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En esta Tesis Doctoral se han estudiado las adiciones alddlicas de
derivados del carbohidrato eritrulosa a varios aldehidos alifaticos vy
aromaticos, asi como a un aldehido quiral. Las reacciones se han ensayado
empleando como reactivos de enolizacion LDA, KHMDS,
Bu,BOT{/DIPEA, (c-C¢H;,),BCI/Etz:N, BuBCl,/DIPEA, TiCl,/DIPEA,
SnCly/DIPEA, Sn(OTF),/DIPEA. Con los dos primeros reactivos se
provoca la descomposicion del sustrato. Con las combinaciones
Bu,BOT{/DIPEA, (c-C¢H;),BCI/Et;N, y SnCl,/DIPEA se ha conseguido
la adicion aldolica de varios derivados de eritrulosa. Las reacciones son
altamente estereoselectivas y funcionan con buen rendimiento. La
configuracion de los aldoles se determind en un caso por difraccion de
Rayos X y en el resto por correlacion quimica. Todos los aldoles
presentaban configuracion sin-sin. Mediante cdlculos computacionales se
determiné que en la etapa de adicién con el diciclohexilcloroborano
intervenia un enolato Z. La etapa de enolizacion tambiés se ha estudiado
mediante calculos computacionales. Se ha observado que si los grupos
protectores sobre la parte quiral de la eritrulosa permitan la B-quelacién
(grupos bencilo) se forma estereoselectivamente el enolato Z. Por otra
parte, con grupos no quelantes (benzoatos) se  generan
estereoselectivamente enolatos E. Los enolatos Z se adicionan con elevada
esteresoselectividad m-facial dando lugar a aldoles sin mientras que los
enolatos E proporcionan aldoles anti.

This Ph.D. work deals on Aldolic Additions of reythrulose
derivatives using several aliphatics and aromatics aldehydes as well as a
chiral ane.At the beginning we tried several enolization agents such us:
LDA, KHMDS, Bu,BOT{/DIPEA, (c-C¢H;;),BCI/Et;N, BuBCl,/DIPEA,
TiCly/DIPEA, SnCl/DIPEA, Sn(OTF),/DIPEA.We observed that LDA
and KHMDS made the substrate descompose. On the other hand aldolic
additions using Bu,BOT{/DIPEA, (c-C¢H;,),BCI/Et;:N, SnCl,/DIPEA. All
these aldolic additions are high stereoselective. The aldol configuration
was set by Ray X analysis and chemical correlation. All the aldol had a sin-
sin configuration.

We have also studied theoretically the way this addition has place.
This study has showed us that Z enolate is generated in the first step of the



reaction when there are chelating protective groups in a- and b oxiygens so
the aldol obtained has a sin-sin configuration.

However, we could stablish that when a and b oxigens bore no-
chelating protective groups the enolate generated is E. As the result of this
fact the aldol obtained has a sin-anti configuration.



1 INTRODUCCION

1.1 Condensaciones aldodlicas

La formacion de nuevos enlaces carbono-carbono de forma regio-,
estereo- y enantioselectiva juega un papel fundamental en la sintesis
organica moderna. En las dos ultimas décadas la reaccion de adicion
alddlica se ha convertido en uno de los métodos mas versatiles para el
control de la estereoquimica en compuestos aciclicos y, por tanto, en la
preparacion de productos naturales complejos.’

1a) Evans, D.A.; Nelson, J.V.; Taber, T.R. en Top. Stereochem. 1982, 13, 1-115; b) Evans,
D.A. en Asymmetric Synthesis; Ed. Morrison, J.D., Academic Press, New York, 1984, Vol. 3,
pp. 1-110; c) Heathcock, C.H. en Asymmetric Synthesis; Ed. Morrison, J.D., Academic
Press: New York, 1984, Vol. 3, pp. 111-212; d) Mekelburger, H.B.; Wilcox, C.S. en
Comprehensive Organic Synthesis; Eds. Trost, B.M.; Fleming, |.; Winterfeldt, E., Pergamon
Press: Oxford, 1993, Vol. 2, pp. 99-131; e) Heathcock, C.H. en Comprehensive Organic
Synthesis; Eds. Trost, B.M.; Fleming, |.; Winterfeldt, E., Pergamon Press: Oxford, 1993, Vol.
2, pp. 133-179 y 181-238; f) Kim, B.M.; Williams, S.F.; Masamune, S. en Comprehensive
Organic Synthesis; Eds. Trost, B.M.; Fleming, I.; Winterfeldt, E.; Pergamon Press: Oxford,
1993, Vol. 2, pp. 239-275; g) Rathke, M.W.; Weipert, P. en Comprehensive Organic
Synthesis; Eds. Trost, B.M.; Fleming, |.; Winterfeldt, E.; Pergamon Press: Oxford, 1993, Vol.
2, pp. 277-299; h) Paterson, |I. en Comprehensive Organic Synthesis; Eds. Trost, B.M.;
Fleming, I.; Winterfeldt, E.; Pergamon Press: Oxford, 1993; Vol. 2, pp. 301-319; i) Braun,
M. en Houben-Weyl's Methods of Organic Chemistry, Stereoselective Synthesis; Eds.
Helmchen, G.; Hoffmann, R.W.; Mulzer, J.; Schaumann E.; Georg Thieme Verlag: Stuttgart,
1996, Vol. 3, pp. 1603-1666 y 1713-1735.
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La adicién alddlica es la reaccién entre un compuesto carbonilico, que
actua como nucledfilo en forma de enol o de enolato, y otro compuesto
carbonilico que actua como electrdfilo. El producto inicial de la reaccion es
un compuesto B-hidroxicarbonilico.

El nombre trivial de la reaccion se debe a Wurtz, quien en 1872 llamo
condensacion alddlica a la reaccién de autocondensacion del acetaldehido
bajo catalisis acida:

ﬁ HCI, H,0 OH
e T CHO —— X\ CHO

Tradicionalmente la condensacion alddlica se llevaba a cabo general-
mente bajo condiciones proticas, en las cuales el enolato se generaba de
modo reversible. Desde tiempos mucho mas recientes, el proceso se lleva
normalmente a cabo mediante el uso de bases de gran fortaleza, gracias a lo
cual el enolato se forma con gran rapidez y de modo esencialmente
irreversible antes de la adicidn del electrofilo. El renacimiento de la
condensacion alddlica se ha debido al desarrollo de métodos que permiten la
formacién regio- y estereoselectiva de enolatos.’

1.2 Adiciones aldolicas diastereoselectivas

La reaccion entre un enolato litico proquiral y un aldehido puede
formar dos [B-hidroxicetonas diastereoisoméricas, sin (eritro) o anti (treo)
(esquema 1.1).

OLi O il ﬁ 2 ﬁ
P I I . R .
sin (eritro) anti (treo)

Esquema 1.1

El modelo mas aceptado para explicar el estado de transicion de este
tipo de reacciones es el denominado estado de transicion de Zimmerman-
Traxler:?

2 Zimmerman, H.E.; Traxler, M.D. J. Am Chem. Soc. 1957, 79, 1920.
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En este modelo, el aldehido se compleja reversiblemente con el metal
del enolato metalico y la reaccién alddlica tiene lugar a través de un estado
de transicion de seis eslabones.

Este tipo de estado de transicion se representa a menudo mediante
una conformacién de silla por analogia con los anillos de ciclohexano. A
pesar de que la geometria precisa de tal estado de transicion de silla puede
diferir apreciablemente de la de un ciclohexano normal, este modelo
simplificado permite explicar muchas de las relaciones estereoquimicas que
se encuentran en las reacciones alddlicas.

Se ha observado que, en general, los enolatos Z dan lugar de modo
preferente o exclusivo a los aldoles sin y los enolatos E conducen a la
formacion mayoritaria de aldoles anti, siempre y cuando el grupo R unido al
mismo carbono que el oxigeno del enolato sea bastante voluminoso. La
diastereoselectividad del proceso se explica a través de un estado de
transicion de Zimmerman-Traxler que se representa a continuacion:
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Las interacciones estéricas mas importantes en dicho estado de
transicion son las que se establecen entre R, y Rs por un lado (de tipo 1,3-
diaxial), y entre Ry y R4 por otro (de tipo 1,2-gauche). Por tanto, el estado de
transicién (ET) mas favorecido es el que presenta menores interacciones
estéricas de tal tipo. Asi, por ejemplo, el estado de transicion de menor
energia en la adicion alddlica entre 2,2-dimetil-3-pentanona y benzaldehido
es el TS-1 representado a continuacion:

ST Pho

\O,/’/I )3,/’/'

H = H ~

A= /1
Ph

H
CH3 CH3
TS-1 ( E.T. favorable) TS-2 (E.T. desfavorable)

Las interacciones estéricas R»>-Rs (H-1Bu) y Ri-Rs (Ph-H) que se
establecen en el estado de transicion TS-1 son menos desestabilizantes que
la interaccion de tipo 1,3-diaxial R.-Rs (Ph-tBu) que desestabiliza el estado
de transicion TS-2.3

Los enolatos liticos de configuracion E son menos diastereoselectivos
que los de configuracion Z. Por ejemplo, la adicion alddlica cinética entre el
enolato E de la 2-metil-3-pentanona y el benzaldehido genera una mezcla
45:55 de los isémeros sin:anti.

O Li
+ PN - = | | = | |
Ph™ °H OH O OH O
45 (sin) 55 (anti)

En este caso, los estados de transicion que conducen a los
diastereoisomeros sin y anti son de similar energia y se representan a
continuacion.

8 Heathcock, C.H.; Buse, C.T.; Kleschick, W.A.; Pirrung, M.C.; Sohn, J.E.; Lange, J. J.Org.
Chem. 1980, 45, 1066.
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H Li Ph Y
- ——-Li
/A o /12
Ph H
H H
anti sin

Como puede verse, el E.T. que da lugar al diastereoisémero anti no
exhibe una interaccion desestabilizante R.-Rs de gran importancia (iPr-H),
pero posee, sin embargo, una marcada interaccion desfavorable R1-R4 (Ph-
CHs). Por otro lado, el E.T. que genera el diastereoisomero sin no presenta
dicha interaccion desfavorable Ri-R; pero si una interaccion bastante
desestabilizante R2-Rs (Ph-iPr). Se han desarrollado métodos que permiten
la sintesis diastereoselectiva de o-metil-B-hidroxiacidos y de o-metil-p3-
hidroxialdehidos mediante el empleo de la reaccién de adicion alddlica de
enolatos liticos. Por ejemplo, la a-trimetilsililoxicetona 1.1 y la cetona B,y-
insaturada 1.2 generan los correspondientes enolatos Z que reaccionan con
aldehidos para proporcionar diastereoselectivamente los aldoles sin
(esquema 1.2). Los aldoles derivados de 1.1 se tratan con acido peryddico
para obtener sin oc-metiI-B-hidroxie’lcidos,4 mientras que los derivados de la
cetona 1.2 se reducen con LiAlH, y el alcohol alilico resultante se trata con
tetracetato de plomo para dar sin o-metil-B-hidroxialdehidos:*

ﬁ LDA QL i-PrCHO

\/><osnv|e3 —. A osiMe, — 5

1.1

OH 0 OH
MOSN% Hsl06 \&COOH

Esquema 1.2

4Buse, C.T.; Heathcock, C.H. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 2337.
® Mori, I.; Ishihara, K.; Heathcock, C.H. J. Org. Chem. 1990, 55, 1114,
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0 OLi

I LDA P -PrCHO
S T s e

1.2

OH O OH

| 1. LIAIH
2. Pb(OAc),
Esquema 1.2 (cont.)

Como la diastereoselectividad en la adicién alddlica depende de la
configuracion del enolato se han propuesto modelos mecanisticos que
explican la formacion estereoselectiva de éstos. En 1976, Ireland propuso un
modelo para explicar la formacién estereoselectiva de enolatos liticos E 0 Z
de cetonas, ésteres y amidas aciclicas mediante desprotonacion con
amiduros de litio tales como diisopropil amiduro de litio (LDA), isopropil
ciclohexil amiduro de litio (LICA), etc.’® Los estados de transicion que
conducen a la formacion del enolato E o Z dependen por una parte de las
interacciones 1,2-eclipsantes que se establecen entre el grupo a-metilo y el
sustituyente R en el carbonilo y, por otra, de las interacciones 1,3-diaxiales
entre los ligandos del nitrégeno y el grupo metilo (esquema 1.3). Para los
ésteres, el atomo directamente unido al carbonilo (OR) es oxigeno vy, por
tanto, el grupo alquilo de la parte alcohdlica del éster puede girar y colocarse
lejos del grupo o-metilo con lo que, en consecuencia, no influye demasiado
en la estereoquimica del enolato. En estos casos, el enolato que se forma
preferentemente es el de configuracion E, debido a que la interaccion 1,3-
diaxial entre el ligando del nitrégeno y el grupo o-metilo desestabiliza el
estado de transicion que conduce al enolato Z.

®lreland, R.E.: Mueller, R.H.; Willard, A.K. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9571.
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Y OLi
LDA N—-
—>\< \ _— o R
H
R
ﬁ enolato E
\/\R
OLi
U \)\
LDA N
\ 7
j/ ] .
enolato Z

R E / Z
OMe 95 5
OtBu 95 5
Et 50 50
-Pr 40 60
-Bu 0 100
Ph 0 100
NEt, 0 100
Esquema 1.3

Si el sustrato es una cetona se produce un aumento de las
interacciones de van der Waals a medida que aumenta el tamano del
sustituyente R del carbonilo ceténico. En consecuencia, el estado de
transicion que genera el enolato E se desestabiliza con respecto al estado
de transicion que genera el enolato Z (esquema 1.3).

Las amidas son coplanares en el atomo de oxigeno carbonilico y la
parte aminica. Cuando el sustrato a enolizar es una amida se produce una
fuerte interaccion estérica entre el grupo R (NR2) unido al carbonilo (ver tabla
del esquema 1.3) y el grupo metilo. Esta interaccion provoca la
desestabilizacion del estado de transicion que conduce al enolato E
generandose exclusivamente el enolato Z.
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La diastereoselectividad en las reacciones de adicion de enolatos
metalicos con aldehidos se puede aumentar empleando enolatos de boro. El
razonamiento que permite explicar el aumento de selectividad es el
siguiente: la energia del estado de transicién depende, como hemos visto
anteriormente, no solo de las interacciones estéricas que se establecen
entre los sustituyentes del enolato y del aldehido sino también de las
interacciones que se pueden establecer entre los ligandos del atomo
metalico y los sustituyentes del enolato y del aldehido. Por tanto, los estados
de transicion de menor energia seran los que presenten menor interaccion
estérica entre todos esos grupos. Ademas, las interacciones estéricas
aumentaran si las distancias de enlace metal-oxigeno y metal-ligando
disminuyen. En los enolatos de litio la distancia metal-oxigeno esta en el
intervalo 2-2.2 A. En cambio, la distancia de enlace metal-oxigeno de los
enolatos de boro es mucho méas corta (alrededor de 1.45 A) y, ademas, los
ligandos del metal presentan una distancia de enlace metal-ligando también
bastante corta (1.5-1.6 A). A consecuencia de todos estos factores, cabe
esperar que los enolatos de boro sean mas diastereoselectivos que los
enolatos de litio, puesto que al disminuir la distancia de enlace y presentar
ligandos sobre el metal aumentan las interacciones estéricas en el estado de
transicion. En la siguiente figura se describen los estados de transicion en
las adiciones alddlicas a aldehidos de enolatos Z de boro derivados de etil
alquil cetonas:

R4 L

" fo i

/é—L R4 o® =

0
+ I sin (mayor.)
RS Ry H R L o OH
" S PP
H /)L /L — R 7 R,
> H 0@ =

anti (minor.)
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R, L
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% — R e
Oo®
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-N\—,
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H

H

sin (minor.)

Por ejemplo, cuando la 3-pentanona reacciona con Bu,BOTf en
presencia de diisopropil etil amina (DIPEA), en éter a -78°C, se genera en
condiciones cinéticas el enolato de configuracién Z. La reaccion de adicion
alddlica al benzaldehido proporciona una mezcla de aldoles en la que
predomina muy marcadamente el diastereoisomero sin (relacion sin:anti
~97:3).”

i
(0] OH
ﬁ Ph” “H T =
NN
N~ DIPEA T Ph
éter, -78°C enolato Z =
sin (rac.)

Al tratar la 2-metil-3-pentanona con Bu.OTf y DIPEA en éter a 0°C se
genera una mezcla de enolatos E:Z (81:19). Cuando esta mezcla de
enolatos se hace reaccionar con el benzaldehido se obtiene una mezcla de
aldoles sin:anti que refleja practicamente la proporcién de enolatos:’

OBBu, OBBu,
| | BUQOTf \

N + —
\j//\”// DIPEA
éter, 0°C

81: 19

"Evans, D.A.; Nelson, J.V.; Vogel, E.; Taber, T.R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099.
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0
I O oH OH
Ph~ H | | -
— " >Ph + \(\_/\Ph
82:18

Los enolatos de boro de configuracion Z se pueden generar con alta
estereoselectividad empleando reactivos del tipo L,BOTf. En estos casos, la
coordinacion inicial del triflato de boro como &cido de Lewis con el oxigeno
carbonilico del compuesto a enolizar, provoca un aumento tal de la acidez de
los hidrégenos en o que éstos pueden ser eliminados por bases
comparativamente débiles, tales como las aminas. El acido de Lewis
(Lo.BOTf) se coordina preferentemente por el lado trans al grupo CH>Me,
colocandose el metilo antipleriplanar al grupo R (esquema 1.4).” La
eliminacion del hidrégeno Hge proporciona el enolato Z. Las amidas son
altamente diastereoselectivas en la generacion de enolatos Z con Bu,BOTHf.
En estos casos la tension alilica A™® entre Me y R (=NR’,) desestabiliza
extraordinariamente el estado de transicion que genera el enolato E,
formandose exclusivamente el enolato Z. En algunos casos, la interaccion
repulsiva entre R y L,BOTf (por ejemplo cuando R=t-BuS) es tan fuerte que
el acido de Lewis se orienta tfrans con respecto a R y en consecuencia Me se
coloca sin periplanar a R a fin de evitar la interaccién con los ligandos del
boro. La eliminacion del hidrogeno Hs; genera el enolato E (esquema 1.4).

BL,OTH  TiOLB,_

o)
ﬁ e 20T |0| I
R e R/\/Me + RO e
/\ H
B: Re
_BL,OTi OBL,
— 4 AN
R 0 - .
H
S CH, enolato Z

Esquema 1.4
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H.
B: S BLOTf OBL,
R —0 -
CH3 HRe
enolato E

Esquema 1.4 (cont.)

La necesidad de conseguir la generacion estereoselectiva de enolatos
E o Z ha llevado al desarrollo de nuevos reactivos para la enolizacion de
compuestos carbonilicos. H.C. Brown ha descrito la preparacion
estereoselectiva de enolatos de boro de configuracion E mediante el empleo
de diciclohexilcloroborano y Et3N.8 Estos enolatos se adicionan a aldehidos
para proporcionar diastereoselectivamente los aldoles de configuracion
relativa antr.

R,R'=Ph (98% ant)

En general, la enolizacién de cetonas con reactivos de formula
general Lo,BX (X = Cl, OTf) favorece la formacién del enolato de boro Z si el
grupo L no es excesivamente voluminoso (por ejemplo, L = butilo) y el grupo
saliente es OTf. Si el grupo L es suficientemente voluminoso (por ejemplo, L
= ciclohexilo o mayor) y el grupo saliente es Cl, se generan
predominantemente enolatos de configuracion E.

Paterson y Goodman propusieron en 1992 un modelo tedrico para
explicar la formacion selectiva de enolatos de boro de configuracién E
mediante el empleo del diciclohexilcloroborano.® Segun estos autores, la
complejacion del carbonilo cetdnico con un organoborano LoBX (L = alquilo;
X = Cl, OTf) provoca el eclipsamiento entre el doble enlace C=0 y el grupo X
debido a un fuerte efecto anomérico ny—c " g.x.

® Brown, H. C.; Dahr, R.K.; Bakshi, R.K.; Pandiarajan, P.K.; Singaram, B.J. J. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 3441.
° Goodman, J.M.; Paterson, |. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7233.
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En el caso del diciclohexilcloroborano, los efectos estéricos de los
ligandos voluminosos del boro refuerzan todavia mas esta preferencia
conformacional. Calculos ab initio han demostrado los efectos que la
complejacion provoca sobre la cetona y que se resumen en la siguiente
figura:

LQ 4IL

distancia > H
X.--H corta
/7 “
H H
induccion de \

@—D[solapamiento n(O)y—> G*(BX)]

S hidrégenos trans menos afectados
3 por la complejacion

carga negativa hidrégenos cis menos activados
parcial sobre a medida que el dngulo
este carbono X-B-O=C aumenta

Cuando el reactivo de enolizacién es L,BCI el atomo de cloro se dirige
hacia uno de los hidrégenos del grupo metilo en cis, e induce una carga
negativa parcial sobre este carbono o, activando de esta forma el metilo cis
con respecto al trans en el proceso de enolizacién con una base como Et3N.
A continuacion, el protdn situado en el carbono activado por la complejacion
y adecuadamente alineado (perpendicular al plano del carbonilo, complejo A,
esquema 1.5) es abstraido por la base, dando lugar al enolato de
configuracion E.

Al contrario que los reactivos de tipo L.BCl, que se complejan
preferentemente con el par de electrones cis con respecto al grupo alquilo
capaz de estabilizar mejor una carga negativa (Me > Et> i-Pr = j-Bu), los
reactivos de tipo L.BOTf no muestran preferencias por complejarse con uno
u otro de los pares de electrones del carbonilo. Esta falta de discriminacién
entre los pares electronicos es debida al aumento del angulo X-B-O=C,
provocado por el mayor tamano del grupo OTf en comparacion con el Cl.
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LB,

—0 L desprotonacién cis 0
Me H .
/A o’ L favorecida por efectos electronicos RS

Et;N H \
A protén activado enolato E
I por el CI-B en cis
CI\ L |_2|3\O
R, B  desprotonacién trans
—0 _ R/4§>//
H\ﬁe desfavorecida
B H enolato Z

Esquema 1.5

La regioselectividad en la desprotonacién viene determinada por
efectos estéricos y no electronicos. La base selecciona entre los dos
complejos C y D, de manera que una amina impedida como i-ProNEt
desprotona selectivamente el complejo C, dando lugar al enolato de
configuracion Z (esquema 1.6):

L,B
ﬁO\ L desprotonacion 2 Mo
i, Oé?\L trans favorecida A
— rans favorecida
H Me R N
AR C enolato Z
i-Pr,NEt L
LB,
R, O desprotonacion cis )
'—0 /L _
Me H &B desfavorecida por R
TfO \|_ efectos estéricos
AH
I-PrNEt enolato E

Esquema 1.6
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No todas las adiciones alddlicas exhiben dependencia entre la
configuracion del producto y la geometria del enolato. Algunas adiciones
alddlicas catalizadas por 4acidos y bases,'® asi como ciertas adiciones
alddlicas en las que participan enolatos de metales de transicion,”’ no
muestran relacion visible entre la geometria del enolato y el aldol obtenido.
Por ejemplo, los enolatos de zirconio proporcionan preferentemente aldoles
sin independientemente de la geometria del enolato.’®'" Se piensa que el
enolato Z reacciona a través de un estado de transicion ciclico de tipo
Zimmerman-Traxler (silla), lo que da lugar al aldol sin, mientras que el
enolato E reacciona a través de un estado de transiciéon ciclico pero en
conformacion de bote, lo que lleva de igual modo a la generacion
diastereoselectiva del aldol sin (esquema 1.7):"

_ZrCp,Cl 0 R
Q I '4—ZrCp,Cl
N — o
R)Q/ R7” H 77=5
enolato Z JI
s
RTYTOR,
_ZrCp,Cl T
O
R)ﬁ * L, — i o\zc cl
— =z
R1/\H CH%—OQ\ P2
enolato E R1

Esquema 1.7

10 Mukaiyama, T. Org. React. 1982, 28, 203.
! a) Evans, D.A.; McGee, L.R. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3975; b) Yamamoto, Y.;
Maruyama, K. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 4607.
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1.3 Selectividad diastereofacial con enolatos quirales

C. H. Heathcock ha estudiado las reacciones de adicion alddlica de
enolatos liticos derivados de o-alcoxicetonas. Por ejemplo, la reaccién de la
o-sililoxicetona 1.3 con LDA en THF a baja temperatura genera el enolato
litico de configuracion Z. Cuando este enolato reacciona con aldehidos, se
obtiene mayoritariamente el producto de adicién aldélica 1.4."

i
0 OLi
’jJ\\K/H\\/// LDA /7J\\E/J<§;// R
THF, -78°C
OTMS OTMS
1.3
ﬁ OH |O| HO
- R + R
TMSO = TMSO
1.4 1.5
R 1.4 1.5
Ph 75 25
t-Bu >95 <5
-Pr 75 25
PhCH, 87 13
Ph,CH >90 <10

En este caso la configuracion relativa entre el grupo CHz y el OH (sin
en los dos casos) viene determinada por la configuracion Z del enolato litico.
El otro factor de estereocontrol o proporciona la presencia del estereocentro
en o en la cetona de partida. La explicacion para la selectividad
diastereofacial observada se basa también en el modelo ciclico de
Zimmerman-Traxler:

2 Draanen, N.A.V.; Arseniyades, S.; Crimmins, M.T.; Heathcock, C.H. J. Org. Chem. 1991,
56, 2499.
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OH

TMSO

1.5

TS-4

Esquema 1.8

Los atomos implicados en el proceso se disponen en un anillo de seis
eslabones en conformacién de silla. Sin embargo, en este caso se puede
producir una complejacion adicional (quelacién) entre el atomo de oxigeno
del estereocentro y el atomo metalico, lo que estabiliza el estado de
transicion TS-3. Esta quelacion es, sin embargo, perjudicial en el estado de
transicion TS-4 pues obliga a colocar el grupo tbutilo en una posicién
estéricamente desfavorable (esquema 1.8). En el estado de transicion TS-3
se produce la quelacién del atomo de oxigeno del estereocentro de manera
que el grupo t-butilo apunta “hacia fuera” del anillo ciclohexanico. De esta
manera, las interacciones estéricas son minimas en dicho estado de
transicion que es, por tanto, el que mejor explica la formacion mayoritaria del
aldol 1.4. Una posible aplicacién practica de esta metodologia es, por
ejemplo, la preparacion en forma enantio y diastereoselectiva de o-metil-B-
hidroxiacidos quirales, obtenibles cuando los productos de adicién alddlica
se someten a una ruptura oxidativa con acido peryddico (HslOg):

O OH O OH
I HslOg T

|
3

TMSO
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Una metodologia complementaria a la acabada de explicar ha sido
puesta a punto por el equipo de investigacion de S. Masamune. Este
proceso emplea también una a-alcoxicetona, de la cual se genera el enolato
de boro Z por reaccion con Bu,BOTf / DIPEA. La reaccion alddlica con un
aldehido RCHO proporciona casi de forma exclusiva el aldol 1.6."

0
1]
ﬁ Bu,BOTf QBB R~ H
_— N
DIPEA g
TBSO TBSO
|O| OH
* R
TBSO
1.6 1.7
R 1.6 1.7
Ph 97 3
Et 98 2
i-Pr 100 0

La explicacion a la formacién mayoritaria del aldol 1.6 se encuentra
también en un estado de transicion ciclico de tipo Zimmerman-Traxler:

Esquema 1.9

¥ Masamune, S.; Choy, W.; Kerdesky, F.A.J.; Imperiali, B. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103,
1568.
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OH

TBSO

1.7

Esquema 1.10

De nuevo, la configuracion relativa del grupo metilo y del OH en el
aldol final viene marcada por la generacion estereoselectiva del enolato Z.
La selectividad diastereofacial viene dictada en este caso por varios factores.
En primer lugar, y a diferencia de los enolatos liticos del caso anterior que
podian admitir quelacién con el atomo de oxigeno del estereocentro, el
atomo de boro tiene completa su esfera de coordinacién en el estado de
transicion de Zimmerman-Traxler y no puede, por tanto, dar lugar a una
quelacion con el atomo de oxigeno. Por otra parte, y a fin de disminuir la
interaccion repulsiva dipolo-dipolo entre enlaces C-O, el grupo silil-éter se
coloca en anti con respecto al atomo de oxigeno endlico. En el estado de
transicion TS-5 esta disminucion de la repulsién dipolar conlleva un marcado
aumento de la interaccion estérica, al obligar al grupo ciclohexilo a situarse
en una posicion congestionada proxima a uno de los butilos unidos al boro
(esquema 1.9). Por contra, en el estado de transicion TS-6 se consigue
minimizar la antedicha repulsiéon dipolar sin provocar un aumento de la
interaccion estérica, dado que el grupo ciclohexilo apunta “hacia fuera” del
anillo. Este estado de transicion es, por consiguiente, de menor energia y el
que genera por tanto el aldol mayoritario 1.7 (esquema 1.10). Esta
metodologia es complementaria a la anteriormente explicada puesto que la
desililaciéon seguida de ruptura oxidativa del sistema de o-hidroxicetona
genera los acidos carboxilicos enantioméricos a los obtenidos en la
metodologia de Heatchcock.

OH O OH O OH

0
| HF | NalO, |
R CHSCN” R ~ HO R
TBSO OH

1.7
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Heathcock y colaboradores han demostrado que, a partir de una
cetona quiral R*COEt, se pueden obtener selectivamente cualquiera de los
cuatro posibles aldoles diastereoisoméricos de configuraciones 1.4, 1.5, 1.8

y 1.9 si se controla la estereoquimica del enolato y se selecciona
adecuadamente el catién del mismo.

enolato Z | |
quelado X R

enolato Z |
ﬁ no quelado R

TMSO

13 enolato E

quelado

enolato E |O|
no quelado

La preparaciéon diastereoselectiva del sin aldol 1.4 se ha explicado
anteriormente. Por su parte, el sin aldol alternativo 1.5 se prepara mediante
la participacion del correspondiente enolato de boro de configuracion Z,
generado mediante la reaccion entre la cetona 1.3 (R=Me) y Bu,BOTf en
presencia de DIPEA. En todos los casos estudiados el proceso es altamente
diastereoselectivo en favor de 1.5. El excelente estereocontrol del proceso

se explica mediante los modelos ciclicos que se han comentado
anteriormente.
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|0| OBBU,
Bu,BOTf ~ 1. RCHO
DIPEA -
2.H H
1.3
i i
%WR + R
OH = OH
14 1.5
R Rend% 14:15
Ph 80 <5:95
Bu 85 <5:95
-Pr 85 <5:95
PhCH,OCH,CH, 88 <5:95

La sintesis de los anti aldoles 1.8 y 1.9 exige la preparacion
estereocontrolada de enolatos de configuracion E. Cuando la o-sililoxicetona
1.3 reacciona con 2,2,6,6-tetrametilpiperiduro de bromomagnesio (MTMP) en
THF, se genera el E-enolato de magnesio, que reacciona con aldehidos
dando lugar a los aldoles anti en proporciones que varian desde 92:8 a

95:5:12
(0] OMgBr
] MTMP RCHO
THF, -5°C D
OTMS TMSO
3
OH
N |
-~ "R
TMSO =
1.8 1.9

R Rend% 18:1.9
Ph 80 95:5
-Pr 80 92:8
iBu 75 95:5
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La explicacidon mecanistica para la formacién diastereoselectiva de 1.8
se basa también en estados de transicion similares a los explicados en el
caso de los enolatos de litio y boro, con la diferencia de que el enolato de
magnesio tiene configuracion E y no Z (esquema 1.11):

E—

Esquema 1.11

El cuarto aldol 1.9 se puede obtener diastereoselectivamente a partir
del enolato de magnesio del analogo t-butildimetilsillado de 1.3, previa
transmetalacion con (i-PrO)sTiCl al correspondiente enolato de titanio:'2

o) Ti(i-PrO),
] 1. MTMP, THF, HMPA, dioxano

TBSO 2. (i-PrO)3TiCl, sonicacion TBSO

R Rend% 1.11:1.9

Me 88 <5:95
-Pr 88 <5:95
i-Bu 85 <5:95

Ph 80 20:80
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En este ultimo caso la diastereoselectividad se puede explicar
también mediante la participacion de un estado de transicion ciclico de
Zimmerman-Traxler. A diferencia del caso anterior, el atomo de titanio no
admite la quelacién con el oxigeno del grupo sililo y el estado de transicién
de minima energia es el que es capaz de disminuir las repulsiones estéricas
y electrénicas (esquema 1.12).

#

OTi(i-PrO)s BS
RCHO

DN R :O,,;Ti(i-PrO)s
TBSO CH;
H
TBSO o OH
|l
:Q//Ti(i-PrO)3 i < "R

CH, ) TBSO

1.9

Esquema 1.12

Quizd la metodologia mas versatil para llevar a cabo adiciones
alddlicas diastereo- y enantioselectivas sea la desarrollada por D.A. Evans.
La reaccién del (S)-valinol o de la norefedrina con fosgeno o carbonato de
dietilo genera unas oxazolidinonas quirales que se pueden acilar en el
nitrégeno:

i a i
H I |
HO NH, COCl, O/\N/ cr " O/\N/\/
., _ = _ >
H 6 |O| base
EtO” “OEt 1.12
(S)-valinol
i 3 i
I ||
o . —_— —_— \ /
PR v 6 |O| o base o
7/
EtO” “~OEt 1.13

norefedrina
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Por ejemplo, la enolizacion de la oxazolidinona 1.12 con Bu,BOTf y
DIPEA genera el enolato de boro Z que condensa con aldehidos para
proporcionar de forma casi exclusiva el aldol 1.14."

O O OBBuz o

N/\/ BUQBOTf R/\H

DIPEA

.||O
T

La selectividad diastereofacial del enolato de boro Z derivado de la
oxazolidinona quiral 1.13 es opuesta a la que presenta la oxazolidinona
1.12:™

|O| ﬁ |O| OBBuUj, ﬂ |O| |o| OH
BuBOTE s
o 2N O~ ——»= 0 N RTH O\/\/NW/RR
\ / DIPEA \ /
\\\ ,// Ph\\ /// Ph\\\ '///
Ph 7113 1.15

El estado de transicién TS-7 es el favorecido con el enolato derivado
de la oxazolidinona quiral 1.12 por que disminuye la interaccién dipolo-dipolo
sin provocar un aumento de la interaccion estérica (esquema 1.13).

1 #

o— | 7 9 o
2@ f
oW M o N R

| -
\O/,B
/’ o 1.14

Esquema 1.13

El estado de transicion que explica la formacion del aldol 1.15 es el
TS-8 que se representa a continuacion. Este estado de transicion esta
favorecido porque disminuyen las interacciones dipolo-dipolo asi como la
interaccion estérica de la parte de la oxazolidinona (esquema 1.14).

4 Evans, D.A.; Bartroli, J.; Shih, T.L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127.
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H Ph
SLNS U §
~
I -/
R/J\ ~OH P
0 1.15

Esquema 1.14

Estas reacciones tienen aplicaciones practicas como, por ejemplo, la
sintesis estereoselectiva de o-metil-B-hidroxiacidos enantioméricamente
puros, obtenibles por tratamiento de los aldoles 1.14 0 1.15 con LIOH/H20.:

| O OH

OH
O NN _LOH | =

0] OH
L|OH | |
"ho, HO R

1.4 Adiciones alddlicas a través de estados de transicion abiertos

Las anteriores reacciones de adicion alddlica de Evans, que permiten
la obtencién del aldol sin, se llevan a cabo en presencia de cantidades
equimoleculares de la oxazolidinona quiral, el Bu.BOTf y la base
nitrogenada. Sin embargo, si se emplean dos equivalentes de Bu,BOTf y

dos equivalentes de base nitrogenada se da lugar a la formacion
diastereoselectiva de aldoles anti:'®

® Danda, H.; Hansen, M.; Heathcock, C.H. J. Org. Chem. 1990, 55, 173.
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0
T 1. Bu,BOTF, RsN, CH,Cly
N

BN, = B-naftilo

condiciones Anti Sin
2.0 equiv Bu,BOTf

95 5
2.2 equiv -PrNEt
1.5 equiv Bu,BOTf 77 03
2.0 equiv i-PrNEt
1.1 equiv Bu,BOTf < 98

1.3 equiv -PrNEt

La explicacidon de este hecho experimental es la siguiente. El enolato
de boro de la oxazolidinona de Evans existe fundamentalmente en forma
quelada. Sin embargo, dado que los enolatos de boro no son especies muy
nucleofilicas, es preciso que el aldehido se active mediante coordinacién de
su oxigeno con un acido de Lewis para que tenga lugar la adicion alddlica.
En ausencia de un acido de Lewis externo, la activacion del aldehido
proviene del atomo de boro del enolato y se consigue a costa de la
descomplejacion del oxigeno del anillo oxazolidindnico. La adicion alddlica
lleva al aldol sin a través de un estado de transicion ciclico como se ha
explicado anteriormente (ver pagina 8). Sin embargo, si hay un exceso de
Bu.BOTT, la activacion del aldehido puede venir de la complejacion con el
exceso de acido de Lewis y la reaccion puede tener lugar a través de un
estado de transicion abierto. Puesto que el enolato reacciona en la forma de
quelato intramolecular, la reaccién tiene lugar sobre la cara Si originandose
el aldol anti 1.16 con configuracion R en el estereocentro que soporta el
grupo metilo (esquema 1.15).
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©
TfO BU\ /BU Bu\ /Bu
B s N
s 0y

PN A )\/
o N/\/ Bu,BOTf O/\N/\/ RsN O/\N NS
\_§/ ; ® ©

RsNHTFO

Bu Bu

N _7/

B!
@|O|/ 20 . ﬁ | |
RCHO ) CH N

Bu,BOTf H o®
H |
1.16

©BBu,OTf
Esquema 1.15

El efecto del exceso de Bu,BOTf sobre las reacciones de adicion
alddlica de Evans se ha podido generalizar para otros acidos de Lewis.
Cuando el enolato de boro se deja reaccionar con un aldehido en presencia
de un &cido de Lewis poco voluminoso, la adicion tiene lugar a través de un
estado de transicion abierto que minimiza la interaccion gauche entre el
metilo y el grupo R, dandose lugar a la formacién del aldol sin “anti-Evans”
1.17 (esquema 1.16):'°

Bu

/

Bu\
o O

/II\ /K/ RCHO
O\_%/ AL
AL=4cido de Lewis

poco voluminoso
(T|C|4, SnC|4)

ﬁ |o| OH
- OAN#R

1.17

Esquema 1.16

Como acidos de Lewis poco voluminosos se emplean el TiCls y el

'® Walker, M.A.; Heathcock, C.H. J. Org. Chem. 1991, 56, 5747.
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SnCl, debido a la comparativamente larga distancia de enlace
metal-oxigeno. Si el acido de Lewis es voluminoso, la interaccidn entre éste
y el metilo puede llegar a ser mas desestabilizante que la interaccion gauche
metilo/R. Por ejemplo, si el aldehido se precompleja con Et,AICI, el complejo
resultante es mas voluminoso que los complejos de SnCl, o TiCls debido,
por una parte a que la distancia del enlace Al-O es bastante menor, en
comparacion con las distancias de enlace Sn-O o Ti-O, y por otra a que los
ligandos del aluminio son mas voluminosos. En este caso es la otra cara del
aldehido la que reacciona dando lugar a los productos de adicion anti
(esquema 1.17):'°

L L ' L\B/L
B B..

T O R (0] 0] H

| CH, I -

o O |
PN
o X~ ROHO N -~ 0 N R
AL P
H 0]

# =
|
AL 1.16

AL=4acido de Lewis
voluminoso (Et,AICI)

lle)

Esquema 1.17

El problema de las metodologias acabadas de comentar es que no
permiten la obtencidén altamente diastereoselectiva de aldoles cuando se
emplean enolatos de metilcetonas o enolatos de acetato. Helmchen ha
desarrollado un método que permite conseguir una excelente
diastereoselectividad en las adiciones de enolatos de acetato.' El auxiliar
quiral empleado se indica a continuacion:

N-SOzPh

Ar
Ow//o
CH,4

Cuando el t-butildimetilsilil enol éter del compuesto anterior reacciona

" Helmchen, G.; Leikauf, U.; Taufer-Knépfel, I. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 874.
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con aldehidos en presencia de TiCl, se obtienen los productos de adicion
alddlica con muy buena diastereoselectividad:

N-SO-Ph  RCHO, TiCl, N-SO-Ph
Ar Ar
0O 4 O\H/\_/R
OTBS O OH

R=Et, n-C5H1s5, i-Pr ds>93%

Estas reacciones se explican mediante un estado de transicion ciclico
tal como el indicado a continuacion:

N'SOzPh
Ar
O =7

ey
TBS—O_

/-0
T|C|4/

Sin embargo, un estado de transicion abierto, que no requiere
coordinacion del voluminoso grupo sililoxi con el titanio, también explica la
diastereoselectividad observada. En este caso el aldehido se orienta
evitando las interacciones con el grupo sililoxi: "

SO,Ph
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Oppolzer ha investigado las aplicaciones de la sultama quiral que se
indica a continuacion en adiciones alddlicas asimétricas:

R
_—N—A\
e \o
Yo

La reaccion de los correspondientes t-butildimetilsililenoléteres con
aldehidos proporcionan con buena diastereoselectividad el producto de
adicion alddlica:'®

7 RCHO
so/ oTBS  TiCl, vz \||/\/
2 2 O OH

R=Et, n-Bu, i-Pr, i-Bu, ¢-CgH11, Ph  ds>79-96%

La diastereoselectividad del proceso se explica mediante un estado
de transicion abierto en el que el grupo t-butildimetilsililo esta orientado hacia
el observador y el atomo de nitrégeno es piramidal, existiendo muy poca
interaccidn entre el par solitario de este atomo y el doble enlace del enolato.
El aldehido, previamente coordinado con el TiCls, se aproxima al doble
enlace del enolato desde la cara opuesta a la ocupada por el grupo OTBS,
orientando el grupo R lejos de la parte del alcanfor (esquema 1.18).

i 1T #
CL Tk,
0
H H
N 802 (0] (_)H
' N\
SO, TBS
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Esquema 1.18

Con t-butildimetilsilil enol éteres derivados de propionato se obtienen
aldoles anti a través de un mecanismo similar (esquema 1.19):"°

;% J\l/ RCHO
[ N"OTBS - - = -
/ TiCl, 0 ZnCl, /N}QL/R

S0, SO, O OH
R=Et, n-Bu, i-Pr, i-Bu, Ph ds>98 %

1 #
ClyTi-._
o)

H CHs
H™ R
H
N |N /\O
l N
i SO, TBS ]

Esquema 1.19

La metodologia desarrollada por Oppolzer es muy versatil pues
permite la obtencién de aldoles sin empleando enolatos de boro:?°

BB
BB g cHo R,
X Rl — coa
- /N - 2
so/ 7 W\/
2 802 0O (:)H

La diastereoselectividad de este proceso se explica de forma similar al
caso de los enolatos de boro derivados de oxazolidinonas. La reaccion
transcurre mayoritariamente a través del estado de transicion que es capaz
de minimizar tanto la interaccion dipolo-dipolo provocada por los dos enlaces
C-0 vy S-0O, como también las interacciones estéricas (esquema 1.20):

18Oppolzer, W.; Starkemann, C. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2439.

19 Oppolzer ,W.; Starkemann, C.; Rodriguez, |.; Bernardelli, G. Tetrahedron Lett. 1991, 32,
61.

% Oppolzer, W.; Blagg, J.; Rodriguez, |.; Walther, E. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2767.
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1#
R,
N H R
NN TR
SO/ I
2 0 By

Esquema 1.20

Si en vez de enolatos de boro se emplean enolatos de litio o titanio se
obtienen los sin aldoles diastereoisoméricos de los anteriores mediante la
intervencidn de un estado de transicion en el que el atomo metalico se
encuentra quelado simultaneamente con los oxigenos de la sultama y del
oxigeno aldehidico (esquema 1.21):%°

1#
DY
S
N/ \Q R1
-~ n
// (O SO, O| OH
R, Re

Esquema 1.21
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Muy recientemente se ha publicado un nuevo método que permite
conseguir altas diastereoselectividades en las reacciones de adicion alddlica
de enolatos de acetato quirales. El sustrato empleado es una o-sililoxicetona
derivada del alcanfor. Cuando este compuesto se enoliza con LDA genera el
correspondiente enolato litico, que se adiciona a aldehidos proporcionando
estereoselectivamente los aldoles indicados.?’ Como una posible aplicacion
practica de este método, la ruptura oxidativa de la a-hidroxicetona obtenida
con peryodato sddico permite obtener en forma enantiopura B-hidroxiacidos
no sustituidos en o.

oA NalO, OH ﬁ
_— N
OTMS 2 RCHO OH  eoH R~ > “OH
3.HCI, MeOH
=
HO™ R

(R=Ph, i-Pr, i-Bu, t-Bu, E-Ph-CH=CH, es=90-99%)

La diastereoselectividad del proceso se explica mediante un estado
de transicion ciclico de Zimmerman-Traxler en el que el atomo metalico se
encuentra coordinado con los atomos de oxigeno del enolato, del aldehido y
del estereocentro:

TMS
o, OTMS
H i T H
A=l 0
g 7/ ~OH

% palomo, C.; Gonzalez, A.; Garcia, J.M.; Landa, C.; Oiarbide, M.; Rodriguez, S.; Linden, A.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37, 180.
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1.5 Reacciones de adicion alddlica empleando ligandos quirales en el
enolato metalico

Cuando se efectua la induccién asimétrica con ligandos quirales la
parte quiral se introduce después de la formacion del enolato lo que permite
recuperar y reutilizar dicho ligando quiral. En 1986, Masamune consiguio
adiciones alddlicas asimétricas empleando como enolatos de boro
fragmentos BR, con simetria C, derivados de tioésteres.??

B
|| 0~ - OH ||
- R,CHO )\/\
™~~"sCE, —> <~ sCEt, — Ry~ Y “SCEt,
R1v\£ R,

R,=H
Ro=n-Pr, i-Pr, -Bu, Cy, n-CgH;;, Ph, BhOCH,CH, 95-99% ee

R1=MC
R,=n-Pr, i-Pr, t-Bu, Cy, n-C¢Hyy, Ph, BhOCH,CH, >99% ee

Cuando Ry es hidrogeno la selectividad es algo menor, debido a que
el grupo t-heptilo puede girar colocandose lejos de la influencia del boraciclo.
Cuando R; es un grupo alquilo, la tensién A" obliga a colocar al grupo t
heptilo cerca del boraciclo, congestionando estéricamente el estado de
transicién e incrementando la diferencia de energia libre entre el TS-9 y el
TS-10 (esquema 1.22). A pesar de los buenos resultados de estas adiciones,
la desventaja de este método reside en la dificultad en la preparacion del
compuesto de boro quiral.

2 Masamune, S.; Sato, T.: Kim, B.M.; Wollmann, T.A. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 8279.
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# #
R 2O oL
R; Oo=B ~—>0—B
R1 %
Et;CS = R4 SCEts __—'
TS-9 g TS-10
favorecido desfavorecido

Esquema 1.22

Paterson ha empleado el diisopinocanfeoiltrifiato de boro, (-)-
Ipc.BOTf, para preparar Z enolatos de boro de la 3-pentanona y otras
cetonas. Estos enolatos se adicionan a aldehidos dando lugar a aductos sin
con excesos enantioméricos entre 83 y 96%.%

\BH BOTf
@ BH,-SMe, TfOH )

2
2
(+)-o~pineno (-)-IpcoBH (-)-Ipc,BOTH

El estado de transicién que implica este proceso es un estado ciclico
en el que el ligando axial del boro gira de forma que el enlace C—H se situa
por encima del anillo, y el ligando ecuatorial se orienta con los C—H hacia el
ligando axial. Debido a fuertes interacciones de van der Waals, los dos
enlaces C-B estan conformacionalmente bloqueados y los dos metilos de las
unidades de isopinocanfeoil apuntan hacia el observador (esquema 1.23).
En el estado de transicién favorecido (TS-11), el grupo Ry del enolato se
orienta lejos del metilo que contiene el grupo de isopinocanfeoilo. El estado
de transicién alternativo TS-12 esta desfavorecido por la repulsion entre el
grupo Ry y el metilo del ligando quiral.

= Paterson, I.; Lister, M.A.; McClure, C.K. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4787.
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B(lpc
0 o (Ipc), OH O
I (Ipc),BOTH R,CHO 1
R1V\R—> ™2™, — = Rs R,
2 Et;N 93-98% sin ]
83-96% es 1
1#
p—
H
R, -
H -
\o//B Ron~_ R
=5 T~ J [ &1
Rs OH O
TS-11
o (Ipc),BOTf favorecido
| | Et3N -
\/\R1 RZCHO -

TS-12
desfavorecido

Esquema 1.23

Cuando se utilizé el ligando mentilmetilo (MntMe) para la adicidon
selectiva de enolatos E, se encontré que los aductos eran anti en un 86-
100% y las enantioselectividades eran 78-94%.%* La selectividad del proceso
se explica mediante el modelo ciclico de Zimmerman-Traxler y el estado de
transicion favorecido es el TS-13. En él, el grupo Rx de la parte del enolato
evita la interaccion con el grupo metilo del ligando que esta situado
axialmente sobre el boro (esquema 1.24).

? Gennari, C.; Hewkin, C.T.; Molinari, F.; Bernardi, A.; Comotti, A.; Goodman, J.M.;
Paterson, I. J. Org. Chem. 1992, 57, 5173.
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_B(MntMe),
o Q OH O
| | CIB(MntMe), R R;CHO = | |
R — 2 —
1\/\R2 Et3N . RS R2
1 R,
- L #
-Pr
L
o “1H
Rg H H R2 H B
B — / - H
TN S e ]
R1 AL - 1 O —
O L™H L H
L TS-13 i

Esquema 1.24

A continuacién se indica una tabla comparativa con los resultados
obtenidos empleando el método del isopinocanfeoilo y el del mentilmetilo:

OH O OH O
|O| 1. LBX,Et;N )\ﬁ . -
> Rs Ry Rs R4
"R, 2 R,CHO
sin : anti
L,BX R, R, sin:anti Rend. Es (%)
Ipc.BOTf  Et Me 97:3 91 91
Ipc.BOTf Et 2-propenil 98:2 78 95
MntMe.BCl Et 2-propenil 3:97 62 88
MntMe,BCl i-Pr c-CgHy1 0:100 54 87

En 1989 Corey dio a conocer las diazaborolidinas como reactivos

eficientes para las adiciones alddlicas asimétricas de tioésteres y -
butilésteres de propionato.
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Ph Ph

Ph.  Ph  ArsOCI P Ph BBr,
3 3 el

Ar=SO.N.___NSO;''"Ar
B

|
Br

NHg NH, ArSO,NH NHSOAr

Los aductos que se obtienen a partir de los tioésteres presentan
configuracion relativa sin mientras que los ésteres de t-butilo dan aductos
anti. Aunque los dos ésteres reaccionan a través de estados de transicion de
tipo Zimmerman-Traxler, la diferencia entre ellos se debe a las diferentes
geometrias de los enolatos que generan.25 La explicacién de Corey para la
geometria de los enolatos incluye mecanismos competitivos en la
desprotonacion del anién. La complejacién del reactivo de boro con el éster
genera un complejo anidnico que puede sufrir eliminacion de HBr via E1 0 E»
(esquema 1.25):

+Bu E, R, BX @ SPh
O Et3N @ X 1 /S I-PI’ZNE’( O
04& RX= t-Bu = RB/ \
/ =r
AB R,BO RX= PhS RzB > 2
Br
enolato E enolato Z

Esquema 1.25

La ionizacion E4 esta favorecida cuando RX es tiofenilo y cuando se
emplea una base relativamente voluminosa como la DIPEA. El proceso de
eliminacion E; solo puede tener lugar cuando X es capaz de estabilizar la
carga positiva por resonancia, lo cual solo es posible cuando el sustituyente
X se situa coplanar con el resto de la molécula. Con los t-butilésteres y
empleando una base menos voluminosa como la EtsN se generan los
enolatos de configuracion E. En este caso, el modo de eliminacién E; esta
desfavorecido porque requeriria situar el grupo voluminoso t-butilo coplanar
con el resto de la molécula.

Las diazaborolidinas intervienen en la formacion diastereo y
enantioselectiva de aldoles sin'y anti. El grupo arilo de la sulfonamida debe
ser electron-atrayente. Este proceso ha sido usado, también, para la
formacion de anti halohidrinas y en las adiciones alddlicas a azometinos. El
estado de transicién favorecido en la adicion del enolato Z coloca el grupo

5 Corey, E.J.; Imwinkelreid, R.; Pikul, S.; Xiang Y.B. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5493.
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tiofenilo lejos de la influencia de los grupos arilo de la sulfonamida (esquema
1.26). Esta situacion es similar a la configuracion mostrada por Masamune
(ver pagina 33) y por tanto tiene similares caracteristicas de control estérico.
Es digno de mencion el hecho, sin embargo, de que una conformaciéon de
silla similar empleando el enolato E no predice el producto de adicion anti
que realmente se forma sino su enantiomero:

AI’W !_Bh M 1 #
oA e oH 9
RCHO
B—Nso
/ 2
Lo RS
~
S Rend: 79-93%
enolato Z os. 01.98%
A Eh
r -
N
2 \/>4Ph = I M
/B\NSOZ/, - = Rth-Bu R : OtBu
(o) Ar =
%\Ot-Bu Rend: 81-93% predicho
es: 87-97 %
enolato E

Esquema 1.26

Duthaler y colaboradores han utilizado el diacetonido de glucosa
(DAG) como ligando quiral del titanio para inducir enantioselectividad en la
adicion de enolatos de acetato y propionato. Las mejores selectividades del
enolato de titanio derivado del acetato de t-butilo se consiguieron a
temperatura ambiente:?®

TiCp(ODAG
o~ P )2 RCHO |0| OH Rend: 51-81%
P s /\j\ es:  95-98%
AN £BuO R

R= Pr, heptilo, undecilo, i-Bu, i-Pr,
c-CgH14, t-Bu, E-pentilo, 1-estirilo

+BuO

% Duthaler, R.O.; Herold, P.; Lottenbach, W.; Oertle, K.; Rieduker, M. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1989, 28, 495.
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La desprotonacion del propionato de 2,6-dimetilfenilo genera el
enolato de litio E, que se transmetala lentamente dando el enolato de titanio
a —78°C. La adicion a distintos aldehidos genera, predominantemente,
aductos sin con excelentes diastereo y enantioselectividades. Por encima de
—30°C el enolato de titanio se isomeriza al enolato Z, lo que permite obtener
los aldoles de configuracion relativa anti.

T|Cp (ODAG),

Sl

Rend: 61-87% R= Pr, i-Pr, t-Bu,

anti:  89-97% fenilo, vinilo
-30°C es  95-98% 2-propenilo
T|Cp (ODAG), H

|||O

O
RCHO |
\)\ - > R/Y\OAF

Rend: 50-76% R= Pr, i-Pr,
anti: 81-90% tBu, vinilo

1.6 Adiciones aldodlicas asimétricas de ésteres carboxilicos

El grupo de investigacion de S. Masamune demostré que los ésteres
simples de acido propidnico se pueden enolizar con determinadas
combinaciones de un dialquilboriltriflato (R.BOTf) y una base adecuada.”
Por ejemplo, el propionato de bencilo se enoliza por reaccion con R.BOTf
(R=Et, n-Bu, c-CsHy, c-Ce¢Hi1) y DIPEA generando mayoritariamente el
enolato Z que se adiciona a aldehidos para dar lugar a aldoles sin:

OBBU, OH O

o)
I Bu,BOTf, DIPEA P RCHO I
“"0Bn CHClL \)\OBn R OBn

%" Abiko, A.; Liu, J.; Masamune, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 2590.
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Sin embargo, la reacciéon de enolizacién no funciona cuando se
utilizan como agentes de enolizacion los pares Et,BOTf/Et3N, Bu,BOTf/Et3N.
Por el contrario, con (c-CsHg).BOTf o (c-CeH11).BOTf y EtsN como base el
propionato de bencilo se enoliza generando mayoritariamente el enolato E
que origina, en su adicidon posterior a aldehidos, aldoles anti:

ﬁ (c-CqH,),BOTY, DIPEA QBT oo OH ﬁ
C-CegMyq)o )
"S0Bn~ CHCh > %\OBn — Rk/\OBn

Si el cloruro de propanoilo se esterifica con un derivado de la
norefedrina se obtiene un éster quiral 1.18 que se enoliza con Bu,BOTf y
DIPEA para dar lugar a una mezcla de aldoles en la que predomina
mayoritariamente el aldol sin.”® Por el contrario, si la reaccion de enolizacién
se lleva a cabo con R.BOTf (R= ¢-CsHy 0 ¢-CeHq1) y DIPEA o Et3N se
genera mayoritariamente el aldol anti:

Ph O C__>
1| RBX Me
RN R
N ~S0,Me N ~S0,Me SO,Me
1.18

Los aldoles obtenidos con esta metodologia pueden convertirse en los
correspondientes alcoholes o acidos carboxilicos, sin pérdida de pureza
Optica, por reaccion con LiBH4 o saponificacién con LiOH, respectivamente.
El auxiliar quiral puede recuperarse por cromatografia de silica gel de las
mezclas de reaccion de forma casi cuantitativa.

1.7 Reacciones de adicion alddlica mediante el empleo de catalizadores
quirales

Varios grupos de investigacion han preparado catalizadores quirales
de boro para las adiciones alddlicas de tipo Mukaiyama. Tres de estos
acidos de Lewis son las oxazaborolidinas derivadas de la reaccion del
borano con derivados de aminoacidos.

2 Abiko, A.: Liu, J.; Masamune, S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2586.
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(a) Ri= i-Pr; Ro=H; Rs=H catalizador de Kiyooka.
(b) R1= 3,4-(MeQ).CsH3z; Ro= Me; Rs=H catalizador de Masamune.
(c) Ri= CH2(3-indolil); Ro= H; Rs= n-Bu  catalizador de Corey.

En la tabla del esquema 1.27 se resumen los rendimientos quimicos y
los excesos enantioméricos obtenidos con estos catalizadores:

TMSO
Rz _ OTMS catalizador ﬁ
= + RCHO —— 7
Ry X
cataliz. Ry, R, X R; Rend (%) ee (%)
a Me, Me OEt Ph, E-PhCH=CH-, Ph(CH,),-  80-87 91-96
b Me, Me OEt n-Pr, i-Bu, Ph, c-CgH1, 68-86 92-99

Ph(CH,).-, BnO(CH,)»-
c H,H n-Bu, Ph n-Pr, ¢-CgH11, 2-furilo, Ph 56-100 93-96

Esquema 1.27

El catalizador de Kiyooka®® y el de Masamune® sélo funcionan en la
adicion de acetales de cetena, mientras que el de Corey®' no funciona con
éstos pero si con enol éteres de cetonas. La diferencia mas importante entre
el catalizador de Masamune y el de Kiyooka es que el primero interviene
cataliticamente pero el de Kiyooka, no. Esta diferencia se debe al
estereocentro cuaternario del catalizador de Masamune. Cuando éste es
cuaternario, el angulo del enlace N-C—CO se comprime, acelerando asi la

29 Kiyooka, S-1.; Kaneko, Y.; Komura, M.; Nakano, M. J. Org. Chem. 1991, 56, 2276.
3 Parmee, E.R.; Tempkin, O.; Masamune, S.; Abiko, A. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9365.
3 Corey, E.J.; Cywin, C.L.; Roper, T.D. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6907.
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etapa lenta del proceso catalitico (la etapa 2) y la transferencia de silicio, de
manera que el catalizador se recupera mas eficazmente:

(R{),C=C(OE)OTMS + RCHO

etapa 1
) Kf/\ ]

R2| [ R2I 1 //O
TsN\B/O TsN\Q O—SiMe;
B
H H >0 |o|
RYOEt
etapa 2
R{ R

TMSO

Kiyooka ha propuesto un mecanismo para explicar la selectividad
diastereofacial de su catalizador cuando se emplean aldehidos aromaticos,
basado en la interaccidén de apilamiento (r-stacking) que se produce en el
estado de transicion entre la nube &t del anillo de sulfonamida y la nube & del
aldehido aromatico, y que, en consecuencia, bloquea la cara Re, permitiendo
preferentemente el ataque nucleofilico a la cara Si.*?

/g/,g OTMS
o)
H / = ko|:;
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Corey también ha propuesto un mecanismo para explicar la
selectividad diastereofacial de su catalizador. En este caso, la interaccion n-
stacking del grupo carbonilo situa al grupo formilo por encima de la nube &
del anillo inddlico nitrogenado. Esta situacion bloquea la cara Si del aldehido
y, por tanto, el enol éter ataca la cara Re.

OTMS
NN

El complejo formado en la reaccion de un O-acilderivado del acido
tartarico con BH; se ha empleado como catalizador en la adicion alddlica
entre silil enol éteres y aldehidos:

Oi-Pr O O2 Oi-Pr O
BHy THF J\)\

Oi-P Oi-Pr o\BH

OTMS OTMS R.CHO O OTMS

1
o |l
R)\W R)%/ cat R/\H\Fﬂ

La estereoquimica relativa y absoluta de los productos es

% Kiyooka, S.; Kaneko, Y.; Kume, K. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4927.
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independiente de la geometria del silil enol éter, lo que se explica mediante
un estado de transicion abierto en el que la interaccién dominante es la que

se establece entre Ry y CHas:

TMSO

o N
/. ; Y IBLn /\(%FMS
CH
) CH, ®
TMSO
ol |BLn

R Fﬂ][ QTMS

TMSO e Y

H O 1BL
H n

Kobayashi y Mukaiyama han desarrollado sistemas cataliticos
basados en triflatos de estafio enlazados a diaminas quirales.®

N -N
TfO—Sr|1/ Q TfO/ST
OTf OTf
catalizadores de Kobayashi-Mukaiyama

La reaccidn catalitica se cree que funciona a través de un proceso en
dos etapas como se muestra a continuacion:

3 Kobayashi, S.; Uchiro, H.; Fujishita, Y.; Shiina, I.; Mukaiyama, T. J. Am. Chem. Soc. 1991,
113, 4247.
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(R1),C=C(OEt)OTMS + RCHO

etapa 1
/N
N

~ N
NN /\‘sj\ o,
Sn(OTH), o |O|
Rjy__ﬂs Et
W e

La enantioselectividad del proceso se explica mediante un estado de
transicidn en el que se genera un sistema biciclico rigido por coordinacion de
la diamina quiral con el triflato de estafo (ll). Como el estafno (ll) puede
acomodar cinco ligandos, queda un orbital vacante que interacciona con el
aldehido formando el complejo pentacoordinado que se muestra en la figura.
La conformaciéon de este complejo esta controlada por las interacciones
mutuas entre los grupos pirrolidino, naftilamino y trifluorometansulfonilo de
forma que la cara Re del aldehido queda completamente apantallada. El silil

enol éter ataca la cara Si mediante un estado de transicién aciclico
generando el aldol sin con excelentes excesos enantioméricos:

N .
H:C "s@l""l\l HO H
o~ | [OTf CH, |O| OH
o) R -
W7 | — set — Es” 7 R
cHy, A T CH
3 / 0 3
> _SEt



2 OBJETIVOS

Los derivados protegidos del monosacarido eritrulosa' con férmula
general 2.1 y quirones estructuralmente relacionados® pueden resultar de
extrema utilidad en la sintesis estereoselectiva de diversos productos
naturales quirales altamente funcionalizados, tales como carbohidratos y
antibidticos de tipo macrolido o poliéter.

0O O

] s 4 3l

OH OR,
L-eritrulosa 2.1

Nuestro grupo de investigacion ha estudiado en tiempos recientes las
adiciones de especies organometalicas al grupo carbonilo de moléculas de
formula general 2.1. Estos estudios han demostrado que se puede
conseguir una elevada estereoselectividad en la adicidon de reactivos
organometalicos a estos sustratos. Por ejemplo, si los hidroxilos en C3 y Cq4
estan protegidos con grupos favorecedores de la quelacion (R, R. =Bn) y
Rs esta bloqueado estéricamente con un grupo voluminoso (Rs = TPS, TIPS,

! a) Van der Eycken, E.; De Wilde, H.; Deprez, L.; Vandewalle, M. Tetrahedron Lett. 1987,
28, 4759; b) Marco, J.L. J. Chem. Res. (S) 1988, 276.
2 Jurczak, J.; Pikul, S.; Bauer, T. Tetrahedron 1986, 42, 447.
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TBS, Tr), se consiguen adiciones altamente estereoselectivas de reactivos
organometalicos de tipo Grignard obteniéndose, de forma practicamente
exclusiva, compuestos de estructura general 2.2.°

cl)l R OH
RMgX -

R1O/Y\/OR3 O R1O/\§\/OR3
OR; 1 OR; 55

Los compuestos del tipo 2.2 son altamente interesantes, dado que
muchos compuestos oxigenados naturales de aplicacion farmacoldgica
como, por ejemplo, los antibidticos del tipo macrdlido, contienen a menudo
uno o varios segmentos polihidroxilicos con restos de alcohol terciario, cuya
sintesis estereoselectiva suele ofrecer notables dificultades.*

La formaciéon del compuesto 2.2 se puede explicar mediante la
participacion de un estado de transicion ciclico a-quelado de tipo Cram:

RO~
- _OR
R-—0O C\) - R1O/%\/ °
M - OR2
N Q\RI 2.2

R'MgX

Estos estudios se ampliaron posteriormente sobre derivados
nitrogenados de eritrulosa obtenidos por reaccion de derivados de 2.1 (Rj,
R. = CMe2 0 Ry, R2 = Bn; Rz = TPS o TBS) con NH,OBN-HCI. La reaccién
originé una mezcla de oximas E y Z (compuestos 2.3 y 2.4 respectivamente)
separable facilmente por cromatografia de columna.

/O Bn BnO__

0O
| _OR; NHOH.HCI

N N

A I _oR

R1O _— R1O/Y\/OR3 + R1O/\(\/ 3
OR2 ORZ

OR;
2.1 2.3 24

% a) Carda, M.; Gonzalez, F.; Rodriguez, S.; Marco, J.A. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3,
1511; b) Carda, M.; Gonzalez, F.; Rodriguez, S.; Marco, J.A. Tetrahedron: Asymmetry
1993, 4, 1799.

4 Heathcock, C.H.; Pirrung, M.C.; Young, S.D.; Hagen, J.P.; Jarvi, E.T.; Badertscher, U.;
Marki, H.P.; Montgomery, S.H. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 8161.
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Estos sustratos nitrogenados presentan menor reactividad frente a
nucledfilos que los derivados de eritrulosa 2.1. De entre los diferentes
reactivos organometalicos ensayados solo se consiguidé la adicion con
reactivos organoliticos. La oxima 2.3 de configuracion E se mostré
altamente diastereoselectiva en la reaccion con reactivos RLi (R= CHs, Ph,
Bn, t-Bu), proporcionando de forma casi exclusiva el diastereoisémero 2.5:

/OBn
N R NHOBn
| RLi z
R, O/Y\/ORg s RO OR3
OR; 23 OR, 25

La oxima Z, ademas de menos reactiva, era también menos
estereoselectiva y did lugar a mezcla de diastereoisomeros en los que
predominaba el esterecisdémero opuesto al de la oxima E:

BnO
n SN NHOBn R. NHOBn
i RLi _ OR - R
R1O/\(\/OR3 E— R1O O 3 + R1O o) 3
OR2 OR2 OR2

2.4 2.5 2.6

La formacién del diastereoisomero 2.5 se puede explicar mediante la
participacion de un estado de transicion de o-quelacion tal y como se
representa a continuacion:

R,0

jip'(om R NHOBn
<_OR

Rz_o\\ \ R1o/?\/ 3

\‘Lib\OBn OR,

R/ o 2.5

Nu

Al contrario que las oximas E, las oximas Z no pueden reaccionar a
través de un estado de transicidon quelado, lo que explicaria su menor
reactividad. Su reaccion con RLi se efectuaria fundamentalmente a través
de estados de transicion abiertos de tipo Felkin-Anh, lo que explicaria los
resultados observados.
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Los compuestos obtenidos en la adicién de RLi (R= CHz, Ph, Bn) ala
oxima E (R4, R: = CMe,, Rz = TPS) se pueden convertir en o-aminoacidos
de tipo de los o,o-disustituidos (serinas en el ejemplo ilustrado).®

R __NHOBn R _NHR'
N OR3 — > 3
RO ~  HOOC OH
OR; . o
2.5 Serinas o—sustituidas

(R = Me, Ph, Bu, etc.)

Se han obtenido asimismo otros derivados nitrogenados de eritrulosa
a partir de la oxima del acetonido de eritrulosa 2.7 (mezcla E/Z) por reaccién
con acetona en presencia de un catalizador acido. Esta reaccion
proporciona una mezcla del doble aceténido (dioxazina) 2.8 y la nitrona 2.9.

C)
0]
OH
v oL @Hy
] o)
O/\A/\/OH 0 o . O/Y\/
O //EX(—~C) 28 //EX('—C) 2.9

De modo inesperado, el compuesto 2.8 se mostrd inerte frente a
reactivos organometalicos de tipo Grignard u organoliticos. Sin embargo, la
nitrona 2.9 reacciona de forma estereoselectiva con algunos reactivos
Grignard y organoliticos, dando lugar a compuestos de estructura 2.10:°

© HO
o_ \
®N r N
—_—
)TO 29 )T O 210

® Marco, J. A.; Carda, M.; Murga, J.; Rodriguez, S.; Falomir, E.; Oliva, M. Tetrahedron:
Asymmetry 1998, 9, 1679.

® Marco, J. A.; Carda, M.; Murga, J.; Portolés, R.; Falomir, E.; Lex, J. Tetrahedron Lett.
1998, 39, 3237.
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Objetivos del presente trabajo

Nuestro grupo de investigacion ha demostrado con estos trabajos
que la adicion de organometalicos a derivados de la L-eritrulosa permite la
creacion estereocontrolada de enlaces C-C. Algunos de estos productos de
adicion se han transformado en productos naturales con actividad biologica
como, por ejemplo, la feromona frontalina, obtenida a partir del compuesto
2.2 En tales procesos, la L-eritrulosa actiia como una especie electrofilica
quiral que reacciona de modo estereoselectivo frente a diversos tipos de
nucleofilos.®

R OH Q
Fho/?\/OR:g )i
OR, ©
2.2
R1,R2=Bn, RZCHs, R3= TPS (')'fronta”na

En la linea de investigacion iniciada con estos estudios se han
buscado ademas otros objetivos sintéticos que pudieran ser accesibles
mediante el empleo, como material de partida, de quirones derivados del
carbohidrato eritrulosa. Un ejemplo de este tipo de objetivos sintéticos lo
constituyen los denominados &acidos zaragozicos, metabolitos fungicos
aislados de hongos encontrados en el rio Jalén, en la provincia de
Zaragoza, de donde les viene el nombre.” Todos los acidos zaragdcicos
poseen un nucleo biciclico central de 2,8-dioxabiciclo[3.2.1]Joctano y difieren
entre si en el resto alquilico unido a C-1 y el resto O-acilo de hidroxilo en C-
6.

" Marco, J.A.; Carda, M.; Gonzélez, F.: Rodriguez, S.; Murga, J.; Falomir, E. An. Quim.
1995, 91, 108.

Para el empleo de la D-eritrulosa como sintdon electrofilico en la sintesis de la
neocarzinostatina, antibidtico antitumoral, ver: Nakatani, K.; Arai, K.; Hirayama, N.;
Matsuda, F.; Terashima, S. Tetrahedron 1992, 48, 633.

° Para una revisién sobre aspectos quimicos y bioldgicos de estos compuestos, ver: Nadin,

A.; Nicolaou, K.C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1623-1656.

8
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Nucleo central de la estructura
de los acidos zaragdcicos

Estos compuestos presentan una fuerte capacidad inhibidora del
enzima escualeno sintasa. Este enzima esta implicado en uno de los pasos
clave de la biosintesis de los triterpenos, entre los que se encuentran los
esteroides vy, entre ellos, el colesterol. La inhibicion del enzima mencionado
lleva, como consecuencia, la disminucion de la tasa de colesterol, lo que
convierte a los acidos zaragocicos en productos de alto interés
farmacoldgico.

A continuacién se indica un posible analisis retrosintético para el
nucleo biciclico central de los acidos zaragocicos:

2.11 212 2.13

El compuesto 2.11 se podria obtener mediante reaccion entre la
eritrulosa protegida 2.12 y el aldehido quiral 2.13. Esta reaccion, que
permitiria la creacion del enlace Cs-Cg del nucleo central de los acidos
zaragocicos, exige sin embargo que la eritrulosa, a diferencia de las
reacciones comentadas anteriormente, se comporte como una especie
nucleofilica. Se trata, por tanto, de un proceso mecanisticamente
complementario a los anteriormente comentados: la enolizacion de la
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eritrulosa generaria una especie nucleofilica quiral que podria permitir
también la creacidon estereoselectiva de enlaces C-C mediante su reaccion
con variadas especies electrofilicas. La reaccion entre 2.12 y 2.13
corresponde en realidad a una adicién de tipo alddlico y en ella se generan
dos nuevos estereocentros, siendo posible, por consiguiente, la formacion
de hasta cuatro diastereoisémeros. De acuerdo con esta idea, si un enolato
derivado de la eritrulosa reacciona con un aldehido se deberan obtener 4
aldoles de estructura general 2.14:

ﬁ b ™ CHO OH
OR ase ~_OR, RCH
10% s R,0O R
OR; o4 OR,

OR, ORg
Enolato 214

Los aldoles de estructura general 2.14 podrian convertirse, mediante
adecuada manipulacién sintética, en muchos tipos de compuestos quirales
polifuncionalizados. Por ejemplo, diferentes tratamientos oxidativos podrian
conducir a hidroxiacidos o hidroxialdehidos de estructura general 2.15, 2.16
0 2.17. Con ello, la eritrulosa funcionaria como un quirdn polifuncionalizado
de tipo &?, &® o d*, respectivamente:

O OH
R:1O R
/ OR, OR, 2'14\4 X = H o OH
OH OH OH HO OH
XOC R XOC R X0C R
OH 2.15 OR, 2.16 OR, OR; 2.17

9 i i
©



54 Objetivos

Por tanto, los objetivos que se han planteado desde el inicio de este
trabajo han sido:

2.- Estudiar la reactividad y estereoselectividad de enolatos
metalicos de derivados de eritrulosa en procesos de adicién alddlica.

2.- Estudiar la conversion de los aldoles resultantes del proceso en
diferentes compuestos polihidroxilicos quirales.



3 ADICIONES ALDOLICAS DE 2,3-O-
ISOPROPILIDEN-1-O-SILILERITRULOSA Y
2,3-DI-O-BENCIL-1-O-SILILERITRULOSA

3.1 Introduccién

Los derivados de L-eritrulosa 3.1 y 3.2 se pueden preparar facilmente
a partir del acido L-ascérbico mediante una secuencia puesta a punto en
nuestro laboratorio que se muestra en el esquema 3.1 de la pagina
siguiente.

o)
QY2 Bro” Yy
)VO OBn

3.1a R=TPS 3.2a R=TPS

3.1b R=TBS 3.2b R=TBS

3.1c R=TES 3.2c R=TES
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3.4
3.1a R=TPS

3.1b R=TBS
d
OH O
OH {_or
no e BnO/Y\/
OBn OBn
3.2a R=TPS
3.2b R=TBS
3.2c R=TES

Esquema 3.1

Reactivos y condiciones: a) i. 2,2-DMP, acetona, HCl, 1 h, temp. amb.; ii. H,0,, CaCOs, H,0, 45
min., temp. amb.; iii. Me,SO., NaHCOs, H;0, 18 h, temp. amb.; b) LiAlH,, THF, 18 h, temp. amb., 45
% global; ¢) i. TPSCI (R=TPS), TBSCI (R=TBS), Et;N, DMAP cat., CH.Cl,, 18 h, temp. amb., 72%,
85% respectivamente; ii. (COCl),, DMSO, CH.Cl,, 15 min., -60°C, EtsN, 15 min., -60°C, 1h, temp.
amb., 85%; d) i. NaH, THF, 30 min., temp. amb., BnBr, TBAI, THF, 70°C, 1.5 h; ii. MeOH acuoso,
PPTS, 18 h, reflujo, 60% global; e) i. TPSCI (R=TPS), TBSCI (R=TBS), TESCI (R=TES), EtsN, DMAP
cat., CHxCl,, 18 h, temp. amb., 70-80%; ii. (COCIl),, DMSO, CHyCl,, 15 min., -60°C, EtsN, 15 min., —
60°C, 1h, temp. amb., 75-82%.

Ademas del acido L-ascérbico, la propia L-eritrulosa, que es
comercialmente accesible, se puede convertir en dos pasos en los
derivados de estructura general 3.1 (3.1a-3.1c) mediante acetalizacion
seguida de sililacién, tal y como se resume en el esquema 3.2.
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HO/Y\/OH a . O/Y\/OH _>b O/Y\/OR

OH )TO )T ©
3.6 3.1

L-eritrulosa

Esquema 3.2
Reactivos y condiciones: a) acetona, ac. canfosulfénico, tamices 3A, 12 h, temp. amb.; b) TPSCI

(R=TPS), TBSCI (R=TBS), TESCI (R=TES), Et:N, DMAP cat., CH.Cl>, 18 h, temp. amb., 74-85%
global.

Con los sustratos de tipo 3.1 y 3.2, obtenidos como se acaba de
explicar, se inici6 un estudio sistemético a fin de evaluar la reactividad y
estereoselectividad de éstos en el proceso de adicion aldélica.

3.2 Estudio de la reacciéon de adicion aldoélica de las eritrulosas de la
serie 3.1

3.2.1 Enolatos de litio y potasio

La reaccion de alquil etil cetonas con bases fuertes como la LDA
genera estereoselectivamente los correspondientes enolatos liticos de
configuraciéon Z.' Estos enolatos participan en procesos de adicién aldélica
dando lugar preferentemente a aldoles de configuracion relativa sin.

El esquema general para la adicién alddlica de las cetonas 3.1
mediante el correspondiente enolato de litio se describe a continuacion:

OLi O OH

O

1 R | RCHO A
O/Y\/OR LDA o ~ O OWRI
)TO 3.1 )TO )TO OR

La cetona 3.1a se traté con LDA en THF a —78°C y a continuacién se
afadido benzaldehido a la mezcla de reaccién. En estas condiciones se
observé Unicamente la descomposicién de la mezcla de reaccion. De igual

! Heathcock, C.H.; Buse; C.T.; Kleschick, W.A.; Pirrung, M.C.; Sohn, J.E.; Lange, J.
J. Org. Chem. 1980, 45, 1066.



modo se comportd la cetona 3.1b (ver entradas 1y 3 de la tabla 3.1).

Las reacciones en presencia de aditivos como TMEDA o LiCl
(entradas 2 y 4, tabla 3.1) condujeron también a la descomposicion del
material de partida como Unico resultado observado.

Tabla 3.1 Ensayos de adiciones alddlicas de 3.1ay 3.1b en THF a -78°C

Entrada Cetona Base Aldehido Resultado
1 3.1a LDA PhCHO Desc.
2 3.1a LDA-TMEDA PhCHO Desc.
3 3.1b LDA PhCHO Desc.
4 3.1b LDA-LICI i-PrCHO Desc.

El fallo de la reaccién de adicion alddlica podria deberse bien a la
incapacidad intrinseca de los sustratos 3.1a y 3.1b para formar los
correspondientes enolatos de litio, bien a la inestabilidad de éstos ultimos o
de las propias cetonas de partida en medio basico. Con el objetivo de
aclarar este punto se llevaron a cabo una serie de experimentos tendentes a
la captura del posible enolato de litio con electréfilos tales como
trimetilclorosilano (TMSCI) o yoduro de metilo (Mel). El sustrato elegido fue
3.1a y los ensayos efectuados se resumen en la tabla 3.2. De nuevo, y en
todos los casos estudiados, se observo Unicamente la descomposicion de la
mezcla de reaccién. Las reacciones se llevaron a cabo en THF a —78°C. Por
ejemplo, la reaccién de 3.1a con LDA seguida de adicion de TMSCI o con
LDA y LDA-HMPA, seguido de adicion de Mel, provoco la descomposicion
de la mezcla de reaccion (entradas 1-3). El empleo de otras bases como
LIHMDS o KHMDS y Mel como especie electrofilica también llevo a la
descomposicion de la mezcla de reaccion (entradas 4-5).

Tabla 3.2 Ensayos de enolizacién de 3.1a efectuados en THF y a —=78°C

Entrada Base Electréfilo Resultado

1 LDA TMSCI Desc.
2 LDA Mel Desc.
3 LDA-HMPA Mel Desc.
4 LIHMDS-HMPA Mel Desc.
5 KHMDS Mel Desc.




3.2.2 Enolatos de boro

Para la generacidbn de enolatos de boro se emplearon los tres
reactivos siguientes: di-n-butilboril triflato, Bu,BOTf, clorodiciclohexilborano
(c-CeH11)2BCl y n-butildicloroborano, BuBCl,.

El Bu,BOTf y, en general los reactivos de boro de formula R;BX que
contienen un grupo R poco voluminoso y un grupo saliente muy eficaz (X =
triflato), reaccionan generalmente con cetonas en presencia de bases como
EtsN o DIPEA, generando enolatos de boro de configuracion Z.> El
diciclohexilcloroborano y, en general, los reactivos de boro de férmula R,BX
gue contienen grupos R muy voluminosos y grupos salientes algo menos
reactivos (X = halégeno), enolizan cetonas en presencia de EtsN o DIPEA
formando los correspondientes enolatos de boro de configuracién E.***

La condensacién de enolatos de boro de configuracibn Z con
aldehidos lleva a aldoles de configuracion relativa sin, mientras que los
enolatos de boro de configuracion E participan en el proceso de adicion
aldélica generando mayoritariamente el aldol de configuracién relativa anti:

OBRY, O OH
L RecHo |
> RN —> R R"
Z
0 .
] R,BX/R";N sin
R
OBR), O OH
R'CHO |
— > RN — > RO YR
E anti

Por otra parte, los reactivos de boro de férmula general RBX,, tales
como BuBCl,, participan en el proceso de adicion alddlica proporcionando
mayoritariamente el aldol de configuracion relativa sin.®

% Evans, D.A.; Nelson, J.V.; Vogel, E.; Taber, T.R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099.

% Brown, H.C.; Dahr, R.K.; Bakshi, R.K.; Pandiarajan, P.K.; Singaram, B.J. J. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 3441.

* Brown, H.C.; Dhar, R.K.; Ganesan, K.; Singaram, B. J. Org. Chem. 1992, 57, 2716.

® Goodman, J.M.; Paterson, |. Tetrahedron Lett. 1992, 47, 7223.

® Ramachandran, V.P.; Xu, W.; Brown, H.C. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 762.



A continuacion se muestra el proceso general de adicion aldélica de
los sustratos 3.1 cuando se emplean reactivos de boro:

0 OBR!, O OH
L or R:BX —_,OR| R"CHO A

oY T Tl o — OWR"
)TO 3.1 )/T\OH\HJ )TO OR

En primer lugar se procedi6o a estudiar la adicion aldolica de las
cetonas 3.1 mediante la enolizacién con el sistema Bu,BOTf/base. La etapa
de enolizacion se efectu6 mediante la adicion de una disolucion de la
correspondiente cetona en diclorometano a una disolucién de Bu,BOTf en el
mismo disolvente a —78°C. Luego se afiadio la base, EtsN o DIPEA, a la
misma temperatura, posteriormente el aldehido también a —78°C y la mezcla
de reaccion se agito finalmente algun tiempo a una temperatura entre —40 y
0°C (ver parte experimental para mayores detalles). Luego, tras el
tratamiento oxidativo usual (H.O,/MeOH) y cromatografia preliminar en gel
de silice, se aisl6 el producto alddlico. La separacion cromatografica
preliminar tiene por objeto eliminar una serie de impurezas secundarias
generadas durante el proceso (ciclohexanol, subproductos que contienen
boro, etc.) pero no produce separacion de aldoles estereoisoméricos.

La tabla 3.3 muestra los resultados obtenidos en las reacciones de
adicién alddlica de las cetonas 3.1 empleando Bu,BOTf como reactivo de
enolizacion.

Tabla 3.3 Ensayos de adicién alddlica de las cetonas 3.1 con Bu,BOTf

Entrada Sustrato  Aldehido Proporc. diast. Rend.
1 3.1a i-PrCHO No reac.
2 3.1a PhCHO No reac.
3 3.1b i-PrCHO No reac.
4 3.1b PhCHO No reac.
5 3.1c PhCHO No reac.

Como se deduce de la tabla 3.3, no se pudo obtener en ningin caso
el producto de adicién alddlica. En todos los casos ensayados se recuperé
la cetona de partida.



Después de estos decepcionantes resultados pasamos a investigar
adiciones aldolicas empleando diciclohexilcloroborano y Et;N como
reactivos en el proceso de enolizacion. La enolizacion y aldolizacién
subsiguiente se llevaron a cabo en condiciones similares a las expuestas
antes para el di-n-butilboril triflato, como también lo fueron las condiciones
de trabajo de la mezcla de reaccion y separacion posterior (ver parte
experimental para mas detalles).

Operando bajo las condiciones indicadas, la cetona 3.1la no
reacciond ni con PhCHO ni con i-PrCHO. Sin embargo, la cetona 3.1b
proporcioné un unico producto (deteccién por RMN de alto campo) en la
adicion al propionaldehido, isobutiraldehido, metacroleina, benzaldehido, p-
clorobenzaldehido y p-nitrobenzaldehido (entradas 3-9 de la tabla 3.4). Por
contra, se mostré inerte en la reaccion con pivalaldehido (entrada 5). De
igual modo, la cetona 3.1c particip6 también en el proceso de adicion
aldédlica con diciclohexilcloroborano, originando asimismo un Unico producto
de adicion (entradas 10-13).

La aparente incapacidad de la cetona 3.la para participar en la
condensacion alddlica en las condiciones experimentales descritas se
podria deber al mayor impedimento estérico que presenta este sustrato. Las
condiciones de reaccion se modificaron entonces duplicando el tiempo de
enolizacién hasta 2 horas a 0°C. Operando de este modo se pudo conseguir
finalmente la adicibn alddlica. La mezcla de reaccion mostraba
fundamentalmente la presencia de un unico diastereoisémero (entradas 1y
2 de la tabla 3.4).”

* . . . .

En lo que sigue de esta Memoria, incluyendo la parte experimental, se nombran los aldoles
del modo general x.y.z, donde x.y es la tabla donde aparecen mencionados inicialmente y
z el nmero de entrada que les corresponde.



Tabla 3.4 Adiciones alddlicas de las cetonas 3.1 con (¢c-CgHj,1),BCl

Entrada  Sustrato Aldehido Proporc. diast. Rend.
1 3.1a i-PrCHO > 955 85%
2 3.1a PhCHO > 955 78%
3 3.1b EtCHO > 955 87%
4 3.1b i-PrCHO > 955 86%
5 3.1b t-BuCHO No reac.
6 3.1b PhCHO > 955 83%
7 3.1b p-Cl(CeHs)CHO > 95:5 86%
8 3.1b p-NO,(CsHs)CHO > 95:5 89%
9 3.1b CH,=C(CH3)CHO > 955 85%
10 3.1c EtCHO > 955 85%
11 3.1c i-PrCHO > 955 7%
12 3.1c PhCHO > 955 80%
13 3.1c p-Cl(CsH,)CHO > 95:5 87%

Por ualtimo, se ensayd el proceso de adicién alddlica empleando
BuBClI,, nuevamente en condiciones similares en términos generales, a las
empleadas en los otros reactivos de boro. Sorprendentemente, los sustratos
se mostraron totalmente inertes bajo estas condiciones de reaccion,
aislandose unicamente los sustratos de partida (tabla 3.5).

Tabla 3.5 Ensayos de adiciones alddlicas de las cetonas 3.1 con BuBClI,

Entrada Sustrato Aldehido Proporc. diast. Rend.

1 3.1a i-PrCHO No reac.
2 3.1a PhCHO No reac.
3 3.1b i-PrCHO No reac.
4 3.1b PhCHO No reac.
5 3.1c PhCHO No reac.




3.3 Adiciones aldélicas de las eritrulosas dibenciladas 3.2

Debido a la descomposiciéon observada en la enolizacion de las
cetonas 3.1 con LDA, se pasoé directamente a ensayar la enolizacion de las
cetonas dibenciladas con los reactivos de boro. El proceso de adicion
alddlica se representa a continuacion:

BnO

OrR R:BX

base

OBR,

BnO

En primer lugar se procedid a estudiar las adiciones alddlicas de
estos sustratos dibencilados utilizando el Bu,BOTf como reactivo para la
enolizacion. El proceso experimental fue idéntico al empleado sobre las
cetonas 3.1. Al igual que en dichos sustratos, las cetonas 3.2 se mostraron
inertes en el proceso de adicion aldélica (ver tabla 3.6).

Tabla 3.6 Ensayos de adicién alddlica de las cetonas 3.2 con Bu,BOTf

Entrada  Sustrato Aldehido Proporc. diast. Rend.
1 3.2b i-PrCHO No reac.
2 3.2b PhCHO No reac.
3 3.2c i-PrCHO No reac.
4 3.2c PhCHO --- No reac.

A continuacion, se estudiaron las adiciones alddlicas de los sustratos
dibencilados 3.2 empleando diciclohexilcloroborano y EtsN como reactivos
para la enolizacién. El procedimiento experimental fue el mismo que se
aplicé en el caso de los sustratos 3.1. Al igual que en éstos, la cetona
dibencilada 3.2a, con el voluminoso grupo t-butildifenilsililo, particip6é en el
proceso de adicion alddlica s6lo cuando la enolizacion se llevé a cabo
durante 2 horas a 0°C (entradas 1-2, tabla 3.7), proporcionando entonces
Unicamente un diastereocisomero. Las cetonas 3.2b y 3.2c se hicieron
reaccionar segun las condiciones experimentales descritas en el apartado
anterior para sus analogos con aceténido. Estas cetonas dibenciladas
proporcionaron también un Unico diastereoisbmero en la adicion a los dos
aldehidos “patron” isobutiraldehido y benzaldehido. En el caso del sustrato



3.2b, las adiciones alddlicas se ensayaron también con otros aldehidos
alifdticos y aromaticos (entradas 3-7). El pivaldehido fue el Unico aldehido
de entre los ensayados que no reaccioné (entrada 8). La cetona 3.2c
reacciond con el isobutiraldehido y con el benzaldehido proporcionando
también un Unico diastereoisémero (entradas 9 y 10).

Tabla 3.7 Adiciones alddlicas de las cetonas 3.2 con (¢c-CgHj,1),BCl

Entrada  Sustrato Aldehido Proporc. diast. Rend.
1 3.2a i-PrCHO > 955 80%
2 3.2a PhCHO > 955 82%
3 3.2b EtCHO > 955 87%
4 3.2b i-PrCHO > 955 86%
5 3.2b PhCHO > 955 83%
6 3.2b p-Cl(CsH,)CHO > 95:5 86%
7 3.2b p-NO,(CsH,s)CHO > 95:5 89%
8 3.2b t-BuCHO
9 3.2¢c i-PrCHO > 955 7%
10 3.2¢c PhCHO > 955 80%

Por dltimo, se intenté la adicion alddlica de las cetonas 3.2
empleando BuBCl,. EI método experimental es idéntico al que se ha
explicado en el caso de los sustratos 3.1 y, al igual que en estos
compuestos, tampoco hubo reacciébn con isopropionaldehido ni con
benzaldehido (ver tabla 3.8).

Tabla 3.8 Intentos de adicién alddlica de las cetonas 3.2 con BuBCl,

Entrada Sustrato Aldehido Diast. Rend.

1 3.2b i-PrCHO No reac.
2 3.2b PhCHO No reac.
3 3.2c i-PrCHO No reac.
4 3.2c PhCHO No reac.




3.3.1 Enolatos de estafio y titanio

Ademéas de los enolatos de litio y boro, se ensayaron también
adiciones alddlicas utilizando enolatos de estafio y titanio. Para este fin se
emplearon como reactivos de enolizacién SnCl,’, Sn(OTf),®y TiCl,®°

Las reacciones se llevaron a cabo afiadiendo uno de los reactivos
anteriores a una disolucién de la cetona en diclorometano a —78°C, agitando
un tiempo a dicha temperatura y afiadiendo luego DIPEA como base. Tras
agitar a la misma temperatura, se afiadid el aldehido disuelto en
diclorometano (véase parte experimental para mas detalles).

Las eritrulosas 3.1 se descompusieron cuando la adicion se intentd
con cualquiera de los tres reactivos mencionados. Lo mismo ocurrié con las
eritrulosas 3.2 en presencia de TiCl, o Sn(OTf),. En contraste con esto,
estas Ultimas cetonas si reaccionaron en el proceso de adicion alddlica con
SnCl, y DIPEA en diclorometano a —78°C.

Tabla 3.9 Ensayos de adicién alddlica de la eritrulosa 3.2b con SnCl,

Entrada Aldehido Proporc. diast. Rend.
1 i-PrCHO > 95:5 80%
2 PhCHO > 95:5 82%

Los espectros de RMN de *H y **C de los aldoles obtenidos por este
procedimiento resultaron ser idénticos a los generados utilizando el
diciclohexilcloroborano (Tabla 3.7). En consecuencia, podemos afirmar que
todos estos aldoles presentan la misma configuracion relativa y absoluta.

" Rossi, T.; Marchioro, C.; Paio, A.; Thomas, R.J.; Zarantonello, P. J. Org. Chem. 1997, 62,
1653.

® Mukaiyama, T. Aldrichimica Acta 1996, 29, 59.

° Evans, D.A.; Clark, J.S.; Metternich, R.; Novack, V.J.; Sheppard, G.S. J. Am. Chem. Soc.
1990, 112, 866.






3.4 Determinacion de la configuracion absoluta de los aldoles
obtenidos a partir de las eritrulosas 3.1

Los aldoles obtenidos en los procesos anteriores eran todos de
consistencia aceitosa, con excepcion de los obtenidos en la adicion de la
eritrulosa 3.1b al p-clorobenzaldehido y al p-nitrobenzaldehido, que eran
sélidos cristalinos (ver entradas 7 y 8, tabla 3.4). Al principio de nuestros
estudios sobre la adicion aldélica llevamos a cabo una serie de reacciones
empleando también como material de partida derivados de D-eritrulosa. La
adicién del enolato derivado de la cetona ent-3.1b al p-clorobenzaldehido
proporcioné un aldol cristalino (ent-3.4.6) que se pudo analizar por
difraccién de rayos X. Su estructura se representa a continuacion y exhibe
una configuracion relativa 2,4-sin/4,5-sin entre los tres estereocentros:

H

—O
-|IIO

1. (C'CeHll)zBCI, 1 2

0
| OTBS  EtN 4
)T(j ent-3.1b 2. OHC )VO OTBS

w

Cl

ent-3.4.6
Cl

I(.-E' 1%

Representacion ORTEP del aldol cristalino ent-3.4.6



Los aldoles obtenidos en la reaccién entre los acetonidos de
eritrulosa y aldehidos aromaticos presentaban una gran similitud en las
constantes de acoplamiento y desplazamientos quimicos en sus espectros
de RMN tanto de *H como de **C. En la entrada 1 de la tabla 3.9 se indican
los desplazamientos quimicos (en ppm) y constantes de acoplamiento (en
Hz) de los hidrégenos Hs y Hs, asi como los desplazamientos quimicos (en
ppm) de los carbonos C, y Cs, del aldol sin-sin 3.4.6, la estructura de cuyo
enantiomero ent-3.4.6 se estableci6 mediante analisis por difraccion de
rayos X (ambos enantiomeros exhiben I6gicamente idénticos espectros de
RMN). Los desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento del
resto de aldoles obtenidos en la adicion a aldehidos aromaticos se resumen,
a modo de comparacion, en las entradas 2-6 de la misma tabla:

O OH

1 2 H 4
O 3 5 R
)TO OR

Tabla 3.9 Datos de RMN de aldoles procedentes de aldehidos aromaticos

Entr. R R’ dHs) d(H) Jas(Hz)  d(C.)  d(Cs)
1 TBS  pClCeH, 527 4583 1.9 80.0 722
2 TBS Ph 531  4.87 1.6 80.3 727
3 TBS  p-NO,CeHs 540 491 1.6 792 727
4 TPS Ph 537  5.04 1.6 80.3 723
5 TES Ph 526  4.89 1.9 799 729
6 TES  pCICeHs 522 484 1.9 796 722

La similitud entre los espectros de estos aldoles indicaba que sus
estructuras debian pertenecer todas a la misma serie configuracional. Por
analogia con la estructura determinada por difraccion de rayos X se asigné
una configuracion sin-sin (2,4-sin/4,5-sin) para todos estos aldoles:

i i
1. (c-CgHy,),BCl, W
OR
Et.N R'
O 2 (@] O OR
3.1 ) /ll\

H R sin-sin

R=TPS, TBS, TES
RI:C6H5, p'CIC6H4, p'NOZC6H4



Es un hecho a destacar la pequefa constante de acoplamiento entre
los hidrégenos Hs y Hs en los aldoles anteriores. Esta constante de
acoplamiento se puede explicar admitiendo que estos aldoles se encuentran
en disolucion en su forma ciclica enlazada mediante puente de hidrégeno
intramolecular. Heathcock emitié la hipotesis de que un aldol (compuesto b-
hidroxicarbonilico) de configuracién sin exhibe un puente de hidrégeno
intramolecular que da lugar a la aparicion de dos conformaciones de silla,
ilustradas a continuacion:™

RZ
Hp
—H
CHx) O~ 0
O
Ha Ry
sin-b

Para un aldol anti las dos conformaciones ciclicas que resultarian
serian las siguientes:

El aldol sin presenta una relacion gauche en los dos conférmeros sin-
a y sin-b y, por tanto, la constante de acoplamiento es casi siempre
pequeiia (Jya-p= 0-4 Hz). Para el aldol anti, el equilibrio conformacional
favorece al conférmero anti-a, en el cual los protones presentan una
relaciéon trans-diaxial y, en consecuencia, la constante de acoplamiento es
generalmente alta (Jua-b= 7-12 Hz).

% Draanen, N.A.V.; Arseniyades, S.; Crimmins, M.T.; Heathcock, C.H. J. Org. Chem. 1981,
56, 2499.
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La tabla 3.10 resume las constantes de acoplamiento entre los
hidrégenos de la parte alddlica (Hs y Hs) de los aldoles obtenidos en la
reaccion de adicion entre los acetdénidos de eritrulosa y aldehidos
alifaticos.

Tabla 3.10 Datos de RMN de aldoles procedentes de aldehidos alifaticos

Entrada R R’ Jss(H2)
1 TPS i-Pr ~0
2 TBS Et 1.9
3 TBS i-Pr 14
4 TBS CH,=C(CHj5) 1.9
5 TES Et 2.2
6 TES i-Pr 14

Las constantes de acoplamiento entre los hidrégenos H; y Hs son
en todos los casos pequefas, lo que sugeria una configuracion relativa
sin entre los estereocentros C4/Cs en estos aldoles, como en el caso de
los aldehidos aromaéticos.

O OH O OH

ol | 3
') 3 5 R O/Y\:/\Ru
)TO OR )TO OR

2,4-sin/4,5-sin 2,4-anti/4,5-sin

Al tratarse ahora de aldehidos alifaticos, cabria la posibilidad que el
curso estérico global de la aldolizacion hubiese sido distinto al de los
aromaticos y, aun admitiendo que se diese todavia la configuracion
relativa 4,5-sin, la configuracién relativa 2,4 fuese anti (véase esquema
anterior). Con el fin de determinar la configuracion absoluta de los
aldoles alifaticos, y dado que su no cristalinidad impedia la realizacion de
medidas de difraccion de rayos X, decidimos llevar a cabo una
transformacién de los mismos en compuestos ciclicos rigidos que
contuviesen en su estructura el estereocentro inicial C,, de configuracion
absoluta conocida (S), y el nuevo estereocentro C4, creado durante la
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aldolizacion. De esta forma, la medida de constantes de acoplamiento y
efectos N.O.E. podria permitir conocer la configuracién relativa de dichos
estereocentros y, en consecuencia, la configuracion absoluta de estas
moléculas.

Para evitar la epimerizacibn de los estereocentros C, 0 Cy,
contiguos al grupo carbonilo, a lo largo de la correlacion quimica,
decidimos efectuar, en primer lugar, la reduccion estereoselectiva del
grupo carbonilo. Uno de los métodos mas empleados para la reduccion
estereocontrolada de grupos carbonilo en aldoles emplea un hidruro
metalico tal como LiAlH4, L-selectride, diborano o NaBH,4 en presencia de
un trialquilborano, generalmente tributil o triisobutilborano. La mision de
éste ultimo es formar un quelato rigido de seis eslabones entre el &tomo
de boro y los dos oxigenos del compuesto b-hidroxicarbonilico que, a
continuacion, es atacado estereoselectivamente por el donador de
hidruro, proporcionando de este modo un sistema de sin-1,3-diol.™* De
entre los reductores empleados, el borohidruro sodico suele ser el que
da los mejores resultados en términos de estereoselectividad:

Bu._ Bu
T T M
R _—
R{ R, -BuH |l R{ R,
- 1A/LR2 | |
sin-1,3-diol

La selectividad de este proceso se explica del siguiente modo: el
guelato ciclico de seis eslabones puede adquirir dos conformaciones de
semisilla diferentes representadas por |y Il. La conformacion Il presenta
una importante interaccion de tipo 1,3-diaxial entre los sustituyentes R, y
uno de los ligandos del boro por lo que el quelato tiende a adoptar la
conformacién I. A continuacién, el ataque axial del hidruro metalico al
carbono carbonilico por la cara mas accesible de éste explica la
formacion estereoselectiva del sistema de sin-1,3-diol:

M Narasaka, K.; Pai, F-C. Tetrahedron 1984, 40, 2233.
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H H

B O]
Rs o~ T Bu _ . & \ _Bu
N y OB
o O Ry —I- |

—_— 1
H/ R{ RZQBU

©
H
Bu Bu
| TH ||3 "0 on on
R2 O/\S\ ~Bu R \O/\S\ \BU MeOH
— @] R{ R,
R{ Ri sin-1,3-diol

Este método para la obtencidén estereoselectiva de sistemas de sin-
1,3-diol se puede llevar a cabo de forma secuencial sin aislamiento de
intermedios (“one-pot procedure”). Si el compuesto b-hidroxicarbonilico
se obtiene mediante un proceso alddlico con la participacion de un
enolato de boro, la reaccion alddlica genera un alcoxiborano quelado
gue se puede reducir in situ si se adiciona a ésta el correspondiente
hidruro metalico:

L
L\ Y -
/B\ €}
ﬂ XBL,, RsN o o 1.H OH OH
- — >

Y d ” 2. H,0
R 22, R R
1 R,CHO R R, MeOH 1 2

Esta variante del método ha sido aplicada por el grupo de I
Paterson para la obtencién de sistemas de sin-1,3-diol.” El alcoxiborano
ciclico que se genera en reacciones alddlicas promovidas por
diciclohexilcloroborano se reduce de modo altamente estereoselectivo si
se afiade LiBH,4 a la mezcla de reaccién, antes del procesado oxidativo
de la misma.

A continuacibn se muestran algunos ejemplos de aplicacion
practica de esta metodologia:

2 paterson, I.; Wren, S.P. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1993, 1790.
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a) Ref. 13

- 1. (c-CgHy,),BCl / TEA _
K/'\/OBn > ~ ~__0OBn
I 2. U\ - T
O = CHO OH OH

3. LiBH,
b) Ref 14:
1. (c-CgH4),BCI/ TEA
NN
T N > Y N
O OpPMB 2 A OH OH OPMB
CHO

3. LiBH,

Este procedimiento para la obtencion de sistemas de sin-1,3-diol se
aplicé a los aldoles generados a partir de la eritrulosa 3.1b. Para ello, la
cetona 3.1b se enolizé con diciclohexilcloroborano en presencia de EtsN,
y el correspondiente enolato de boro se hizo reaccionar con propanal o
con isobutiraldehido. Luego se afiadio LiBH, a —78°C y después de 2 h a
esa temperatura la mezcla de reaccidbn se sometio al procesado
oxidativo usual. Tras la correspondiente purificacion cromatografica se
obtuvieron 3.7a o0 3.7b, respectivamente, con un 75-78% de rendimiento.
A estos dioles se les asignaron las estructuras que se indican a
continuacion:’

o) . QH oH
O%OTBS 1.(c-CeH11)ZBCI/TEA= . 2 L4 s
2. RCHO
9’0 3. LiBH, O OTBS
3.1b 4. H,0,-MeOH
3.7a R=Et
3.7b R=iPr

'3 paterson, I.; Perkins, M.V. Tetrahedron 1996, 52, 1811.

“ Paterson, |.; Gibson, K.R.; Oballa, R.M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8583.

" La configuracién sin-sin de los aldoles se ha asignado por analogia a la del aldol
analizado por difraccién de rayos X. De forma provisional se asignara de aqui en
adelante esta configuracion absoluta para todos los aldoles, asignacion que se vera
confirmada como veremos més adelante.
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La determinacion de la configuracion relativa 2,4-sin de los dioles
3.7ay 3.7b se llevd a cabo mediante el método de Rychnovsky™. Este
método empirico permite asignar la configuracion relativa de los
sistemas de 1,3-diol mediante su conversion en aceténidos y la
subsiguiente medida de los desplazamientos quimicos en RMN de los
carbonos del sistema acetalico. Un sin-1,3-diol genera un acetonido que
presenta el carbono cuaternario entre 98-100 ppm y los metilos del
acetéonido a 18-20 y 29-30 ppm. En cambio, el aceténido generado a
partir del sistema de anti-1,3-diol presenta la sefial del carbono
cuaternario entre 100-102 ppm y las de los dos grupos metilo, muy
cercanas, alrededor de 25 ppm:

Me_ Me Me. Me
OXO QXO
R> R»
Ccuat. 98-100 ppm Ccuat. 100-102 ppm
CH; 29-30 y 18-20 ppm CH; 25 ppm

La reaccién de los dioles 3.7ay 3.7b con acetona en presencia de
tamices moleculares y un catalizador acido generé los acetales 3.8a y
3.8b, respectivamente:

OH OH O O

acetona, cat. Ht
(0] R -0 R
)‘o OTBS )‘o OTBS

3.7a R=Et 3.8a R=Et
3.7b R=i-Pr 3.8b R=i-Pr

Estos compuestos presentaban unos desplazamientos quimicos de
los carbonos acetalicos y de los metilos del sistema de aceténido
hexagonal concordantes con una relacion 1,3-sin:

' Rychnovsky, S.D.; Rogers, B.; Yang, G. J. Org. Chem. 1993 ,53, 3511.
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R d C cuat. (ppm) d CHs (ppm)
Et 99.0 29.7y 19.0
i-Pr 98.8 29.2y 18.7

El método de Rychnovsky permiti6 la asignacion de la
configuracion relativa de los estereocentros C; y Cs. Sin embargo,
nuestro sustrato presentaba un estereocentro (C,) situado entre estos
dos carbonos. La configuracion relativa sin-sin entre los tres
estereocentros se confirm6é mediante la medida de las constantes de
acoplamiento entre los hidrégenos Hs-Hy (J34 = ~0 Hz) y Hys-Hs (J45 =
1.1 Hz). Ademas, el efecto N.O.E. observado entre los hidrogenos Hs y
Hs confirmé adicionalmente la configuracion relativa sin de estos dos

estereocentros.
O><O
2 4 ==
@) 3 SR
)‘O OTBS
3.8
R J314 (HZ) J4y5 (HZ)
Et ~0 ~0
i-Pr 1.1 1.2

Como se ha comentado anteriormente, para determinar la
configuracion absoluta de los aldoles se necesitaba obtener un
compuesto ciclico en el que estuvieran enlazados rigidamente de algun
modo el estereocentro C,, de configuracion absoluta conocida (S), y el
nuevo estereocentro creado Cg:
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A fin de llevar a cabo esta transformacion, decidimos ensayar en
primer lugar la desproteccion selectiva del acetonido externo del
compuesto 3.8a. Desafortunadamente, todos los ensayos de
desproteccion del acetonido pentagonal (1,3-dioxolano) en presencia del
hexagonal (1,3-dioxano) no tuvieron éxito:

>< >

@) @) O @)
O HO
(@) OTBS OH OTBS
3.8a 3.9
Tabla 3.11
Entrada Condiciones de reaccion Resultado
1 HCI.THF (1:2) Formacion del tetraol
2 PPTS, MeOH, 50°C, 2h*° Eliminacion del aceténido
de seis miembros

3 PPTS, MeOH ac., temp. amb., 4 h*®  Eliminacion del aceténido

de seis miembros

Debido a las dificultades encontradas para conseguir la hidrélisis
selectiva del anillo de 1,3-dioxolano en presencia del anillo de 1,3-
dioxano, decidimos bloquear los hidroxilos en C3 y Cs con un protector
diferente al acetonido. Por ello, transformamos el 1,3-diol 3.7b en el
carbonato ciclico 3.10 mediante reaccion con carbonildiimidazol en
benceno a reflujo:

0
OH OH o)ko
o CDI
%O OTBS Colle, D )—o OTBS
3.7b 3.10

'8 Mori, Y.; Takeuchi, A.; Kageyama, H.; Suzuki, M. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5423.
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La medida de las constantes de acoplamiento entre los pares de
hidrégenos Hs-H4 y Ha-Hs, asi como la presencia de un efecto N.O.E.
entre los hidrégenos Hs y Hs en el compuesto 3.10 confirmaron la
configuracion relativa sin-sin entre los estereocentros Cs, C4 y Cs:

A continuacién, se ensay0 la hidrdlisis selectiva de la funcién
acetdlica en presencia del carbonato. La tabla 3.12 resume las
condiciones de reaccion que se ensayaron sobre el sustrato 3.10. En
ningun caso se pudo conseguir la hidrélisis selectiva del acetal.
Dependiendo de las condiciones de reaccion, se obtenia en algunos
casos el tetraol resultante de la hidrdlisis del acetonido y del carbonato, o
bien se observaba la descomposicion de la mezcla de reaccion (ver tabla
3.12).

i i

)il )il

o O o 0O

%o OTBS HO OTBS

3.10 3.11
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Tabla 3.12

Entrada  Condiciones de reaccion™ Resultado

1 HCI:ACOH: THF (8:2:2)"' Formacion del tetraol
2 PPTS, MeOH ac., reflujo, 12 h*® Formacion del tetraol
3 PPTS, MeOH ac., reflujo, 5 h'® Recup. prod. partida
4 HCI:HF:MeOH Formacion del tetraol
5 TFA:H,O:CH,Cl,*® Formacion del tetraol
6 AlMes, tolueno, reflujo, 3 h*® Descomposicion

7 FeCl;-6H,0, CH,CI,?° Recup. prod. partida

A la vista de las dificultades encontradas en la hidrdlisis selectiva
del anillo de dioxolano, decidimos cambiar de estrategia sintética
introduciendo un grupo protector robusto en los hidroxilos C3y Cs, aun
renunciando a la formacién de un derivado ciclico en dichas posiciones.
En primer lugar, se intentd la bencilacion de aquellos hidroxilos mediante
ionizacion con bases como NaH, KH o KOH, seguida de reaccion con
BnBr en disolventes como THF o DMSO. Sin embargo, bajo las
condiciones resumidas en la tabla 3.13 no se pudo conseguir, en ningun
caso, la doble bencilacion. En todos los ensayos efectuados se obtenian
mezclas de productos monobencilados.

OH OH OBn OBn

O %O

)-o OTBS )-o OTBS

3.7b 3.12

7 Lee, J.; Marquez, V.E.; Bahador, A.; Kazanietz, M.G.; Blumberg, P.M. Tetrahedron
Lett. 1993, 34, 4317.

% Yang, Z-C.; Zhou, W-S. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1995, 743.

9 Barton, D.H.R.; Zhu, J. Tetrahedron 1992, 48, 8337.

% Sen, S.E.; Roach, S.L.; Boggs, J.K.; Ewing, G.J.; Magrath, J. J. Org. Chem. 1997, 62,
6684.
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Tabla 3.13

Ent. Condiciones de reaccién Resultado
1 NaH, THF, temp. amb., 30 min.; Mezcla prods. monobencil.

BnBr, THF, D, 1 h*

2 NaH, THF, temp. amb., 30 min.; Mezcla prods. monobencil.
BnBr, THF, temp. amb., 1 h

3 KH, THF, temp. amb., 30 min.; Mezcla prods. monobencil.
BnBr, THF, temp. amb., 6 h

4 KOH, BnBr, DMSO, temp. amb., Mezcla prods. monobencil.
8h22

La proteccion de ambos hidroxilos se pudo conseguir finalmente
mediante un proceso de metilaciéon. La tabla 3.14 resume los diferentes
ensayos efectuados sobre el diol 3.7b a fin de conseguir el producto
dimetilado 3.13. La metilacion se consiguié con un 80% de rendimiento
respecto a material recuperado mediante la reaccion del diol 3.7b con
MesO'BF4 en presencia de esponja de protones (N,N,N’,N’-tetrametil-
1,8-bis(dimetilamino)naftaleno) en diclorometano (entrada 9, tabla 3.14).

OH OH OMe OMe

O O

)—o otes!l )-o OTBS

3.7b 3.13

Finalmente, el compuesto ciclico deseado se consiguié mediante
una secuencia de reacciones gue implicaba: 1) reaccion del compuesto
3.13 con p-toluensulfonato de piridinio en metanol acuoso a reflujo, lo
gue provocaba la hidrdlisis de la funcion acetonido y, simultdneamente,
desililaciéon; 2) proteccion selectiva del hidroxilo primario con el
voluminoso grupo t-butildifenilsililo, y 3) acetalizacion de los dos
hidroxilos remanentes por reaccién con 2,2-dimetoxipropano en acetona
en presencia de un catalizador acido (esquema 3.3):

L Czernecki, S.; Georgoulis, C.; Provelenghiou, C. Tetrahedron Lett. 1976, 3535.
2 Nakata, M.; Arai, M.; Tomooka, K.; Ohsawa, N.; Kinoshita, M. Bull. Chem. Soc. Jpn.
1989, 62, 2618.
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Tabla 3.14

Entrada Condiciones de reaccién Resultado

1 NaH, THF, temp. amb., 30 min; Mezcla de productos
Mel, THF, reflujo, 1 h*® monometilados®

2 NaH, THF, temp. amb., 30 min; Producto de partida
Mel, THF, temp. amb., 1 h

3 NaH, THF, temp. amb., 30 min; Mezcla de productos
Mel, THF, temp. amb., 6 h monometilados?®

4 KH, THF, temp. amb., 30 min.; Mel, Mezcla de productos
THF, temp. amb., 6 h monometilados?®

5 KOH, Mel, DMSO, temp. amb., 8h* Mezcla de productos

monometilados®

6 Ag.0, Mel, DMF, temp. amb., 48 h* Producto de partida

7 Me,SO,, K,COs3, acetona, Producto de partida
temp. amb., 48 h*®

8 MeOTf, 2,6-di-t-butil-4-metilpiridina, Producto dimetilado®
CH,Cl,, temp. amb., 24 h?®

9 Me;O'BF4, esponja de protones, Producto dimetilado

CH,Cl,, temp. amb., 24 h*’

(80% rendimiento)

®Se produce migracion parcial del protector TBS. Las mezclas de productos
monometilados carecian del protector TBS. °Se recuper6 la mayor parte del producto
de partida inalterado.

OMe OMe OMe OMe
a b
— HO —
O
o OTBS OH OH
3.13 3.14
OMe OMe OMe OMe
C
PSO” Y _¢ . TPSO
HO OH 0 _©°
3.15 7( 3.16

Esquema 3.3

Condiciones de reaccion: a) PPTS, MeOH ac., reflujo, 12 h; b) TPSCI, imidazol, DMF, temp. amb., 18 h;
¢) 2,2-dimetoxipropano, 4cido canfosulfonico, tamices 3A, acetona, temp. amb., 12 h, 40% global.

La medida de las constantes de acoplamiento entre los hidrégenos

2 Meyers, A.l.; Lefker, B. A. J. Org. Chem. 1986, 51, 1541.

24 Taniguchi, M.; Koga, K.; Yamada, S. Tetrahedron 1974, 30, 3547.

% Cardona, M.L.; Fernandez, M.l.; Garcia, M.B.; Pedro, J.R. Tetrahedron 1986, 42,
2725.

% Evans, D.A.; Sheppard, G. J. Org. Chem. 1990, 55, 5192.

" Evans, D.A.; Ratz, A.M.; Huff, B.E.; Sheppard, G.S. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7171.
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H,-Hs y Hs-Hy y la presencia de efectos N.O.E. entre uno de los metilos
del acetonido y los hidrégenos H» y H4, puso de manifiesto la relacion sin
entre los estereocentros C, y C4 del compuesto 3.16.

X CH, H.
3.16 NOE ‘tj/

Por tanto, mediante la sintesis del compuesto 3.16 se demuestra
gue la configuracion absoluta de los aldoles obtenidos en la reaccién de
adiciéon de los acetonidos de eritrulosa de la serie 3.1 a aldehidos
alifaticos es la sin-sin:

0 0

|l OR 1. (c-CgHi1),BCl, Et;N /\KH\H\
O/Y\/ 2. R'CHO ~Q R
A‘(O (R" = Et, iPr) AV’O OR

sin-sin
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3.5 Determinacion de la configuracion absoluta de los aldoles
obtenidos a partir de la eritrulosa 3.2

Basandonos en los mismos criterios empleados en la asignacion
configuracional de los aldoles derivados de acetonidos de eritrulosa, la
pequefia constante de acoplamiento medida entre los hidrégenos H, y
Hs, asignamos también la configuracion relativa sin entre los nuevos
estereocentros C;, y Cs de los aldoles derivados de di-O-
bencileritrulosas. En la tabla 3.15 se indican las constantes de
acoplamiento Hy-Hs de dichos aldoles obtenidos en la reaccién con
diferentes aldehidos, tanto alifaticos como aromaticos.

ﬁ on I (©CoHinBOl, EXN W
Bro” Y ™ 3 Rcho BnO IR
OBn 32 OBn OR
Tabla 3.15
Entrada R R’ Jas (Hz)
1 TPS i-Pr 1.1
2 TPS Ph 1.9
3 TBS Et 1.6
4 TBS i-Pr 1.1
5 TBS Ph 1.9
6 TBS p-CI(CsHa) 1.6
7 TBS p-NO,(CeH.) 1.2
8 TES i-Pr 1.2
9 TES Ph 2.1

Para determinar de todos modos la configuracién de estos aldoles
de una manera inequivoca, decidimos efectuar una correlacién quimica
con los aldoles obtenidos de los acetonidos de eritrulosa. En primer
lugar, los dioles 3.7b y 3.7c, procedentes del proceso de adicion-
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reduccion entre la eritrulosa 3.1b y los aldehidos i-PrCHO o PhCHO, se
trataron con PPTS en metanol acuoso a reflujo durante 18 horas,
proporcionando los pentaoles 3.17a o 3.17b. Por otra parte, la adicion
alddlica de la eritrulosa 3.2b con i-PrCHO y PhCHO, seguida de
reduccién in situ con LiBH4, proporcioné los dioles 3.18a o 3.18b. La
hidrogendlisis de estos compuestos permitid obtener dos pentaoles
totalmente coincidentes con los obtenidos a partir del aceténido de
eritrulosa 3.1b. El esquema 3.4 resume las condiciones de reaccion que
permitieron la correlacion quimica.

OH OH

0
[|
OTBS a
O/Y\/ > 0 R
)TO O OTBS b
3.1b OH OH

3.7b R=i-Pr

3.7¢c R=Ph
¢ HO R

OH OH

3.17a R=i-Pr
(I)I OH OH / 3.17b R=Ph
OTBS
BnO/Y\/ a, BnO/YH)\R
OBn OBn OTBS

3.2b 3.18a R=i-Pr
3.18b R=Ph
Esquema 3.4

Reactivos y condiciones: a) i. (c-CsH11):BCl, EtsN, Et,0, -78°C® 0°C, 1h, ii. i-PrCHO (R=i-Pr),
PhCHO (R=Ph), Et,0, -78°C® 0°C, 1h, iii. LiBH4, -78°C, 2h, iv. H,0,, MeOH, tampén pH 7, 1 h,
temp. amb., 75-81%; b) PPTS, MeOH ac., reflujo, 18 h, 87%; c) 1,2-ciclohexadieno, Pd/C, EtOH,
reflujo, 12 h, 62-70%.

Se ha de sefialar que cada uno de los pentaoles obtenidos a partir
de la eritrulosa dibencilada 3.2b se mezclé con su pentaol anélogo
obtenido a partir del acetonido de eritrulosa 3.1b. En ningun caso se
observé desdoblamiento de sefiales en espectroscopia de RMN de *H y
13C, lo que confirmé con total seguridad la identidad entre estos
compuestos.
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3.6 Estudio de la adicion aldélica del aceténido de L-eritrulosa 3.1b
y de su enantiomero ent-3.1b a un aldehido quiral

A la vista de la excelente diastereoselectividad de las adiciones de
enolatos de eritrulosa a aldehidos aquirales simples se decidié ensayar
esta reaccién con un aldehido quiral. Por razones de accesibilidad y
facilidad de preparacion se decidi6 utilizar los dos enantibmeros, D-y L-,
del acetonido de eritrulosa, 3.1b y ent-3.1b, frente al 2,3-di-O-bencil-L-
gliceraldehido. La reaccion se efectué en las mismas condiciones
explicadas anteriormente y, en el caso del acetonido de D-eritrulosa, dio
lugar a una mezcla que contenia dos diastereoisdbmeros en proporcion
detectable, cuya estructura y configuracion exactas no se ha
determinado aun. En cambio, en el caso de la eritrulosa de la serie L se
formé esencialmente un solo diastereoisémero:

OH

0 |
5 Il or Q 1
/Y\/ 1. (€-CaHir),BCI, %’O OTBS 0OBn
)T o Et,N, EL,O
o O

3.1b
/2. |O| \ H
|

)v OBn %——5 OTBS OBn
Mezcla de dos

ent-3.1b diastereoisbmeros

OBn

o
ol
—O
0
puj

Estos resultados indican que los derivados de D-eritrulosa y L-
gliceraldehido utilizados en la adicion constituyen un par disonante
(“mismatched pair”), mientras que los derivados de L-eritrulosa y L-
gliceraldehido constituyen un par consonante (“matched pair”).

La configuracién absoluta del aldol obtenido en la reaccion de los
derivados de L-eritrulosa y L-gliceraldehido se determin6é del modo que
se indica a continuaciéon. En primer lugar se procedié a la reduccion
estereoselectiva del aldol mediante tratamiento in situ de la mezcla del
proceso de aldolizacién con LiBH,4. El diol 3.19 obtenido se acetalizé a
continuacion para dar el aceténido ciclico 3.20 (esquema 3.5):
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1 7
Il otes PP
O/Y\/ a 0 N5 OBn

— =
@) @) OTBS OBn
3.1b

3.19
0™

0]

b (0] z OBn 3.20

B — -
)TO OTBS OBn

Esquema 3.5

Reactivos y condiciones: a) i. (c-CeHu).BCl, Et:N, EtO, -78°C®0°C, 1h, i
BnOCH,CH(OBN)CHO, Et,0, -78°C® 0°C, 1h, iii. LiBH4, -78°C, 2h, iv. H,0,, MeOH, tampdn pH
7, 1 h, temp. amb.; b) 2,2-dimetoxipropano, &cido canfosulfénico, tamices 3A, acetona, temp.
amb., 12 h, 78% global.

En el espectro de *C de RMN del sustrato 3.20, la sefial del
carbono cuaternario del acetdénido de seis miembros aparece a 99.5
ppm, mientras que los metilos del mismo sistema aparecen a 29.4y 19.2
ppm respectivamente. Estos valores de los desplazamientos indican,
segun la regla de Rychnovski, que los hidroxilos de los C3 y Cs estan en
posicion relativa 1,3-sin.

A continuacion el diol 3.19 se transformd en el carbonato ciclico
3.24 tal y como se indica a continuacion en el esquema 3.6:

OH OH OMe OMe
a b
@] - OBh —» O 7 OBn ——
)TO OTBS 0OBn )VO OTBS OBn
3.19 3.21
OMe OMe OMe OMe
c d
HO Y OBn — > TPSO Y OBn—>
OH OH 0Bn OH OH OBn
3.22 3.23

Esquema 3.6
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Esquema 3.6 (cont.)

Reactivos y condiciones: a) MesO*BF4", 1,8-(bis)dimetilaminonaftaleno, CH,Cl,, temp. amb., 24
h; b) PPTS, MeOH ac., reflujo, 12 h; c¢) TPSCI, imidazol, DMF, temp. amb., 18 h; d) CDI,
benceno, reflujo, 4 h, 53% global.

El compuesto 3.24 presentaba un N.O.E. mutuo entre Hp, Hs3y Hy y
pequeios valores de J,3 = 1.5 Hz y J34= 1.8 Hz, lo que confirmaba la
configuracion relativa sin-sin para los estereocentros C,, Cz y Ca.
Ademas, como el oxigeno del estereocentro Cs es sin con relacion al
oxigeno de Cs, se confirma la configuracién absoluta asignada como sin-
sin-anti.

Como comentario mecanistico final, cabe resaltar el hecho de que
el curso estereoquimico de la adicién del enolato de boro del sustrato
3.1b al 2,3-di-O-bencil-L-gliceraldehido sugiere claramente que es de
nuevo el enolato Z de 3.1b el que se ha formado en estas condiciones y
gue su adicién al mencionado aldehido ha transcurrido a través de un
estado de transicion ciclico de tipo Zimmerman-Traxler. Como
consecuencia, la induccion estérica simple ha sido 1,2-sin
(estereocentros C4-Cs). La preferencia diastereofacial intrinseca del
enolato quiral ha sido también la misma que con los aldehidos aquirales,
dando lugar, por tanto, a una induccion 1,3-sin (estereocentros C,-C,).
Finalmente, el ataque al aldehido quiral ha sido altamente
estereoselectivo a la cara Re del carbonilo de éste, dando lugar a una
induccion quiral 1,2-anti (estereocentros Cs-Cg). Un andlisis de este
altimo aspecto indica que el ataque al carbonilo ha tenido lugar de
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acuerdo con el modelo de Felkin-Anh, admitiendo en tal caso que el
grupo benciloxi desempenfia el papel de grupo “grande” en el modelo.”®
En este caso, debemos admitir que el factor estereoelectronico (menor
energia del orbital s*c.o) predomina sobre los factores puramente
estéricos:

BnO OBn OH
0 HO Nu z
H
H H OBn
H Nu

Esta tendencia de a-alcoxialdehidos quirales a ser atacados por el
modo Felkin-Anh ha sido observado por otros autores en el caso de
enolatos de litio,” aunque no, segln nuestros datos, en el caso de
enolatos de boro. Entre estos ejemplos destaca el estudio de Heathcock
sobre las reacciones alddlicas de enolatos de litio derivados de las
cetonas 3.25-3.28 a los a-alcoxialdehidos 3.29-3.33.

0 0
i ~
\//\f: \J/\f;ﬁms
3.25R=H 3.27R=H
3.26 R=Me 3.28 R =Me

Lo T3 T3

|II
o) O X
\“)\CHO CHO
3.29R =TBS

3.30 R=Bn 3.32 3.33
3.31 R= BnOCH,

8 Gawley, R.E.; Aubé, J. en Principles of Asymmetric Synthesis, Eds. Baldwin, J.E.;
Magnus, P.D., Pergamon Press: Oxford, 1996, Vol. 14, pp. 193-197.

* Heathcock, C.H; White, C.T.; Morrison, J.J.; VanDerveer, D. J. Org. Chem. 1981, 46,
1296.
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De entre los a-alcoxialdehidos ensayados el mas diastereoselectivo
resultd ser el isopropilidengliceraldehido 3.32 que reaccioné con los
enolatos liticos derivados de las cetonas 3.25-3.28 dando lugar a la
mezcla de diastereoisémeros que se indica a continuacion:

1,
3. 4 NI
i Ao SE L
\/\K 3.32 _ - || + ||
- OH O OH O
3.25R=H
3.26 R =Me 333R=H >05 : 5 3.35R=H

334R=CH 85:15 336R=CH

3.28R = Me 3.37R=H >66 : 14 3.39R=H
3.38R=CH, 85 : 15 3.40R=CH;,

En la mezcla anterior predomina el aldol que resulta del ataque
Felkin-Anh al aldehido 3.32.



4 ESTUDIO TEORICO SOBRE LA ADICION
ALDOLICA DE DERIVADOS DE ERITRULOSA

4.1 Introduccién

En el capitulo precedente hemos demostrado que cuando los
derivados de eritrulosa 3.1 y 3.2 se enolizan con diciclohexilcloroborano y el
enolato generado se adiciona a aldehidos se obtienen aldoles de
configuracion sin-sin.

O (@) OH
[l op, L (c-CaHu)BCL ELN I
RlO/Y\/ 2 > R,0 R
OR, 2. RCHO OR, OR,
3.1 R;=CMe, sin-sin
R,= TPS, TBS, TES

3.2R,=Bn
R,= TPS, TBS, TES

Figura 4.1



Sin embargo, el diciclohexilcloroborano fue disefiado por H.C. Brown
como reactivo de enolizacion para la obtencién de aldoles anti mediante la
intervencion de enolatos de configuracién E.' La formacion inesperada del
aldol sin con nuestros sustratos puede explicarse asumiendo alguna de las
siguientes opciones:

a) el diciclohexilcloroborano se comporta de forma usual generando
el enolato de configuracion E? pero que éste, a continuacion, reacciona con
el aldehido a través de un estado de transicion ciclico de tipo bote o
semibote formando los aldoles sin.

b) al contrario de lo usual, el diciclohexilcloroborano interacciona con
los derivados de eritrulosa generando un enolato Z. A continuacion, éste
reacciona con los aldehidos a través de un estado de transicién de tipo
Zimmerman-Traxler en conformacién de silla dando lugar a los aldoles sin.
Si admitimos esta hipotesis se podria explicar no sélo la formacién del aldol
sin sino también la diastereoselectividad p-facial y, por tanto, la
configuracion absoluta sin-sin. Si el enolato es Z son posibles dos estados
de transicién alternativos ET; y ET, que darian lugar a los aldoles sin-sin y
anti-sin, tal y como se describe en la figura 4.2. De los dos estados de
transicion, el favorecido seria el ET; porque es capaz de disminuir la
interaccion dipolo-dipolo, al colocar la parte de acetdnido anti respecto al
atomo de oxigeno endlico, sin aumentar la interaccion estérica (el grupo
acetéonido apunta hacia fuera). Por el contrario, el estado de transicion
alternativo ET, puede disminuir también la interaccion dipolo-dipolo pero a

! Brown, H.C.; Dahr, R.K.; Bakshi, R.K.; Pandiarajan, P.K.; Singaram, B.J. J. Am. Chem.

Soc. 1981, 103, 3099.

> Para la sintesis de aldoles anti mediante el empleo del diciclohexilcloroborano ver:
Paterson, I.; Goodman, J.M.; Isaka, M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7121; b) Paterson, I,;
Perkins, M.V. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 801; c) Paterson, I.; Cumming, G. Tetrahedron
Lett. 1992, 33, 2847; d) Paterson, I.; Perkins, M.V. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1608; e)
Paterson, I.; Tillyer, R.D. J. Org. Chem. 1993, 58, 4182; f) Paterson, I.; Tillyer, R.D.; Ryan,
G.R. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4389; g) Paterson, I.; Teung, K-S. Tetrahedron Lett. 1993,
34, 5347; h) Paterson, I.; Wren, S.P. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1993, 1790; i) Paterson,
I.; Norcross, R.D.; Ward, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11287; j) Paterson, 1,
Cumming, J.G.; Smith, J.D.; Ward, R.A. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 441; k) Paterson, I.;
Hulme, A.N. J. Org. Chem. 1995, 60, 3288; I) Paterson, I.; Ward, R.A.; Smith, J.D;
Cumming, J.G. Tetrahedron 1995, 51, 9437; m) Paterson, |.; Gibson, K.R.; Oballa, R.M.
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8583; n) Paterson, |.; Perkins, M.V. Tetrahedron 1996, 52,
1811; o) Paterson, |.; Flebner, K.; Raymond, M.; Finlay, V.; Jacobs, M.F. Tetrahedron 1996,
52, 8803; p) Paterson, I.; McLeod, M.D. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4183; q) Paterson, 1.;
Scott, J.P. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7441, r) Paterson, |.; Oballa, R.M. Tetrahedron Lett.
1997, 38, 8241; s) Paterson, |.; Wallace, D.J.; Gibson, K.R. Tetrahedron Lett. 1997, 38,
8911; t) Hulme, N.; Howells, G.E. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8245; u) Evans, D.A;
Colema, P.J.; Coté, B. J. Org. Chem. 1997, 62, 788; v) Evans, D.A.; Rieger, D.L. J. Am.
Chem. Soc. 1993, 115, 11446; w) Evans, D.A.; Clark , J.S.; Rieger, D.L. Tetrahedron 1992,
48, 2127.



costa de aumentar la interaccion estérica al colocar la parte de acetonido en
una posicion de gran repulsion ciclohexilo-acetonido.

O
| | OTBS
gv

(c-CgH11),BCl,
Et;N, éter

B(c-CgHi11)2
/
(0]

WOTBS
(@]
)TO enolato Z

RCHO

TBSO

)TO OTBS )TO OTBS

sin-sin anti-sin

Figura 4.2



c) se forma, en primer lugar, un enolato E que, a continuacién, se
isomeriza, en las condiciones de reaccion, a un enolato Z y éste, a través de
un estado de transicién de tipo silla, conduce al aldol sin.

d) se genera el enolato E y la reaccién transcurre a través de un
estado de transicion abierto (aciclico).

Existen, pues, cuatro alternativas para explicar la formacion de
nuestros aldoles (ver figura 4.3) y, por tanto, iniciamos una investigacion
tedrica y experimental a fin de establecer el camino mas probable de la
reaccion.

| OR. L OyBC - 2. R,CHO
RO 1 » RO OR, estado de
transicion de
OR OR H tipo silla
enolato Z
|O| OH
RO
isomerizaciéon R
OR OR,
/BCy2 estado de
@) 9) transicion de
| 1. Cy,BCl » R.CHO | tiPoboteo
RO ORy, ———  » RO/\‘)\\(H c 2 semibote
OR OR OR,
enolato E

Figura 4.3



4.2 Alternativas a y b: Estudio tedrico de la reaccion de adicion
alddlica

Como se ha expuesto en la introduccién de la presente memoria, la
reaccion de enolatos de diversos metales (Li, B, Zr, Ti, Sn...) con aldehidos
puede generar aldoles de configuracion relativa sin o anti (Figura 4.4). En el
caso de los enolatos de boro y enolatos de metales de los grupos I, Il o 1,
se ha observado que, en general, los enolatos Z generan de forma casi
exclusiva aldoles sin mientras que los enolatos E proporcionan aldoles de
configuracion anti (Figura 4.4, M = B). Asimismo, la estereoselectividad de
los enolatos Z suele ser mayor que la de los enolatos E.

OMLy o ? OH
| —
Ry R, + Rg/J\H Ry R3
H R,
S v .
enolato Z sin
OMLy o T ﬁ OH
~ + ] — >
Ry H Ry H Ri™ Y Rs
R2 RZ
enolato E anti
Figura 4.4

Se han propuesto diversos modelos tedricos que permiten explicar la
estereoquimica observada en las reacciones de adicion alddlica. Para los
enolatos de los metales de los grupos I, 1l y I, el primer modelo propuesto
se basaba en el modelo de Zimmerman-Traxler,® segln el cual la reaccién
transcurriria a través de un estado de transicion ciclico de tipo silla (Figura
4.5). En este modelo® el sustituyente R; del aldehido se colocaria en
posicion ecuatorial por razones estéricas, especialmente si R; €s un grupo
voluminoso, y el angulo diedro q formado por los &tomos que forman parte
de los dobles enlaces C=C y C=0 implicados en la reaccién seria proximo a
60°.

® Zimmerman, H.E.; Traxler, M.D. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920.

4 a) Heathcock, C.H. en Asymmetric Synthesis; Morrison, J.D., Ed.; Academic Press, New
York, 1983, Vol. 3, pp. 154-161; b) Evans, D.A.; Nelson, J.V.; Taber, T.R. Top. Stereochem.
1982, 13, 1.
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Figura 4.5

Sin embargo, este modelo no permite explicar la mayor
estereoselectividad de los enolatos Z frente a los enolatos E. Por ello
Dubois y Heathcock®® propusieron un modelo en el que el angulo dihedro
no fuera de 60° sino de 90° En este caso (Figura 4.6), el estado de
transicion del enolato Z que conduce al aldol sin no sufre interacciones
estéricas importantes, mientras que la que llevaria al aldol anti presenta una
interaccién estérica entre R; y Rs. Por otra parte, las dos posibles

> a) Dubois, J.E.; Fellmann, P. Tetrahedron Lett. 1975, 1225; b) Fellman, P.; Dubois, J.E.
Tetrahedron 1978, 34, 1349.



estructuras de transicion del enolato E sufren interacciones estéricas, lo cual
explicaria el descenso de la estereoselectividad de los enolatos de
configuracion E.

Figura 4.6

Evans*® ha propuesto ademas que los estados de transicion de tipo
bote pueden ser importantes cuando las interacciones estéricas entre los
grupos R;, R, y R3 sean significativas (Figura 4.7). Segun Evans, un
incremento en el tamafo de R, se manifestaria de manera importante en los
enolatos Z y conduciria a la formacion de aldoles anti a través de un ET de
bote. En el caso de enolatos E el ET de bote conduciria a aldoles sin,
aunque estos ET estarian desfavorecidos frente a los que generan los
aldoles anti.

R, R,
O.. R O..
H\Hf\,_ﬁéfi\\o_llvu_n H\%\_%/f(i\\o_lwn_n
R, H

Rz R3

Z-sin Z-anti

R, R,

R H )/\\ /.O\\\. R R3 )/\\ /_O\\\
H H

3

E-anti E-sin

Figura 4.7

6 Evans, D.A.; McGee, L.R. Tetrahedron Lett. 1980, 3975.



Varios autores han estudiado el proceso de adicién alddlica mediante
célculos computacionales. El estudio mas destacado es el llevado a cabo
por Houk’ sobre los enolatos de boro vy litio del acetaldehido. En el caso de
los enolatos de boro, estudios ab initio a nivel HF/3-21G (figura 4.8) han
permitido establecer que la reaccién transcurre con la formacién en primer
lugar de un aducto entre el &omo de boro del enolato y el oxigeno
carbonilico del aldehido. Asimismo se consiguieron identificar dos estados
de transicion: una estructura de transicion de tipo silla y una de bote
retorcido (figura 4.9). Este ultimo es un estado de transicion intermedio entre
el modelo de Zimmerman-Traxler y el de Evans y es 1.4 kcal/mol mas
estable que la conformacion de silla. El &ngulo de torsibn C=C-O-B es de
84° en la estructura de silla y de 25° en la estructura de bote retorcido, lo
gue explicaria la mayor estabilidad de ésta ultima ya que el angulo se
acerca al ideal de 0°. Ademas, la repulsion entre los pares de electrones
solitarios de los dos oxigenos es menor en este caso.

BH
J/ 2
Q 0 H,CO BH,
I +BH, o
Figura 4.8

Figura 4.9

El estudio de Houk se ampli6 también a diversos compuestos
metilados. Asi, cuando el aldehido adicionado es acetaldehido en lugar de
formaldehido, se obtienen cuatro estructuras de transiciéon, dos de tipo silla 'y
dos de tipo bote, en las que el metilo del acetaldehido se coloca en posicion
axial o ecuatorial (figura 4.10). La estructura de transicion mas estable es el
bote retorcido |, seguido de Il (+1.6 kcal/mol), IV (+2.4 kcal/mol) y Il (+4.2
kcal/mol).

! a) Li, Y.; Paddon-Row, M.N., Houk, K.N. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3684; b) Li, Y.;
Paddon-Row, M.N.; Houk, K.N. J. Org. Chem. 1990, 55, 3295.
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Cuando se aumenta el requerimiento estérico del enolato o del
borano, se observa un descenso de la estabilidad de la estructura de bote
retorcido respecto a la de silla (figura 4.11). Asi, cuando se sustituye un
hidrogeno del enolato o del borano por un grupo metilo, la estructura V es
so6lo 0.4 kcal/mol mas estable que VI, mientras que la estructura VII posee
una energia 0.1 kcal/mol inferior a la de VIII.

Figura 4.11



Estos resultados indican que la presencia de mayores interacciones
estéricas favorecen el estado de transicion de tipo silla y, por tanto, podria
asumirse que, en el caso de un enolato Z, un grupo voluminoso en R
(figura 4.12) desestabilizaria el estado de transicion de bote retorcido.

M M
7 /
®) 0
>~ _H ~ _R
Rl)\( Rl)\( 2
R, H
enolato E enolato Z
Figura 4.12

Debido a esto, la adicion aldélica de enolatos de boro Z transcurriria
a través de un estado de transicién de silla mientras que los enolatos E,
donde esta interaccion es menor, lo harian a través de estados de transicion
de bote retorcido o de silla. Estos mismos estados de transicion fueron
localizados posteriormente por Bernardi® y Goodman® sobre los mismos
modelos estudiados por Houk. Asimismo, localizaron un nuevo estado de
transicion al que llamaron bote B (figura 4.13).

Figura 4.13

Basandose en estos trabajos, Gennari y Paterson™ desarrollaron un
campo de fuerzas MM2 que les permitiera predecir la diastereoselectividad

8 a) Bernardi, A.; Capelli, A.; Gennari, C.; Goodmann, J.C.; Paterson, I. J. Org. Chem. 1990,
55, 3576; b) Bernardi, F., Robb, M.A.; Suzzi-Valli, G.; Tagliavini, E.; Trombini, C.; Umani-
Ronchi, A. J. Org. Chem. 1991, 56, 6472.

° Goodman, J.M.; Kahn, S.D.; Paterson, I. J. Org. Chem. 1990, 55, 3295.

19 3) Goodman, J.M.; Kahn, S.D.; Paterson, I. J. Org. Chem. 1990, 55, 3295; b) Bernardi, A.;
Capelli, A.M.; Comotti, A.; Gennari, C.; Gardner, M.; Goodman, J.M.; Paterson, I.
Tetrahedron 1991, 47, 3471; c) Gennari, C.; Vieth, S.; Comotti, A.; Vulpetti, A.; Goodman,
J.M.; Paterson, I. Tetrahedron 1992, 48, 4439; d) Gennari, C.; Hewkin, C.T.; Molinari, F.;
Bernardi, A.; Comotti, A.; Goodman, J.M.; Paterson, I. J. Org. Chem. 1992, 57, 5173; e)
Vulpetti, A.; Bernardi, A.; Gennari, C.; Goodman, J.M.; Paterson, |. Tetrahedron 1993, 49,
685; f) Bernardi, A.; Comotti, A.; Gennari, C.; Hewkin, C.T.; Goodman, J.M.; Schlapbach, A.;
Paterson, I. Tetrahedron 1994, 50, 1227; g) Bernardi, A.; Gennari, C.; Goodman, J.M.;
Paterson, I. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2613.



p-facial de la adicion aldélica a etilcetonas y su posterior empleo para el
disefio de nuevos boranos. La adicion alddlica es un proceso regido por
control cinético y esta determinado, por tanto, por la energia relativa de los
respectivos estados de transicién, por lo que un estudio riguroso debe
abordarse empleando métodos de célculo del tipo ab initio 0 semiempirico.
La mecanica molecular por si sola no es el método mas adecuado, pero la
combinacioén de ésta y resultados ab initio podria aplicarse con cierto éxito.
De este modo, el grupo de Gennari parametrizd el core de las diferentes
estructuras de transicion posibles basandose en los resultados ab initio
obtenidos previamente y el resto del sistema se tratd por mecanica
molecular.

Mediante este campo de fuerzas pudo explicarse de una forma
bastante correcta la diastereoselectividad p-facial de las adiciones alddlicas
de enolboratos de etilcetonas, obteniéndose buenas concordancias con los
resultados experimentales. Sin embargo, las parametrizaciones del core del
ET sélo permiten obtener estructuras de transicion de tipo silla para los
enolatos Z y de silla y bote retorcido para los enolatos E. Asimismo, al
emplear la mecanica molecular, los a4tomos son tratados como cargas
puntuales por lo que las interacciones electrostaticas entre ellos no son
tenidas en cuenta. A pesar de estas limitaciones, el campo de fuerzas MM2
ha permitido reproducir con bastante exactitud muchos resultados
experimentales, si bien no puede emplearse para discernir si una
determinada reaccion transcurre a través de un ET diferente a los
parametrizados.

Gracias a estos resultados teéricos, Paterson propuso un modelo
para las adiciones alddlicas de enolatos de boro quirales (figura 4.14).
Segun este modelo el sustituyente mas voluminoso del estereocentro del
enolato se situaria hacia fuera del nucleo de la estructura de transicion.

Figura 4.14



4.2.1 Estudio de la adicion alddlica de derivados de L-eritrulosa por
métodos semiempiricos

Debido al elevado nimero de atomos que contiene nuestro sistema,
decidimos efectuar un primer estudio empleando métodos semiempiricos.
Estos métodos han experimentado un notable avance en los ultimos afos y
se ha conseguido dotarles de un elevado grado de fiabilidad a pesar de las
aproximaciones que este tipo de célculos implican.

Los métodos de calculo ab initio, a pesar de su mayor precision, tienen
el inconveniente de necesitar un elevado tiempo de célculo, tiempo que
aumenta de forma exponencial al aumentar el nimero de atomos del
sistema. Por esta razon se han desarrollado métodos que emplean
diferentes aproximaciones para simplificar la resolucién de las integrales de
interaccién electrénica. Asi, en los métodos semiempiricos se reemplazan la
mayor parte de las integrales de interaccion electronica por parametros
experimentales.

Nuestro estudio se ha efectuado empleando el método semiempirico
AM1® del programa MOPAC93°. Los célculos han sido realizados en las
Silicon Graphics Power Challenge L del Servei d'Informatica de la
Universitat Jaume |. Para localizar las estructuras de los estados de
transicion se ha empleado como coordenada de reaccion la formacion del
enlace C-C. Los estados de transicion se han caracterizado mediante
analisis de frecuencias y se ha trazado la coordenada intrinseca de reaccién
gue ha conectado los ET con los reactivos y los productos.

Si bien los métodos semiempiricos son bastante fiables, en nuestro
caso la existencia de interacciones electrénicas puede hacer variar de forma
significativa los resultados obtenidos respecto a los generados mediante
célculos ab initio. A pesar de ello, la ventaja que supone su empleo, en
cuanto a las necesidades de tiempo de célculo, hizo que decidiéramos
emplearlos en primer lugar.

® Dewar, M.J.S.; Zoebisch, E.G.; Healy, E.F.; Stewart, J.J.P. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,
3902.

® Stewart, J.J.P.; Ford, G.; Orozco, M.; Coolidge, M.B.; Danovich, D.; Klamt, A.; Danilov, V.
l.; Kurtz, H.; Korambath, B.; Jensen, F.; Simmie, J.M.; Medrano, J.A.; Purvis lll, G.; Inoue,
Y.; Cole, S.; Bass, J.M.A.; Hirano, T.; Fowler, W.B.; Woods, R.J. MOPAC93, Revision 2
(1993), Fujitsu Ltd.



Los primeros modelos estudiados con AM1 se indican en la figura 4.15
y corresponden a los aceténidos derivados de L-eritrulosa 3.1.

BCy. BCy
72 o2
O‘ (@] @]
3.1 R=TBS, TES enolato Z enolato E

Figura 4.15

La adicién de los enolatos E y Z de estos derivados a un aldehido
puede proporcionar los cuatro diastereoisdmeros indicados en la figura 4.16.
Estos compuestos pueden obtenerse a partir de los ocho estados de
transicion representados en la figura 4.17.

ﬁ 2,4-sin, 4,5-sin (ss) 2,4-sin, 4,5-anti (sa)
0] > R'CHO > O OH 0 OH

)VO 3. H,0, L , ! o
o v 7 YR
)Vo OR )VO R

2,4-anti, 4,5-anti (aa) 2,4-anti, 4,5-sin (as)

O

Figura 4.16

El aldehido escogido para nuestro estudio ha sido el benzaldehido. La
resolucion de las estructuras mas estables se ha efectuado mediante el
método AM1 del programa MOPAC93, realizandose asimismo un célculo
puntual de energia mediante el método HF/3-21G del programa
GAUSSIAN94.™

% Frisch, M.J.; Trucks, G.W.; Schlegel, H.B.; Gill, P.M.W.; Johnson, B.G.; Robb, M.A;
Cheeseman, J.R.; Keith, T.A.; Petersson, G.A.; Montgomery, J.A.; Raghavachari, K.; Al-
Laham, M.A.; Zakrezewski, V.G.; Ortiz, J.V.; Foresman, J.B.; Cioslowski, J.; Stefanov, B. B.;
Nanayakkara, A.; Challacombe, M.; Peng, C.Y.; Ayala, P.Y.; Chen, W.; Wong, M.W,;
Andrés, J.L.; Replogle, E.S.; Gomperts, R.; Martin, R.L.; Fox, D.J.; Binkley, J.S.; Defrees,
D.J.; Baker, J.; Stewart, J.P.; Head-Gordon, M.; Gonzalez, C.; Pople, J.A., GAUSSIAN94,
Revision A.1 (1995), Gaussian Inc., Pittsburgh PA.
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El primer sustrato estudiado fue el derivado 3.1 (R=TBS) y los
resultados obtenidos se indican en las tablas 4.1 y 4.2. En primer lugar se
determind la formacion del complejo enolato-aldehido. Segun los resultados
obtenidos en el calculo semiempirico y en los célculos puntuales a partir de
las estructuras generadas con el método AM1 se observa que los complejos
derivados del enolato E son mas estables que los reactivos de partida,
mientras que los derivados del enolato Z son menos estables que los
correspondientes reactivos. En todos los casos la distancia PhCHO---B-O
oscila entre 1.8-1.9 A. Las estructuras de reactivos, complejos, estructuras
de transicion y productos se indican en las figuras 4.18 y 4.19.

Por otra parte, el producto termodinamicamente mas estable a partir
de un enolato E es el de adicién anti-anti (laa) y el mas estable a partir de
un enolato Z es el sin-anti (Vllsa).

Como cabe esperar, a partir del complejo enolato-aldehido se produce
una disminucion de la distancia entre el carbonilo aldehidico y el carbono
del enolato que conduce a un maximo de energia que se corresponde con
las estructuras de transicion de esta reaccion. Las distancias de enlace del
nuevo enlace C-C son similares en todas las estructuras de transicion (tabla
4.3), siendo del orden de 2.1-2.2 A. La primera diferencia significativa entre
los derivados del enolato E y el enolato Z se aprecia en las distancias de
enlace B-O. Asi, en los enolatos E las distancias son similares para el
enlace B-Ocetsnico Y B-Oaidenidgico, 0SCilando entre 1.55-1.57 A. Sin embargo,
en los enolatos Z la distancia B-Ocewnico €S mayor (1.70-1.73 A) que la
distancia B-Oagenigico (1.49-1.51 A). De las distancias de enlace C-C y B-
Oaidenidgico S€ deduce que en el ET de las adiciones alddlicas el enlace B-
Oaldehidico €Sta practicamente formado mientras que la distancia C-C aun es
muy grande.

Como se puede observar en las tablas 4.1 y 4.2, la estructura de
transicion de mas baja energia en el enolato E es la que conduce al
diastereoisomero de configuracion anti-anti, seguido del sin-anti, anti-sin y
sin-sin. Estos resultados estarian de acuerdo con las observaciones
experimentales descritas en la literatura de las adiciones de enolatos de
configuracion E a aldehidos, ya que los dos estados de transicion de mas
baja energia son los que conducen a compuestos 4,5-anti.



Tabla 4.1* Energia de reactivos, complejos, ET y productos de la

(R=TBS) a benzaldehido

adicion de 3.1

Estr. tr. Enolato Reactivos®® Complejo ET (Er)° Productos
laa E 2.7 0 15.6 (0.0) -15.6
llas E 6.5 0 19.0 (3.4) -10.5
lllsa E 0.9 0 17.4 (1.8) -15.4
IVss E 2.6 0 24.7 (9.1) -3.1
Vaa Z 0 7.2 29.4 (12.1) -2.9
Vlas Z 0 10.2 26.2 (8.9) -6.5

Vllsa Z 0 54 17.3 (0.0) -14.0

Vlliss Z 0 4.4 20.0 (2.7) -11.2

a L as estructuras y el calculo de la energia se han determinado con el método AM1 (MOPAC93). Las
energias indicadas son energias relativas expresadas en kcal/mol. b La energia de los reactivos se ha
determinado como la suma de la energia del enolato y del aldehido calculadas por separado. ¢ Energia
del enolato E: (E=-294.6 kcal/mol). Energia del enolato Z: (E=-301.7 kcal/mol). Energia del
benzaldehido: (E=-9.0 kcal/mol). ¢ Energia relativa referida a los ET de cada enolato por separado.

Tabla 4.2* Energia de reactivos, complejos, ET y productos de la adicion de 3.1

(R=TBS) a benzaldehido

Estr.tr.  Enolato Reactivos® Complejo  ET (Er)*  Producto
laa E 6.0 0 7.3 (0.0) 17.0
llas E 8.2 0 12.7 (5.4) -13.9
lllsa E 1.9 0 8.5(1.2) -15.0
IVss E 7.0 0 15.1 (7.8) -2.8
Vaa Z 0 20.7 35.1 (21.9) -3.4

Vlas Z 0 21.2 46.9 (33.7) -6.1
Vllsa Z 0 8.4 13.2 (0.0) -11.7
Vlliss Z 0 1.8 15.1 (1.9) -9.0

a Las estructuras han sido determinadas mediante el método semiempirico AM1 (MOPAC93) y los célculos
puntuales de energia mediante el método HF/3-21G (GAUSSIAN94). Las energias indicadas son energias
b La energia de los reactivos se ha determinado como la suma de la
energia del enolato y del aldehido calculadas por separado. ¢ Energia del enolato E: (E=-1578.5042
hartrees). Energia del enolato Z: (E=-1578.5364 hartrees). Energia del benzaldehido: (E=-341.5061
hartrees). dEnergia relativa referida a los ET de cada enolato por separado.

relativas expresadas en kcal/mol.
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Figura 4.18 Complejos, estructuras de transicion y productos resultantes de la adicion del enolato E del compuesto 3.1 (R=TBS) a benzaldehido
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Figura 4.19 Complejos, estructuras de transicion y productos resultantes de la adicion del enolato Z del compuesto 3.1 (R=TBS) a benzaldehido
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Figura 4.20 Estructura de los core de la adicién del derivado de eritrulosa 3.1 (R=TBS) a benzaldehido. Energias obtenidas con el método
AM1
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En los enolatos Z, el orden ascendente de energias de las estructuras
de transicion es sin-anti, sin-sin, anti-sin y anti-anti. La diferencia energética
a favor del ET Vlisa respecto al Vlliss es de 2.7 kcal/mol segun el método
AM1 y de 1.9 kcal/mol a partir del célculo puntual con el método HF/3-21G.
Se trata en ambos casos de diferencias significativas, que entran en
contradicciobn con los datos experimentales descritos en la literatura
cientifica, ya que se accederia a un compuesto 4,5-anti a través de un
enolato Z.

La anomalia de estos resultados puede explicarse al analizar las
estructuras de los ET, cuyos datos estructurales mas representativos se
indican en la tabla 4.3. Segun los estudios realizados previamente por otros
autores’® para enolatos de aldehidos, metil y etilcetonas, ya comentados
anteriormente, los enolatos de configuracion E pueden participar a través de
estados de transicion en forma de silla y de bote retorcido, mientras que los
enolatos Z solo pueden acceder a estados de transicion en forma de silla.
En la figura 4.20 se representan los core de las estructuras de transicion
obtenidas en nuestro estudio. Para los enolatos E se han detectado dos
tipos de estructuras ya descritas por otros autores, un ET en forma de bote
retorcido (ET llas) y tres en forma de semisilla o bote B’ (ET laa, ET lllsay
ET IVss). Pero para el enolato Z, junto a dos estructuras de transicion de
silla (ET Vlas y ET VIllIss), se han encontrado dos estructuras de bote (ET
Vaa y ET VlIsa) que no se corresponden con las descritas hasta ahora. En
el ET Vllsa se minimizan las interacciones estéricas entre el grupo TBS, el
isopropilidenacetal y el resto alquilico del aldehido, lo que explicaria que sea
el ET de menor energia. Esto estaria en consonancia con el modelo
propuesto por Evans para cetonas con sustituyentes voluminosos.®

Tabla 4.3 Datos geométricos de las estructuras de transiciéon de la adicion de 3.1
(R=TBS) a benzaldehido

laa llas llisa IVss Vaa Vlas Vilsa  VllIss
c.-C 2139 2182 2.143 2.180 2.178 2.168 2.206 2.109
B-Ocetsnico 1575 1.578 1579 1.604 1.735 1.730 1.710 1.692
B---Oaidenidico 1565 1.571 1.557 1.546 1.510 1.493 1511 1501
C=C:-C=Ocetonico 77.8 31.8 -77.3 -14.9 1.2 -70.8 9.6 73.9

C=C-Oaigenigicoc-B 6.9 22.3 -21.5 -48.8 37.8 33.0 -31.1  -26.1

C=0-B-O 28.1 -72.7 -31.9 69.1 53.3 -58.4 -70.6  50.1
C=C-C*-H -10.9 -5.2  -1249 -143.8 -161.1 -60.4 -87.7 -88.5

En el sustrato 3.1 (R=TES) los aductos enolato-aldehido poseen las



mismas caracteristicas observadas para el sustrato 3.1 (R=TBS). El orden
energético de las estructuras de transicion para la adicion alddlica del
enolato E es idéntica a la del sustrato 3.1 (R=TBS), de igual modo que las
barreras energéticas obtenidas para los ET derivados del enolato Z (tablas
4.4y 45)

Tabla 4.4 Energia de reactivos, complejos, ET y productos de la adicién de 3.1
(R=TES) a benzaldehido

Estr.tr. Enolato  Reactivos®™®  Complejo ET (Er)° Productos
laa E 2.2 0 13.5(0.0) -18.0
llas E 0.8 0 17.7 (4.2) -14.9
lllsa E 0.7 0 17.1 (3.6) -15.1
IVss E 1.2 0 22.7 (9.2) -4.9
Vaa Z 0 2.3 23.5(3.2) -12.4
Vlas Z 0 0.7 28.8 (8.5) -1.0

Vllsa Z 0 4.6 20.3 (0.0) -11.4
Vlliss Z 0 0.5 21.9 (1.6) -7.2

a Las estructuras y el célculo de la energia se han determinado con el método AM1 (MOPAC93). Las
energias indicadas son energias relativas expresadas en kcal/mol. b La energia de los reactivos se ha
determinado como la suma de la energia del enolato y del aldehido calculadas por separado. ¢ Energia
del enolato E: (E=-299.5 kcal/mol). Energia del enolato Z: (E=-305.1 kcal/mol). Energia del benzaldehido:
(E=-9.0 kcal/mol). d Energia relativa referida a los ET de cada enolato por separado.

Las estructuras de transicion encontradas son similares a las descritas
anteriormente y las consideraciones realizadas previamente son también
validas para este caso.

A la vista de nuestro estudio mediante el método AM1 no se pueden
extraer resultados concluyentes respecto a la estructura de transicion mas
favorable y, por tanto, no se puede determinar el producto de adicion
alddlica que se genera a través de los enolatos E y Z de los derivados de
eritrulosa. Si bien en los enolatos E el producto de adiciéon sin-sin es el
menos favorecido y los dos ET de menor energia conducen a productos de
adicién 4,5-anti, con lo que podria descartarse, por tanto, esta via para la
obtencién del producto sin-sin, la falta de claridad en los resultados
obtenidos a partir del enolato Z hace necesario recurrir a calculos ab initio.



Tabla 4.5% Energia de reactivos, complejos, ET y productos de la adicién de 3.1
(R=TES) a benzaldehido

Estr. Enolat Reactivos®® Complejo ET (Er)° Productos
laa E 16 0 5.1 (0.0) -26.2
llas E 4.8 0 9.2 (4.1) -25.8
lllsa E 1.6 0 9.3 (4.2) -18.4
IVss E 2.8 0 12.8 (7.7) -4.2
Vaa Z 0 0.8 18.3(8.5) -20.8
Vlas Z 0 5.5 28.9 (19.1) -7.8
Vllsa Z 0 1.4 9.8 (0.0) -14.8
Vlliss Z 0 6.8 13.8 (4.0) -22.7

a Las estructuras han sido determinadas mediante el método semiempirico AM1 (MOPAC93) y
los célculos puntuales de energia mediante el método HF/3-21G (GAUSSIAN94). Las energias
indicadas son energias relativas expresadas en kcal/mol. b La energia de los reactivos se ha
determinado como la suma de la energia del enolato y del aldehido calculadas por separado.
¢ Energia del enolato E: (E=-1578.4957 hartrees). Energia del enolato Z: (E=-1578.5066
hartrees). Energia del benzaldehido: (E=-341.5061 hartrees). ¢ Energia relativa referida a los ET
de cada enolato por separado.

A pesar de todo, pueden extraerse algunas conclusiones previas de
esta primera aproximacion. Asi, inicamente se han obtenido estructuras de
transicion de tipo bote retorcido o semisilla para los enolatos E, mientras
que para los enolatos Z se han detectado estructuras de transicion de tipo
silla y bote. Este ultimo resultado es interesante si se confirma mediante
célculos ab initio, ya que en los estudios precedentes sobre enolatos de
aldehidos o de etilcetonas no se ha encontrado ninguna estructura de
transicion de este tipo debido a la falta de interacciones estéricas entre los
sustituyentes del enolato y/o del aldehido.

Sin embargo, los resultados obtenidos hasta el momento podrian no
ser reproducibles empleando el método ab initio, ya que los métodos
semiempiricos reproducen mejor las interacciones estéricas que las
electronicas.



4.2.2 Estudio de la adicion alddlica de derivados de L-eritrulosa por
métodos ab initio

4.2.2.1 Estudio de los modelos 4.1y 4.2 por métodos semiempiricos

Como se ha comentado anteriormente, los métodos ab initio requieren
mucho tiempo de célculo, que se incrementa de forma exponencial al
aumentar el numero de &tomos pesados del sistema. Debido a ello es muy
complicado efectuar este tipo de calculos sobre nuestro sistema completo,
por lo que nos vimos obligados a efectuar algunas simplificaciones. En un
intento de buscar un compromiso entre la reduccién del nimero de atomos
y la conservacion de las caracteristicas mas importantes de nuestro
sistema, nos planteamos las siguientes prioridades:

a) mantener las funciones oxigenadas de la eritrulosa, ya que las
interacciones electrénicas entre el core del ET y los sustituyentes pueden
ser decisivas.

b) evitar una reduccion excesiva de las interacciones estéricas, por lo
que la reduccion del tamafio de los sustituyentes no debia ser muy grande.

Finalmente optamos por una reduccién minima basada en el derivado
de eritrulosa 3.1 (R=TES). El trietilsililéter se transformd6 en un trimetilsililéter
y los grupos ciclohexilo se sustituyeron por ciclopropilos.

Este modelo (figura 4.21) es, a priori, muy similar a las moléculas
reales completas. Sin embargo, para poder extrapolar los resultados que se
obtengan con este modelo a los sustratos estudiados experimentalmente,
decidimos estudiarlo primero mediante el método AM1 para comprobar si se
comportaba de un modo similar a los modelos derivados de 3.1.

Y Y
O/B\ﬁ O/B\q

~ _OTMS N
o) o)
Avo ATO OTMS
4.1 4.2

Figura 4.21



En las tablas 4.6 y 4.7 se indican los resultados obtenidos. Tal y como
habiamos supuesto, los resultados son muy similares a los registrados con
los dos modelos completos. El ET de adicién anti-anti (Iaa) es el favorecido
a partir de un enolato E y el sin-anti (Vllsa) a partir de un enolato Z.

En la tabla 4.8 se resumen los datos geométricos mas representativos
de las estructuras de transicion. Aunque se producen pequefias variaciones
respecto a las distancias de enlace de los modelos completos, las
estructuras de transicion son basicamente idénticas (figura 4.22 y 4.23). Asi,
en el enolato E las estructuras de transicion laa, lllsa y 1Vss adoptan una
disposicion de semisilla o bote B y el ET llas, de bote retorcido. En el
enolato Z las estructuras Vlas y VllIss se corresponden con formas de silla
y las Vaa y Vllsa, con formas de bote.

Tabla 4.6 Energia de reactivos, complejos, ET y productos de la adicion de 4.1y 4.2
a benzaldehido

Estr. tr. Enolato  Reactivos®®  Complejo ET (Er)*  Productos
laa E 3.0 0 14.7 (0.0) 5.6
llas E 2.5 0 21.2 (6.5) -10.3
lllsa E 1.8 0 17.3(2.6) -8.7
IVss E 0.8 0 18.4 (3.7) -17.0
Vaa Z 0 4.0 22.8 (1.1) -14.9
Vlas Z 0 1.5 23.6 (1.9) -10.9

Vllsa Z 0 1.2 21.7 (0.0) -11.5
Vlliss Z 0 0.8 22.7 (1.0) -8.3

a |as estructuras y energias se han determinado con el método AM1 (MOPAC93). Las energias
indicadas son energias relativas expresadas en kcal/mol. b La energia de los reactivos se ha
determinado como la suma de la energia del enolato y del aldehido calculadas por separado. ¢ Energia
del enolato E: (E=-299.5 kcal/mol). Energia del enolato Z: (E=-305.1 kcal/mol). Energia del
benzaldehido: (E=-9.0 kcal/mol). dEnergfa relativa referida a los ET de cada enolato por separado.



Tabla 4.7 Energia de reactivos, complejos, ET y productos de la adicion de 4.1y 4.2 a
benzaldehido

Estr.tr. Enolato Reactivos®® Complejo ET (Er)° Productos
laa E 2.8 0 14.5 (0.0) -19.5
llas E 4.2 0 17.6 (3.1) -8.2
lllsa E 2.1 0 15.1 (0.6) -10.4
IVss E 2.3 0 19.2 (4.7) -5.2
Vaa Z 0 6.3 22.0(2.3) -18.2
Vlas Z 0 53 21.5(1.8) -12.6

Vllsa Z 0 6.9 20.0(0.3) -7.8

Vlliss Z 0 5.0 19.7 (0.0) -8.2

a Las estructuras han sido determinadas mediante el método semiempirico AM1 (MOPAC93) y los célculos
puntuales de energia mediante el método HF/3-21G (GAUSSIAN94). Las energias indicadas son energias
relativas expresadas en kcal/mol. P La energia de los reactivos se ha determinado como la suma de la
energia del enolato y del aldehido calculadas por separado. ¢ Energia del enolato E: (E=-1229.0854
hartrees). Energia del enolato Z: (E=-1229.0920 hartrees). Energia del benzaldehido: (E=-341.5061
hartrees).d Energia relativa referida a los ET de cada enolato por separado.

Después de comprobar que los resultados obtenidos con el modelo
reducido son muy similares a los registrados previamente con los enolatos
derivados de las cetonas 3.1 (R=TBS, TES), iniciamos el estudio del modelo
reducido mediante el método ab initio.

Tabla 4.8 Datos geométricos de las estructuras de transicion de la adicion de 4.1y 4.2
a benzaldehido

laa llas llisa IVss Vaa Vlas  Vllsa Vlliss
c.-C 2173 2.098 2.152 2096 2.185 2114 2.148 2112
B-Ocetsnico 1593 1,515 1.652 1507 1.682 1704 1.727 1.704
B---Oaidehidico 1549 1.645 1515 1.645 1514 1497 1502 1.490

C=C---C=Ocetpnico  71.2 720 -67.8 -70.9 -3.6 -76.5 -4.4 71.3
C=C-Oaigenidico-B 41.0 -0.3 29.8 3.4 30.0 234 -389 -295
C=0-B-O 56.3 -115 374 10.1  -414 299 37.7 -33.9
C=C-C*-H -36.2 -239 216 -131.6 -142.8 -54.7 -88.5 -161.6
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Figura 4.21 Complejos, ET y productos resultantes de la adicién del compuesto 4.1 a benzaldehido obtenidas mediante el método AM1
* Carbono - Oxigeno Boro - Silicio
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Figura 4.22 Complejos, ET y productos resultantes de la adicién del compuesto 4.2 a benzaldehido obtenidas con el método AM1
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4.2.2.2 Estudio de los modelos 4.1y 4.2 por métodos ab initio

Las estructuras de los reactivos, complejos, ET y productos se
determinaron con el método ab initio a nivel HF/3-21G del programa
GAUSSIAN94.

Las estructuras de los reactivos, complejos, ET y productos se
muestran en las figuras 4.23, 4.24, 4.25 y 4.26. Las energias de estas
estructuras se indican en las tablas 4.9 y 4.10.

La reaccion de adicion alddlica transcurre a través de dos pasos. En
primer lugar se forma un complejo enolato-aldehido mas estable que los
reactivos de partida. A continuacion se produce un incremento energético
gue conduce al ET y finalmente un descenso de energia que conduce a los
productos. Tanto los complejos derivados del enolato E como los derivados
del enolato Z son mas estables que los correspondientes reactivos. En los
complejos derivados del enolato Z la distancia B---Oggenigico €S de alrededor
de 1.75 A mientras que en los complejos derivados del enolato E estas
distancias son mas largas (2.00-2.20 A).

El producto termodindmicamente mas estable es en ambos casos el
producto de adicion sin-anti, por lo que se descarta la formacion del

producto termodinamico como responsable de la obtencion del aldol de
configuracion sin-sin.

Tabla 4.9% Energia de reactivos, complejos, ET y productos de la adicion de 4.1y 4.2 a
benzaldehido

Estr.tr.  Enolato Reactivos®® Complejo  ET (Er) Productos

laa E 3.3 0 16.9 (1.0) -15.2
llas E 5.0 0 17.6 (1.7) -18.3
lllsa E 3.5 0 15.9 (0) -14.5
IVss E 1.7 0 18.9 (3.0) -8.2
Vaa z 4.7 0 25.6 (6.8) -16.6
Vlas z 6.4 0 25.0 (6.2) -8.3

Vilsa z 6.7 0 21.6 (2.8) -17.1

Viliss z 3.3 0 18.8 (0) -13.4

a Las estructuras han sido determinadas mediante el método HF/3-21G (GAUSSIAN94). Las energias
indicadas son energias relativas expresadas en kcal/mol. b La energia de los reactivos se ha
determinado como la suma de la energia del enolato y del aldehido calculadas por separado. ¢ Energia
del enolato E: (E=-1229.1599 hartrees). Energia del enolato Z: (E=-1229.1587 hartrees). Energia del
benzaldehido: (E=-341.5114 hartrees). ¢ Energia relativa referida a los ET de cada enolato por
separado.
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Figura 4.23 Complejos, ET y productos resultantes de la adicion de 4.1 a benzaldehido obtenidas con el método HF/3-21G
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Figura 4.24 Complejos, ET y productos resultantes de la adicion de 4.1 a benzaldehido obtenidas con el método HF/3-21G
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Figura 4.25 Complejos, ET y productos resultantes de la adicion de 4.2 a benzaldehido obtenidas con el método HF/3-21G
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Figura 4.26 Complejos, ET y productos resultantes de la adicion de 4.2 a benzaldehido obtenidas con el método HF/3-21G



A partir del complejo enolato-aldehido se produce un acortamiento de
la distancia Cenolato-Caidehidico qU€ provoca un aumento energético y conduce
a las correspondientes estructuras de transicién que conectan los complejos
con los productos. Como se puede observar en las tablas 4.9 y 4.10 los
resultados obtenidos con HF/3-21G//3-21G y HF/6-31G*//3-21G muestran
gue la barrera energética menor para la adicion aldélica al enolato E es la
gue conduce al producto sin-anti (lllsa) y en la adicién al enolato Z es la que
lleva al producto sin-sin (VIlIss).

Tabla 4.10% Energia de reactivos, complejos, ET y productos de la adicion de 4.1
y 4.2 a benzaldehido

Estr. tr. Reactivos®® Complejos ET (Er)° Productos
laa 78.2 0 21.6 (1.6) -31.6
llas 84.5 0 29.1 (9.1) -17.0
lllsa 79.3 0 20.0 (0) -10.9
IVss 72.2 0 30.1 (10.1) -7.9
Vaa 61.4 0 34.1 (14.3) -19.3
Vlas 76.2 0 28.9 (9.1) -13.1

Vllsa 77.2 0 27.5(7.7) -7.0
VllIss 70.2 0 19.8 (0) -12.5

a | as estructuras han sido determinadas mediante el método HF/3-21G (GAUSSIAN94) y los clculos
puntuales de energia con HF/6-31G*. Las energias indicadas son energias relativas expresadas en
kcal/mol. b La energia de los reactivos se expresa como la suma de la energia del enolato y del
aldehido calculadas por separado. ¢ Energia del enolato E: (E=-1235.8592 hartrees). Energia del
enolato Z: (E=-1235.8682 hartrees). Energia del benzaldehido: (E=-343.2976 hartrees). ¢ Energia
relativa referida a los ET de cada enolato por separado.

El orden obtenido para las barreras energéticas de los productos de
adicién al enolato E es llisa, laa, llas y IVss. En el caso de la adicién al
enolato Z este orden es VllIss, Vlisa, Vlas y Vaa. Por tanto, la obtencién de
un aldol de configuracion sin-sin sélo es posible a partir del enolato Z ya que
en el caso del enolato E el camino de reacciébn que conduce a ese
compuesto es el de mayor barrera energética.

Aunque para los productos de adicion al enolato E el orden predicho
indica como favorables los dos productos de adicion 4,5-anti, lo que estaria
en consonancia con las observaciones experimentales de otros autores,
para los productos de adicion al enolato Z la segunda barrera energética de
menor energia lleva a un producto 4,5-anti en lugar de a un 4,5-sin. Este
hecho puede explicarse a partir de las estructuras de transicion detectadas.



En la tabla 4.11 se indican las energias relativas de las estructuras de
transicion y en la tabla 4.12 se resumen los principales parametros
geomeétricos de las mismas. De los datos de la tabla 4.11 se infiere que las
barreras energéticas menores se corresponden también con la estructura de
transicion de menor energia relativa.

A partir del enolato E se han obtenido estructuras de transicion en
forma de bote B (laa y lllsa) y de bote retorcido (llas). Las distancias de
enlace Cenolato-Caidenidico 0SCilan entre 2.10-2.20 A y las distancias B-
Oaidehidicor B-Ocetsnico €ntre 1.55-1.58 A. Como se puede apreciar por estas
distancias, el enlace B-O,genigico €Sta practicamente formado en la estructura
de transicion.

Sin embargo, a partir del enolato Z se han encontrado estructuras de
transicion de tipo semisilla (VllIss), silla (Vlas) y bote (Vaa y Vllsa). Las
estructuras de bote, que ya habian sido detectadas en nuestro estudio
previo por métodos semiempiricos, no se corresponden con estructuras
predecibles a partir de otros estudios. Las distancias de enlace Cenolato-
Cadehidico SON MAs cortas que en el caso de las ET derivadas del enolato E,
oscilando entre 2.02-2.10 A. Asimismo la distancia B-Oagenidico €5 MAs corta
(1.52-1.53 A) mientras que la distancia B-Ocetsnico S€ alarga (1.60-1.68 A).

Tabla 4.11 Estabilidad relativa de los ET en la adicion alddlica de los enolatos 4.1y 4.2 a
benzaldehido

laa llas lllsa IVss Vaa Vlas Vlisa Vlliss

Er (kcal/mol) 3-21G 1.2 1.5 0 2.0 6.2 3.9 0.5 0
Er (kcal/mol) 6-31G* 2.6 4.0 0 55 52 2.1 0.6 0

Como ya se ha comentado, el ET Vllsa, que conduciria a un producto
de adicién anti, es energéticamente méas favorable que el ET Vlas y tiene
una energia similar al ET VllIss. El ET Vllsa adopta una conformacion de
bote que minimiza las repulsiones estéricas de los sustituyentes del enolato
y del aldehido. La aproximacion del aldehido que conduce al ET Vlisa
provoca una fuerte interaccion estérica entre el sustituyente del aldehido y
los sustituyentes del enolato en a y b:

OBL,

b
a '~ OR
RO .

a
OR



Esta interaccion no existe en las aproximaciones del aldehido que
llevan a los aldoles sin. Sin embargo, cuando se introduce un grupo
voluminoso en a’, las aproximaciones que conducen a aldoles sin sufren
una interaccion estérica entre el sustituyente en a’ y el grupo alquilo del
aldehido. Esto ocurre en una conformacion de silla, pero en una
conformacibn de bote las interacciones desfavorables aldehido-
sustituyentes a,b y aldehido-sustituyente a’ son menores. Por tanto, una
aproximacion que conduzca a un aldol anti podria ser mas favorable a
través de un ET en conformacion de bote que a través de uno de silla. Sin
embargo, el aumento energético provocado en el ET Vllss por las
interacciones aldehido-sustituyente a’ no se compensa totalmente
adoptando una forma de bote en el ET Vlisa.

Por el contrario, esta disposicion de bote si que disminuye la energia
del ET Vlisa por debajo del ET Vlas. Este hecho puede atribuirse a la fuerte
interaccién estérica isopropilidenacetal-ciclopropilo que existe en el ET Vilas,
ya que el isopropilidenacetal se orienta hacia el interior del core. En el ET
Vilsa es el hidrégeno del estereocentro el que se dispone hacia el interior
del core, por lo que no existe esta repulsion.

Tabla 4.12 Principales parametros geométricos de las estructuras de transicion de la
adicioén de los enolatos 4.1y 4.2 a benzaldehido

laa llas llisa IVss Vaa Vlas Vilsa  VlllIss
c.--C 2158 2204 2104 2167 2.070 2111 2.028 2.068
B-Ocetsnico 1559 1557 1574 1558 1.654 1.610 1.687 1.611
B---Oaigenidico 1578 1584 1563 1588 1525 1528 1525 1.533

C=C:--C=Ocetpnico 73.2  45.3 -78.0 57.3 59.3 -67.5 2.0 70.8
C=C-Oaigenidico-B 189 293 -17.2 -6.6 -51.6 -51.7 -40.2 -22.6
C=C-C*-H -455 -438 -26.2 1356 -132.3 -130.5 -934 -102.1

A partir de un enolato E, el ET lllsa es mas estable que el laa. Segun
el modelo propuesto por Paterson el ET laa, en el que el isopropilidenacetal
se dispone hacia el exterior del core, seria mas favorable que el llisa, en el
gue el isopropilidenacetal se colocaria hacia el interior del mismo. En este
ultimo caso se produciria una fuerte interaccién estérica ciclopropilo-
isopropilidenacetal, que desestabilizaria este estado de transicion. Esto
sucederia si la conformacién adoptada en el estado de transicién fuera de
tipo silla. Sin embargo, el ET lllsa adopta en nuestro caso una disposicion
de bote B en la que el isopropilidenacetal se sitia en posicion pseudoaxial,



alejandose del core y reduciendo la interaccion estérica. Por tanto, cabria
esperar que a partir de un enolato E se forme mayoritariamente el aldol de
configuracion sin-anti.

Como resumen de este estudio pueden extraerse las siguientes
conclusiones:

1) La reaccion de adicion alddlica transcurre a través de complejos mas
estables que los reactivos de partida a partir de los cuales se produce un
aumento energético que lleva a los correspondientes estados de
transicion, seguido de una disminucién de la energia que conduce a los
productos finales (aldoles)."™
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2) El método semiempirico no es aplicable en este caso. Aunque las
estructuras de transicion obtenidas con este método son, en muchos
casos, similares a las registradas con el método ab initio, no permiten
determinar el ET mas favorable. Esto puede ser debido a que el método
semiempirico no reproduce bien las interacciones electrénicas aunque si
las interacciones estéricas.

3) En el estado de transicion el enlace B:--Ogagenidgico €Sta practicamente
formado. La distancia Cenolato-Caidenidico €S Mas corta en las estructuras de
transicion derivadas del enolato Z que en las derivadas del enolato E.

1 Bernardi, A.; Gennari, C.; Goodman, J.M.; Leue, V.; Paterson, |. Tetrahedron 1995, 51,
4853.



4) Cuando los sustituyentes del enolato son voluminosos puede accederse
a estructuras de transicion de tipo bote retorcido y bote B a partir del
enolato E, y a estructuras de tipo silla y bote a partir del enolato Z.

5) Para los derivados de eritrulosa, los resultados obtenidos con el método
HF/3-21G indican que, con el enolato E, se obtendria el producto de
adicion sin-anti a través del ataque a la cara si del aldehido y, a partir de
un enolato Z, se obtendria el producto sin-sin por adicion a la cara re del
aldehido. Ambos enolatos, por consiguiente, exhiben diferentes
preferencias faciales.

T4k "
O
on/H
H
_O—”/B
TBSO//-/=3
R
Enolato Z _ ) Enolato E
Ataque a la carare del aldehido Ataque a la carasi del aldehido

6) La formacién del aldol sin-sin obtenido experimentalmente sélo es posible
a partir de un enolato Z, por lo que la reaccion de enolizacién de los
derivados de eritrulosa con diciclohexilcloroborano debe haber generado
el correspondiente enolato Z.

4.3 Alternativa c: isomerizacién del enolato

La tercera alternativa mecanistica para explicar la formacion de los
aldoles sin es que el diciclohexilcloroborano reaccione con el sustrato
generando el enolato E y que éste se isomerice al enolato Z. A
continuacion, la adicion de este enolato al aldehido proporcionaria el aldol
de configuracion relativa sin.

Para aclarar esta posibilidad elegimos la reaccion alddlica entre los
sustratos 3.1b y 3.2b y el isobutiraldehido y estudiamos la influencia sobre
ésta de la variacion de la temperatura y el tiempo de reaccion:



OH

0O O
I I
OTBS 1. (c-CgH11)2BCl, EtzN
Roﬁ/v ( 6 11)2 3 . RO/Y\(k(
OR 2.i-PrCHO OR OTBS

3.1b R=C(CH5,), sin-sin
3.2b R=Bn

En la tabla 4.13 Se resumen los resultados obtenidos en estos
experimentos.

Tabla 4.13 Estudio del efecto de la temperatura y tiempo de reaccion

Entrada Condiciones de reaccién Resultado

1 Enolizacion: -78°C® 0°C, 1 h aldol sin-sin
Adicion: -78°C® 0°C, 5 h

2 Enolizacion: -78°C, 2 h cetona de partida
Adicion: -78°C, 12 h

3 Enolizaciéon: -78°C, 2 h cetona de partida
Adicion: -78°C® -40°C, 20 h

4 Enolizacion:-78°C, 6 h aldol sin-sin

Adicion: -78°C® 0°C, 5 h

En la entrada 1 se han resumido, a modo de comparacion, las
condiciones de reaccion que hemos empleado hasta ahora con los sustratos
3.1b y 3.2b. En primer lugar, llevamos a cabo un experimento efectuando la
etapa de enolizacion y la etapa de adicion a —78°C (entrada 2). En estas
condiciones no se consiguio la reaccion, como tampoco la hubo cuando la
etapa de enolizacion se efectué a —78°C y la adicion a —40°C (entrada 3).
Finalmente, se consiguié la adicion alddlica efectuando la etapa de
enolizaciéon a —78°C durante 6 h y la etapa de adicién a 0°C durante 5 h
(entrada 4, tabla 4.13). El aldol resultante en este proceso era el mismo que
el obtenido en las condiciones estandar resumidas en la entrada 1, es decir,
el aldol sin-sin que ya hemos demostrado que se forma mediante la
participacion de un enolato Z. Como las condiciones de enolizacién
empleadas en la entrada 4, muy suaves, no cabe esperar que permitan la
isomerizacién del enolato generado y como el aldol obtenido sigue siendo el
sin-sin, podemos concluir que el enolato que se forma en estas condiciones
es el Z y que éste no proviene de un proceso de isomerizacion E/Z.



Después de estudiar el efecto que la temperatura ejerce sobre la
estereoselectividad del proceso, pasamos a investigar la influencia de la
base y del disolvente en el mismo. Las bases empleadas en los procesos de
enolizacion con organoboranos son bases nitrogenadas terciarias como la
EtsN, DIPEA, EtNMe,, etc. En algunos casos se ha observado una
dependencia entre la estereoselectividad del proceso y el tipo de base
utilizada.”® También el tipo de disolvente empleado puede alterar la
selectividad del proceso de adicion alddlica. A fin de determinar una posible
influencia de la base y del disolvente,” se llevé a cabo la adicién alddlica
entre 3.1b y 3.2b con el isobutiraldehido, empleando como base, ademas de
EtsN, DIPEA o MezEtN, y como disolvente, CH,Cl,. En la tabla 4.14 se
muestran los resultados de este estudio. La entrada 1 resume las
condiciones estandar empleadas hasta ahora. En todos los ensayos se
obtuvo un uUnico aldol que era ademas el mismo aldol sin-sin obtenido en
condiciones estandar.

Tabla 4.14 Estudio del efecto de la base y el disolvente

Entrada Base Disolvente Resultado
1 Et;N éter aldol sin-sin
2 DIPEA éter aldol sin-sin
3 Me,EtN éter aldol sin-sin
4 Et:N CH,Cl, aldol sin-sin
5 DIPEA CH,Cl, aldol sin-sin
6 Me,EtN CH,Cl, aldol sin-sin

Estos ensayos demuestran que ni la estereoselectividad en la
formacion del enolato Z ni la selectividad p-diastereofacial de éste se ven
afectadas por el tipo de base o disolvente empleados.

2 a) Danda, H.; Hansen, M.H.; Heathcock, C.H. J. Org. Chem. 1990, 55, 173; b) Evans,
D.A.; Nelson, J.V.; Vogel, E.; Taber, T.R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099.
'3 Shirodkar, S.; Nerz-Stormes, M.; Thornton, E.R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4699.



4.4 Alternativa d: participacion de estados de transicién abiertos (no
ciclicos)

La reaccion de adicion alddlica requiere del empleo de, al menos, un
equivalente de organoborano en el proceso de enolizacion. El papel del
organoborano en el proceso de adicion alddlica es doble: por una parte
promueve la enolizacion por coordinaciéon con el oxigeno carbonilico del
componente que se va a enolizar. Por otra, una vez formado el enolato de
boro, se produce la complejacién con el aldehido aumentando la reactividad
de éste frente al ataque nucleofilico del enolato. Con el empleo de un
equivalente de organoborano, este proceso acabado de explicar transcurre
a través de un estado de transicion ciclico (ver pagina 8). Cuando se
emplean dos 0 mas equivalentes de organoborano se consume uno en el
proceso de enolizacién y la activaciéon del aldehido se puede llevar a cabo
por coordinacién con el equivalente extra de organoborano. En estas
condiciones, la reacciéon puede transcurrir a través de un estado de
transicion abierto (ver pagina 25). La participacion de un estado de
transicion de este tipo puede afectar a la estereoselectividad del proceso
obteniéndose, en algunos casos, aldoles anti a partir de enolatos Z. A fin de
investigar la influencia que el numero de equivalentes de organoborano
puede ejercer sobre la estereoquimica del proceso de adicién aldélica,
llevamos a cabo el estudio que se resume en la tabla 4.15 para la siguiente
reaccion modelo, que ya hemos comentado anteriormente:

0 1. (c-CgHy1):BCl, EtN, T
ROﬁ/vOTBS Et,O _ ROW
OR 2.i-PrCHO OR OTBS
3.1b R=CMe, sin-sin
3.2b R=Bn

En la entrada 1 se indica como referencia la relacién entre moles de
diciclohexilcloroborano y moles de cetona que hemos empleado hasta ahora
en las adiciones aldolicas. Como se puede observar, con la utilizaciéon de 1
0 1.3 equivalentes de organoborano no hay reaccién de adicién (entradas 2
y 3). Por otra parte con un exceso de borano (entrada 4) se produce la
adicién obteniéndose el mismo aldol que en las condiciones usuales
(entrada 1).



Tabla 4.15

Entrada Mol (c-CgHy;1),BCl/mol cetona Resultado
1 1.7 aldol sin-sin
2 1.0 No reacciona
3 1.3 No reacciona
4 2.5 aldol sin-sin
5 3.0 descomposicién

Por dltimo, cuando se utilizan mas de tres equivalentes de
diciclohexilcloroborano se produce descomposicion de la mezcla de
reaccion. Este estudio demuestra que la variacion de la cantidad de
organoborano solo afecta a la velocidad del proceso pero no influye en el
grado ni en la direccion de la estereoselectividad de la adicion alddlica.



5. ESTUDIO SOBRE LA ENOLIZACION
DE LA ERITRULOSA

5.1 Introduccién

Los estudios del capitulo anterior sugieren claramente que:

1° las eritrulosas de la serie 3.1 y 3.2 se enolizan con el
diciclohexilcloroborano generando el enolato Z.

2° la adicion del enolato Z a los aldehidos transcurre a través de un
estado de transicién ciclico de Zimmerman-Traxler en conformacién de silla.

En la literatura quimica se han empleado diferentes sustratos en las
adiciones aldolicas promovidas por el diciclohexilcloroborano. Muchos de
estos sustratos poseen las estructuras indicadas a continuacion:*

! Estructura I: a) Paterson, I.; Keown, L.E. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5727; b) Paterson, 1.;
Gibson, K.R.; Oballa, R.M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8583. Estructura Il: a) Paterson, 1.;
Perkins, M.V. Tetrahedron 1996, 52, 1811; b) Paterson, I.; Cumming, J.G.; Ward, R.A;;
Lamboley, S. Tetrahedron 1995, 51, 9393; c¢) Vulpetti, A.; Bernardi, A.; Gennari, C.;
Goodman, J.M.; Paterson, |. Tetrahedron 1993, 49, 685; d) Paterson, I.; Tillyer, R.D.
Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4233. Estructura lll: a) Paterson, |.; Febner, K.; Raymond, M.;
Finlay, V.; Jacobs, M.F. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8803; b) Paterson, Il.; Nowak, T.
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8243; c) Paterson, |.; Wallace, D.J. Tetrahedron Lett. 1994, 35,
9087; d) Paterson, I.; Wallace, D.J.; Velazquez, S.M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9083.
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Los compuestos de tipo I-1ll poseen cierta similitud estructural con los
derivados de eritrulosa. La estructura | es, en la parte que se enoliza,
idéntica a los sustratos 3.1 y 3.2 que hemos empleado hasta ahora en los
procesos de adicion aldolica. La anica diferencia reside en el grupo
protector de la funcién hidroxilo que en | es bencilo y en las eritrulosas 3.1 y
3.2 son grupos sililo voluminosos. Las estructuras Il y Ill no contienen, en la
parte que se enoliza, ningun atomo de oxigeno y exhiben un grupo metilo
donde los derivados de eritrulosa muestran un grupo trialquilsililoxi. Para
estudiar la posible influencia de la parte que se enoliza en la formacion
estereoselectiva del enolato decidimos preparar derivados de eritrulosa
semejantes, en la parte que se va a enolizar, a los sustratos I-111.

Para ello, decidimos preparar los compuestos 5.1, 5.2 y 5.3 cuyas
estructuras se indican a continuacion:

Avo ’\Vo OBn
5.1 5.2 5.3

5.1.1 Sintesis del compuesto 5.1

El compuesto 5.1 se sintetizé segljn el siguiente esquema'
OH

|
OBn
SR
3.3 . 5.1
Esquema 5.1

Condiciones de reaccion: a) ref. 2; b) (COCI),, DMSO, CH.Cl,, 15 min., -60°C, Et;N, 15 min.,
—-60°C, 1 h, temp. amb., 68%.

% De Gaudenzi, L.; Apparao, S.; Schmidt, R.R. Tetrahedron 1990, 46, 277.



El compuesto 5.2 se intentd obtener a partir del acetonido de treitol
3.4 por ruptura oxidativa con Pb(OAc), y NalO4 y subsiguiente adicion de
EtMgBr al aldehido generado. Sin embargo, este proceso transcurrié con
rendimientos muy bajos. Como a efectos del estudio que se pretendia
realizar era totalmente irrelevante la configuracion absoluta de estos
compuestos decidimos preparar el enantiomero de 5.2° por adiciéon de
EtMgBr al D-isopropilidengliceraldehido, obtenido a su vez del b-manitol.’

OH

Isopropiliden-
L-treitol

|| Il
a
D-Manitol — > > O/\/\H NN

D-isopropiliden ent-5.2
gliceraldehido

Esquema 5.2
Reactivos y condiciones: a) i. EtMgBr, éter, 1 h, 0°C; ii. (COCI), DMSO, CH,Cl, 15 min., -60°C,
EtsN, 15 min., —60°C, 1 h, temp. amb., 66% global.

El compuesto 5.3 se prepard a partir del dibencil-L-treitol 3.5 por
ruptura oxidativa con NalO4, subsiguiente adicion de EtMgBr al aldehido
generado y oxidacion de Swern de la mezcla de diastereoisomeros:

OH ?‘
a
Bno/\‘)\/OH » BnO/Y\/
OBn OBn
3.5 5.3

Esquema 5.3
Reactivos y condiciones: a) i. NalO4, MeOH, H20, 1 h, temp. amb., 87%; ii. EtMgBr, éter, 1 h, 0°C,
69%; iii. (COCI),, DMSO, CHCly, 15 min., -60°C, Et3N, 15 min., -60°C, 1 h, temp. amb., 68%.

3 Hagen, S.; Lwande, W.; Kilass, L.; Anthonsen, T. Tetrahedron 1980, 36, 3101.
* Leonard, J.; Mohialdin S., Swain, P.A. Synt. Commun. 1989, 19, 3529.



5.1.2 Adiciones aldélicas de la 1-O-bencil-3,4-O-isopropiliden-
eritrulosa, 5.1

El proceso general de adicion alddlica para la 1-O-bencileritrulosa
5.1, empleando reactivos de boro, se muestra a continuacion:

OBR!, O OH

O
| | OBn R',BX ~_ -+OBn R"CHO | |
Ow O i O R"

El procedimiento experimental para la reaccién promovida por el
diciclohexilcloroborano fue el mismo que se aplicé en el caso de los
sustratos 3.1 y 3.2. En la siguiente tabla se resumen los resultados
obtenidos en las adiciones alddlicas de la cetona 5.1 promovidas por el
diciclohexilcloroborano.

Tabla 5.1 Adiciones alddlicas de la cetona 5.1 con (c-CgH11)2.BCI

Entrada Aldehido Proporc. diast. Rend.
1 EtCHO >95:5 81%
2 i-PrCHO >95:5 80%
3 PhCHO >95:5 85%
4 p-Cl(CeHs)CHO >95:5 83%
5 t-BUCHO
6 CH,=C(CH3)CHO >95:5 79%

La cetona 5.1 se comportd de forma altamente estereoselectiva
dando lugar esencialmente a un Unico diastereocisémero en la adicién de
aldehidos alifaticos, aldehidos arométicos o aldehidos a,b-insaturados. El
unico aldehido que no reaccion6 en estas condiciones fue el pivalaldehido.

Para determinar la configuracion absoluta de estos aldoles se
llevaron a cabo las correlaciones quimicas indicadas en el esquema 5.4,
gue demuestran que la configuracion absoluta de los aldoles obtenidos con
la cetona 5.1 es la sin-sin.



(O] OH OH
A OTBS a
O/Y\/ o
0 O OTBS \
3.7b R=i-Pr
3.7c R=Ph )T R
o) 5.6a R=i-Pr
] OH OH 5.6b R=Ph
OBn
O/Y\/ a
— O

o)
5.1 )TO OBn

5.5a R=i-Pr
5.5b R=Ph

Esquema 5.4

Reactivos y condiciones: a) i. (c-CeH11)2BCl, EtsN, Et,0, -78°C ® 0°C, ii. i-PrCHO, Et,0, -78°C
® 0°C, iii. LiBH4, -78°C, 2h, iv. H,0,, MeOH, tampon pH 7, 1 h, temp. amb.; b) TBAF, THF, temp.
amb., 5 h; ¢) 1,2-ciclohexadieno, Pd/C, EtOH, reflujo, 12 h.

Aprovechando la facil accesibilidad sintética a la 1-O-bencileritrulosa
5.1, se llevaron a cabo ensayos de adicion alddlica empleando como
reactivos de enolizacion Bu,BOTf y BuBCl,. Sin embargo, no se consiguio
llevar a cabo adiciones alddlicas con estos organoboranos, recuperandose
siempre la cetona de partida inalterada. Con SnCl, y TiCl, como reactivos
de enolizacién y utilizando DIPEA como base se observé Unicamente
descomposicion de la mezcla de reaccion.

5.1.3 Adiciones aldélicas a la etilcetona ent-5.2

La etilcetona ent-5.2 participé en el proceso de adicién alddlica no
solamente cuando se emple6 el diciclohexilclorobano sino también, a
diferencia de lo observado con los sustratos 3.1 y 3.2, cuando se utilizé
Bu,BOTf. Con estos dos reactivos el proceso aldélico fue altamente
diastereoselectivo, obteniéndose practicamente un Unico aldol. Por otra
parte, la reaccion no funcioné cuando se empleé BuBCl, como reactivo de
enolizacién. Con SnCl, y TiCls se observo descomposicidén de la mezcla de
reaccion.



Tabla 5.2 Adiciones alddlicas de la cetona ent-5.2

aldehido (C-CGHll)zBCI BUzBOTf BUBCIZ
i-PrCHO >95:5 (78%) >95:5 (70%) no reacciona
PhCHO >95:5 (73%) >95:5 (65%) no reacciona

Los aldoles obtenidos en la reaccion con Bu,BOTf presentaban
sefiales en los espectros de RMN de *H y *3C totalmente coincidentes en su
desplazamiento quimico y multiplicidad con las de los aldoles obtenidos
empleando (c-CgH11).BCIl. En consecuencia se puede afirmar que el
sustrato ent-5.2 genera mayoritariamente el mismo aldol diastereocisomérico
con ambos reactivos de enolizacion.

5.1.4. Adiciones alddlicas de la etilcetona 5.3

La cetona 5.3, al igual que la etilcetona anterior, particip6 en el
proceso de adicién alddlica con (c-CgH11)2BCl y con Bu,BOTHf, si bien resultd
poco estereoselectiva en su adicidbn a un aldehido aromatico. El mismo
comportamiento exhibi6 con SnCl, como reactivo de enolizacion. Los
aldoles mayoritarios obtenidos con todos estos reactivos fueron idénticos.

Con BuBCl; no hubo reaccién y con TiCl, se observo descomposicion
de la mezcla de reaccion (tabla 5.3).

Tabla 5.3 Adiciones alddlicas de la cetona 5.3

aldehido (C-CGHll)zBCI BUzBOTf BUBCIZ SnC|4

i-PrCHO >95:5 (75%) >95:5 (72%) noreacciona >95:5 (70%)

PhCHO 70:30 (70%) 70:30 (68%) noreacciona 70:30 (73%)




5.1.5 Determinacion de la configuracion relativa de los aldoles
obtenidos a partir de las etilcetonas ent-5.2y 5.3

La determinacion de la configuracion relativa de los aldoles obtenidos
a partir de las etilcetonas se llevd a cabo por andlisis de los datos
espectroscopicos de RMN de 'H. Las constantes de acoplamiento entre los
hidrégenos Hs y Hs tenian valores entre 2.2-3.1 Hz. Estas constantes de
acoplamiento pequefias indicaban una relacion sin entre estos dos
hidrogenos, de acuerdo con los criterios explicados en la pagina 68.

Q OH OH
/\/H\“/:\ s
o T TSR BnO 5°R

Sustrato R Jas(H2)
5.2 i-Pr 3.1
5.2 Ph 3.2
5.3 i-Pr 2.2

La parte quiral de los dos sustratos 5.2 y 5.3, que es la que determina
la selectividad p-diastereofacial, es igual a la de los sustratos 3.1 y 3.2,
respectivamente. Por tanto, basandonos en las consideraciones
mecanisticas explicadas en las paginas 124-125, proponemos la
configuracion sin-sin arriba indicada para los aldoles derivados de dichos
sustratos.

Como resumen a este estudio se presenta la tabla 5.4 que relaciona
la estructura del sustrato y la del aldol generado en la reacciéon promovida
por el diciclohexilcloroborano.



Tabla 5.4 Aldoles obtenidos en las reacciones promovidas por (c-CgHi1),BCl

Entrada R, R» Rs Sustrato aldol
1 acetonido OBn 5.1 sin
2 OBn CHs; OBn | anti
3 acetonido CH; 5.2 sin
4 OBn OBn CH; 53 sin
5 H OBz CH; Il anti
6 OBn CHs; CH; i anti

Las entradas 2, 5y 6 de la tabla 5.4 resumen el comportamiento de
los sustratos de estructura I-1ll. Las entradas 1, 3y 4 resumen los resultados
obtenidos con nuestros sustratos.

La pareja de compuestos 5.1y | (entradas 1y 2), iguales en la parte
gue se enoliza, proporciona aldoles de configuracién opuesta. Lo mismo
ocurre con la pareja de sustratos 5.2 y 5.3 por una parte y Il y Ill por otra. A
la vista de estos resultados se puede concluir que la parte que se enoliza no
puede ser la responsable de la estereoselectividad en el proceso de
enolizacion.

Si la parte que se enoliza no puede explicar la diferencia de
comportamiento entre los derivados de eritrulosa 5.1, 5.2 y 5.3 y los
sustratos I-1ll, cabe concluir que es la parte quiral de la eritrulosa la
responsable de la generacion estereoselectiva del enolato Z.



5.2 Estudio tedrico del proceso de enolizacion de derivados de
eritrulosa

5.2.1 Antecedentes

Como se ha comentado en la introduccién de esta tesis, |. Paterson®
ha propuesto una explicacion para el proceso de enolizacion de cetonas
promovida por cloruros vy triflatos de dialquilborano (pags. 11-13). El modelo
propuesto por Paterson se basa en los calculos ab initio realizados
previamente por Goodman,® quien calculé la conformaciéon mas estable en
el proceso de complejacion del formaldehido, acetaldehido, acetona y
butanona con BH,F. A partir de los resultados obtenidos se concluye que la
conformacién mas estable es aquella en la que el &tomo de flior se dispone
en posicion eclipsada respecto al grupo carbonilo (figura 5.1). Este hecho
puede atribuirse a un efecto de tipo anomérico’ entre el par solitario del
oxigeno que no participa en la complejacion y el orbital s*z.r. La
estabilizacién debida al efecto anomérico o hiperconjugaciéon negativa sera
maxima cuando el angulo C-O-B-X sea cero y ha sido observada por otros
autores en estudios tedéricos sobre la complejacion de aldehidos con BF3.®
Asimismo, se ha observado la existencia de una interaccion atractiva entre
el Fy el Hen a al grupo carbonilo que se refleja en una disminucion de la
distancia F---H (2.36 A, a comparar con la suma de sus radios de van der
Waals, que es 2.67 A). Estos dos efectos electronicos podrian explicar la
mayor estabilidad de la conformacién eclipsada.

H',_B/H H',_B/F F,,_ )H
@ﬂ o F @|O| e H ® ?l/e H
R R, R R, RT R,

conformacién
de minima energia

Figura 5.1

® Goodman, J.M.; Paterson, . Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7223.

® Goodman, J.M. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7219.

! Kirby, A.J. The Anomeric Effect and Related Stereoelectronic Effects at Oxygen; Springer
Verlag, Berlin, 1983.

® Gung, B.W.; Wolf, M.A. J. Org. Chem. 1992, 57, 1370.



Goodman estudié también la complejacién de la butanona con BH;F.
En este caso pueden formarse dos complejos con el atomo de flaor
eclipsado (figura 5.2), siendo la conformacién | 0.9 kcal/mol més estable que
la conformacion 1l. Goodman encontré que la conformacion eclipsada era la
mas estable y la distancia F---H era menor en la conformacion | (figura 5.3).
Esta proximidad F---H induce una carga parcial negativa sobre el carbono en
a. Goodman propone que, debido a que es muy dificil atribuir esta diferencia
energética a efectos estéricos, la explicacion debe radicar en que el grupo
metilo de la estructura | puede estabilizar mejor la carga negativa parcial
inducida por el &tomo de cloro que el etilo de la conformacion II.

H o »H I-L,.B ya
©q" o F ©5" o F
/| /|
\/\ /\/
I Il
Figura 5.2
N ."::iFF-l
) N »
7 e 2
- 3 | i i
27 1204 A 1226 A
oW O =
Figura 5.3

Basandose en este modelo Paterson propuso una explicacién para la
enolizacién con cloruros de dialquilborano. En el proceso de complejacion
previo a la formacion del enolato, el atomo de cloro se sitia en posicidon
eclipsada respecto al grupo carbonilo debido al efecto anomérico. El &tomo
de cloro se sitla sobre el carbono en a al grupo carbonilo que mejor soporta
la carga parcial negativa que induce sobre él el aomo de cloro,
produciéndose entonces una complejacion regioselectiva y formandose
preferentemente el complejo A (figura 5.4). El orden de estabilidad depende
del grado de sustitucion del carbono implicado: Me>Et>i-Pr@Bu. Segun
Paterson, la carga parcial inducida activa el hidrégeno alineado
perpendicularmente al sistema p del carbonilo frente a la desprotonacion por
la base. Por tanto, la desprotonacién que conduce al enolato E estaria
favorecida frente a la desprotonacién del complejo B que llevaria al enolato
Z.



LB,
0

\EO e desprotonacion cis
Me H \B >
A CI/ L favorecida por efectos electronicos RS

enolatoE

protén activado
por el CI-B en cis

\B L desprotonacion trans )\/
R, N > RN

—o0 - desfavorecida
H Me
enolato Z

Figura 5.4

La base de este modelo radica en la proximidad del Cl al H en a al
grupo carbonilo. Por tanto, si el angulo C=0- B- Cl aumenta, esta distancia
aumentara también. Aunqgue los célculos computacionales sobre cetonas se
realizaron con BHF y posteriormente con Me,BF y BH,Cl sobre
formaldehido, Paterson asume que un aumento del tamafio de los
sustituyentes del borano reforzara la conformacion eclipsada debido a
efectos estéricos (seguramente por una disminucion del angulo C=0- B- CI).

Sin embargo, esta explicacion no puede aplicarse en nuestros
sustratos. Los derivados sililados de las eritrulosas 3.1 y 3.2 generan, tras
enolizacion con diciclohexilcloroborano, aldoles de configuracion sin-sin
que, como se ha demostrado en el capitulo anterior, solo pueden proceder
de enolatos de configuracion Z. Pero segun este modelo, la complejacién
sobre el carbono menos sustituido, en este caso el carbono que posee el
grupo sililoxi, y que conduce al enolato E, deberia ser el proceso mas
favorable. Como ya se ha indicado en este capitulo, podria ocurrir que fuera
precisamente el grupo sililoxi el responsable de la formacién del enolato Z,
pero los resultados obtenidos con los derivados 5.1, 5.2y 5.3, en los que el
grupo sililoxi se ha reemplazado incluso por un grupo metilo, indican lo
contrario. Como resultado de todo ello debe concluirse que la enolizacién no
transcurre, al menos en estos casos, segun el modelo propuesto por
Paterson y que el proceso de enolizacion estd marcado por el fragmento



quiral de la eritrulosa.

Existe un Unico precedente en la literatura quimica para la generacion
de aldoles sin con diciclohexilcloroborano y se refiere a la adicién aldélica
de la 2-O-bencil-2-hidroxipentan-3-ona.®

O OH
ﬁ 1. (c-CgHy;),BCl, ||

Y\/ > R
Et,N

BnO BnO
2. RCHO d.r. > 90:10
R d.r.
n-Pr 90:10
i-Pr 92:8
CH,=C(Me)- 90:10

Curiosamente, cuando el protector bencilo del estereocentro se
cambia por benzoato, la reaccibn mediada por diciclohexilcloroborano
proporciona el aldol anti:®

1. (C'C6H11)ZBC|1

i BN qoon
Y\/ 2. RCHO ] YY\R
BzO BzO

d.r.>97:3
R d.r.
i-Pr 97:3
CH.,=C(Me)- 98:2
Et 99.5:0.5
Ph 99.5:0.5

° paterson, I.; Wallace, D.J.; Veldzquez, S.M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9083.



A la vista de los resultados experimentales obtenidos en nuestro
estudio y el precedente comentado anteriormente, nos planteamos la
posible existencia de mas vias de reaccién que las ya citadas por Paterson.
Las vias mecanisticas 1 y 2 que se indican a continuacion se corresponden
con las descritas por Paterson. En primer lugar se produciria una etapa de
complejacion entre la cetona y el organoborano. A continuacion, el ataque
de la base al complejo conduciria a la formacion del enolato, obteniéndose
el isdbmero Z a través del complejo | y el E a través del complejo II. El
predominio de una u otra via dependera de la diferencia energética entre las
energias de activacion del proceso de desprotonacion de cada complejo.

via 1:
L
Il_ |
L —B-. /B
OR O CI’ 0] OR O
o a Wl a or L2BCI Il or o ~_ _OR
ROTYY
OR OR H | OR
enolato Z
EtsN:
via 2:
L i
||3/L B,
OR ﬁ ﬁ/ (|:| OR O
OR OR OR > OR OR
. Et;N: enolato E

Por otra parte, dado que el fragmento quiral parece ser responsable
del anémalo comportamiento de nuestros sustratos, consideramos otras dos
posibles vias mecanisticas que implican la participacién de los oxigenos de
esta parte quiral de la eritrulosa. En la via 3, la enolizacion tendria lugar
mediante el ataque de la base a un quelato que se formaria entre el atomo
de boro, el oxigeno carbonilico y el oxigeno del estereocentro. En la via 4 el
quelato se formaria entre el boro, el oxigeno carbonilico y el oxigeno en
posicion b. La quelacién permitiria que el grupo en a’ se sitle en posicion



sin respecto al grupo carbonilo y la subsiguiente desprotonacion
proporcionaria el enolato de configuraciéon Z.

via 3:
T
© L
OR LBCI R-0O ) R O
K(H\/ i éo\/'K(OR‘—> ~_OR'
OR ROJ H OR
J enolato Z
Et5N:
via 4:
L
© e |
Cl L\B/L B—
R\ AN @ / L
OR O L.BCl ®O @] OR O
K(H\/OR‘ - WOR‘ KH%/OR‘
OR OR H v OR

J enolato Z
EtsN:



5.2.2 Estudio tedrico del proceso de enolizacion de derivados de L-
eritrulosa con métodos ab initio

Este estudio se ha efectuado sobre modelos simplificados de
derivados de L-eritrulosa mediante célculos ab initio realizados con el
programa GAUSSIAN94. Los modelos estudiados han sido simplificados
con objeto de reducir el tiempo de calculo necesario a valores aceptables. Al
igual que en el estudio llevado a cabo sobre el proceso de adicidn alddlica,
se han conservado las principales caracteristicas de los derivados de
eritrulosa. Las estructuras se han resuelto mediante el método HF/3-21G.

En primer lugar exploramos las vias mecanisticas 1 y 2 comentadas
en el apartado anterior. La formacion del enolato debe ser una reaccion que
transcurre a través de dos etapas: una rapida, que corresponderia a la
formacion de los complejos, y otra lenta, en la que se produciria la
desprotonacién del complejo debido al ataque de la base. En ese caso, la
formacion de uno u otro enolato estara determinada por la etapa lenta del
proceso, es decir, por la etapa de desprotonacién que posea una menor
barrera de activacion.

desprotonacion

complejo 1 » enolato E
répidj/ lenta
Reactivos
rapida ) desprotonacion
complejo 2 » enolato Z

lenta

Teniendo en cuenta estas consideraciones, la etapa rapida de
complejacion no debe influir en la obtencion del enolato. Podria
considerarse gue la desprotonacion esta marcada por factores estéricos, es
decir, que la energia de activacion del proceso sera menor para el proton
estéricamente mas accesible. Sin embargo, la propuesta de Paterson
atribuye la mayor facilidad en la desprotonacion a factores electronicos.

Asimismo, H.C. Brown ha constatado la importancia de los
sustituyentes alquilicos del boro en la generacién de uno u otro enolato.” De
este modo, el efecto estérico de estos sustituyentes se ha mostrado vital,
obteniéndose mayoritariamente el enolato Z o mezclas E:Z si el grupo
alquilo es poco voluminoso y el enolato E cuando éste es voluminoso. Este

19 3) Brown, H.C.; Dhar, R.K.; Ganesan, K.; Singaram, B. J. Org. Chem. 1992, 57, 499; b)
Brown, H.C.; Dhar, R.K.; Ganesan, K.; Singaram, B. J. Org. Chem. 1992, 57, 2716; c)
Brown, H.C.; Ganesan, K.; Dhar, R.K. J. Org. Chem. 1992, 57, 3767.



efecto estérico puede influir en el atague de la base o bien, como propone
Paterson, reforzar los efectos electrénicos observados en los complejos de
boro.

Para realizar nuestro estudio escogimos el modelo I (figura 5.5) como
analogo de los derivados de eritrulosa. Como organoborano empleamos
Me,BCl y trimetilamina como base.

O
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L L
8. e
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OMe OMe OTMS
I 1l
l Me;N l Me;N
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e g o cCl
1 oTMs i H
MeO Y MeO H
OMe H OMe OTM§>
ET IV NMe, ETV ~ NMe;g
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9) 0]
NS
Meoﬁ)%OTMS MeO
M o @
OMe & HNMe, OMe OTI\gS ®
VI VII Cl HNMe3
Enolato Z Enolato E



En primer lugar estudiamos las vias 1 y 2 propuestas por Paterson
(ver figuras 5.5, 5.6 y 5.7). Los complejos Iy Il (ver figuras 5.5y 5.6) son
mas estables que los correspondientes reactivos y son energéticamente
muy similares (tabla 5.5). En ambos complejos el &tomo de cloro se coloca
en posicién eclipsada al grupo carbonilo debido al efecto anomérico entre el
par de electrones solitario del oxigeno carbonilico y el orbital s*g.c;, con
angulos C=0- B- Cl de 10.7° en el complejo Il y de —33.3° en el complejo |ll.
Como se ha comentado anteriormente, la estabilizacién debida al efecto
anomérico sera maxima cuando mas se aproxime este angulo a 0°. Este
puede ser el motivo por el que el complejo Ill no es mas estable que el
complejo 1l, como seria de esperar segun los resultados obtenidos por
Goodman. Sin embargo, en este caso las interacciones estéricas entre el
cloro y el grupo trimetilsiliéter hacen que este angulo aumente. Ambos
complejos se encuentran estabilizados por la existencia de interacciones
atractivas Cl---H entre el atomo de cloro y los hidrégenos en posicion a al
grupo carbonilo.” En la tabla 5.5 se indican las energias de los dos
complejos calculadas con el método HF/3-21G, incluidas las correcciones
térmica (la reaccién se lleva a cabo a 0°C) y del punto-cero y las
correspondientes energias libres de Gibbs.

Tabla 5.5 Valores de la energia absoluta (E) y energia libre de Gibbs (G) en hartrees/mol y de

la energia relativa (Er) y DG en kcal/mol y de los principales pardmetros geométricos (distancias
en A'y angulos en grados) de los complejos Il y Il

I/Me,BCI I 11
E -1496.4656 -1496.4851 -1496.4851
Er 12.2 0 0
E? -1496.0508 -1496.0655 -1496.0647
Er 10.1 0 0.5
G -1496.1361 -1496.1472 -1496.1463
DG 7.0 0 -0.6
B-Ocetsnico 1.633 1.641
B-Cl 1.856 2.058 2.045
C=0 1.214 1.237 1.238
Ci-C, 1.510 1.511 1.504
C=0-B-CI 10.7 -33.3

®Incluye la correccion térmica y del punto-cero.

1| as distancias Cl---H observadas oscilan alrededor de 2.6 A mientras gue la suma de los
radios de van de Wals del Hy Cl es de 2.95 A.
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Figura 5.6 Estructuras de los complejos Il y Il (HF/3-21G)
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La preferencia por uno u otro complejo es minima, como se puede
apreciar en la tabla 5.5, ya que las diferencias energéticas en favor de uno u
otro son muy pequefias. En el complejo Il el carbono C; soporta una carga
parcial negativa de —0.052, mientras que esta carga es de —0.116 en el
complejo lll. De acuerdo con la hipétesis planteada por Paterson, la
desprotonaciéon del complejo Il estaria favorecida debido a la mayor carga
parcial negativa que soporta el C; y que activaria a los hidrogenos unidos a
él frente al ataque de una base.

En los complejos Il y Il se observa un aumento en la longitud del
enlace C=0, que pierde parte de su caracter de doble enlace, siendo este
un resultado consistente con el efecto anomérico. La complejacién es
asimismo el primer paso para la pérdida del &omo de cloro, ya que se
produce un incremento significativo de la distancia B- Cl debido a que el par
solitario de electrones del oxigeno carbonilico llena parcialmente el orbital
antienlazante s*g.c.* *

En la figura 5.7 se muestran las estructuras de los estados de
transicion y los productos implicados en las vias 1 y 2. En la tabla 5.6 se
indican las energias obtenidas para dichas estructuras.

Tabla 5.6 Valores de la energia absoluta (E) y energia libre de Gibbs (G) en hartrees/mol, de la

energia relativa (Er) y DG en kcal/mol y de las principales distancias en A de las estructuras de
transicion y productos implicados en las vias 1y 2

Il/MesN ET IV VI Il/Me3N ETV VIl
E -1668.8065 -1668.7903 -1668.8509 || -1668.8057 -1668.7870 -1668.8563
Er 0 10.2 -27.9 0 11.7 -31.8
E? -1668.2486 -1668.2374 -1668.2890 || -1668.2477 -1668.2337 -1668.2950
Er 0 7.0 -25.4 0 8.8 -29.7
G -1668.3472 -1668.3316 -1668.3843 || -1668.3475 -1668.3287 -1668.3939
DG 0 9.8 -23.3 0 11.8 -29.1
B-Ocetsnico 1.633 1.559 1.413 1.641 1.550 1.403
B-Cl 2.058 2171 3.304 2.045 2.151 3.488
C=0 1.237 1.279 1.387 1.238 1.276 1.400
Ci-C, 1511 1.408 1.317 1.504 1.409 1.314
C1-H(Cy) 1.086 1.279 2.948 1.080 1.306 3.337
H(C1)-N 2.360 1.446 1.041 2.410 1414 1.042

®Incluye la correccion térmica y del punto-cero.

'2 Raber, D.J.; Raber, N.K.; Chandrasekhar, J.; Scheleyer, P. von R. J. Organomet. Chem.
1984, 23, 4076.
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Como era de esperar, a medida que la base interacciona con el
protén mas accesible unido a C,, la distancia H---N disminuye, aumentando
al propio tiempo la distancia C;-H. Se produce también de manera
simultdnea un acortamiento de las distancias B-Ocesnico Y C1-C2, a la vez
gue un alargamiento de la distancia B-Cl. Como resultado de estos hechos
se produce un incremento de la energia de los complejos que conduce a los
respectivos estados de transicion que posteriormente llevan a los productos.
El producto generado a partir del complejo 1l es el enolato Z, obteniéndose
el enolato E a partir del complejo Ill. En ambos casos se genera, como es
I6gico, clorhidrato de trimetilamina.

Los resultados recogidos en la tabla 5.6 indican que la barrera
energética que conduce al ET IV es menor que la que lleva al ET V, por lo
gue el producto que se formaria seria el enolato Z. Estos resultados
estarian de acuerdo con las observaciones experimentales de H.C. Brown
ya comentadas,'* es decir, la presencia de un grupo poco voluminoso unido
al boro (como L=Me, figura 5.5) conduce preferentemente a la formacién de
enolatos Z. El analisis de las estructuras de transicidbn puede permitirnos
racionalizar estos resultados. Como puede observarse en la tabla 5.6, en el
caso del ET IV, que conduce al enolato Z, la distancia C;-H es mas corta
que en el ET V (1.279 A frente a 1.306 A). Por otra parte, la distancia H---N
es més larga en el ET IV que en el ET V (1.446 A frente a 1.414 A). Estas
distancias, unidas a la conformacion adoptada por las estructuras de
transicion (figura 5.7), permiten extraer las siguientes conclusiones:

1) La mayor distancia Ci-H en el ET V indica que la base puede
abstraer mas facilmente el proton del complejo Il para dar el
enoleto E, debido seguramente a la activaciéon del mismo por
efectos electronicos. A pesar de ello, este proceso no es el mas
favorable en nuestros sustratos.

2) El sustituyente mas voluminoso de C; (TMS en este caso) sufre
una mayor interaccion con la base en el ET V que en el ET IV.

3) Los sustituyentes alquilicos del borano no influyen en la
aproximacion de la base en el ET V ya que Unicamente el cloro se
dispone hacia la cara del complejo por la que se aproxima la
base. En cambio, en el ET IV uno de los ligandos alquilicos del
boro se orienta hacia la cara del complejo por la que se aproxima
la base.

Por tanto, se puede deducir que si los ligandos alquilicos del borano
no son muy voluminosos, la base puede aproximarse al proton de C; sin
sufrir interacciones estéricas importantes que, en el caso de complejos del
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tipo Il, compensan la activacion adicional que posee el protébn en los
complejos de tipo Ill. Asimismo, la interaccidon estérica que puede existir
entre el sustituyente voluminoso de C; y la base en los ET de tipo V
aumentara la energia de los mismos. Sin embargo, si los ligandos alquilicos
son voluminosos la aproximacion de la base sufrira interacciones estéricas
con dichos ligandos en los ET de tipo IV, interacciones que no existiran en
los de tipo V. De este modo predominara el efecto inducido por la carga
parcial negativa de C;, unido a la falta de interacciones estéricas ligando-
base, en los ET de tipo V.

Por consiguiente, cabe esperar que el uso de diciclohexilcloroborano
debe conducir, a través de la via 2, al enolato E. Los resultados obtenidos
refuerzan las consideraciones mecanisticas propuestas por Paterson,
aunque introducen nuevos parametros que deben ser estudiados con mayor
detenimiento.

A continuacion investigamos las vias 3 y 4 (figura 5.8), propuestas
anteriormente (paginas 143-144), y que implican la existencia de a y b-
quelacion. Efectivamente, se han detectado por via computacional los
quelatos VIII y IX a partir del complejo Il (figura 5.9). Las energias y los
principales parametros geométricos de los dos quelatos se resumen en la
tabla 5.7.

Tabla 5.7 Valores de la energia absoluta (E) y energia libre de Gibbs (G) en hartrees/mol,

energia relativa (Er) y DG en kcal/mol y principales parametros geométricos (distancias en
A'y angulos en grados) de los quelatos VIII y I1X

I VI IX
E -1496.4851 -1496.4925 -1496.4995
Er 9.0 4.4 0

E? -1496.0655 -1496.0727 -1496.0789
Er 8.4 3.9 0

G -1496.1472 -1496.1542 -1496.1588
DG 7.3 2.9 0
B-Ocetonico 1.633 1.603 1.621
B-O(Cs) 1.615

B-O(Ca) 1.582
B-Cl 2.058 5.542 4.979
c=0 1.237 1.249 1.245
Ci-C, 1.511 1.496 1.500

®Incluye la correccion térmica y del punto-cero.
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En los quelatos VIl y IX, el par solitario de electrones de los oxigenos
unidos a los carbonos 3 6 4 se coordina con el aomo de boro,
produciéndose paralelamente la eliminacion del atomo de cloro. Esta
coordinacion produce una estabilizacion de los quelatos con respecto al
complejo de partida, siendo el b-quelato IX mas estable que el a-quelato VIII

(alrededor de 4 kcal/mol, tabla 5.7).
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Figura 5.9 Estructuras de los quelatos VIl y IX

* Carbono - Hidrégeno = Oxigeno Boro * Silicio * Cloro
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En estos dos nuevos caminos de reaccion la formacién de los
guelatos es muy rapida, por lo que la etapa determinante del proceso es la
etapa de desprotonacion:

desprotonacion

- » enolato Z
répidi/ a-quelato lenta

ra| ih\ desprotonacion
P b-quelato > enolato Z

>
lenta

complejo

Debido a ello, no ha sido posible localizar un estado de transicion
para la formacion de los quelatos VIII y IX, al igual que no es posible
encontrarlo para la formacién de los complejos 1l y Ill.

Las energias y los principales pardmetros geométricos de los estados
de transicion del proceso de desprotonaciéon y de los productos se resumen
en la tabla 5.8. Las estructuras obtenidas se representan en la figura 5.10.

Tabla 5.8 Valores de la energia absoluta (E) y energia libre de Gibbs (G) en hartrees/mol,

energia relativa (Er) y DG en kcal/mol y principales distancias en A de las estructuras de
transicion y productos implicados en las vias 3y 4

Vill/MesN ET X XIi IX/MesN ET XI Xl

E -1668.8187 -1668.8045 -1668.8540 || -1668.8257 -1668.8147 -1668.8602
Er 0 8.9 221 0 6.9 -21.6

E? -1668.2607 -1668.2513 -1668.2926 | -1668.2669 -1668.2605 -1668.2983
Er 0 5.9 -20.0 0 4.0 -19.7

G -1668.3580 -1668.3452 -1668.3900 | -1668.3626 -1668.3534 -1668.3955
DG 0 8.0 -20.1 0 5.8 -20.6
B-Ocetonico 1.743 1.539 1.415 1.621 1.565 1.413
B-O(Cs) 1.633 1.648 2.360

B-O(Ca) 1.582 1.623 2.450
B-Cl 3.673 5.400 5.162 4.979 4.740 4.639
c=0 1.227 1.281 1.391 1.245 1.279 1.389
C1-Co 1.507 1.428 1.312 1.500 1.410 1.310
C1-H(Cy) 1.090 1.336 2.230 1.093 1.302 2.486
H(Cy)-N 2.240 1.386 1.042 2.347 1.426 1.046

%Incluye la correccion térmica y del punto-cero.



VI +MeN

ET X (2.2 Enolato Z + Me;N-HCl

L

o Lo/ BL,
Cl \,B~~O® o
Me~o ] ~
?L;y/;><OTMS MeO OTMS
H o ®
MeO B OMe G| HNMe,

NMe,

Figura 5.10 Estructuras de transicion y productos generados en las vias 3y 4
* Carbono - Hidrégeno * Oxigeno Boro * Silicio = Nitrogeno * Cloro



IX + MesN

—_—T —_—
ET X1 (0)
o
C| I-\(9/L
Me. B
50 0®
I oTtms MeO
OMer*‘j
NMe,

Figura 5.10 Cont Estructuras de transicion y productos generados en las vias 3y 4
* Carbono - Hidrégeno * Oxigeno Boro * Silicio = Nitrogeno * Cloro

N

©)
OMeC

OTMS

@
| HNMe,



ESTtUdIo sopre Ia enonzacion... 109

En las vias de reaccién 3 y 4 se produce un descenso energético a
partir del complejo Il que conduce a los quelatos VIl y IX. A continuacién,
tiene lugar un aumento de la energia que lleva a los correspondientes ET v,
finalmente, un descenso energético que conduce a los productos, que son
en ambos casos el enolato Z y clorhidrato de timetilamina. Como se puede
observar en la tabla 5.9, la energia de las estructuras de transicion que se
generan a partir de los quelatos VIIl 'y IX es menor que la de los derivados
de los complejos 1l 'y Illl, como también lo son las correspondientes barreras
energéticas.

Tabla 5.9 Energia absoluta y energia libre de Gibbs de los ET (en hartrees) y energias
relativas de los ET y de las barreras energéticas (en kcal/mol)

ET IV (via 1) ETV (via 2) ET X (via 3) ET XI (via 4)
= -1668.2374 -1668.2337 -1668.2523 -1668.2605
Er° 14.5 16.8 5.1 0
G -1668.3316 -1668.3287 -1668.3452 -1668.3534
Gr 13.7 15.5 5.1 0
DEP 7.0 8.8 5.9 4.0
DEr® 3.0 4.4 1.9 0
DG 9.8 11.8 8.0 5.8
DGI° 4.0 6.0 2.2 0

%Incluye la correccién de la temperatura y del punto-cero. bEnergia de las barreras
energéticas.

En el gréafico de la figura 5.11 se representa la evolucion energética
de las cuatro vias mecanisticas propuestas. Como se puede observar, la via
1 es mas favorable que la via 2 propuesta por Paterson, aunque las
consideraciones realizadas previamente parecen indicar que esta tendencia
deberia invertirse al aumentar los requerimientos estéricos de los
sustituyentes alquilicos del borano. Sin embargo, las vias 3 y 4 son,
claramente, mucho mas favorables que las vias 1y 2 y, dentro de ellas, la
via 4 que implica la formacién de un b-quelato es la mas favorable.
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Figura 5.11 Evolucion energética de las vias 1, 2, 3 y 4 implicadas en la formacion de
enolatos de eritrulosa empleando reactivos del tipo L,BCIl. Representacion de la variacion
de la energia libre de Gibbs.

5.2.3 Conclusiones generales de los calculos computacionales

A tenor de todo lo anteriormente expuesto, las conclusiones que se
desprenden del estudio tedrico son las siguientes:

1) Cuando se emplean reactivos de boro del tipo L,BCI, donde L es
un grupo poco voluminoso, el ET que conduce a un enolato Z a
través de la via mecanistica 1 es mas favorable frente al ET de la
via mecanistica 2.

2) El aumento de los requerimientos estéricos del grupo L debe
desestabilizar al ET IV frente al ET V, en el cual el proton
abstraido por la base est4 activado por la mayor carga parcial
negativa que soporta el carbono en a al grupo carbonilo. Estas
suposiciones requieren, ldgicamente, un estudio mas exhaustivo.
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3) En los derivados de eritrulosa son posibles dos vias mecanisticas
alternativas en las que participan un a-quelato y un b-quelato.
Estas dos vias son mas favorables que las vias 1y 2.

4) La via mecanistica 4 es la méas favorable y la formacién del
enolato Z transcurrirda, en los derivados de eritrulosa, a través de
dicha pauta de reaccion.

Aunqgue las suposiciones realizadas requieren un estudio teérico mas
exhaustivo, nos planteamos efectuar en primer lugar un estudio
experimental que avalara estas hipotesis. De acuerdo con los resultados
tedricos obtenidos y las hipoétesis formuladas, nos hemos planteado las
siguientes cuestiones:

1) La reaccién de enolizacion con diciclohexilcloroborano de
sustratos en los que no pueden participar las vias mecanisticas 3
y 4, es decir, sustratos en los que la a- y b-quelacion no sea
posible, deben proporcionar enolatos de configuracion E. En
concreto, la reaccién sobre derivados de eritrulosa que no posean
esta capacidad quelante deberia generar el enolato E y no el Z,
obtenido hasta el momento.

2) Comprobar por separado la influencia experimental de la a- frente
a la b-quelacion.

Por tanto, nos propusimos como siguiente objetivo, comprobar los
hechos siguientes:

1) Sila enolizacion de derivados de eritrulosa con los hidroxilos a y b
bloqueados con grupos inhibidores de la quelacién generaba
efectivamente el enolato E.

2) Estudiar por separado el efecto de la a- y b-quelacion en
derivados de eritrulosa que posean un grupo favorecedor y un
grupo inhibidor de la misma en cada uno de los hidroxilos a y b.



5.3 Adicion alddlica a derivados de eritrulosa a y b bloqueados

Para avalar experimentalmente la hipétesis tedrica propuesta en el
apartado anterior, decidimos estudiar las adiciones alddlicas de derivados
de eritrulosa protegidos diferentemente en los hidroxilos 3 y 4 con grupos
favorecedores o inhibidores de la quelacién. Los sustratos que se
prepararon fueron:

0 0 0
| 1| 1|
. O/\H\/OTBS B0~ ~OTBS BZO/Y\/OTBS

OBz OBz OBn
o.7 5.8 5.9

A continuacion se indica la preparacion de estos sustratos.

5.3.1 Sintesis de 3,4-di-O-benzoil-1-O-t-butildimetilsilil-L-eritrulosa, 5.7

Esquema 5.5

Condiciones de reaccion: a) i. BzCl, EtsN, DMAP, CH.Cl,, temp. amb., 14 h, 88%; ii. TFA-
H.O® (1:1), 1h, 0°C, 89%; b) i. TBSCI, imidazol, DMF, 0°C, 9h, 80%; ii. (COCI),, DMSO,
CH,Cl,, -60°C, 15 min., EtsN, —-60°C, 15 min.,0°C, 1 h, 80%.

53.2 Sintesis de 4-0O-bencil-3-O-benzoil-1-O-t-butildimetilsilil-L-
eritrulosa, 5.8

OH OBz . |O
0
/\I’ 5.4 OH 511 OBz o

Esquema 5.6

Condiciones de reaccion: a) i. BzCl, Et:N, DMAP, CH.Cl,, temp. amb., 14 h, 90%; ii. TFA-
H.O® (1:1), 1h, 0°C, 78%; b) i. TBSCI, imidazol, DMF, 0°C, 9 h, 87%; ii. (COCI);, DMSO,
CH,Cl,, -60°C, 15 min., EtsN, =60°C, 15 min., 0°C, 1 h, 83%.



5.3.3 Sintesis de  3-O-bencil-4-O-benzoil-1-O-t-butildimetilsilil-L-
eritrulosa, 5.9

OH OBn OBn

OH
O/\H\/ a O/ﬁ)\/OTPS b O/\H\/OBZ
3.4 5.12 5.13

OBn ?
c d
. HO/\‘)\/OBZ g BZO/\H\/OTBS
OH OBn
5.14 5.9

Esquema 5.7

Condiciones de reaccion: a) i. TPSCI, EtsN, DMAP, CH.Cl,, temp. amb., 14 h, 85%; ii. t-BuOK, THF,
temp. amb., 30 min., luego BnBr, TBAI, THF, temp. amb., 2 h, 87%; b) i. TBAF, THF, temp. amb., 18
h, 90%; ii. BzCl, EtsN, DMAP, CH,Cl,, temp. amb., 14 h, 91%; iii. TFA-H,O® (1:1), 1h, 0°C, 79%; c) .
TBSCI, imidazol, DMF, 0°C, 9 h, 84%; ii. (COCl),, DMSO, CH.Cl, -60°C, 15 min., EtsN, —-60°C, 15
min.,0°C, 1 h, 82%.

5.3.4 Adiciones aldélicas de la eritrulosa dibenzoilada, 5.7

En primer lugar se estudio el comportamiento de la cetona 5.7 en la
adicion alddlica promovida por el diciclohexilcloroborano. Las condiciones
de reaccion fueron las mismas que se han detallado en el capitulo 3: la
etapa de enolizacién se efectu6é afiadiendo una disolucion etérea de la
cetona 5.7 a una disolucion del diciclohexilcloroborano y EtsN en éter a —
78°C. La mezcla de reaccion se agitd primero a esta temperatura y luego a
0°C. Luego se adicion6 el aldehido a —78°C y el resto del tiempo se
mantuvo la temperatura a 0°C.

La cetona dibenzoilada 5.7 proporcioné muy mayoritariamente un
diastereoisomero en la adicibn a propionaldehido, metacroleina,
isobutiraldehido, benzaldehido y p-clorobenzaldehido. El pivaldehido fue el
unico aldehido de entre los ensayados que no reacciono (tabla 5.10).



Tabla 5.10 Adiciones alddlicas de la cetona 5.7 con (c-CgHj11),BCl

Entrada Aldehido Proporc. diast.  Rend.
1 EtCHO >95:5 87%
2 i-PrCHO >95:5 86%
3 PhCHO >95:5 83%
4 p-Cl(CeHs)CHO >95:5 86%
5 t-BuCHO
6 CH,=C(CH3)CHO >95:5 7%

Ademas de diciclohexilcloroborano como reactivo para la enolizacion,
se ensay6 el comportamiento de la eritrulosa 5.7 con Bu,BOTf, BuBCl;
SnCl, y TiCl,. Con los dos primeros, la eritrulosa 5.7 se mostré inerte a la
adicion alddlica y con los dos ultimos se observo la descomposicion de la
mezcla de reaccion.

5.3.5 Determinacion de la configuracion relativa de los aldoles
obtenidos por andlisis de los espectros de RMN de *Hy *C

Como se ha indicado anteriormente (ver pag. 68), la asignacion de la
configuracion relativa en aldoles diastereoisoméricos sin/anti se puede
efectuar mediante la medida de las constantes de acoplamiento de los
hidrégenos a y b. El aldol sin presenta una constante de acoplamiento
pequeia (Jya-p= 0-4 Hz) mientras que el aldol anti posee una constante de
acoplamiento comparativamente alta (Jya-p= 7-12 Hz).

o HQ Hb ﬁ Ha OH
IS <

Rf R Ri - R
Ha Ha



La siguiente tabla resume las constantes de acoplamiento Hs-Hs en
los aldoles de estructura general 5.15 derivados de la 3,4-di-O-
benzoileritrulosa 5.7.

L O OH
2 | | 4
BzO 3 5 R
oBz OTBS
5.15
Tabla 5.11
Entrada R Jas(H2)
1 Et 4.7
2 i-Pr 4.7
3 Ph 7.1
4 p-Cl(CeHy) 7.1
5 CH,=C(CHy) 5.5

Como se puede observar, las constantes de acoplamiento son
comparativamente grandes (>7) cuando R es un grupo aromatico y, por
tanto, la configuracion relativa de los aldoles obtenidos tiene que ser anti.
Por otra parte, las constantes de acoplamiento de los aldoles obtenidos en
la adicibn a aldehidos alifaticos y a,b-insaturados presentan valores
intermedios entre los esperados para un aldol sin (<4) y los de un aldol anti
(>7). Aln asi, estos valores son aun altos si se les compara con los que
presentan los aldoles obtenidos en las adiciones de los aceténidos de
eritrulosa y de los derivados 3,4-di-O-bencilados, donde eran del orden de
0-1 Hz. Por tanto, basandonos en estas constantes de acoplamiento,
asignamos en una primera aproximacion la configuracién 4,5-anti a los
aldoles obtenidos en las reacciones de la 3,4-di-O-benzoileritrulosa 5.7. No
obstante, la configuracién absoluta de estos compuestos podria ser la 2,4-
sin/4,5-anti o la 2,4-anti/4,5-anti:



i iy
8207 Y Y R BzO <R

OBz OTBS OBz OTBS

sin-anti anti-anti

5.3.6 Determinacion de la configuracion absoluta de los aldoles
obtenidos a partir de la eritrulosa 5.7

La configuracion absoluta de los aldoles obtenidos en la adicién de la
eritrulosa 3,4-di-O-benzoilada se llevé a cabo siguiendo una metodologia
similar a la que ha servido para determinar la configuracién absoluta de los
aldoles provenientes de las adiciones a las eritrulosas 3,4-di-O-acetonido y
3,4-di-O-benciladas.

Para ello, y a fin de evitar una posible epimerizacién de los
estereocentros contiguos al grupo carbonilo, se procedid6 a efectuar la
reduccion estereoselectiva de esta funcion mediante el proceso one-pot de
adicion alddlica-reduccion in situ utilizando LiBH4."*

La cetona dibenzoilada 5.7 se enolizé con diciclohexilcloroborano y
EtsN y se adicion6 a dos aldehidos representativos de las dos clases
estructurales, uno alifatico (i-PrCHO) y otro aromatico (PhCHO). A las
mezclas de reaccion se les adiciond in situ LiBH4, a fin de reducir el
alcoxiborano intermedio, obteniéndose de esta forma dos compuestos de
naturaleza 1,3-diol (ver esquema 5.8). A fin de confirmar la esperada
relacion estereoquimica 1,3-sin entre los grupos hidroxilo se procedié a la
cetalizacion de éstos por reaccién con acetona y 2,2-DMP en presencia de
un catalizador acido.

" Provisionalmente se asignara de aqui en adelante la configuracion absoluta 2,4-sin/4,5-
anti para los aldoles obtenidos aunque en este punto de la investigacion no podiamos
excluir aun la configuracion alternativa 2,4-anti/4,5-anti para estos aldoles:

OH

o My o

BzO 5 R 2,4-anti/4,5-anti
oBz OTBS

13 paterson, I.; Wren, S.P. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1993, 1790.
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|o| OH OH o 0
OTBS _a - b -
BzO/Y\/ S 2 BZOWR — BZOWR
OBz OBz OTBS OBz OTBS

5.7
5.16a R=i-Pr 5.17a R=i-Pr
5.16b R=Ph 5.17b R=Ph

Esquema 5.8

Condiciones de reaccion: a) i. (c-CeH11):BCl, EtN, Et0O, -78°C® 0°C, ii. i-PrCHO, Et0,
-78°C® 0°C, iii. LiBH4, -78°C, 2h, iv. H,0,, MeOH, tampén pH 7, 1 h, temp. amb.; b) 2,2-
dimetoxipropano, &cido canfosulfonico, tamices 3A, acetona, temp. amb., 12 h, 68-70% global.

Los acetales obtenidos, 5.17a y 5.17b, se analizaron por
espectroscopia de RMN de 'H y *C. En contraste con lo esperado, los
desplazamientos quimicos de los carbonos acetalicos no indicaban una
relacion 1,3-sin, sino una relaciéon 1,3-anti. En la siguiente figura se
muestran los valores de los desplazamientos quimicos del carbono
cuaternario y de los metilos del acetonido. Estos desplazamientos
solamente se explican admitiendo una relacién 1,3-anti en el sistema de 1,3-

diol:
O><Q
BzO R
OBz OTBS
5.17a R=i-Pr
5.17b R=Ph
R C cuaternario (ppm) CHs (ppm)
i-Pr 101.3 26.0y 25.4
Ph 101.4 25.2y24.2

A la vista de este resultado anémalo, y con animo de confirmarlo por
otra via independiente, decidimos ensayar la reduccidn estereoselectiva del
grupo carbonilo con TABH (triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio),
reactivo del que se sabe que proporciona dioles de configuracién relativa
1,3-anti en la reduccién de b-hidroxicetonas. Este reactivo se debe a D.
Evans quien, para explicar la estereoselectividad de la reduccion, propuso el



mecanismo que se detalla en el esquema 5.9." En un primer paso se
produce la transesterificacion del reductor por reaccion con el hidroxilo del
sistema alddlico. A continuacién, tiene lugar la reduccién mediante una
transferencia intramolecular de hidruro que implica un estado de transicion
ciclico de seis eslabones. Son posibles dos estados de transicion
alternativos indicados en el esquema 5.9 como | y Il. El estado de transicion
Il presenta una interaccion 1,3-diaxial desestabilizante entre el sustituyente
R1 y uno de los grupos acetoxi. Esta interacciéon 1,3-diaxial es mas relevante
desde el punto de vista energético que la interaccion 1,3-diaxial entre el
grupo hidroxilo y el grupo acetoxi, presente en el estado de transicion |. Por
tanto, es este ultimo el favorecido bajo condiciones de control cinético, lo
gue explica la formacién del 1,3-diol anti.

T #
H OAc
Ho'' o OH OH
Me,NHB(OAC); | o 7~ —B—oac| mayor. /kﬂ
> 2 C____H > R1 R,
| R/ | anti 1,3-diol
1
i
Rl/\/\Rz
1#
e 1o OH OH
1 . = -
| Me,NHB(OAC); Rﬁ|\o/'B\OAc minor o AR,
L5 H sin 1,3-diol
/
H I

Esquema 5.9

Consiguientemente, los aldoles 5.15a y 5.15b se redujeron con TBAH
en una mezcla AcOH-MeCN (1:2) a -30°C durante 18 h.
Sorprendentemente, y en contraste nuevamente con lo esperado, los dos
dioles obtenidos en este proceso resultaron diferentes de los obtenidos
mediante la secuencia de adicion aldélica-reduccion in situ con LiBH,. La
naturaleza 1,3-sin de estos dos dioles quedé desvelada cuando se
examinaron los espectros de RMN de los correspondientes acetonidos,
5.19a y 5.19b, obtenidos como se indica en el esquema 5.10.

4 a) Evans, D.A.; Chapman, K.T. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5939; b) Evans, D.A.;
Chapman, K.T.; Carreira, E.M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560; c) Evans, D.A.;
Hoveyda, A.H. J. Org. Chem. 1990, 55, 5190.



0 ﬁ OH
|| a - b
BzO/\‘/\/ oTBS _Z, BzOWR —
OBz OBz OTBS
S.7 5.15a R=i-Pr
5.15b R=Ph
OH OH _Xo
z Z c - -
BzO R —— BzO R
OBz OTBS OBz OTBS
5.18a R=ij-Pr 5.19a R=i-Pr
5.18b R=Ph 5.19b R=Ph

Esquema 5.10
ii. -PrCHO, Et0,

Condiciones de reaccion: a) i. (c-CeH11).BCl, EtN, EO, -78°C® 0°C,
-718°C® 0°C, iii. H202, MeOH, tampon pH 7, 1 h, 83-86%; b) TBAH, AcOH-MeCN (1:2), -30°C, 18 h,

69-73 %); c) 2,2-dimetoxipropano, acido canfosulfonico, tamices 3A, acetona, temp. amb., 12 h, 85%.

A continuacién, se indican los desplazamientos quimicos del carbono
cuaternario y de los metilos del sistema acetalico de los compuestos 5.19a y

5.19b.
>

0~ o
BzO R
OBz OTBS

5.19a R=i-Pr

5.19b R=Ph
R C cuaternario (ppm) CHs (ppm)
i-Pr 98.3 29.2y19.1
Ph 99.3 29.4y19.1

La relacién 1,3-sin quedd confirmada adicionalmente mediante la
observacion de un N.O.E. entre los hidrogenos Hs-Hs Ademas, las
constantes de acoplamiento entre Hz-H; y Hs-Hs sefialaban una disposicion



trans-diaxial entre estos atomos, lo que confirmé la relacion anti-anti entre
H3, H4 Yy H5:

>

le)
|||O

OBz OTBS

5.19a R=i-Pr

5.19b R=Ph . J3 4= 7.6 Hz
5.19a R=i-Pr {34’5 ~ 90 Hz

5.19b R=Ph ) J34=9.6 Hz
J4’5 =8.8Hz

La configuracion absoluta de los aldoles obtenidos en la adicidn
alddlica de la eritrulosa 5.7 a aldehidos alifaticos se establecié de forma
similar a la que se muestra en el capitulo 3 para la serie 3.1 (esquema
5.11). El diol 5.16a se metil6 utilizando la sal de Meerwein y 1,8-
bis(dimetilamino)naftaleno (esponja de protones), generdndose de este
modo el compuesto 5.20. Posteriormente se saponificd éste Ultimo para dar
el diol 5.21, que se desililé a continuacion con TBAF en THF. El producto
crudo resultante se silil6 regioselectivamente en el hidroxilo primario
utilizando TPSCI. Finalmente, el diol 5.22 se acetalizdé con acetona/DMP en
presencia de un catalizador acido, dando lugar al acetonido 5.23.

OH OH OMe OMe OMe OMe
- a - b -
BzO — BzO —— HO
BzO OTBS BzO OTBS HO OTBS
5.16a 5.20 5.21

Esquema 5.11



OMe OMe OMe OMe

> TPSO — > TPSO
HO OH @) O

5.22 7(

Esquema 5.11 Cont.

5.23

Reactivos y condiciones: a) Me;O*BF4, 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno, CH.Cl,, temp. amb., 24 h,
90%; b) KOH, EtOH, temp. amb., 3 h; c) i. TBAF, THF, temp. amb., 1h, ii. TPSCI, EtsN, DMAP,
CHCl, temp. amb., 18 h, 60% global; d) 2,2-dimetoxipropano, &cido canfosulfénico, tamices 3A,
acetona, temp. amb., 12 h, 90%.

La medida de las constantes de acoplamiento entre los hidrégenos
H,-Hs y Hs-Hs y la observacion de N.O.E. entre uno de los metilos del
acetonido y los hidrégenos H; y Hs puso de manifiesto la relacién sin entre
los hidrogenos de los estereocentros C, y C4 del compuesto 5.23. A idéntica
conclusion permitieron llegar asimismo los desplazamientos quimicos de las
sefiales del aceténido en el espectro de RMN de *C (98.4, 29.4 y 18.7
ppm).

TPSO

X -
5.23 NOE \\_/;'

Jo3=~0Hz
J34=11Hz

Por tanto, mediante la sintesis del compuesto 5.23 queda
demostrado de manera inequivoca que la configuracion absoluta de los
aldoles obtenidos en la reaccion de adicion de los derivados di-O-
benzoilados de eritrulosa 5.7 a aldehidos alifaticos es la sin-anti:

Q 1. (c-CgHyy),BCl, EtoN G OH

| __otss - -
BzO/Y\/ 2. R'CHO BzO/YY\R'
OBz (R'=Et, i-Pr) OBz OTBS

o.7 sin-anti



La configuracion absoluta de los aldoles obtenidos con aldehidos
aromaticos se determind mediante la conversion del aceténido 5.19b en el
compuesto biciclico 5.26, tal y como se indica en el esquema 5.12. El acetal
5.19b se saponificé al diol 5.24, que se desililé a continuacion con TBAF en
THF. El poliol crudo se sililo regioselectivamente en el hidroxilo primario con
TPSCI y el diol 5.25 asi obtenido se tratd con carbonildiimidazol,
obteniéndose el carbonato ciclico 5.26.

> >

0”0 0 o
0 e e e
OBz OTBS OH OTBS
5.19b 5.24
Q><Q O><O
: - c - -
TPSO Ph —> TPSOWPh
OH OH 0.0
5.25 1 52

Esquema 5.12

Condiciones de reaccion: a) KOH, EtOH, temp. amb., 3 h; b) i. TBAF, THF, temp. amb., 1 h, ii.
TPSCI, EtsN, DMAP, CH,Cl,, 60% global; c) CDI, benceno, reflujo, 18 h, 76%.

El compuesto 5.26 se analiz6 por espectroscopia de RMN. Las
constantes de acoplamiento entre los hidrogenos Hs, Hs y Hs eran J; 4 = 9.6
Hz y Js5 = 9.6 Hz. Ademas la constante de acoplamiento J;3 = 9.3 Hz
indicaba una relacion trans-diaxial entre estos dos hidrégenos. La
observacion de un N.O.E. entre H, y Hy asi como entre Hz y Hs confirmaba
la estructura biciclica propuesta.

J34=9.6 Hz
Jg5=9.6 Hz
Jy3=9.3Hz




Por tanto, y al igual que en el caso anterior, queda demostrado de
manera inequivoca mediante la sintesis de 5.26 que la configuraciéon
absoluta de los aldoles obtenidos en la reaccién de adicién de los derivados
di-O-benzoilados de eritrulosa a aldehidos aromaticos es también sin-anti:

Q 1. (c-CgHy1),BCl, EtN G OH

| __oTss > A
BzO/Y\/ 2. ArtCHO BZOWAr
OBz OBz OTBS

5.7 sin-anti

5.3.7 Adiciones aldélicas de los sustratos 5.8y 5.9

Después de estudiar el comportamiento de la eritrulosa dibenzoilada
5.7, pasamos a investigar la reactividad de los sustratos 5.8 y 5.9
empleando asimismo diciclohexilcloroborano y EtsN como reactivos de
enolizacion. Esta se llevd a cabo siguiendo el mismo procedimiento
experimental descrito para las eritrulosas de la serie 3.1.

Cuando la cetona 5.8 se adicioné al isobutiraldehido se obtuvo una
mezcla formada por dos aldoles en proporcién 8:2. Las constantes de
acoplamiento entre Hy y Hs eran casi O Hz para ambos aldoles. Esta
constante de acoplamiento pequefia respalda una configuraciéon sin para la
parte alddlica de los productos de la reaccion. Por tanto, la configuracion
relativa de estos aldoles debe ser la representada por las estructuras 5.27 y
5.28.

0 1. Chx,BCl, O OH O OH
U _omBs  EN I I
Bnodfv ——  >BnoO iPr + BnO/Y\;/\lpr
OBz 2. -PrCHO OBz OTBS OBz OTBS
5.8 5.27 5.28

Por otra parte, la cetona 5.9 se mostré bastante menos selectiva que
5.8. La mezcla de reaccion estaba formada por dos parejas de aldoles en
proporcién casi equimolecular (»1:1). La proporciéon de isomeros dentro de
cada pareja era de 8:2.



OH O OH

BzO iPr + BzO/Y\./\iPr

— OBn OTBS OBn OTBS
5.29 5.30
ﬁ 1. Chx,BCl,
OTBS
Bzoﬁ/v &
OBn 2.i-PrCHO ﬁ OH ﬁ OH
59 BzO iPr + BzO - iPr
— OBn OTBS OBn OTBS
5.31 5.32

La configuracién relativa de los aldoles se establecié, también, por
analisis de las constantes de acoplamiento J;5. Para uno de los dos aldoles
mayoritarios dicha constante era de ~ 0 Hz, mientras que para el otro aldol
mayoritario era de 5.9 Hz. Por otra parte, uno de los aldoles minoritarios
presentaba una constante Js5 ~ 0 Hz y el otro, de 5.0 Hz. Esto significa que
una pareja de aldoles era la formada por los dos aldoles sin (compuestos
5.29 y 5.30) y la otra pareja de aldoles, con la constante de acoplamiento
grande, estaba formada por los dos aldoles anti (compuestos 5.31y 5.32).

Los resultados obtenidos con los sustratos 5.7, 5.8 y 5.9 avalan la
hipétesis de la b-quelacion como responsable de la formacion
estereoselectiva del enolato Z. La eritrulosa dibenzoilada 5.7 no puede
formar el quelato con el diciclohexilcloroborano y, en consecuencia, su
enolizacion se produce a través de la via mecanistica 2 explicada en la
pagina XX, que lleva a la formacion del enolato de configuracion E. Ademas,
la selectividad p-diastereofacial intrinseca del enolato es muy elevada y su
ataque a los aldehidos ensayados proporciona esencialmente un Unico
aldol. Por otra parte, el sustrato 5.8, con un grupo bencilo en el carbono b,
puede experimentar la desprotonacion a través de un b-quelato, lo que debe
dar lugar al enolato Z. En la préactica, genera exclusivamente dos aldoles de
configuracion sin, lo que seria coherente con la hipétesis propuesta.
Desafortunadamente, aunque la estereoselectividad en la formaciéon del
enolato Z sea elevada, la selectividad p-diastereofacial del enolato es
mucho menor, lo que da lugar a la formacién de dos aldoles, 5.27 y 5.28.

En el caso del sustrato 5.9 esta desfavorecida la b-quelacién, con lo
cual la estereoselectividad en la generacion del enolato es baja. Como
ademas la mezcla de enolatos Z y E tampoco exhibe una gran
estereoselectividad p-diastereofacial, cada uno de los enolatos genera dos
aldoles isoméricos, lo que explica la formacion de los cuatro
diastereoisomeros. La mezcla de enolatos E y Z se genera, seguramente,
por una competencia entre las vias mecanisticas 2 y 3 (ver paginas 143 y



144). De este resultado se deduce que al aumentar el tamafio de los
ligandos alquilicos de L,BCI disminuye la barrera de energia relativa entre
estas dos vias, que tienden por tanto a igualarse y, como consecuencia de
ello, la estereoselectividad del proceso disminuye.



6 APLICACIONES SINTE'J'ICAS DE LA
METODOLOGIA ALDOLICA EN
DERIVADOS DE ERITRULOSA

Obtencion de o,p-dihidroxiacidos diferencialmente protegidos en forma
enantiopura

Para ilustrar la utilidad sintética de los aldoles generados en este
estudio decidimos investigar la transformacion de éstos ultimos en o,p3-
dihidroxiacidos. Para ello, los aldoles procedentes de la adicion alddlica del
sustrato 3.1 se trataron con acido peryddico (HslOg), obteniéndose los o, f3-
dihidroxiacidos esterificados (formilados) en el B-hidroxilo y sililados en el o-
hidroxilo. La tabla 6.1 resume los resultados de estos ensayos.

OH O OCHO

[ []
0 R' _>>H5'O6 HO R'

)TO OR OR
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Tabla 6.1
Entrada R R’ Rend.
1 TPS Ph 70%
2 TBS Et 71%
3 TBS i-Pr 70%
4 TBS Ph 72%
5 TBS p-CIPh 74%
6 OBn Ph 78%

La formacion del dihidroxiacido esterificado en el hidroxilo B se puede
explicar mediante el siguiente mecanismo:

O  OH COOH
I -4 o1 ﬁ/
|| 4 IIIOR O 3'|||OR
(@) 4

RI

El medio acido que genera el HslOg provoca inicialmente la hidrdlisis
del acetal. Posteriormente tiene lugar la ruptura oxidativa del diol generado
en dicha hidrdlisis, dando lugar a un o-cetoaldehido que se cicla
rapidamente a la forma hemiacetalica. Finalmente, el ataque del acido
peryédico al hemiacetal ciclico provoca la ruptura del enlace C+-C,
quedando C4 sobre el hidroxilo libre en forma de formiato. De esta forma, se
obtiene un o,B-dihidroxiacido con sus dos hidroxilos protegidos de forma
diferente.



7 RESUMEN Y CONCLUSIONES

Los estudios experimentales desarrollados en la presente memoria
han permitido establecer los siguientes hechos:

12. Las enolatos de boro de las eritrulosas de la serie 1 y 2,
generados con el concurso de (c-CeH11)2BCl y una amina terciaria, se
adicionan a aldehidos alifaticos y aromaticos en un proceso de tipo
alddlico altamente estereoselectivo, proporcionando aldoles de
configuracion sin-sin (2,4-sin/4,5-sin).

9 O  OH
O/Y\/ 1. (c-Cobr1)BOL EtN - WR'
2. R'CHO
/> O )—o OR
1 sin-sin
Q O OH
L _OR 1. (c-CeH1):BCI, EtoN I
BnO =~ .
/Y\/ 2. R'CHO BnO R
BnO OBn OR

2 sin-sin
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22, En una adicién alddlica del mismo tipo y bajo idénticas
condiciones, la eritrulosa dibenzoilada 3 se adiciona a aldehidos alifaticos
y aromaticos proporcionando aldoles de configuracién sin-anti (2,4-
sin/4,5-anti):

0] 0] COH
Il OR 1. (c-CeH11)2BCI, EtsN I :
BzO > '
/Y\/ oo BZOWR
BzO OBz OR

3 sin-anti

32. Estos resultados se podrian interpretar admitiendo que, en el
caso de las eritrulosas 1 y 2, se genera un quelato ciclico de seis
eslabones que permite que el grupo sililoximetilo se situe sin con
respecto al carbonilo ceténico. A continuacién, el ataque de la base
genera, estereoselectivamente, el enolato de configuracion Z:

N LAt
OTBS Bn. B
BnO/Y\/ ................ - BBy
BnO OTBS
N
1. (c-CeH11)2BCl, EtsN H
l 2. R'CHO OBn
enolato Z
L/
Bn\ \\\\B/,//
KH\/OTBS
OBn

El ataque diastereoselectivo de este enolato al aldehido, segun el
modelo mecanistico de la pagina 12, da lugar al aldol sin-sin:

; L\B pe
™~o""" o O OH
RCHO ||
~_OTBS ——  Bno R
OBn OBn OTBS

enolato Z aldol sin-sin



Conclusiones 181

42, Al contrario que la eritrulosa dibencilada, la eritrulosa
dibenzoilada no puede formar un quelato estable con el organoborano y
la reaccidn con éste genera una mezcla de dos complejos abiertos en
equilibrio. El complejo | puede situar el grupo sililoximetilo sin con
respecto al grupo carbonilo pero el complejo Il, por razones estéricas
tiene que colocar dicho grupo en anti con respecto al grupo carbonilo. A
continuacién, debe existir una preferencia cinética por la ionizacion del
complejo Il de forma que éste es atacado rapidamente por la base
generando estereoselectivamente el enolato E. La adicion de este
enolato a los aldehidos es estereoselectiva dando Ilugar muy
predominnatemente a aldoles de configuracion relativa sin-anti:

L

e EtsN: /\KWOTBS
—
BzO/\(\/OTBS lenta BZ0

OBz

OBz

lato Z

LQBC% I eno

0
|
BzO .
OBz OTBS L |
O\\\B‘_L O/B\L
Cl
Lzscl\ I LN ~
BzO — ?d' BzO
rapiaa
0Bz OTBS P OBz OTBS
I enolato E
i
B OH
/ -
o Y  RcHo | =
~ —> Bz0 R
BzO OTBS
OBz OTBS OBz
aldol sin-anti

enolato E

5. A partir de los aldoles obtenidos se puede acceder a sintones
de tipo d® d* o d° mediante diversas manipulaciones sintéticas. Como
una posible aplicacion practica, se ha mostrado cémo los mencionados
aldoles se pueden convertir en o,B-dihidroxiacidos con los hidroxilos
diferencialmente protegidos.



8 PARTE EXPERIMENTAL

Técnicas generales

Los valores de rotacién optica se determinaron en un polarimetro Polartronic-E
(Schmidt-Haensch), utilizando la luz de longitud de onda correspondiente a la linea D del
espectro del sodio, empleando en la mayoria de los casos CHCI; 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 region 3400-600 cm™. Los espectros de masas se
midieron en un espectrometro de masas VG AutoSpec por los modos de impacto
electrénico (EIMS, 70 eV), ionizaciéon quimica (CIMS, CH4;) o bombardeo con atomos
rapidos (FABMS). Los espectros de RMN de 'H fueron registrados en general en un
espectrometro Varian Unity 400, salvo en algunos casos donde lo fueron en un Varian
Gemini-200. Los espectros de RMN de ®C fueron realizados en los mismos
espectrémetros, utilizando las técnicas APT (Gemini) o DEPT (Unity) para la determinacion
de la multiplicidad. Las asignaciones de las sefiales se han llevado a cabo mediante
correlaciones heteronucleares bidimensionales (HMQC/HMBC). Los desplazamientos
quimicos estan indicados en & (ppm) y se efectuaron en CDCIl; como disolvente, utilizando
las senales de éste ultimo como referencia.

Para la cromatografia de capa fina se utilizaron cromatofolios de gel de silice de
Merck 5554. Los disolventes se secaron y se destilaron antes de su uso segun las técnicas
habituales. El diclorometano se destilo sobre pentdxido de fésforo y se guardd sobre tamiz
molecular de 4A. El tetrahidrofurano, el éter etilico, el benceno y el tolueno se destilaron
sobre sodio metalico antes de su uso. La trietilamina se destil6é sobre hidréxido potasico. La
acetona, DMF y el DMSO se destilaron y se guardaron sobre tamices de 3A. Los reactivos
quimicos disponibles comercialmente se emplearon sin tratamiento previo. Los reactivos
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sensibles al aire 6 a la humedad se manejaron con jeringas y se adicionaron bajo una ligera
presion de atmdsfera inerte (argon).



Parte experimental 185

Sintesis de la (S)-1,2-O-isopropiliden-L-eritrulosa 3.6

OH
L-eritrulosa

0] 0]
Ho/\(”\/ OH ;;\(H\/OH

a) Secado de la eritrulosa

La eritrulosa comercial contiene proporciones variables de agua segun la
procedencia (Aldrich, ~10%, Cerestar, ~20%), que se elimind mediante el protocolo
siguiente: una disolucién de hidrato de eritrulosa (Cerestar, 15 g) se disolvié en una mezcla
de tolueno-metanol (4:1) (50 ml) y la mezcla resultante se concentré en el rotavapor. El
aceite residual se disolvié en tolueno (60 mL) y se concentré de nuevo en el rotavapor.
Finalmente, el residuo aceitoso se secd en una bomba de aceite durante 4 h, dando un
peso final de 12 g.

b) Acetalizacion de la eritrulosa

La eritrulosa seca anterior se disolvié en acetona (200 mL) y se le ahadieron tamices
moleculares de 3A (6 g) y acido canfosulfénico (60 mg). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 12 h. A continuacion, se filtré sobre celite y se concentrd. El
residuo obtenido se cromatografi6 con H-AcOEt (7:3) obteniéndose el aceténido de
eritrulosa (10 g, 52% rendimiento neto). La elucion con CH,Cl--BuOH (1:1) permitio
recuperar 6.3 g de eritrulosa que no habia reaccionado (94% de rendimiento con respecto a
producto consumido).

Obtencidn de las (S)-3,4-O-isopropiliden-1-O-silil-L-eritrulosas, 3.1a-c

@)
I i
3.6 %O 3.1

A una disolucion del aceténido de eritrulosa 3.6 (2 mmol) en CH,Cl, (6 mL) se le
afhadid, bajo Ar, Et;N (500 uL, 3.96 mmol), DMAP (5 mg) y el correspondiente clorosilano
(2.2 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 8 horas. A
continuacion, se vertio sobre salmuera y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se
lavaron con una disolucion acida (NH4Cl o HCI al 5%) y con salmuera y se secaron sobre
Na,S0O,. Después de evaporar el disolvente, el residuo resultante se cromatografié con H-
AcOEt (9:1).

31a R=TPS  Rend.=100% [a]o % -9.8 (c = 3.3; CHCly).
31b R=TBS Rend.=70% [a]o % -32.1 (c = 2.9; CHCly).
31c R=TES Rend=79% [a]p?® -23.4 (c = 0.9; CHCIs).
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Adiciones alddlicas

Método general para las reacciones de adicion aldélica con diciclohexilcloroborano
Preparacion de diciclohexilcloroborano:

La preparacion del organoborano se llevo a cabo en un matraz de dos bocas (250
mL) seco, bien sellado y purgado con argon. En este matraz se disolvid ciclohexeno seco
(16 mL, 158 mmol) en éter (50 mL), adicionando a continuacién gota a gota BH,CI-SMe,
(7.8 mL, 75 mmol), enfriando con un bafio de agua para evitar un aumento de la
temperatura. La mezcla de reaccidon se mantuvo a temperatura ambiente durante 2 h vy,
posteriormente, se elimind el disolvente a vacio (manteniendo el sistema bajo argon).
Finalmente, el residuo blanco se destilé6 a presion reducida obteniéndose el organoborano
como un aceite incoloro. Para una utilizacién mas cémoda en las reacciones subsiguientes,
el diciclohexilcloroborano se disolvié y conservé en hexano seco.

A una disolucién de diciclohexilcloroborano (1.8 equivalentes) y Et;N (2.0
equivalentes) en Et,O seco (3 mL/mmol de reactivo de boro) a —78° C, se le afadié una
disolucion de la correspondiente cetona (1 equivalente) en Et,0O. Después de 10 minutos, la
mezcla de reaccion se calenté hasta 0° C y se mantuvo a esa temperatura durante una
hora. Luego, se enfrid6 de nuevo a -78° C y se afadié una disolucién del aldehido (3-5
equivalentes) en Et,O. Tras agitar durante 30 minutos a —78°C, la mezcla de reaccion se
dejo calentar hasta 02 C y se mantuvo a esta temperatura durante 5 horas mas. Después
se anadioé un tampdn de pH 7 (6 mL/mmol) y metanol (6 mL/mmol), seguidos de H,O, del
30% (3 mL/mmol) y se dejo 1 hora en agitacion.

La mezcla de reaccion se vertid sobre una disolucidon saturada de NaHCO; y se
extrajo con AcOEt. Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron
sobre Na,COs;. Tras filtrar y evaporar el disolvente, se obtuvo un residuo que se purificé por
cromatografia de columna con H-AcOEt (9:1, 8:2).

" Para preparar 1 L de disolucién de tampédn pH 7 se disolvieron 291 mL de una disolucion de NaOH
0.1 M en 500 mL de una disolucién de KH2PO4 0.1 M. Finalmente, la disolucién resultante se diluye
con agua hasta un volumen de 1L.
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Método general para las condensaciones con dibutilboriltriflato

A una disolucién de Bu,BOTf (1.3 equiv.) y DIPEA (1.5 equiv.) en CH,Cl; (2 mL/mmol
de reactivo de boro) se le adicion6 a —78°C una disolucién de la cetona (1 equiv.) en CHCl,
(2 mL/mmol de cetona). La mezcla de reaccidon se agité a —78°C durante 1 h. A
continuacién se afadié una disolucion del aldehido correspondiente (5 equiv) en CH.Cl, (2
mL/mmol). Después de agitar la mezcla de reaccion durante 1 hora a —78°C se afiadi6 un
tampon de pH 7 (6 mL/mmol) y metanol (6 mL/mmol), seguido de adiciéon de H,O, del 30%
(3 mL/mmol) y se dej6 agitando 1 hora mas.

La mezcla de la reaccién se vertié sobre una disolucién saturada de NaHCO; y se
extrajo con CH.Cl,. Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron
sobre Na,COs;. Después de filtrar y evaporar el disolvente, se obtuvo un residuo que se
purificd por cromatografia de columna con H-AcOEt (9:1, 8:2).

Método general para las condensaciones con SnCl,

A una disolucién de la cetona (1 equiv.) en CH,Cl, (2 mL/mmol) se anadié a —78°C
una disolucion 2M de SnCl, (1.8 equiv.) en CH,Cl,. La mezcla de reaccion se agitoé durante
15 minutos a —78°C y se anadié DIPEA (2 equiv.). A continuacion, la reaccién se dejo
agitando durante 15 minutos mas a —78°C. Posteriormente, se afnadio el aldehido (3 equiv)
disuelto en CH,Cl, (2 mL/mmol) y la reaccion se dejé agitando durante 1 hora a —78°C.

Finalmente, la reaccién se detuvo por adiciéon de NH,Cl. La mezcla de reaccién se
vertié sobre salmuera y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos reunidos se lavaron
con salmuera y se secaron sobre Na,COs;. Después de filtrar y evaporar el disolvente, se
obtuvo un residuo que se purificé por cromatografia de columna con H-AcOEt (9:1, 8:2).
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Adiciones alddlicas de las cetonas 3.1 y 3.2 con diciclohexilcloroborano (tabla 3.4,
pag. 62, tabla 3.7 pag. 64))

a) (2S,4R,5S5)-1,2-O-isopropiliden-4-O-t-butildifenilsilil-6-metilheptan-1,2,4,5-tetraol-3-

ona
CHO
ﬁ )\ ., O OH
0O 3 5
)ro )To OTPS
3.1a 8
3.4.1*

[0]o™ -62.7 (c = 1.4; CHCI).
IR (NaCl): 3470 (banda ancha), 2958, 2859, 1752, 1475, 1384, 1260, 1100, 775 cm™.

RMN "H: § 7.70-7.60 (m, 4H, aromaticos), 7.50-7.30 (m, 6H, aromaticos), 4.96 (s, 1H,
H-4), 4.38 (dd, J = 7.7, 6.3 Hz, 1H, H-2), 3.88 (dd, J = 8.8, 7.7 Hz, 1H, H-1), 3.65 (fa, J =
10.5 Hz, 1H, H-5), 3.10 (dd, J = 8.8, 6.3 Hz, 1H, H-1"), 2.20 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 5-OH), 1.92
(dqg, J = 10.5, 7, 7 Hz, 1H, H-6), 1.23 (s, 3H, Me acetdnido), 1.10 (s, 9H, tBuSi), 1.07 (d, J
=7 Hz, 3H, H-7 o0 H-8), 1.06 (s, 3H, Me aceténido), 0.77 (d, J = 7 Hz, 3H, H-8 0 H-7).

RMN C: 5 207.7 (C-3), 136.1, 136.0, 133.0, 129.9, 129.8, 127.7, 127.4 (arométicos),
110.7 (aceténido C), 78.6 (C-2), 76.7 (C-5 + C-4), 66.3 (C-1), 31.6 (C-6), 27.2 (MesCSi),
25.7, 25.0 (Me aceténido), 19.8 (Me;CSi), 19.4, 18.9 (C-7 y C-8).

b) (2S,4R,5S)-1,2-O-isopropiliden-4-O-(t-butildifenilsilil)-5-fenilpentan-1,2,4,5-tetraol-
3-ona

[a]o?® -69.6 (c = 0.8; CHCIs).

IR (NaCl): 3460 (banda ancha), 1766, 1324, 1240, 1051, 938, 840, 781, 702 cm”".

* Los dos primeros numeros se refieren a la tabla en la que aparece descrito el aldol y el tercer digito
sefala la entrada en la que aparece en la tabla.
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RMN 'H: § 7.60-7.00 (m, 15H, aromaticos), 5.38 (sa, 1H, H-5), 5.04 (d, J = 1.5 Hz,
1H, H-4), 4.42 (dd, J = 7.7, 6.5 Hz, 1H, H-2), 3.84 (dd, J = 8.8, 7.7 Hz, 1H, H-1), 3.20 (sa,
1H, OH), 2.92 (dd, J = 8.8, 6.5 Hz, 1H, H-17), 1.31, 1.22 (2 x s, 2 x 3H, Me acetonido), 1.00
(s, 9H, MesCSi).

RMN "C: § 206.6 (C-3), 141.4, 136.3, 135.7, 132.7, 132.5, 129.9, 129.6, 128.4,
127.6, 127.5, 127.4, 125.8 (aromaticos), 110.9 (Cq aceténido), 80.3 (C-4), 78.7 (C-2), 72.3
(C-5), 6.2 (C-1), 26.9 (Me;CSi), 25.9, 25.0 (Me acetonido), 19.4 (Me;CSi).

c¢) (2S,4R,5S)-1,2-O-isopropiliden-4-O-t-butildimetilsilil-heptano-1,2,4,5-tetraol-3-ona

O OH
Il omss | 2l Le s
=
)ro 31D )Vo OTBS
443

[o]o® -47.4 (c = 4.9; CHCIy).

IR (NaCl): 3460 (banda ancha), 2929, 2857, 1724, 1454, 1385, 1252, 1152, 1054,
938, 837, 782, 750, 701 cm™.

RMN 'H: § 4.66 (d, J = 2 Hz, 1H, H-4), 4.62 (dd, J = 7.5, 5.3 Hz, 1 H, H-2), 4.16 (dd, J
= 8.8,7.5 Hz, 1 H, H-1), 4.10 (dd, J = 8.8, 5.3 Hz, 1 H, H-1’), 3.95 (m, 1 H, H-5), 2.10 (da, J
=10.5 Hz, 1 H, 5-OH), 1.55 (m, 2 H, H-6 y H-6"), 1.40, 1.35 (2 x s, 2 X 3H, Me aceténido),
0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-7), 0.89 (s, 9H, MesCSi), 0.06, -0.02 (2 x s, 2 x 3 H, Me,Si).

RMN "3C: § 208.5 (C-3), 110.8 (Cq acetdnido), 78.5 (C-2), 78.0 (C-4), 73.1 (C-5),
66.5 (C-1), 27.4 (C-6), 26.0 (Me acetonido), 25.8 (Me;3Si), 25.0 (Me acetoénido), 18.4
(Me;CSi), 10.3 (C-7), -4.6, -5.4 (Me.Si).

d) (2S,4R,5S)-1,2-O-isopropiliden-4-O-t-butildimetilsilil-6-metil-heptano-1,2,4,5-tetraol-
3-ona

CHO

1
A otBS —m 2

Q o)
)ro 3.1b )ro OTBS '
3.4.4

[a]p? -16.5 (c = 5.5; CHCly).

IR (NaCl): 3440 (banda ancha), 2958, 2859, 1732, 1472, 1384, 1256, 1106 cm ™.
RMN 'H: § 4.91 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-4), 4.59 (dd, J = 7.5, 5.1 Hz, 1H, H-2), 4.18 (dd,
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J =8.8,7.5Hz, 1H, H-1), 4.12 (dd, J = 8.8, 5.1 Hz, 1H, H-1"), 3.63 (ta, J = 9.5 Hz, 1H, H-5),
2.05 (da, J = 9.5 Hz, 1H, 5-OH), 1.78 (dqq, J = 9.5, 7, 7 Hz, 1H, H-6), 1.42, 1.36 (2 x s, 2 X
3H, Me aceténido), 1.04 (d, J = 7 Hz, 3H, H-7 0 H-8), 0.95 (d, J = 7 Hz, 3H, H-8 0 H-7), 0.90
(s, 9H, MesCSi), 0.09, 0.00 (2 x s, 2 x 3H, Me.Si).

RMN "C: § 208.9 (C-3), 110.8 (Cq acetdnido), 78.5 (C-2), 76.7 (C-5), 76.3 (C-4),
66.7 (C-1), 31.3 (C-6), 26.1, 24.8 (Me aceténido), 25.8 (MesCSi), 19.2, 19.0 (C-7 y C-8),
18.4 (MesCSi), -4.3, -5.4 (Me,Si).

e) (2S,4R,55)-1,2-O-isopropiliden-4-O-t-butildimetilsilil-5-fenilpentan-1,2,4,5-tetraol-3-
ona

O
[ CHO
OTBS

)TO 3.1b =

[0]o -9.6 (c = 1.2; CHCIs).

IR (NaCl): 3460 (banda ancha), 2929, 1723, 1453, 1252, 1079, 939, 837, 782, 740,
701 cm™.

RMN 'H: § 7.40-7.20 (m, 5H, aromaticos), 5.31 (d, J = 2 Hz, 1H, H-5), 4.88 (d, J = 2
Hz, 1H, H-4), 4.68 (dd, J = 7.7, 5.2 Hz, 1H, H-2), 4.23 (dd, J = 8.8, 7.7 Hz, 1H, H-1), 4.12
(dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H, H-1"), 1.51, 1.42 (2 x s, 2 x 3H, Me aceténido), 0.72 (s, 9H,
MesCSi), -0.17, -0.40 (2 x s, 2 x 3H, Me.Si).

RMN '*C: § 207.7 (C-3), 141.3, 128.2, 127.5, 125.7 (aromaticos), 111.0 (Cq
acetonido), 80.3 (C-4), 78.8 (C-2), 72.7 (C-5), 66.7 (C-1), 26.1, 24.9 (Me aceténido), 25.5
(MesCSi), 18.2 (MesCSi), -5.3, -6.0 (Me,Si).

f)  (2S,4R,5S5)-1,2-O-isopropiliden-4-O-t-butildimetilsilil-5-p-clorofenil-pentan-1,2,4,5-
tetraol-3-ona

[o]o?® -41.4 (c=0.8; CHCIy).

IR (NaCl): 3420 (banda ancha), 2932, 1734, 1656, 1492, 1383, 1258, 1175, 760 cm™".
RMN 'H: § 7.35-7.25 (m, 4H, aromaticos), 5.27 (sa, 1H, H-5), 4.83 (d, J =2 Hz, 1 H,
H-4), 4.67 (dd, J = 7.7, 5.2 Hz, 1 H, H-2), 4.24 (dd, J = 8.8, 7.7 Hz, 1 H, H-1), 4.13 (dd, J =
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8.8, 5.2 Hz, 1 H, H-1’), 1.50, 1.42 (2 x s, 2 x 3H, Me aceténido), 0.74 (s, 9H, Me;CSi), -0.14,
-0.38 (2 x s, 2 x 3H, Me,Si).

RMN "3C: § 207.5 (C-3), 139.9, 133.2 (Cq aromaticos), 128.3, 127.1 (CH aromaticos),
111.1 (Cq aceténido), 80.0 (C-4), 78.7 (C-2), 72.2 (C-5), 66.7 (C-1), 26.2, 24.9 (Me
acetdnido), 25.5 (MesCSi), 18.2 (MezCSi), -5.2, -5.9 (Me5Si).

dg) (2S,4R,55)-1,2-O-isopropiliden-4-O-t-butildimetilsilil-5-(p-nitrofenil)pentan-1,2,4,5-

tetraol-3-ona
Toms o, 7 | 0T
OTBS 3

oﬂm O,N
)r

3.1b

[a]p? -10.3 (c=3.5; CHCly).
IR (NaCl): 3420 (banda ancha), 2932, 1734, 1656, 1492, 1383, 1258, 838, 780 cm™".

RMN 'H: § 8.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H, aromaticos), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 2H, aromaticos),
5.42 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-5), 4.92 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-4), 4.72 (dd, J = 7.7, 5.2 Hz, 1H, H-
2),4.28 (dd, J =9, 7.7 Hz, 1H, H-1), 4.18 (dd, J = 9, 5.2 Hz, 1H, H-1’), 3.20 (da, J= 9.5 Hz,
1H, 5-OH), 1.54, 1.45 (2 x s, 2 x 3H, Me acetdnido), 0.71 (s, 9H, MesCSi), -0.11, -0.40 (2 x
S, 2 x 3H, Me,Si).

RMN '®C: § 206.5 (C-3), 149.1, 147.3 (Cq aromatico), 126.6, 123.2 (CH aromatico),
111.0 (Cq aceténido), 79.5 (C-4), 78.5 (C-2), 72.0 (C-5), 66.7 (C-1), 26.0, 24.6 (Me
acetonido), 25.2 (MezCSi), 19.0 (Me3CSi), -5.5, -5.9 (Me,Si).

h) (2S,4R,5S)-1,2-O-isopropiliden-4-O-t-butildifenilsilil-6-metilhept-6-en-1,2,4,5-tetraol-
3-ona

CHO 1 ﬁ OH
2 oL
Oﬁ(HVOTBS A o) 3 4 5%
>
)ro )ro OTBS 's
3.1b 3.4.9

[a]o?® -15.4 (c=1.5; CHCI).
IR (NaCl): 3450 (banda ancha), 2924, 1730, 1645, 1495, 1345, 1267, 790 cm’".

RMN "H: § 5.03 (sa, 1H, H-7), 4.97 (g, J = 1.5 Hz, 1H, H-7"), 4.84 (d, J = 2 Hz, 1 H, H-
4), 4.64 (dd, J = 7.7, 5.2 Hz, 1H, H-2), 4.50 (sa, 1H, H-5), 4.20 (dd, J = 8.8, 7.7 Hz, 1H, H-
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1), 4.10 (dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H, H-17), 1.78 (sa, 3H, H-8), 1.44, 1.37 (2 x s, 2 x 3H, Me
acetonido), 0.86 (s, 9H, MesCSi), 0.04, -0.05 (2 x s, 2 x 3H, Me,Si).

RMN '3C: § 208.2 (C-3), 143.6 (C-6), 111.9 (C-7), 110.9 (Cq aceténido), 78.6 (C-2),
76.6 (C-4), 73.8 (C-5), 66.7 (C-1), 26.1, 24.9 (Me aceténido), 25.7 (MesCSi), 19.2 (C-8),
18.4 (Me;CSi), -4.7, -5.5 (Me.Si).

i) (2S,4R,5S)-1,2-O-isopropiliden-4-O-(trietilsilil)-heptano-1,2,4,5-tetraol-3-ona

0 CHO 1 ﬁ OH
2 4 7
OTES
)TO )ro OTES
3.1c 3.4.10

[0]o> -8.9 (c=6.5; CHCIs).
IR (NaCl): 3420 (banda ancha), 2924, 1728, 1634, 1485, 1335, 1270, 850 cm™".

RMN 'H: § 4.67 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-4), 4.64 (dd, J = 7.7, 5.5 Hz, 1H, H-2), 4.20 (dd,
J=8.8,7.7Hz, 1H, H-1), 4.11 (dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H, H-1"), 3.90 (ma, 1H, H-5), 2.20 (da, J
=9 Hz, 1H, OH), 1.56 (quint, J = 7.1 Hz, 1H, H-6), 1.42, 1.37 (2 x s, 2 x 3H, Me acetdnido),
0.99 (t, J = 7.5 Hz, 3H, MeCH,Si), 0.95 (t, J = 8.0 Hz, 6H, 2 x MeCH,Si), 0.60 (2x g, J ~ 7.7
Hz, 6H, 3 x MeCH_.Si).

RMN "C: § 208.5 (C-3), 110.7 (Cq acetdnido), 78.5 (C-2), 77.8 (C-4), 73.1 (C-5),
66.4 (C-1), 27.2 (C-6), 26.0, 24.9 (Me acetonido), 10.2 (C-7), 6.7 (MeCH,Si), 4.7 (MeCH.Si).

i) (2S,4R,5S)-1,2-O-isopropiliden-4-O-(trietilsilil)-6-metilheptano-1,2,4,5-tetraol-3-ona

') CHO ] ﬁ OH
2 4 7
1 omes IR X
OW _
)ro )ro OTES 'g
3.1c 3.4.11

[o0]p =15.4 (c=1.1; CHCIy).

IR (NaCl): 3440 (banda ancha), 2958, 2859, 1729, 1472, 1384, 1256, 1106, 838, 779,
666 cm™.

RMN "H: § 4.90 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-4), 4.60 (dd, J = 7.5, 5.3 Hz, 1H, H-2), 4.18 (dd,
J =8.8,7.5Hz, 1H, H-1), 4.12 (dd, J = 8.8, 5.3 Hz, 1H, H-1"), 3.63 (da, J = 9 Hz, 1H, H-5),
1.78 (dgq, J = 9, 7, 7 Hz, 1H, H-6), 1.41, 1.36 (2 x s, 2 x 3H, Me aceténido), 1.03 (d, J = 7



Parte experimental 193

Hz, 3H, H-7 0 H-8), 0.95 (d, J = 7 Hz, 3H, H-8 0 H-7), 0.95 (t, J = 8 Hz, 9H, MeCH,Si), 0.60
(m, 6H, MeCH,Si).

RMN "3C: § 208.9 (C-3), 110.8 (Cq acetdnido), 78.5 (C-2), 76.7 (C-5), 76.3 (C-4),
66.7 (C-1), 31.4 (C-6), 26.1, 24.8 (Me aceténido), 19.1, 19.0 (C-7 y C-8), 6.7 (MeCH,Si), 4.9
(CH3CH,Si).

k) (2S,4R,5S)-1,2-O-isopropiliden-4-O-(trietilsilil)-5-fenilpentano-1,2,4,5-tetraol-3-ona

O OH

[o]o =17.8 (¢ = 1.5; CHCly).
IR (NaCl): 3420 (banda ancha), 2933, 1736, 1372, 1256, 1073, 840 cm”".

RMN 'H: § 7.40-7.20 (m, 5H, aromaticos), 5.26 (da, J = 2 Hz, 1H, H-5), 4.89 (d, J =2
Hz, 1H, H-4), 4.64 (dd, J = 7.8, 5.2 Hz, 1H, H-2), 4.22 (dd, J = 8.8, 7.8 Hz, 1H, H-1), 4.10
(dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H, H-1"), 1.50, 1.41 (2 x s, 2 x 3H, Me acetonido), 0.74 (t, 8 Hz, 9H,
MeCH.Si), 0.35 (m, 6H, Me CHSi).

RMN '®C: & 207.8 (C-3), 141.2, 128.1, 127.5, 125.7 (aromaticos), 110.9 (Cq
acetoénido), 79.9 (C-4), 78.8 (C-2), 72.9 (C-5), 66.7 (C-1), 26.1, 24.9 (Me acetdnido), 6.5
(CH5CH,Si), 4.3 (CH3CH.Si).

1) (2S,4R,5S)-1,2-O-isopropiliden-4-O-(trietilsilil)-5-(p-clorofenil)pentano-1,2,4,5-tetraol-
3-ona

CHO

[o]o -70.4 (c =1.8; CHCIy).
IR (NaCl): 3420 (banda ancha), 2953, 1734, 1372, 1286, 1158, 840 cm™".

RMN 'H: § 7.35-7.25 (m, 4H, aromaticos), 5.22 (sa, 1H, H-5), 4.84 (d, J = 2 Hz, 1H,
H-4), 4.64 (dd, J = 7.7, 5.2 Hz, 1H, H-2), 4.23 (dd, J = 8.8, 7.7 Hz, 1H, H-1), 4.10 (dd, J =
8.8, 5.2 Hz, 1H, H-1’), 1.49, 1.40 (2 x s, 2 x 3H, Me aceténido), 0.75 (¢, J = 8.0 Hz, 9H,
MeCH,Si), 0.40-0.30 (m, 6H, CH3CH.Si).

RMN '3C: § 207.5 (C-3), 139.9, 133.2 (Cq aromaticos), 128.3, 127.2 (CH aromaticos),
111.0 (Cq aceténido), 79.6 (C-4), 78.7 (C-2), 72.3 (C-5), 66.7 (C-1), 26.1, 24.8 (Me
acetonido), 6.4 (MeCH.Si), 4.4 (CH3CH_.Si).
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m) (2S,4R,55)-1,2-di-O-bencil-4-O-(t-butildifenilsilil)-6-metilheptano-1,2,4,5-tetraol-3-
ona

@)

o) | O OH
| | OTPS YH ! 2 | | 4 6 7
Bnow BnO 35

OBn 322 OBn OTPS |,

3.71

[o]o —16.4 (c =3.5; CHCly).
IR (NaCl): 3460 (banda ancha), 2929, 1724, 1454, 1385, 1252, 1152, 750, cm”".

RMN 'H: § 7.70-7.60 (m, 4H, aromaticos), 7.40-7.20 (m, 16H, aromaticos), 5.02 (d, J
=1 Hz, 1H, H-4), 4.61, 4.42 (sistema AB, J = 11.5 Hz, 2H, OCH,Ph), 4.24, 4.19 (sistema
AB, J =12 Hz, 2H, OCH.Ph), 4.16 (dd, J = 6.5, 3 Hz, 1H, H-2), 3.53 (dd, J = 10.7, 3 Hz, 1H,
H-1), 3.41 (da, J = 10 Hz, 1H, H-5), 3.23 (dd, J = 10.7, 6.5 Hz, 1H, H-1’), 1.75 (m, 1H, H-6),
1.11 (s, 9H, MesCSi), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-7 o H-8), 0.43 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-8 o0 H-
7).

RMN '®C: § 206.7 (C-3), 137.8, 137.4, 133.2 (Cq aromaticos), 136.3, 136.1, 129.8,
129.7, 128.4, 128.3, 128.0, 127.7, 127.6, 127.4 (CH arométicos), 81.8 (C-2), 76.8 (C-4),
76.6 (C-5), 73.2, 72.5 (2 x OCH,Ph), 70.6 (C-1), 31.3 (C-6), 27.2 (MesCSi), 19.7 (Me;CSi),
19.3, 18.6 (C-7, C-8).

n) (2S,4R,5S)-1,2-di-O-bencil-4-O-(t-butildifenilsilil)-5-fenilpentano-1,2,4,5-tetraol-3-ona

|O| CHO 1
OTPS ©/
Bnoﬂ/v BnO

=

0 OH

|
3
OBn OTPS

OBn 3.2a3
3.7.2

[0]o™ -57.0 (c = 4.3; CHCIy).

IR (NaCl): 3650, 3032, 2929, 1703, 1598, 1584, 1496, 1454, 1390, 1316, 1255, 1204,
939, 699 cm™.

RMN 'H: § 7.65 (m, 2H, aromaticos), 7.40-7.00 (m, 23H, aromaticos), 5.11 (sa, 1H,
H-5), 5.10 (d, J = 2 Hz, 1H, H-4), 4.70, 4.41 (sistema AB, J = 11 Hz, 2H, OCH,Ph), 4.33,
4.27 (sistema AB, J = 12 Hz, 2H, OCH,Ph), 4.09 (dd, J = 7, 2.8 Hz, 1H, H-2), 3.33 (dd, J =
10.7, 2.8 Hz, 1H, H-1), 3.00 (dd, J = 10.7, 7 Hz, 1H, H-17), 0.98 (s, 9H, MesCSi).

RMN 'C: § 205.9 (C-3), 140.9, 137.8, 137.4, 132.7, 132.5 (Cq aromaticos), 136.4,
135.7, 129.8, 129.5, 128.4, 128.2, 127.9, 127.7, 127.6, 127.4, 125.9 (CH aromatico), 82.6
(C-2), 79.6 (C-4), 73.2, 73.0 (2 x OCH,Ph), 72.7 (C-5), 71.0 (C-1), 26.9 (MesCSi), 19.3
(Me3CSi).
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f) (2S,4R,5S5)-1,2-di-O-bencil-4-O-(t-butildimetilsilil)-heptano-1,2,4,5-tetraol-3-ona

ﬁ i 0.

OTBS " “H 2 NG /

BnO -~ Bnow
Aglanm OBn OTBS

3.2b
3.7.3

[0l - 61.4 (c=3.7; CHCly).

IR (NaCl): 3469, 3065, 3032, 2935, 2860, 1735, 1500, 1455, 1390, 1365, 1255, 1216,
1093, 1028, 887, 838, 780, 737, 698 cm”".

RMN 'H: § 7.35-7.25 (m, 10H, aromaticos), 4.75, 4.57 (sistema AB, J = 11.5 Hz, 2H, -
OCH_Ph), 4.68 (d, J = 2 Hz, 1H, H-4), 4.55, 4.52 (sistema AB, J = 12 Hz, 2H, OCH,Ph),
4.29 (dd, J = 4.7, 3 Hz, 1H, H-2), 3.87 (dd, J = 10.4, 3 Hz, 1H, H-1), 3.81 (dd, J = 10.4, 4.7
Hz, 1H, H-1"), 3.80 (m, 1H, H-5), 1.50 (m, 2H, H-6), 0.91 (s, 9H, MesCSi), 0.87 (t, J =8
Hz, 3H, H-7), 0.05,-0.02 (2 x s, 2 x 3H, Me,Si).

RMN C: § 207.6 (C-3), 137.7, 137.2 (Cq aromatico), 128.5, 128.4, 128.3, 128.2,
128.1, 127.8, 127.7 (CH aromatico), 81.6 (C-2), 78.0 (C-4), 73.6, 72.5 (2 x OCH,Ph), 73.1
(C-5), 69.4 (C-1), 27.6 (C-6), 25.8 (Me,CSi), 18.4 (MesCSi), 10.3 (C-7), -4.5, -5.4 (Me,Si).

o) (2S,4R,5S5)-1,2-di-O-bencil-4-O-(t-butildimetilsilil)-6-metilheptano-1,2,4,5-tetraol-3-
ona

o)
0 i o OH
ﬁ(”voms Yo W?
BnO ~ | BnO 5
OBn 3.2b OBn OTBS 's
3.7.4

[a]o?® -34.8 (c = 1.2; CHCI).

IR (NaCl): 3460 (banda ancha), 2929, 2857, 1724, 1454, 1385, 1252, 1152, 1054,
938, 837, 782, 750, 701 cm’".

RMN 'H: § 7.35-7.25 (m, 10H, aromaticos), 4.90 (d, J = 1 Hz, 1H, H-4), 4.77, 4.52
(sistema AB, J = 11.2 Hz, 2H, OCH_Ph), 4.55, 4.52 (sistema AB, J = 12 Hz, 2H, OCH.Ph),
4.23 (dd, J = 4.7, 3 Hz, 1H, H-2), 3.87 (dd, J = 10.5, 3 Hz, 1H, H-1), 3.82 (dd, J = 10.5, 4.7
Hz, 1H, H-1°), 3.48 (da, J = 9 Hz, 1H, H-5), 2.00 (sa, 1H, OH), 1.70 (dqq, J =9, 7, 7 Hz, 1H,
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H-6), 0.96 (d, J = 7 Hz, 3H, H-7 o H-8), 0.90 (s, 9H, MesCSi), 0.74 (d, J = 7 Hz, 3H, H-8 o H-
7), 0.06, —0.04 (2 x s, 2 x 3H, Me,Si).

RMN '®C: § 207.5 (C-3), 137.8, 137.1 (Cq aromaticos), 128.5, 128.4, 128.3, 128.1,
127.8, 127.7 (CH aromaticos), 81.9 (C-2), 76.6 (C-5), 76.4 (C-4), 73.6, 72.5 (2 x OCH,Ph),
69.3 (C-1), 31.5 (C-6), 25.9 (MesCSi), 19.3, 18.8 (C-7, C-8), 18.4 (MesCSi), -4.3, -5.4
(Me.Si).

p) (2S,4R,5S5)-1,2-di-O-bencil-4-O-(t-butildimetilsilil)-5-fenilpentano-1,2,4,5-tetraol-3-
ona

CHO Q OH

O
I D
OoTBS
Bnow _ BnO

OBn  39p

OBn OTBS

3.7.5

[0]o™ - 59.0 (c= 4.3; CHCIj).

IR (NaCl): 3650, 3032, 2929, 2857, 1703, 1598, 1584, 1496, 1454, 1390, 1316, 1255,
1204, 12026, 939, 838, 745, 699 cm”".

RMN 'H: § 7.40-7.15 (m, 15 H, aromaticos), 5.18 (da, J = 2 Hz, 1H, H-5), 4.89 (d, J =
2 Hz, 1H, H-4), 4.80, 4.54 (sistema AB, J = 11.3 Hz, 2H, OCH.Ph), 4.56, 4.51 (sistema AB,
J =12 Hz, 2H, OCH.Ph), 4.28 (dd, J = 4.4, 3 Hz, 1H, H-2), 3.90 (dd, J = 10.5, 4.4 Hz, H-1),
3.83 (dd, J =10.5, 3 Hz, H-1’), 0.72 (s, 9H, MesCSi), -0.18, -0.44 (2 x s, 2 x 3H, Me,Si).

RMN C: 5 206.8 (C-3), 141.4, 137.7, 137.2 (Cq aromaticos), 128.6, 128.5, 128.4,
128.2, 128.0, 127.8, 127.3, 125.8 (CH aromaticos), 82.3 (C-2), 80.3 (C-4), 73.6, 72.7 (2 X
OCH,Ph), 72.7 (C-5), 69.3 (C-1), 25.6 (MesCSi), 18.1 (Me3CSi), -5.2, -6.0 (Me,CSi).

q) (2S,4R,5S)-1,2-di-O-bencil-4-O-(t-butildimetilsilil)-5-(p-clorofenil) pentano-1,2,4,5-

tetraol-3-ona
0 CHO
I Qr
>

OBn OTBS
OBn 35 n Cl

O OH

3.7.6

[0]o™ -65.8 (c=0.82; CHCIs).
IR (NaCl): 3445, 3031, 2929, 1730, 1575, 1495, 1360, 1254, 1091, 938, 780 cm”".

RMN 'H: § 7.40-7.00 (m, 14H, aromaticos), 5.14 (sa, 1H, H-5), 4.92 (d, J = 1.6 Hz,
1H, H-4), 4.81, 4.52 (sistema AB, J = 11 Hz, 2H, OCH.Ph), 4.57, 4.51 (sistema AB, J = 12
Hz, 2H, OCH.Ph), 4.30 (dd, J = 4.3, 3.4 Hz, 1H, H-2), 3.91 (dd, J = 10.5, 3.4 Hz, 1H, H-1),
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3.83 (dd, J = 10.5, 4.3 Hz, 1H, H-1’), 0.73 (s, 9H, MesCSi), -0.16, -0.43 (2 x s, 2 x 3H,
MGQSi).

RMN '®C: § 206.5 (C-3), 140.2, 137.7, 137.0, 133.0 (Cq aromaticos), 128.7, 128.6,
128.4, 128.2, 128.1, 127.8, 127.2 (CH aromaticos), 82.5 (C-2), 80.1 (C-4), 73.6, 72.6 (2 x
OCH,Ph), 72.1 (C-5), 69.2 (C-1), 25.6 (MesCSi), 18.2 (MesCSi), -5.1, -5.9 (Me,CSi).

r) (2S,4R,5S5)-1,2-di-O-bencil-4-O-(t-butildifenilsilil)-5-(p-nitrofenil)  pentano-1,2,4,5-

tetraol-3-ona
i 2y R, 9
1
B
BnoﬂmO S OzN BnO
>

OBn  39p

OBn OTBS

3.7.7

[a]p? -68.1 (c=0.82; CHCly).
IR (NaCl): 3445, 3031, 2930, 1951, 1732, 1485, 1455, 1250, 1090, 845, 735 cm”".

RMN 'H: § 8.03 (d, J = 8.8 Hz, 2H, aromaticos), 7.40-7.30 (m, 10H, aromaticos), 7.21
(d, J = 8.8 Hz, 2H, aromaticos), 5.26 (da, J = 10 Hz, 1H, H-5), 4.87 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-4),
4.85, 4.52 (sistema AB, J = 10.5 Hz, 2H, OCH,Ph), 4.59, 4.51 (sistema AB, J = 12 Hz, 2H,
OCHzPh), 4.34 (dd, J = 3.8, 3 Hz, 1H, H-2), 3.96 (dd, J = 10.5, 3 Hz, 1H, H-1), 3.86 (dd, J=
10.5, 3.8 Hz, 1H, H-1’), 3.20 (d, J = 10 Hz, OH), 0.70 (s, 9H, MesCSi), -0.15, -0.50 (s, 2 x
3H, Me,Si).

s) (2S,4R,5S)-1,2-di-O-bencil-4-O-(trietilsilil)-6-metilheptano-1,2,4,5-tetraol-3-ona

0 A O OH
1 otes YH "o llla 6 7
BrO” Yy _ | BnO 35
OB 4, OBn OTES g
3.7.8

[a]p?® -62.2 (c = 3.2; CHCIy).

IR (NaCl): 3460 (banda ancha), 2930, 1724, 1454, 1385, 1250, 1155, 701 cm.

RMN 'H (200 MHz): 6 7.30-7.20 (m, 10 H, aromaticos), 4.92 (d, J=1.2 Hz, 1H, H-4),
4.79 (d, J= 11.4 Hz, 1H, -OCH,Ph), 4.58 (d, J= 11.4 Hz, 1H, -OCH,Ph), 4.58-4.50 (sistema
AB, 2H, OCH,Ph), 4.26 (dd, J= 4.4, 3.2 Hz, 1 H, H-2), 3.90-3.70 (m, 2 H, H-1), 3.48 (d.a., J=
8.6 Hz, 1 H, H-5), 1.70-1.60 (m, 1 H, H-6), 0.99-0.89 (m, 9 H, CH,Si), 0.76 (d, J= 6.6 Hz, 6
H, H-7, H-8), 0.65 (t, 6 H, CH;CH,Si).
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RMN '3C (50 MHz): § 239.6 (C-3), 137.8, 137.1, (qC-aromético), 128.4, 128.4, 128.3,
128.1, 128.1, 127.7, 127.6 (CH-aromatico), 82.0 (C-4), 76.7 (C-2), 76.4 (C-5), 73.6, 72.6 (2
x -OCH,Ph), 69.5 (C-1), 31.5 (C-6), 19.3, 18.9 (C-7 y C-8), 6.9 (CH3-CH,-Si), 4.9 (CHg-CH,-
Si).

t) (25,4R,55)-1,2-di-O-bencil-4-O-(trietilsilil)-5-fenilpentano-1,2,4,5-tetraol-3-ona

|O| CHO |
Bnoﬂ/vOTES @ BnO 3

OBn > OBn OTES

O OH

3.2¢c
3.7.9

[0]o?® - 65.3 (C = 4.3; CHCI).
IR (NaCl): 3649, 3032, 2929, 1715, 1598, 1496, 1454, 1316, 1255, 1205, 690 cm .

RMN 'H (200 MHz): § 7.40-7.10 (m, 15 H, Ar-H), 5.12 (d.a., J= 6.7, 8.4 Hz, 1 H, H-5),
4.90 (d, J = 2.1 Hz, 1 H, H-4), 4.79, (d, J= 13.0 Hz, 1 H, -OCH,Ph), 4.56 (s, 2 H, -OCH,Ph),
4.50 (d, J= 13.0 Hz, 1 H, -OCH,Ph), 4.26 (dd, J= 3.2, 4.3 Hz, 1 H, H-2), 3.96-3.80 (m, 2 H,
H-1), 3.19 (d.a., 1 H, OH), 0.73 (t, J= 8.1 Hz, 9 H, CHs-CH,-Si), 0.39-0.28 (m, 6H, CHs-CH,-
Si).

RMN ™3C (50 MHz): & 207.0 (C-3), 141.5, 137.7, 137.5, (qC-aromatico), 128.8, 128.6,
128.5, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.3, 125.8 (CH-aromatico),
82.3 (C-4), 79.9 (C-2), 73.6 (-OCH,Ph), 73.0 (C-5), 72.6 (-OCH.Ph), 69.4 (C-1), 6.5 (CHa-
CH,-Si), 4.3 (CHgz-CH,-Si).
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Método general para la reaccion secuencial de adicion-reduccién con
diciclohexilcloroborano y LiBH,:

A una disolucion de diciclohexilcloroborano (1M en hexano, 1.8 equivalentes) y Et;N
(2.0 equivalentes) en Et,O seco (3 mL/mmol de reactivo de boro) a —78° C, se le afadié
una disolucién de la correspodiente cetona (1 equivalente) en Et,O (3mL/mmol cetona).
Después de 10 minutos, la mezcla de reaccion se calenté hasta 0° C y se mantuvo a esa
temperatura durante una hora. Luego, se enfri6 de nuevo a —-78° C y se anadié una
disolucion del aldehido (3-5 equivalentes) en Et,O. Tras agitar durante 30 minutos a —78°C,
la mezcla de reaccién se dejo calentar hasta 02 C y se mantuvo a esta temperatura durante
5 horas mas. Después, se enfrié de nuevo a —78°C y se anadié LiBH,; (2M en THF, 3.0
equivalentes), agitando luego la mezcla de reaccion a —78°C durante 2 horas mas.
Posteriormente, se afiadio a baja temperatura un tampén de pH 7 (6 mL/mmol) y metanol (6
mL/mmol), seguidos de H,O, del 30% (3 mL/mmol), dejando luego estar 1 hora en agitacion
a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion se vertid sobre una disolucion saturada de NaHCO; y se
extrajo con AcOEt. Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron
sobre Na,CO;. Después de filtrar y evaporar el disolvente, se obtuvo un residuo que se
purifico por cromatografia de columna con H-éter (8:2).

a) (2S,3R,4R,55)-1,2-O-isopropiliden-4-O-t-butildimetilsilil-heptano-1,2,3,4,5-pentaol,
3.7a

ﬁ 1 . (C'CGH1 1)ZBC|’ EtsN 1 OH OH 7
OTBS - 5 4
O/\(\/ 2. PhoHO O/\(?,%G/

O 3.1b 3. LiBH, O OTBS
4. HyO,-MeOH

3.7a

Después de operar tal y como se ha descrito en el apartado anterior a partir de la
eritrulosa 3.1b (410 mg, 1.5 mmol) se obtuvieron 390 mg (78%) de diol 3.7a.

[o]o™ -25.7 (¢ =2.1; CHCI).
IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 3018, 2377, 1213, 1058, 766 cm™".

RMN "H (200 MHz): § 4.28 (g, J=6.4 Hz, 1H, H-2), 4.00 (dd, J= 8.0, 6.4 Hz, 1 H, H-1),
3.83 (dd, J=8.0, 6.4 Hz, 1 H, H-1"), 3.78 (dd, J= 4.5, 1.2 Hz, 1 H, H-4), 3.55 (g, J=5.3 Hz, 1
H, H-3), 3.0 (m, 1 H, H-5), 2.37 (d, J= 5.3 Hz, 1 H, 3-OH), 2.00 (d, J= 9.3 Hz, 1H, 5-OH),
1.60 (m, 1 H, H-6), 1.38, 1.30 (2 x s, 2 x 3 H, 2 x Me aceto6nido), 0.99 (d, J= 6.4 Hz, 3 H, H-
7), 0.90 (s, 9 H, MesC-Si), 0.13, 0.09 (MeSi).

RMN C (50 MHz): § 109.2 (qC-aceténido), 72.7 (C-2), 75.0 (C-5), 73.4 (C-3), 72.9
(C-4), 66.4 (C-1), 26.1 (Me acetdnido), 26.0 ((CHs)sC-Si), 25.3 (Me acetdnido), 24.5 (C-6),
18.2 (Me3CSi), 10.4 (C-7), -3.9, —4.7 (MeSi).
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b) (2S,3R,4R,5S)-1,2-0O-isopropiliden-4-O-t-butildimetilsilil-6-metilheptano-1,2,3,4,5-

pentaol, 3.7b

@)

1. (c-CgH,1),BCl, Et;N
=

OH OH

Il oms 6
2. iPrCHO 3
3.1b 4. H,0,-MeOH OTBS 'g

3.7b
Después de operar tal y como se ha descrito en el apartado anterior a partir de la
eritrulosa 3.1b (410 mg, 1.5 mmol) se obtuvieron 391 mg (75%) de diol 3.7b.

[o]o? -23.7 (c = 6.8; CHCI).
IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 1215, 1066, 756, 669 cm™.
CIMS: m/z 349.2398 (M+H"). Calculado para C;;H3;0sSi: M = 349.2410.

RMN "H: § 4.29 (g, J = 6.3 Hz, 1H, H-2), 4.02 (dd, J = 8.4, 6.3 Hz, 1H, H-1), 3.85 (dd,
J =8.4,6.3Hz, 1H, H-1’), 3.82 (dd, J = 4.7, 1.7 Hz, 1H, H-4), 3.55 (ddd, J = 6.3, 5.2, 4.7 Hz,
1H, H-3), 3.22 (td, J= 9, 1.7 Hz, 1H, H-5), 2.40 (d, J = 5.2 Hz, 1H, 3-OH), 2.20 (d, J = 9 Hz,
1H, 5-OH), 1.65 (m, 1H, H-6), 1.42, 1.34 (2 x s, 2 x 3H, Me aceténido), 1.00 (d, J = 6.5 Hz,
3H, H-7 0 H-8), 0.90 (s, 9H, Me,CSi), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, H-8 0 H-7), 0.14, 0.11 (2 x 5, 2 X
3H, Me,Si).

RMN C: § 109.0 (Cq acetdnido), 76.0 (C-2), 75.0 (C-5), 73.4 (C-3), 73.0 (C-4), 66.4
(C-1), 31.0 (C-6), 26.7, 25.3 (Me acetonido), 26.0 (MesCSi), 19.4, 18.8 (C-7, C-8), 18.2
(MesCSi), -3.9, -4.7 (Me.Si).

c) (2S,3R,4R,5S5)-1,2-O-isopropiliden-4-O-t-butildimetilsilil-5-fenil-pentano-1,2,3,4,5-
pentaol, 3.7c

<|3| OH OH
1. (C'CBH-I-I)QBCL Et3N
OTBS = 4
ol 2. PhCHO 0 Sy 8
)ro 3.1b 3. LiBH, )ro OTBS
4, HQOQ'MGOH 3.7¢

Después de operar tal y como se ha descrito en el apartado anterior a partir de la
eritrulosa 3.1b (410 mg, 1.5 mmol) se obtuvieron 458 mg (80%) de diol 3.7c.

[0]o? -26.3 (c = 3.1; CHCIy).

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 3020, 1215, 1066, 756, 669 cm’".

FABMS: m/z 405.2065 (M+Na"). Calculado para CoH3,OsNaSi: M = 405.2073.
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RMN 'H: § 7.35-7.25 (m, 5H, aromaticos), 4.90 (dd, J = 7, 3.3 Hz, 1H, H-5), 4.36
(ddd, J = 7, 6.5, 5.5 Hz, 1H, H-2), 4.02 (dd, J = 8, 6.5 Hz, 1H, H-1), 3.84 (dd, J = 3.6, 3.3 Hz,
1H, H-4), 3.76 (dd, J = 8, 7 Hz, 1H, H-1"), 3.50 (ddd, J= 7, 5.5, 3.6 Hz, 1H, H-3), 2.95 (d, J=
7 Hz, 1H, OH), 2.53 (d, J = 7 Hz, 1H, OH), 1.40, 1.37 (2 x s, 2 x 3H, Me aceténido), 0.84
(s, 9H, MesCSi), -0.03, -0.36 (2 x s, 2 x 3H, Me,Si)

RMN 3C: § 142.1 (Cq aromatico), 128.2, 128.1, 127.4, 126.1 (CH aromaticos), 109.3
(Cq acetonido), 77.9 (C-4), 76.0 (C-2), 72.5 (C-3), 71.8 (C-5), 66.4 (C-1), 26.6 (Me
acetdnido), 25.9 (MesCSi), 25.5 (Me aceténido), 18.1 (MesCSi), -4.6, -5.2 (MesSi).

(2S,3R,4R,5S)-(1,2;3,5)-bis-O-isopropiliden-4-O-t-butildimetilsilil-heptano-1,2,3,4,5-
pentaol, 3.8a

OH OH O><O
2,2-DMP, acetona T, 4 7
0] > | O 3 5
. + 6
%O OTBS tamices, H %O OTBS
3.7a 3.8a

El diol 3.7a (334 mg, 1 mmol) se disolvié en una mezcla de acetona seca (16 mL) y
2,2-dimetoxipropano (4 mL). Se afiadieron a continuacién tamices moleculares de 3A (600
mg) y acido canfosulfénico (6 mg). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 12 h. A continuacién, se filtr6 sobre celite y se concentrd. El residuo obtenido se
cromatografidé con H-AcOEt (9:1, 8:2) obteniéndose 344 mg del acetal 3.8a (92% de
rendimiento).

[a]o?? -25.7 (c =2.1; CHCIy).
IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 3018, 1213, 1058, 766, 669 cm"".

RMN 'H: § 4.29 (ddd, J = 8.8, 6, 5 Hz, 1H, H-2), 4.02 (dd, J = 8.5, 6 Hz, 1H, H-1),
3.71 (dd, J = 8.5, 5 Hz, 1H, H-1°), 3.64 (dd, J = 8.8, 1 Hz, 1H, H-3), 3.52 (ta, J = 6.5 Hz, 1H,
H-5), 3.32 (sa, 1H, H-4), 1.60-1.50 (m, 2H, H-6), 1.47, 1.42 (2 x s, 2 x 3H, Me acetdnido
dioxano), 1.43, 1.35 (2 x s, 2 x 3H, Me acetdnido dioxolano), 0.91 (s, 9H, MesCSi), 0.90 (t, J
=7 Hz, 3H, C-7), 0.08, 0.03 (2 x s, 2 x 3H, Me,Si).

RMN "*C: § 109.6 (Cq aceténido dioxolano), 99.0 (Cq aceténido dioxano), 75.5 (C-2,
C-3), 74.8 (C-5), 66.5 (C-4), 65.2 (C-1), 29.7, 27.2 (Me aceténido), 26.0 (MesCSi), 25.3 (Me
acetonido), 24.8 (C-6), 19.1 (Me acetonido), 18.7 (Me;CSi), 10.1 (C-7), -3.1, -3.6 (MeSi).
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(2S,3R,4R,5S)-(1,2;3,5)-bis-O-isopropiliden-4-O-t-butildimetil-6-metil-heptano-1,2,3,4,5-
pentaol, 3.8b

OH OH 1 O (0]
2 4 6 7
o —=1 0 3 5
)—o OTBS %O OTBS 's
3.7b 3.8b

El diol 3.7b (334 mg, 1 mmol) se disolvié en una mezcla de acetona seca (16 mL) y
2,2-dimetoxipropano (4 mL). Se afiadieron a continuacién tamices moleculares de 3A (600
mg) y acido canfosulfénico (6 mg). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente
durante 12 h. A continuacién, se filtr6 sobre celite y se concentré. El residuo obtenido se
cromatografi6 con H-AcOEt (9:1, 8:2) obteniéndose 344 mg del acetal 3.8a (92% de
rendimiento).

[a]p? -18.5 (c = 2.3; CHCly).
IR (NaCl): 3350 (banda ancha), 3019, 1217, 1045, 736, 696 cm™.

RMN 'H (200 MHz): § 4.30 (dt, J = 8.8, 6.4, 5.9 Hz, 1H, H-2), 4.05 (dd, J = 8.4, 6.4
Hz, 1H, H-1), 3.70 (dd, J = 8.4, 5.9 Hz, 1H, H-1’), 3.60 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-3), 3.52 (s, 1H,
H-4), 1.75 (m, 1H, H-6), 1.46 (s, 3H, Me acetonido), 1.42 (s, 3H, Me aceténido), 1.39 (s, 3H,
Me acetonido), 1.35 (s, 3H, Me acetdnido), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-7), 0.89 (s, 9H,
MesCSi), 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-7’), 0.08, 0.03 (2 x s, 2 x 3H, Me,Si).

RMN *C (50 MHz): 5 109.2 (Cq aceténido), 98.8 (Cq acetdnido), 78.7, 75.7 (C-2, C-
3), 75.5 (C-5), 65.1 (C-4), 64.8 (C-1), 29.2 (C-6), 26.8 (Me_acetonido), 25.0 (Me acetdnido),
25.6 (MesCSi), 25.0 (Me acetonido), 18.9 (Me;CSi), 18.8 (Me aceténido), 18.7, 17.8 (C-7, C-
8), -3.0, -3.6 (Me.Si).
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(2S,3R,4R,5S)-1,2-0O-isopropiliden-4-O-t-butildimetilsilil-3,5- O-carbonil-6-metilheptano-
1,2,3,4,5-pentaol, 3.10

0
OH OH /II\
o No)
o CDI 1
- = 2 4 N6 -7
)—o OTBS 0 8
3.7b % o OTBS
) 3.10

El diol 3.7b (348 mg, 1 mmol) se disolvié en benceno (8 mL) y se ahadié CDI (333
mg, 2 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 5 h. Después se vertié
sobre salmuera y se extrajo con AcOEt. Los extractos organicos reunidos se lavaron con
salmuera y se secaron sobre Na,COgj. Tras filtrar y evaporar el disolvente se obtuvo un
residuo que se purificd por cromatografia de columna con H-AcOEt (9:1), obteniéndose 352
mg (94%) del compuesto 3.10.

[a]o?® -23.9 (c = 1.4; CHCIy).
IR (NaCl): 3440 (banda ancha), 1732, 1472, 1384, 1256, 1106, 838, 780 cm"".

RMN 'H: § 4.38 (ddd, J = 8.5, 6.5, 5.5 Hz, 1H, H-2), 4.20 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H, H-
3), 4.08 (dd, J = 8.5, 6.5 Hz, 1H, H-1), 4.00 (sa, 1H, H-4), 3.78 (da, J = 10.5 Hz, 1H, H-5),
3.74 (dd, J = 8.5, 5.5 Hz, 1H, H-1"), 2.00 (dqq, J = 10.5, 6.5, 6.5 Hz, 1H, H-6), 1.46, 1.36 (2
X S, 2 x 3H, Me acetonido), 1.09 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-7 o H-8), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-8
o H-7), 0.90 (s, 9H, MesCSi), 0.13, 0.10 (2 x s, 2 x 3H, Me,Si).

RMN ®C: § 147.9 (C=0), 110.6 (Cq acetonido), 87.4 (C-5), 83.5 (C-3), 74.6 (C-2),
65.0 (C-1), 62.8 (C-4), 27.7 (C-6), 27.0 (Me acetonido), 25.9 (MesCSi), 25.2 (Me
acetonido), 18.7,18.3 (C-7, C-8), 18.5 (Me3CSi), -3.5, -4.1 (MeJSi).

(2S,3R,4R,5S)-1,2-O-isopropiliden-4-O-t-butildimetilsilil-3,5-di- O-metil-6-metilheptano-
1,2,3,4,5-pentaol, 3.13

OH OH  MeO* OMe OMe
BF,
0 — .
)—o OTBS %o OTBS 'g
37D 3.13

A una disolucién del diol 3.7b (174 mg, 0.5 mmol) en CH.CI, (6 mL) se le afiadié (6
mmol) Me;O* BF, en presencia de 1,8-bis(dimetilamino) naftaleno (6 mmol). La mezcla de
reaccion se dej6é agitando durante 24 h a temperatura ambiente. Posteriormente, se vertié
sobre salmuera y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos reunidos se lavaron con
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salmuera y se secaron sobre Na,COj. Después de filtrar y evaporar el disolvente, se obtuvo
un residuo que se purificd por cromatografia de columna con H-AcOEt (9:1), obteniéndose
140 mg del compuesto 3.13 (72%). Se recuperaron 10 mg del diol de partida 3.7b (79% de
rendimiento respecto a producto recuperado).

[a]o?® +4.8 (c = 0.5; CHCl,).

IR (NaCl): 2959, 2400, 1524, 1472, 1425, 1381, 1371, 1215, 1156, 1095, 1060, 928,
837, 756, 669 cm .

CIMS: m/z 377.2723 (M+H"). Calculado para C19H410sSi: M = 377.2723.

RMN 'H: § 4.17 (td, J = 7.5, 6 Hz, 1H, H-2), 4.03 (dd, J = 8.5, 6 Hz, 1H, H-1), 3.92
(dd, J = 8.5, 7.5 Hz, 1H, H-1’), 3.84 (dd, J = 6.8, 3.6 Hz, 1H, H-4), 3.47, 3.40 (2 x s, 2 x 3H,
OMe), 3.14 (dd, J = 7.5, 3.6 Hz, 1H, H-3), 2.92 (dd, J = 6.8, 4.3 Hz, 1H, H-5), 2.06 (dqq, J =
4.3,7,7 Hz, 1H, H-6), 1.39, 1.36 (2 x s, 2 x 3H, Me acetonido), 1.36 (s, 3H, CH3 acetonido),
0.94 (d, J = 7 Hz, 3H, H-7 o H-8), 0.90 (s, 9H, MesCSi), 0.86 (d, J = 7 Hz, 3H, H-8 o H-7),
0.10 (s, 6H, MesSi).

RMN "*C: § 108.4 (Cq acetonido), 86.1 (C-5), 84.5 (C-3), 76.4 (C-2), 71.6 (C-4), 66.1

(C-1), 61.0, 59.5 (2 x OMe), 29.1 (C-6), 26.7 (Me acetonido), 26.0 (MesCSi), 25.8 (Me
acetonido), 20.8, 16.9 (C-7, C-8) 18.1 (Me3CSi), -4.5, -4.6 (MeJSi).

(2S,3R,4R,5S)-3,5-di-O-metil-6-metilheptano-1,2,3,4,5-pentaol, 3.14

OMe OMe OMe OMe
HO"

o) —

%o OTBS OH OH 'y
3.14

3.13

A una disolucion del acetonido 3.13 (140 mg, 0.35 mmol) en metanol acuoso (6 mL)
se afadio PPTS (5 mg). La mezcla de reaccion se dej6 a reflujo durante 16 h. Después, la
reaccion se detuvo afadiendo NaHCO; sdélido. La mezcla de reaccion se filtré sobre celite,
se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia de columna con H-AcOEt (1:1) y
AcOEt obteniéndose 80 mg del triol 3.14 (96%).

RMN 'H (200 MHz): 6 4.00-3.00 (ma, 6H, H-1 a H-5), 3.49, 3.47 (2 x s, 2 x 3H, OMe),
1.90 (m, 1H, H-6), 0.97 (d, J = 7 Hz, 3H, H-7 o H-8), 0.88 (d, J = 7 Hz, 3H, H-8 0 H-7).

RMN "*C (50 MHz): § 85.5 (C-3), 81.7 (C-5), 71.1 (C-2), 70.4 (C-4), 62.8 (C-1), 60.5,
60.3 (2 x OMe), 30.0 (C-6),19.5, 17.2 (C-7, C-8).

(2S,3R,4R,5S)-1-O-t-butildifenilsilil-3,5-di- O-metil-6-metilheptano-1,2,3,4,5-pentaol,
3.15
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OMe OMe
HO _TPSCI_|
OH OH
3.14 3.15

A una disolucion del triol 3.14 (80 mg, 0.3 mmol) en DMF (6 mL) se le afadid, bajo
argon, imidazol (71 mg, 1.0 mmol) y TPSCI (0.6 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas. A continuacion, se vertio sobre salmuera y se
extrajo con éter. Los extractos organicos se lavaron con una disolucion acuosa saturada de
NH,Cl y con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Después de evaporar el disolvente, el
residuo resultante se cromatografié con H-AcOEt (9:1), obteniéndose 178 mg (91%) del diol
3.15.

RMN 'H (200 MHz): & 7.70-7.35 (m, 10H, aromaticos), 4.00-3.70 (m, 5H, H-1, H-1",
H-2, H-3, H-4), 3.54, 3.48 (2 x s, 2 x 3H, OMe), 3.07 (ta, J = 4 Hz, 1H, H-5), 2.70 (sa, 1H,
OH), 2.00 (dqq, J = 4, 7 Hz, 1H, H-6), 1.09 (s, 9H, MesCSi), 1.00 (d, J = 7 Hz, 3H, H-7 o H-
8), 0.98 (d, J = 7 Hz, 3H, H-8 0 H-7).

RMN *c (50 MHz): 6 135.8, 135.7, 135.6, 129.9, 128.4, 127.8, 127.7, 127.5 (CH-
aromatico), 133.3 (Cq aromatico), 85.0 (C-5), 80.4 (C-4), 72.1 (C-2), 71.8 (C-3), 64.6 (C-1),
61.0, 60.2 (2 x OMe), 30.0 (C-6), 27.0 (MesCSi), 19.3 (MesCSi, C-7), 17.8 (C-8).

(2S,3R,4R,5S)-1-O-t-butildifenilsilil-2,4- O-isopropiliden-3,5-di- O-metil-6-metilheptano-
1,2,3,4,5-pentaol, 3.16

OMe OMe
TPSO Me,CO
—_—s
OH OH cat. H
3.15

El procedimiento experimental es idéntico al descrito para la obtencién del acetal
3.7a. Siguiendo ese procedimiento y partiendo del compuesto 3.15 (170 mg, 0.3 mmol) se
obtuvieron 160 mg del compuesto 3.16 (90%).

[a]o? +12.6 (c = 0.5; CHCIj).

IR (NaCl): 1472, 1428, 1383, 1216, 1110, 1095, 756 cm"".

CIMS: m/z 485.2703 (M-Me)". Calculado para CyoH4sOsSi—-Me: M = 485.2723.

FABMS: m/z 523.2839 (M+Na"). Calculado para CygH44OsNaSi: M = 523.2855.

RMN 'H: § 7.65 (m, 4H, aromaticos), 7.45-7.35 (m, 6H, aromaticos), 3.87 (dd, J = 9,
8.2 Hz, 1H, H-1), 3.77 (dd, J = 8.5, 1 Hz, 1H, H-4), 3.75-3.65 (m, 2H, H-1", H-2), 3.52, 3.50
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(2x s, 2x3H, OMe), 3.29 (dd, J = 8.5, 2 Hz, 1H, H-5), 3.19 (s ancho, 1H, H-3), 1.83 (dqq, J
=2,7,7 Hz, 1H, H-6), 1.36, 1.32 (2 x s, 2 x 3H, Me acetonido), 1.06 (s, 9H, Me5CSi), 1.04
(d, J =7 Hz, 3H, H-7 o H-8), 0.88 (d, J = 7 Hz, 3H, H-8 0 H-7).

RMN ™C: & 135.5, 129.9, 129.8, 127.7 (CH aromaticos), 133.5, 133.2 (Cq
aromaticos), 98.6 (Cq acetonido), 84.3 (C-5), 76.0 (C-4), 73.0 (C-2), 72.1 (C-3), 62.5 (C-1),
62.2, 61.0 (2 x OMe), 29.6, 19.1 (Me acetdnido), 28.5 (C-6), 26.9 (MesCSi), 20.5, 15.2 (C-7,
C-8), 19.2 (Me;3CSi).

(2S,3R,4R,5S)-6-metilheptano-1,2,3,4,5-pentaol, 3.17a, y (2S,3R,4R,5S)-5-fenilpentano-
1,2,3,4,5-pentaol, 3.17b

OH OH
o R
%o OTBS \A . on oH
3.7b R=i-Pr 2 | 4
3.7¢ R=Ph HO 3 s R
HO OH
OH OH / 3.17a R=i-Pr
3.17b R=Ph
BnO R
OBn OTBS
3.18a R=i-Pr
3.18b R=Ph

a) Sintesis de los compuestos 3.17 a partir de los dioles 3.7

A una disolucion del diol 3.7 (0.25 mmol) en MeOH acuoso (10 mL) se ahadio PPTS
en cantidad catalitica. La mezcla de reaccién se agit6 a reflujo durante 18 h. La reaccion se
detuvo anadiendo NaHCOg, se filtré luego a través de celite y se concentré en vacio. El
residuo resultante se cromatografié con AcOEt-MeOH (9:1), obteniéndose el poliol 3.17 con
un 85-90% de rendimiento.

b) Sintesis de los compuestos 3.17 a partir de los dioles 3.18

1. Obtencion de (2S,3R,4R,5S)-1,2-di-O-bencil-6-metilheptano-1,2,3,4,5-pentaol,
3.18a, y (2S,3R,4R,5S)-1,2-di-O-bencil-5-fenilpentano-1,2,3,4,5-pentaol, 3.18b

Estos dioles se prepararon siguiendo el método descrito en la pagina 22 de este
capitulo. De esta forma, a partir de la eritrulosa 3.2b (636 mg, 1.5 mmol) se obtuvieron 558
mg (75%) del diol crudo 3.18a y a partir de 3.2b (636 mg, 1.5 mmol) se obtuvieron 628 mg
(79%) del diol crudo 3.18b.

2. Hidrogendilisis de los dioles 3.18:
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A una disolucién del diol 3.18 (0.25 mmol) en EtOH (1 mL) se le ahadio, a
temperatura ambiente y bajo argon, Pd/C al 20% (242 mg, 0.25 mmol) y 1,4-ciclohexadieno
(293uL, 10 mmol). La mezcla de reaccion se agité a reflujo durante 24 h. La reaccién se
filtro sobre celite y se concentré en vacio. El residuo resultante se cromatografié con
AcOEt-MeOH (9:1), obteniéndose el poliol 3.17 con un 57-61% de rendimiento.

Poliol 3.17a

[a]o? +4.5 (c = 0.8; CHCI).

IR (NaCl): 1474, 1459, 1428, 1383, 1216, 1107, 1095, 756 cm .

RMN "H (CD;0D): § 3.75 (m, 1H, H-2), 3.74 (dd, J = 5, 3.2 Hz, 1H, H-4), 3.70 (dd, J =
4.6, 3.2 Hz, 1H, H-3), 3.70-3.60 (m, 2H, H-1), 3.33 (dd, J = 7, 3.2 Hz, 1H, H-5), 1.90 (dqq, J

=7,7,7 Hz, 1H, Me,CH), 0.96 (d, J = 7 Hz, 3H, Me;,CH), 0.94 (d, J = 7 Hz, 3H, Me;,CH).

RMN '*C (CD;0D): § 78.0 (C-5), 73.4, 73.3 (C-2, C-3), 72.6 (C-4), 64.5 (C-1), 31.5
(Me,CH), 19.9, 18.7 (Me,CH).

Poliol 3.17b
[0l +7.5 (c = 1.0, CHCIy).
IR (NaCl): 1475, 1458, 1333, 1225, 1110, 1095, 756 cm”".
RMN 'H (CD;0D): 6 7.70-7.20 (m, 5H, aromaticos), 4.82 (d, J = 6.5 Hz, 1H, H-5),
3.80 (dd, J = 6.5, 2.5 Hz, 1H, H-4), 3.74 (ddd, J = 6, 5, 4 Hz, 1H, H-2), 3.57 (dd, J = 11, 5

Hz, 1H, H-1), 3.53 (dd, J = 11, 6 Hz, 1H, H-1"), 3.46 (dd, J = 4, 2.5 Hz, 1H, H-3).

RMN 'C (CD;OD): & 143.1 (Cq aromatico), 129.4, 128.7, 128.3, 127.0 (CH
aromatico), 77.7 (C-4), 76.0 (C-5), 74.6 (C-2), 71.5 (C-3), 64.1 (C-1).
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(2S,4R,5S,6S)-1,2-O-isopropiliden-4- O-t-butildimetilsilil-6,7-di-O-bencilheptano-
1,2,4,5,6,4-hexaol-3-ona,

0
1. (¢-CgHyy),BCI, I OH

|
O/\(\/OR EtSN, EtZO . O g OBn
)TO 2. ﬁ %/o OTBS 0OBn
3.1b
BnO/\(\H 3.18

OBn

La adicion alddlica se lleva a cabo siguiendo el método general descrito en la pagina
186. En este caso, partiendo de la eritrulosa 3.1b (274 mg, 1 mmol), se obtuvo el
compuesto 3.18 (464 mg, 83 % de rendimiento).

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 3090, 2920, 1750, 1420, 1154, 674 cm”.

'H RMN: § 7.15-7.10 (m, 10 H, aromaticos), 5.20 (d, J = 1.4 Hz, 1 H, H-4), 4.86-4.49
(sistema AB, J = 11.5 H, 2 H, CH,Ph), 4.60 (m, 1 H, H-2), 4.58 (s, 2 H, CH,Ph), 4.17 (dd, J
=8.8, 1.8 Hz, 1 H, H-5), 4.10 (m, 2 H, H-1, H-1°), 3.94 (dd, J = 10.5, 2.2 Hz, H-7), 3.76 (dd,
J =105, 52 Hz, 1 H, H-7"), 3.68 (dt, J = 88 Hz, 1 H, H-6), 1.36 (2 x s, 2 x 3 H, Me
acetonido), 0.90 (s, 9 H, Me3CSi), -4.9, -5.0 (2 x s, 2x 3 H, Me,Si)

®C RMN: 208.7 (C-3), 138.6, 138.1 (qC aromatico), 130.1, 129.8, 128.9, 128.6,
128.5, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.2, 127.0 (CH aromaticos), 111.0 (qC
acetonido), 78.4 (C-2), 78.3 (C-6), 75.4 (C-5), 73.5 (CH.Ph), 71.5 (CH,Ph), 70.6 (C-4), 70.0
(C-1), 66.6 (C-7), 25.9 (Me acetonido), 25.8 (MezCSi), 25.6 (Me aceténido), -4.4, -5.2
(Me,Si).

(2S,3R,4R,5S,6S)-6,7-di- O-bencil-4-O-t-butildimetilsilil-1,2-O-isopropilidenheptano-
1,2,3,4,5,6,7-heptaol, 3.19

I 1. (¢-CgH44)2BCl, 1 ) OH4 OH6
o /\(\/OR Et,N, Et,0 o) 35> "oBn
)TO o) ﬁ )TO OTBS OBn
3.1b 80 /\(\H a1
OBn
3. LiBH,

La adicion alddlica-reduccion se lleva a cabo siguiendo el método general descrito en
la pagina 199. En este caso, partiendo de la eritrulosa 3.1b (274 mg, 1 mmol), se obtuvo el
compuesto 3.19 (408 mg, 75 % de rendimiento).
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[o]o? +15.9 (c = 0.8; CHCl).

IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 3090, 2920, 1420, 1382, 1260, 1154, 674 cm”".

'"H RMN: § 7.18-7.12 (m, 10 H, aromaticos), 4.78-4.53 (sistema AB, J = 11.5 H, 2 H,
CH.Ph), 4.56 (s, 2 H, CH.Ph), 4.26 (q, J = 6.5 Hz, 1 H, H-6), 4.07 (dd, J = 4.6, 2.0 Hz, 1 H,
H-4), 3.98 (dd, J = 8.2, 6.6 Hz, 1 H, H-7), 3.90 (dd, J = 10.4, 3.0 Hz, H-1), 3.82 (m, 2 H, H-3
y H-7"), 8.71 (dd, J = 10.4, 5.0 Hz, 1 H, H-1’), 3.58 (m, 2 H, H-3 y H-5), 2.75 (d, J = 7.8 Hz, 1
H, 3-OH), 2.54 (d, J = 6.0 Hz, 1 H, 5-OH), 1.42, 135 (2 x s, 2 x 3H, Me acetonido), 0.89 (s,
9 H, Me3CSi), 0.10, 0.05 (2 x s, 2 x 3 H, Me,Si).

*C RMN: 138.5, 138.2 (gC aromatico), 130.1, 129.8, 128.9, 128.6, 128.5, 128.3,
128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.2, 127.0 (CH aromaticos), 109.2 (qC aceténido), 78.3 (C-2),
75.8 (C-6), 73.4 (CH,Ph), 72.8 (C-5), 72.0 (C-4), 71.6 (CH,Ph), 69.8 (C-1), 69.3 (C-3), 66.4
(C-7), 26.6 (Me acetonido), 26.0 (Me3CSi), 25.4 (Me aceténido), -4.06, -4.54 (Me, Si).

(2S,3R,4R,5S,6S)-6,7-di-O-bencil-4- O-t-butildimetilsilil-(1,2:3,5)-bis-O-isopropiliden-
heptano-1,2,3,4,5,6,7-heptaol, 3.20

OH OH . 070
- 2 4 6
o - OBn 2,2-DMP,acetona O/\M._/\OBH
)To OTBS OBn H+ )To OTBS OBn
3.19 3.20

El diol 3.19 (400 mg, 0.75 mmol) se disolvié en una mezcla de acetona seca (16 mL)
y 2,2-dimetoxipropano (4 mL). Se afadieron a continuacién tamices moleculares de 3A
(600 mg) y éacido canfosulfénico (6 mg). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura
ambiente durante 12 h. A continuacion, se filir6 sobre celite y se concentré. El residuo
obtenido se cromatografié con H-AcOEt (9:1, 8:2) obteniéndose 403 mg del acetal 3.20
(94% de rendimiento).

[a]o?® +11.5 (c = 1.5; CHCIy).
IR (NaCl): 3400 (banda ancha), 3090, 2920, 1420, 1382, 1260, 1154, 674 cm’".

'H RMN: § 7.18-7.12 (m, 10 H, aromaéticos), 4.75-4.50 (sistema AB, J = 11.5 H, 2 H,
CH,Ph), 4.52 (s, 2 H, CH,Ph), 4.30 (m, 1 H, H-6), 4.25 (dd, J = 8.5, 6.3 Hz, 1 H, H-2), 3.98
(d,J =8.5Hz,1H, H-3),3.78 (m, 3H, H-4, H-5 y H-1), 3.68 (dd, J = 8.5, 6.3 Hz, 1 H, H-1"),
3.60 (dd, J = 10.5, 3.3 Hz, 1 H, H-7), 3.40 (dd, J = 14.0, 3.3 Hz, 1 H, H-7"), 1.47, 135 (2 x s,
2 x 3H, Me acetoénido), 1.42, (s, 6 H, 2 x Me acetdnido), 0.91 (s, 9 H, Me3CSi), 0.15, 0.06 (2
X s, 2 x 3 H, Me,Si).

®C RMN: 138.5, 138.4 (Cq aromatico), 128.3, 128.6, 128.5, 128.3, 128.1, 128.0,
127.9, 127.7, 127.2, 127.0 (CH aromaticos), 109.6, 99.5 (Cq acetonido), 76.0 (C-2), 75.7
(C-3 y C-5), 73.3 (CH»Ph), 71.7 (C-4), 70.9 (CH.Ph), 67.6 (C-1), 65.2 (C-7), 64.9 (C-6),
29.4, 27.1 (Me acetonido), 26.1 (MesCSi), 25.5, 19.2 (Me acetdnido), 18.9 (MesCsi), -2.9, -
3.2 (Me,Si).
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(2S,3R,4R,5S,6S)-6,7-di-O-bencil-4-O-t-butildimetilsilil-1,2-O-isopropiliden-3,5-di- O-
metilheptano-1,2,3,4,5,6,7-heptaol, 3.21

OH OH ] OMe OMe
0 ~"0Bn R R
= _— =
)TO OTBS OBn )TO OTBS OBn
3.19 3.21

La sintesis de este compuesto es idéntica a la del compuesto 3.13. En este caso,
partiendo del compuesto 3.19 (400 mg, 0.7 mmol), se obtuvo el compuesto 3.20 (417 mg de
producto crudo), que se sometié directamente a la siguiente reaccion.

(2S,3R,4R,5S,65)-6,7-di-O-bencil-3,5-di-O-metilheptano-1,2,3,4,5,6,7-heptaol, 3.22

OMe OMe ] OMe OMe .
2 4 6
o) . OBn H+ HO 3 57 OBn
)TO OTBS ©OBn OH OH  OBn
3.21 3.22

A una disolucion del crudo anterior (400 mg) en metanol acuoso al 1 % (15 mL) se
afadiéo PPTS (5 mg). La mezcla de reaccion se dejé a reflujo durante 16 h. Después, la
reaccion se detuvo afadiendo NaHCO; sélido. La mezcla de reaccion se filtré sobre celite,
se concentré y el residuo se purificé por cromatografia de columna con H-AcOEt (1:1) y
AcOEt obteniéndose 380 mg del triol crudo.

(2S,3R,4R,5R,6S)-6,7-di-O-bencil-1-O-(t-butildifenilsilil)-3,5-di-O-metilheptano-
1,2,3,4,5,6,7-heptaol, 3.23

OMe OMe ] OMe OMe ;
2 4 6
HO <~ ~OBn TPsc TPSO 375" “0OBn
OH OH ©OBn OH OH ©OBn
3.22 3.23

A una disolucidn del triol crudo (0.7 mmol) en DMF (3 mL) se le afadio, bajo argon,
imidazol (48 mg, 0.9 mmol) y TPSCI (2.0 mL, 2.0 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. A continuacion, se vertid sobre salmuera y se
extrajo con éter. Los extractos organicos se lavaron con una disolucion acuosa saturada de
NH,CI y con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Después de evaporar el disolvente, el
residuo resultante se cromatografié con H-AcOEt (9:1), obteniéndose 413 mg del diol 3.23.
Este se sometié sin més a la reaccién de carbonatacion.
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(2S,3R,4R,5R,6S5)-6,7-di- O-bencil-1-O-(t-butildifenilsilil)-2,4- O-carbonil-3,5-di- O-
metilheptano-1,2,3,4,5,6,7-heptaol, 3.24

OMe OMe : OMe OMe .
2 4 6
TPSO ~Soen TP hpso N 5"oBn
OH OH ©Bn o. .0 OBn
3.23 W~Ol/ 3.24

El diol 3.23 se disolvié en benceno (15 mL) y se traté con CDI (333 mg, 2 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 5 h. Después de vertid sobre salmuera y se
extrajo con AcOEt. Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron
sobre Na,CO;. Después de filtrar y evaporar el disolvente, se obtuvo un residuo que se
purificd por cromatografia de columna con H-AcOEt (9:1), obteniéndose 450 mg (53%) del
compuesto 3.24.

[a]o?® +5.5 (c =1.0; CHCl,).
IR (NaCl): 3054, 1760, 1424, 1400, 1375, 1215, 1080, 860 cm™".

RMN 'H: § 7.70-7.60 (m, 4H, aromaticos), 7.40-7.30 (m, 6H, aromaticos), 4.63
(sistema AB, J = 11.5 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.51 (s, 2 H, CH,Ph), 4.41 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1 H,
H-4), 4.14 (dda, J = 6.3, 1.5 Hz, 1 H, H-6). 3.93 (ta, J = 1.4 Hz, 1 H, H-5), 3.84 (m, 2 H, H-1,
H-3), 3.74 (m, 2 H, H-7, H-7’), 3.64 (m, 2 H, H-1’, H-2), 3.60 3.32 (2 x s, 2 x 3H, 2 x MeO),
1.03 (s, 9H, MesCSi).

RMN C: § 147.7 (OCOO), 137.6, 137.5, 132.5, 130.1 (Cq aromatico), 135.4, 132.4,
130.1, 130.0, 128.5, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7 (CH aromatico), 83.1 (C-4), 80.4 (C-6), 79.5
(C-3), 76.9 (C-2), 73.6, 71.6 (CH,Ph), 69.7 (C-5), 67.6 (C-1), 61.6, 60.7 (MeO), 60.6 (C-7),
26.8 (MesCSi), 19.1 (Me;CSi).
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(S)-1-0O-bencil-3,4-O-isopropilideneritrulosa, 5.1

OH O

4l
OBn 3 1 _0Bn
%0 5.4 %O 5.1

A una disolucién de (COCI), (4.73 mL, 5.40 mmol) en CH,Cl, (10 mL) se le afadio, a
—60° C, DMSO (7.98 mL, 11.23 mmol) disuelto en CH.Cl, (10 mL); 2 minutos después se
anadio el alcohol 5.4 (690 mg, 2.5 mmol) disuelto en CH.Cl, (15 mL) y 15 minutos mas
tarde, Et3N (8.81 mL, 63.4 mmol). La mezcla se agité durante 15 minutos mas a —-60° C y
después 1 hora a temperatura ambiente. Luego se vertié sobre salmuera, se extrajo con
CH,Cl,, se lavé con HCI al 5% y salmuera y se secé con Na,SO,. Tras filtrar y evaporar el
residuo resultante se cromatografié con H-AcOEt (9:1), obteniéndose la cetona 5.4 (463
mg, 68%).

[a]p? +38.6 (c =1.2; CHCly).
IR (NaCl): 2988, 1747, 1414, 1357, 1153, 1074, 963 cm".

RMN "H: § 7.35-7.20 (m, 5H, H-aromatico), 4.55 (s, 2H, OCH.Ph), 4.54 (dd, J = 8, 5.3
Hz, 1H, H-3), 4.34 (s, 2H, H-1), 4.18 (dd, J = 9, 8 Hz, 1H, H-4), 3.98 (dd, J = 9, 5.3 Hz, 1H,
H-4’), 1.39, 1.32 (2 x s, 2 x 3H, Me aceténido).

RMN 3C: § 206.8 (C-2), 137.0 (Cq aromatico). 128.5, 128.0, 127.9 (CH aromaticos),
110.9 (Cq acetdnido), 79.1 (C-3), 73.3, 72.7 (OCH.Ph, C-1), 66.4 (C-4), 25.8, 24.8 (Me
aceténido).

(R)-1,2-O-isopropilidenpentano-1,2-diol-3-ona, ent-5.2

Como se ha descrito en el capitulo 5, esta cetona se obtuvo siguiendo el método
experimental descrito en la literatura con una pequefa modificacién en el ultimo paso de la
secuencia sintética, consistente en oxidar por el método de Swern la mezcla de alcoholes
obtenidos tras la adicion de EtMgBr.

O
|

A una disolucién de (COCI), (4.73 mL, 5.40 mmol) en CH,Cl, (10 mL) se le afadio, a
—60° C, DMSO (7.98 mL, 11.23 mmol) disuelto en CH,Cl, (10 mL), 2 minutos después se
anadio el alcohol (400 mg, 2.5 mmol) disuelto en CH,Cl, (15 mL) y 15 minutos mas tarde,
Et;N (8.81 mL, 63.4 mmol). La mezcla se agitdé durante 15 minutos mas a —-60° C y después
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1 hora a temperatura ambiente. Luego se vertié sobre salmuera, se extrajo con CH.Cl,, se
lavé con HCI al 5% y salmuera y se sec6 con Na,SO,. Después de filtrar y evaporar,el
residuo resultante se cromatografié con H-AcOEt (9:1), obteniéndose la cetona ent-5.2 (328
mg, 83%).

[a]o?® +48.6 (C = 4.2; CHCIy).

(S)-1,2-di-O-bencilpentano-1,2-diol-3-ona, 5.3

OH

@)

OH
BnO - BnO H

OBn 35 OBn

A una disolucién de 1,2-di-O-bencil-L-treitol 3.5 (7.2 g, 23.8 mmol) en metanol (90
mL), se ahadié gota a gota a temperatura ambiente, una disolucién de NalO, (9.36 g, 43.7
mmol) en agua (50 mL). Después de una hora, la mezcla de reaccion se concentrd en
vacio, el residuo aceitoso se disolvié en CH,Cl, y se vertié sobre salmuera. A continuacion,
se extrajo con CH.Cl, y los residuos organicos reunidos se secaron con Na,SO,,
obteniéndose 2,3-di-O-bencilgliceraldehido como un aceite amarillento (5.6 g, 87%).

[a]o?® +6.8 (C = 2.3; CHCI).

IR (NaCl): 3031, 2872, 1957, 1879, 1728, 1602, 1585, 1497, 1456, 1094 (banda
ancha), 698 cm™.

RMN 'H (200 MH2): 6 9.74 (s, 1H, H-1), 7.50-7.20 (m, 10H, aromaticos), 4.75-4.50
(m, 4H, OCH.Ph), 4.00-3.50 (m, 3H, H-2, H-3, H-3’).

RMN *C (50 MHz): § 201.9 (C-1), 137.9, 137.6 (Cq aromético), 128.7, 128.3, 128.2,
128.0, 127.9, 127.8 (CH aromaticos), 83.0 (C-2), 73.6, 72.7 (2 x OCH,Ph), 69.3 (C-1).

Adicion de EtMgBr al 2,3-di-O-bencil-L-gliceraldehido.

|O| OH
BnO/\(\H _EtMgBr BnO/\K\/
OBn OBn

A una disolucion de 2,3-di-O-bencil-L-gliceraldehido (5.6 g, 20.7 mmol) en éter (50
mL) se le afadié bromuro de etiimagnesio (3 M en éter, 13.4 mL, 39.8 mmol) a 02 C y la
mezcla resultante se dejo agitando durante una hora a esta temperatura. La reaccion se
detuvo con unas gotas de una disolucién acuosa saturada de NH,Cl. La mezcla se vertio
sobre salmuera, se extrajo con acetato de etilo y se secé sobre Na,SO,4. Después de filtrar
y evaporar se obtuvo el alcohol como un aceite amarillento (4.3 g, 69%).
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Obtencién de la (S)-1,2-di-O-bencil-1,2-dihidroxipentan-3-ona 5.3 por oxidacion de Swern
del alcohol anterior.

OH ﬁ
BnOY\/ . BnOY\/
OBn OBn 53

A una disolucién de (COCI), (2.70 mL, 30.9 mmol) en CH,Cl, (25 mL) se le afadio, a
—60° C, DMSO (4.56 mL, 64.23 mmol) disuelto en CH,Cl, (25 mL), 2 minutos después se
afadio el alcohol (4.3 g, 14.3 mmol) disuelto en CH,Cl, (30 mL) y 15 minutos mas tarde,
EtsN (22.9 mL, 164.7 mmol). La mezcla se agité durante 15 minutos mas a -60° C y
después 1 hora a temperatura ambiente. Luego se vertié sobre salmuera, se extrajo con
CH.CI,, se lavd con HCI al 5% y salmuera y se secé con Na,SO,. Después de filtrar y
evaporar, el residuo se cromatografié con H-AcOEt (9:1), obteniéndose la cetona 5.3 (2.9 g,
68%).

[0]o™ -20.0 (c =2.9; CHCIy).

IR (NaCl): 3088, 3064, 3031, 2358, 1953, 1876, 1720, 1606, 1586, 1497, 1454, 1207,
1111, 910, 818, 764, 696 cm ™.

RMN 'H: § 7.40-7.25 (m, 10H, aromaticos), 4.65, 4.61 (sistema AB, J = 12 Hz, 2H,
OCH Ph), 4.56, 4.53 (sistema AB, J = 12 Hz, 2H, OCHzPh), 4.03 (¢, J = 4.5 Hz, 1H, H-2),
3.75 (d, J = 4.5 Hz, 2H, H-1, H-1"), 2.62 (g, J = 7.5 Hz, 2H, H-4), 1.04 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-
5).

RMN °C: 5 211.6 (C-3), 137.8, 137.5 (Cq aromaticos), 128.5, 128.4, 128.4, 128.3,
128.1, 127.9, 127.7, 127.6 (CH arométicos), 83.8 (C-2), 73.5, 72.6 (2 x OCH.Ph), 70.4 (C-
1), 382.7 (C-4), 7.1 (C-5).

Adiciones aldolicas de la cetona 5.1 con diciclohexilcloroborano (tabla 5.1, pag. 134):
a) (2S,4R,5S5)-1,2-0O-isopropiliden-4-O-bencil-heptan-1,2,4,5-tetraol-3-ona

ﬁ CHO 1 |O| OH
OBn /\2(%5
O/Y\/ 0 3 5
>
)ro 5.1 )TO OBn '7
5.1.1

[a]o?® +10.4 (c = 1.6; CHCI).
IR (NaCl): 3454 (banda ancha), 3057, 2938, 1733, 1432, 1374, 1256, 1106 cm™"

RMN 'H (200 MHz): 6 7.30 (sa, 5 H, H-aromatico), 4.60-4.30 (sistema AB, 2H,
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CH,Ph), 4.20-3.90 (m, 3H, H-1, H-1’ y H-2), 4.05 (s, 1H, H-4), 3.50 (dta, J= 4.7, 1.9 Hz, 1H,
H-5), 3.20 (sa, 1H, OH), 2.20 (m, 1H, H-6), 1.12 (s, 6H, Me aceténido), 0.90 (¢, J= 8.0 Hz, C-
7).

RMN '3C (50 MHz): & 208.5 (C-3), 137.0 (qC aromatico), 128.9, 128.7, 128.5, 128.4,
128.3 (CH aromatico), 110.7 (qC acetoénido), 83.3 (C-4), 79.0 (C-2), 73.3 (C-5), 72.8
(CH.Ph), 66.0 (C-1), 26.7 (C-6), 25.7, 24.6 (Me aceténido), 10.1 (C-7).

b) (2S,4R,5S5)-1,2-O-isopropiliden-4-O-bencil-6-metilheptan-1,2,4,5-tetraol-3-ona

ﬁ CHO 1 || OH

OBn 2 4 6 '

O (0] 5

)ro 51 = )ro OBn 'g
5.1.2

[a]o?® +15.6 (¢ = 1.2; CHCIy).

IR (NaCl): 3434 (banda ancha), 3055, 2948, 2867, 1732, 1462, 1374, 1256, 1106,
838, 779, 666 cm™".

CIMS: m/z 323.1855 (M+H"). Calculado para C1gH»;0s: M = 323.1858.

RMN "H: § 7.40-7.20 (m, 5H, arométicos), 4.72 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.62 (dd,
J =7.5,5.2 Hz, 1H, H-2), 4.57 (d, J= 2 Hz, 1H, H-4), 4.32 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.20
(dd, J = 8.8, 7.5 Hz, 1H, H-1), 4.09 (dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H, H-1’), 3.68 (ta, J = 9 Hz, 1H, H-
5),1.88 (dqq, J = 9, 7, 7 Hz, 1H, H-6), 1.36 (s, 6H, Me aceténido), 1.01 (d, J = 7 Hz, 3H, H-7
o0 H-8), 0.78 (d, J = 7 Hz, 3H, H-8 0 H-7).

RMN **C: § 208.8 (C-3), 136.9 (Cq aromatico), 128.5, 128.4, 128.2 (CH aromatico),
110.9 (Cq acetdnido), 81.2 (C-4), 78.8 (C-2), 76.6 (C-5), 72.6 (OCH,Ph), 66.5 (C-1), 31.4
(C-6), 25.9, 24.9 (Me acetonido), 19.1, 18.8 (C-7, C-8).

¢) (2S,4R,5S5)-1,2-O-isopropiliden-4-O-bencil-5-fenilpentano-1,2,4,5-tetraol-3-ona

|O| CHO 1 |O| OH
OBn 2 4

o ¢ o

)ro 51 = )ro OBn

5.1.3

[a]o?® +13.4 (c = 1.5; CHCIy).
IR (NaCl): 3460 (banda ancha), 3058, 1738, 1465, 1374, 1256, 1106, 666 cm’.

RMN 'H (200 MHz): 7.40-7.00 (m, 10H, aromaticos), 5.21 (d, J= 3 Hz, 1H, H-5), 4.54
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(dd, J = 6.5, 5.5 Hz, H-2), 4.51 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4), 4.36, 4.18 (sistema AB, J = 11.7 Hz,
2H, OCH,Ph), 4.08 (dd, J = 8.8, 6.5 Hz, 1H, H-1), 3.92 (dd, J= 8.8, 5.5 Hz, 1H, H-1"), 3.30
(s, 1H, OH), 1.39 (s, 6H, Me aceténido).

RMN 'C (50 MHz): 207.4 (C-3), 140.3, 136.4 (Cq aromatico), 128.0, 127.9, 127.6,
127.5, 126.2, 126.0 (CH aromatico), 110.7 (Cq aceténido), 85.0 (C-4), 79.0 (C-2), 73.1 (C-
5), 73.0 (OCH,Ph), 65.8 (C-1), 25.7, 25.3 (Me acetoénido).

d) (2S,4R,5S5)-1,2-O-isopropiliden-4-O-bencil-5-(p-clorofenil)pentano-1,2,4,5-tetraol-3-
ona

[0]o®® +9.4 (c =1.0; CHCl).
IR (NaCl): 3459 (banda ancha), 3058, 2970, 1740, 1465, 1374, 1256, 1106, 838 cm".

RMN 'H (200 MHz): 7.40-7.10 (m, 9H, arométicos), 5.19 (d, J= 3 Hz, 1H, H-5), 4.60-
3.90 (ma, 6H, H-1, H-1", H-2, H-4, OCH.Ph), 1.34 (s, 6H, Me aceténido).

RMN "*C (50 MHz): 207.5 (C-3), 139.3, 136.4, 133.3 (Cq aromatico), 128.5, 128.4,
128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 110.9 (Cq
acetonido), 84.9 (C-4), 79.1 (C-2), 73.2 (OCH,Ph), 72.6 (C-5), 66.0 (C-1), 25.9, 24.9 (Me
aceténido).
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(2S,3R,4R,5S)-1,2-0O-isopropiliden-6-metilheptano-1,2,3,4,5-pentaol, 5.6a,
(2S,3R,4R,5S5)-1,2-O-isopropiliden-5-fenilpentano-1,2,3,4,5-pentaol, 5.6b

OH OH
OW
)—o OTBS OH OH
1
3.7b R=i-Pr 2 4
3.7¢ R=Ph 0 3 5 R
0 OH
OH OH 5.6a R=i-Pr

5.6b R=Ph
0]
7 : O
5.5a R=/-Pr

5.5b R=Ph

a) Obtencion de los trioles 5.6 a partir de 3.7:

A una disolucion del diol 3.7 (0.25 mmol) en THF (10 mL) se afadié TBAF (117 mg,
0.35 mmol). La mezcla de reaccion se dejé agitando durante 2 h a temperatura ambiente.
La reaccion se detuvo ahadiendo agua (0.1 mL) y el disolvente se eliminé. El residuo
resultante se cromatografié con AcOEt-MeOH (9:1) obteniéndose el triol 5.6 con un 83-85%
de rendimiento.

b) Sintesis de los trioles 5.6 a partir de los dioles 5.5

1. Obtencion de los dioles (2S,3R,4R,5S)-1,2-O-isopropiliden-4-O-bencil-6-metilheptano-
1,2,3,4,5-pentaol, 5.5a, y (2S,3R,4R,5S5)-1,2-O-isopropiliden-4-O-bencil-5-fenilpentano-
1,2,3,4,5-pentaol, 5.5b

Después de operar tal y como se ha descrito en la pagina 174 a partir de la eritrulosa
5.1 (410 mg, 1.5 mmol) se obtuvieron 450 mg (87%) del diol 5.5a crudo y 475 mg (88%) de
diol 5.5b crudo.

2. Obtencion de los trioles 5.6

A una disolucion del diol 5.5 (0.25 mmol) en EtOH (1 mL) se le anadid, a temperatura
ambiente y bajo argon, Pd/C al 20% (242 mg, 0.25 mmol) y 1,4-ciclohexadieno (293uL, 10
mmol). La mezcla de reaccién se agité a reflujo durante 24 h. La reaccion se filtr6 sobre
celite y se concentr6. El residuo resultante se cromatografi6 con AcOEt:MeOH (9:1)
obteniéndose el triol 5.6 con un 57-61% de rendimiento.
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Poliol 5.5b
[o]o> +8.7 (c =0.8; CHCIy).
IR (NaCl): 1474, 1459, 1428, 1383, 1216, 1107, 1095, 756 cm"".

RMN 'H (200 MHz): § 3.81-3.65 (m, 5H, H-1, H-1’, H-2, H-3 y H-4), 3.39 (dd, J= 6.9,
3.4 Hz, 1H, H-5), 1.86 (m, J= 6.9 Hz, 1H, H-6), 0.93 (d, J= 6.5 Hz, 6H, H-7 y H-8).

RMN *C (50 MHz): § 76.7 (C-5), 72.1 (C-2, C-4), 71.4 (C-3), 62.9 (C-1), 29.7 (C-
6),18.8, 17.3 (C-7, C-8).

Adiciones aldodlicas de la cetona ent-5.2 con diciclohexilcloroborano o con
dibutilboriltriflato (tabla 5.2, pag. 136)

a) (2R,4S,5R)-1,2-O-isopropiliden-4,6-dimetilheptano-1,2,5-triol-3-ona

0 CHO o
|

1 | -
/\/\/ 7
o) } _ " o
0
)r ent5.2 )r

[o]o™ +66.4 (c =2.6; CHCI).

N
|||O
T

o
W
RE
[¢)]
(e}

on
N ool
—r

IR (NaCl): 3430 (banda ancha), 2958, 1730, 1472, 1384, 1256, 1106, 666 cm"".

RMN "H (200 MHz): § 4.50 (dd, J = 7.7, 5.4 Hz, 1 H, H-1), 4.15 (ta, J = 8.6 Hz, 1 H,
H-2), 3.96 (dd, J = 8.6, 5.4 Hz, 1 H, H-1’), 3.58 (dd, J = 4.0, 3.1 Hz, 1 H, H-5), 3.24 (m, J =
6.1, 3.1 Hz, 1 H, H-4), 5.46 (sa, 1 H, OH), 1.60 (m, 1 H, H-6), 1.42 (s, 3 H, Me aceténido),
1.33 (s, 3 H, Me aceténido), 1.03 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, H-7), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, H-8),
0.85 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, H-9).

RMN 3C (50 MHz): 5 208.8 (C-3), 110.7 (gC acetdnido), 79.4 (C-2), 76.0 (C-5), 66.7
(C-1), 44.0 (C-4), 31.3 (C-6), 25.9, 24.8 (Me acetonido), 19.2, 18.9 (C-7 y C-8), 8.6 (C-9).
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b) (2R,4S,5R)-1,2-O-isopropiliden-5-fenil-4-metilpentano-1,2,5-triol-3-ona

CHO O OH
| @ 1L,
o > T o] -3 5

_— —
)r )ro
ent-5.2

[a]o?® +77.1 (c = 1.2; CHCIy).

ol
o |1

5.2.2

IR (NaCl): 3458 (banda ancha), 2929, 1723, 1453, 1252, 1079, 939, 837, 740 cm”".

RMN 'H: § 7.35-7.25 (m, 5H, aromaticos), 5.12 (dd, J = 4, 2.5 Hz, 1H, H-5), 4.41 (dd,
J =8, 5.5 Hz, 1H, H-2), 4.12 (dd, J = 8.6, 8 Hz, 1H, H-1), 3.87 (dd, J = 8.6, 5.5 Hz, 1H, H-
1), 3.36 (dq, J =7, 4 Hz, 1H, H-4), 2.80 (d, J = 2.5 Hz, 1H, OH), 1.46, 1.37 (2 x s, 2 x 3H,
Me acetonido), 1.06 (d, J = 7 Hz, 3H, H-6).

RMN **C: § 213.8 (C-3), 141.6 (Cq aromatico), 128.3, 127.6, 126.0 (CH aromatico),
111.0 (Cqg acetonido), 79.7 (C-2), 73.2 (C-5), 66.4 (C-1), 48.7 (C-4), 26.0, 24.9 (Me
acetdnido), 10.0 (C-6).

Adiciones aldodlicas de la cetona 5.3 con diciclohexilcloroborano o con
dibutilboriltriflato (tabla 5.3, pag. 136)

a) (2S,4R,5S5)-1,2-di-O-bencil-4,6-dimetilheptano-1,2,5-triol-3-ona

o CHO 0) OH
| Y Vol s 6 7
Bnow .| BnO 3 5
OBn

OBn 9 8
5.3

5.3.1

[0]p2 -7.1 (c =2.6; CHCl).
IR (NaCl): 3458 (banda ancha), 2935, 1725, 1450, 1255, 1080, 782, 740, 700 cm™".

RMN "H (200 MHz): § 7.36-7.28 (m, 10H, Ar-H), 4.64 (s, 1 H, -OCH,Ph), 4.55 (s, 1 H,
-OCH,Ph), 4.21 (t, J= 4.7 Hz, 1 H, H-2), 3.85 (dd, J= 11.7, 4.7 Hz, 1 H, H-1), 3.80 (d, J= 4.8
Hz, 2 H, -OCH,Ph), 3.70 (dd, J= 11.7, 4.7 Hz), 3.47 (dd, J= 8.5, 2.2 Hz, 1 H, H-5), 3.15 (dq,
J=7.0,2.2 Hz, 1 H, H-4), 1.65 (m, 1 H, H-6), 1.06 (d, J= 7.2 Hz, 3 H, H-7), 1.00 (d, J= 7.2
Hz, 3 H, H-8), 0.75 (d, J= 7.0 Hz, 3 H, H-9).

RMN '®C (50 MHz): § 215.1 (C-3), 137.6, 137.3 (qC aromatico), 128.6, 127.5,
128.1,128.0, 127.9, 127.7 (CH aromatico), 82.3 (C-2), 75.8 (C-5), 73.7 (-OCH,Ph), 72.6 (-
OCH,Ph), 70.3 (C-1), 43.8 (C-4), 30.7(C-6), 19.4, (C-7), 18.9 (C-8), 8.7 (C-9).
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(28,3S)-1,2-0O-isopropiliden-3,4-di- O-benzoiltreitol

OH 1 0Bz

OH
O% — | 0 23
%O 3.4

El aceténido de treitol 3.4 (4.5 g, 17.4 mmol) se disolvié en CH,Cl, (64 mL) y se le
afadié a 0°C Et3N (9.1 mL, 59.3 mmol); posteriormente se afiadi6 DMAP (10 mg) y BzClI
(6.5mL, 59.3 mmol). La mezcla de reaccién se dejé agitando a temperatura ambiente
durante 18 h. A continuacion, se vertid sobre salmuera y se extrajo con CHyCl,. Los
extractos organicos se lavaron con NH,Cl y con salmuera y se secaron sobre Na,SO,.
Después de evaporar el disolvente, el residuo resultante se cromatografié con H-AcOEt
(9:1) obteniéndose (5.4 g, 92%) de producto.

[a]o?® -24.6 (c =1.5; CHCI).

IR (NaCl) 3067, 3024, 2956, 1720, 1602, 1451, 1315, 1264, 1112, 1079, 1025, 710,
686 cm™.

RMN "H (200 MHz): § 8.15-7.25 (m, 10H, aromaticos), 5.56 (dg, J= 6.0 y 4.0 Hz, 1H,
H-3), 4.61 (s, 1H, H-1), 4.59 (d, J= 4.0 Hz, 1H, H-1’), 4.44 (g, J= 6.0 Hz, 1H, H-2), 4.07 (dd,
J=8.0y 6.0 Hz, 1H, H-4), 3.92 (dd, J=8.0 y 4.0 Hz, 1H, H-4’), 1.44, 1.32 (2 x 5, 2 x 3H, Me
aceténido).

RMN "*C (50 MHz): & 165.7, 165.6 (PhC=0), 129.6, 129.5, 129.3, 128.2, 128.1 (CH

aromatico), 109.6 (qC_acetonido), 74.2 (C-2), 71.0 (C-3), 65.2 (C-1), 63.3 (C-4), 26.0, 24.9
(Me_acetoénido).

(25,39)-1,2-di-O-benzoiltreitol, 5.10

OBz OH

OB
O% Z
%o

BzO

1

2

3

OBz

OH
4

5.10

El aceténido dibenzoilado anterior (5 g, 13.5 mmol) se disolvi6 en acido
trifluoroacético acuoso (1:1) a 0°C y se dejo agitando a esta temperatura durante 30
minutos. Posteriormente, el acido se neutralizé cuidadosamente por adicién de Na,COza la
mezcla de reaccion (control del pH). Tras neutralizar la mezcla de reaccion, se vertié sobre
salmuera y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavaron con salmuera y se
secaron sobre Na,SO,. Después de evaporar el disolvente, el residuo resultante se
cromatografié con H-AcOEt (9:1, 7:3), obteniéndose el diol 5.10 (3.7 g, 83%).

[o]o?® -24.0 (c =1.1; CHCI).
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IR (NaCl): 3449, 3065, 2958, 1721, 1601, 1584, 1452, 1316, 1266, 1111, 1070, 1027,
851, 803, 709, 686 cm’".

RMN 'H (200 MH2z): 6 8.15-7.90 (m, 4H, aromaticos), 7.70-7.30 (m, 6H, aromaticos),
5.60 (td, J = 6.6, 4.4, 3.8 Hz, 1H, H-2), 4.75 (dd, J = 11.8, 4.4 Hz, 1H, H-1), 4.68 (dd, J =
11.8, 6.6 Hz, 1H, H-1"), 4.08 (ta, 1H, H-3), 3.74 (sa, 2H, H-4, H-4).

RMN '®C (50 MHz): & 166.5, 166.4 (PhC=0), 133.6, 133.3, 130.0, 129.7 (CH

aromatico), 129.4, 129.2 (qC aromatico), 128.5, 128.4 (CH aromatico), 72.1 (C-3), 70.9, (C-
2), 63.1 (C-4), 63.0 (C-1).

(2S5,3S5)-1,2-di-O-benzoil-4-O-t-butildimetilsililtreitol

OH , OH
H
Bzo%o 50 %OTBS
OBz 549 OBz

A una disolucién del diol 5.10 (3.4 g, 10.3 mmol) en DMF (6 mL) se le afiadi6, bajo Ar
y a 0°C, imidazol (930 mg, 13.4 mmol) y TBSCI (1.8 g, 12.2 mmol). La mezcla de reaccion
se agitdé a 0°C durante 8 horas. A continuacion, se vertidé sobre salmuera y se extrajo con
éter. Los extractos organicos se lavaron con una disolucién de NH,Cl y con salmuera y se
secaron sobre Na,SO,. Después de evaporar el disolvente, el residuo resultante se
cromatografié con H-AcOEt (9:1), obteniéndose 4.2 g (91%) del producto sililado.

[o]o -23.2 (¢ =1.2; CHCI).
IR (NaCl): 3447, 3060, 2954, 1720, 1600, 1538, 1315, 1260, 1110, 1066, 696 cm™.

RMN 'H (200 MH2z): 6 8.15-7.90 (m, 4H, aromaticos), 7.70-7.30 (m, 6H, aromaticos),
5.65 (dt, J = 6.8, 4.3 Hz, 1H, H-2), 4.74 (dd, J= 11.9 y 4.3 Hz, 1H, H-1), 4.65 (dd, J = 11.9,
7.0 Hz, 1H, H-1"), 4.08 (dt, J = 6.8, 1.3, 1H, H-3), 3.79 (sa, 1H, H-4), 3.77 (t, J= 1.3, 1H, H-
4%), 0.90 (s, 9H, MesCSi), 0.07 (s, 6H, MesSi).

RMN "*C (50 MHz): § 166.3, 166.0 (PhC=0), 133.2, 133.1 (qC aromatico), 129.9,
129.8, 129.7, 128.4 (CH aromatico), 72.1 (C-2), 70.8 (C-3), 63.7 (C-1), 63.5 (C-4), 25.9
(MesCSi), 18.3 (Me;CSi), -5.5 (Me,Si).
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(S)-3,4-di-O-benzoil-1-O-t-butildimetilsilileritrulosa, 5.7

OH 4 ﬂ
OTBS 3 OTBS
Bzoﬁ(k — BzoAﬁzy1
OBz OBz 57

A una disolucién de (COCI), (4.73 mL, 5.40 mmol) en CH,Cl, (10 mL) se le afadio, a
—60° C, DMSO (7.98 mL, 11.23 mmol) disuelto en CH.Cl, (10 mL), 2 minutos después se
anadio el alcohol (1.110 g, 2.5 mmol) disuelto en CH,Cl, (15 mL) y 15 minutos mas tarde,
Et;N (8.81 mL, 63.4 mmol). La mezcla se agitdé durante 15 minutos mas a —60° C y después
1 hora a 0°C. Luego se vertid sobre salmuera, se extrajo con CH,Cl,, se lavé con HCI al 5%
y salmuera y se secd con Na,SO,. Después de filtrar y evaporar,el residuo resultante se
cromatografié con H-AcOEt (9:1), obteniéndose la cetona 5.7 (940 mg, 80%).

[o]o? -25.3 (c = 1.0; CHCI).

IR (NaCl): 3060, 2954, 1740, 1720, 1603, 1538, 1515, 1318, 1257, 1107, 719 cm"".

RMN 'H (200 MHz): 8.20-8.00 (m, 4H, aromaticos), 7.60-7.30 (m, 6H, aromaticos),
6.00 (t, J = 4 Hz, 1H, H-3), 4.91 (d, J = 4 Hz, 2H, H-1, H-1"), 4.51 (s, 2H, H-1), 0.94 (s, 9H,
MesCSi), 0.14, 0.13 (2 x s, 2 x 3H, Me.Si).

RMN "3C (50 MHz): 203.2 (C-2), 166.0, 165.7 (PhC=0), 133.7, 133.6 (gC aromatico),

129.9, 129.4, 129.0, 128.6 (CH aromético), 75.1 (C-3), 68.4 (C-4), 62.7 (C-1), 25.8
(MesCSi), 18.3 (Me;CSi), -5.5 (Me,Si).

(2S,395)-1,2-isopropiliden-3-0-benzoil-4-O-benciltreitol

OH OBz

;
O%OBH o 2 A 4OBn
%0 5.4 %O

El aceténido 5.4 (4.5 g, 17.4 mmol) se disolvié en CH,Cl, (64 mL) y se le ahadid, a
0°C, EtsN (9.1 mL, 59.3 mmol). A continuacién se afiadi6 DMAP (10 mg) y BzCl (6.5mL,
59.3 mmol). La mezcla de reaccién se dejé agitando a temperatura ambiente durante 18 h.
A continuacion, se vertid sobre salmuera y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos
se lavaron con NH,Cl y con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Después de evaporar el
disolvente, el residuo resultante se cromatografi6 con H-AcOEt (9:1) obteniéndose 5.4 g
(90%) del producto final.

[o]o -22.6 (c = 1.9; CHCls).
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IR (NaCl): 3067, 3024, 2956, 1720, 1602, 1451, 1315, 1264, 1112, 1079, 1025, 710,
686 cm™.

RMN 'H: § 8.10 (m, 2H, aromaticos), 7.60-7.20 (m, 8H, aromaticos), 5.40 (g, J = 5.2
Hz, 1H, H-3), 4.60, 4.54 (sistema AB, J = 12 Hz, 2H, OCH,Ph), 4.50 (td, J = 6.5, 5.2 Hz, 1H,
H-2), 4.09 (dd, J = 8.5, 6.5 Hz, 1H, H-1), 3.86 (dd, J= 8.5, 6.5 Hz, 1H, H-1"), 3.77 (m, 2H, H-
4, H-4), 1.46, 1.38 (2 x s, 2 x 3H, Me acetdnido).

RMN "®C: § 166.1 (PhC=0), 137.8, 130.1 (Cq aromatico), 133.1, 130.0, 129.9, 128.4,
127.7, 127.6 (CH aromatico), 109.6 (Cq acetonido), 74.8 (C-2), 73.3 (OCH,Ph), 72.5 (C-3),
68.9 (C-4), 65.6 (C-1), 26.4, 25.5 (Me acetdnido).

(2S,3S) 1-O-bencil-2-0-benzoiltreitol, 5.11

0Bz OH

]
OBn 2 H
o% —> | BnO 3™ ©
%O OBz
5.11

El acetdénido anterior (5 g, 13.5 mmol) se disolvié en &cido trifluoroacético acuoso
(1:1) a 0°C y se dejo agitando a esta temperatura durante 30 minutos. Posteriormente, el
acido se neutralizé cuidadosamente por adicion de Na,COz a la mezcla de reaccion (control
del pH). Tras neutralizar la mezcla de reaccion, se vertié sobre salmuera y se extrajo con
CH.Cl,. Los extractos organicos se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO,.
Después de evaporar el disolvente, el residuo resultante se cromatografié con H-AcOEt
(9:1, 7:3), obteniéndose el diol 5.11 (3.7 g, 78%).

[a]o?® -19.0 (¢ = 3.1; CHCIs).

IR (NaCl) 3459, 3035, 2958, 1731, 1611, 1587, 1452, 1316, 1266, 1111, 1070, 1027,
851, 803, 709, 686 cm’".

RMN "H (200 MHz): § 8.20-7.50 (m, 10-H, aromatico), 5.32 (dd, J = 8.8, 4.4 Hz, 1H,
H-3), 4.56 (dd, J = 12.1 Hz, 2H, CH,Ph), 4.06 (dd, J = 9.6, 4.9 Hz, 1H, H-2), 3.81 (dd, J =
4.7,1.4 Hz, 2H, H-4 y H-4’), 3.64 (dd, J = 11.5, 6.0 Hz, 2H, H-1 y H-1").

RMN ®C (50 MHz): § 166.5 (PhC=0), 137.3 (qC aromatico), 133.4, 129.9 (CH
aromatico), 129.6 (gC aromatico), 128.5, 128.4, 127.9, 127.1 (CH aromatico), 73.5 (CH,Ph),
72.7 (C-3), 71.7 (C-4), 62.9 (C-1).
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(2S,3S)-4-O-bencil-3-O-benzoil-1-O-t-butildimetilsililtreitol

OH , OH
3
BnO%OH . BnO%OTBS
OBz OBz
5.11

A una disolucidn del diol 5.11 (3.4 g, 10.3 mmol) en DMF (6 mL) se le ahadid, bajo Ar
y a 0°C, imidazol (930 mg, 13.4 mmol) y TBSCI (1.8 g, 12.2 mmol). La mezcla de reaccién
se agité a 0°C durante 8 horas. A continuacion, se vertié sobre salmuera y se extrajo con
éter. Los extractos organicos se lavaron con una disoluciéon NH,Cl y con salmuera y se
secaron sobre Na,SO,. Después de evaporar el disolvente, el residuo resultante se
cromatografié con H-AcOEt (9:1) obteniéndose 4.2 g (87%) del producto sililado.

[o]o™ -20.2 (¢ =1.9; CHCI).
IR (NaCl): 3447, 3060, 2954, 1725, 1600, 1538, 1315, 1260, 1110, 1066, 710 cm™.

RMN 'H: 5 8.10 (m, 2H, aromaticos), 7.60-7.30 (m, 8H, aromaticos), 5.39 (dt, J = 5,
4.5, 4.5 Hz, 1H, H-3), 4.61, 4.53 (sistema AB, J = 12 Hz, 2H, OCH.Ph), 4.04 (ma, 1H, H-2),
3.86 (dd, J = 10.7, 4.5 Hz, 1H, H-4), 3.81 (dd, J = 10.7, 5 Hz, 1H, H-4"), 3.71 (dd, J = 10, 5
Hz, 1H, H-1), 3.67 (dd, J = 10, 5.8 Hz, 1H, H-17), 0.85 (s, 9H, MesCSi), 0.00 (s, 6H, Me.Si).

RMN '®C: § 166.1 (PhCO), 137.7 (Cq aromatico), 133.1, 129.8, 128.4, 128.3, 127.8,
127.7 (CH aromatico), 73.4 (OCH,Ph), 72.5 (C-3), 71.5 (C-2), 69.4 (C-4), 63.6 (C-1), 25.8
(MesCSi), 18.2 (MesCSi), -5.5, —5.6 (Me,Si).

(S)-4-O-bencil-3-0-benzoil-1-O-t-butildimetilsilil-eritrulosa, 5.8

OH . ﬂ
3 OTBS
Bnoﬁ(kOTBS — BnO%
OBz OBz
5.8

A una disolucién de (COCI), (4.73 mL, 5.40 mmol) en CH,Cl, (10 mL) se le afadio, a
—60° C, DMSO (7.98 mL, 11.23 mmol) disuelto en CH,Cl, (10 mL), 2 minutos después se
afnadio el alcohol (1.110 g, 2.5 mmol) disuelto en CH,Cl, (15 mL) y 15 minutos mas tarde,
Et;N (8.81 mL, 63.4 mmol). La mezcla se agitdé durante 15 minutos mas a —60° C y después
1 hora a 0°C. Luego se vertid sobre salmuera, se extrajo con CH,Cl,, se lavé con HCI al 5%
y salmuera y se secé con Na,SO,. Después de filtrar y evaporar,el residuo resultante se
cromatografié con H-AcOEt (9:1), obteniéndose la cetona 5.8 (940 mg, 83%).

[a]p? -28.3 (c = 1.0; CHCIy).

IR (NaCl): 3447, 3060, 2954, 1740, 1720, 1603, 1538, 1515, 1318, 1257, 1107, 1024,
719, 696 cm™.
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RMN 'H: § 8.10 (m, 2H, aromaticos), 7.60-7.30 (m, 8H, aromaticos), 5.74 (dd, J =5, 3
Hz, 1H, H-3), 4.64, 4.57 (sistema AB, J = 12 Hz, 2H, OCH.Ph), 4.47 (s, 2H, H-1, H-1"), 4.08
(dd, J = 10.8, 5 Hz, 1H, H-4), 3.92 (dd, J = 10.8, 3.3 Hz, 1H, H-4’), 0.92 (s, 9H, MesCSi),
0.10, 0.08 (2 x s, 2 x 3H, MeJSi).

RMN '®C: § 204.2 (C-2), 165.8 (PhCO), 137.4, 129.2 (Cq aromatico), 133.4, 129.9,

128.5, 128.4, 127.9, 127.7 (CH aromético), 76.7 (C-3), 73.5 (OCH,Ph), 68.5 (C-1/C-4), 25.8
(MesCSi), 18.3 (Me;CSi), -5.5, -5.6 (Me.Si).

(2S,3S)-1,2-0O-isopropiliden-3-O-bencil-4-O-t-butildifenilsilil-treitol, 5.12

OH ] OBn
2 OTPS
O%OTPS L O%
5.12

El acetonido (1.24 g, 3.06 mmol) se disolvié en THF (14 mL) y se le afadid, a 0°C, t-
BuOK (524 mg, 4.66 mmol), agitando la mezcla de reaccion a 0°C durante 1 h.
Posteriormente, se afiadié BnBr (554 uL, 4.66 mmol) y TBAI (527 mg, 0.33 mmol). La
mezcla de reaccion se dejo entonces agitando a 0°C durante 2 h. A continuacién, se vertié
sobre NH,Cl y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con
salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Después de evaporar el disolvente, el residuo
resultante se cromatografio con H-AcOEt (9:1) obteniéndose (5.4 g, 87%) del producto
5.12.

[o]o? -25.6 (c =1.9; CHCI).
IR (NaCl): 3067, 3024, 2956, 1720, 1602, 1451, 1315, 1264, 1112, 1025, 686 cm .

RMN 'H (200 MHz): 6 8.15-7.25 (m, 10 H, aromaticos), 5.40 (q, J = 5.2 Hz, 1H, H-3),
4.60 (dd, J = 12.1 Hz, 2H, CH.Ph), 4.50 (m, 1H, H-2), 4.10 (dd, J= 8.5, 6.6 Hz, 1H, H-1),
3.80 (dd, J = 8.5, 6.3 Hz), 1H, H-1"), 3.76 (dd, J = 10.4, 5.8 Hz, 2H, H-4 y H-4’), 1.46 (s, 3H,
Me acetonido), 1.38 (s, 3H, Me acetdnido).

RMN 'C (50 MHz): 5 166.1 (PhC=0), 137.8, 133.1 (qC aromatico), 129.6, 129.5,
129.3, 128.2, 128.1 (CH aromatico), 109.6 (qC_acetonido), 74.8 (C-2), 73.3 (CH,Ph), 72.5
(C-3), 68.9 (C-4), 65.1 (C-1), 26.4 (Me acetdnido), 25.5 (Me acetonido).
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(2S,3S)-2-0-bencil-1-O-benzoil-3,4-O-isopropilidentreitol 5.13:

a) Sintesis del 3-O-bencil-1,2-O-isopropilidentreitol:

OBn OBn

1
2 OH
O%OTPS . o 3 -
%o %o
5.12

Una disolucién del aceténido 5.12 (5 g, 13.5 mmol) en THF (13 mL) se tratd, a
temperatura ambiente y bajo Ar, con TBAF (6.3 g, 19 mmol). La mezcla de reaccién se dejo
agitando durante 2 h. a temperatura ambiente. La reaccién se detuvo afadiendo agua (0.1
mL) y el disolvente se eliminé en vacio. El residuo resultante se cromatografié con H-AcOEt
(9:1, 7:3), obteniéndose el alcohol final (3.7 g, 90%).

[a]p? -15.6 (c=0.8; CHCIy).
IR (NaCl): 3367, 3055, 2956, 1672, 1451, 1315, 1264, 1112, 1079, 1025, 715 cm™.

RMN 'H: § 7.40-7.25 (m, 5H, aromaticos), 4.75, 4.69 (sistema AB, J = 11.8 Hz, 1H,
OCH_Ph), 4.29 (q, J = 6.6 Hz, 1H, H-3), 3.99 (dd, J = 8.3, 6.5 Hz, 1H, H-1), 3.78 (dd, J =
8.3, 7 Hz, 1H, H-1"), 3.70 (m, 1H, H-4), 3.60-3.50 (m, 2H, H-2, H-4"), 1.42, 1.36 (2 x s, 2 X
3H, Me acetoénido).

RMN "C: § 138.2 (Cq aromatico), 128.5, 127.9, 127.8 (CH aromatico), 109.4 (Cq
acetonido), 79.2 (C-2), 76.5 (C-3), 72.7 (OCH,Ph), 65.6 (C-1), 61.7 (C-4), 26.4, 25.3 (Me
aceténido).

(2S5,35)-1,2-O-isopropiliden-3-O-bencil-4-O-benzoiltreitol, 5.13

OBn OBn

1
O%OH o2 08z

%o %0

5.13

Una disolucién del alcohol bencilado anterior (4.5 g, 17.4 mmol) en CH,Cl, (64 mL) se
traté a 0°C con Et3N (9.1 mL, 59.3 mmol), DMAP (10 mg) y BzCl (3.5 mL, 26.3 mmol). La
mezcla de reaccién se dej6é agitando a temperatura ambiente durante 18 h. A continuacion,
se vertio sobre salmuera y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavaron con
NH,CIl y con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Después de evaporar el disolvente, el

residuo resultante se cromatografié con H-AcOEt (9:1) obteniéndose 5.4 g (91%) del
producto 5.13.

[o]o? -35.6 (c =3.6; CHCl,).
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IR (NaCl): 3055, 2956, 1672, 1451, 1315, 1264, 1112, 1079, 1025, 710, 686 cm"".

RMN 'H: & 8.00 (m, 2H, aromaticos), 7.60-7.25 (m, 8H, aromaticos), 4.81, 4.76
(sistema AB, J = 12 Hz, 2H, OCH.Ph), 4.50 (dd, J = 12, 4 Hz, 1H, H-4), 4.42 (dd, J = 12, 6
Hz, 1H, H-4’), 4.34 (dt, J = 7, 6.5, 6.5 Hz, 1H, H-2), 4.06 (dd, J = 8.5, 6.5 Hz, 1H, H-1), 3.89
(dd, J = 8.5, 7 Hz, 1H, H-1"), 3.82 (ddd, J = 6.5, 6, 4 Hz, 1H, H-3), 1.46, 1.38 (2 x s, 2 x 3H,
Me acetdnido).

RMN '3C: § 166.3 (PhCO), 138.0, 133.7 (Cq aromatico), 133.1, 130.1, 129.8, 129.7,

128.5, 128.4, 1280, 127.8 (CH aromatico), 109.6 (Cq acetdnido), 77.0 (C-3), 76.0 (C-2),
73.0 (OCH,Ph), 65.6 (C-1), 64.1 (C-4), 26.4, 25.3 (Me acetonido).

(2S,3S)-2-0-bencil-1-O-benzoiltreitol, 5.14

OBn OH

1
2 OH
O%OBZ _ . |BzO 3 4
%0 OBn
5.13 5.14

El compuesto 5.13 (5 g, 13.5 mmol) se disolvié en acido trifluoroacético acuoso (1:1)
a 0°C y se dejo agitando a esta temperatura durante 30 minutos. Posteriormente, el acido
se neutralizé cuidadosamente por adicion de Na,COs3 a la mezcla de reaccion (control del
pH). Tras neutralizar la mezcla de reaccion, se vertid sobre salmuera y se extrajo con
CH.Cl,. Los extractos organicos se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SOj,.
Después de evaporar el disolvente, el residuo resultante se cromatografié con H-AcOEt
(9:1, 7:3), obteniéndose el diol 5.11 (3.7 g, 79%).

[a]o?® -24.0 (c = 3.1; CHCIy).

IR (NaCl): 3459, 3035, 2958, 1731, 1611, 1587, 1452, 1316, 1266, 1111, 1070, 1027,
851, 803, 709, 686 cm’".

RMN 'H: § 8.00 (m, 2H, aromaticos), 7.60-7.25 (m, 8H, aromaticos), 4.80 (d, J = 11.5
Hz, 1H, OCH.Ph), 4.60 (dd, J = 11.8, 4.4 Hz, 1H, H-4), 4.59 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCH.Ph),
4.47 (dd, J= 11.8, 5.2 Hz, 1H, H-4’), 3.84 (m, 2H, H-2, H-3), 3.70 (m, 2H, H-1, H-1"), 2.90 (s,
2H, OH).

RMN '3C: § 166.4 (PhCO), 137.4 (Cq aromatico), 133.3, 129.6, 128.6, 128.5, 128.2
(CH aromatico), 77.2 (C-3), 73.1 (OCH,Ph), 71.5 (C-2), 63.5 (C-1/C-4).
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(25,3 5)-1-O-t-butildimetisilil-3- O-bencil-4- O-benzoiltreitol

OH , OH
H 3
o O%o . BZO%OTBS
OBn OBn
5.14

A una disolucién del diol 5.14 (3.4 g, 10.3 mmol) en DMF (6 mL) se le anadio, bajo Ar
y a 0°C, imidazol (930 mg, 13.4 mmol) y TBSCI (1.8 g, 12.2 mmol). La mezcla de reaccién
se agitdé a 0°C durante 8 horas. A continuacion, se vertié sobre salmuera y se extrajo con
éter. Los extractos organicos se lavaron con una disoluciéon NH,Cl y con salmuera y se
secaron sobre Na,SO,. Después de evaporar el disolvente, el residuo resultante se
cromatografié con H-AcOEt (9:1) obteniéndose 4.2 g (84%) del producto sililado.

[a]o?® -20.2 (c = 1.9; CHCIs).
IR (NaCl): 3447, 3060, 2954, 1720, 1600, 1538, 1315, 1260, 1110, 1066, 721 cm™.

RMN 'H (200 MHz): 8.20-7.50 (m, 10H, aromaticos), 5.39 (q, J= 8.8, 4.7 Hz, 1H, H-
3), 4.57 (dd, J= 11.8Hz, 2H, CH.Ph), 4.05 (m, 1H, H-2), 3.82 (dq, J= 10.3, 4.4 Hz, 2H, H-4 y
H-4’), 3.69 (dq, J= 10.2, 5.8 Hz, 2H, H-1 y H-1"), 0.85 (s, 9H, Me3CSi), 0.04, 0.00 (2 x s, 2 X
3H, MesSi).

RMN '3C (50 MHz): 166.1 (PhC=0), 137.7 (qC aromatico), 129.9, 129.8, 129.7, 128.4
(CH aromatico), 73.4 (CHoPh), 72.4 (C-3), 71.5 (C-2), 69.4 (C-4), 63.6 (C-1), 25.8 (Me;CSi),
18.2 (Me;CSi), -5.5 y —5.6 (MesSi).

(S)-3-0-bencil-4-0-benzoil-1-O-t-butildimetileritrulosa, 5.9

OH A (|)|
OTBS 3
. oﬂ/k . BZO%OTBS
OBn OBn
5.9

A una disolucion de (COCI), (4.73 mL, 5.40 mmol) en CH,CI, (10 mL) se le afadid, a
—60° C, DMSO (7.98 mL, 11.23 mmol) disuelto en CH.Cl, (10 mL), 2 minutos después se
anadio el alcohol (1.110 g, 2.5 mmol) disuelto en CH,Cl, (15 mL) y 15 minutos mas tarde,
Et;N (8.81 mL, 63.4 mmol). La mezcla se agitdé durante 15 minutos mas a —60° C y después
1 hora a 0°C. Luego se vertid sobre salmuera, se extrajo con CH,Cl,, se lavé con HCI al 5%
y salmuera y se secé con Na,SO,. Después de filtrar y evaporar,el residuo resultante se
cromatografié con H-AcOEt (9:1), obteniéndose la cetona 5.8 (940 mg, 82%).

[o]o™ -28.3 (c = 1.0; CHCIy).

IR (NaCl): 3447, 3060, 2954, 1740, 1720, 1603, 1538, 1515, 1318, 1257, 1107, 1024,
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719, 696 cm™.

RMN 'H (200 MHz): 8.20-7.40 (m, 10H, H-aromético), 5.73 (dd, J= 4.9, 3.0 Hz, 1H,
H-3), 4.60 (g, J= 12.1 Hz, 2H, CH,Ph), 4.47 (s, 2H, H-1 y H-1"), 4.08 (dd, J= 10.7, 4.7 Hz,
1H, H-4), 3.92 (dd, J= 10.7, 3.3 Hz, 1H, H-4’), 0.92 (s, 9H, (CH2)sC-Si), 0.10 (s, 3H, CHSi),
0.08 (s, 3H, CH3Si),

RMN "3C (50 MHz): 204.2 (C-2), 165.8 (PhC=0), 137.4 (qC-aromatico), 129.9, 129.5,
129.0, 128.6, 127.5 (CH-aromatico), 76.7 (C-3), 73.5 (C-1), 68.5 (C-4), 25.8 (Me;CSi), 18.3
(MesCSi), -5.5 y —5.4 (CH5Si).

Adiciones aldolicas con eritrulosas benzoiladas promovidas por
diciclohexilcloroborano

Adiciones alddlicas de 5.7

a) (2S,4R,5R)-1,2-di-O-benzoil-4-O-(t-butildimetilsilil)heptano-1,2,4,5-tetraol-3-ona,
5.15a

(l)l CHO 1 (|)| (?)H
OBz OBz OTBS
5.7 5.15a

[o]o? +27.1 (c = 5.2; CHCI).

IR (NaCl): 3744 (banda ancha), 3020, 2958, 2931, 1724, 1700, 1603, 1464, 1452,
1317, 1265, 1216, 1177, 1112, 1076, 1027, 841, 757, 712, 669 cm”".

RMN 'H: 8.10-8.00 (m, 4H, aromaticos), 7.60-7.40 (m, 6H, aromaticos), 6.02 (dd, J =
5.5, 2.5 Hz, 1H, H-2), 4.97 (dd, J = 12.5, 2.5 Hz, 1H, H-1), 4.81 (dd, J = 12.5, 5.5 Hz, 1H, H-
1), 4.31 (d, J = 4.7 Hz, 1H, H-4), 3.79 (m, 1H, H-5), 1.70-1.50 (m, 2H, H-6), 1.02 (t, J =7
Hz, 3H, H-7), 0.94 (s, 9 H, MesCSi), 0.14, 0.10 (2 x s, 2 x 3 H, MesSi).

RMN '3C: 203.3 (C-3), 166.3, 166.1 (PhCO), 128.7, 128.5 (Cq aromatico), 133.7,
133.3, 130.0, 129.9, 129.8, 129.7, 129.4, 128.4 (CH aromético), 81.8 (C-4), 76.3 (C-2), 75.9
(C-5), 63.0 (C-1), 25.8 (MesCSi), 25.7 (C-6), 18.1 (MesCSi), 10.4 (C-7), -4.5, —4.8 (Me,Si).
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b) (2S,4R,5R)-1,2-di-O-benzoil-4-O-(t-butildimetilsilil)-6-metilheptano-1,2,4,5-tetraol-3-
ona, 5.15b

O CHO O OH
BZOﬂkOTBS )\ - BZOW !
OBz OBz OTBS 'g
5.7 5.15b

[o]o™ +20.48 (c = 3.25; CHCIy).

IR (NaCl): 3770 (banda ancha), 3675, 3485, 3020, 2959, 2931, 2859, 1725, 1720,
1682, 1652, 1602, 1585, 1555, 1513, 1473, 1452, 1317, 1264, 1178, 1111, 1070, 1027,
839, 758, 686, 668 cm.

RMN 'H: § 8.10-8.00 (m, 4H, aromaticos), 7.60-7.40 (m, 6H, aromaticos), 6.04 (dd, J
=5.8, 2.5 Hz, 1H, H-2), 4.99 (dd, J = 12, 2.5 Hz, 1H, H-1), 4.80 (dd, J = 12, 6 Hz, 1H, H-1"),
4.49 (d, J = 4.7 Hz, 1H, H-4), 3.50 (dta, d = 7, 4.7 Hz, 1H, H-5), 3.00 (da, J = 7 Hz, 1H, OH),
1.84 (dqqg, J =7, 7,7 Hz, 1H, H-6), 1.00 (d, J = 7 Hz, 3H, H-7 o H-8), 0.99 (d, J = 7 Hz, 3H,
H-8 o H-7), 0.94 (s, 9H, MesCSi), 0.13, 0.10 (2 x s, 2 x 3H, Me,Si).

RMN '®C: § 203.7 (C-3), 166.3, 166.1 (PhCO), 128.8, 128.6 (Cq aromatico), 133.7,
133.3, 130.0, 129.9, 129.8, 129.5, 128.5, 128.4 (CH aromatico), 79.9 (C-5), 79.0 (C-4), 76.6
(C-2), 63.1 (C-1), 29.5 (C-6), 25.6 (MesCSi), 19.8, 17.9 (C-7, C-8), 18.1 (Me;CSi), -4.5, —4.8
(Me,Si).

c) (2S,4R,5R)-1,2-di-O-benzoil-4-O-(t-butildimetilsilil)-6-metilhept-6-eno-1,2,4,5-tetraol-
3-ona, 5.15¢

ﬂ CHO O OH
1 =
B Il , -
BzOﬂ/vo S A BZOW7
OBz OBz OTBS |g
5.7 5.15¢

[a]o? +1.5 (c = 3.5; CHCly).

IR (NaCl): 3735 (banda ancha), 3025, 2958, 2931, 1725, 1700, 1600, 1425, 1398,
1317, 1266, 1216, 1177, 1113, 1028, 843, 750, 719, 669 cm"".

RMN 'H: § 8.10-8.00 (m, 4H, aromaticos), 7.60-7.40 (m, 6H, aromaticos), 6.02 (dd, J
=6, 2.8 Hz, 1H, H-2), 5.07 (sa, 1H, H-7), 4.97 (sa, 1H, H-7’), 4.94 (dd, J = 12.5, 2.8 Hz, 1H,
H-1), 4.77 (dd, J = 12.5, 6, 1H, H-1"), 4.56 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H-4), 4.36 (ta, J = 5.5 Hz, 1H,
H-5), 3.20 (da, J = 6 Hz, 1H, OH), 1.76 (sa, 3H, H-8), 0.92 (s, 9H, MesCSi), 0.10, 0.09 (2 x
s, 2 x 3H, Me,Si).
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RMN ®C: § 202.9 (C-3), 166.1, 166.0 (PhCO), 142.3 (C-6), 129.5, 128.7 (qC-
aromatico), 133.7, 133.2, 130.0, 129.7, 128.5, 128.4 (CH-aromético), 114.1 (C-7), 78.8 (C-
4), 77.9 (C-5), 75.7 (C-2), 62.8 (C-1), 25.7 (Me,CSi), 18.6 (C-8), 18.1 (Me;CSi), -4.5, =5.0
(MeSi).

d) (2S,4R,5R)-1,2-di-O-benzoil-4-O-(t-butildimetilsilil)-5-fenilpentano-1,2,4,5-tetraol-3-
ona, 5.15d

OH
I 10, =
OTBS  PhCHO 2 a4
BZOYV _ PhCRO BZOWPI‘I
OBz OBz OTBS
5.7 5.15d

[a]o?® -22.7 (c = 1.4; CHCIy).

IR (NaCl): 3434 (banda ancha), 2958, 2859, 1732, 1704, 1472, 1384, 1256, 1106,
838, 779, 666 cm™".

RMN "H: § 8.10-8.00 (m, 4H, aromaticos), 7.60-7.25 (m, 11H, aromaticos), 6.05 (dd, J
= 6.5, 2.7 Hz, 1H, H-2), 5.00 (dd, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 4.99 (dd, J = 12, 2.7 Hz, 1H, H-1),
4.76 (dd, J = 12, 6.5 Hz, 1H, H-1’), 4.45 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 0.79 (s, 9H, Me;CSi), -
0.10, -0.46 (2 x s, 2 x 3H, Me.Si).

RMN '®C: § 203.3 (C-3), 166.1, 166.0 (PhCO), 140.1 (Cq aromatico), 133.7, 133.2,
130.0, 129.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 127.2 (CH aromatico), 81.3 (C-5), 76.3 (C-4), 75.0
(C-2), 62.9 (C-1), 25.7 (MesCSi), 18.0 (Me3CSi), -4.8, -6.0 (MeSi).

(2S,3R,4R,5R)-1,2-di-O-benzoil-4- O-(t-butildimetilsilil)-6-metilheptano-1,2,4,5-tetraol,
5.16a

CHO
0 )\ OH OH
B0 ﬁ(”vOTBS 2 a6 ]
] BzO 3 5
OBz (_’>LIBH4)
OBz OTBS ' s
5.7 5.16a

El procedimiento experimental de reduccion in situ del aldolato de boro con LiBH, es
idéntico al descrito para la obtencién de los dioles 3.7. Después de operar tal y como ya se
ha descrito, a partir de 5.7 (663 mg, 1.5 mmol) se obtuvieron 563 mg de producto crudo que
se sometio directamente a la reaccion de acetalizacion.
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(2S,3R,4R,5R)-1,2-di-O-benzoil-4-O-(t-butildimetilsilil)-5-fenilpentano-1,2,4,5-tetraol,
5.16b

cl)l PhCHO , QH OH

OTBS 2 4
BzO — 5P
5.7 5.16b

Después de operar tal y como se ha descrito en el apartado anterior, a partir de 5.7
(663 mg, 1.5 mmol) se obtuvieron 641 mg de producto crudo, que se sometio directamente
a la reaccion de acetalizacion.

Acetalizacion de los compuestos 5.16a/5.16b

El procedimiento experimental es idéntico al descrito para la obtencion del acetal 3.8.

(2S,3R,4R,5R)-1,2-di-O-benzoil-4- O-(t-butildimetilsilil)-3,5-O-isopropiliden-6-
metilheptano-1,2,4,5-tetraol, 5.17a

OH OH O><C_)
- Me,CO 1 5 4~ 6 7
BzO N BzO 3 5
cat. H
OBz OTBS OBz OTBS '8
5.16a 5.17a

El diol 5.16a (560 mg, 1 mmol) se disolvié en en una mezcla de acetona seca (16
mL) y 2,2-dimetoxipropano (4 mL), afadiendo a continuacién tamices moleculares de 3A
(600 mg) y acido canfosulfénico (6 mg). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 12 h. A continuacion, se filiré sobre celite y se concentré. El residuo
obtenido se cromatografié con H-AcOEt (9:1, 8:2), obteniéndose 775 mg del acetal 5.17a
(70%).

[o]o -27.9 (c = 1.4; CHCI).

IR (NaCl): 3750 (banda ancha), 3069, 2958, 2940, 1708, 1598, 1460, 1439, 1320,
1265, 1213, 1160, 1104, 1076, 1027, 843, 717, 669 cm .

RMN 'H (200 MHz): & 8.25-7.50 (m, 10H, aromatico), 5.78 (td, J = 11.2, 7.2, 3.75 Hz,
1H, H-2), 4.70-4.48 (m, 2H, H-1 y H-1’), 4.20-3.90 (m, 1H, H-3), 3.46 (dd, J = 9.1, 8.2 Hz,
1H, H-4), 3.45 (ta, 1H, H-5), 2.05 (m, J = 6.9Hz, 1H, H-6), 1.42 (s, 3H, CH3), 1.40 (s, 3H,
CHj3), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-7), 0.93 (s, 9H, Me;CSi), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-8), 0.10,
0.20 (2 x s, 2 x 3H, Me.Si).

RMN "3C (50 MHz): § 166.4, 166.2 (PhC=0), 133.1 (CH aromatico), 129.9, 129.8 (qC
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aromatico), 129.7, 129.7, 129.6, 128.3 (CH aromatico), 101.2 (gC acetoénido), 79.0 (C-5),
72.9 (C-3), 71.4 (C-2), 68.5 (C-4), 63.3 (C-1), 30.4 (C-6), 26.0, 25.4 (Me aceténido), 25.8
(MesCSi), 19.6 (C-7), 18.1 (Me3CSi), 16.6 (C-8), -4.2, -5.5 (MesSi).

(2S,3R,4R,5R)-1,2-di-O-benzoil-4-O-(t-butildimetilsilil)-3,5-O-isopropiliden-5-
fenilpentano-1,2,4,5-tetraol, 5.17b

OH OH O><Q
z MegCO 1 2 4 -

BzO Ph —Dcat " BzO 3 5 Ph
OBz OTBS ' OBz OTBS

5.16b 5.17b

El diol 5.16b (560 mg, 1 mmol) se disolvio en una mezcla de acetona seca (16 mL) y
2,2-dimetoxipropano (4 mL), afiadiendo a continuacién tamices moleculares de 3A (600 mg)
y acido canfosulfénico (6 mg). La mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente
durante 12 h. A continuacion, se filtr6 sobre celite y se concentré. El residuo obtenido se
cromatografié con H-AcOEt (9:1, 8:2), obteniéndose 835 mg del acetal 5.17b (68%).

[a]o? -25.4 (c=1.2; CHCIy).

IR (NaCl): 3735 (banda ancha), 3023, 2958, 2951, 1729, 1700, 1608, 1460, 1450,
1320, 1285, 1216, 1167, 1114, 1076, 1027, 843, 717, 669 cm ™.

RMN 'H: § 8.15-8.05 (m, 4H, aromaticos), 7.60-7.30 (m, 6H, aromaticos), 5.90 (ddd, J
=8, 5.3, 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.72 (dd, J = 12, 5.3 Hz, 1H, H-1), 4.69 (dd, J = 12, 3.5 Hz, 1H,
H-1’), 4.67 (d, J = 6.3 Hz, 1H, H-5), 4.48 (dd, J = 8, 3.6 Hz, 1H, H-3), 4.40 (dd, J = 6.3, 3.6
Hz, 1H, H-4), 1.54, 1.41 (2 x s, 2 x 3H, Me acetdnido), 0.88 (s, 9H, MesCSi), -0.08, -0.36 (2
X s, 2 x 3H, Me.Si).

RMN 3C: § 166.2, 165.9 (PhCO), 139.0, 130.4 (Cq aromatico), 133.2, 133.0, 129.7,
129.6, 128.6, 128.5, 128.4 (CH-aromatico), 101.4 (Cq acetonido), 77.6 (C-5), 74.1 (C-3),
70.8, 70.7 (C-2, C-4), 63.4 (C-1), 25.9 (MesCSi), 25.2, 24.2 (Me acetonido), 18.2 (Me;CSi), -
3.9, -4.7 (Me,Si).
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(2S,3S,4R,5R)-1,2-di-O-benzoil-4- O-(t-butildimetilsilil)-3,5-O-isopropiliden-6-
metilheptano-1,2,4,5-tetraol, 5.18a

o oH
1 27 TaBH o e

BzO OBz OTBS's
5.15a 5.18a

Una disolucién de triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio (10.5 g, 40 mmol) se
disuelve, a temperatura ambiente y bajo Ar, en AcOH anhidro (22 mL) y CH3CN seco (22
mL) y se dej6 agitando durante 1h. Posteriormente se afiadié a —30°C el aldol 5.15a (2.57
g, 5 mmol) disuelto en CH3CN (22mL). La mezcla de reacciéon se dejé agitando a —30°C
durante 18h.

La reaccion se detuvo afiadiendo 11 mL de una disolucion de tartrato sédico-potasico
1M y agitando la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1h. Posteriormente la
mezcla de reaccidén se vertid sobre NaHCO; y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos
organicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Tras filtrar y
evaporar el disolvente, se obtuvo un residuo que se purificé por cromatografia de columna
con H-AcOEt (8:2, 7:3), obteniéndose el diol 5.18a (2.09 g, 70%).

[a]o?® -28.4 (c = 3.2; CHCIs).

IR (NaCl): 3750 (banda ancha), 3035, 2958, 2931, 1700, 1618, 1460, 1434, 1320,
1285, 1216, 1167, 1104, 1076, 1020, 717, 669 cm .

RMN "H (200 MHz): § 8.10-7.20 (m, 10H, aromatico), 5.75 (dt, J = 12.1, 7.1, 5.5 Hz,
1H, H-2), 4.86 (dd, J = 12.9, 2.5, 1H, H-1), 4.76 (dd, J= 7.1, 2.5, 1H, H-1’), 4.25 (dd, J = 5.5,
3.0 Hz, 1H, H-3), 3.94 (dd, J = 9.6, 3.0 Hz, 1H, H-4), 3.52 (ta, J = 6.0 Hz, 1H, H-5), 1.90 (m,
1H, H-6), 0.91 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-7), 0.90 (s, 9H, Me;CSi), 0.87 (d, J= 6.1 Hz, 1H, H-8),
0.15,0.02 (2 x s, 2 x 3H, MesSi).

RMN "*C (50 MHz): § 166.5, 166.4 (PhCO), 133.2, 133.0 (CH aromatico), 130.4,
130.2 (qC aromatico), 129.7, 129.6, 128.6, 128.5, 128.4 (CH aromatico), 78.0 (C-5), 73.7
(C-3), 73.5 (C-2), 72.7 (C-4), 63.8 (C-1), 28.8 (C-6), 25.8 (Me5CSi), 20.5 (C-7), 16.9 (C-8),
18.2 (Me;CSi), -4.6, -5.6 (Me,Si).
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(2S,3S,4R,5R)-1,2-di-O-benzoil-4- O-(t-butildimetilsilil)-5-fenilpentano-1,2,4,5-tetraol,

5.18b
O OH
TR TABH - 9H4 OH
_—
BzO OTBSPh BzO 35 Ph
BzO OBz OTBS
5.15b 5.18b

El procedimiento experimental es idéntico al expuesto en el apartado anterior. En
este caso, partiendo del aldol 5.15b (2.74 g, 5 mmol) se obtuvieron 2.36 g (73%) del diol
5.18b.

[a]p? -18.7 (c = 0.5; CHCly).

IR (NaCl): 3735 (banda ancha), 3023, 2958, 2951, 1729, 1700, 1608, 1460, 1450,
1320, 1285, 1216, 1167, 1114, 1076, 1027, 843, 717, 669 cm ™.

RMN 'H (200 MHz): 8.15-7.20 (m, 15H, aromaético), 5.84 (dt, J = 12.9, 6.6, 2.5 Hz,
1H, H-2), 4.86 (dd, J = 12.1, 2.7, 1H, H-1), 4.85 (d, J= 8.0, 1H, H-5), 4.75 (dd, J= 12.4, 6.0
Hz, 1H, H-1°), 4.27 (dd, J= 6.6, 3.0 Hz, 1H, H-3), 4.04 (dd, J= 7.8, 2.7 Hz, 1H, H-4), 0.78 (s,
9H, Me;CSi), -0.04, -0.43 (2 x s, 2 x 3H, MesSi).

RMN *C (50 MHz): 166.6, 165.8 (PhC=0), 141.5, 133.2, 133.0 (qC-aromatico),
130.0, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 127.2, 126.2 (CH-
aromatico), 76.4 (C-5), 75.2 (C-4), 73.2 (C-3), 72.9 (C-2), 63.7 (C-1), 25.8 (MesCSi), 18.0
(MesCSi), -4.8, -5.5 (CH;Si).

Acetalizacion de los compuestos 5.18a/5.18b

El procedimiento experimental es idéntico al descrito para la obtencion del acetal 3.8.

(2S,3S,4R,5R)-1,2-di-O-benzoil-4-O-(t-butildimetilsilil)-3,5-O-isopropiliden-6-
metilheptano-1,2,4,5-tetraol, 5.19a

OH OH Q><Q
- - MeZCO 1 5 - 4 - 6 7
OBz OTBS ' OBz OTBS's
5.18a 5.19a

El diol 5.18a (2.00 g, 3.9 mmol) se disolvié en en una mezcla de acetona seca (64
mL) y 2,2-dimetoxipropano (16 mL), afiadiendo a continuacién tamices moleculares de 3A
(2.4 g) y acido canfosulfénico (24 mg). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 12 h. A continuacion, se filir6 sobre celite y se concentré. El residuo
obtenido se cromatografié con H-AcOEt (9:1, 8:2), obteniéndose 1.77 g del acetal 5.19a
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(85% de rendimiento).

[o]o? -28.9 (c = 2.6; CHCI).

IR (NaCl): 3735 (banda ancha), 3089, 2958, 2945, 1708, 1598, 1460, 1439, 1327,
1265, 1213, 1160, 1104, 1076, 1027, 843, 717, 669 cm .

RMN 'H: § 8.10 (m, 2H, aromaticos), 8.00 (m, 2H, aromaticos), 7.60-7.35 (m, 6H,
aromaticos), 5.90 (td, J = 4.5, 1.5 Hz, 1H, H-2), 4.70 (m, 2H, H-1, H-1"), 3.98 (dt, J =7, 1.6
Hz, 1H, H-3), 3.46 (m, 2H, H-4, H-5), 2.03 (dgq, J = 7, 7, 7 Hz, 1H, H-6), 1.42, 1.39 (2 x s, 2
x 3H, Me acetoénido), 0.95 (d, J= 7 Hz, 3H, H-7 o H-8), 0.93 (s, 9H, Me;CSi), 0.86 (d, J =7
Hz, 3H, H-8 o H-7), 0.21, 0.10 (2 x s, 2 x 3H, Me,Si).

RMN "*C: § 166.5, 165.8 (PhCO), 130.2 (Cq aromatico), 133.0, 129.8, 129.7, 128.4,
128.3 (CH aromatico), 98.3 (Cq acetonido), 78.0 (C-5), 76.1 (C-3), 71.1 (C-2), 65.4 (C-4),
63.3 (C-1), 29.2 (Me aceténido), 26.4 (C-6), 25.9 (MesCSi), 20.1 (C-7 o C-8), 19.1 (Me
acetonido), 18.2 (Me3;CSi), 14.5 (C-8 o C-7), -3.8, -3.9 (MeoSi).

(2S,3S,4R,5R)-1,2-Di-O-benzoil-4- O-(t-butildimetilsilil)-3,5-O-isopropiliden-5-
fenilpentano-1,2,4,5-tetraol, 5.19b

OH OH Q><Q
z ' Me,CO 1 5 = 4 -

BzO h —>Cm " BzoWPh
OBz OTBS ' OBz OTBS

5.18b 5.19b

En este caso, a partir del diol 5.18b (2.0 g, 3.4 mmol) se obtuvieron 1.85 g del acetal
5.19b (85%).

[o]o?® -19.3 (c = 1.8; CHCIs).

IR (NaCl): 3740 (banda ancha), 3063, 2958, 2949, 1700, 1628, 1467, 1450, 1315,
1224, 1216, 1137, 1111, 1084, 1027, 843, 717, 669 cm”".

RMN 'H: § 8.10 (m, 2H, aromaticos), 8.00 (m, 2H, aromaticos), 7.60-7.35 (m, 6H,
aromaticos), 5.96 (ddd, J = 6.5, 3.5, 1 Hz, 1H, H-2), 4.77 (m, 2H, H-1, H-1"), 4.55 (d, J = 8.8
Hz, 1H, H-5), 4.20 (dd, J = 9.5, 1 Hz, 1H, H-3), 3.62 (dd, J = 9.5, 8.8 Hz, 1H, H-4), 1.57,
1.52 (2 x s, 2 x 3H, Me acetonido), 0.83 (s, 9H, MezCSi), 0.00 (s, 6H, Me.Si).

RMN '3C: § 166.5, 165.8 (PhCO), 139.0 (Cq aromatico), 133.1, 133.0, 130.1, 129.8,
129.7, 129.6, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4 (CH aromatico), 99.3 (Cq acetonido), 78.3 (C-5),
76.5 (C-3), 70.7 (C-2), 69.7 (C-4), 63.1 (C-1), 29.4 (Me aceténido), 25.9 (MesCSi), 19.1
(Me aceténido), 17.9 (MesCSi), -4.3, -6.1 (Me,Si).

(2S,3R,4R,5R)-1,2-di-O-benzoil-4- O-(t-butildimetilsilil)-3,5-di- O-metil-6-metilheptano-
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1,2,4,5-tetraol, 5.20

OH OoH OMe OMe
E— -
BzO OBz OTBS
5.16a 5.20

La sintesis de este compuesto es idéntica a la del compuesto 3.13. En este caso,
partiendo del compuesto 5.16a (516 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesto 5.20 (446 mgq),
que se sometiod directamente a la siguiente reaccion.

(2S,3R,4R,5R)-4-O-(t-butildimetilsilil)-3,5-di- O-metil-6-metilheptano-1,2,4,5-tetraol,
5.21

OMe QMe OMe OMe
_— -
o0 OTBS HO
BzO OH OTBS
5.20 5.21

La saponificacién de 5.20 se llevé a cabo disolviendo el compuesto (440 mg, 0.8
mmol) en etanol (10 mL) y ahadiendo, a temperatura ambiente, 1M KOH en etanol (10 mL).
La mezcla de reaccidon se dejé agitando a temperatura ambiente durante 18 h.
Posteriormente, la mezcla de reaccién se neutralizé con NH,Cl, se filtré y se concentré. El
producto crudo (242 mg) se sometié directamente a la siguiente reaccion.

(2S,3R,4R,5R)-1-O-(t-butildifenilsilil)-3,5-O-dimetil-6-metilheptano-1,2,4,5-tetraol, 5.22

OMe OMe OMe QMe
HO — | TPSO
HO OTBS OH OH
5.21 5.22

A una disolucioén del diol 5.21 (240 mg, 0.77 mmol) en THF (13 mL) se le afadio, a
temperatura ambiente y bajo Ar, TBAF (300 mg, 0.9 mmol). La mezcla de reaccién se dejo
agitando durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo anadiendo agua (0.1
mL) y el disolvente se elimind en vacio. El residuo resultante se someti¢ directamente a la
siguiente reaccion.

A una disolucién del triol crudo (0.7 mmol) en DMF (3 mL) se le afadio, bajo argon,
imidazol (48 mg, 0.9 mmol) y TPSCI (2.0 mL, 2.0 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas. A continuacion, se vertio sobre salmuera y se
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extrajo con éter. Los extractos organicos se lavaron con una disolucion acuosa saturada de
NH,CI y con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Después de evaporar el disolvente, el
residuo resultante se cromatografié con H-AcOEt (9:1), obteniéndose 213 mg (91%) del diol
5.22. Este se sometié sin mas a la reaccién de acetalizacion.

(2S,3R,4R,5R)-1-O-(t-butildifenilsilil)-2,4-O-isopropiliden-3,5-di- O-metil-6-
metilheptano-1,2,4,5-tetraol, 5.23

OMe OMe OMe OMe
R 1ol 467
TPSO —= | TPSO 3 5
HO OH O><O 8
5.22 5.23

El diol 5.22 (2.00 g, 3.9 mmol) se disolvi6 en acetona seca (64 mL), 2,2-
dimetoxipropano (16 mL) se le afiadieron tamices moleculares de 3A (2.40 g) y &cido
canfosulfénico (24 mg). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 12
h. A continuacion, se filtré sobre celite y se concentrd. El residuo obtenido se cromatografié
con H-AcOEt (9:1, 8:2), obteniéndose 1.77 g del acetal 5.23 (88%).

[a]o?® +10.5 (c = 0.5; CHCly).
IR (NaCl): 3054, 1424, 1400, 1387, 1260, 1210, 1095, 756 cm"".

RMN 'H: § 7.70-7.60 (m, 4H, aromaticos), 7.40-7.30 (m, 6H, aromaticos), 3.92-3.82
(m, 2H, H-1, H-2), 3.68 (dd, J = 8.5, 4 Hz, 1H, H-1°), 3.64 (dd, J = 9, 1.5 Hz, 1H, H-4), 3.55,
3.50 (2 x s, 2 x 3H, MeQ), 3.43 (ta, J = 1.5 Hz, 1H, H-3), 3.36 (dd, J = 9, 2 Hz, 1H, H-5),
2.06 (dqq, Jd = 2,7, 7 Hz, 1H, H-6), 1.31 (s, 6H, Me acetonido), 1.06 (s, 9H, MesCSi), 1.02
(d, J =7 Hz, 3H, H-7 o H-8), 0.87 (d, J = 7 Hz, 3H, H-8 0 H-7).

RMN '®C: § 133.4, 133.3 (Cq aromatico), 135.6, 129.7, 127.7, 127.6 (CH aromatico),
98.4 (Cq aceténido), 82.5 (C-5), 73.4 (C-2), 72.2 (C-4), 71.6 (C-3), 62.7 (C-1), 60.8, 60.0
(MeO), 29.4 (Me acetdnido), 28.1 (C-6), 26.9 (MesCSi), 19.3 (C-7 o C-8), 19.2 (Me3CSi),
18.7 (Me acetoénido), 16.0 (C-8 o C-7).
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(2S,3S,4R,5R)-4-O-(t-butildimetilsilil)-3,5-O-isopropiliden-5-fenil-pentano-1,2,4,5-
tetraol, 5.24

> >

BzOWPh — = | HO Ph
OBz OTBS OH OTBS

5.19b 5.24

o
||O

[N
||O

La saponificacion de 5.19b se llevd a cabo disolviendo el compuesto (440 mg, 0.8
mmol) en etanol (10 mL) y ahadiendo, a temperatura ambiente, 1M KOH en etanol (10 mL).
La mezcla de reaccidon se dejé agitando a temperatura ambiente durante 18 h.
Posteriormente, la mezcla de reaccién se neutralizé con NH,Cl, se filtré y se concentré. El
producto crudo (242 mg) se sometié directamente a la siguiente reaccion.

(2S,3S,4R,5R)-1-O-(t-butildifenilsilil)-3,5- O-isopropiliden-5-fenilpentano-1,2,4,5-tetraol,
5.25

N >

0" o 2 o

HO S Nen TBPSOWPh
OH OTBS OH OH

5.24 5.25

A una disolucioén del diol 5.24 (240 mg, 0.77 mmol) en THF (13 mL) se le afadio, a
temperatura ambiente y bajo Ar, TBAF (300 mg, 0.9 mmol). La mezcla de reaccién se dejo
agitando durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo anadiendo agua (0.1
mL) y el disolvente se elimind en vacio. El residuo resultante se sometid directamente a la
siguiente reaccion.

A una disolucién del triol crudo (220 mg, 0.7 mmol) en DMF (3 mL) se le afadid, bajo
argon, imidazol (48 mg, 0.9 mmol) y TPSCI (1 mL, 1.1 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 18 horas. A continuacion, se vertié sobre salmuera y
se extrajo con éter. Los extractos organicos se lavaron con una disolucién acuosa saturada
de NH,Cl y con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Después de evaporar el disolvente,
el residuo resultante se cromatografi6 con H-AcOEt (9:1) obteniéndose 200 mg (51%
global) del diol 5.25. Este se sometié directamente a la reaccién de formacién del carbonato
ciclico.
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(2S,3S,4R,5R)-1-O-(t-butildifenilsilil)-2,4- O-carbonil-5-fenil-3,5-O-
isopropilidenpentano-1,2,4,5-tetraol, 5.26

< o5
z - ) - 4 z
TBPSOWPh — TBPSOWPh
OH OH O\H/O
5.25 o
5.26

El diol 5.25 (348 mg, 1 mmol) se disolvié en benceno (8 mL) y se traté con CDI (333
mg, 2 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 5 h. Después de vertid
sobre salmuera y se extrajo con AcOEt. Los extractos organicos reunidos se lavaron con
salmuera y se secaron sobre Na,COs. Después de filtrar y evaporar el disolvente, se obtuvo
un residuo que se purificd por cromatografia de columna con H-AcOEt (9:1), obteniéndose
352 mg (94%) del compuesto 5.26.

[o]o +5.7 (c =0.9; CHCIy).
IR (NaCl): 3084, 3025, 1732, 1472, 1400, 1387, 1260, 1210, 1095, 838, 756 cm"".

RMN 'H: § 7.70-7.60 (m, 4H, aromaticos), 7.50-7.30 (m, 11H, aromaticos), 4.89 (d, J
=9.5Hz, 1H, H-5), 4.53 (t, J = 9.5 Hz, 1H, H-3), 4.36 (df, J = 9.5, 2 Hz, 1H, H-2), 4.03 (¢, J =
9.5 Hz, 1H, H-4), 3.92 (dd, J = 11.8, 2 Hz, 1H, H-1), 3.86 (dd, J = 11.8, 2 Hz, 1H, H-1"),
1.67, 1.55 (2 x s, 2 x 3H, Me acetdnido), 1.07 (s, 9H, MesCSi).

RMN "3C: § 147.8 (C=0), 136.3, 132.8, 132.2 (Cq aromatico), 135.7, 135.5, 130.0,
129.9, 128.9, 128.6, 127.9, 127.8, 127.7, 127.1 (CH aromatico), 101.2 (Cq acetdnido), 82.2
(C-2), 75.4 (C-4), 73.2 (C-5), 62.9 (C-3), 61.1 (C-1), 29.1 (Me acetdnido), 26.6 (MesCSi),
19.5 (CHz-aceténido), 19.3 (MezCSi).
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Método general para la ruptura oxidativa de aldoles con H;lOg

A una disolucion del aldol (0.5 mmol) en AcOEt (5 mL) se le afadio, a temperatura
ambiente, Hs10;5 (3.4 equivalentes). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. Posteriormente, se filtré sobre celite y se eliminé el disolvente a vacio. El
residuo se cromatografié con H-AcOEt (7:3, 1:1), obteniéndose el correspondiente 2-O-silil-
3-O-formil-?,?-dihidroxiacido con un 59-70% de rendimiento.

Acido (2R,3S) 2-O-t-butildifenilsilil-3-O-formil-3-fenil-2,3-dihidroxi-propanoico

O OH O  0OCHO
A HslOg 12
0 Ph  —— & HO™ 1 3°Ph

)TO OTPS OTPS

RMN 'H: § 8.02 (s, 1H, HCOO), 7.60-7.30 (m,15H, aromaticos), 6.13 (dd, J = 5, 0.5
Hz, 1H, H-3), 4.52 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2), 1.04 (s, 9H, MesCSi).

RMN '®C: § 174.3 (C-1), 159.8 (HCOO), 132.3, 132.1 (qC-aromatico), 136.0, 135.7,
129.9, 128.8, 128.4, 127.9, 127.8, 127.7, 127.2 (CH aromatico), 76.2 (C-3), 75.4 (C-2), 26.8
(MesCSi), 19.4 (Me;CSi).

Acido (2R,35)-2-O-t-butildimetilsilil-3-O-formil-4-metil-2,3-dihidroxi-pentanoico

O OH O OCHO

/| 1214 s
Q —> | HOT1Y 3
)TO OTBS TBSO 6

RMN 'H (200 MHz): 8.12 (s, 1H, HCOO), 5.00 (dd, J = 7, 4.5 Hz, 1H, H-3), 4.39 (d, J
= 4.5 Hz, 1H, H-2), 2.00 (m, 1H, H-4), 0.97 (d, J = 7 Hz, H-5 0 H-6), 0.92 (s, 9H, MesCSi),
0.91 (d, J = 7 Hz, H-6 0 H-5), 0.11, 0.08 (2 x s, 2 X 3H, Me,Si).

RMN 'C (50 MHz): 175.6 (C-1), 161.0 (HCOO), 79.0 (C-3), 72.2 (C-2), 28.2 (C-4),
25.7 (MesCSi), 19.2 (C-5 0 C-6), 18.2 (Me;CSi), 17.9 (C-6 0 C-5), -4.8, —5.4 (Me,Si).
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Acido (2R,3S) 2-O-t-butildimetilsilil-3-O-formil-2,3-dihidroxipentanoico

(|)|OH
O

O
Il 2
HO 1

TBSO

OCHO

5
3

RMN "H (200 MHz): 8.10 (s, 1H, HCOO), 5.14 (m, 1H, H-3), 4.32 (d, J = 4 Hz, 1H, H-
2), 1.70 (m, 2H, H-4), 0.94 (t, J = 7 Hz, 3H, H-5), 0.91 (s, 9H, MesCSi), 0.12, 0.09 (2 x s, 2 X
3H, Me,Si).

RMN C (50 MHz): 175.0 (C-1), 160.7 (HCOO), 75.9 (C-2), 72.6 (C-3), 25.7
(MesCSi), 23.1 (C-4), 9.9 (C-5), -4.9, -5.0 (Me.Si).

Acido (2R,35)-2-O-t-butildimetilsilil-3-O-formil-3-fenil-2,3-dihidroxi-propanoico

(l)l OH ?l OCHO
2

o] Ph = | HO'1 3 Ph

)TO OTBS TBSO

RMN 'H (200 MHz): 8.15 (s, 1H, HCOO), 7.40-7.20 (m, 5H, arométicos), 6.20 (d, J =
3.5 Hz, 1H, H-3), 5.52 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 0.83 (s, 9H, Me,CSi), -0.12, -0.23 (2 x s, 2 X
3H, Me.Si).

RMN *C (50 MHz): 174.5 (C-1), 159.7 (HCOO), 135.6 (Cq aromatico), 128.4, 128.3,
127.9 (CH aromatico), 76.1, 75.2 (C-2, C-3), 25.6 (MesCSi), 19.0 (MesCSi), -5.7, -5.8
(MesSi).

Acido (2R,3S) 2-0-bencil-3-O-formil-3-fenil-2,3-dihidroxipropanoico

O OH 0O
/] Il 2
o Ph — = | HO™1

%/o OBn BnO

RMN 'H (200 MHz2): 8.13 (s, 1H, HCOO), 7.50-7.20 (m, 10H, aromaticos), 6.27 (d, J =
3.5 Hz, 1H, H-3), 4.62, 4.36 (sistema AB, J= 12 Hz, 2H, OCH.Ph), 4.22 (d, J = 3.5 Hz, 1H,
H-2).

OCHO
3 Ph

RMN "C (50 MHz): 174.7 (C-1), 159.6 (HCOO), 139.6, 136.3 (Cq aromatico), 128.9,
128.7, 128.6, 127.9, 127.8, 127.2, 126.4 (CH aromético), 81.5 (C-2), 74.4 (C-3), 735
(OCH,Ph).
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