3 y 1.6 Hz, 1H, H-7"), 3.97 (d, J=8.4 Hz, 1H, H-1), 3.60 (d,
J=8.4 Hz, 1H, H-1"), 3.49 (d ancho, J=10 Hz, 1H, H-3), 2.43 (d, J=4.2 Hz, 1H, OH),
2.40-2.00 (m, 4H, H-4, H-5), 1.70-1.20 (m, 10H, CH2-ciclohexané6nido), 1.21
(s, 3H, CH3).
13C § 138.2 (C-6), 114.9 (c 7), 109.8 (gC-ciclohexanénido), 83.1 (C-2), 73.9
(C-3), 69.8 (C-1), 36.9, 35.9 (CH?2- c1clohexanomdo), 30.7, 30.4 (C-4, C- S),
25.0, 23.8 (CH?- c1clohexanon1do) 21.8 (CH3).
EM (IE), m/z (% int. rel.): 240 (M*, 14), 211 (M*-C2Hs, 12), 197 (M*-C3H7,
40), 155 (100), 137 (28), 125 (44), 99 (15), 81 (27), 69 (51), 55 (53).

(2R,38)-1,2-O-Ciclohexiliden-3-O-ditiocarbometoxi-z-metil-
hept-6-en-1,2,3-triol, 8.8. v

Una suspension al 35% de KH en aceite mineral (253 mg, 2.2 mmol) se lavéd
tres veces con hexano y se suspendié bajo Ar en THF (11 ml). A
continuacién se afiadié el compuesto 8.7 (430 mg, 1.8 mmol) disuelto en
THF (8 ml), agitando luego la mezcla resultante a reflujo durante 1 hora. A
continuacion, se enfri6 a temperatura ambiente y $e afiadio, CS2 (157 pl,
2.60 mmol), agitando la disolucién resultante a temperatura ambiente
durante 1 hora mas. Luego se afiadié Mel (243 ul 3.90 mmol) y se continu6é

la agitacién durante 1 hora mas a temperatura ambiente. Después del
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tratamiento habitual (Etp0) y cromatografia con Hex-AcOEt (9:1) se
obtuvieron 573 mg (96%) del Correspondiénte xantato 8.8 como aceite
amarillento.

IR(NaCl): 3077, 1448, 1367, 1220, 1161, 1097, 1054, 929, 910 cm-1.

RMN 1H § 5.91 (dd, J=9.5 y 3.4 Hz, 1H, H-3), 5.78 (ddt, J=17.1, 10.3 y 6.4 Hz,
1H, H-6), 5.02 (dq, J=17.1 y 1.6 Hz, H-7), 4.97 (dq, J=10.3 y 1.6 Hz, H-7"), 3.99
(d, J=8.8 Hz, 1H, H-1), 3.66 (d, J=8.8 Hz, 1H, H-1"), 2.56 (s, 3H, SCH3), 2.20-1.80
(m 4H, H-4, H-S) 1.70-1.30 (m, 10H, CH2-ciclohexanénido), 133 (s, 3H,
CH3).

13¢ § 216.3 (OQ(S)SMe), 137.6 (C-6), 115.1 (C- 7), 110.7 (qC-
ciclohexanénido), 84.9 (C-3), 81.4 (C-2), 71.9 (C-1), 364 36.3 (CH2-
ciclohexanénido); 29.8, 29.4 (C-4, C-5); 25.1, 23.8 (CH2-ciclohexanénido);
21.2 (CH3), 19 1 (SQH3) ‘

(S)-1,2-O—Ciclohexiliden-Z-metilhept—6—en¥1,2-diol, 8.9.

A una disolucién de Bu3SnH (1.22 ml, 4.54 mmol) en benceno seco (29 ml)
que contenia AIBN (74 mg, 0.45 thol), se le anadié, bajo Ar, durante 20
min. a reflujo, el xantato 8.8 (500 mg, 1.51 mmol) disuelto en benceno (16
ml). La disolucién resultante se calenté a reflujo durante 3 h. A
continuacién, el disolvente se evaporé en vacio y el residuo resultante se
cromatografié con Hexano y Hex-AcOEt (95:5). Se obtuvieron 319 mg
(949%) del compuesto 8.9.

[a]p22=-2.4(c=9.95).

IR(NaCl): 3054, 1449, 1367, 1264, 1162, 1099, 896, 747, 666 cm™1.

‘RMN 1H §5.75 (ddt, J=17.1, 10.1 y 5.1 Hz, 1H, H-6), 4.97 (dq, J=17.1 y 1.2 Hz,
H-7),4.91 (dq, J=10.1y 1.2, H-7"), 3.72 (d, J=8.2 Hz, 1H, H-1), 3.62 (d, J=8.2 Hz,
1H, H-1"), 2.05 (m, 2H, H-S), 1.70-1.30 (m, 14H, H-3, H-4, CH2-
ciclohexanénido), 1.23 (s, 3H, CH3). '
13¢ § 138.6 (C-6), 114.7 (C-7), 109.6 (gC-ciclohexan6nido), 80.6 (C-2), 73.6
(C-1), 39.7 (C-5), 36.8, 36.6 (CH2-ciclohexanénido), 34.1 (C-3), 25.1 (CH3),
24.0, 23.8 (C-4, CH2-ciclohexanénido). '

EM (IE), m/z (% int. rel) 224 (M*+, 17), 195 (M+- C2H5, 9), 181 (M+ -C3Hy,
38), 155 (11), 109 (100), 81 (22), 67 (50), 55 (76).
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(S)-2- Met11hept-6-en-1 2-diol, 8.10.

A una disolucién del compuesto 8.9 (300 mg, 1.34 mmol) en EtzO (6 ml) se
le afiadié HCIO4 acuoso del 30% (3 ml) y la disolucion resultante se agit6 a
0°C durante 5 horas. Después del tratamiento habitual (Et20) y
- cromatografia con Hex-AcOEt (1:2) se obtuvieron 187 mg (97%) del
compuesto 8.10 como aceite incoloro. .

[@]p?22=-3.2 (c=5). Lit.”8 [a]p=-2.3 (c=2.8, CHCI3).

IR(NaCl): 3500 (banda ancha), 1641, 1265, 909, 736 cm™1.

RMN 1H 8 5.80 (ddt, J=17.2, 10.4y 6.6 Hz, 1H, H-6), 5.02 (dq, J=17.2 y 1.5 Hz,
H-7), 4.96 (dq, J=10.4 y 1.5, H-7"), 3.45 (t ancho, J=4.8 Hz, 2H, H-1, H-1"),
2.15-1.90 (m, 2H, H-5), 1.70-1.30 (m, 4H, H-3, H-4), 1.17 (s, 3H, CH3).

13C § 138.6 (C-6), 114.9 (C-7), 78.6 (C-2), 69.9 (C-1), 38.2 (C-3), 34.2 (C-5),
23.3 (CH3), 23.1 (C-4).

EM (IE), m/z (% int. rel.): 113 (M+-CH0H, 34), 95 (28), 75 (39) 43 (100).

(S)-6,7-0-Ciclohexiliden-6-metil-2-heptanona, 8.11.

Una mezcla formada por CuCl (129 mg, 1.3 mmol) y PdCl (40 mg, 0.23
mmol) en DMF:H20 (10:1) (1 ml) se agité bajo una atmésfera de oxigeno
durante 30 min. A continuacion, se afiadi6 el compuesto 8.9 (168 mg, 0.75
mmol) disuelto en DMF:H20 (10:1) (2 ml) y 1a mezcla resultante se agit6, a
temperatura ambiente y bajo una atmésfera de oxigeno, durante 24 h. La
mezcla se vertié sobre salmuera y se extrajo con éter. Después del
tratamiento habitual y cromatografia con Hex-AcOEt (8:2) se obtuvieron
117 mg (65%) de la cetona 8.11.

IR(NaCl): 1718, 1453, 1266, 1097, 748, 702 cm™1.
RMN 1H 8 3.74 (d, J=8.4 Hz, 1H, H-7), 3.66 (d, ]J=8.4 Hz, 1H, H-7" ),243 (t

ancho, J=8 Hz, 2H, H-3), 2.10 (s, 3H, C-1), 1.70-1.40 (m, 14H, H-4, H-5, CH2-

ciclohexanénido), 1.24 (s, 3H, CH3).
13¢ 8 208.47 (C-2), 109.55 (gC-ciclohexanénido), 80.23 (C-6), 73.48 (C-7),

43.70 (C-3), 39.33 (C-5), 38.52 (CH2-ciclohexanénido), 29.72 (C-1), 25.00
(CH2-ciclohexanoénido), 24.86 (CH3), 23.79 (CH2-ciclohexanénido), 18.66
(C-4).

Sintesis de frontalina a partir del compuesto 8.10 :
Las condiciones experimentales fueron las mismas que las utilizadas en la
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obtencién de 8.11 : Una mezcla formada por CuCl (162 mg, 1.64 mmol) y
PdCl2 (49 mg, 0.28 mmol) en DMF-H0 (10:1) (2 ml), compuesto 8.10 (136
-mg, 0.94 mmol) en DMF-H20 (10:1)8¢ (3 ml) se agité en atmésfera de O2
durante 24 h. Se obtuvieron 88 mg (65%) de la frontalina.

Sintesis de frontalina a partir de la cetona 8.11 :
Una disolucion de la'cetona 8.11 (115 mg, 0.48 mmol) en CH2Cl (8 ml) que
contenia TsOH.H20 (10 mg, O.QS mmol) se égit() a temperatura ambiente
“ durante 2 h. Después del tratamiento habitual (CH2Cl2) el residuo aceitoso
resultante se destil6 en horno de bolas (35 mmHg y 80°C) para dar 28 mg
(41%) de frontalina (contaminada con una pequeila cantidad de
ciclohexanona) con propiedades coincidentes con las de la literatura”’.
RMN1H8391 (d, J=6.8 Hz, 1H), 3.46 (dd, J=6.8 y 1.3 Hz, 1H), 1.9-1.5 (m, 6H)
1.43 (s, 3H, CH3), 1.32 (s, 3H, CH3).
13C § 108.17 (C-5), 80.07 (C-1), 74.25 (C-7), 34.56 (C-4), 33.98 (C-2), 24.75
* (CH3-CS), 23.09 (CH3-C1), 18.06 (C-3). |

EM (IE), m/z (% int. rel.): 142 (M+, 15), 112 (M+—CH20 17), 100 (59), 72 (77),
43 (100).

"(2R,3S)-1-O-t-Butildifenilsilil-2-etilbutano-1,2,3,4-tetraol,
8.12. | ‘

- La hidrogenolisis del compuesto '4.35 se efectu6 en las mismas
experimentales empleadas en la sintesis de 8.4: 2.07 g (3.64 mmol) del
compuesto dibencilado 4.35 (en 20 ml de EtOH), Pd(OH)z/C_ al 20% (300
mg) dieron lugar a un residuo aceitoso que se cromatografioé con Hex-
AcOEt (9:1 y 1:1) proporcionando 919 mg (65%) del diol 8.12 como acelte
incoloro. [a]p22=+1.1 (c=3.6).

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 3072, 3050, 1472, 1428 1390, 1265, 1113, 823, :
740, 701 cm-1 '
RMN 1H8765 (m, 4H, Ar-H), 7.40 (m, 6H Ar-H), 370(m 4H) y 3.61 (s, 2H),
3 07 (s ancho, 2H), 1. 61 (q, J=7.7 Hz, 1H, CHZCH?,) 1.08 (s, 9H, Si-C-CH3), 0.80
(t, 3H, J=7.7 Hz, CH2CH3) _

13¢C 8. 135.6 (CH-aromatico). 132.5 (g,C aromatico); 130.0, 127.9 (CH-
aromatico); 75.5 (C-2), 74.7 (C-3), 66.0 (C-1), 63.1 (C-4), 26.9 (Si-C-CH3), 26.4
(CH2CH3), 19.2 (Si-C-CH3), 7.1 (CH2CH3).
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(2R,3S)-3,4-Epoxi-1-O-t-butildifenilsilil-2-etilbutano-1,2-diol,
8.14. | |

A una disolucién del compuesto 8.12 (730 mg, 1.88 mmol) en CH2Cl2 (20
ml), se le afiadié, bajo Ar, Et3N (0.44 ml, 3.15 mmol), TsCl (465 mg, 2.44
- mmol) y DMAP (24 mg, 0.2 mmol). La disolucién resultante se agit6 a 0°C
durante 3 h. Después del tratamiento habitual (CH2Cl2) el residuo
resultante se disolvié en MeOH (16 ml) se afiadi6, bajo Ar, K2CO3 (345 mg,
2.5 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
. Después del tratamiento habitual (CHzClz) y cromatografia con Hex-AcOEt
(8:2) se obtuvieron 570 mg del compuesto 8.14 (82% global desde el diol
8. 12) como aceite incoloro.

[a]p22=-14.7 (c=3.1).

IR (NaCl) 3477 (banda ancha), 3071, 1473, 1428, 1261, 1190, 1109, 997, 907

880, 822 704 cm-1
RMN 1H 3 7.65 (m, 4H Ar-H), 7.45 (m, 6H, Ar-H), 3.67 (d, J=6.0 Hz, 1H, H-1),

- 3.58(d, J=6.0 Hz, H-1"), 3.08 (dd, J=4.0 y 2.8 Hz, H-3), 2.78 (dd, J=5.0 y 2.8 1H,
H-4), 2.66 (dd, J=5.0y 4.0 Hz, 1H, H-4"), 2.08 (s, 1H, OH), 1.74 (q, J=7.7 Hz, 2H,
CH2CH3), 1.08 (s, 9H, Si-C-CH3), 0.95 (t, J=7.7 Hz, 3H, CH2CH3).

13C § 135.57 (CH-aromatico), 132.90 (qC-aromatico), 129.85, 127.76 (CH-
aromatico), 71.50 (C-2), 67.13 (C-1), 55.75 (C-3), 43.13 (C-4), 29.16 (CHCH3),
26.75 (Si-C-QH3), 19.24 (Si-C-CH3), 7.26 (CH2CH3). |

EM (IE) m/z (% int. rel.): 235 (35), 199 (Ph2SiOH*, 100), 181 (24), 139 (29),
57 (30).

(2R,3S8)-1-0O-t-Butildifenilsilil-2-etilpentano-1,2,3-triol, 8.15.
La apertura del anillo oxiranico con Me2Culi se efectué en las mismas

condiciones experimentales empleadas en la sintesis de 4.43: 500 mg (1.35
mmol) del ep6xido 8.14 en Et20 (7 ml), Cul (1.28 g, 6.75 mmol) (en 2 ml de
Et20), Meli (875 ml, 13.5 mmol, 1.6 M en éter) dieron un residuo aceitoso
que se cromatografié con Hex-AcOEt (8:2) proporcionando 362 mg (70%)
del compuesto 8.15 como aceite incoloro.

[a]p22=-7.3 (c=4.9). |

.IR(.NaCI): 3420(banda ancha), 1428, 1265, 1113, 746, 702 cml,

RMN 1H § 7.70 (m, 4H, Ar-H), 7.40 (m, 6H, Ar-H), 3.76 (d, J=10 Hz, 1H, H-1),
3.58(d, J=10 Hz, H-1), 3.47 (tm, J=7.8 Hz, H-3), 3.19 (s, 1H, OH), 2.76 (d, J=7.4
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Hz, 1H, OH), 1.70-1.20 (m, 4H, H-4, CH2CH3), 1.07 (s, 9H, Si-C-CH3), 1.05 (t,
3H, H-5, solapado con el singulete anterior), 0.89 (t, J=7.6 Hz, 3H, CH2CH3.).
13C §.135.62 (CH-aromatico), 132.56, 132.28 (qC-aromatico), 129.99, 127.86
(CH-aromatico), 77.59 (C-3), 75.00 (C-2), 68.08 (C-1), 26.86 (Si-C-CH3), 26.78,
- 24.58 (C-4, CH2CH3), 19.16 (Si-C-CH3), 11.44 (C-5), 7.15 (CH2CH3).

EM (IE) m/z (% int. rel.): 251 (M+-H-tBu-Ph, 23), 199 (Ph)SiOH*, 100), 181
(28), 139 (37), 57 (66).

(2R,3S)-2-Etilpentano-1,2,3-triol, 8.16.

El compuesto se obtuvo en las mismas condiciones experimentales
empleadas en la desililacion de 4.35: 315 mg (0.82 mmol) del compuesto -
8.15 en 6 ml de THF, 940 ul (0.94 mmol) de TBAF (1M en THF) dieron lugar
a un residuo aceitoso que se cromatografié con Hex-AcOEt (1:1) y AcOEt-
MeOH (9:1) proporcionando 116 mg (96%) del triol 8.16 como aceite
incoloro. ‘

[a]p?2=-16.5 (c=3.5). _ |

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 1445, 1091, 1044, 965, 895 _cm-l.

RMN 1H & 3.85-3.40 (m, 4H, H-1, H-1", H-3, 30H), 1.60-1.25 (m. 4H, H-4,
CH2CH3), 1.04 (t, J=7.2 Hz, 3H, H-5), 0.89 (t, J=7.4 Hz, 3H, CH2CH3).

13C § 78.65 (C-3), 75.13 (C-2), 66.71 (C-1), 26.85, 24.69(C-4, CH2CH3), 11.36
(C-5), 7.07 (CH2CH3).

(2R,3S)-1,2-Epoxi-2-etil-3-pentanol, 8.2.

El compuesto se obtuvo bajo las mismas condiciones experimentales
empleadas en la preparacion del epoéxido 8.14: 114 mg (0.77 mmol) del
triol 8.16 en CH2Cl, (3 ml), TsCl (177 mg, 0.93 mmol), Et3N (0.18 ml, 1.3
mmol) y DMAP (10 mg, 0.08 mmol) dieron después de 6 h a tempefatura
. ambiente el monotosilato 8.17, que se trat6 directamente con K2CO3 (139
mg, 1 mmol) en MeOH (3 ml) para dar después del tratamiento habitual
(CH2Cl2) y destilacién en horno de bolas (T=125°C), 50 mg (50%) del
epoxialcohol 8.2. A '
[@]p22=-14.6 (c=1.5, MeOH), lit®. [a]p=-8.1 (c=3.0, MeOH)-

IR (NaCl): 3450 (banda ancha), 1464, 1117, 1021, 979, 907, 878, 831 cm-1.
RMN 1H 8 3.70 (dd, J=8.3 y 3 Hz, 1H, H-3), 2.87 (d, J=4.6 Hz, 1H, H-1), 2.65 (d,
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J=4.6 Hz, lH, H-17), 2.13 (s ancho, 1H, OH), 1.85-1.60 (m, 3H, H-4, CH2CH3),
1.50—1.30 (m, 1H, H-4"), 1.00 (¢, J=7.5 Hz, 3H, H-5), 0.91 (t, J=7.4 Hz, 3H,
CH2CH3). v - | |

13¢ § 70.97 (C-3), 62.05 (C-2), 48.25 (C-1), 25.86, 23.93 (C-4, CH2CH3), 10.06
(C-5), 8.07 (CH2CH3).

EM (IE) m/z (% int. rel.): 130 (M*, 4), 115 (M+-Me, 11), 101 (M+-Et, 14), 100
(25), 85 (74), 71 (85), 57 (66), 43 (100). |



11. REFERENCIAS



153

11. REFERENCIAS

1.- Hanessian, S. "Total Synthesis of Natural Products. The *Chiron’
Approach." 1983, Pergamon Press. - '

2.- a) Morrison,']. D.; Mosher, H. S. Asymmem‘c Organic reactions, Cap. 3,
1971, ACS. b) Hlel, E. L. en Asymmetric Synthesis, Vol. 2, Cap. 5 (Ed. J. D.
Morrison) 1983, Academic Press. c) Aitken, R. A.; Kilényi, S. N.
"Asymmetric Synthesis." 1992, Chapman & Hall.

3.- a) Cram, D. J.; Abd Elhafez, F. A. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 3210. b)
_Cram, D. ]J.; Kopecky, K. R. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 2748.

4).- Cornforth, J. W.; Cornforth, R. H; Mathew, K. K. J. Chem. Soc. 1959,
112. :

5. Karabatsos, G. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1367.
6.-Chérest, M.; Felkin, H.; Prudent; N. Tetrahedron Lett. 1968, 2199.

7.- a) Anh, N. T.; Eisenstein, O. Nouv. J. Chem. 1977, 1, 161. b) Anh, N. T.
Top. Curr. Chem. 1980, 88, 145.

‘8.- a) Burgi, H. B.; Dunitz, J. D.; Shefter, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95,
5065. b) Biirgi, H. B.; Lehn, J. M;; Wipff, G. J. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96,
1056. c) Birgi, H. B.; Dunitz, J. D.; Lehn, J. M.; Wipff, G. ]J. Tetrahedron,
- 1974, 30, 1563.

9.- a) Reetz, M. T. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1984, 23, 556. b) Reetz, M. T.
Acc. Chem. Res. 1993, 26, 462. ¢) Reetz, M. T.; Stanchev, S.; Haning, H.
“Tetrahedron 1992, 48, 6813.

10.- Cram, D. ].; Wilson, D. R. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1245.

11.- Still, W. C.; McDonald, ]J. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1031.



154

12.- Chen, X.; Hortelano, E. R.; Eliel, E. L.; Frye, S V. J. Am. Chem. Soé.
1992, 114, 1778. |

1-3.- Frye, S. V.; Hiel, E. L. Tetrahedron Lett. 1986, 28, 3223.
14.- a) Reetz, M. T.; Hiilllmann, M.; Seitz, T. Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
1987, 26, 477. b) Reetz, M. T.; Raguse, B.; Seitz, T. Tetrahedron, 1993, 49,
8561. .
15.- Reetz, M. T.; Reif, H.; Reif, W. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5881.

16.- Lodge, E. P.; Heathcock, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3353.

17.- Reetz, M. T.; Kesseler, K.; Schmidtberger, S.; Wenderoth, B.; Steinbach,
R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1983, 22, 989.

18.- Reeté, M. T.; Hillmann, M. J. Chem. Soc., Chem. Conimun. 1986, 1600.
19.- Still, W. C.; Schneider, J. A. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1035.
20.- Reetz, M. T.; Jung, A. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 4833.
21.-. Reetz, M. T.; Kesseler, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 1079.

22.- Evans, D. A.; Hoveyda, A. H. J. Org. Chem. 1990, 55, 5190.
23.- Jurczak, J.; Pikul, S.; Bauer, T. Tetrahedron 1986, 42, 447.
24.- Fischer, J C.; Horton, D.; Weckerle, W. Carbohydr. Res. 1977, 59, 459.

25.- Mead, K.; MacDonald, T. L. J. Org. Chem. 1985, 50, 422.

| 26.- Nagano, H.; Ohno, M.; Miyamae, Y,; Kuno, Y. Bull. Chem. SQC. Jpn.
1992, 65, 2814. |



155

27.- a) De Wilde, H.; DeClércq, P.; Vandewalle, M.; Roper, H. Tetrahedron
Lett. 1987, 28, 4757. b) Van der Eycken, E.; De Wilde, H.; Deprez L.;
Vandewalle, M. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4759.

- 28.- a) Sintesis de t-butildimetilsililéteres: Corey, E. J.; Ventakeswarlu, A.
J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190. b) Sintesis de t-butildifenilsililéteres:
Hanessian, S.; Lavalle, P. Can. J. Chem. 1975, 53, 2975. c) Sintesis de
triisopropiléteres: Cunico, R. F.; Bed.ell, L. J. Org. Chem. 1980, 45, 4797, d)
Para otros métodos de sintesis de sililéteres ver también: e) Chudhary, S.
K.; Hernandez, O. Tetrahedron Lett. 1979, 99. f) Lombardo, L. Tetrahedron
Lett. 1984, 25, 227. g) Aizpurua, J. M.; Palomo, C. Tetrahedron Lett. 1985,
26, 475. :

29.- Carda, M.; Gonzalez, F.; Rodriguez, S.; Marco, J. A. Tetrahedron:
Asymmetry 1992, 3, 1511.

30.- Weidmann, B.; Seebach, D. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1983, 22, 31.
31.- Reetz, M. T. Top. Curr. Chem. 1982, 1, 106.
32.- Molander, G. A. Chem. Rev. 1992, 92, 29.

33.- a) Sugai, T.; Kakeya, H.; Ohta, H. J. Org. Chem. 1990, 55, 4643. b) Sugai,
T.; Watanabe, N.; Ohta, H. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 371.

34.- a) Czernecki, S; Georgoulis, C.; Provelenghiou, C. Tetrahedron Lett.
1976, 3535. b) Grieco, P. A.; Majetich, G. F.; Ohfune, Y. J. Am. Chem. Soc.
1982, 104, 4226. -

© 35.- Lewbart, M. L; Schneider, J. J. J. Org. Chem. 1969, 34, 3505.

36.- Pankiewicz, K.; Matsuda, A.; Watanabe,v K. A. J. Org. Chem. 1982, 47,
485. : ' '



156
37.- Robins, M. ]J.; Wilson, J. S.; Hansske, F. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105,
4059. -

38.- a) Dolan, S. C.; MacMillan, J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 1588.
b) Corey, E. J.; Su, W.-g. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7534.

. 39.- Holder, R. W.; Matturro, M. G. J. Org. Chem. 1977, 42, 2166.

40.- a) Barrett, A. G. M.; Barton, D. H. R,; Bielski, R. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1 1979, 237. b) Barton, D. H. R.; Jang, D. O.; Jaszberenyi, J. C.
. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2569. c¢) Barton, D. H. R.; Jang, D. O,
Jaszberenyi, J. C. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7187.

41.- Tipson, R. S.; Cohen, A. Carbohydr. Res. 1965, 1, 338.

42.- Liy, Z.; Classon, B.; Samuelson, B. J. Org. Chem. 1990, 55, 4273.

43.- a) Brown, H. C.; Zweifel, G. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 1512. b) Brown,
H. C.; Knights, E.; Coleman, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 2144,

44.- Brown, H. C.; Knights, E. F.; Scouten, C. G. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96,
7765 '

45.- Kabalka, G. W.; Shoup, T. M.; Goudgaon, N. M. J. Org. Chem. 1989, 54,
1 5930. -

46.- Marco, J. L. J. Chem. Res (S) 1988, 276.

47.-Wei, C. C,; de Befnardo, S.; Tengi, J. P.; Borgese, ]J.; Weigele, M. J. Org.
‘Chem. 1985, 50, 3462. |

48.- a) Abushanab, E.; Bessodes, M.; Antonakis, K. Tetrahedron Lett. 1984,
25, 3841. b) Abushanab, E.; Vemishetti, P.; Leiby, R. W.; Singh, H. K,;
Mikkilineni, A. B.; Wu, D.; Saibaba, R.; Panzica, R. P. J. Org. Chem. 1988,
53, 2598.



157
49.- a) Maincuso, A. J.; Huang, S-L.; Swern, D. J. Org. Chem. 1978, 43, 2487.
b) Tidwell, T. T. Org. React. 1990, 39, 297.
50.- Corey, E. J.; Suggs, J. W. Tetrahedron Lett. 1975, 2647.

51.- Le Meurer, Y.; Gravier-Pelletier, C.; Dumas, J.; Depezay, J. C.
Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1003.

52.- a) Dess, D. B.; Martin, ]J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277. b)
Ireland, R. E,; Liy, L. J. Org. Chem. 1993, 58, 2899.

53.- a) Mitsunobu, O. Synthesis..1981, 1, b) Hughes, D. L. Org. React. 1992,
42, 335. :

54.- Dodge, J. A.; Trujillo, J. L.; Presnell, M. J. Org. Chem. 1994, 59, 234.

55.- Saiah, M.; Bessodes, M.; Antonakis, K. Tetrahedron Lett. 1992, 33,
4317.

56.- a) Kaulen, J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1987, 26, 733. b) Jaeger, R.
Synthesis 1991, 465.

57.- Coréy, E. J.; Nicolaou, K. C.; Shibasaki, M.; Machida, Y.; Shiner C. S.
' Tetrahedron Lett. 1975, 3183.

58.-a) Radichel, B. Synthesis 1980, 292. b) Moriarty, R. M.; Zhuang, H.;
Penmasta, R.; Liu, K.; Awasthi, A. K.; Tuladhar, S. M.; Rao, M. S. C.; Singh,
V. K. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8029.

59.-a) Torisawa, Y.; Okabe, H.; Ikegami, S. Chem.Lett. 1984, 1555. b)
Huffman, J. W.; Desai, R. C. Synth. Commun. _1983,13, 553. '

60.- Barker, R.: MacDonald, D. L. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 2301.

61.- Kociénski, P. J. "Protecting Groups". 1994; G. Thieme, pag. 38-39.



158

62.- Williams, D. R.; Sit, S. Y. j Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2949.

63.- Fukuzawa, A.; Sato, H.; Masamune, T. Tetrahedron Lett. 1987,28; 4303.
64.- lida, H; Yamazaki, N.; Kibayashi C. J. Org. Chem. 1986, 51, 1069.
 65.- G_éreég, P.; Iversen, T.; Oscarson, S. Carbohydr. Res. 1976, 50, C12.

66.- Wessel, H-P; Iversen, T.; Bundle, D. R. J. Chem.Soc., Perkin Trans. 1
1985, 41, 643. '

67.- David, S.; Hanessian, S. Tetrahedron 19835, 41, 643.
68.- Veyrieres, A. j.' Chem. Soc., PerkinTrans.1 1981, 1626.

69.- Carda, M.; Goﬁzélez, F.; Rodriguez, S.; Marco, J. A. Tetrahedron:
Asymmetry 1993, 4, 1799.

70.- Mori, K.; Ebata, T.; Takechi, S. Tetrahedron 1984, 40, 1761.
71.- Lipshutz, B. H.; Sengupta, S. Org. React. 1992, 41, 135

72.- AGreene, T. W.; Wuts, P. G. M. "Protective Groups in Organic Synthe.éis".
. 2nd Edition. Ed. John Wiley & Sons 1991.

73.- Buchanan, J. G.; Edgar, A. R.; Rawson, D. J.; Shahidi, P.; Wightman, R.
H. Carbohydr. Res. 1982, 100, 75.

74.- Takano, S.; Shimazaki, Y.; Sekiguchi, Y.; Ogasawara, K. Synthesis
1989,539.

75.- Muﬁdy B. P.; Otzenberger, R. D.; De Bernardis, A. R. J. Org. Chem.
1971, 36, 2390. ' '



159

76.- D" Silva, T. D. J.; Peck, D. W. J. Org. Chem. 1972, 37, 1828. Para otras
sintesis de frontalina racémica ver: a) Sum, P-E, Weiler, L.; Can. J. Chem.
1979, 54, 1475. b) Yus, M; Ramoén, D. J. J. Org. Chem. 1992, 57, 750.

77.- Mori, K. Tetrahedron 1975, 31, 1381.

78.- Sen, Y-B; Kho, Y-H. Nat. Prod. Lett. 1994, 4, 61.

79.- Huynh, C,; Derguini—Bounﬁechal,‘ F.; Linstrumelle, G. Tetrahedron
Lett. 1979, 1503.

80.- Lipshutz, B. H.; Crow, R.; Dimock, S. H.; Ellsworth, E. L; Smith, R. A. J.:
- Behling, J. R. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4063.

81.- Barton, D. H. R.; Parekh, S. I.; Tse, C-L. Tetrahedron Lett. 1993, 34,
2733. '

82.- a) Barton, D. H. R.; McCombie, W. S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1
1975, 1574. b) Barton, D. H. R.; Jang, D. O.; Jaszberenyi, J. C. Tetrahedron
Lett._ 1990, 31, 3991. c) Barton, D. H. R.; Blundell, P.; Dorchak, J.; Jang, D. O.;
Jaszberenyi, J. C. Tetrahedron 1991, 47, 8969.

83.- Kitahara, T.; Kurata, H.; Mori, K. Tetrahedron 1988, 44, 4339.

84.- Tsuji, J.; Shimizu, I.; Yamamoto, K. Tetrahedron Lett. 1976, 2975.

85'.- Hosokawa, T.; Makabe, Y.; Shinohara, T.; Murahashi, S-i. Che)n. Lett.
1985, 1529. .

_ 86.- Evans, D. A,; Polniaszek, R. P, DeVries, K. M.; Guinn,-D. E.; Mathre, D. J.
J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7613. '



