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ABREVIATURAS

Ac = acetato
ac. = acuoso
AL = acido de Lewis

Ar = arilo
ba = banda ancha
Bn = bencilo

9-BBN = 9-borabiciclo[3.3.1]nonano

Bz = benzoilo

Bu = butilo

CDI = carbonildiimidazol

Chx = ciclohexilo

Cq = carbono cuaternario

CSA = acido canforsulfonico

d = doblete

DDQ = 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona

d.e. = exceso diastereoisomérico

DIBAL = hidruro de diisobutilaluminio

DIPCI = cloruro de
diisopinocanfeilborano

DIPEA = N,N-diisopropiletilamina

DMAP = 4-N,N-dimetilaminopiridina

DMF = N,N-dimetilformamida

DMP = 2,2-dimetoxipropano

DMSO = dimetilsulféxido

DPPA = difenilfosforilazida

d.r. = relacion de diastereocisomeros

e.e. = exceso enantiomérico

ET = estado de transicion

HMPA = hexametilfosforotriamida

Ipc = isopinocanfeilo

KHMDS = hexametildisililamiduro

de potasio

LDA = diisopropilamiduro de litio

m = multiplete

ma = multiplete ancho

MeCN = acetonitrilo

MEMCI = cloruro de metoxietoximetilo

MOMCI = cloruro de metoximetilo

Mes = mesitilo

Ms = mesilo (metil sulfonilo)

N.O.E. = nuclear Overhauser effect

OTf = trifluorometanosulfonilo

PCC = cromato de N-cloropiridinio

Ph = fenilo

PMB = p-metoxibencilo

PPTS = p-toluensulfonato de piridinio

Pr = propilo

g = cuadruplete

quint = quintuplete

s = singulete

t = triplete

T = temperatura

t.a. = temperatura ambiente

TBAF = fluoruro de tetra-n-butilamonio

TBAI = ioduro de tetra-n-butilamonio

TABH = triacetoxiborohidruro de
tetrametilamonio

TBDMS = TBS = t-butildimetilsilil

TES = trietilsilil

TFA = acido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

TIPS = triisopropilsilil

TLC = cromatografia en capa fina

TMEDA = N,N,N’,N’-tetrametil-1,2-

etilendiamina

TMS = trimetilsilil

TMSO = N-trimetilsilil-2-
oxazolidinona

Ts = tosilo (p-toluen sulfonilo)

TPS = TBDPS = t-butildifenilsilil

Tr = trifenilmetil
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1 INTRODUCCION

1.1 REACCION DE CONDENSACION ALDOLICA

La formacién 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.’

La condensacion alddlica es la reaccion entre un compuesto carbonilico,
que actua como nucledfilo en forma de enol o de enolato, y otro compuesto
carbonilico que actia como electrofilo. ElI producto de la reaccion es un
compuesto B-hidroxicarbonilico que, bajo determinadas condiciones de
reaccion, puede experimentar in situ un proceso de deshidratacion para dar
lugar a un compuesto carbonilico a,B-insaturado. El nombre de condensacion
alddlica se debe a Wurtz, quien en 1872 denomin6é de esta manera a la

! a) D.A. Evans, J.V. Nelson, T.R. Taber en Top Stereochem. 1982, 13, 1-115; b) D.A. Evans en
Asymmetric Synthesis; Ed. J.D. Morrison, Academic Press: New York, 1984, Vol. 3, pp. 1-110;
c) C.H. Heathcock en Asymmetric Synthesis; Ed. J.D. Morrison, Academic Press: New York,
1984, Vol. 3, pp. 111-212; d) H.B. Mekelburger; C.S. Wilcox en Comprehensive Organic
Synthesis; Eds. B.M. Trost, |. Fleming, E. Winterfeldt, Pergamon Press: Oxford, 1993, Vol. 2,
pp. 99-131; e) C.H. Heathcok en Comprehensive Organic Synthesis; Eds. B.M. Trost, I.
Fleming, E. Winterfeldt, Pergamon Press: Oxford, 1993, Vol. 2, pp. 133-179 y 181-238; f) B.M.
Kim; S.F. Williams; S. Masamune en Comprehensive Organic Synthesis; Eds. B.M. Trost, I.
Fleming, E. Winterfeldt, Pergamon Press: Oxford, 1993, Vol. 2, pp. 239-275; g) M.W. Rathke; P.
Weipert en Comprehensive Organic Synthesis; Eds. B.M. Trost, |. Fleming, E. Winterfeldt,
Pergamon Press: Oxford, 1993, Vol. 2, pp. 277-299; h) |. Paterson en Comprehensive Organic
Synthesis; Eds. B.M. Trost, I. Fleming, E. Winterfeldt, Pergamon Press: Oxford, 1993, Vol. 2,
pp. 301-319; i) M. Braun en Houben-Weyl's Methods of Organic Chemistry, Stereoselective
Synthesis; Eds. G. Helmchen, R.W. Hoffmann, J. Mulzer, E. Schaumann, Georg Thieme Verlag:
Stuttgart, 1996, Vol. 3, pp. 1603-1666 y 1713-1735. j) R. Mahrwald, Chem. Rev. 1999, 99, 1095-
1120. k) C. Palomo, M. Oiarbide, J.M. Garcia, Chem. Eur. J. 2002, 8, 36-44. |) C. Palomo, M.
Oiarbide, J.M. Garcia, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 65-75. m) Modern Aldol Reactions, R.
Mahrwald, Ed. Wiley-VCH, Weinheim, 2004.
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reaccion de formacion del (E)-2-butenal mediante autocondensacion del

acetaldehido catalizada por acido.

0] OH O O
)J\H nel o )\)J\H —_— /\)J\H + H,O
aldol

Esquema 1.1.1

Tradicionalmente la condensacion alddlica se ha venido llevando a cabo
bajo condiciones préticas, en las cuales el enolato se genera de modo
reversible. En tiempos mucho mas recientes, el proceso se lleva normalmente
a cabo mediante el uso de bases de gran fortaleza, gracias a las cuales el
enol o enolato se generan con gran rapidez y de modo esencialmente
irreversible previamente a la adicion del electréfilo. El renacimiento de la
condensacion aldolica se ha debido al desarrollo de métodos que permiten la

formacion regio- y estereoselectiva de enolatos.’

1.2 REACCION DE ADICION ALDOLICA DIASTEREOSELECTIVA

La reacciéon entre un enolato litico proquiral y un aldehido aquiral puede
formar dos aldoles diastereoisoméricos, denominados aldol sin (o eritro) y
aldol anti (o treo), cada uno de ellos en sus dos formas enantioméricas.

OH O
R)\HkR, . RYkR,

aldol sin aldol anti

Esquema 1.2.1
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El modelo mecanistico mas aceptado para explicar el transcurso
estereoquimico de este tipo de reacciones es el de Zimmerman-Traxler.? En
este modelo, el aldehido se coordina reversiblemente con el metal del enolato,
de tal manera que la adicion alddlica tiene lugar a través de un estado de
transicion (ET) ciclico de seis eslabones:

_-Li Li t Li
oy (@ o Yo o ©
Kepoe ™ |od P | rdy

R”UH R’ <z . R R’
Ry ]%R H
aldolato

ET de Zimmerman-Traxler

Esquema 1.2.2

Este tipo de estado de transicion se representa muy a menudo mediante
una conformacion 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 observan
en las reacciones alddlicas.

En las reacciones alddlicas con enolatos metalicos de los grupos |, Il y llI
la configuracion relativa del aldol depende de la geometria del enolato. Si el
enolato es de configuracibn Z se obtiene mayoritariamente el aldol sin,
mientras que si el enolato es E, el aldol mayoritario es de configuracién anti.?
A continuacién, se indican las relaciones sin/anti conseguidas en las adiciones
alddlicas de una serie de enolatos liticos.

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

3 a) C.H. Heathcock, C.T. Buse, W.A. Kleschick, M.C. Pirrung, J.E. Sohn, J. Lampe, J. Org.
Chem. 1980, 45, 1066. b) C.H. Heathcock, M.C. Pirrung, J. Org. Chem. 1980, 45, 1727. c) C.H.
Heathcock, Science 1981, 214, 395. d) C.H. Heathcock, C.T. Buse, W.A. Kleschick, M.C.
Pirrung, J.E. Sohn, J. Lampe, Tetrahedron 1981, 37, 4087.
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OLi OH O
\H\/ + PhCHO Ph)\ﬁj\( (sin:anti 90:10)

OLi OH O
\Hﬁ + PhCHO Ph)\.)J\( (sin:anti 45:55)

OLi OH O
©)\/ + PhCHO Ph)\HJ\Ph (sin:anti 88:12)

CH5 OLi

HaC CHs

Las relaciones estereoquimicas del esquema anterior se pueden explicar

OH O
ph)\:)J\Ar (sin:anti 8:92)

Esquema 1.2.3

mediante estados de transicion ciclicos hexagonales de tipo Zimmerman-
Traxler en conformacion de silla. En el ataque del enolato de configuracién Z
al aldehido RCHO se pueden dibujar dos estados de transicion alternativos,
tal y como se indica en el Esquema 1.2.4.

Si en el estado de transicion el grupo voluminoso R del aldehido se coloca
en posicion ecuatorial, se genera una interaccion gauche desestabilizante.
Este estado de transicion es el que conduce al aldol sin. Alternativamente, si
el grupo voluminoso R del aldehido se coloca en posicion axial, se genera un
estado de transicidbn que conduce al aldol anti pero que presenta una
interaccion estérica desestabilizante de tipo 1,3-diaxial entre el grupo R del
aldehido y el grupo R™ del enolato. La interaccién 1,3-diaxial es mas
desestabilizante que la interaccién gauche y, en condiciones de control
cinético, el aldol mayoritario es el de configuracion relativa sin:
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Estereoselectividad en la adicion aldolica de enolatos Z

interaccion 1,3-diaxial
( desestabilizante

RGP R’
R
- Li
\O /
H o
HsC H
R’ mteracmgr;\' \
OH 0 /ﬁ 1,3-diaxial R’ F|< OH O
H H
R |-—- R/\‘)kR
—
CH3Q Ll—--/0%®/\|-|
Produlcdtolm.ayorltarlo interaccion CH;  Producto minoritario
aldol sin gauche aldol anti

Esquema 1.2.4

En el caso de enolatos E las interacciones estéricas son similares a las ya

comentadas en los enolatos Z. El cambio de configuracién en la geometria del

enolato explica la formacion preferente del aldol anti.'*

4 a) P. Fellmann, J.E. Dubois, Tetrahedron 1978, 34, 1349. b) E.L. Eliel, S.H. Wiley, L.N.
Mander, Stereochemistry of Organic Compounds, Wiley, New York 1994.
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Estereoselectividad en la adicion aldolica de enolatos E

interaccion 1,3-diaxial
desestabilizante

R’
R
_—Li - Li
/ -0/
-/
g —=HsC s
H H
R interaccic'm/-\v ‘
CHy 13 diaxial ROR
OH O o > Q l_cH, OH O
Li---O R 0] -
R/k:)J\R, i ) Li:--O/ H R/\:)J\R'
= interaccion =
Producto mayoritario gauche Producto minoritario
aldol anti aldol sin

Esquema 1.2.5

Si el tamafio del sustituyente del enolato aumenta se puede producir un
cambio en la estereoselectividad del proceso, hasta el punto de que el enolato
Z puede llegar a proporcionar mayoritariamente el aldol anti, tal y como indica
la entrada 6 de la tabla que se da a continuacién:*

OLi OH O OH O
t-BuCHO -
t_Bu)wR — t—Bu)\HJ\t-Bu + t-Bu/\HJ\t-Bu
Et,0, 20°C R R
enolato Z ,
aldol sin aldol anti

Esquema 1.2.6



Introduccién 7

Entrada R Aldol sin Aldol anti
1 Me 100 0
2 Et 100 0
3 n-Pr 98 2
4 i-Bu 97 3
5 i-Pr 29 71
6 t-Bu 0 100
Tabla 1.2.1

1.2.1 Reacciones de adicién alddlica con enolatos de boro

La estereoselectividad de las reacciones alddlicas también depende del
atomo metalico. De hecho, las adiciones alddlicas de enolatos de boro son
mas estereoselectivas que las reacciones con sus homologos liticos. Este
hecho se explica por la comparativamente pequefia longitud de enlace B-O, lo
que da lugar a estados de transicibn mas compactos que exhiben por tanto
mayor grado de induccién interna. En la tabla que se da a continuacién se
indican a modo comparativo una serie de distancias metal-oxigeno:

Enlace Distancia A
Li-O 1.92-2.00
Mg-O 2.01-2.03
Zn-0 1.92-2.16
Al-O 1.92
B-O 1.36-1.47
Ti-O 1.62-1.73
Zr-0 2.15
Tabla 1.2.2

El método mas empleado para la formacion estereocontrolada de enolatos
de boro es la combinacion L,BOTf/DIPEA (L=ligando). Con estos reactivos las
etilcetonas se convierten de forma altamente estereocontrolada en enolatos
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de boro de configuracién Z, que se adicionan a aldehidos para dar aldoles

Sin:‘la,'lf,f)

(0] OBL, OH O
L,BOTf PhCHO
N
R)K/ - R)\/ —— ph R
DIPEA, -78°C
enolato Z
aldol sin
Esquema 1.2.7
R L enolato (relaciéon Z:E) aldol (sin:anti)

Et Bu >97:3 >97:3
Et ciclopentilo 82:18 84:16
Ph 9-BBN >95:5 >97:3
Ph ciclopentilo >99:1 >95:5

Tabla 1.2.3

La formacién del enolato Z con reactivos L,BOTf se explica mediante una
coordinacion inicial del atomo de boro del reactivo enolizante con el oxigeno
carbonilico del compuesto a enolizar. Esta complejaciéon aumenta la acidez de
los hidrégenos en o de manera que éstos pueden ser eliminados por bases
nitrogenadas como Et;N o DIPEA. El fragmento del boro se situa en trans con
respecto al grupo etilo, colocandose el grupo CHj; antiperiplanar con respecto
a R. En esta disposicidén espacial, la eliminacién del hidrégeno Hg. conduce al
enolato Z (ver Esquema 1.2.8).°

5 a) T. Mukaiyama, Org. React. 1982, 28, 203. b) C.J. Cowden, |. Paterson, Org. React. 1997,
51, 1.

6 a) D.A. Evans, J.V. Nelson, E. Vogel, T.R. Taber, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099. b) D.A.
Evans, Aldrichimica Acta 1982, 15, 23.
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i-PrzEtN:/-\HvRe 1102

R;@ig\\&z Rz/ OBL: | o EtNH + THO
— . + i-Pr, +
Hsi CHs, Hsi CHs

enolato Z

Esquema 1.2.8

Las amidas son altamente diastereoselectivas en la formacién de enolatos
Z con L,BOTf, porque con estos sustratos la tensién alilica A’ entre el grupo
CH; y el grupo R (R = NR;) desestabiliza extraordinariamente el estado de
transicion que conduce al enolato E, formandose de manera muy preferente el

enolato Z:°
o oY
: S
I Tfo :3N Hge  TfO R
R’\N %‘\\\BLZ R/\N\ _%‘\‘\\\BL2 R/Nz’OBLz @ o
A, — —Hsi CHs +RNH + TfO
3C HRe HS/ CH3

enolato Z
interaccion estérica
A'3 desestabilizante

Esquema 1.2.9

Con determinado tipo de sustratos tales como los t-butiltioésteres, la
interaccion repulsiva entre R y L,BO es tan fuerte que el fragmento de boro se
orienta trans con respecto a R y en consecuencia el grupo CHj; se coloca sin-
periplanar a R, a fin de evitar la interaccién estérica con los ligandos del boro.
En estas circunstancias, la eliminacién del hidrégeno Hs; genera el enolato ES
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© o R.N* a
LB TfO TO © _BL, 3 Hsi o
250 ® o © TfO +BuS—_OBL,
e s it
S S BL, Re
H;C Hre enolato E
interaccién
estérica

Esquema 1.2.10

La preparacion estereoselectiva de enolatos E derivados de cetonas fue
descrita inicialmente por H.C. Brown, quien propuso para tal fin el empleo de
la combinacion diciclohexilcloroborano/Et;N (o DIPEA).”

o) ChBC OBL, OBL,
X2
DIPEA, -78°C
enolato E enolato Z

Esquema 1.2.11

R Relacién E/Z
Ph >99:1
i-Pr >99:1
Chx >99:1
Et 79:21
Tabla 1.2.4

En general, la enolizacién de cetonas con reactivos de férmula general
L,BX (X=ClI, OTf) favorece la formacién del enolato de boro Z si el grupo L no
es excesivamente voluminoso (L = n-butilo) y el grupo saliente es OTf. Si el
grupo L es voluminoso (L = ciclohexilo) y el grupo saliente es Cl se generan
predominantemente los enolatos de boro de configuracion E.

" H.C. Brown, R.J. Dhar, R.K. Bakshi, P.K. Pandiarajan, B. Singaram, J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 3441.
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Paterson y J.M. Goodman han propuesto una explicacion para la
formacion estereoselectiva de enolatos de boro con los reactivos L,BX.% Estos
compuestos se complejan preferentemente con el par solitario del oxigeno
carbonilico en cis con respecto al grupo alquilo que es capaz de estabilizar
mejor una carga negativa, y que normalmente es el grupo alquilo menos
sustituido. Recuérdese a este respecto que el orden de facilidad de
estabilizacion de carga negativa por parte de los grupos alquilo es: Me > Et >
i-Pr = i-Bu. Si el reactivo de enolizacién es L,BCI, la complejacién de éste con
el carbonilo cetonico provoca el eclipsamiento entre el doble enlace C=0 vy el
Cl debido a un fuerte efecto anomérico n,—c*z.c.. Ademas, si L = ciclohexilo,
los efectos estéricos de los voluminosos ligandos ciclohexilo refuerzan todavia
mas esta preferencia conformacional, de manera que el atomo de cloro
apunta hacia uno de los hidrégenos del grupo metilo en cis e induce una carga
parcial negativa sobre el carbono o, aumentando asi la acidez de los
hidrogenos unidos a este carbono. Debido a esta carga negativa inducida, la
abstraccion del hidrégeno por parte de la base estara mucho mas favorecida
en el complejo C (en el que el proton esta activado) que en el complejo D,
generandose de esta forma el enolato de configuracion E (Esquema 1.2.12).

8 JM. Goodman, |. Paterson, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7223.
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Rin. o desprotonacion cis favorecida 0-BChx,
—a\ © Chx por efectos electronicos
HaC—ZH ©%7 RN
/N
H Cl Chx CH3
'aN: \_/4
RN enolato E
c proton activado

l por el CI-B en cis

Clo chx
R y 4 ch desprotonacion trans Chx2B~0
==\ X desfavorecida
x_-CH
y CH3 Q R)\/ 3
enolato Z

RyN: D

Esquema 1.2.12

En el caso de L,BX (X = OTf), el tamano del grupo triflato provoca un
aumento del angulo diedro X-B-O=C, reduciéndose la importancia del efecto
anomérico antes citado y por lo tanto la induccién de carga negativa sobre el
carbono a. Ademas, también debido al tamafo del grupo triflato, la carga
negativa del boro queda mas lejos de los grupos alquilo, reduciéndose de esta
forma la preferencia electrénica en la colocacion del acido de Lewis cis con
respecto al grupo alquilo que mejor estabiliza la carga negativa. En este caso,
la regioselectividad en la desprotonacion viene determinada por efectos
estéricos y no electronicos, de manera que una base nitrogenada
estéricamente impedida desprotona selectivamente el complejo A porque es
el que presenta menor impedimento estérico (Esquema 1.2.13).
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Rin.—q"" L desprotonacién trans L2B~g
H CH favorecida H
3 R)\/C 3
/“ H A enolato Z
i-ProNEt l
® &
R"""_O\@ L desprotonacion cis O/BL2
H3C H B )
TfO/ \L desfavorec@g por RTX
' /‘\ H 5 efectos estéricos CHs
i-ProNEt enolato E

Esquema 1.2.13

Experimentalmente se observa que el empleo de cloroboranos L,BCI con
ligandos poco voluminosos (L = n-Bu) proporciona enolatos de configuracion Z
mientras que el uso de cloroboranos con ligandos voluminosos (L = Chx) da
lugar a enolatos de configuracion E.

Calculos tedricos efectuados en nuestro grupo de investigacion sobre un
sistema modelo formado por 3-pentanona y los reactivos de enolizacion
Me,BCl y i-Pr,BCI proporcionaron resultados cuya interpretacion diverge de la
teoria propuesta por Goodman y Paterson.’ Con ambos reactivos se observo
la formacion de un complejo, previo a la desprotonacion promovida por la
base, tal y como proponian Goodman y Paterson. Sin embargo, el calculo de
las cargas sobre los carbonos en a al grupo carbonilo de ambos complejos no
mostraba diferencias significativas, ni entre los dos carbonos de un mismo
complejo ni entre los carbonos en a de los dos complejos. Por tanto, la posible
carga parcial negativa que, segun Paterson y Goodman, seria inducida por el

atomo de cloro sobre el atomo de carbono en a al carbonilo y que aumentaria

4. Murga, E. Falomir, M. Carda, J.A. Marco, Tetrahedron 2001, 57, 6239.
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la acidez de los protones unidos al mismo, favoreciendo su desprotonacion
por la base, no se vio respaldada por nuestros calculos.

Nosotros encontramos que la conformacién que adopta el complejo esta
regida por factores tanto electrénicos como estéricos, ambos estrechamente
relacionados entre si. Los factores electrénicos son dos: el efecto anomérico
anteriormente explicado y la interaccion atractiva que ejerce el atomo de ClI
sobre uno de los hidrégenos del carbono en o (se observa una distancia CI-H
menor de lo que cabria esperar al sumar los radios de Van der Waals de
ambos atomos). El tamafno de los ligandos unidos al B influye también en la
conformacion, debido a que la acomodacion de los ligandos para disminuir la
repulsion estérica en el complejo obliga, de acuerdo con la propuesta de
Paterson, a un mayor eclipsamiento entre el doble enlace C=0 y el ClI,
reforzandose aun mas el efecto anomérico.

Debido a la conjuncion de todos estos factores, cuando los ligandos
unidos al boro son pequenos, el complejo adopta una disposicion en la que los
ligandos se sitlan apuntando Unicamente a una de las dos caras del plano
definido por el enlace C=0 (cara A posterior, ver complejo-1 de la Figura
1.2.1). Sin embargo, cuando los ligandos son voluminosos, éstos se dirigen
cada uno hacia cada una de las dos caras de este plano (cara A y cara B
anterior, ver complejo-2 de la figura).

El enolato se forma cuando la base captura uno de los hidrégenos en « al
grupo carbonilo. Son posibles cuatro aproximaciones diferentes debido a la
presencia de cuatro atomos de hidrégeno en el complejo. El ataque de la base
debe producirse siempre de forma perpendicular al doble enlace C=0, de
manera que el solapamiento orbitdlico sea maximo: es decir, la base debe
aproximarse por una de las dos caras del plano definido por el enlace C=0, A
0 B.
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A

: , (posterior)
Complejo-1 : - Complejo-2

{posterior) 7 & ’ ‘

- . 1.760
I EEQDI e ’ 3,048
‘ 27251

B * .. R, ®

{anterior) . j \ {anterior}
R=C(CHa)z

. @

B ClI

A = cara posterior del carbonilo LN
B = cara frontal del carbonilo o0

H

Figura 1.2.1

En el complejo-1, en el que los ligandos son pequefios, la cara A queda
estéricamente bloqueada, puesto que ambos ligandos apuntan hacia esta
cara. En este caso la desprotonacion se produce desde la cara B. La barrera
energética de menor energia es la asociada a la pérdida del hidrogeno
sefalado con un asterisco (x) en el complejo-1, que origina el enolato de boro
de configuracion Z.

Los ligandos voluminosos en el complejo-2 apuntan cada uno hacia cada
una de las caras A y B, pero la aproximacién de la base al hidrogeno del C,
tiene un menor impedimento estérico que la aproximacién a los hidrogenos del
C,, ya que los ligandos se orientan hacia el lado en el que se encuentra este
carbono (ver complejo-2). Nuevamente, el calculo de las barreras energéticas
de las diferentes vias de desprotonacioén indicé que la barrera energética de
menor energia es la que conlleva la desprotonacién del hidrégeno marcado
con (*) en el complejo-2, que conduce a la formacioén de un enolato E.
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Por tanto, la formacién del enolato E o Z con cloroboranos como agentes
de enolizacion se debe a factores estéricos en el proceso de desprotonacion,
si bien existen factores tanto estéricos como electronicos que controlan la

conformacién del complejo que sera desprotonado.

1.2.2 Reacciones de adicion alddlica con enolatos quirales de a-oxi y a-

amino cetonas

El empleo de enolatos quirales permite la discriminacién de las dos caras
del aldehido, y en este sentido se han investigado una serie de a-oxi y a-
amino cetonas, algunas de las cuales (ver estructuras en la Figura 1.2.2)
permiten conseguir elevados niveles de selectividad n-facial en el proceso de
adicion alddlica.™

(0]
(0] @)
0 M )\HH
TMSO R RO
1BSG = H. CH R TBS,coph, 0N R
-, 3 CHZOMe R: H, CH3
Masamune Heathcock Thornton Liotta
0] OSiR3
0 R O
R
PO OR'
RO : : \ N,
R: CH3, Bn, i-Pr R': TBS, CO,Me, Ts
R: Bn, COPh P: Bn, TBS, PMB COPh, COCMej R: H, CH;
Paterson Romea-Urpi-Vilarrasa Trost, Denmark Evans
Figura 1.2.2

°c, Palomo, M. Oiarbide, J.M. Aizpurua, A. Gonzélez, J.M. Garcia, C. Landa, |. Odriozola, A.
Linden, J. Org. Chem. 1999, 64, 8193.
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La a-sililoxicetona desarrollada por S. Masamune genera el enolato de
boro Z por reaccion con Bu,BOTf/DIPEA, que se adiciona a aldehidos para

proporcionar casi de forma exclusiva el aldol sin,sin."

(0] 1. Bu,BOTf
DIPEA
_ + i
TBSO 2. RCHO TBSO TBSO =
aldol sin,sin aldol anti,sin
Esquema 1.2.14
R 1,3-sin/1,3-anti

Ph 97:3

Et 98:2

Me,CH 100:0

Tabla 1.2.5

El ataque preferente a la cara Re del aldehido se puede explicar
admitiendo la participacion de un estado de transicién de tipo Zimmerman-
Traxler, que disminuye al mismo tiempo la repulsion electronica entre los dos
dipolos formados por los enlaces Cenoiato-O ¥ C,-O del enolato y la interaccion
estérica, puesto que el voluminoso grupo ciclohexilo se coloca lejos de los
ligandos del boro. El ataque alternativo a la cara Si del aldehido sufriria de
impedimentos estéricos entre el sustituyente ciclohexilo y uno de los ligandos

del boro:

'S, Masamune, W. Choy, F.A.J. Kerdesky, B. Imperiali, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 1566.
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o) 1. Bu,BOTf O OH
DIPEA
e R
TBSO 2. RCHO TBSO
aldol sin,sin
enolato Z

— ataque a la cara Re —

Esquema 1.2.15

Esta metodologia ha sido utilizada por Masamune y colaboradores en la
sintesis de varios productos naturales de tipo macrdlido.'?

Heathcock y colaboradores han demostrado que, a partir de una
etilcetona quiral a-oxigenada, se pueden obtener selectivamente cualquiera
de los cuatro posibles aldoles diastereoisoméricos si se controla la
estereoquimica del enolato y se selecciona adecuadamente el metal utilizado
en el proceso de enolizacién (ver Esquema 1.2.16)."

Los enolatos de litio y de boro proporcionan los aldoles sin
diastereoisoméricos. El enolato de litio, de configuracion Z, ataca la cara Si de
los aldehidos debido a la capacidad de quelacion del catiéon Li, que se
coordina con el atomo de oxigeno en o del enolato, produciéndose de esta
forma el bloqueo estérico de una de las dos caras del enolato por parte del
voluminoso grupo f-butilo.

En el caso del enolato de boro, también de configuracion Z, no existe la
qguelacion con el oxigeno en a, y la orientacion del grupo f-butilo viene dada
por la conformacion de minima repulsion electronica entre los dos dipolos
formados por los enlaces Cenoato-O ¥ C,-O del enolato, lo que produce el
ataque a la cara Re del aldehido.

'2 3) S. Masamune, M. Hirama, S. Mori, S.A. Ali, D.S. Garvey, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103,
1568. b) T. Kaiho, S. Masamune, T. Toyoda, J. Org. Chem. 1982, 47, 1612. c) S. Masamune,
D.-L. Lu, W. P. Jackson, T. Kaiho, T. Toyoda, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5523.

" N.A. van Draanen, S. Arseniyadis, M.T. Crimmins, C.H. Heathcock, J. Org. Chem. 1991, 56,
2499.
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B -3
1. LiN(j-Pr)o/THF
2. TMEDA
3. RCHO Q OH
L > R
dr.>955 TMSO =
aldol anti,sin
enolato Z h
ataque a la cara Si
1. Bu,BOTH/
(i-Pr)oNEt
2. RCHO
3. H,0O, O OH
R
d.r. > 955 T™MSO
enolato Z aldol sin,sin
— ataque a la cara Re —
(0]
1. NMgB
OTMS ger o on
2.RCHO R
d.r.>95:5 TMSO
enolato E aldol sin,anti
- ataque alacara Si -
1. NMgBr
O OH
2 HMPA/ | R
CITi(Oi-Pr)3 enolato E TMSO
3. RCHO ataque a la cara Re aldol anti,anti
d.r. > 955

Esquema 1.2.16

Los dos aldoles anti diastereocisoméricos se forman a partir de los

enolatos de magnesio y titanio de configuracion E. En el caso del enolato de

magnesio el ataque a la cara Si del aldehido se debe a la quelacién del
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magnesio con el oxigeno en o del enolato. El ataque a la cara Re del aldehido
se consigue mediante la transmetalacion del E-enolato de magnesio por
reaccion con CITi(Oi-Pr);. En este enolato de titanio no se produce la
quelacion intramolecular con el oxigeno en o ya que se forma
mayoritariamente el aldol anti,anti. En este caso el factor de estereocontrol es
la disminucion de la interaccion dipolo-dipolo, y la disminucion de las
interacciones estéricas del grupo t-butilo, lo que lleva al ataque preferente a la
cara Re del aldehido.

La a-benzoiloxicetona de Thornton, que se muestra en el siguiente
ejemplo, también reacciona estereoselectivamente con aldehidos para dar
aldoles sin. Sorprendentemente, tanto los enolatos de litio como los de titanio
conducen a la formacion predominante de los aldoles sin,sin, aunque la
estereoselectividad obtenida con el enolato de titanio es ligeramente superior
a la de su analogo litico.™

1. LIN(i-Pr)o/THF

O 2. RCHO
6
Ph \[(0 1. LiN(i-Pr),
o 2. CITi(0i-Pr)3
3. RCHO aldol sin,sin aldol anti,sin
Esquema 1.2.17
Metal R 1,3-sin/1,3-anti
Li Et 96:4
Li Me,>CH 96:4
Ti Et 97:3
Ti Me,CH 97.7:2.3

Tabla 1.2.6

14 a) A. Choudhury, E. Thornton, Tetrahedron 1992, 48, 5701. b) A. Choudhury, E. Thornton,
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2221.
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Para los enolatos de litio cabria esperar la formacion predominante del
aldol anti,sin, por analogia con la cetona de Heathcock (ver Esquema 1.2.16),
pero la presencia del grupo protector benzoilo hace que el litio no se coordine
con el oxigeno en a sino con el oxigeno carbonilico del benzoato, como se
muestra en el Esquema 1.2.18, lo que provoca la inversion de la selectividad
n-facial del enolato y la formacién del aldol sin,sin en lugar del aldol anti,sin:

Ph t
1. LiN(j-Pr),/THF
2. RCHO
O i O OH
enolato Z R
-] ataque a la cara Re - 5
Ph 0] - \[]/
\”/ H 1+ O aldol sin,sin
© 1. LING-Pr)p/THF | PRCOO- Zichx
2. CITi(Oi-Pr)3 R = ;O——}TI(OI—PF)3 T
3. RCHO - o)
L HaC enolato Z

ataque a la cara Re

Esquema 1.2.18

Con el enolato de titanio no se produce la quelacion y los factores que
gobiernan el estereocontrol de la adicion son la disminucién de las
interacciones dipolo-dipolo y las interacciones estéricas del grupo ciclohexilo.

El grupo de D. Liotta ha demostrado que los enolatos de litio y sodio
derivados de o-N,N-dibencilaminocetonas pueden comportarse de forma
altamente estereoselectiva en los procesos de adicion alddlica." El sodio es

un contraidon que no se utiliza frecuentemente en adiciones alddlicas

1% J.B. Goh, B.R. Lagu, J. Wurster, D.C. Liotta, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6029.
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estereoselectivas, sin embargo, los enolatos sédicos derivados de las a-
aminocetonas de Liotta se mostraron mas efectivos que sus analogos liticos.

1. LIN(-Pr)y/THF

o 2. RCHO O OH O OH
, R -
R\HH (o] \HJ\H\R, . R \H‘J\r\R‘
Bn,N 1. NaN(SiMes), BnoN - % BnzN
2. R'CHO aldol sin,sin aldol sin,anti

Esquema 1.2.19

Metal R R’ sin,sin/sin,anti
Li Me Ph 89:11
Na Me Ph 94:6
Li Me,CH Ph 63:37
Na Me,CH Ph >95:5
Tabla 1.2.7

La formacion predominante del aldol sin,sin se explica mediante un estado
de transicion abierto, muy favorecido frente al estado de transicion ciclico,
sobre todo cuando se emplean enolatos sédicos, que son mas iénicos que los

enolatos de litio.

1. LIN(-Pr)p/THF -
O  2.RCHO &m0 H O OH
Rj)H 6 R CHy R\‘)J\H\ |
> — R
Bn,N 1.NaN(SiMes),  |BNR™ [ O BnN
2.R'CHO M = Li & Na aldol sin,sin

_ataque ala cara Re
del aldehido

Esquema 1.2.20

Paterson y colaboradores han demostrado que se pueden obtener de
forma altamente estereoselectiva aldoles sin o anti en funcion del grupo
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protector de una serie de a-alcoxicetonas derivadas de acido lactico.’® Con
estas cetonas se consigue la formacion estereoselectiva de enolatos de boro
de configuracion Z, y el subsiguiente aldol sin,sin, por enolizaciéon de la O-
bencilcetona con la combinacion Chx,BCI/Et;N, mientras que el aldol sin,anti,

se obtiene, via enolato E, por enolizacién de la cetona benzoilada con
Chx,BCI/Me,NEt (Esquema 1.2.21).

OBChx, e} OBChx
\‘)\/ ChxoBCl, EtzN Chx,BCl, Me,NEt 2
P =Bn P =Bz ~
OBn OP OBz
enolato Z enolato E
ataque ala ataque ala
RCHO cara Re cara Si RCHO
O OH O OH

\O;K(LR R

OBz

aldol sin, sin aldol sin, anti
d.r. >90:10 d.r. >97:3

Esquema 1.2.21

Esta metodologia alddlica ha sido también aplicada por el grupo de
Paterson para el caso de etil a-(N,N)-dibencilamino cetonas aunque, a
diferencia de las a-alcoxicetonas, las aminocetonas generan el enolato Z con
la combinacién Bu,BOTf/Et;N (Esquema 1.2.22).""

'8 |, Paterson, D.J. Wallace, S.M. Velazquez, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9083.
7|, Paterson, A.C. Mackay, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 9269.
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OBBu,

OBCh
Bu,BOTf Q  CchxBC X2
BnyN i-ProNEt Bn,N Me,NEt Bn,N

enolato Z enolato E
ataque ala ataque a la
RCHO cara Re cara Re RCHO
O OH O OH
\HKKLR A
anN anN =
aldol sin,sin aldol anti,anti
d.r. > 86:14 d.r. > 84:16

Esquema 1.2.22

El ataque preferente de los enolatos de configuracién Z a-oxigenados y a-
aminados a la cara Re de los aldehidos, se explica mediante la intervencion
de un estado de transicion con minima repulsion entre los dipolos C-O y C-X
de la parte del enolato, y minima interaccion estérica del grupo metilo del
estereocentro que se dirige hacia fuera del estado de transicion (ver Esquema
1.2.23). Con la a-benzoiloxicetona la combinacion Chx,BCl/Me;NEt genera el
enolato E, que ataca a la cara Si de los aldehidos debido a la estabilizacion
electronica que surge de la coordinacion intramolecular entre el carbonilo del
benzoato y el hidrogeno aldehidico. Por otro lado, el ataque preferente del
enolato E derivado de la a-aminocetona a la cara Re de los aldehidos se basa
en la disminucién de las interacciones alilicas A'* entre los sustituyentes del
estereocentro y el grupo metilo del enolato, lo que lleva a la colocacion del
voluminoso grupo a-dibencilamino hacia fuera del estado de transicion, en
una posicion de minima interferencia estérica (ver Esquema 1.2.23).
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- S E:

OBL, O OH
RCHO
X X
X: OBn, L: Chx aldol sin,sin
X:NBny, L: Bu L enolato Z -
enolato Z ataque a la cara Re
OBChxy O OH
\« _RCHO \HYR
BzO zO
enolato E aldol sin,anti
enolato E
ataque a la cara Si
— Ph -1
H yol
OBChx, He ! eN\/Ph O OH
SIS =[o---BChxa |, \HJ\_/LR
R,/ — H
Bn,N H3C o Bn,N =
enolato E enolato E aldol anti,anti
ataque alacaraRe |

Esquema 1.2.23

Esta metodologia ha sido utilizada habitualmente por Paterson y
colaboradores en la sintesis de productos naturales complejos de tipo
polipropionato o macrolido.'®

Recientemente, el grupo de investigacion de Romea y Urpi ha
demostrado que los enolatos de titanio de a-alcoxicetonas derivadas de acido
lactico, se pueden comportar de forma estereodivergente si se elige

18 a) |. Paterson, D.J. Wallace, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9477. b) |. Paterson, H.-G. Lombart,
C. Allerton, Org. Lett. 1999, 1, 19. c) |. Paterson, D.Y.-K. Chen, J.L. Acefia, A. Franklin, Org.
Lett. 2000, 2, 1513. d) I. Paterson, L.A. Collet, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1187. e) |. Paterson,
S.B. Blakey, C.J. Cowden, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6005. f) |. Paterson, A.C. Mackay,
Synlett 2004, 1359.



26 Introduccion

adecuadamente el grupo protector del hidroxilo y el reactivo de enolizacion, tal
y como se indica en el Esquema 1.2.24."°

O OH

TiCly, DIPEA
R
0O PO
e

P=TBS, Bn
aldol sin,sin

O OH
(i-PrO)TiCl3 DIPEA

R P=Bn, PMB

3

PO
aldol anti,sin

Esquema 1.2.24

P Acido de Lewis R sin,sin/anti,sin
TBS TiCls Ph 50:1
Bn TiCly Ph 93:7
PMB (--PrO)TiCl3 Ph 3:97
Bn (-PrO)TiCls Ph 8:92
Tabla 1.2.8

El grupo de Romea y Urpi también ha demostrado que los enolatos de
titanio derivados de las a-alcoxicetonas superan la induccidon asimétrica de
una serie de a-metilaldehidos quirales, puesto que l|a estereoselectividad de
la adicion alddlica es independiente de la configuracion del aldehido quiral
(Esquema 1.2.25).%°

19 a) S. Figueras, R. Martin, P. Romea, F. Urpi, J. Vilarrasa, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1637.
b) J.G. Solsona, P. Romea, F. Urpi, J. Vilarrasa, Org. Lett. 2003, 5, 519.

2 a) J.G. Solsona, P. Romea, F. Urpi, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5379. b) J.G. Solsona, J.
Nebot, P. Romea, F. Urpi, Synlett 2004, 2127.
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O OTPS O OTPS
O OH OTPs H™ % H 3 O OH OTPS
2 4 . 6 = 2 4 5 6
PO : PO
2,4-sin-4,5-sin-5,6-anti o 2,4-sin-4,5-sin-5,6-sin
e
P: TBS, Bn, PMB
O OH OTPS O OH OTPS
= 2 4 6
458 =5
op = z O OTPS O OTPS oP °:

S R , . ,
2,4-anti-4,5-sin-5,6-sin H™ Y H 2,4-ant-4,5-sin-5,6-anti
Esquema 1.2.25
P Enolizacién Aldehido Aldol mayoritario d.r.
TBS TiCls/DIPEA R 2,4-sin-4,5-sin-5,6-sin 90:10
TBS TiCls/DIPEA S 2,4-sin-4,5-sin-5,6-anti 97:3
Bn TiCl4/DIPEA R 2,4-sin-4,5-sin-5,6-sin 70:30
Bn TiCl4/DIPEA S 2,4-sin-4,5-sin-5,6-anti 90:10
Bn TiCls/DIPEA R + TiCls 2,4-anti-4,5-sin-5,6-anti 99:1
Bn TiCls/DIPEA S + TiCly 2,4-anti-4,5-sin-5,6-sin 98:2
PMB | (-OPr)TiCls/DIPEA R 2,4-anti-4,5-sin-5,6-anti 99:1
PMB | (-OPr)TiCls/DIPEA S 2,4-anti-4,5-sin-5,6-sin 94:6

Tabla 1.2.9

Esta metodologia ha sido utilizada por el grupo de investigacion de

Romea y Urpi en la sintesis de fragmentos de polipropionato de diferentes

macrolidos. 2°°%!

2 a) C. Esteve, M. Ferrerd, P. Romea, F. Urpi, J. Vilarrasa, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5083. b)
J.G. Solsona, P. Romea, F. Urpi, Org. Lett. 2003, 5, 4681.
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1.2.3 Reacciones de adicion alddlica sin utilizando auxiliares quirales

Esta metodologia utiliza auxiliares quirales que se unen de forma
covalente al sustrato, de manera que el proceso de enolizacién genera un
enolato quiral que es capaz de discriminar las dos caras del compuesto
carbonilico que actua como aceptor electrofilico. Después del proceso de
aldolizacion el auxiliar quiral se elimina del producto de reaccion, lo que
permite su recuperacién y su empleo en un nuevo proceso de aldolizacion.
Por tanto, un buen auxiliar quiral debe cumplir las condiciones que se sefialan
a continuacion:

a) Se debe poder instalar en el sustrato a enolizar con alto rendimiento y

pureza oOptica.

b) Debe ser estable a las condiciones de enolizacion y aldolizacion.

c) Debe inducir una elevada selectividad diastereofacial.

d) Debe ser faciimente recuperado mediante desinstalacion del sustrato

en condiciones que no provoquen pérdida de pureza optica.

En el siguiente esquema se describen las etapas de un proceso de
aldolizacion con empleo de auxiliares quirales:

0 O 4 AE O  OH O OH
instalacion 2.RCHO _* * desinstal. .
+

Xq* AE = agente de enolizacion +

Xq" =auxiliar quiral

Esquema 1.2.26

La metodologia mas versatil para llevar a cabo reacciones alddlicas

enantio y diastereoselectivas utilizando auxiliares quirales, es la desarrollada

6,22

por el grupo de D. Evans. En esta metodologia se emplean N-

2 D.A. Evans, J. Bartroli, T.L. Shih, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127.
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aciloxazolidinonas quirales derivadas de aminoalcoholes. Concretamente, a
partir del (S)-valinol y (S)-fenilalaninol por reaccién con fosgeno o carbonato
de dietilo se obtiene la (S)-4-isopropil-oxazolidin-2-ona y la (S)-4-bencil-
oxazolidin-2-ona, respectivamente. La N-propanoilacién de estos compuestos

conduce a las correspondientes N-propanoiloxazolidinonas:

S o 1
HO NH COcCl
2 2 Cl (@) NJ\/
\_Y base
Svaling o] EtO OEt
(S)-valino (S)-4-isopropil-
oxazolidin-2-ona
0 @) O o0
HO NH
Bn o “an base Bn
(S)-fenilalaninol ¢ Eto)LOEt
(S)-4-bencil-

oxazolidin-2-ona

Esquema 1.2.27

La enolizacién de estos compuestos con la combinacién Bu,BOTf/DIPEA
genera los correspondientes enolatos de boro de configuracion Z, que se
adicionan a la cara Si de los aldehidos para dar lugar a los sin aldoles que se
indican a continuaciéon. En ocasiones se denominan aldoles “Evans” a los que
exhiben tal tipo configuracional.
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— /B\ Tt

O o
OJ\NJ\/ Bu,BOTf | o IN)\/ RCHO OJ\N R

LET

enolato Z aldol "Evans"

Bu\ Bu

o)
I

g

Esquema 1.2.28

La selectividad n-facial de la oxazolidinona derivada del (S)-fenilalaninol
es la misma que la arriba representada para la derivada del (S)-valinol. Desde
un punto de vista practico se prefiere la primera porque la presencia de la
agrupacion fenilo la hace visible al ultravioleta y permite su facil localizaciéon
en cromatografia de capa fina.

La selectividad n-facial de estos dos enolatos de boro quirales depende
tanto de factores estéricos como electronicos y se explica admitiendo que el
ataque al aldehido transcurre mediante un estado de transicion ciclico de seis
eslabones de tipo Zimmerman-Traxler. Cuando se ataca la cara Si del
aldehido, se genera un estado de transicion en el que se minimizan al mismo
tiempo tanto las interacciones dipolo-dipolo (el dipolo del grupo carbonilo de la
oxazolidinona y el del atomo de oxigeno del enolato estan en una situacion de
maxima separacion) como las interacciones estéricas (el grupo isopropilo se
sitla lejos de los ligandos del boro), tal y como se indica en el esquema
siguiente:
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N

SN
‘g;/\_kH Ef“

~ ataque ala cara Si

Esquema 1.2.29

Por el contrario, el ataque del enolato a la cara Re del aldehido no es
capaz de acomodar al mismo tiempo las interacciones electronicas y estéricas
que se producen en el estado de transicion. Como se observa en el esquema
que se indica a continuacién (Esquema 1.2.30), la minimizacién de la
interaccién dipolo-dipolo, mediante la maxima separaciéon entre el oxigeno
carbonilico y el oxigeno del enolato, provoca un aumento de la interaccion
estérica porque el grupo isopropilo se coloca cerca de los ligandos del boro.
Una rotacién del enlace C-N disminuiria la interaccion estérica pero
aumentaria al propio tiempo la mencionada interaccion dipolo-dipolo.

Interaccion estérica

o\ &P O O OH
— />\ H B
O&N T OQI\N al A )K‘)\R

N A N N /,B _______ *O N
R%E e AT O\o" e \_S/
O
RS CHs
CHj No se forma

ataque a la cara Re

Esquema 1.2.30

Esta claro pues que el estado de transicion asociado al ataque a la cara Si
del aldehido es mucho menos energético que el que se genera cuando se
ataca la cara Re, y es por tanto el que explica la selectividad n-facial de los
anteriores auxiliares quirales de Evans.
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El ataque a la cara Re de los aldehidos se consigue mediante el empleo
de la oxazolidinona derivada de norefedrina, cuya sintesis se efectua del
siguiente modo:

0 O O o
HO NH, COCl, O)J\NH C|)K/ O)]\NJ\/
N — —
Ph CHj o N base N
. J__ PR THy PR CH,
norefedrina  © EtO” "OEt

Esquema 1.2.31

Con este auxiliar quiral se produce una elevada selectividad n-facial en el
ataque a la cara Re del aldehido, debido a que el correspondiente estado de
transicion es capaz de disminuir al mismo tiempo tanto las interacciones
estéricas como las dipolares:

H
B __:Ph

(0]
P /S/CHS
Z|I:A---B~
R //// O / BU
+20

ataque ala cara Re

Esquema 1.2.32

Las N-aciloxazolidinonas de Evans también se pueden enolizar mediante
el empleo de la combinacion TiCl,/DIPEA. La ventaja de este método es que
emplea TiCl,, reactivo mucho mas barato que Bu,BOTf. Sin embargo, con
enolatos de titanio se produce un cambio en la selectividad #facial, de



Introduccién 33

manera que con el auxiliar quiral derivado de valinol se produce el ataque a la
cara Re de los aldehidos.?

Cl
Cl_ | _Cl
B i -t
I i@ g8
DIPEA
) enolato Z - aldol "no-Evans"

Esquema 1.2.33

La selectividad n-facial con (Z)-enolatos de titanio se explica mediante la
intervencion de un estado de transicién en el que, debido a la esfera de
coordinacion ampliada del atomo de titanio que incluye orbitales d, se produce
una estabilizacion adicional por quelacion del atomo de titanio con el oxigeno
carbonilico. Esta quelacion supone un factor energético favorable adicional de
mayor importancia cuantitativa que la repulsion dipolar antes mencionada.
Dado que el aldol sin asi formado tiene la configuracion opuesta al formado en
la reaccion con enolatos de boro, es frecuente denominar a dichos aldoles de

manera informal como aldoles “no-Evans”.

~ F
(@] O
H Y o H Yo O o OH
H>N" \_Cl HN \ Cl M
= O__-/—Ti—CI R o—1i-Cl O N R
R /// \ — =/ \ —_—
rl\o ¢ H o “ \_$»
CHs CHs
aldol "no-Evans"

~ ataquealacaraRe ~

Esquema 1.2.34

BDA. Evans, F. Urpi, T.C. Somers, J.S. Clark, M.T. Bilodeau, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
8215.
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Un avance de importancia practica en la metodologia anterior ha sido
publicado por M.T. Crimmins, que ha demostrado que se puede obtener tanto
el aldol Evans como el no-Evans a partir de la misma fuente de informacion
quiral, que en este caso es una oxazolidin-2-tiona, un tioderivado de las antes
mencionadas oxazolidinonas de Evans.?

El método de Crimmins permite efectuar las reacciones alddlicas a 0°C y
con tan sdlo un equivalente del aldehido. La estereodivergencia del proceso
se consigue ajustando la cantidad de TiCl, y la cantidad y naturaleza de la
base empleada en el proceso de enolizacion. El aldol Evans se obtiene en la
reaccion de adicién alddlica entre un aldehido RCHO y el (Z)-enolato de titanio
generado por reaccion de la (S)-4-bencil-oxazolidin-2-tiona con un equivalente
de TiCly y 2.5 equivalentes de N,N,N’,N-tetrametil-1,2-etilendiamina (TMEDA).
En este caso la coordinacién de la diamina con el &tomo de titanio impide que
éste se coordine con la parte de tiocarbonilo, lo que lleva al ataque a la cara Si
del aldehido, y en consecuencia a la formacion del aldol sin Evans, como se
indica en el Esquema 1.2.35.

El aldol no-Evans se prepara por adicién alddlica del (Z)-enolato de titanio
generado por reaccion de la (S)-4-bencil-oxazolidin-2-tiona con dos
equivalentes de TiCl, y un equivalente de DIPEA. Este aldol se forma a través
de un estado de transicion quelado en el que el atomo de azufre de la
oxazolidintiona se coordina con el atomo metalico y el enolato ataca a la cara
Re del aldehido. En este ultimo caso, el método exige ciertamente un dtomo
con un cierto grado de “tiofilia”, propio mas bien de los de la tercera fila del
sistema perioddico, como es el caso del titanio.

u a) M.T. Crimmins, B.W. King, E.A. Tabet, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7883. b) M.T.
Crimmins, B.W. King, E.A. Tabet, K. Chaudahry, J. Org. Chem. 2001, 66, 894.
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BT S S O OH

I CINN H C
TiCls (1 equiv.) NI _ :

’ TMEDA (25 equiv.) /g~ —~H \—( :

O CH3 Bn

S
J\ aldol sin Evans
O N

Bn Bn™ =g S O OH
M

HN 7\ Cl
TiCly ( 2 equiv.) R0+ i~Cl 0" °N R
) . H /= O/ Cl
DIPEA (1 equiv.) -
CH3 aldol sin no-Evans

Esquema 1.2.35

El auxiliar quiral de Yan, derivado de alcanfor, también permite la
estereodivergencia del proceso de aldolizacion en funcion de los reactivos
empleados en la etapa de enolizacién:*°

o 1.TiCl g&o 1. Bu,BOTf %o
N—( 2. RCHO { 2. RCHO N—\(
0 L o | o) L
o Ve HO Me
lie

HsC

R

Esquema 1.2.36

La formacion de los aldoles se explica también mediante la participacion
de estados de transicion quelados, en el caso de la enolizacion con TiCly, y no
quelados, en el caso de la participacion de los enolatos de boro, tal y como se
indica en el siguiente esquema:

B T_-H. Yan, C.-W. Tan, H.-C. Lee, H.-C. Lo, T.-Y. Huang, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2613.
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- %

N 2. RCHO
Oﬁ>

HsC

_—

0
S
“IMe
HO! -
0
S

R

S o]
- -
oty
SN
O 1. Bu,BOTY y B 5
S

—B
N / N N
2. RCHO /)= Bu 0
O R o}
e Me o=l ¢
3 ~ ETnoquelado R

Esquema 1.2.37

El grupo de D.A. Evans también ha demostrado la aplicabilidad sintética
de los enolatos derivados de B-cetoimidas, que se pueden emplear como
equivalentes sintéticos de dipropionato.?® La estabilidad configuracional del
estereocentro C, de estas [B-cetoimidas se debe a las interacciones no
enlazantes de tipo A" que inhiben el alineamiento de los dos grupos carbonilo
y disminuyen en consecuencia la acidez del hidrégeno situado en el carbono
C,. El grupo de Evans ha demostrado que la enolizacién de la B-cetoimida con
Sn(OTf),/Et3N genera un enolato de estafio de configuracion Z, que se
adiciona de forma altamente estereoselectiva a la cara Re de los aldehidos
para dar aldoles de configuracién relativa anti,sin:

BDA. Evans, J.S. Clark, R. Metternich, V.J. Novack, G.S. Sheppard, J. Am. Chem. Soc. 1990,
112, 866.
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)O]\ O O gsnoTh, )OJ\ O  OSnOTf j])\ O O OH
2 EtzN 4
= 5 \_4 s \_< =
Bn Bn Bn
B-cetoimida aldoles anti,sin

Esquema 1.2.38

R Rto. (%) 2,4-anti/2,4-sin
i-Pr 83 95:5
CH,=C(CHs) 77 95:5
Et 71 79:21
Ph 85 89:11
Tabla 1.2.10

Si la B-cetoimida se enoliza con la combinacién TiCl,/DIPEA se genera un
enolato de titanio de configuracién Z, que se adiciona de forma altamente
estereoselectiva a la cara Si del aldehido para dar aldoles de configuracién
relativa sin,sin:

O o o O OTiCl, )OJ\ 6 O OH
2 M e A
o N% J\)\/ RCHO o\ A2 g
Bn Bn Bn
B-cetoimida aldoles sin,sin

Esquema 1.2.39

R Rto. (%) 2,4-antil2,4-sin
i-Pr 86 1<99
CH2=C(CHs3) 77 2:98
Et 71 <1:99
Ph 85 4:96

Tabla 1.2.11
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En el caso del enolato de estafio, la selectividad n-facial se explica
mediante un estado de transicion ciclico de seis eslabones en el que el factor
principal de estereoinduccion reside en la colocacion del grupo metilo de C,,
que apunta hacia fuera del estado de transicion, y por tanto en una posicion

de minima interferencia estérica:

O OSnOTf

0
O)J\NJ\)\/

Q_/ L
= 1A o\_{;né R

RCHO ..
aldoles anti,sin

Esquema 1.2.40

En el caso del enolato de titanio, el ataque selectivo a la cara Si de los
aldehidos se explica mediante un estado de transicion ciclico con quelacion
interna del oxigeno imidico con el atomo metélico, en el cual el grupo metilo
del estereocentro C, apunta hacia fuera del pseudociclo y por tanto en

posicion de minima interferencia estérica:

O O OfTiCl,
P A
\_< :

+

RCHO

aldoles sin,sin

Bn

Esquema 1.2.41
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Otra metodologia que también consigue adiciones alddlicas enantio y
diastereoselectivas es la disefiada por Oppolzer, en la que se emplea como
auxiliar quiral una sultama obtenida a partir del acido canforsulfénico de
acuerdo con el siguiente esquema de sintesis:?’

Me Me
Me
Me Me Me
1. SOCl, NaBH, N-H
~0 5 NH,OH N ¢
SOgH “ 1 "% o

sultama quiral
de Oppolzer

Esquema 1.2.42

La N-acilacién de la sultama proporciona los sustratos para las adiciones

aldolicas.
Me Me Me Me
1. NaH, THF o
N-H N—SR
s/ 2. RCOCI /s/
O/ \O O/ \\O

Esquema 1.2.43

Las adiciones alddlicas de enolatos de boro derivados de la N-propanoil
sultama de Oppolzer son altamente estereoselectivas, y proporcionan los
aldoles de configuracion relativa sin mediante un estado de transicion de seis
eslabones de tipo Zimmerman-Traxler que logra acomodar eficazmente las
interacciones estéricas y electronicas, tal como se indica en el siguiente
esquema:

7 a) W. Oppolzer, Tetrahedron 1987, 43, 1969. b) W. Oppolzer, Pure Appl. Chem. 1988, 60, 39.
c) W. Oppolzer, J. Blagg, I. Rodriguez, E. Walther, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2767.
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Ve Me o\\/_@ Ve Me
N
0 1.BuBOTH| 9 oM BBU, O OH
DIPEA R/~ /
N A o - N R
2. RCHO 7
S\\

70 CHs o//s\\o

L ataque a la cara Re _|

Esquema 1.2.44

Las adiciones alddlicas con el auxiliar quiral de Oppolzer son también
altamente estereoselectivas con enolatos de litio y estafio. En estos casos se
obtienen aldoles sin diastereocisoméricos de los que se obtienen con los
enolatos de boro. La selectividad n-facial se explica en este caso mediante un
estado de transicion ciclico de seis eslabones con quelacién intramolecular
entre el atomo metalico y el oxigeno de la parte SO, de la sultama, lo que
explica el ataque a la cara Si del aldehido:

Me Me Me Me
o} O OH
1. LDA :
ol A
2. RCHO / H
// N /S\ -
O O O/ \O

ataque ala cara Si

Esquema 1.2.45

Una ventaja importante de la metodologia desarrollada por Oppolzer es
que muy a menudo los productos de la adicion alddlica son solidos cristalinos.
Esto facilita su separacioén y purificacion, o que redunda en un aumento de la
pureza diastereoselectiva de los aldoles obtenidos y en la posibilidad de
realizar analisis por difraccion de rayos X.
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1.2.4 Reacciones aldodlicas anti con el empleo de auxiliares quirales

La obtencion de aldoles anti con auxiliares quirales no es frecuente debido
principalmente a que los enolatos E, que se necesitan para los estados de
transicion cerrados, no son faciles de generar de manera altamente
estereoselectiva.

Una forma de obtener aldoles anti empleando la metodologia de Evans
consiste en efectuar la enolizacion en presencia de dos equivalentes de
Bu,BOTf y dos equivalentes de la base nitrogenada.?® En estas condiciones la
adicion alddlica tiene lugar a través de un estado de transicién abierto. El
primer equivalente de Bu,BOTf se coordina con los atomos de oxigeno
carbonilicos de la N-propanoiloxazolidinona, aumentando la acidez de los
atomos de hidrégeno en o al carbonilo y favoreciendo la desprotonacion. El
segundo equivalente de Bu,BOTf se coordina con el oxigeno aldehidico de
manera que el ataque del (Z)-enolato de boro al complejo RCHO-BBuU,OTf
tiene lugar a través de un estado de transicion abierto en el que el enolato
ataca a la cara Si del aldehido, tal y como se indica en el siguiente esquema:

% 4. Danda, M.H. Hansen, C.H. Heathcock, J. Org. Chem. 1990, 55, 173.
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1. Enolizacion del auxiliar quiral con el primer equivalente de Bu,BOTf y R3N

TfOe BU\B/BU BU\B Bu

N N

1S $I
® o
Q"N BULBOTY " N RN o NN, RgNH TfO

L

2. Complejacion del aldehido con el segundo equivalente de Buy,BOTf
_BBu,OTf
o
j\ + Bu,BOTf A
H Y2 R™ °H

(Obsérvese la disposicion anti del grupo R
y de la parte de acido de Lewis)

R

3. Adicion alddlica del (Z)-enolato de boro al aldehido complejado

~ mE:
Bu_ Bu

O

B 0
o oR -
o)l\N/%ICH3 O)J\N
HTX0 \—S/
H o
BBu,OTf

aldol anti

10

H
R

-

ataque a la cara Si del aldehido mediante
un estado de transicién abierto

Esquema 1.2.46
El ataque a la cara Si del aldehido complejado esta favorecido sobre el

ataque a la cara Re, porque aquél minimiza la interaccion estérica entre el
grupo metilo y la parte de carbonilo complejado:
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ataque a la cara Si del aldehido: minima ataque a la cara Re del aldehido:
interferencia estérica CH3-OBBu,OTf interferencia estérica CH3-OBBu,OTf
[ Bu, et 1 | Bu_ Bu 0

5 H
B L Ae
o N _BBu,OTf
\_S~ \_SF: o
H
BBu20Tf

Figura 1.2.3

El efecto del exceso de Bu,BOTf en las reacciones alddlicas de Evans se
ha podido generalizar para otros acidos de Lewis. Si el enolato de boro
reacciona con un aldehido RCHO en presencia de un acido de Lewis poco
voluminoso, tal como TiCl, o SnCl4, la adicién tiene lugar a través de un
estado de transicion abierto en el que el metilo de la parte de enolato y el
grupo R del aldehido se encuentran en posicidn anti-periplanar, lo que
conduce a la formacion del aldol sin no-Evans:

Bu,_ Bu [ Bu_ Bu #
B
AN

(0] OH

)OL 0 oI 0 0

o N)\/ RCHO O)\N)\&CTL O)]\N)J\('\R
EEE—— A .

\_S/ AL \_SFiH o) \_S/

aldol sin no-Evans

AL= &cido de Lewis poco  ataque a la cara Re ™
voluminoso (TiCls4, SnCly) del aldehido

Esquema 1.2.47
Si el acido de Lewis es voluminoso, como por ejemplo Et,AlICl o Bu,BOTT,

la coordinacion con el oxigeno carbonilico genera un complejo mucho mas

voluminoso que los complejos RCHO-TiCl, o RCHO-SnCl,, debido, por una
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parte, a la menor distancia del enlace B-O, en comparacion con las distancias
de enlace Ti-O o Sn-O, y por otra al mayor tamafo de los ligandos sobre el
aluminio o el boro. En este caso el enolato ataca la cara Si del aldehido
porque de esta forma la interaccién entre el grupo metilo del enolato y el
carbonilo complejado es menor.

Bu_ Bu Bu_ Bu
B B

Ol/ \O l 0 o (:)H
O)\N)\/ RCHO O)\N):§ICH3 O)]\N)Y\R
AL H L0
AL

AL= acido de Lewis - ataque alacara Sl_ aldol anti
voluminoso (Et,AICI) del aldehido

Esquema 1.2.48

El auxiliar quiral disefiado por A. Ghosh para las reacciones alddlicas anti
es un N-arilsulfonamido-cis-2-indanol. El enol se forma aqui no a partir de una
amida, como en los casos anteriores, sino a partir de un éster. La O-acilacion
del auxiliar (por ejemplo, O-propanoilacion) seguida de enolizacion con TiCl, y
DIPEA genera el correspondiente (Z)-enolato de titanio que se adiciona a
aldehidos precomplejados con TiCl, para dar aldoles anti.?®

2 A K. Ghosh, M. Onishi, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2527.
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Ar\ //O Ar\ //C)

" NH d NH O

EtCOCI ©f>’ )H
H o}
base 1. TiCly, DIPEA

2. RCHO, TiCly,
Ar //O -78°C
Y'NH O OH
@) R
aldol anti
Esquema 1.2.49
R Rto. (%) anti/sin
Me 50 85:15
Et 50 85:15
n-Pr 74 95:5
i-Bu 97 99:1
PhCH,CH; 44 96:4
PhCH=CH 63 99:1

Tabla 1.2.12

En el esquema que se da a continuacion se indica un modelo

estereoquimico que explica la selectividad del auxiliar quiral de Ghosh

mediante la participacién de un estado de transicion ciclico de seis eslabones,

en el que el atomo de titanio, coordinado previamente con el carbonilo

aldehidico, se coordina también con el atomo de oxigeno de la parte de

indanoilo. El otro atomo de titanio, el unido al enolato, forma parte de un

metalaciclo de siete eslabones que fija la conformacién del sistema. En esta

situacion estérica, el enolato ataca estereoselectivamente la cara Si del

aldehido.
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_ R
Ar\S,/O . ‘\LO Ar\S,/O
y i ) 017 O NH O OH
O NH OTiCl3 RCHO, |cI /O \\'\Ti/Cl <
x TiCly | . >Ti. H\ :
o) 4 I cI” NH cl 0 R
-78°C 0=§=0
/ .
Z enolato de titanio Ar aldol anti

ataque ala cara
Si del aldehido

Esquema 1.2.50

El método de Abiko y Masamune para la obtencion de aldoles anti emplea
un éster quiral de tipo O-acilnorefedrina, que genera estereoselectivamente el
enolato de boro de configuracion E por reaccion con Chx,BOTf/Et;N. La
adiciéon a aldehidos alifaticos, aromaticos y a,p-insaturados proporciona los

correspondientes aldoles anti con relaciones anti/sin de hasta 99:1.%°

o I?n Ph O OB(Chx),
N (Chx),BOTf RCHO
e S o T o
& o : EtsN
Me o Bn Ph
\ ~N
Mes: Me Xq = Mes/s\b \_/'\

Me

y
O OH O OH
qu)YR . qu)H/LR

antilsin (> 98:2)

Esquema 1.2.51

%0 A. Abiko, J. Liu, S. Masamune, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2586.
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Un inconveniente de la metodologia anterior es el largo periodo de
reaccion necesario para la eliminacion del auxiliar quiral, que puede llegar a
ser de hasta tres dias.

Recientemente el grupo de D.A. Evans ha publicado una solucién para las
reacciones alddlicas anti con sus N-aciloxazolidinonas quirales. Consiste en la
enolizacion de éstas con dos equivalentes de trietilamina y 1.5 equivalentes
de trimetilclorosilano (TMSCI) en presencia de un 10 mol% de MgCl, en THF o
AcOEt como disolventes.®" La reaccién proporciona aldoles O-sililados de
configuracion relativa anti, cuya desililacion conduce a los correspondientes
aldoles con buenos rendimientos quimicos y estereoselectivos. La reaccion
funciona con aldehidos alifaticos y aromaticos, e incluso con aldehidos «,B-
insaturados como la metacroleina, con rendimientos en la mayoria de los
casos de mas del 90%. No funciona tan bien, sin embargo, en el caso de
aldehidos B-sustituidos tales como el isobutiraldehido, (CH3),CHCHO, donde
el rendimiento no pasa del 36%.

1. MgCly(10 mol%)

j’\ 0 Et,N, TMSCI en j\ O OH
AcOEt a 23°C :
\_Q Me 2.RCHO Me
Bn 3. TFA, MeOH -

Esquema 1.2.52

¥ D.A. Evans, J.S. Tedrow, J.T. Shaw, C.W. Downey, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 392.
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R d.r. Rto. (%)
Ph 32:1 91
p-MeOCgH4 32:1 9
p-NO2CeH4 71 71
(E)-PhCH=CH 21:1 92
PhCH=C(CHz) 28:1 92
CH>=C(CHa) 16:1 77
a-naftilo 14:1 91
2-furilo 6:1 80

Tabla 1.2.13

Si la reaccion se lleva a cabo sobre una N-propanoiltiazolidintiona se
obtiene el aldol anti de configuracion opuesta a la que se obtiene con las N-

propanoiloxazolidinonas:

1. MgBr,-OEty(10 mol%)

j\ o EtsN, TMSCI en j\ O OH
AcOEt a 23°C
s” N s ONT N N
\_{  Me 2. PhCH=CHCHO {5
Bn 3. TFA, MeOH Bn ¢

87% (d.r. = 10:1)

Esquema 1.2.53

Aparentemente, las condiciones de estas adiciones alddlicas anti son las
mismas que se utilizan en la reaccion alddlica de Mukaiyama, en la cual un
silil enol éter se adiciona a un aldehido en presencia de un acido de Lewis, tal

y como se indica en el siguiente esquema:
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Mecanismo general de la reaccién aldélica de Mukaiyama

S)
N AL. @ .
'OSIR 0 -OSiR3 R3SIO O
s AL '®, ;\ 3
+ R'CHO R’ H R R’ R
silil enol éter aldol sililado

Esquema 1.2.54

Sin embargo, D.A. Evans excluye un proceso de adicién alddlica de tipo
Mukaiyama a través del enolsilano de la N-propanoiloxazolidinona, pues ha
demostrado que éste no se forma en las condiciones de enolizacion utilizadas.
Ademas, la reaccion alddlica no funciona cuando se genera de forma
independiente el silil enol éter de la N-propanoiloxazolidinona y se intenta la
adicion a benzaldehido en presencia de MgCl,. Estos datos han llevado a
Evans y colaboradores a afirmar que la sililacion del aldolato metalico
intermedio es esencial para la catalisis del proceso. A fin de investigar la
importancia de la sililacion del aldol y del proceso de aldolizacion-
retroaldolizacidon, el grupo de Evans ha llevado a cabo una serie de
experimentos en los que se determind primero que la velocidad de la reaccion
del p-tolualdehido es el doble que la del p-metoxibenzaldehido (mediante un
experimento de competencia directa). A continuacion, una mezcla del aldol
anti, procedente de la adicién alddlica a p-metoxibenzaldehido en forma
diastereoisoméricamente pura, y una cantidad equivalente de p-tolualdehido
se sometid a las condiciones de reaccion, obteniéndose mayoritariamente el
aldol del p-metoxibenzaldehido sililado (83%), junto con un 17% del aldol anti
procedente del p-tolualdehido. Este experimento demuestra que ciertamente
hay un pequefio porcentaje de proceso retroalddlico pues solo asi se puede
formar el producto minoritario. Experimentos analogos pero partiendo del aldol
ya sillado mostraron que, una vez sililado, el aldol no se interconvierte
mediante un proceso de epimerizacion:
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)(i O OH O O OTMS
0" "N 0" "N
—_ Me 1. MgCly(10 mol%) \. Me OM
Bn OMe Bn €
_ Et;N, TMSCI en ! o
d.r. > 100:1 AcOEta 235G 83% (d.r. = 65:1)

+

+

OTMS

CHO 0O o
A o
© \—Q Me

Bn Me
17% (d.r. = 25:1)

Esquema 1.2.55

La adicidn alddlica anti descubierta por el grupo de Evans no esta limitada
a los enolatos derivados de N-aciloxazolidinonas o N-aciltiazolidintionas
puesto que la reaccion de la propiofenona con benzaldehido en las
condiciones anteriores proporciona el correspondiente aldol anti con un 90%
de rendimiento y con excelente estereoselectividad:

o 1. MgBro-Et,0(10 mol%)
Et;N, TMSCl en 2
AcOEt a 23°C

Me 2. PhCHO

3. TFA, MeOH 90% (anti:sin > 20:1)

Esquema 1.2.56

El modelo estereoquimico que ha propuesto Evans para explicar la
formacién de aldoles anti en las reacciones alddlicas mediadas por sales de
magnesio, se basa en la formacion de un enolato de configuracion Z, que se
adiciona al aldehido a través de un estado de transicién de bote con quelacion
del oxigeno imidico por el magnesio. Cuando la reaccién se lleva a cabo con
una N-propanoiltiazolidintiona, el atomo de azufre del tiocarbonilo no se
coordina con el metal y el enolato Z prefiere atacar la cara Re del aldehido,
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obteniéndose el aldol anti de configuracidén opuesta al que se obtiene con las

N-propanoiloxazolidinonas, tal y como se indica a continuacion:*

L H
Cl ‘ | Me
L—Mg\—o \ ~R
| O~
O\
>—N
O ‘\\H
Bn
ET de bote

ataque ala cara Si

ET de bote
ataque ala cara Re

—%
P
Me
Bn
aldol sin-anti
%
j\ O OH
—S N Y R
\—4 Me
Bn

aldol anti-anti

Esquema 1.2.57

%2D.A. Evans, C.W. Downey, J.T. Shaw, J.S. Tedrow, Organic Lett. 2002, 4, 1127.
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1.2.5 Adiciones aldodlicas con equivalentes sintéticos de acetato

Un inconveniente no pequefio de la metodologia de Evans es que no
permite conseguir adiciones alddlicas altamente estereoselectivas cuando se
emplean enolatos de acetato.

~ B Bu

u -
\ N
e

B O O OH O O OH

O o0 o o =
O)J\N)K Bu,BOTf | N& RCHO o7 >N “R+0 NMR

0
\—S/ DIPEA

La falta de estereoselectividad en las adiciones alddlicas de las N-

/

bajo estereocontrol

Esquema 1.2.58

acetiloxazolidinonas de Evans ha sido solucionada en buena medida por la
metodologia de Nagao, que utiliza el enolato de estafio de la N-acetil-(S)-4-
isopropil-1,3-tiazolidin-2-tiona para conseguir adiciones alddlicas a aldehidos
a,B-insaturados con excelentes niveles de estereocontrol.®®

N-etilpiperidina \_S/

(S)-N-acetil-4-isopropil-
1,3-tiazolidin-2-tiona

Esquema 1.2.59

By, Nagao, Y. Hagiwara, T. Kumagai, M. Ochiai, T. Inoue, K. Hashimoto, E. Fujita, J. Org.
Chem. 1986, 51, 2391.
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R Rto. (%) sinlanti
(E) PhCH=CH 77 92:8
CH>=C(CHs3) 74 93:7
(CH3),C=CH 72 97:3
Tabla 1.2.14

La selectividad n-facial se explica mediante un estado de transicion ciclico
con quelacion intramolecular del atomo de azufre de la tiona con el atomo de
estano. De los dos estados de transicion alternativos, el favorecido es el que
se genera en el ataque a la cara Re del aldehido porque el grupo isopropilo de
la parte de tiazolidintiona apunta hacia fuera del pseudociclo del estado de

transicion, y por tanto se encuentra en una posicion de minima compresion

estérica:
B Tt
S
7[N>_S S (0] OH
R / ~ \O\“ S S N)J\/LR
OTf
S  0OSnOTf - ataqueala cara Re — o
)]\ n minima compresion estérica mayoritario

mE:

S O OH

NJ\AR

ﬁs#

muy minoritario

ataque ala cara Si

Esquema 1.2.60
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Una ventaja adicional del método de Nagao es que las tiazolidintionas son
de color amarillo lo que facilita mucho la purificacion cromatografica de los
productos obtenidos en la reaccion aldolica.

Una metodologia que también consigue adiciones alddlicas de acetato
con buen estereocontrol es la disefiada por Oppolzer.** En este caso, las
adiciones alddlicas se llevan a cabo mediante enolizacién del N-acilderivado
con Et3N en presencia de TBDMSOTT, seguida de adicion del correspondiente
silil enol éter a una disolucién del aldehido precomplejado con TiCl,. Como se
aprecia en el siguiente esquema, las reacciones tienen lugar con elevados
excesos diastereoselectivos.

Me Me Me Me
o 1. TBSOTH, Et3N o OH
NJJ\CH 2. TiCly NJ\/LR
% s %
~S4 3. RCHO >S4
0”0 o~ "o

R=Et, n-Bu, i-Pr, i-Bu, Chx, Ph d.e. >99-96%

Esquema 1.2.61

La eliminacion del auxiliar quiral con LiOH/H,0,, seguida de esterificacion
proporciona los correspondientes [-hidroxiésteres con elevados excesos
enantiomeéricos. Alternativamente, la eliminaciéon reductora del auxiliar quiral
con LiAlH, conduce a 1,3-dioles quirales:

% W. Oppolzer, C. Starkemann, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 24309.
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" 1. LIOH, H,0, OH
e -
Me 2. CH,N, R/\/COOMe
O OH
A
S/ OH
O// \\O LIA|H4 R/'\/CHon
éter, THF

Esquema 1.2.62

La diastereoselectividad del proceso se explica mediante un estado de
transicion abierto en el que el grupo TBDMS se orienta hacia el observador,
bloqueando con ello la cara frontal del doble enlace del enolato. Por tanto, el
aldehido RCHO, que se encuentra coordinado con el TiCl,, se aproxima al
doble enlace desde la cara posterior y se orienta de forma que el grupo R se
coloque lejos del fragmento terpénico:

i ClyTi 1 Vio_Me
e
H ﬁ\/H O OH
o N S
SOy A
TBDMS 0

Esquema 1.2.63

Una de las ultimas adiciones a la lista de auxiliares quirales para
conseguir adiciones alddlicas de acetato se debe al grupo de C. Palomo, que
ha empleado un auxiliar quiral preparado a partir de alcanfor en tan solo tres
pasos. La enolizacion de la parte de metilcetona con LDA y la subsiguiente
adicibn de aldehidos a la mezcla de reaccidn proporciona las

correspondientes B-hidroxicetonas con elevados niveles de estereocontrol:'*3°

% c. Palomo, A. Gonzalez, J.M. Garcia, C. Landa, M. Oiarbide, S. Rodriguez, A. Linden,
Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 180.
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(@] OH
o Mo~y X
1. HCCLI, THF, -78°C 1.LDA, THF Xq R
2. HgO, HySO4 -78°C A
3. TMSO, TfOH OTMS 2. RCHO +
Me 0 ° ’ Me ’ 0 OH
O~ Me B
Xq)vR
Me Me B
Xq = OTMS
Me i

Esquema 1.2.64

Ent. R Rto. (%) AB
1 Ph 80 96:4
2 4-CHyCeHs 67 96:4
3 PhCH2CH 85 95:5
4 i-CsHy 67 97:3
5 (CH3)2CHCH 75 96:4

Tabla 1.2.15

La eliminacion del auxiliar quiral permite la obtencion de f-
hidroxialdehidos y B-hidroxiacidos con elevados excesos enantioméricos.

El modelo estereoquimico que se ha propuesto para explicar la
selectividad n-facial del auxiliar quiral de Palomo se basa en un estado de
transicion ciclico de tipo Zimmerman-Traxler, en el que la conformacion del
enolato queda fijada por la quelacién intramolecular del atomo de litio con los
atomos de oxigeno del enolato y del grupo sililoxi. En esta situacion el
aldehido se aproxima al enolato desde la cara estéricamente menos
congestionada, colocando ademas al grupo R en posicion ecuatorial:
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Esquema 1.2.65

1.2.6 Reacciones aldodlicas con enolatos que exhiben ligandos quirales

En 1986, el grupo de S. Masamune publicé un método de adicién alddlica
que empleaba enolatos de boro quirales obtenidos por reaccion de t-
heptiltiolésteres con (S, S)-2,5-dimetilborolil triflato en presencia de una base.*®

En estas condiciones se generan (E)-enolatos que se adicionan a aldehidos

para dar lugar a aldoles anti.
o

o b @) R2CHO T
1 + ase ':
R\)J\SCEt3 CF3SOB—, — % - R2)\)J\SCEt3

SCEt, :

R1
— enolato E -

Esquema 1.2.66

% 3. Masamune, T. Sato, B. Kim, T.A. Wollmann, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 8279.
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R' R? e.e. (%)
H n-Pr 86.6
H i-Pr 86.6
H t-Bu 94.4
H Chx 85.6
H Ph 88.4

Me n-Pr 97.9

Me i-Pr 99.5

Me t-Bu 99.9

Me Chx 98.0

Me Ph 99.8

Tabla 1.2.16

La estereoselectividad de la reaccion se explica mediante un estado de
transicion ciclico en el que el principal factor de estereocontrol es la
interaccién del voluminoso grupo t-heptilo con uno de los metilos del boraciclo.
El estado de transicidn menos energético es consiguientemente el que coloca
a ambos grupos lo mas alejados posibles entre si. Por otra parte, cuando el
grupo R' es un grupo metilo, la tension A'? subsiguiente fuerza al grupo t-
heptilo a situarse cerca del boraciclo, provocando con ello un aumento de la
tension estérica e incrementando la diferencia de energia (AAG*) entre los dos
estados de transicion alternativos, lo que explica el aumento de estereocontrol
que se observa al pasar de R'=H a R'= Me.
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— k.

EtsCS |, oH ©
TPy | ——

R/ =g : R2™ ™ “SCEts

<
<

1R R’

L ET favorable -
R1
\)J\SCEtg,

\Q — /\mteracmon estérica

CF3S0,B—/, ¥

/LSCEt
-B

/ Loy

H
ET desfavorable

Esquema 1.2.67

Paterson publicé también en 1986 una metodologia, conceptualmente
similar a la de Masamune, en la que empled un (Z)-enolato de boro quiral,
generado en este caso por reaccion de la 3-pentanona con la combinacién (-)-
(Ipc).BOTH/EtsN.*” El (Z)-enolato de boro quiral se adicioné a la cara Si de
aldehidos para dar lugar a aldoles de configuracion sin.

0 ',-
A o B OH O
Et;N RCHO
+ \/\/ R
OoTf
: enolato Z

By, R =Me 82% e.e.
R= n-Pr 80% e.e.
R= CH,=C(Me) 91% e.e.

Esquema 1.2.68

%7 |. Paterson, M.A. Lister, C.K. McClure, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4787.
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La selectividad n-facial de la reaccion anterior se explica mediante un

estado de transicion ciclico de seis eslabones en el que el ligando axial del

boro coloca el enlace C—H sobre el anillo de seis eslabones, y el ligando del

boro en posicion ecuatorial orienta el enlace C—H hacia el ligando axial. De

esta forma, los dos grupos metilo de las partes de isopinocanfeilo se dirigen

hacia el observador. El estado de transicion favorecido es el que disminuye la

interaccion estérica entre el etilo de la parte del enolato y el metilo del grupo

isopinocanfeilo axial.

HsC
HsC H
H

L*

W~

O/ \L*

A+ oo —

H
/- o °

<70 &—cH,
R
CH,

_Estado de transicion favorecigo
(ataque a la cara Si del aldehido)

interaccion
estérica

& oG
H3CQH3

H

Io——’/B
0 CH3

Estado de transicion desfavorecido
(ataque a la cara Re del aldehido)

Esquema 1.2.69

OH O

N

mayoritario

minoritario



Introduccién 61

E.J. Corey ha disefiado una diazaborolidina quiral con simetria C,, que
reacciona con cetonas generando enolatos quirales de configuraciéon Z, cuya
adicién subsiguiente a aldehidos conduce, con excelente rendimiento quimico
y elevada enantioselectividad, a aldoles de configuracién sin:*

Ph
Ts =
Ph ) Ph
o Ts - N OH O
\)J\/ + N\/E‘Ph_, O/B_N\TS RCHO R)\Hj\/
B—N
B s \/\/ Me

- enolatoZ -

Esquema 1.2.70

R Rto. (%) e.e. (%)
Ph 95 97
i-Pr 85 95
Et 91 >98
Tabla 1.2.17

El modelo estereoquimico que explica la selectividad r-facial del reactivo
de Corey se basa en un estado de transiciéon ciclico de tipo Zimmerman-
Traxler en el que los grupos fenilo obligan a los grupos arilo, de la parte de
sulfonamida vecinal, a colocarse en trans. De esta manera el estado de
transicion favorecido es el que se genera cuando se ataca la cara Si de los
aldehidos, porque el ataque a la cara Re provocaria una importante
interaccion estérica entre el grupo etilo, de la parte de enolato, y el grupo arilo
de la parte de sulfonamida:

% E.J. Corey, R. Imwinkelried, S. Pikul, Y.B. Xiang, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5493.
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~ F
Me A OH O
v
RO o $o
H Y= !
0—pg-N — R/'\HJ\/
Hoo N/ Ph Me
Et )
L Ar+SO2 Ph mayoritario
ET favorecido: ataque a la cara Si
— F
Me /;\r
R \ O\\\ /N T
2 [ e
H so Me
W 2
B Ar Ph | minoritario

ET desfavorecido: ataque a la cara Re

Esquema 1.2.71

1.2.7 Adiciones aldodlicas con empleo de catalizadores quirales

Una de las areas de mayor interés en sintesis asimétrica es la dedicada al
disefo de catalizadores que permitan la creaciéon de enlaces C-C y C-X (X =
heteroatomo) de forma estereo y enantiocontrolada. En este sentido, las
reacciones de adicion alddlica de Mukaiyama han sido de las primeras en
conocer su version asimétrica mediante el empleo de acidos de Lewis
quirales.

En la reaccion alddlica de Mukaiyama, la adicién de un silil enol éter a un
aldehido esta promovida por un acido de Lewis, que se coordina con el
oxigeno carbonilico para dar el producto de adicion alddlica sililado, tal y como
se ha explicado anteriormente en el Esquema 1.2.54 (pag. 49).

Si el acido de Lewis es quiral, la coordinacién con el compuesto

carbonilico genera una especie que presenta una diferenciacion entre las dos
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caras del grupo carbonilo, de manera que el subsiguiente ataque nucleofilico
del silil enol éter puede tener lugar con selectividad n-facial.

Adicion aldolica asimétrica de Mukaiyama catalizada por un acido de Lewis quiral

R’j\ Q /O R3SiO

RsSIO O

R’ R

aproximacion del enolato
estéricamente impedida

Esquema 1.2.72

a) Catalizadores derivados de acidos (R,R) y (S,S)-tartarico

Yamamoto ha publicado el empleo de complejos de aciloxiborano (CAB)
como catalizadores quirales en reacciones alddlicas de Mukaiyama. Los
complejos quirales se preparan a partir de derivados de los acidos (R,R)- o
(S,S)-tartarico.*

3 a) K. Furuta, T. Maruyama, H. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1041. b) Ver
también ref. 1m, vol. 2, pag. 41.
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Acidos de Lewis quirales de Yamamoto

y

COHO CO,HO
)\)40 /\%o
/ /
(0] B (0] B,
H H
)\ A )\ B
Figura 1.2.4

Por ejemplo, la adicion alddlica entre el silil enol éter derivado de 2-
butanona y el benzaldehido, en presencia de cantidades cataliticas del acido
de Lewis A, proporciona una mezcla 94:6 de aldoles sin/anti con un 96% de
exceso enantiomérico (e.e.) en el aldol mayoritario:

- OSiMes R MesSiO O MesSi0 O
H3CM/\CH + PhCHO Ph™ > CH; * Ph CHj
3 P
CHj CHs
94 (%6%e.e) : 6

Esquema 1.2.73

La estereoquimica relativa de los aldoles obtenidos es independiente de la
geometria del enolato inicial (E o Z), lo que se explica mediante un estado de
transicion abierto en el que el aldol anti esta desfavorecido por la presencia de
interacciones gauche entre el grupo metilo de la parte de enol éter y el grupo
fenilo del aldehido, tal y como se indica en el Esquema 1.2.74. Por otro lado,
la selectividad n-facial depende del acido de Lewis empleado, que en este
caso bloquea la cara Si del aldehido, produciéndose mayoritariamente el
ataque nucleofilico a la cara Re.
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Me3SiO H
HaC %
32, .B
Ph (@] >ﬁ

silil enol éter Z

l

MesSiO O
Ph Y CHs3
CHs
mayoritario

!

CH; H
CH3 2?.
Me3SiO 4
Ph” B

oy

silil enol éter E

Me38iO H

HsC N
32, .B
Ph 0"y
CHs

silil enol éter E

|

MesSiO O

Ph CHjy
CHjy
minoritario

I

CH; H

H
Me;3Sio~ B/i“
Ph 0"\

& cHs

silil enol éter Z

Esquema 1.2.74

b) Catalizadores Sn(ll)-diaminas quirales

Los complejos divalentes de estafio modificados con diaminas quirales

también son capaces de catalizar las adiciones alddlicas de Mukaiyama de silil

enol éteres de tioésteres de acetato y de (E)-propionato, como se indica a

continuacion.*°

40 a) T. Mukaiyama, S. Kobayashi, H. Uchiro, I. Shiina, Chem. Lett. 1990, 129. b) S. Kobayashi,

Y. Fujishita, T. Mukaiyama, Chem. Lett. 1990, 1455.
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OSiMe; N™ HN O O OSMes O OSiMes
Me < -
Ets)\ + RCHO ES” N R + EtS R
Ve Sn(OTf), EXCN, -78°C Ve Me
sin anti

Esquema 1.2.75

R Rto. (%) sin/anti % e.e. (sin)
Ph 77 93:7 90
CH3(CH2)e 80 100:0 >98
Chx 71 100:0 >98
p-CH3CsHa4 75 89:11 91
(E)-CH3CH=CH 76 96:4 93
(E)-n-BuCH=CH 73 97:3 93
Tabla 1.2.18
OSiMes N HN O O  OSiMes
Me

Ets& + RCHO EtSMR

Sn(OTf),, EtCN, -78°C

Esquema 1.2.76

R Rto. (%) % e.e.
CH3(CHy)3 79 93
Chx 81 92
i-Pr 48 90
n-BuCC 68 88
MesSiCC 75 77
Tabla 1.2.19

Las reacciones anteriores se llevan a cabo en presencia de 20 mol% de
un catalizador compuesto por una mezcla 1/1.1 de Sn(OTf),/diamina quiral. El
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ciclo catalitico de estas reacciones implica la participacion de dos etapas (ver
siguiente esquema), siendo la segunda etapa, en la que se produce la
liberacion del alcéxido sililado, la etapa lenta del proceso:

Ciclo catalitico de la reaccion de Mukaiyama-Kobayashi

:0SiMe;
2 . AR
R\%\SEt + R3CHO etapa 1: rapida

) O\
Nt
N\ 7

etapa 2: lenta

Esquema 1.2.77

Los disolventes polares, como el propionitrilo, aumentan la eficiencia del
proceso catalitico porque aumentan seguramente la velocidad de la segunda
etapa del ciclo anterior. EI modelo estereoquimico que se ha postulado para
explicar la selectividad n-facial de las reacciones anteriores se basa en la
participacion de un complejo piramidal cuadrado plano Sn(ll)-diamina-
aldehido, y en el cual el aldehido se coordina con el atomo metalico ocupando
la posicion apical. El grupo naftilo bloquea el acceso a la cara Re del aldehido,
de manera que el ataque nucleofilico a la cara Si proporciona los aldoles de
configuracion S. Ademas, la formacién mayoritaria del aldol sin, cuando se
emplean los acetales de propionato, se explica mediante la participacion de un
estado de transicion abierto en el que el grupo metilo de la parte de enolato se
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coloca antiperiplanar al grupo R del aldehido, tal y como se indica en el
siguiente esquema:

N//,, \\NH (L*)ST .
Me Tfo/ ; OTf o Me 4 0 98.Me3
SEt )J\/\
H/ = H — = ES” Y R
ataque a la / R OSiMe; Me

cara Si

Esquema 1.2.78

c) Catalizadores derivados de aminoacidos

Los grupos de investigaciéon de Kiyooka,*' Masamune,*? y Corey* han
conseguido adiciones alddlicas asimétricas de tipo Mukaiyama empleando los
acidos de Lewis quirales (oxazaborolidinonas) derivados de aminoacidos que
se indican a continuacion:

0 MeOQO OMe H
Hies | O
(@) % 0]
i\ /N\B Heoe
S\b \ HaCr T TsN\B’O
H TsN-g’ \
O2N \ Bu
H
Kiyooka Masamune Corey

Figura 1.2.5

s Kiyooka, Y. Kaneko, M. Komura, H. Matsuo, M. Nakano, J. Org. Chem. 1991, 56, 2276.
2ER. Parmee, O. Tempkin, S. Masamune, A. Abiko, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9365.
43 E.J. Corey, C.L. Cywin, T.D. Roper, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6907.
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A continuacion, se tabulan los rendimientos quimicos y los excesos

enantioméricos obtenidos con estos catalizadores:

:OSiMe; _ ™SO Q
R2 « + R3CHO catalizador R3 X

Esquema 1.2.79

Cataliz. R',R? X R? Rto. (%) | e.e. (%)
Kiyooka Me, Me OEt Ph, (E)-PhCH=CH, Ph(CHz), | 80-87 91-96
Masamune | Me, Me OEt n-Pr, i-Bu, Ph, c-CsH11, 68-86 92-99
Ph(CH3)2, BnO(CHz)2
Corey H, H n-Bu, Ph n-Pr, c-CeH14, 2-furilo, Ph 56-100 93-96
Tabla 1.2.20

El ciclo catalitico mediante el que operan estos catalizadores consta de
dos fases. En la primera, comparativamente rapida, el silil enoléter se adiciona
al complejo generado entre el compuesto carbonilico y la oxazaborolidinona
quiral. La fase lenta es la segunda, en la que se regenera el catalizador y se
libera el producto de la adicion alddlica. En el siguiente esquema se indica el
ciclo catalitico con participacion de la oxazaborolidina quiral de Kiyooka:
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:0SiMe;
2 3
RN x ¥ R*CHO fase 1: rapida
R']
0]
Hlln.
O-SiM
o TsN\g Vies
H“"' /
H Yo o
TsN\B/
\ RSy X
H R ,/Rz
Me3SiO 0 fase 2: lenta
R™ 77 X
RT R2

Esquema 1.2.80

El catalizador de Kiyooka y el de Masamune solo funcionan en la adicion
de silil enoléteres derivados de ésteres mientras que el catalizador de Corey
funciona con silil enoléteres derivados 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 de
reactividad se achaca a la presencia del estereocentro cuaternario en el
catalizador de Masamune, que provoca el cierre del angulo de enlace
N-C-CO, acelerando la transferencia de silicio en la etapa lenta del proceso
catalitico y dando lugar una mayor eficiencia en la regeneracion del
catalizador.

El estado de transicibn que ha propuesto Kiyooka para explicar la
selectividad n-facial de su catalizador, se indica a continuacién y se basa en el
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bloqueo de la cara Re de los aldehidos por la parte de sulfonamida, que se
.44

orienta frans con respecto al grupo isopropilo del estereocentro

H CHs;
HaC== of
-0 HO, H O
— XX

H /50
o B/

|
(ON
@ \ OSiMe;
ataque a Ia cara Si

Esquema 1.2.81

U\)\‘ z

La selectividad n—facial de la adicién alddlica que emplea el catalizador de

Corey se explica también mediante una interaccion rn-stacking del grupo
carbonilo con la nube = del anillo inddlico, que bloquea el acceso del nucledfilo

ala cara Si del aldehido
OSiMe3
H
N Ph
R /
\ H ataque a la cara Re
A\
o S 0o H OHO
~./ N
B :
= DL,
H Vo0 u
0=S8=
CHj

Esquema 1.2.82

* Para un estudio computacional de la reaccién alddlica de Kioyooka ver: R. Fujiyama, K. Goh

S.-I. Kiyooka, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1211
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d) Catalizadores derivados de binaftol

En 1993 Mikami publico la adicion alddlica del silil enoléter derivado de 3-
pentanona a glioxilato de metilo en presencia de un diclorodialcoxititanio quiral
derivado del (R)-binaftol (compuesto C del esquema a continuacion).*® La
reaccion se llevé a cabo a 0°C durante 30 minutos con un 5 mol% de
catalizador y proporcion6 el aldol de configuracién relativa sin con elevada
enantioselectividad (e.e. 99%).

OSiMe, 0 MesSIO  OH
S . 5 mol% de C _
=7 T HTOCcoOMe T goo COOMe

(ZIE 94:6) (dlioxilato de metilo

U e

N/
/l\

% ©
C

Esquema 1.2.83

58% (sin/anti 98:2)

Una selectividad muy similar se obtuvo en la adicion del t-butildimetilsilil
enoléter de la acetona al glioxilato de metilo:

OTBDMS O TBDMSO OH
. )J\ 5mol% de C

H”  COOMe ™ oc COOMe
71% (99% e.e.)

Esquema 1.2.84

La aldolizacion de Mikami proporciona el aldol sin independientemente de
la geometria del silil enoléter, lo que los autores explican mediante la
participacion de estados de transicién ciclicos de tipo énico:

4 K. Mikami, S. Matsukawa, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7039.
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T
Me3SiO COOCI\:A:
| CHs
OSMes j\ 5mol%deC |y 7 | H
Y H >coome T — O\\
silil enol éter Z R Tk’
MesSiO  OH
\/\‘/'\COOMe
HaC Losnwe3 i
OSiMe; o) 0 S
J\ 5mol% de C *LTiseny— N\ _H
X + H COOMe cl\)/leOOC CH
3

silil enol éter E

Esquema 1.2.85

Noyori, sin embargo, explica el transcurso de esta reaccion mediante
estados de transicion extendidos del tipo de los propuestos para las
aldolizaciones de Mukaiyama.*®

La mayoria de catalizadores empleados en adiciones alddlicas de
Mukaiyama proporcionan el aldol sin, independientemente de la configuracion
del enolsilano. El aldol anti esta desfavorecido por la presencia de una
interaccion estérica entre el grupo alquilo del aldehido (R4) y el grupo alquilo a
del silil enolato (R;) en el estado de transicion aciclico de la reaccion:

63, Murata, M. Suzuki, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3248.
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Interaccion estérica

Interaccion estérica desestabilizante

desestabilizante l
AL AL
o RO
R2 2
Q
R4 H R4 H_
R3 OS|Me3 R3 OSIMe3
OH O OH O
R1)\;)J\ R3 R1)\HJ\ R3
Ry Ro
aldol anti aldol sin

Esquema 1.2.86

A pesar de que el aldol sin es el que se forma mayoritariamente, el
esquema anterior pone de manifiesto que el estado de transicién que conduce
al aldol sin esta desfavorecido por la interaccidn estérica que se establece
entre el acido de Lewis y el grupo alquilo a del silil enolato (R;). Si esta
interaccion supera a la interaccion R4-R, la reaccién puede formar
mayoritariamente el aldol anti. Basandose en esta hipodtesis el grupo de
Kobayashi ha disefiado el catalizador de zirconio quiral D, que proporciona, en
las reacciones alddlicas de Mukaiyama que se indican a continuacion,
mayoritariamente aldoles anti, debido al enorme volumen estérico que le
confiere al catalizador la presencia de los 4tomos de yodo.*’

Ty, Yamashita, H. Ishitani, H. Shimizu, S. Kobayashi, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3292.
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Esquema 1.2.87

R Rto. (%) anti/sin e.e. (%)
Ph 94 95:5 99
4MeOCgH4 89 937 98
(E)-CH;CH=CH 65 89:11 92
(E)-PhCH=CH 92 85:15 98
PhCH>CH> 61 86:14 98
Tabla 1.2.21

Un aspecto interesante del catalizador D es que requiere la presencia de
dadores proticos (alcoholes) y de pequenas cantidades de agua para que su
eficiencia catalitica sea elevada, como se explica en el siguiente ciclo
catalitico, en el cual el alcohol ataca nucleofilicamente al intermedio indicado
provocando la ruptura del enlace Si-O y la del enlace Zr-O, lo que lleva a la
regeneracion del catalizador y a la formacion del B-hidroxiéster.
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Ciclo catalitico de la adicién aldélica de Kobayashi

RCHO m

)Ol\ Ot-Bu PhO AN
R H Me

ROSiMej R)\HJ\OPh

+ Me
OH O

R OPh
Me

Esquema 1.2.88

El mecanismo anterior estd apoyado por el hecho de que la reaccion
proporciona directamente los B-hidroxiésteres, con el grupo hidroxilo libre, y
por la formacion de los alcoholes sililados, que se han detectado en analisis
de Gases-Masas.

Carreira ha sintetizado a partir de una binaftol quiral el catalizador que se
indica a continuacién mediante la siguiente secuencia de reacciones:*®

8 E.M. Carreira, R.A. Singer, R.A. Lee, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 8837.
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99 9P
NH, N" tBu
OH
OH HO
™l
Ti(i-PrO),
H H
A e T
N N
Ceye
/ Br R Br
o Q i-PrO Oi-Pr
t-Bu 0
catalizador de Carreira
(E)
t-Bu

Esquema 1.2.89

Con el catalizador anterior se consigue la adicién del silil enol éter
derivado del acetato de etilo a aldehidos para dar pB-hidroxiésteres, después

de la desililacion, con buenos rendimientos y buenos excesos enantioméricos:

o OSiMe; OH O

1. 2-5 mol% de E B
R)J\H ¥ /J\ - R/\)J\OEt

OEt 5 TBAF, THF

Esquema 1.2.90

R Rto. (%) e.e. (%)
(E)-CHsCH=CH 82 98
CH3CH,CH, 76 95
(E)-PhCH=CH 99 98
PhCH.CH 98 94
CeHu1 81 95
Ph(CH;)3C=C 84 9
TBSOCH,C=C 91 96
PhC=C 96 94

Tabla 1.2.22
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Con el catalizador de Carreira también se pueden efectuar adiciones
alddlicas enantioselectivas del dienolato derivado del acido acetilacético:*

> >

OH 070

0 0~ o
1. 1-3 mol% de E =
RJ\H * N\OSiMe;j R N0

2. TFA, THF

Esquema 1.2.91

R Rto. (%) e.e. (%)
TIPS—C=C 86 91
(2)-TBDMSOCH,CH=CH 97 94
(E)-PhCH=CH 88 92
PhCH,CH; 97 80
(E,E) CH3CH=CHCH=CH 95 92
Tabla 1.2.23

La eficiencia del catalizador de Carreira se basa en la presencia del
ligando 3,5-di-t-butilsalicilico. La mision de este ligando es la captura
intramolecular del grupo trimetilsililo facilitando la rapida transferencia de éste
al oxigeno del aldolato con la subsiguiente regeneracion eficiente del
catalizador:

*R.A. Singer, E.M. Carreira, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 12360.
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Ciclo catalitico de la adicién aldolica de Carreira

: OSiMes t-Bu
+ RCHO

b t-Bu

OEt
@)
Y N
Me3S|\ 5 |i§
A - 6
t-Bu

O 07\ O
O/ o} Br etapa 1: rapida
t-Bu ')
catalizador t-B
} O

u
t-Bu
0]

O OSiM MesSi~0:~ | .

9 gme TN AL
EtO R etapa 2: lenta M
EtO R

Esquema 1.2.92

-Bu

e) Bis(oxazolinil) catalizadores quirales con simetria C,

El grupo de D.A. Evans ha empleado el catalizador F, cuya sintesis se
indica a continuacion, en adiciones alddlicas de silil enoléteres a aldehidos
bidentados (a-alcoxialdehidos).*

%0 D.A. Evans, J.A. Murry, M.C. Kozlowski, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5814.
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N X
| L~
oI N7 IO cucl, O~ ’T‘ o
S/N N\) CH20|2 S/N_/CU\_N\'?
Ph Ph php CI' Cl Ph |2 AgSbFg
® z
—
O— T O
cat. F = %N_CU_NJ 2 SbFg
Ph Ph

(Cu(S, S)-Ph-pybox)(SbFg),

Esquema 1.2.93

Se dan a continuacién algunos ejemplos de las reacciones aldodlicas
enantioselectivas que se consiguen con el catalizador F:

0 OSiMe; 1.0.5mol% de F OH O
BnO\)J\ + o BnO
H R -78°C R
2. HCl aq.

Esquema 1.2.94

R Rto. (%) e.e. (%)
S-t-Bu 100 99
SEt 95 98
OEt 99 98
Tabla 1.2.24

Q 0" 0 1.5mol% de F OH 0" "0
\)J\H N\OSiM% -78°C BnO N o

2. HCl aq. 94% (92% e.e.)

Esquema 1.2.95
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OTMS OH O

(0]
1. 10 mol% de F
BnO\)J\H + %\SE'[ Bno\)\‘)J\SEt

-78°C
2. HCl ag.
ad 90% (97% e.e.)

Esquema 1.2.96
La selectividad n-facial del catalizador F se explica mediante la
participacion de un estado de transicion en el que el cobre adopta una
disposicion pentacoordinada con una geometria de pirdmide plano-cuadrada.

En esta situacion es posible la intervencion de dos complejos
diastereoisoméricos, tal y como se indica a continuacion:

2+ 2+
(0] @)
Ny ~ H_I 7 ~ H_I
N\Cu/N N\Cu/N B
—N— — N—— bBn
o N~on | ™~ Ph O N~on | ~~qg  Ph
— o_ | —< OY

H B H H
/

H complejo no

lei
ataque a la cara Si \ iz;nc‘:isjc:) ataque a la cara Re reactivo
OH O OH O
sno LM, Bro A gq
producto observado no se obtiene

Esquema 1.2.97

La posicidon que origina una mayor coordinacion del metal con el aldehido
es la situada en el plano (posicion ecuatorial), siendo la posicion axial la que
da lugar a una coordinacion mas débil. Como consecuencia, para que la
activacién del compuesto carbonilico sea maxima el oxigeno carbonilico se ha
de situar en la posicidn ecuatorial. En el otro complejo diastereocisomérico el
oxigeno carbonilico ocupa la posicion axial y por tanto el grupo carbonilo no
se encuentra eficazmente activado hacia el ataque del nucledfilo. En el
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complejo reactivo, la cara Re del grupo carbonilo se encuentra estéricamente
bloqueada al acceso de los reactivos nucleofilicos por la presencia del grupo
fenilo, produciéndose mayoritariamente el ataque nucleofilico a la cara Si.

La principal limitacion del catalizador de Evans [Cu(S,S)-Ph-pybox]
(SbFe), es que sdlo funciona con a-alcoxialdehidos. Por ejemplo, la adicion al
benciltio(acetaldehido) BnSCH,CHO transcurre sélo con un 36% de exceso
enantiomérico. Los p-alcoxialdehidos, que generan quelatos de seis
eslabones, tampoco son sustratos adecuados para el catalizador F. Por
ejemplo, la adicién alddlica al benciloxipropanal (BnOCH,CH,CHO) transcurre
con menos del 10% de exceso enantiomérico.

Otro catalizador disefiado por D.A. Evans, y empleado con éxito en las
adiciones alddlicas de silil enoléteres a a-cetoésteres de tipo acido piravico,
es el [Cu(S,S)-ter-Bu-box](OTf), (catalizador G), cuya sintesis se indica en el
siguiente esquema:®’

++

%J Cu(OTT) S/lN Nl\) 2 Tfo"
TMe

CH2C|2 Cu P
CMe
Me3C Me3C 3

cat. G = [Cu(S,S)-ter-Bu-box] (TfO),
Esquema 1.2.98

A continuacién se indican algunos ejemplos de reacciones de adicion
alddlica con el catalizador G:

> D.A. Evans, C.S. Burgey, M.C. Kozlowski, S.W. Tregay, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 686.
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0 OTMS HsC OH
RO , /]\ 1.10 mol% de G RO‘””; Q
s SEBU - 7g0C, THF St-Bu
o 2. HCl aq. o)

Ester piravico

Esquema 1.2.99

R Rto. (%) e.e. (%)
CHs 99 96
Bn 99 95
t-Bu 99 91
Tabla 1.2.25
o) OTMS HsC OH
1.10 mol% de G 5 0
MeO\[HJ\CH N %\R MeO <
3 -78°C, THF
o CHs 2. HCl aq. O CHg
aducto sin

Esquema 1.2.100

R enolato Rto. (%) e.e. (%)
t-Bu z 96 96
t-Bu E 98 98
EtS z 93 90
EtS E 98 91

Tabla 1.2.26

Hay que sefalar con respecto a la tabla anterior que los enolatos Ey Z
reaccionan de forma estereoconvergente, probablemente debido a que la
reaccion transcurre a través de estados de transicion abiertos, donde el metilo
del enolsilano se orientara siempre hacia la parte menos congestionada
estéricamente del complejo formado por el éster pirlivico y el catalizador.
Ademas, el cambio del metal Cu por Sn en el catalizador provoca un cambio
en la estereoselectividad del proceso obteniéndose con el catalizador de
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estafio [Sn(S,S)-ter-Bu-box](OTf), los aductos anti con excelente estereo
(anti/sin 92:8) y enantiocontrol (94% e.e.):*?

o OTMS  [SNn(S.S)-ter-Bu-boX(TfO),  HsGC OHQO
1. 10 mol% 2
MeO\[HJ\CH:i . %\S—tBu MeONR
-78°C, THF :
o CHs 2. HCl aq. O CHg
aducto anti

Esquema 1.2.101

El modelo estereoquimico que explica la enantioselectividad con el
catalizador G se basa en la formacion de un complejo cuadrado plano entre el
catalizador y el a-cetoester de manera que la cara Re del carbonilo cetonico
queda estéricamente bloqueada por la presencia en su proximidad del grupo t-
butilo, produciéndose el ataque nucleofilico a la cara Si.

o) . 2+
|\/|eoijCH3 Me3C o HaC CHs HsC OHO
\
) o ~ Meo
 _10mol%de é— Cu:——[\j © Nsnsu
o o CM83

H
OTMS -78°C, THF o
H30>_<

St-Bu

OMe

ataque a la cara Si

Esquema 1.2.102

2 D.A. Evans, D.W.C. MacMillan, K.R. Campos, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10859.
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f) Adiciones alddlicas asimétricas con el empleo de catalizadores basicos
quirales

El grupo de S. Denmark ha empleado fosforamidas quirales como
catalizadores basicos en reacciones de adicion alddlica en las que se emplean
triclorosilil enoléteres, mas reactivos que los silil enoléteres usuales.” Al
contrario que los acidos de Lewis, que se coordinan con el aldehido en las
adiciones alddlicas de Mukaiyama, las bases de Lewis empleadas por
Denmark se coordinan temporalmente con el atomo de silicio de los triclorosilil
enolatos generando de este modo enolatos fuertemente activados que se
adicionan espontaneamente a aldehidos incluso a -80°C. Una de las
fosforamidas quirales desarrolladas por S. Denmark se obtiene a partir de la
(S,S)-N,N -dimetil-1,2-difeniletano-1,2-diamina mediante el esquema sintético
que se indica a continuacion:

)y
., _N. 9 EtsN N //
Me + _Po _— P\N
N,Me Cl & '\O CH,Cly, reflujo O
(50%)

catalizador H

Esquema 1.2.103

El grupo de Denmark encontré que la fosforamida quiral H catalizaba la
adicién alddlica del ftriclorosililenolato de ciclohexanona a aldehidos con
excelentes niveles de diastereo (anti/sin >99:1) y enantioselectividad (>97%
e.e. para el aducto anti):

%3 S.E. Denmark, S.B.D. Winter, X. Su, K. Wong, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7404.
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OSiCl, O OH

H, 10 mol%
+ RCHO

anti
> 99 : 1

Esquema 1.2.104

El mecanismo que se ha propuesto para explicar la diastereo y la
enantioselectividad del proceso anterior se muestra en el Esquema 1.2.105. El
desplazamiento en el triclorosilil enol éter de dos aniones cloruro por dos
unidades de fosforamida quirales lleva a la participaciéon de un estado de
transicién de tipo silla, que conduce a la formacién del aldol anti con elevada
selectividad rn-facial, debido probablemente a la mayor influencia
estereoquimica de las dos unidades quirales enlazadas al silicio. Por el
contrario, si Unicamente se desplaza un anion cloruro en el ftriclorosilil enol
éter la adicion alddlica transcurre a través de un estado de transicion de tipo
bote que origina el aldol sin con bajo estereocontrol.

En general, cuando se utilizan fosforamidas con sustituyentes muy
voluminosos, o cantidades de catalizador insuficientes, la reaccion transcurre
a través del estado de transicion de tipo bote. Con fosforamidas menos
voluminosas y cantidades de catalizador mas altas se produce la unién de una
segunda molécula de catalizador al atomo de silicio, de manera que la
coordinacion con el aldehido genera un catidn de silicio octaédrico que origina
el estado de transicion de tipo silla, que conduce en ultima instancia al aldol
anti con excelente estereocontrol.
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P(NR2 ¥
C
@l, 0-P(NR’, @SI Wl Q  OH
=Qr Sl
N ©/ I\CI J\ 7| SOPINR') R
RCHO OP(NR 2)3
+2H cat|on octahédrico anti
silla
OSiCl3
OP(NR",)3
@ ! H t
SI"I//C| Cl
4 Ph
«H ¢ g 7<}3§QI_ Q  OH
© RCHO \_ 7 I OP(NR )3 R
e Cl — o =
Cl
cation bipiramide trigonal sin
bote

Esquema 1.2.105

1.2.8 Reacciones de aldolizaciéon asimétrica directa

Un objetivo muy deseable en el campo de investigacion de las adiciones
aldodlicas asimétricas es el descubrimiento de nuevos métodos que permitan
efectuar este tipo de reacciones en el modo directo, es decir, sin enolizacion
previa de uno de los dos componentes carbonilicos. Hasta la fecha son dos
las variantes que se han empleado en la consecucion de adiciones alddlicas
de este tipo. Una de ellas emplea catalizadores quimicos y la otra,
catalizadores de tipo bioldgico, tales como enzimas o anticuerpos cataliticos.

a) Catalizadores bimetalicos

El grupo de Shibasaki ha disefiado el catalizador heterobimetalico LLB,
LaLis(binaftéxido), que contiene un centro acido de Lewis y un centro basico
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de Brgnsted, capaz por ello de activar simultaneamente el caracter nucleofilico
de la cetona y el caracter electrofilico del aldehido.>* El catalizador se prepara
por adicion de La(i-PrO); a una disolucion de (R)-binaftol en THF. Después de
agitar 30 minutos a temperatura ambiente se evapora el disolvente, se seca el
residuo, se disuelve en THF, se afade n-BuLi y se agita 12 horas a
temperatura ambiente, lo que proporciona una disolucion del catalizador en
THF. Con el catalizador de Shibasaki las metilcetonas se adicionan a
aldehidos, en THF y a temperaturas de entre -50 a -20°C, para dar, después
de 3-10 dias de reaccién, B-hidroxicetonas con buenos rendimientos y
elevados excesos enantioméricos.

LI\ O O—Li
Yo iy
e 40
Sy
SN
O (R)-LLB Q
0 20 mol% (R)-LLB o o
mo - -
R1J\CH + RZCHO & R1MR2
3 THF, -20°C
Rto = 90%
e.e. =94%

Esquema 1.2.106

Si se le afiade al catalizador anterior KOH, generado in situ a partir de
KN(SiMe3), y H,O, se genera una especie heteropolimetdlica capaz de

% vy M.A. Yamada, N. Yoshikawa, H. Sasai, M. Shibasaki, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997,
36, 1871.
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promover adiciones alddlicas con menores cantidades de catalizador (8 mol%)
y con menores tiempos de reaccion (5 horas).>

El ciclo catalitico de la adicion alddlica con (R)-LLB se basa, por una
parte, en la basicidad de Bragnsted del catalizador, que desprotona a la cetona
para generar un enolato metalico | (ver esquema a continuacion), y por otra en
la acidez de Lewis que activa al aldehido por coordinaciéon con el carbono
carbonilico para generar el intermedio Il, que experimenta el ataque
nucleofilico del enolato metalico dando un p-cetoalcéxido metdlico Ill. El
intercambio protonico entre el alcéxido metalico y un proton de un hidroxilo
aromatico, o bien de un protén en o de la cetona, da lugar al aldol y regenera
el catalizador.

Ciclo catalitico para la adiciéon alddlica enantioselectiva de Shibasaki

2

Rj\ct/ *@_M_O‘{a \\HJ?\R
O—IAL \\

R1
(O_M —M—OK
= (R)-LLB . H »
O—AL o—é___oj\
R! I H
0= /
O OH < O-M—_. AL = 4cido de Lewis
1M 2 (N /’O P M = metal de una base
R R O-AL R de Brognsted
i

* Ligando quiral

)

Esquema 1.2.107

% M. Yoshikawa, Y.M.A. Yamada, J. Das, H. Sasai, M. Shibasaki, J. Am. Chem. Soc. 1999,
121, 4168.
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Otro catalizador polimetalico disefiado recientemente por el grupo de
Shibasaki es el complejo dinuclear de zinc que se indica a continuacion, y que
funciona con a-hidroxicetonas para proporcionar, con buena diastereo y

enantioselectividad, los correspondientes aldoles sin.*®

OMe O
1 mol% cat. R
+ RCHO
OH THF, -30°C OH
Esquema 1.2.108
R Rto. (%) sin/anti e.e. (%)
PhCH2CH> 94 89:11 92
CH3(CH>)4 88 88:12 95
(CH3),CHCH; 84 93:7 95
CH3CO(CHy>) 91 93:7 95
BnO(CH3), 81 86:14 95
BnOCH; 84 72:28 96
(CHs).CH 83 97:3 98
c-CsH14 95 97:3 98

Tabla 1.2.27

Se cree que el catalizador anterior funciona como un ligando bidentado
que se coordina con el enolato de la a-hidroxiacetofenona, como se indica de
forma simplificada en el esquema que se da a continuacion:

% N. Kumagai, S. Matsunaga, T. Konoshita, S. Harada, S. Okada, S. Sakamoto, K. Yamaguchi,
M. Shibasaki, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2169.
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Ar.
R
H"7Q o OH
o \\\\_\\\Z/ /O (@) OH
IS N R
~oy OH

Esquema 1.2.109

Trost ha sintetizado los complejos quirales de Zn(ll) | y J, indicados en el
esquema siguiente, que funcionan como catalizadores eficientes en adiciones
alddlicas directas de cetonas a aldehidos.’” Estos complejos se preparan a
partir de 2,6-(hidroximetil)-4-metilfenol y 2,6-(hidroximetil)-3,5-dimetilfenol,
respectivamente, por tratamiento secuencial con HBr, metil éster de prolina y
bromuro de fenilmagnesio. Esta secuencia da lugar a unos diaminofenoles
quirales, que por reaccién con dietilzinc se convierten en los complejos | y J:

57 a) B.M. Trost, H. Ito, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 12993. b) B.M. Trost, E.R. Silcoff, H. Ito,
Organic Lett. 2001, 3, 2497.
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OH OH OH Br OH Br COOMe COOMe
HBr N OH N.
o)

R
R O)J\OMe R R
NH i
PhMgBr
7=/ "._OH
% OH
2 equiv. de EtyZn
R R R R
s
I (R'=Me, R=H)
J (R=Me, R’=H)

Esquema 1.2.110

Con estos catalizadores se consiguen adiciones alddlicas directas de
acetona a aldehidos alifaticos, con buenos rendimientos y notables excesos

enantioméricos.
SRS SR
tamices 4 -
R >H © HsC” “CHs R/\)J\CH?,

5°C

Esquema 1.2.111
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R catalizador Rto. (%) e.e. (%)
ciclohexilo | 85 93
ciclohexilo J 89 92

i-Pr | 80 87
i-Pr J 89 91
i-Bu | 24 76
i-Bu J 59 84
n-Pr | 56 84
n-Pr J 69 89
Ph | 55 88
Ph J 78 83
Tabla 1.2.28

El ciclo catalitico mediante el que operan estos catalizadores es similar al

del catalizador de Shibasaki puesto que la adicién alddlica se inicia con la

enolizacion de la acetona que se transforma en un enolato de zinc (complejo

I). La coordinacion del aldehido con el segundo atomo de zinc conduce al

intermedio I, que es el que experimenta la adicion alddlica asimétrica para dar

lugar al alcoxido de zinc lll. Finalmente, la coordinacion de la acetona forma el

complejo IV, en el que tiene lugar una transferencia interna de protén, con

enolizacién de la acetona y protonacion del alcoxido. Esta ultima va seguida

de expulsién del compuesto B-hidroxicarbonilico dando de nuevo lugar al

complejo I, que inicia de nuevo el ciclo catalitico.
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RN

C” CHs

Hs
ST
R/:\)J\CH 1 equiv. de etano

Esquema 1.2.112
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b) Organocatalizadores

List y Barbas han descubierto que la prolina mimetiza la actividad
catalitica de las aldolasas de clase 1°® puesto que es capaz de catalizar la
adicién alddlica directa de acetona y de a-hidroxiacetona a aldehidos.*® Asi,
con un 30 mol% de prolina y en mezclas DMSO/acetona 4:1, se consigue la
adicion alddlica de acetona a aldehidos aromaticos y aldehidos a-ramificados
con buenos rendimientos y excesos enantioselectivos. Este método resulta

menos eficiente en la adicidon alddlica de aldehidos no ramificados en a.

COOH
S S A
* R/\)J\CH

R™ "H H3C™ "CHj

30 mol% 3

Esquema 1.2.113

R Rto. (%) e.e. (%)
Ph 62 60
p-NOzCeH4 68 76
0-CICgHa4 94 69
p-BrCsHs 74 65
i-Pr 97 96
Tabla 1.2.29

En el mecanismo que han propuesto List y Barbas, de tipo enaminico, la
prolina actia como una micro-aldolasa, aportando al mismo tiempo el grupo
amino nucleofilico y un cocatalizador acido/base en forma de grupo

carboxilato, segun el esquema que se da a continuacion:

% Las aldolasas Clase | funcionan mediante un mecanismo de tipo enamina mientras que las
aldolasas Clase |l catalizan las adiciones alddlicas utilizando un cofactor de zinc.
% B. List, R.A. Lerner, C.F. Barbas Ill, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.
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Mecanismo de la adicion aldodlica catalizada por prolina

d N
IIH r~ 1 H N ~
B
© HO

ataque a la cara Re enamina
+ Hzo

I W
R CHs 0
o0 "o HO

Esquema 1.2.114

El cocatalizador facilita cada etapa individual del mecanismo incluyendo:
el ataque nucleofilico del grupo amino (etapa a, ver esquema anterior), la
reaccion de deshidratacion del intermedio carbinol amina (etapa b),
desprotonacion del ién iminio (etapa c), la etapa de formacién del enlace
carbono-carbono (etapa d) y las etapas de hidrdlisis del intermedio aldol-iminio
(etapas e y f).

El modelo estereoquimico que explica la selectividad n-facial con la L-
prolina se basa en un estado de transicion de tipo Zimmerman-Traxler, en el
que el atomo de hidrégeno del grupo carboxilo activa al aldehido y al mismo
tiempo se coordina con el atomo de nitrégeno, sustentando un sistema
triciclico en el que resulta atacada estereoselectivamente la cara Re del
aldehido (ver esquema anterior).
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1.3 REACCIONES DE ADICION ALDOLICA CON DERIVADOS DE
ERITRULOSA

La cetotetrosa eritrulosa 1.1, un carbohidrato relativamente simple que
contiene un unico estereocentro de configuracién S, es suministrado a nuestro
grupo de investigacion por el doctor Harald Roper, de la empresa Eridania
Béghin-Say en Vilvoorde, Bélgica (integrada actualmente dentro del Cargill
TDC Food Europe, Cerestar Vilvoorde R&D Centre).

O
HO
OH OH
1.1
Figura 1.3.1

Los derivados protegidos de la eritrulosa® y quirones estructuralmente
relacionados,®” pueden resultar de extrema utilidad en la sintesis
estereoselectiva de diversos productos naturales quirales altamente
funcionalizados, tales como carbohidratos y antibiéticos de tipo macrélido o
poliéter. Nuestro grupo de investigacion empez6é a estudiar en 1991 la
diastereoselectividad en la adiciéon de reactivos nucleofilicos a derivados de
este carbohidrato.®> Ademas de la propia eritrulosa, se pueden emplear otros
productos naturales como materiales de partida para la sintesis de derivados
de la misma, tanto de configuracion S como de configuracion enantiomérica

% a) E. Van der Eycken, H. De Wilde, L. Deprez, M. Vanderwalle, Tetrahedron Lett. 1987, 28,
4759. b) J.L. Marco, J. Chem. Res. (s) 1988, 276.

®1J. Jurczak, S. Pikul, T. Bauer, Tetrahedron 1986, 42, 447.

62 a) M. Carda, F. Gonzalez, S. Rodriguez, J.A. Marco, Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 1511.
b) M. Carda, F. Gonzalez, S. Rodriguez, J.A. Marco, Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 1799. c)
J.A. Marco, M. Carda, J. Murga, S. Rodriguez, E. Falomir, M. Oliva, Tetrahedron: Asymmetry
1998, 9, 1679. d) J.A. Marco, M. Carda, J. Murga, R. Portolés, E. Falomir, J. Lex, Tetrahedron
Lett. 1998, 39, 3237.
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R.%® Por ejemplo, se pueden obtener diversos derivados de (S)-eritrulosa a
partir del acido L-ascorbico:

Sintesis de derivados de (S)-eritrulosa

0 ) @)

P2 , acetona proteccion
HO 2 _— > O (@)
OH OH H ﬁ—o OH ﬁ—o OR

(S)-eritrulosa
3,4-acetonidos de S-eritrulosa

2 pasos o
sililados
(R=TES, TBS, TPS, TIPS, Tr)
0]
o OH BhO O
/) OHy
pasos ( 4 pasos
Ho I oH ﬁ—o OH OBn OTBS
. _— 3,4-Di-O-bencil-(S)-
?ﬁ;gtranli_rgzs(c::())rblco eritrulosa sililada
BzO O
4 pasos
OBz OTBS

3,4-Di-O-benzoil-(S)-
eritrulosa sililada

Esquema 1.3.1

Los acetonidos de (R)-eritrulosa se han sintetizado de manera similar a
partir del acido D-isoascorbico:

&3 a) J.A. Marco, M. Carda, F. Gonzalez, S. Rodriguez, J. Murga, Liebigs Ann. Chem. 1996,
1801. b) M. Carda, S. Rodriguez, J. Murga, E. Falomir, J.A. Marco, H. Roper, Synth. Comun.
1999, 29, 2601.
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Sintesis de derivados de (R)-eritrulosa
O

OH 0O

2 pasos
p o/\;)\

0]
)~ OH 4 pasos 0

f_

HO™ ™ 0 OH ﬁ—o OR
oH OH %
acido D-isoascorbico acetonidos de R-eritrulosa
sililados

(R=TES, TBS, TPS, TIPS, Tr)

Esquema 1.3.2

En 1996 se empezaron a investigar las reacciones de adicion alddlica de
enolatos derivados de eritrulosa.** La reaccién alddlica entre aldehidos y
enolatos derivados del compuesto 1.2 puede generar un total de cuatro
aldoles cuyas estructuras se representan a continuacion:

O OH O OH
Ao R + OW R
5 ﬁ—o OTBS %»o OTBS
0 : | (aldol sin,sin) Il (aldol anti,sin)
o% + RCHO ---!
ﬁ—o OTBS :
1.2 : O OH O OH
E— ----- >0 R * (@) H R
ﬁao OTBS %»o OTBS
Il (aldol sin,ant) IV (aldol anti,anti)

Esquema 1.3.3

6 a) J.A. Marco, M. Carda, E. Falomir, C. Palomo, M. Oiarbide, J.A. Ortiz, A. Linden,
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1065. b) M. Carda, J. Murga, E. Falomir, F. Gonzalez, J.A. Marco,
Tetrahedron 2000, 56, 677. c) M. Carda, J. Murga, E. Falomir, F. Gonzalez, J.A. Marco,
Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3211.
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En nuestro grupo de investigacion se han estudiado diversos métodos
para la generacion de enolatos derivados de eritrulosa. El mas adecuado para
esta clase de sustratos es el que emplea la combinacién Chx,BCI/EtzN. Por
ejemplo, cuando los aceténidos de (S)-eritrulosa 1.2 se enolizan con
diciclohexilcloroborano y trietilamina y a continuacién se afiade a la mezcla de
enolizacion un aldehido, RCHO, se obtienen con excelente estereocontrol los
aldoles de tipo I (configuracion relativa sin,sin).

0 1. Chx,BCl, Et3N, éter O OH
2. RCHO
O ') R
%O OTBS 3. H,0,, MeOH %»O OTBS
12 (d.r. > 95:5) .
I (aldol sin,sin)

Esquema 1.3.4

Las dos etapas claves del proceso de adicion alddlica son el paso de
enolizacion y el paso de ataque nucleofilico del enolato al aldehido.

a) Etapa de enolizacion del acetonido de eritrulosa 1.2, en la que éste se
transforma en el enolato de boro de configuracion Z:

o OB(Chx),

ChxoBCl, Et3N, éter ~ _OTBS
) O

ﬁ—o OTBS ﬁ’o
1.2

enolato de boro Z

Esquema 1.3.5

b) Etapa de adicién del enolato al aldehido: ataque estereoselectivo a la
cara Re.

En condiciones de control cinético se obtendra mayoritariamente el aldol
que se forme a través del estado de transicibn menos energético, que es
aquel capaz de acomodar mejor las interacciones estéricas y electrénicas que
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se producen en el ataque del enolato al aldehido. El enolato de boro Z puede
atacar a la cara Re o0 a la cara Si del aldehido y por tanto, a priori, son
posibles dos estados de transicion competitivos.

A continuacion, se predicen los productos de reaccidon que resultarian de
los ataques del enolato de boro Z a las caras Re y Si del aldehido. Para ello
se asume que la conformaciéon que adoptan los dos estados de transicion es
la del modelo ciclico de tipo Zimmerman-Traxler:

Ataque del enolato Z a la cara Re del aldehido

(0] OH
- R
‘o-- B\
/[ Chx O OTBS
aldol sin,sin
L enolato Z _
Ataque del enolato Z a la cara Si del aldehido
interaccion
estérica
0 Chx (@] OH
| B
: R
— b i
5 o OTBS
TBSO R aldol anti,sin
L enolato Z _

Esquema 1.3.6

El ataque a la cara Re del aldehido proporciona el aldol sin,sin mediante
la participacion de un estado de transicion ciclico que logra disminuir tanto las
interacciones estéricas como las interacciones dipolo-dipolo (orientacién
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anticoplanar de los enlaces C-Ognoiato Y Co-O). Por el contrario, el ataque a la
cara Si del aldehido, que daria lugar al aldol anti,sin, tiene lugar a través de un
estado de transicion que minimiza las interacciones dipolo-dipolo pero a costa
de aumentar las interacciones de tipo estérico entre el anillo de dioxolano (que
en este caso queda orientado hacia dentro del ciclo) y el voluminoso ligando
del boro, tal y como se describe en el esquema anterior. La reaccion
proporcionara mayoritariamente el aldol sin,sin porque este compuesto se
forma a través de un estado de transicion menos energético que el que
requiere el ataque a la cara Si.

Otro tipo de derivado de eritrulosa investigado en nuestro grupo de
investigacion ha sido el derivado dibencilado de estructura 1.3. Con este
sustrato se obtienen también aldoles de configuracion sin, sin:%®

BhO O 1. Chx,BCl, EtsN, éter BhO O  OH
2. RCHO
R
OBn OTBS 3. Hy0,, MeOH OBn OTBS
1.3 aldol sin,sin

Esquema 1.3.7

La formaciéon de este aldol se puede explicar también mediante el mismo
modelo mecanistico que se ha aplicado en el caso del sustrato 1.2 y que
predice el ataque preferente a la cara Re del aldehido:

85 M. Carda, E. Falomir, J. Murga, E. Castillo, F. Gonzalez, J.A. Marco, Tetrahedron Lett. 1999,
40, 6845.
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Ataque favorecido del enolato Z derivado de 1.3 a la cara Re del aldehido

1F BnO
BnOH Chx O OH
-n—0B BnO R
— R/ 197 e —
H / OBn OTBS
BSO TBSO aldol sin,sin
L enolato Z _

Esquema 1.3.8

La formacion de enolatos de boro de configuracion Z con Chx,BCl es un
resultado andmalo puesto que este reactivo fue disefiado por H.C. Brown para
la generacion estereoselectiva de enolatos de boro de configuracién E.” La
formacion de enolatos de boro Z con el derivado dibencilado 1.3 se podria
explicar del siguiente modo. La reaccién de la cetona con el acido de Lewis
Chx,BCI formaria los complejos moleculares A y B que se describen en el
Esquema 1.3.9. La velocidad de formacion de estos dos complejos podria ser
similar (k; ~ k), sin embargo el complejo A podria convertirse en el quelato C
en un proceso muy rapido. De hecho algunos calculos tedricos llevados a
cabo sobre sustratos similares indican que estos quelatos se forman sin
barrera de activacion. El punto clave seria la desprotonacion del quelato C
que competiria muy favorablemente con la desprotonacion del complejo B, de
manera que la velocidad de formacion del enolato Z seria mucho mayor que la
velocidad de formacion del enolato E (k4 >> ks). En definitiva, el enolato Z se
formaria a través de un quelato mucho mas rapidamente que el enolato E'y en
condiciones de control cinético éste seria el enolato que atacaria al aldehido
para dar lugar a los aldoles de configuracion relativa sin.®®

% J. Murga, E. Falomir, M. Carda, F. Gonzalez, J.A. Marco, Organic Lett. 2001, 3, 901.
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Mecanismos para la formacién de enolatos Z o E con Chx,BClI

Chx\cl:g)X C@h)\( _Chx
/B\ @ @ /B\CI
Cl” 0 0 Ko oI
I__otBs Kk Chx,BCl OTBS
BnO ~—— BnO =~——= BnO
OBn A Chx,BCl OBn OTBS OBn B
1.3
| w I
Chx o
Chx—g_® C! C@h)é/Chx
g @ B<
Bn/o\)\/OTBS tol SCl
: H
~ C BnO
H
BnO | BnOTBSO >
S \)\F\OTBS l ‘
Bn™N ~H 5
> SH
BnO~
- N> MY _chx
Chx BnO "
Chxap
B-0O OBn OTBS
0 OTBS .
BN Et; N Ci
/E H Enolato Z
B - Enolato E
"0 NG

Esquema 1.3.9

Un tercer tipo de sustratos estudiados han sido los derivados benzoilados
1.4 y 1.5. Con estos compuestos, y bajo las mismas condiciones de reaccion
aplicadas en las cetonas 1.2 y 1.3, se han obtenido los aldoles de

configuracion relativa sin,anti.
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RO O 1. ChxoBCl, Et3N, éter RO O  OH
2. R'CHO -
R
OBz OTBS 3. H202, MeOH OBz OTBS
1.4 R=Bz aldol sin,anti
1.5 R=TBS

Esquema 1.3.10

La formacién estereoselectiva de estos aldoles se puede explicar
admitiendo que las eritrulosas benzoiladas 1.4-1.5 reaccionan con la
combinacion Chx,BCI/Et;N generando el enolato de boro de configuracion E y
que éste ataca estereoselectivamente a la cara Si del aldehido a través de un
estado de transicion de tipo bote (ver Esquema 1.3.11):

RO O RO OBChx,
ChxoBCl, Et3N, éter
X
OBz OTBS OBz OTBS
14R=B
15R = TES enolato de boro E

Enolato E derivado de eritrulosas 1.4-1.5: ataque
favorecido a la cara Si del aldehido

R ak:
OBz 1BSO H COX RO O OH
g\l/Chx_> R I oH OBz OTBSR'
Chx i X = ROCH,CH(OBz) aldol sin,anti

H ET de bote

Esquema 1.3.11

La propuesta de conformacion de bote en el estado de transicion del
ataque del enolato E esta basada en calculos teédricos llevados a cabo en
nuestro grupo de investigacion. Estos estudios han demostrado que esta
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conformacién de bote logra acomodar mucho mejor que la conformacion de

silla las interacciones estéricas y electronicas que se originan en el estado de
transicion.®’

1.3.1 Sintesis de estereotriadas

En nuestro grupo de investigacién se ha demostrado que las reacciones
alddlicas de derivados de eritrulosa permiten sintetizar estereoselectivamente
in situ sistemas polioxigenados si a la mezcla de aldolizacion se le afiade
LiBH, antes del procesado oxidante.

Sintesis de estereotriadas sin,sin,sin

0 1. Chx,BCl, Et3N, éter OH OH
2. RCHO
0] O R
)VO oras 3 LiBH, )TO OTBS
1.2 4. H202, MeOH
sin,sin,sin

Esquema 1.3.12

La estereoselectividad en el proceso de reduccion se explica admitiendo
un ataque preferente del agente reductor desde la direccion axial,
estereoelectronicamente favorecida, a la cara Re del carbonilo cetonico, que

se encuentra formando un quelato con la parte de alcoxiborano generada en
el paso de adicion aldélica:®®

7. Murga, E. Falomir, F. Gonzalez, M. Carda, J.A. Marco, Tetrahedron 2002, 58, 9697.
88 . Murga, E. Falomir, M. Carda, J.A. Marco, Tetrahedron:Asymmetry 2002, 13, 2317.
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Reduccion estereoselectiva de sin,sin-p-alcoxiboranos con LiBH,4

H. Il_l/ H ataque axial

MO ke OH OH
_B H202
ney/ Ty o U g
—0 ﬁ» B
TBSO R TBSO R sin,sin, sin

Esquema 1.3.13

Evans y colaboradores han demostrado que los sistemas de f-
hidroxicetona se pueden convertir en anti-1,3-dioles mediante reducciéon con
triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio (TABH). EI mecanismo que se ha
propuesto para explicar la estereoselectividad de esta reaccion se basa en la
union del anion triacetoxiborohidruro con el hidroxilo de la B-hidroxicetona,
seguida de la transferencia intramolecular de hidruro al carbonilo cetoénico,
que adopta la conformacion representada en el siguiente esquema:®®

Reduccién estereoselectiva de pB-hidroxicetonas con TABH

i 1%

B-hidroxicetona

OH OH
R R, =
R1
anti-1,3-diol

Esquema 1.3.14

% D.A. Evans, K.T. Chapman, E.M. Carreira, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.
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La aplicacion de este método de reduccion a los aldoles de estructura
general | transcurrio con bajo estereocontrol puesto que se obtuvieron

mezclas de anti-1,3-dioles y de sin-1,3-dioles en relacién aproximada 3:1.%
O OH OH OH OH OH
OWR TABH O/Y\H\R . o R
)VO OTBS )Vo OTBS )VO OTBS
aldol |
R = i-Pr, Ph 1,3-anti 3 . 1 1,3-sin

Esquema 1.3.15

1.3.2 Aplicaciones de las reacciones de adicién alddlica de derivados

de eritrulosa a la sintesis de productos naturales

a) Sintesis de (+)-borondlido

En nuestro grupo de investigacion se ha conseguido la sintesis del (+)-

borondlido,®®"°

una triacetoxilactona de origen natural que se ha aislado de
diversas especies del género Tetradenia, de la familia de las Lamiaceas.”" El
extracto obtenido de estas plantas se utilizaba por las tribus zulies como
emético, mientras que de las hojas se obtenia una infusién que se empleaba
como antimalarico. En el siguiente esquema se representa la estructura del
(+)-borondlido y se indica el fragmento estructural que se puede obtener
mediante la aplicacién de la metodologia de adiciones alddlicas con enolatos
de eritrulosa. Se han numerado los atomos oxigenados de la estructura del
borondlido para indicar su procedencia desde el acetonido de (S)-eritrulosa y

del pentanal:

oM. Carda, S. Rodriguez, B. Segovia, J.A. Marco, J. Org. Chem. 2002, 67, 6560.
" M.T. Davies-Coleman, D.E.A. Rivett, Phytochemistry 1987, 26, 3047.
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(0] 1.2
(+)-Borondlido

Esquema 1.3.16

La sintesis del borondlido se indica a continuacion:

0 1. (Chx),BClI, Et3N, éter OH OH
2. C4HgCHO
o] o]
)VO OTBS 3. LiBH, )VO OTBS
1.2 4. H202, MeOH 1.6 1. TBAF
2. AC20,
piridina
OAc OAc Br OAc OAc OAc OAc
A Hsl0g
: o
| OH OAc In, THF/H,O O OAc )VO OAc
1.9 1.8 1.7

cloruro de acriloilo
DMAP, Et3N, CH,Cl»

OAc OAc OAc OAc
N PhCH=RuCI,(PChx3), _
/\Ifo OAc Ti(i-PrO)4, CH,Cly, reflujo 0 Ok

0 1.10 O  (+)-Boronolido

Esquema 1.3.17

Uno de los pasos clave de esta sintesis fue la adicion alddlica del
acetonido de eritrulosa 1.2 al pentanal, con reduccion in situ de la mezcla de
aldolizacion mediante adicién de LiBH,4, lo que condujo al diol 1.6. En estas
condiciones, y en un solo paso operativo, se construyeron tres de los cuatro
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estereocentros necesarios para la sintesis del producto natural. Otro paso
clave de la sintesis fue la creacién del estereocentro lactonico mediante
control Felkin-Anh"? (este modelo estereoquimico se explica detalladamente
en el apartado 3.1, pag. 119), que se consigui6 mediante alilacion
estereoselectiva del aldehido 1.8 por reaccién con bromuro de alilo mediada
por indio en medio acuoso. El ultimo paso clave de la sintesis fue la obtencion
del sistema de lactona a,p-insaturada mediante metatesis ciclante utilizando el
catalizador de Grubbs de primera generacién y Ti(i-PrO),.”

b) Sintesis de (-)-citoxazona

La (-)-citoxazona se aislé en 1988 de especies de hongos del género
Streptomyces y presenta una potente accidon inmunosupresora por su
capacidad para inhibir las citokinas de tipo Il.”* En la estructura de la
citoxazona se han numerado una serie de atomos de carbono para indicar su
procedencia desde la (S)-eritrulosa y del aldehido empleado en la adicién
alddlica, que en este caso fue un derivado protegido del hidroxiacetaldehido.

HN"3 0 .0
2 4
4 5 —— HO 3 + H's
OH OH OH OR
11

MeO
© (-)-Citoxazona

Figura 1.3.2

72 a) M. Chérest, H. Felkin, N. Prudent, Tetfrahedron Lett. 1968, 9, 2199. b) N.T. Anh, Top. Curr.
Chem. 1980, 88, 145.

™ R.H. Grubbs, S. Chang, Tetrahedron 1998, 54, 4413.

& a) H. Kayeka, M. Norishita, K. Kobinata, M. Osono, M. Ishizuka, J. Osada, J. Antibiotics 1998,
51, 1126. b) H. Kayeka, M. Norishita, H. Koshino, T. Morita, K. Kobayashi, H. Osada, J. Org.
Chem. 1999, 64, 1052.
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La sintesis de la citoxazona se inicio con la conversion de la (S)-eritrulosa
1.1 en la cetona quiral 1.15, que era la que se requeria para la adicion
alddlica.”

Sintesis de citoxazona: obtencion de la cetona quiral 1.15

@) 0O OH

/\HH ciclohexanona % LiAIH, /%
HO : o o
OH OH CSA, tamices 4A O OH THF O OH
1.1 1.1
1.12

1. TsCl, Bu,SnO
Et3N, CH,Cl»

2. NaH, THF

0 o) O/Y‘JJ\]
0 Dess-Martin <jo p-MeOCgH4MgBr 5

@) OH

Esquema 1.3.18

Uno de los pasos clave de la sintesis de citoxazona fue la adicién alddlica
de la cetona 1.15, que se llevé a cabo sobre t-butildifenilsililoxiacetaldehido
(TPSOCH,CHO) y benciloxicetaldehido (BhnOCH,CHO) (ver Esquema 1.3.19).
Estas reacciones proporcionaron con excelente estereocontrol los aldoles
1.16. El otro paso clave del proceso sintético fue la construccion del anillo de
oxazolidinona, que se consigui® mediante reaccion de transposicion de
Curtius estereoespecifica del hidroxiacido 1.17, seguida del ataque
intramolecular de la funcién hidroxilo al isocianato intermedio (ver Esquema
1.3.19).

S M. Carda, F. Gonzalez, R. Sanchez, J.A. Marco, Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 1005.
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Sintesis de la (-)-citoxazona a partir de la cetona quiral 1.15

O OH
1. Chx,BCl, EtsN 1. HglOg
o 2.ROCH,CHO ¢ 2. KHCO3, MeOH
0 0 OR

3. H202’ MeOH

(R = TPS 6 Bn)

115 OMe 116 OMe
-9 O OH | o OH
G )
CN :oH N3 HO
OR| DPPA, Et;N OR
OR tolueno
OMe
oS OMe 117

0] 0O
HNJ\ )J\

(0]
R=TPS: TBAF, THF
R=Bn: H,, Pd(OH),/C
OR 2, Pd(OH),
1.18

(-)-Citoxazona

MeO

Esquema 1.3.19
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c¢) Sintesis de (+)-goniotalesdiol

El  (+)-goniotalesdiol, un compuesto tetrahidrofuranico 2,3,4,5-
tetrasubstituido, se aisl6 en 1998 de la corteza del arbol de Malasia
Goniothalamus borneensis (Annonaceas) y ha demostrado tener una notable
actividad citotdxica en lineas tumorales de células de ratén P388.7

Hasta el momento se han publicado dos sintesis de éste metabolito
bioactivo. Una de ellas utiliza D-glucuronolactona como producto de partida y
da lugar finalmente al (-)-goniotalesdiol, enantidmero del producto natural, a
través de una secuencia de dieciséis pasos.”’ La otra sintesis comienza con
D-manitol que es convertido, mediante una secuencia de nueve etapas de
reaccion, una de ellas no estereoselectiva (mezcla de diastereocisdmeros ~
1:1), en la lactona 1.19. Finalmente, este intermedio se convierte en
goniotalesdiol mediante el empleo de reacciones estandar.”® En el Esquema
1.3.20 se han numerado los atomos de carbono del intermedio 1.19 para
indicar su procedencia desde la eritrulosa benzoilada 1.5 y del aldehido
empleado en la adicion alddlica que en este caso fue el benzaldehido.

HO OH HO TBSO O 0
& s W 2
— yZat =3 4+ JJ\
" , Ph (@] 3 H Ph
Ph" 12N 5N °
O COOMe o OBz OTBS
(+)-goniotalesdiol 1.19 1.5

Esquema 1.3.20

En nuestro grupo de investigacion se ha conseguido una sintesis formal
del (+)-goniotalesdiol,” ya que nuestro objetivo sintético fue en realidad la

% 3.G. Cao, X.H. Wu, K.Y. Sim, B.K.T. Tan, J.T. Pereira, S.H. Goh, Tetrahedron 1998, 54,
2143,

H. Yoda, Y. Nakaseko, K. Takabe, Synlett 2002, 1532.

M. Babjak, P. Capitan, T. Gracza, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6983.

™ J. Murga, P. Ruiz, E. Falomir, M. Carda, G. Peris, J.A. Marco, J. Org. Chem. 2004, 69, 1987.



114 Introduccion

lactona 1.19. Uno de los pasos clave de esta sintesis fue la adicion de la
cetona benzoilada 1.5 al benzaldehido, con reduccién in situ de la mezcla de
aldolizacion, lo que proporcionoé el anti-1,3-diol 1.20. El otro punto clave de la
sintesis fue la formacion del sistema de éster conjugado 1.24, de
configuracion Z en el doble enlace,®® cuya descetalizacion y desililacion
proporciond, mediante adicibn conjugada Michael intramolecular, el
compuesto 1.19.

o)
T85Q 1. Chx,BCI,EtzN TBSO ~ OH OH
% 2. PhCHO ~ Ph acetona

OBz OTBS 3. LiBH,
1.5

OBz OTBS CSA

1.20
o, 1090 1. HF-piridina 1880 ©O° O
a : -
4 th 2. K,CO3, MeOH th
OH OTBS OBz OTBS
l 1.22 1.21
0~ °C MeOOC o><o
: (CF3CH,0)POCH,COOMe =
OHC Ph
KHMDS, 18-corona-6
OTBS e
1.23
HO TBSO
w0
Phlll- ' ko TBAF Phln-
o~ OH
1.19

1.25

Esquema 1.3.21

8 w.C. still, C. Gennari, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4405.
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Un punto que merece ser comentado en la sintesis del goniotalesdiol es la
formacion estereoselectiva del sistema de anti-1,3-diol en el proceso de
aldolizacién-reduccion con LiBH4, proceso que tiene lugar con un curso
estereoquimico opuesto al esperado. Un posible modelo estereoquimico para
esta reduccion se indica en el Esquema 1.3.22. En este modelo el ataque del
reductor a la cara Re del carbonilo ceténico se produce sobre el anillo de
aldolato ciclico, que adopta una conformacion de bote a fin de disminuir las
interacciones estéricas entre el sustituyente R y uno de los ligandos del boro,
lo que lleva en Ultima instancia a la formacion del sistema de anti-1,3-diol:

Reduccidn estereoselectiva de sin,anti-B-alcoxiboranos con LiBHy4

B ¥
R T
OH OH
_B C
H7—=07"">cnx :
H/ —g R =

TBSOR l oTBS
TBSO  Chx ,

L 1,3-anti

conformacion de bote

Esquema 1.3.22
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2 OBJETIVOS

Como ya se ha explicado en la introduccién, las reacciones de adicion
alddlica de enolatos derivados de eritrulosa pueden ser de gran utilidad
sintética en la preparacién diastereoselectiva de productos naturales
polioxigenados, tales como carbohidratos y antibidticos de tipo macrélido o
poliéter.

A la vista de la excelente diastereoselectividad de las adiciones de
enolatos derivados de eritrulosa a aldehidos aquirales, se penso introducir un
grado mas de complejidad (doble induccion asimétrica) utilizando aldehidos -
quirales. Este tipo de reacciones aumentarian las posibilidades sintéticas de la
eritrulosa como quirén de partida.

Algunos ensayos preliminares habian dado resultados prometedores.®’
La adicion alddlica entre el enolato de boro derivado de la eritrulosa 1.2 y el
aldehido (S)-3.6d proporcion6 con excelente estereocontrol el compuesto
3.9d.

Reaccioén aldélica entre pares consonantes

0
O/})J\/OTBS
O OH

%O
1.2 1. (Chx),BCl, Et3N, éter
0] 7 "OBn
+ 2. H,0,, MeOH ﬁ,o OTBSOBn
)OK/\ >
H Y OBn
OBn
(S)-3.6d

Esquema 2.1

187 E. Falomir, Tesis doctoral, Universitat Jaume |, 1998, pag. 83-87.
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Por lo tanto, los objetivos que se plantearon desde el inicio de este trabajo
fueron:

1. Estudiar la diastereoselectividad de las reacciones entre diferentes
enolatos derivados de eritrulosa y aldehidos a-quirales.

2. Aplicar dicha metodologia a la sintesis asimétrica de productos
naturales.
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3 RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 ANTECEDENTES: MODELOS DE FELKIN-ANH Y CORNFORTH

El modelo mas aceptado hoy en dia para explicar la estereoselectividad
en la adicién de especies nucleofilicas a aldehidos a-quirales es el de Felkin-
Anh.” En este modelo estereoquimico, el substituyente en la posicién o mas
voluminoso se coloca anti-periplanar al grupo carbonilo de manera que el
subsiguiente ataque nucleofilico se produce desde la cara estéricamente mas
accesible, teniendo en cuenta que la trayectoria estereoelectrénicamente mas
favorable para dicho ataque es la descrita por Blrgi-Dunitz (aproximadamente

100-110° desde el oxigeno carbonilico):'®®

M 0] O
S
L N
o= oo
S\M / \
NU S H H M NU

L =grupo mas voluminoso

M=grupo mediano ET favorecido )
S= grupo pequefio _ET desfavorecido por
impedimentos estéricos
OH HO H

Z
c
j \ <
)
—
f
—
//
P
c

Esquema 3.1.1

Pero no siempre se puede predecir qué sustituyente tomara el rol del mas
voluminoso (anti respecto al ataque del nucledfilo). Anh propuso una regla
simple: el sustituyente anti debe ser el que tenga el orbital antienlazante c*c_x

163 R.E. Gawley, J. Aubé, Principles of Asymmetric Synthesis; Pergamon, 1996; Capitulo 4.
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de menor energia. Esta regla explica las anomalias observadas cuando el
sustituyente en o es un heterodtomo, ya que el orbital ¢ del enlace C-
heteroatomo es de menor energia que el del enlace C-C, y por lo tanto el
sustituyente anti es el heteroatomo.'®

En 1987 Heathcock refind esta hipotesis, demostrando que es la
combinacién de efectos estéricos y electronicos la que determina cual es el
sustituyente anti.'® Un orden orientativo de la preferencia de algunos
sustituyentes por la posicion anti seria el siguiente: MeO>t-Bu>Ph>i-
Pr>Et>Me>H.

Por ejemplo, la adicion de bromuro de etiimagnesio al (R)-2-
fenilpropionaldehido proporciona una mezcla de diastereoisémeros, donde el
producto mayoritario es el alcohol de configuracion relativa sin,
correspondiente al ataque a la cara Re del grupo carbonilo, segun predice el
modelo de Felkin-Anh:"®

1. CHyCH,MgB on o
Ph P TVMIE ppy A
o oo, * PP omon
3 : 1

CH3
Ph

H "'|\CH3CH2MgBr

ET de Felkin-Anh

Esquema 3.1.2

14 E.P. Lodge, C.H. Heathcock, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3353.
%% D J. Cram, F.A.A. Elhafez, J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5828.
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Sin embargo, cuando el nucledfilo es un Z-enolato el producto de la
reaccion alddlica es el opuesto al que predice el modelo de Felkin-Anh (que
llamaremos en lo sucesivo producto “no-Felkin®), como en la adicion alddlica
que se indica en el siguiente esquema en el que el (Z) enolato de boro
derivado de la etil fenil cetona se adiciona a la cara Si del (R)-2-
fenilpropionaldehido: '

0 OH O
OBBu,
Ph;QJ\H + H3C\/\ Ph

Ph T~ Y Ph
CHs CH; CHg

Producto "no-Felkin"

Esquema 3.1.3

W.R. Roush propuso en 1991 una explicacion para la formacion de
productos “no-Felkin” en las reacciones de adicion alddlica a aldehidos a-
quirales, que se basa en las interacciones desestabilizantes de tipo pentano-
gauche que se establecen en este tipo de reacciones.'® Los dos estados de
transicién alternativos para la adicién alddlica de un (Z)-enolato de boro al (R)-
2-fenilpropionaldehido se dan a continuacion:

188 W.R. Roush, J. Org. Chem. 1991, 56, 4151.
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Producto Felkin: ataque a la cara Re del aldehido

H H
. PaPn 2 L Ph[Ph E“ OH

r/;\:\O’O’/B\Bu \Qg/ ~Bu — Ph.V\./Ph
CHj CHj AHL O
i L CHy CHy

interaccion estérica Producto Felkin

1,5-pentano-gauche
desestabilizante

Producto no-Felkin: ataque a la cara Si del aldehido

H Bu

/\H 1
I/
B 0O

OH
Ph Ph

CHs CHs

Producto no-Felkin

Esquema 3.1.4

En el esquema anterior se puede observar que en el ataque a la cara Re
del (R)-2-fenilpropionaldehido éste adopta una conformacion Felkin-Anh,
puesto que el grupo voluminoso del estereocentro (fenilo) se situa
perpendicular al grupo carbonilo y el grupo mediano (metilo) se coloca sin con
respecto al oxigeno carbonilico. Dicha disposicion esta energéticamente
desfavorecida porque en la trayectoria de aproximacion del (Z)-enolato de
boro se produce una interaccion estérica de tipo 1,5-pentano-gauche entre el
grupo metilo del estereocentro aldehidico y el grupo metilo del enolato. Dicha
interaccion desfavorable es evitada, sin embargo, en el ataque del enolato a la
cara Si del carbonilo aldehidico por lo que dicho ataque se ve favorecido con
respecto al ataque a la cara Re.

Cuando el aldehido a-quiral contiene un heteroatomo polar en el carbono
estereogénico, la conformacion Felkin-Anh favorecida es la que coloca al
heteroatomo perpendicular al grupo carbonilo, de manera que el ataque
nucleofilico favorecido es el que tiene lugar desde la cara estéricamente
menos impedida. En el siguiente esquema se indica el modelo de Felkin-Anh
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para la adicion nucleofilica a un compuesto carbonilico con un heteroatomo

polar en el carbono o:'%

Modelo Felkin-Anh para la adicion a compuestos carbonilicos a-heteroatomicos

o OH

—_— R\.)\Nu
4 X

H

R

(0]
R%H Nu:
X

Nu:

(X=0,N, S, Hal ...)

Esquema 3.1.5

Ya algo antes del modelo de Felkin-Anh, el modelo de Cornforth habia
sido propuesto para explicar la selectividad n-facial en las adiciones de
nucledfilos a aldehidos a-quirales que presentaran un heteroatomo en el
carbono a.'®” En este modelo el heteroatomo se coloca en anti con respecto al
grupo carbonilo al objeto de minimizar las interacciones dipolares,
produciéndose el ataque nucleofilico a la cara que presenta un menor

impedimento estérico.

Modelo de Cornforth para la adicion a compuestos carbonilicos a-heteroatomicos

0%—

(0]
R\;)J\H Nu:
X

H

7

Nu:

R

5—
H X

Esquema 3.1.6

187 J.W. Cornforth, R.H. Cornforth, K.K. Mathew, J. Chem. Soc. 1959, 112.

_ R.J\Nu
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Como se deduce de los dos esquemas anteriores, tanto el modelo de
Felkin-Anh como el modelo dipolar de Cornforth predicen el ataque a la misma
cara del aldehido. Probablemente por tal motivo, y dado el aparentemente
mejor fundamento tedrico del modelo de Felkin-Anh, éste quedd en adelante
en la bibliografia como el modelo standard, quedando preterido el modelo de
Cornforth.

El grupo de D.A. Evans ha demostrado recientemente que los modelos
estereoquimicos de Felkin-Anh y de Cornforth no son necesariamente
equivalentes, pudiéndoseles diferenciar en el caso de ataques nuclecfilicos a
aldehidos a-quirales cuando se emplean enolatos de litio o de boro
configuracionalmente definidos.'®® Asi, por ejemplo, cuando se llevan a cabo
adiciones alddlicas de (Z)-enolatos de boro o litio sobre a-alcoxialdehidos
quirales se observan los siguientes resultados:

(0]
Me
Me M iy o OH O OH
condiciones e R Me z R
+ - : * : :
O Me Me OP Me Me OP
R H 3.1 3.2
OoP

Esquema 3.1.7

'8 D.A. Evans, S.J. Siska, V.J. Cee, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1761.
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Condiciones Configuracion P R Rto. (%) 3.1:3.2
del enolato
9-BBNOTf, DIPEA z Bn Me 95 89:11
9-BBNOTf, DIPEA z Bn i-Pr 73 98:2
9-BBNOTf, DIPEA z TBS Me 77 98:2
9-BBNOTf, DIPEA z TBS i-Pr 72 98:2
LiIHMDS z Bn Me 67 89:11
LiIHMDS z Bn i-Pr 77 98:2
LiHMDS z TBS Me 65 95:5
LiHMDS z TBS i-Pr 71 99:1
Tabla 3.1.1

Los modelos de Felkin-Anh y de Cornforth para la adicion de los (2)-
enolatos de litio o boro a a-alcoxialdehidos son los siguientes:

Modelo de Felkin-Anh Modelo de Cornforth
PO A i-Pr IT (@] OH T P 0
- R -Pr
H Z =~ ,M\ PO . ~-Vl—
\ﬁg o /L Me R \fg oM=L
R O ---------- > : - H O
. ., - 3.1
interaccion estérica
1,5-pentano-gauche Estereoisdbmero mas coherente
desestabilizante con el modelo de Cornforth

Esquema 3.1.8

Como se aprecia en el esquema anterior, el estereoisobmero mayoritario
(aldol 3.1) que se obtiene en las adiciones alddlicas de (Z)-enolatos de boro, o
de litio, no se explica bien mediante el modelo estereoquimico de Felkin-Anh
porque la formacion de 3.1 tendria lugar a través de un estado de transicion
que presenta una interaccion estérica desestabilizante 1,5-pentano-gauche.
Una rotacion de 120° alrededor del estereocentro lleva a una conformacion de
tipo Cornforth, en la que el grupo alcoxi se coloca anti con respecto del
oxigeno carbonilico, disminuyendo asi las repulsiones dipolares. Dicha
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disposicion espacial no implica ademas ninguna otra interaccion estérica
desfavorable por lo que el modelo de Cornforth constituye una explicacién
mejor del resultado estereoquimico observado.

Si las adiciones alddlicas tienen lugar entre (E)-enolatos de boro o de litio
sobre a-alcoxialdehidos quirales se obtienen los siguientes resultados:

o]
Me
(0] OH
Me Me condiciones i QH
+ It Me . . R + Me R
0 Me Me OP Me Me OP
R H 3.3 34
OP
Esquema 3.1.9
Condiciones Configuracion P R Rto. (%) 33:34
del enolato
(Chx).BCl, EtsN E Bn Me 59 33:67
(Chx),BClI, EtsN E Bn i-Pr 77 67:33
(Chx)2BClI, Et3N E TBS Me 77 21:79
(Chx)2BCl, EtsN E TBS i-Pr 85 43:57
Tabla 3.1.2

Como se observa en la tabla anterior los (E)-enolatos de boro se
adicionan a a-alcoxialdehidos dando lugar a mezclas de diastereoisomeros en
las que predomina ligeramente, en la mayoria de los casos, el aldol de
configuracion relativa 3.4. Este es un resultado que no puede ser explicado
por el modelo Felkin-Anh, que predice la formacién unica del aldol 3.3 a través
de un estado de transicion que no presenta interacciones electrénicas o
estéricas desfavorables, como se observa en el siguiente esquema:
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Interaccioén estérica
1,5-pentano-gauche

3.3
Modelo Felkin-Anh .. Modelo Cornforth
Estereosiomero consonante

para el modelo Felkin-Anh
Esquema 3.1.10

En las adiciones alddlicas acabadas de comentar, el aldehido es quiral y
el enolato, aunque de configuracion definida en el doble enlace, es aquiral. A
este tipo de proceso se le denomina de induccién asimétrica simple. Por el
contrario, si la reaccion alddlica combina un enolato quiral y un aldehido quiral
la induccién asimétrica es doble, abriéndose entonces dos posibilidades:

a) si el enolato y el aldehido son quirales y cooperan en sus inducciones
asimétricas la reaccién alddlica transcurre con elevado estereocontrol. Estos
pares quirales que cooperan mutuamente en la induccién asimétrica se
denominan pares consonantes (en inglés pares matched).

b) si la induccién asimétrica del aldehido quiral se opone a la induccion
asimétrica del enolato, se dice que el par es disonante (mismatched); si
ninguno de los dos componentes de la adicion alddlica logra imponer su
induccion asimétrica, la reaccién tendra lugar con bajo estereocontrol.
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3.2 ADICIONES ALDOLICAS DE LA CETONA 1.2 A ALDEHIDOS o-
QUIRALES

El estudio de la diastereoselectividad en las reacciones alddlicas con
induccion asimétrica doble se realizé inicialmente con la cetona 1.2 y los 6
aldehidos enantioméricamente puros (3.5-3.6), en sus dos formas (R) y (S),
gue se muestran en la siguiente figura:

PO O PO O

A

(R)-3.5a P=TPS

o

(S)-3.5a P=TPS

(R)-3.5b P=Bn (S)-3.5b P=Bn
0
o/ﬁ)\
)ro OTBS 0 0
1.2 R\:)J\H R\‘)J\H
OoP OoP

-3.6a R=Me P=TPS
-3.6b R=Me P=Bn

-3.6a R=Me P=TPS
-3.6b R=Me P=Bn

(S)
(S)
(S)-3.6c R=Me P=TBS
(S)

(R)
(R)
(R)-3.6c R=Me P=TBS
(R) -3.6d R=CH,OBn P=Bn

-3.6d R=CH,OBn P=Bn

Figura 3.2.1

La obtencion de la cetona 1.2 a partir de (S)-eritrulosa se ha mostrado en
el Esquema 1.3.1 de la introduccion, y se explica mas detalladamente en la
parte experimental (pag. 168). Los aldehidos se prepararon siguiendo
procedimientos descritos en la bibliografia, como se explica a continuacion.

Los o-metilaldehidos sililados 3.5a se prepararon a partir del -
hidroxiisobutirato de metilo, en su forma enantioméricamente pura

correspondiente, mediante la siguiente secuencia de reacciones:'®

' W.R. Roush, A.D. Palkowitz, M.A. Palmer, J. Org. Chem. 1987, 52, 316.



Resultados y discusion 129

OH O TPSO O

TPSCI
OMe OMe
Imidazol

(R 6 S)-B-hidroxiiso-  (95%)
butirato de metilo

DIBAL, 0°C | (85%)

TPSO O TPSO OH
Swern

H ————

(R 6 S)-3.5a

Esquema 3.2.1

Los a-metilaldehidos bencilados 3.5b se prepararon a partir de los
mismos ésteres de partida que sus equivalentes sililados, mediante una
secuencia de reacciones muy similar que implicaba proteccion inicial del
hidroxilo en posicion B utilizando el reactivo de Iversen (2,2,2-
tricloroacetimidato de bencilo) y acido triflico como catalizador.”

OH O oBn O OoBn O
CI3C DIBAL Swern
OMe o
CF3SO3H (95%)
(R6 S)- (90%) (R6 S)-3.5b
B-hidroxiisobutirato
de metilo

Esquema 3.2.2

Los a-alcoxialdehidos sililados (R)-3.6 y (S)-3.6 se prepararon a partir de
los ésteres (R)-lactato de isobutilo y (S)-lactato de etilo respectivamente.""”

70T, Iversen, D.R. Bundle, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1981, 1240.
71 S K. Massad, L.D. Hawkins, D.C. Baker, J. Org. Chem. 1983, 48, 5180.
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TPSCI
6
o] o] OH 0]
TBSCI
_ DIBAL Swern
\:)J\OI-BU Imidazol \:)J\OI_BU \_) %%H
OH OP oP OP
(R)-lactato P=TPS (95%) P=TPS (75%) (R)-3.6a P=TPS
de jsobutilo P=TBS (90%) P=TBS (82%) (R)-3.6¢c P=TBS
TPSCI
o) 0 o) OH o)
TBSCI DIBAL Swern
OBt midazol OFt - :
OH OP OP OP
(S)-lactato P=TPS (95%) P=TPS (80%) (S)-3.6a P=TPS
de etilo P=TBS (90%) P=TBS (84%) (S)-3.6¢c P=TBS

Esquema 3.2.3

Los a-alcoxialdehidos bencilados (R)-3.6b y (S)-3.6b'"? se prepararon de
la misma forma que sus equivalentes sililados excepto la proteccion inicial del

hidroxilo en posicién o, que se realizé mediante la metodologia de Iversen.'®

NH
0] )J\ ) OH 0
\)J\ . ClsC~ ~OBn \)J\ . DIBAL \) Swern \)J\
Y Oi-Bu ——— * Oi-Bu p R H
OH CF3SO3H  OBn (85%) OBn OBn
(R)-lactato (80%) (R)-3.6b
de isobutilo
NH
0 L 0 OH 0
Cl3C OBn DIBAL
\HJ\OEt \HJ\OEt \H M \HkH
OH CF3SOsH OBn (90%)  OBn OBn
(S)-lactato (85%) (S)-3.6b
de etilo

Esquema 3.2.4

72 ¥, lto, Y. Kobayashi, T. Kawabata, M. Takase, S. Terashima, Tetrahedron 1989, 45, 5767.
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Para evitar la perdida de pureza o6ptica de los aldehidos obtenidos en la
oxidacion de Swern, éstos se empleaban inmediatamente, y sin purificacion
cromatografica, en el proceso de adicién alddlica. Por esta razén no se han
expuesto en los esquemas anteriores los rendimientos quimicos obtenidos en
la reaccion de Swern, y los productos que se almacenaban eran los alcoholes
primarios precursores de los aldehidos.

El a-alcoxialdehido bencilado (R)-3.6d se prepar6 a partir de D-manitol
segun la siguiente secuencia de reacciones:'"

OH OH OH WLo o HO\LQ OH
? acetona Q : AcOH f
= H,SO % P~ a4 -\
OH OH OH M250sconc. o oﬂ( ) OH b OH
0,
D-manitol (74%) BnCl
KOH
(94%)
BnO O BnO OH OBn BnO\<C:) OBn
Pb(OAC), : TFA ' X-
OBn BnO OH OBn HCIOjac. BhnO O OBn
(R)-3.6d (70%)

Esquema 3.2.5

El a-alcoxialdehido bencilado (S)-3.6d se preparé a partir del acido L-
ascorbico segun la siguiente secuencia de reacciones: '’

Y. Ohgo, J. Yoshimura, M. Kono, T. Sato, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1969, 42, 2957.
74 A.B. Mikkilineni, P. Kumar, E. Abushanab, J. Org. Chem. 1988, 53, 6005.
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0] 1. DMP, acetona, HCI OH

HO 0] 2. H202, CaCO3, Hzo
/" —0H o} COzMe

3. MGQSO4’ NaHCO3, H20 )VO

OH OH
acido L-ascorbico LiAIH,
BnO O BnO OH OH
NalOy4 1. NaH, BnBr
H @)
Bn0 BnO  OH 2. MeOH, PPTS O OH
(S)-3.6d (60% global) (45% global)

Esquema 3.2.6

Los aldehidos (R)-3.6d y (S)-3.6d, obtenidos mediante rupturas oxidantes,
también se utilizaron en las reacciones alddlicas recién preparados y en su
forma cruda, sin purificacién previa, para evitar posibles racemizaciones. Por
esta razén no se han expuesto en los esquemas anteriores los rendimientos
quimicos de sus reacciones de obtencion.

Las adiciones alddlicas se realizaron mediante enolizacion con
diciclohexilcloroborano y Et;N en éter a 0°C. De esta forma se generd el
enolato Z (Esquema 1.3.9 de la introduccion), al cual se le adiciond el
aldehido crudo correspondiente también disuelto en éter, dejando luego
reaccionar 5-6 horas a 0°C. Por ultimo se realizé un procesado oxidante con
H,O, para romper los enlaces O-B y obtener asi los correspondientes aldoles.

Los resultados de las reacciones alddlicas fueron marcadamente
diferentes en el caso de los a-metilaldehidos 3.5 con respecto a los o-
alcoxialdehidos 3.6, por lo que se ha preferido separar su discusion en dos
apartados diferentes.

Las estereoestructuras de los productos alddlicos se establecieron
mediante metodologias de correlaciones quimicas y, en uno de los casos,
mediante analisis de difraccién de rayos X. Esto se explica con detalle en el
apartado 3.2.4.
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3.2.1 Adiciones alddlicas de la cetona 1.2 a a-metilaldehidos 3.5

Los resultados obtenidos en las reacciones alddlicas de la cetona 1.2 y los
a-metilaldehidos (R)-3.5 y (S)-3.5 se muestran en el Esquema 3.2.7 y la Tabla
3.2.1. Las reacciones con los aldehidos (S)-3.5 fueron relativamente rapidas
(conversion total en 5-6 horas) y completamente estereoselectivas en cuanto
a la capacidad de deteccion de la espectroscopia de RMN (hasta d.r. > 95:5).
Los aldoles 3.7 se formaron a través del ataque del enolato Z a la cara Re del
carbonilo aldehidico (ver Esquema 1.3.6 de la introduccion).

Adiciones alddlicas de la cetona 1.2 a los a-metilaldehidos 3.5

o o op O OH OP
NS chxBa :
< Y —/————0Q OTBS =
%—O OTBS : EtsN, 0°C )ro
1.2 (S)-3.5a-b 3.7a, P=TPS
3.7b, P=Bn
o o op O OH OP
Chx,BCl
< v OTBS
ﬁ—o OTBS Et3N, 0°C 0
1.2 (R)-3.5a-b 3.8a, P=TPS
3.8b, P=Bn
Esquema 3.2.7
Entrada Aldehido Rto. (%) d.r.
1 (S)-3.5a 72 >95:5°
2 (S)-3.5b 80 >95:5°
3 (R)-3.5a 88 >95:5°
4 (R)-3.5b 60 >95:5°

®E| unico diastereoisomero detectado fue 3.7a-b. °El Gnico diastereoisémero detectado fue

3.8a-b.

Tabla 3.2.1: Adiciones alddlicas de la cetona 1.2 a los a-metilaldehidos 3.5
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Las reacciones con los aldehidos (R)-3.5 también fueron completamente
diastereoselectivas. Asi, cuando el grupo protector P era un sililo el unico
diastereoisomero detectado era 3.8a, de nuevo como resultado del ataque del
enolato Z a la cara Re del aldehido. Cuando P=bencilo, inicialmente se
observé la formacién de una mezcla de diastereoisémeros (d.r. ~ 80:20), pero
mas tarde se pudo comprobar que el aldol minoritario provenia de la
racemizacion parcial del aldehido. Por alguna razén que desconocemos, el
aldehido (R)-3.5b es mas sensible a la racemizacién que su analogo sililado,
pero si se lleva a cabo su preparacion con el debido cuidado se minimiza la
racemizacion, y se forma estereoselectivamente el aldol 3.8b.

Se puede concluir por tanto que la preferencia facial del enolato de la
cetona 1.2 (ataque a la cara Re del aldehido) es lo suficientemente fuerte
como para superar la preferencia facial inherente del grupo carbonilo en los o-
metilaldehidos 3.5, hecho que aumenta el valor sintético de esta metodologia
para la preparacion de fragmentos polioxigenados.

Estos resultados pueden ser entendidos dentro del mismo marco
mecanistico presentado en el Esquema 1.3.6 de la introduccion para
aldehidos aquirales, donde se proponia un estado de transicion (ET) ciclico de
seis eslabones de tipo Zimmerman-Traxler.

En el caso de aldehidos quirales, éstos presentan dos caras del carbonilo
diastereotopicas, cuyas reactividades relativas con nucledfilos son dictadas
por una combinacion de efectos estéricos y electrénicos, habitualmente
resumidos en el modelo de Felkin-Anh. Para los a-metilaldehidos como 3.5,
este modelo predice la formacion del estereoisémero de configuracion relativa
sin entre los grupos vecinales hidroxilo y metilo (como en los aldoles 3.8).
Cuando el modelo de Felkin-Anh se aplica a las reacciones alddlicas con
induccion asimétrica doble de los enolatos de boro de eritrulosa a los
aldehidos 3.5, las caracteristicas esenciales del ET del Esquema 1.3.6 se
deben combinar con las de dicho modelo. Ademas, otra caracteristica
importante es evitar las interacciones repulsivas 1,5-pentano-gauche entre el
grupo OTBS del enolato y un sustituyente del carbono o del aldehido (en el
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Esquema 3.1.4 se puede ver la importancia de este tipo de interaccién). Esta
interaccion, muy a menudo asociada con ET de adiciones alddlicas con
enolatos Z, se cree que es un elemento dominante del estereocontrol que
determina la selectividad n-facial del aldehido en muchas situaciones.

Teniendo en cuenta todos estos factores, en el Esquema 3.2.8 se
muestran los ET propuestos para la reaccién con los aldehidos (S)-3.5. Con
estos aldehidos s6lo se formaron los estereoisémeros no-Felkin 3.7, lo cual
solamente puede ser explicado asumiendo un ET tal como ET-2, que también
es de tipo Felkin-Anh (el enolato ataca en anti respecto al grupo voluminoso
CH,OP), aunque el nucledfilo se acerca al carbonilo por el lado del grupo
metilo y no por el lado del proton. Esta caracteristica negativa del ET es
probablemente de importancia cuantitativa menor.

El ataque alternativo no observado del enolato a la cara Si del aldehido
debe tener lugar, teniendo en cuenta siempre el impedimento de las
interacciones 1,5-pentano-gauche, a través del rotamero ET-1, al que
juntamente con Heathcock denominamos estado de transicion “no-Anh”,'®* el
cual muestra una interaccién estérica adicional entre el anillo de dioxolano y
uno de los ligandos del boro. Esta ultima interaccion se puede evitar mediante
rotacion del enlace Cenoato-Co, pero solo a costa de aumentar la repulsion
dipolar entre los enlaces C—Ognolato Y Co—0.

Todo esto parece indicar que en el presente caso el estereocontrol
(preferencia n-facial) es ejercido por el enolato quiral (ataque preferente a la
cara Re del aldehido), capaz de sobreponerse a cualquier preferencia
intrinseca Felkin-Anh del aldehido. Esto no es demasiado sorprendente ya
que el estereocontrol Felkin-Anh nunca es muy fuerte (a lo mas d.r. 3:1) para
los a-metilaldehidos.
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ET para la adicién del enolato de boro de 1.2 a los aldehidos (S)-3.5

CthBO o) oP
x_OTBS

0 + H™ O
4—0 :
(S)-3.5a-b (P=TPS, Bn)

- %
(llhx
_--B
=077 /" Chx
0
~  ET-1 ("no-Anh") B
Posicion impedida del
dioxolano T
\ H
*I “=~:Nu
PO :
O OH OP Me >
: H
(0] N :
O OTBS-
) O OH OP
Aldol Felkin
o :
O OTBS*=
3.7
Aldol no-Felkin

Esquema 3.2.8

Las reacciones alddlicas con los aldehidos (R)-3.5 dieron
mayoritariamente el estereoisémero de Felkin 3.8, con la misma configuracién
absoluta en los dos nuevos estereocentros formados (Esquema 3.2.9).
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ET para la adicion del enolato de boro de 1.2 a los aldehidos (R)-3.5

ChXZBO 0] oP

~OTBS
0 +  H

ET-3 - ET-4 L ET-5 ("no-Anh") _l

. . (interaccion estérica
Posicién impedida del 1,5-pentano-gauche) |||
dioxolano N
1 o H
; Me - .
O OH OP Q.Nu
- H
OM PO
%/o OTBS l
Aldol no-Felkin (e} OH OP
0]
%/o OTBS
3.8
Aldol Felkin

Esquema 3.2.9

Este resultado estereoquimico, de nuevo debido al ataque preferente del
enolato a la cara Re del aldehido, solo puede ser explicado si el proceso
alddlico transcurre via el rotamero ET-5 de tipo “no-Anh”. Como se ha dicho

antes, esta caracteristica negativa representa un factor cuantitativamente
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menor y es menos desestabilizante que las interacciones 1,5-pentano-gauche
presentes en el rotdmero de tipo Felkin-Anh ET-4 (Esquema 3.2.9).

Igual que en el caso anterior, el ataque del enolato a la cara Si del
aldehido (ET-3), para dar el estereocisomero “no-Felkin®, sufriria de
interacciones estéricas entre el anillo de dioxolano y uno de los grupos
ciclohexilo del boro.

3.2.2 Adiciones aldélicas de la cetona 1.2 a los a-alcoxialdehidos 3.6

Los resultados de las reacciones alddlicas entre la cetona 1.2 y los a-
alcoxialdehidos (R)-3.6 y (S)-3.6 se muestran en el Esquema 3.2.10.

Adiciones aldolicas de la cetona 1.2 a los a-alcoxialdehidos 3.6

O OH
Chx,BCl /ﬁ)J\('yR
O/\/)J\ + H)K_/R N TBSO o6p 3:9a-¢ (dnico
4—0 OTBS op FEtN.0°C %/O OP  esterecisomero)
1.2 (S)-3.6a-d
3.9a R=CHgj, P=TPS Rto. 73%
3.9b R=CHj3 P=Bn Rto. 89%
3.9¢c R=CHj, P=TBS Rto. 73%
3.9d R=CH,OBn, P=Bn Rto. 83%
O OH
0] 0]
R ChxBCl R
Q toH o 2 _STBSO  op
ﬁ‘o OTBS op FEN.0C )r

1.2 (R)-3.6a-d mezcla de aldoles (+ productos

de descomposicion)

Esquema 3.2.10

Las reacciones con los aldehidos (S)-3.6 fueron altamente
diastereoselectivas y dieron los aldoles 3.9 (d.r. > 95:5), una vez mas a través
del ataque del enolato a la cara Re del aldehido. Por el contrario, las
reacciones de los aldehidos (R)-3.6 fueron muy lentas (menos del 50% de
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conversion después de 12 horas), obteniéndose mezclas de 3-4 aldoles
estereoisomeéricos junto con productos de descomposicion.

Para los ataques nucleofilicos a aldehidos a-oxigenados (un grupo OP en
posicion a), el modelo de Felkin-Anh predice la formacion del estereoisémero
con relacion anti entre los grupos vecinales hidroxilo y OP, como se observa
en los aldoles 3.9. A primera vista parece que la preferencia n-facial de los
aldehidos (S)-3.6 coincide con la del enolato quiral (induccién asimétrica doble
consonante) para reaccionar a través de un ET estandar de Felkin-Anh. Sin
embargo, un analisis mas detallado muestra que éste no es el caso.

ET para las adiciones de los enolatos de boro de 1.2
a los a-alcoxialdehidos (S)-3.6
Chx,BO 0
OWOTBS . AR
O oP
(S)-3.6 (R=CH3 P=TPS, TBS, Bn)
(R=CH,0Bn, P=Bn)

— - ¥
(llhx
~~.--B
~O7"/>chx
0]
ET'6 " "
— Repulsién 1,5-pentano — - ET-7 (*no-Anh") — —
-gauche l

O OH
R

o/ﬁ)\(vya
)ro TBSO OP
3.9

Esquema 3.2.11
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Como se muestra en el Esquema 3.2.11, el estado de transicion ET-6, de
tipo Felkin-Anh, sufre la repulsion estérica 1,5-pentano-gauche entre el grupo
OTBS vy el grupo R del aldehido. Si esta repulsion se evita girando el enlace
C,-CHO, resulta un rotdmero de tipo no-Anh (ET-7) en el cual el ataque del
enolato tiene lugar a través de una trayectoria anti al grupo R. Aunque antes
hemos comentado que éste debe ser un factor de importancia menor con a-
metilaldehidos como 3.5, no tiene por qué ser también asi con aldehidos con
un heteroatomo en o.

Las reacciones con los aldehidos (R)-3.6 son aun mas dificiles de
racionalizar con el modelo de Felkin-Anh. Se puede proponer un ET coherente
con el modelo de Felkin-Anh tal como ET-8, que daria lugar a la formacién del
producto no-Felkin, y no presenta ninguna caracteristica estérica desfavorable
de tipo 1,5-pentano-gauche o entre los ligandos del boro y el anillo de
dioxolano (ver Esquema 3.2.12).

ET para las adiciones de los enolatos de boro de 1.2
a los a-alcoxialdehidos (R)-3.6

CthBO
B
o x._OTBS
%O
+
0]
R
N

OoP ET-8
(R)-3.6

— ¢ mezcla de aldoles?

Esquema 3.2.12

Sin embargo, el proceso fue en la practica muy lento y no estereoselectivo,
y vino ademas acompanado de un gran porcentaje de descomposicion. Esto
parece indicar que el modelo estandar de Felkin-Anh no da una explicacion
satisfactoria para este tipo de adiciones alddlicas a aldehidos a-oxigenados.
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La ya mencionada publicacion de Evans y colaboradores aparecida en
2003 llamo nuestra atencion hacia una explicacion alternativa de estos
hechos.'® Para explicar los resultados estereoquimicos de las adiciones
alddlicas a aldehidos con un heteroatomo electronegativo (X) en a, estos
autores propusieron una resurreccion del clasico modelo de Cornforth,
explicado anteriormente en el apartado 3.1 de este capitulo. De acuerdo con
este modelo, las adiciones nucleofilicas a este tipo de aldehidos tienen lugar
en una conformacién donde los dipolos C=0 y C-X estan en su maxima
oposicion (anti coplanar, ver Esquema 3.1.6), minimizandose asi la repulsion
dipolar. El nucledfilo ataca entonces por la cara menos impedida del carbonilo.

Modelo de Cornforth para la adicion a compuestos carbonilicos a-heteroatomicos

0o OH
H || R
—_— R\./LNU
/ 6~ ):(

Nu: HX

(0]
R\;)J\H Nu:
X

Esquema 3.1.6

Como también se ha dicho antes, este modelo predice la formacion del
mismo aducto de configuracion 1,2-anti que el modelo de Felkin-Anh para
nucledfilos simples. Sin embargo, la contribucion de Evans y colaboradores,
que especificamente trata de reacciones alddlicas a través de ET ciclicos en
conformacion de silla de tipo Zimmerman-Traxler, es el primer caso donde se
ha encontrado que los dos modelos predicen resultados diferentes. Dichos
autores demostraron que los resultados estereoquimicos de las adiciones
alddlicas de enolatos de litio o boro de etilisopropilcetona a un grupo de a-
alcoxialdehidos quirales, no pueden ser bien explicados por el modelo de
Felkin-Anh, mientras que con el modelo de Cornforth si se encuentra una
explicacion satisfactoria (ver Esquema 3.1.7 y Tabla 3.1.1).
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A la vista de esto, decidimos aplicar el modelo de Cornforth al caso de los
aldehidos 3.6. Un nuevo estudio de los ET propuestos en el Esquema 3.2.11
revela que, para las reacciones con los aldehidos (S)-3.6, solo el ET-7 tiene la
geometria propuesta por el modelo de Cornforth (ver Esquema 3.2.13).
Ademas, este ET no sdlo no muestra ninguna de las otras caracteristicas
desestabilizantes previamente mencionadas sino que también implica la
formacién del estereoisémero 3.9, como se observa experimentalmente. El
rotamero alternativo ET-6 también predice la formacion de los aldoles 3.9,
pero sufre impedimentos estéricos 1,5-pentano-gauche. Por lo tanto podemos
concluir que una geometria de tipo Cornforth es intrinsecamente mas
favorable en adiciones a a-alcoxialdehidos que la predicha por el modelo de
Felkin-Anh.

ET para las adiciones de los enolatos de boro de 1.2
a los a-alcoxialdehidos (S)-3.6

CthBO

0
~_OTBS J\/R
o) . H™ Y

H OP

ataque Re

TBSO

ET-6

ET-7 Cornforth favorable

ET no-Cornforth ("Felkin" y -
repulsion 1,5-pentano-gauche)

Esquema 3.2.13
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Esta conclusion parece ser reforzada por los resultados de las adiciones
alddlicas con los aldehidos (R)-3.6, que mostraron ser lentas y ademas no
estereoselectivas. Ya que el aparentemente favorable ET-8 no es capaz de
predecir los resultados estereoquimicos del proceso, no queda mas remedio
que asumir que su desviacion de la geometria de Cornforth aumenta su
contenido energético lo suficiente como para hacer este camino de reaccién
muy desfavorable (ver Esquema 3.2.14).

ET para las adiciones de los enolatos de boro de 1.2
a los a-alcoxialdehidos (R)-3.6

Chx,BO O

)

¥
O
H R
Chx — Nu: ~
POH
ataque Si
- ET-8 — L ET-9 Cornforth no favorable  _|
ET no-Cornforth ("Felkin") (posicion impedida del dioxolano)

Esquema 3.2.14

Si se intenta conseguir una geometria de tipo Cornforth por medio de una
rotacion en el enlace C,-CHO, s6lo se consigue generar una interaccion 1,5-
pentano-gauche entre los grupos OTBS del enolato y R del aldehido. Ademas,
el ataque del enolato a la cara Si del aldehido a través de una geometria de
Cornforth nos llevaria al ET-9, con el mismo tipo de impedimento estérico
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observado en ET-1 y ET-3 entre el anillo de dioxolano y un ligando del boro
(Esquema 3.2.14). Como este camino de reaccion también debe ser lento, se
puede explicar asi que la reaccion, ademas de dar opciones a pautas de

descomposicion, fuera asimismo poco estereoselectiva.

3.2.3 Resumen

El modelo de Cornforth ha sido aplicado por primera vez a una reaccion
alddlica con doble induccidon asimétrica. Se pueden resumir los resultados
obtenidos en un concepto general unificado, en el cual se deben tener en
cuenta varios factores para predecir los resultados estereoquimicos de las
reacciones alddlicas entre el enolato de boro de la cetona 1.2 y aldehidos a-
quirales. Se asume la participacién de estados de transicion ciclicos no
quelados de tipo Zimmerman-Traxler. En orden decreciente de importancia
energética, estos factores son los siguientes:

a) Para a-alcoxialdehidos los ET de Cornforth (ET-7) son marcadamente
preferidos.

b) Las interacciones 1,5-pentano-gauche entre el grupo OTBS y un
sustituyente en o del aldehido son interacciones bastante importantes
energéticamente (ET-4, ET-6) y deben ser evitadas mediante rotacion
del enlace C-C.

c¢) Cuando el ataque tiene lugar desde la cara Si del enolato surgen
interacciones estéricas entre el anillo de dioxolano y uno de los
ciclohexilos del boro (ET-1, ET-3, ET-9). Una rotacién del enlace C-C
para evitar esta interaccion da lugar al aumento simultdneo de la
repulsioén dipolar entre los enlaces C—Oegnolato Y Co—O.
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d) La predisposiciéon n-facial Felkin-Anh no es muy fuerte para aldehidos
con soélo sustituyentes carbonados en o. En este caso, el
estereocontrol es ejercido siempre por el enolato quiral y no por el
aldehido. Esto da lugar a un ET rotamérico en el que se desarrolla una
interaccion estérica entre el enolato entrante y un substituyente no
hidrogenado en o del aldehido (ET-2, ET-5, ET-8).

Teniendo todos estos factores en consideracion, nosotros proponemos
que los a-metilaldehidos (S)-3.5 reaccionan con el enolato de boro de 1.2 para
dar selectivamente los aldoles 3.7 a través del ET-2 (Esquema 3.2.8) mientras
los aldehidos (R)-3.5 generan mayoritariamente aldoles 3.8 a través del ET-5
(Esquema 3.2.9), en ambos casos con estereocontrol por parte del enolato
quiral.

Los a-alcoxialdehidos (S)-3.6 reaccionan para dar exclusivamente los
aldoles 3.9 a través del estado de transiciéon de tipo Cornforth ET-7 (Esquema
3.2.13). Sus enantiomeros (R)-3.6 reaccionan lentamente y no
estereoselectivamente porque la energia del ET-9 de tipo Cornforth (Esquema
3.2.14) se ve aumentada por el asimismo importante factor (c). La energia del
estado de transicion alternativo ET-8 se ve aumentada por su desviacion de la
geometria de Cornforth, es decir por la predominancia del factor (a).

En vista de esto y de los recientes resultados descritos por Evans y
colaboradores, parece que el modelo de Cornforth tendra que ser considerado
en adelante para explicar los resultados estereoquimicos de las adiciones

alddlicas a los grupos carbonilicos con heteroatomos en a.'”

75 J.A. Marco, M. Carda, S. Diaz-Oltra, J. Murga, E. Falomir, H. Réper, J. Org. Chem. 2003, 68,
8577.
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3.2.4 Determinacion de la configuracion absoluta de los aldoles

obtenidos a partir de la cetona 1.2

Los aldoles obtenidos a partir de la cetona 1.2 eran mayoritariamente de
consistencia aceitosa. Solamente el producto 3.7a, obtenido en la reaccion
con el aldehido (S)-3.5a, proporcioné un cristal de calidad suficiente para un
analisis por difracciéon de rayos X. Su estructura se representa a continuacion
y exhibe una configuraciéon relativa 2,4-sin/4,5-sin/5,6-anti entre los cuatro
estereocentros:

O OH OTPS

12 4 6
3 5

o] :
%/o OTBS =
3.7a

Figura 3.2.2
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Para la determinacion de la configuracién absoluta del resto de los aldoles
obtenidos (ver figura siguiente) se realizaron diversas correlaciones quimicas

que se detallan en las paginas siguientes.

Aldoles obtenidos a partir de la cetona 1.2

O OH OTPS O OH OBn
OW OW
o OTBS- o OTBS-
3.7a 3.7b
O OH OTPS O OH OBn

%

) W
)ro OTBS )ro OTBS
3.8a 3.8b

O OH
/ﬁ)J\H\/ O
%/OTBSO OTPS %/O TBSO OBn
3.9a 3.9b

8

O

/H)J\H\/ WBn
o TBSO OTBS %/O TBSO OBn
3.9¢c 3.9d

Figura 3.2.3

El producto 3.7b, generado en la reaccioén de la cetona 1.2 con el aldehido
(S)-3.5b, se correlacion6 quimicamente con el aldol 3.7a, de configuracién
absoluta determinada por difraccion de rayos X (Esquema 3.2.15). Con este
proposito, las mezclas de reaccion en las que se generan los aldoles 3.7a y
3.7b fueron reducidas directamente in situ con LiBH; de acuerdo con el
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procedimiento descrito en la bibliografia.'”® Esto dio lugar, respectivamente, a
los sin-1,3-dioles 3.10a y 3.10b (el mecanismo de esta reduccion se puede ver
en el Esquema 1.3.13 de la introduccién), que fueron convertidos luego en sus
correspondientes aceténidos 3.11a y 3.11b. La eliminacion de los grupos
protectores sililo y bencilo dio lugar finalmente y en ambos casos al mismo

producto 3.13. De ello se puede concluir que los aldoles 3.7a y 3.7b exhiben
la misma configuracién absoluta.

Correlaciéon quimica del aldol 3.7b con el aldol 3.7a

o OH OH OTPS
1. Chx,BCl,
o Et3N, 0°C : acetona
4»0 OTBS 2. (S)-3.5a, )ro OTBS © DMP, H
1.2 LiBH, in situ 3.10a (75%) ’
1. Chx,BCl,
EtsN, 0°C
2. (S)-3.5b,
LiBH4 in situ O QTPS

] %)\)
OH OH OBn )ro st
3.11a (84%)

TBAF | (95%)

5 OTBS:
3.10b (70%)

acetona | DMP, H* (86%)

M

O O OBn

OXO OH
W H,/Pd(OH), /ﬁ)\H\)
o : o :
)ro OR * (84%) )ro OH *
3.11b R=TBS 3.13

312 R=H TBAF (97%)

Esquema 3.2.15

78 | Paterson, J.A. Channon, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 797.
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Las estereoestructuras del resto de los aldoles fueron establecidas
mediante el estudio por RMN de 'H y "*C de los aceténidos derivados de los
1,3-dioles, con especial énfasis en experimentos N.O.E. y mediante la
aplicacion del método de Rychnovsky,"”” como se explica seguidamente.

El método empirico de Rychnovsky permite asignar la configuracion
relativa de los sistemas de 1,3-diol, mediante su conversién en aceténidos y la
subsiguiente medida de los desplazamientos quimicos en RMN de los
carbonos del sistema acetélico. Un sin-1,3-diol genera un acetdonido que
presenta el carbono cuaternario entre 98-100 ppm y los metilos del aceténido
a 18-20 ppm y 29-30 ppm. En cambio, el aceténido generado a partir del
sistema de anti-1,3-diol presenta la sefal del carbono cuaternario entre 100-
102 ppm y los dos grupos metilo, muy cercanos, alrededor de 25 ppm:

Desplazamientos quimicos en RMN de '3C segtin Rychnovsky

Me, Me Me_Me
o O o~ "o
R1 R3 R1 R3
R, Ra
Ccuat. 98-100 ppm Ceuat  100-102 ppm

CH; 29-30y 18-20 ppm CH; 25 ppm

Figura 3.2.4

Las estereoestructuras de los aldoles 3.8, obtenidos en las reacciones de
la cetona 1.2 con los aldehidos (R)-3.5, fueron establecidas mediante la
siguiente correlacion quimica (ver Esquema 3.2.16). La reaccion alddlica que
conduce al producto 3.8a, seguida de reduccion in situ con LiBH,4 dio lugar al
diol 3.14a, que se convirti6 en su correspondiente acetonido 3.15a. Este
compuesto presentaba unos desplazamientos quimicos del carbono acetalico

7 3.D. Rychnovsky, B.N. Rogers, T.I. Richardson, Acc. Chem. Res. 1998, 31, 9.
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y de los metilos del sistema de aceténido hexagonal, concordantes con una
relacion 3,5-sin segun el método de Rychnovsky:

Correlaciéon quimica del aldol 3.8a: determinacion de la
configuracion relativa

(0] 1. Chx,BCl, OH OH OTPS
Et3N, 0°C
Q o
ﬁ—o OTBS 2. (R)-3.5a, o OTBS
1.2 LiBHy4 in situ 3.14a
296y
acetona
19.0 ppm:\nggri ppm DMP, H*
O O OTPS
o 3 4 p, 6 -7
O OTBS"'s

3.15a (49% global)

Esquema 3.2.16

La configuracion relativa sin-sin entre los estereocentros C;, C4 y Cs se
confirmé mediante la medida de las constantes de acoplamiento entre los
hidrogenos His-Hj (J34 < 1 HZz) y Ha-Hs (Js5 < 1 Hz), ya que valores de J entre
0-4 Hz indican una relacidon gauche entre los hidrogenos, mientras que
relaciones frans-diaxial darian lugar a valores de la constante de acoplamiento
mas elevadas (entre 7 y 12 Hz). Ademas, el efecto N.O.E. observado entre los
hidrégenos Hs y Hs confirmé adicionalmente la configuracion relativa sin (ver
Figura 3.2.5).
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H, &3.40 (s)

{ H3 6 3.54 (d, J2y3 =8 HZ, J3,4< 1 HZ)
Hs 5 3.68 (d, Jsg= 9.5 Hz, Jy5< 1 Hz)

Los valores de J indican que H, es ecuatorial

Los efectos N.O.E. indican orientacion
axial de H3 y Hsg

Figura 3.2.5

Para determinar la configuracidon absoluta del aldol 3.8a, se necesitaba
formar un producto ciclico en el que estuvieran enlazados rigidamente el
estereocentro C,, de configuracién absoluta conocida -proviene de la (S)-
eritrulosa-, y el nuevo estereocentro creado C,4. El compuesto ciclico deseado
se consigui® mediante la secuencia de reacciones que se indica en el
Esquema 3.2.17.

En primer lugar se procedio a la proteccion del diol 3.14a (preparado de la
misma forma que en el Esquema 3.2.16) como su bis(metoximetil) derivado, lo
que proporcioné el compuesto 3.16. A continuacion, la eliminaciéon de la
funcion acetonido con PPTS en MeOH acuoso, seguida de desproteccion de
los grupos sililo con TBAF, vy sililacion selectiva de los hidroxilos primarios
proporcion6 el diol 3.19. Por ultimo, la acetalizacion de los dos hidroxilos
remanentes, por reaccion con 2,2-dimetoxipropano en acetona en presencia
de un catalizador acido, condujo al aceténido 3.20.
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Correlaciéon quimica del aldol 3.8a: determinacion de la
configuracién absoluta

0 1. Chx,BCl, OH OH OTPS
EtsN, 0°C
Q o
ﬁ—o OTBS 2. (R)-3.5a, 5 OTBS
1.2 LiBH4 in situ 3.14a MOMCI
MOMO  OMOM MOMO  OMOM
o oTps £PTS o OTPS
OTBS OTBS
TBAF HO o
3.17 (81%) 3.16 (49% global)
MOMO  OMOM MOMO  OMOM
TPSCI
Ho/\7/J\T/l\]/A\OH-——*'TPso/\T/J\T/l\]/A\OTPS
HO HO OH OH acetona
3.18 (62%) 3.19 (85%) DMP, H

MOMO  OMOM
1
2 o1ps
8

00
7(\ 98.9 ppm

296y @ 3.20 (71%)

19.0 ppm

TPSO

Esquema 3.2.17

El compuesto 3.20 mostraba unos desplazamientos quimicos para los
carbonos de la funcién acetalica concordantes con una configuracién 2,4-sin.
Ademas, la medida de las constantes de acoplamiento del hidrégeno Hs;
(inferiores a 1 Hz), y la presencia de efectos N.O.E. entre los hidrégenos H, y
H4, y entre ellos y uno de los metilos del aceténido, puso de manifiesto la
relacion sin entre los estereocentros C, y C4, del compuesto 3.20. Se
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establecié asi la configuracion absoluta del compuesto 3.20 vy, por
consiguiente, la del aldol 3.8a.

H; §3.57 (s, J;5< 1 Hz, J;,< 1 Hz)

Los valores de J indican que H; es ecuatorial

Los efectos N.O.E. indican orientacion
axial de H2 y H4

3.20

Figura 3.2.6

Con la intencion de establecer la configuracion absoluta del aldol 3.8b,
obtenido en la reaccién de 1.2 con (R)-3.5b, la mezcla alddlica se someti6 a la
reduccion in situ con LiBH,4. El diol obtenido 3.14b, fue primero convertido en
el acetonido 3.15b y luego sometido a un intercambio de grupo protector
(bencilo por sililo) lo que proporcioné el producto ya conocido 3.15a. De ello
se puede concluir que los aldoles 3.8a y 3.8b exhiben la misma configuracién
absoluta.

Correlacion quimica del aldol 3.8b con el aldol 3.8a

] 1.ChszCI, OH OH OBn

tona,
ﬁ—o ,0TBS 2 ( 35b 0 OTBS
L|BH4 in situ
3.14b
OXO OTPS O OBn

/M TPSCI /MHle’d OH), /%/k‘)
0]

o OTBS OTBS OTBS

3.15a (78%) 321 (35% global) 3.15b

Esquema 3.2.18



154 Resultados y discusion

Las configuraciones de los aldoles 3.9, derivados de los aldehidos a-
oxigenados (S)-3.6, fueron establecidas mediante correlaciones quimicas de
naturaleza muy similar. El aldol 3.9a, proveniente de la reaccién de 1.2 con el
aldehido (S)-3.6a, fue reducido in situ con LiBH, para dar el diol 3.22a, y
convertido en su correspondiente aceténido 3.23a (ver Esquema 3.2.19). De
nuevo, las sefiales de RMN de "*C del aceténido hexagonal indicaban una
configuracion relativa 3,5-sin:

Correlaciéon quimica del aldol 3.9a: determinaciéon
de la configuracion relativa

o) 1. Chx,BCl, OH OH
Et3N, 0°C
0 o) :
ﬁ—o OTBS 2. (S)-3.6a, O OTBSOTPS
LiBHy in situ 3.22a (75%)
29.4y19.1 ppm/—\ 995ppm
1 acetona
2
MP,H*

O
%/o OTBS OTPS
3.23a (70%)
Esquema 3.2.19

La configuracion relativa sin-sin entre los estereocentros C;, C4 y Cs, se
confirmé mediante la medida de las constantes de acoplamiento entre los
hidrogenos Hs, Hy y Hs, y mediante la presencia de efectos N.O.E. entre los
hidrogenos Hs y Hs, y entre ellos y uno de los metilos del aceténido, como se
muestra en la siguiente figura:
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Hs 53.80 (s, J;4 <1Hz, Jy5<1Hz)

{ Hs §3.57 (d, J,3= 8.8 Hz)
Hs §3.35 (d, Js¢ = 8 Hz)

Los valores de J indican que H, es ecuatorial

AN Los efectos N.O.E. indican orientacion
3.23a axial de Hz y Hs

Figura 3.2.7

Para determinar la configuracién absoluta del aldol 3.9a, se necesitaba
formar un producto ciclico en el que estuvieran enlazados rigidamente un
estereocentro de configuracion absoluta conocida (C, o Cg), y el nuevo
estereocentro creado C,4. El compuesto ciclico deseado se consiguié a partir
del producto 3.23a, mediante la desproteccion de los grupos sililo con TBAF
para dar el diol 3.24, y formacién del carbonato 3.25 con carbonildiimidazol
(Esquema 3.2.20).

Correlacion quimica del aldol 3.9a: determinacién de la configuraciéon absoluta

N,
OXO TBAF oio DI )ﬁz):ﬁlj:\/ 7
/ﬁ)ﬁ)\/ /ﬁ)\H\/ Qg :
Q

: o} : 0O 0.0

O OTBSOTPS )ro OH OH )r hig
3.23a 3.24 (75%) 0
3.25 (91%)

(o

Esquema 3.2.20

El compuesto 3.25 mostraba unos valores de la constante de
acoplamiento del hidrégeno Hs con H, y Hs, que indicaban una relaciéon
gauche entre ellos (ver Figura 3.2.8), y unos efectos N.O.E. entre H, y el
metilo del C¢ que ponian de manifiesto la relacion 4,5-sin-5,6-anti propuesta
inicialmente. Como la configuracién absoluta de Cg¢ es conocida (proviene del
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aldehido de partida), se establecio asi la configuracion absoluta del
compuesto 3.25 y, por consiguiente, la del aldol 3.9a.

Hy 5 4.20 (s)
H5 6 3.90 (S, J4,5< 1 HZ, J5,6< 1 HZ)

DS
M o7 o { Hs §3.89 (d, J,;= 6.8 Hz, J; ;< 1 Hz)

Los efectos N.O.E. indican la configuracion
relativa del segmento Hi-Hg (proximidad
espacial entre Hy y Me-Cg)

Figura 3.2.8

El aldol 3.9b, obtenido en la reaccion de 1.2 con el aldehido (S)-3.6b, se
correlacioné con el aldol 3.9a, mediante la reduccién in situ con LiBH, de la
mezcla alddlica para dar el diol 3.22b, seguida de formacion del
correspondiente aceténido 3.23b y eliminacion de los grupos protectores
bencilo y sililo, para dar el producto ya conocido 3.24 (Esquema 3.2.21). De
ello se puede concluir que los aldoles 3.9a y 3.9b poseen la misma
configuracion absoluta.

Correlacion del aldol 3.9b con el aldol 3.9a

o 1. Chx,BCl, OH OH
EtsN, 0°C
Q o) :
O oTBS 2 (5)-3.6b, O OTBSOBn
1.2 LiBHy4 in situ acetonajr
3.22b (65%) DMP, H
OXO OXO OXO
TBAF H,/Pd(OH),
o) : o) : o) H
)ro OH OH )ro OTBSOH )ro OTBSOBn
3.24 (92%) 3.26 (87%) 3.23b (77%)

Esquema 3.2.21
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El aldol 3.9¢, obtenido en la reaccion de 1.2 con el aldehido (S)-3.6¢c, se
correlaciond con el aldol 3.9a de la misma forma que se hizo para el aldol
3.9b, mediante la reduccion in situ con LiBH, de la mezcla alddlica para dar el
diol 3.22¢c, seguida de formacion del correspondiente acet6nido 3.23c vy
eliminacion de los grupos protectores sililo, para dar el producto ya conocido
3.24 (Esquema 3.2.22). De ello se puede concluir que los aldoles 3.9a, 3.9b y
3.9¢ poseen la misma configuracion absoluta.

Correlacion del aldol 3.9c con el aldol 3.9a

o 1. Chx,BCl, OH OH
Et3N, 0°C
Q 0] z
O otBs 2(5)-36c, o OTBSOTBS
1.2 LiBH4 in situ acetona,
3.22¢c DMP, H*
OXO OXO
TBAF
o) B o) :
ﬁ/o OH OH O OTBSOTBS
3.24 (85%) 3.23¢c (66% global)

Esquema 3.2.22

Ademas, para el producto 3.23¢c también se pudieron observar los mismos
efectos N.O.E. que mostré el producto 3.23a, confirmandose de nuevo la
configuracion relativa sin-sin entre los estereocentros C3;, C; y Cs, como se
muestra en la siguiente figura:
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Hs 83.77 (s, J34 <1Hz, Jy5<1Hz)
Hs 8 3.25 (d, Js¢= 8.9 Hz)

Los valores de J indican que H, es ecuatorial

AN Los efectos N.O.E. indican orientacion
3.23¢c axial de H3 y Hs

Figura 3.2.9

Finalmente, la configuracion absoluta del aldol 3.9d, obtenido a partir de
1.2 y el aldehido (S)-3.6d, fue establecida a través de una secuencia similar
de reacciones. La adicion alddlica correspondiente con reduccion in situ dio el
diol 3.22d (Esquema 3.2.23), que fue convertido a continuacion en el
bisaceténido 3.23d. De nuevo, las sefiales de RMN de *C del aceténido

hexagonal indicaban una configuracion relativa 3,5-sin:

Correlaciéon quimica del aldol 3.9d: determinacion
de la configuracion relativa

0 1. Chx,BCl, OH OH OBn
Et5N, 0°C
Q 0 :
ﬁ—o otes > éﬁ)'?-ﬁ"!l; 0 OTBSOBn
1.2 5l In sk 3.22d (75%)
29.4y19.2 ppm /\ 99.6 borm
O O OBn
1 acetona
2 4 p 6 -7
’ DMP, H*

o} :
)ro OTBSOBn
3.23d (94%)

Esquema 3.2.23
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La configuracion relativa sin-sin entre los estereocentros Cz, C, y Cs, se
confirmé mediante la medida de las constantes de acoplamiento entre los
hidrégenos Hs, Hs y Hs, y mediante la presencia de efectos N.O.E. entre los
hidrégenos Hs y Hs, y entre ellos y uno de los metilos del aceténido:

><O 1H RMN H3 ) 3.46 (d, J2’3 =8.2 Hz’ J3,4< 1 HZ)
en CgDg Hy 33.70 (s)

Los valores de J indican que H, es ecuatorial

H Me | os efectos N.O.E. (medidos en CgDg)

g indican orientacion axial de Hz y Hg
3.23d

Figura 3.2.10

Por otra parte, se llevo a cabo la metilacion de los dos grupos hidroxilos
de 3.22d, seguida de eliminacién de los grupos protectores acetonido y sililo
por tratamiento acido para dar un triol, que fue selectivamente sililado en el
hidroxilo primario con TPSCI. La funcion 1,3-diol fue convertida a continuacién
en el carbonato ciclico 3.28, en el que estan enlazados rigidamente el
estereocentro C,, de configuracion absoluta conocida, y el nuevo
estereocentro creado C, (Esquema 3.2.24).
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Correlaciéon quimica del aldol 3.9d: determinacion
de la configuracion absoluta

OH OH OBn OMe OMe OBn

Me3O*BF 4 /%)\)
(0] (0] :

%/o OTBSOBn base %/o OTBSOBn
3.22d 3.27

TPSO OMe OMe OBn 1. PPTS

‘\N\) 2. TPSCI

O\ﬂ/ OBn 3. CDI
o 3.28

Esquema 3.2.24

(46% global)

Los estudios de RMN de este compuesto permitieron la determinacién de
la configuracion relativa 2,3-sin-3,4-sin, debido a los bajos valores de la
constante de acoplamiento del hidrégeno H; con Ho y Hy (J = 1.5 Hz), y a la
presencia de efectos N.O.E. entre H, y H;. Como la configuracién absoluta de
C, es conocida, quedoé establecida la configuraciéon absoluta del compuesto
3.28 y, por lo tanto, la del aldol 3.9d.

OBn

-
~

OBn H; 83.92 (t, Jy3=J;5, = 1.5 Hz)
H O 3.28 Los valores de J indican que H; es ecuatorial

o)

Los efectos NOE indican orientacién
axial de Hy y Hy

Figura 3.2.11
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3.2.5 Aplicacion de la metodologia a la sintesis de (+)-anamarina

Con el proposito de mostrar la utilidad sintética de las reacciones alddlicas
expuestas anteriormente, se ha llevado a cabo la sintesis total y
estereoselectiva de la lactona natural anamarina (Figura 3.2.12). Esta lactona
o,pB-insaturada y varios analogos estructurales tales como el espicigerdlido,
hiptdlido y sinrotdlido, han sido aislados de especies de Hyptis y otros géneros
botanicamente relacionados (las configuraciones naturales se muestran en la

siguiente figura).'”®

OAc OAc OAc OAc
. I~ 0.0 : o
OAc OAc = OAc OAc
Anamarina Espicigerdlido

OAc OAc OH
Hiptolido Sinrotdlido

Figura 3.2.12

Estos compuestos contienen una cadena polioxigenada conectada con
una lactona de seis miembros «,B-insaturada y muestran diferentes
propiedades farmacoldgicas, tales como citotoxicidad sobre células tumorales
humanas, antimicrobiales o actividad antifungica, etc. Estas propiedades
farmacolégicas hacen de estos compuestos interesantes objetivos sintéticos.
Los trabajos en este sentido estuvieron limitados durante bastante tiempo a la

% a) A. Alemany, C. Marquez, C. Pascual, S. Valverde, M. Martinez-Ripoll, J. Fayos, A.
Perales, Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3583. b) R. Pereda-Miranda, M. Fragoso-Serrano, C.M.
Cerda-Garcia-Rojas, Tetrahedron 2001, 57, 47. c) S.A. Achmad, T. Heyer, A. Kjeer, L. Makmur,
R. Norrestam, Acta Chem. Scand. 1987, 41B, 599. d) M.T.D. Coleman, R.B. English, D.E.A.
Rivett, Phytochemistry 1987, 26, 1497.
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sintesis de la (+)-anamarina natural (Figura 3.2.12) y de su (-)-enantiomero no
natural.””® Recientemente nuestro grupo de investigacién ha publicado las
sintesis estereoselectivas de los enantiomeros naturales de espicigerdlido e
hiptolido.'®

Las sintesis previas de los dos enantiomeros de la anamarina utilizaban
carbohidratos como productos quirales de partida, en los cuales estaban ya
presentes todos los carbonos estereogénicos necesarios. La sintesis que aqui
se explica se basa en el concepto general utilizado por nuestro grupo de
investigacion en las sintesis recientes de lactonas estructuralmente similares,
sintesis en las que alilaciones asimétricas y metatesis ciclantes eran los pasos
claves. Como se muestra en el Esquema 3.2.25, el analisis retrosintético
general para este tipo de lactonas conduce a una 6-deoxialdohexosa como
producto de partida. En la sintesis del espicigerodlido desarrollada previamente
por nuestro grupo de investigacion, se aproveché el hecho de que la cadena
polioxigenada del producto natural tiene la misma configuracion absoluta que
la L-ramnosa (6-deoxi-L-manosa), azucar comercialmente disponible. Sin
embargo, el mismo analisis conduce en el caso de la anamarina al azucar 6-
deoxi-L-glucosa, no disponible comercialmente. Se disefid por consiguiente
una sintesis para este ultimo compuesto en una forma apropiadamente
protegida y utilizando para tal fin nuestra propia metodologia alddlica basada
en el uso de derivados de eritrulosa (ver esquema siguiente), donde la
eritrulosa actiia como un sintén d@° (incorpora 3 de sus 4 atomos de carbono al
producto final).

178 a) F. Lichtenthaler, K. Lorenz, W. Ma, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 47. b) K. Lorenz, F.
Lichtenthaler, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6437. c) S. Valverde, A. Hernandez, B. Herradon,
R.M. Rabanal, M. Martin-Lomas, Tetrahedron 1987, 43, 3499. El rendimiento global de estas
sintesis bastante largas era menor del 1 %.

180 a) E. Falomir, J. Murga, P. Ruiz, M. Carda, J.A. Marco, R. Pereda-Miranda, M. Fragoso-
Serrano, C.M. Cerda-Garcia-Rojas, J. Org. Chem. 2003, 68, 5672. b) J. Garcia-Fortanet, J.
Murga, M. Carda, J.A. Marco, Tetrahedron 2004, 60, 12261.
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Analisis retrosintético general para lactonas polioxigenadas
relacionadas estructuralmente con la anamarina

metatesis alilacion
ciclante aS|metr|ca
OAc OAc \i OAc OAc g
_ oYy = \H\H\_ﬁf\ ile'?
OAc OAc OAc OAc esterificacion
Lactona objetivo ﬂ
olefinacion
OH OH OR OR
CHO
CHO — =3=5%
OH OH OR OR
6-deoxialdohexosa
(aztcar precursor) (R = grupos protectores’
OH OH
Espicigerdlido — - Y CHO
OH OH ruptura
oxidante
L-Ramnosa del diol
1 OH OH OR 0R+
2533 cho
Anamarina —— Y\l/\e \‘/})‘;
OH OH IOR o
6-Deoxi-L-glucosa \ﬂ
alddlica ﬂ
0]
3
1 2 CHO + 4K[5J\€_5/\O
g OR 0O
OR \ﬂ
derivado derivado de
del lactaldehido eritrulosa

Esquema 3.2.25
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Como se ha explicado anteriormente (Esquema 3.2.10), la reaccioén entre
el enolato de boro de la cetona 1.2 y el derivado de lactaldehido (S)-3.6a,'"
seguida de reduccion in situ con LiBH,4 del aldolato de boro intermedio 3.29,
da lugar al sin-1,3-diol 3.22a (Esquema 3.2.26). Después de la proteccion de
los grupos hidroxilo de 3.22a como MOM derivados, se sometié el anillo de
acetonido a hidrélisis acida con PPTS en MeOH,'® lo que condujo al diol 3.31,
que fue luego escindido a aldehido por oxidacién con Pb(OAc),.'® Sin
purificacion previa, el a-alcoxialdehido intermedio se sometié a olefinacion de
Wittig con el reactivo Ph;P=CHCHO con la idea de llegar asi directamente al
aldehido conjugado 3.34. Desafortunadamente, la reaccién no dio resultados
satisfactorios (se recuperaba el producto de partida o, al forzar las condiciones
de reaccioén, se producia descomposicion). Finalmente, una olefinacion de
Horner-Wittig-Emmons en condiciones modificadas'® dio lugar al éster
conjugado 3.32, el cual, por reduccion a alcohol con DIBAL y oxidaciéon con
PCC, dio el aldehido deseado 3.34."°

'8! Este a-alcoxialdehido esta protegido como OTPS. También se inici6 la sintesis con el
lactaldehido protegido como OTBS (S)-3.6c y el resultado no vari6.

82 Cuando la sintesis se comenzo con el lactaldehido protegido como OTBS, éste no resistio
las condiciones &cidas de la desproteccion del aceténido. El grupo TBS interno, sin embargo, si
que sobrevivié a estas condiciones si bien, como se explica en la parte experimental, esto
también depende del tiempo de reaccion.

8 Enun principio se traté de obtener el aldehido por oxidacion directa del acetdnido 3.30 con
HslOs, pero se formd un hemiacetal del mismo como resultado de la desproteccién paralela del
grupo OTPS y posterior ataque de uno de los hidroxilos libres al carbonilo aldehidico. Sin
embargo, el hemiacetal se mostré inerte a todos los intentos de olefinacion de Wittig. Se hizo
entonces necesario recurrir al procedimiento secuencial en dos pasos arriba descrito.

'8 M.A. Blanchette, W. Choy, J.T. Davis, A.P. Essenfeld, S. Masamune, W.R. Roush, T. Sakai,
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2183.

% | a reduccion directa con DIBAL del éster conjugado a aldehido producia mezclas de
producto de partida, aldehido y alcohol (a —78°C), por lo que se prefirié reducir todo el producto
a alcohol y oxidar éste con PCC para dar el aldehido conjugado 3.34.
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Sintesis de (+)-anamarina

Chx_ Chx
//B\
0 @ 9 .
OHC_- LiBH,
] . : EtsN, 0°C ° E)TPS (75%)
ﬁ—o otes  Otps BN O OTBS
1.2 (S)-3.6a 3.29
MOMO  OMOM QR OR
HO 2 < OTBS OTPS
(88% global) (70%)
3.31 3.22a R=H MOMCI
330 R=MOM~— (729)
MOMO  OMOM MOMO OMOM
PCC_ H A MaBr
R™™S 2 (90%) 2
OTBS OTPS OTBS OTPS (+)-DIPCI
332 R=COEt —] pgp 3.34 (74%)
3.33 R=CH,0H (82%)
MOMO  OMOM MOMO OMOM
S “ PhCH=CHCOCI PEN _
. v : - H ~
\/\g 3.36 3.35
cat. A —/
(98%) Mes-N N-Mes
Cl/"\F\E __Ph
MOMO OMOM 1.BFsEt0 OAc OAc cI =
2. HF ac. PChxz
: A
oTBs OTps > A0
(62% global) ]
o) 3.37 O (+)-anamarina

Esquema 3.2.26
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La alilacién asimétrica del aldehido 3.34 utilizando la metodologia de
Brown,'®® proporcioné una mezcla del alcohol homoalilico 3.35 y su epimero
en relacion 88:12, que se separaron mediante cromatografia en columna para
proporcionar un 74% de rendimiento del compuesto 3.35 puro, que fue
sometido a esterificacion con cloruro de cinamoilo."® Se decidi6 llevar a cabo
la esterificacion con cloruro de cinamoilo porque en nuestro grupo de
investigacion no habian funcionado bien algunas esterificaciones con cloruro
de acriloilo sobre sustratos similares.

La metatesis ciclante del cinamato 3.36 resultante, en presencia del
catalizador de Grubbs de segunda generacién A, produjo la lactona
conjugada 3.37. Las operaciones que restaban para completar la sintesis de
la anamarina eran la eliminacién de los grupos protectores y la peracetilacion

° se llevd a cabo la

de los hidroxilos. Tras algun intento inicial sin éxito,'®
desproteccion de los grupos OMOM con BF;-Et,O, seguida de desililacion con
HF y peracetilacion del producto crudo. Esto dio lugar a un producto sintético
idéntico a la (+)-anamarina natural en todas sus propiedades fisicas y
espectroscopicas. El rendimiento global fue de un 8% aproximadamente (a
partir de la cetona 1.2), valor que se compara favorablemente con el de las
sintesis publicadas previamente, mas largas y complejas.'”®'%°

En el marco de la sintesis que acaba de describirse cabe destacar que,

mediante la metodologia de adicidon alddlica de los enolatos de boro de la

'8 p v, Ramachandran, G.-M. Chen, H.C. Brown, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2417.

¥ pyv. Ramachandran, J.S. Chandra, M.V.R. Reddy, J. Org. Chem. 2002, 67, 7547.

"% T. Trnka, R.H. Grubbs, Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18. El catalizador estandar de rutenio
PhCH=RuClI,(PChx3), se mostré inefectivo en este caso.

¥ Enun ensayo inicial basado en nuestras experiencias previas con otras lactonas similares,
se probo a efectuar la desproteccion de los grupos OMOM con BF3-Et,0 y la eliminacion de los
grupos sililados con PPTS en MeOH, seguida de peracetilaciéon del residuo obtenido. Sin
embargo, no se obtuvo la anamarina. Los productos obtenidos no se caracterizaron, pero por
RMN se observé la presencia de grupos metoxilo, lo que nos hizo pensar que el metanol se
habia adicionado en medio acido durante el paso de desililaciéon, con posible apertura del anillo
lactonico.

% DPyrante el periodo de redaccidon de esta Tesis se ha publicado una sintesis de 10-epi-
anamarina y 5,10-diepi-anamarina: D. Dao, G.A. O’Doherty, Organic Lett. 2005, 7, 1069.
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cetona 1.2 a a-alcoxialdehidos seguida de reduccion in situ, se obtienen
estereoselectivamente tres nuevos estereocentros en un solo paso de
reaccion, creandose de esta manera en la primera reaccion de la secuencia
toda la cadena lateral polioxigenada presente en la (+)-anamarina. Los otros
pasos claves de la sintesis son la creacién del quinto estereocentro de la
anamarina mediante una alilacion asimétrica y, por ultimo, la metatesis
ciclante que permite obtener el sistema de 8-lactona a,f-insaturada.'’

3.2.6 Parte experimental

a) Caracteristicas generales:

Los espectros de RMN fueron registrados a 300, 400 6 500 MHz (frecuencia de
1H) en disoluciéon de CDCI; a 30°C. Las medidas de efectos N.O.E. en el compuesto
3.23d fueron realizadas en disolucion de C¢Dg debido a la marcada superposicion de
las sefales clave en los espectros medidos en CDCI;. Las multiplicidades de las
sefiales en RMN de "*C fueron determinadas con el pulso de secuencia DEPT. Las
asignaciones de las sefiales de carbono se han llevado a cabo mediante
correlaciones heteronucleares bidimensionales (HMQC/HMBC). Los espectros de
masas se midieron por los modos de impacto electrénico (EIMS, 70 eV) o bombardeo
por atomos rapidos (FAB MS, matriz de alcohol m-nitrobencilico). Los espectros de IR
fueron medidos como aceites en pastillas de NaCl o como disoluciones sélidas en
KBr, y solo se dan cuando hay funciones relevantes presentes (C=0O, OH). Las
rotaciones opticas fueron medidas a 25°C y las concentraciones de las disoluciones
se expresan en g/100ml.

Las reacciones que requerian una atmodsfera inerte se llevaron a cabo bajo N,
seco y los reactivos se afiadieron con jeringuillas. Los reactivos comerciales se
emplearon sin tratamiento previo. Los disolventes se secaron y se destilaron antes de
Su uso segun las técnicas habituales. THF, Et,O y tolueno se destilaron sobre sodio
metalico antes de su uso. El diclorometano se destilé6 sobre CaH, y se guardd sobre
tamiz molecular de 4A. Las aminas terciarias se destilaron sobre KOH antes de su
uso. La acetona, DMF y DMSO se destilaron y se guardaron sobre tamices de 3A. Si
no se especifica otra cosa, “procesado” significa verter la mezcla de reacciéon sobre

91, Diaz-Oltra, J. Murga, E. Falomir, M. Carda, J.A. Marco, Tetrahedron 2004, 60, 2979.
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disolucién saturada de NH,CI (si se han utilizado bases en la reaccién) o NaHCO; (si
se han utilizado acidos), extraccion con el disolvente apropiado, lavado adicional con
salmuera, secado sobre Na,SO, o MgSO, anhidro y eliminaciéon del disolvente a
vacio. Las columnas cromatograficas se realizaron con silica gel (60-200 ). Para las
cromatografias en capa fina (TLC) se utilizaron cromatofolios de gel de silice de
Merck 5554.

b) Procedimientos experimentales:

Obtencion de la cetona derivada de eritrulosa 1.2:

1)

2)

3)

OH O (0] o)
acetona TBSCI
— » O 'e)
OH OH CSA O OH EtN ﬁ—o OTBS
(S)-eritrulosa acetonido de 1.2
eritrulosa

Esquema 3.2.27

Secado de la eritrulosa: |a eritrulosa comercial contiene proporciones variables
de agua segun la procedencia, que se elimind mediante el protocolo siguiente.
Se disolvié hidrato de eritrulosa (15 g) en una mezcla de tolueno-metanol (4:1)
(50 mL) y se concentré en el rotavapor. El aceite residual se disolvié en
tolueno (60 mL) y se concentr6 de nuevo en el rotavapor. Finalmente el
residuo aceitoso se secd en una bomba de vacio durante 4 horas, dando un
peso final de 12 g.

Acetalizacion de la eritrulosa: la eritrulosa seca anterior se disolvié en acetona
seca (200 mL) y se le afiadieron tamices moleculares de 3A (6 g) y acido
canforsulfénico (60 mg). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 12 horas. A continuacién se filtré sobre celite y se
concentrd. El residuo obtenido se cromatografié con hexano-AcOEt (7:3)
obteniéndose el aceténido de eritrulosa (10 g, 52% de rendimiento neto). La
elucion con CH,CI,-t-BuOH (1:1) permitié recuperar 6.3 g de eritrulosa sin
reaccionar (94% de rendimiento respecto a producto consumido).

Sililacién del aceténido de eritrulosa: a una disolucién del aceténido de
eritrulosa (3.2 g, 20 mmol) en CH,CI, seco (60 mL) bajo atmdsfera inerte, se le
afadio Et3N (5.5 mL, 39.6 mmol), DMAP (50 mg) y TBSCI (3.3 g, 22 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas. A
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continuacion se realizé el procesado (extracciones con CH,Cl,), se evaporo el
disolvente y el residuo resultante se cromatografié con hexano-AcOEt (9:1)
para dar el derivado de eritrulosa 1.2 (3.84 g, 70%).

Aceite incoloro; [a]p —32.1 (¢ 2.9; CHCI3).

RMN "H (400 MHz) 5 4.66 (1H, dd, J = 8, 5.8 Hz, H,), 4.48 (2H, s, Hs, Hs), 4.24 (1H,
dd, J = 8.5, 8.2 Hz, Hy), 4.00 (1H, dd, J = 8.8, 5.8 Hz, H;), 1.46, 1.37 (2 x 3H, 2 x s,
Me acetonido), 0.90 (9H, s, Me;CSi), 0.07 (6H, s, Me,Si).

RMN "*C (100 MHz) § 208.0 (C=0), 110.9 (Cq acetonido), 78.9 (C,), 67.6, 66.4 (Cy,
C4), 25.9 (MesCSi), 25.7, 25.0 (2 x Me acetdnido), 18.4 (Me;CSi), —5.5, -5.6 (Me,Si).

Preparacién de diciclohexilcloroborano (Chx,BCl):

La preparacion del organoborano se llevé a cabo en un matraz de dos bocas (250
mL) seco, bien sellado y purgado con N,. En este matraz se disolvio ciclohexeno seco
(16 mL, 158 mmol) en éter seco (50 mL), adicionando a continuacién gota a gota
BH,CI-SMe, (7.8 mL, 75 mmol), enfriando con un bafo de agua para evitar un
aumento de la temperatura. La mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura
ambiente durante 2 horas y, posteriormente, se elimindé el disolvente a vacio
(manteniendo el sistema bajo N,). Finalmente, el residuo blanco se destild a presion
reducida obteniéndose el organoborano como un aceite incoloro.

Procedimiento general para las adiciones alddlicas de la cetona 1.2

utilizando diciclohexilcloroborano:

A una disolucion de Chx,BCI (395 uL, 1.8 mmol) y Et3N (280 uL, 2 mmol) en Et,O
seco (5 mL) se le afadio, a —78°C y bajo atmdsfera inerte, una disolucion del derivado
de eritrulosa 1.2 (1 mmol) en Et,0 seco (5 mL). Después de 10 minutos, la mezcla de
reaccion se dejoé calentar hasta 0°C y se mantuvo a esa temperatura durante una
hora. Luego, se enfrié de nuevo la mezcla a —78°C y se afadidé una disolucién del
aldehido crudo correspondiente (2.5 mmol, preparados como se indica en las pag.
129-132) en Et,0 seco (6 mL). Tras agitar durante 30 minutos a —78°C, la mezcla de
reaccion se dejo calentar hasta 0°C y se mantuvo a esta temperatura durante 5 horas
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mas. A continuacion se afiadieron secuencialmente una disolucién tampon de pH 7%
(6 mL), MeOH (6 mL) y H,O; ac. al 30% (3 mL). Después de agitar durante una hora a
temperatura ambiente, se realizé el procesado (extracciones con Et,0). El residuo
obtenido se purificé por cromatografia de columna con mezclas de hexano-AcOEt
para dar el correspondiente producto de adicién alddlica.

O OH OTPS
]
2 ; 4 fi 7
O OTBS3s
3.7a

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 72%.

Sdlido incoloro, pf 61-62 °C; [a]p —27.8 (c 1.1; CHCI5).

IR Vmax (cm™) 3450 (ba, OH), 1735 (C=0).

RMN "H (500 MHz) § 7.75-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
5.00 (1H, s, Hy), 4.70 (1H, dd, J = 7, 6 Hz, H,), 4.30-4.20 (3H, ma, Hs, H,, Hy), 3.95
(1H, dd, J=9.7, 4.6 Hz, H;), 3.85 (1H, dd, J = 9.7, 4.3 Hz, H;), 2.50 (1H, d, J = 10 Hz,
OH), 2.00 (1H, m, He), 1.53, 1.46 (2 x 3H, 2 x s, Me acetonido), 1.16 (9H, s, Me;CSi),
1.14 (3H, d, J = 6.5 Hz, Hg), 1.00 (9H, s, Me3CSi), 0.24, 0.11 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).
RMN *C (125 MHz) § 208.4 (C=0), 135.6, 135.5, 134.7 (CH aromaticos), 133.7, 133.5
(Cq aromaticos), 129.6, 129.5, 127.6 (CH aromaticos), 110.7 (Cq acetonido), 78.6,
76.7, 73.3 (C,, C4, Cs), 66.6, 66.3 (C4, C;), 38.4 (Ce), 26.9 (MesCSi), 26.0 (Me
acetonido), 25.9 (MesCSi), 24.9 (Me aceténido), 19.3, 18.5 (2 x Me;CSi), 13.8 (Cy),
—4.2, -5.3 (Me,Si).

HR FABMS m/z 601.3387 (M+H"). Calculado para Cs3H5306Si,: 601.3380.

Analisis Calculado para Cj3Hs5,06Siz: C, 65.96; H, 8.72. Encontrado, C, 65.80; H,
8.89.

%2 para preparar 1 L de disolucion tampoén de pH 7 se mezclaron 291 mL de una disolucion

0.1M de NaOH y 500 mL de una disolucién 0.1M de KH;PO.. Finalmente, la disolucion
resultante se diluyé con agua hasta un volumen de 1 L.
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O OH OBn

4 _X_6
2 e

Q :
%/o OTBS %
3.7b

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 80%.

Aceite incoloro; [a]p -51.2 (¢ 1; CHCI3).

IR vmax (cm™) 3450 (ba, OH), 1735 (C=0).

RMN 'H (500 MHz) 5 7.35-7.20 (5H, ma, aromaticos), 4.92 (1H, s, Hy), 4.64 (1H, dd, J
= 6.5, 6 Hz, Hy), 4.55 (2H, s, OCH,Ph), 4.20 (2H, m, H4, H¢), 4.00 (1H, t, J = 7.5 Hz,
Hs), 3.67 (1H, dd, J=9, 5 Hz, H;), 3.59 (1H, dd, J= 9, 6 Hz, H;), 2.70 (1H, d, J = 7 Hz,
OH), 2.06 (1H, m, Hg), 1.46, 1.41 (2 x 3H, 2 x s, Me acetonido), 1.05 (3H, d, J = 6.5
Hz, Hg), 0.96 (9H, s, Me3CSi), 0.15, 0.04 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN C (125 MHz) § 208.3 (C=0), 138.4 (Cq aromatico), 128.3, 127.6, 127.5 (CH
aromaticos), 110.8 (Cq aceténido), 78.5, 76.7, 74.2 (C,, C4, Cs), 73.3 (x 2), 66.6 (Cq,
C7;, OCH,Ph), 36.4 (Cs), 26.0 (Me acetdnido), 25.9 (Me3CSi), 24.9 (Me acetdnido),
18.4 (Me3CSi), 14.0 (Cg), —4.2, -5.3 (Me,Si).

HR EIMS m/z (rel. int.) 437.2354 (M*-Me,5), 91 (100). Calculado para Cy4H40sSi-Me:
437.2359.

Analisis Calculado para C,4H4006Si: C, 63.68; H, 8.91. Encontrado, C, 63.80; H, 9.00.

1
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 88%.

Aceite incoloro; [a]p -40.8 (c 1.1; CHCI3).

IR Vmax (cm™) 3400 (ba, OH), 1735 (C=0).

RMN 'H (500 MHz) 5 7.75-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.85 (1H, d, J = 2 Hz, H,), 4.70 (1H, t, J = 6.5 Hz, H,), 4.20 (3H, m, Hs, H4, Hy), 3.73
(1H, dd, J =10, 5.3 Hz, Hy), 3.65 (1H, dd, J = 10, 5.5 Hz, H7), 2.30 (1H, d, J = 10 Hz,
OH), 2.00 (1H, m, Hg), 1.38, 1.34 (2 x 3H, 2 x s, Me acetoénido), 1.14 (9H, s, Me;CSi),
1.13 (3H, d, J = 6.5 Hz, Hg), 0.95 (9H, s, Me3CSi), 0.12, 0.01 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).
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RMN C (125 MHz) 5 207.6 (C=0), 135.6, 135.5 (CH aromaticos), 133.6, 133.4 (Cq
aromaticos), 129.6, 127.6 (CH aromaticos), 110.7 (Cq acetonido), 77.9, 77.7, 71.9 (C,,
C4, Cs), 66.3, 66.0 (C4, C;), 38.8 (Cg), 26.9 (MesCSi), 26.0 (Me acetonido), 25.9
(Me3CSi), 24.8 (Me acetoénido), 19.3, 18.3 (2 x Me;CSi), 12.6 (Cg), —4.3, —5.3 (Me,Si).
HR FABMS m/z 601.3396 (M+H"). Calculado para C33Hs306Si,: 601.3380.

Analisis Calculado para Cj3Hs5,06Sio: C, 65.96; H, 8.72. Encontrado, C, 66.08; H,
8.64.

O OH OBn
1

2 4 6 7
3 5

0
%/o OTBS %
3.8b

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 60%.

Aceite incoloro; [a]p -50.6 (¢ 1.7; CHCI5).

IR vmax (cm™) 3500 (ba, OH), 1734 (C=0).

RMN "H (500 MHz) § 7.36-7.25 (5H, ma, aromaticos), 4.89 (1H, d, J = 2.4 Hz, Hy),
4.66 (1H, dd, J = 7.3, 5.5 Hz, H,), 4.52 (2H, d, J = 2.9 Hz, OCH,Ph), 4.20 (1H, dd, J =
8.7, 7.3 Hz, H,), 4.13 (1H, dd, J = 8.7, 5.5 Hz, Hy), 4.04 (1H, m, Hs), 3.50 (1H, dd, J =
9.2, 6 Hz, Hy), 3.41 (1H, dd, J = 9.2, 5.3 Hz, H7), 2.28 (1H, d, J = 9.7 Hz, OH), 2.05
(1H, m, Hg), 1.40, 1.37 (2 x 3H, 2 x s, Me aceténido), 1.09 (3H, d, J = 7 Hz, Hg), 0.93
(9H, s, Me;CSi), 0.08, 0.00 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN *C (125 MHz) § 208.0 (C=0), 138.3 (Cq aromatico), 128.3, 127.6, 127.5 (CH
aromaticos), 110.8 (Cq acetonido), 78.2, 77.7 (Cy, C4), 73.3, 73.2 (C7, OCH,Ph), 72.9
(Cs), 66.5 (C4), 36.8 (Cg), 26.0 (Me acetdnido), 25.9 (MesCSi), 25.0 (Me acetdnido),
18.4 (Me3CSi), 13.2 (Cg), —4.4, -5.1 (Me,Si).

HR EIMS m/z (rel. int.) 437.2354 (M*-Me,5), 91 (100). Calculado para C,4H4,0¢Si-Me:
437.2359.
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 73%.

Aceite incoloro; [a]p -41.6 (¢ 0.9; CHCI3).

IR vmax (cm™) 3450 (ba, OH), 1733 (C=0).

RMN "H (500 MHz) § 7.75-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
5.30 (1H, d, J = 1.5 Hz, H,), 4.65 (1H, dd, J = 7, 6.2 Hz, H,), 4.20 (2H, m, H4, H;), 4.00
(1H, quint, J = 6.5 Hz, Hg), 3.86 (1H, ddd, J = 10, 6.5, 1.5 Hz, Hs), 2.40 (1H, d, J= 10
Hz, OH), 1.42, 1.41 (2 x 3H, 2 x s, Me acetonido), 1.10 (3H, d, J = 6.5 Hz, H;), 1.05,
0.88 (2 x9H, 2 x s, MesCSi), 0.10, 0.00 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN C (125 MHz) § 207.6 (C=0), 135.8 (CH aromatico), 135.2, 134.4 (Cq
aromaticos), 129.7, 129.6, 127.7, 127.5 (CH aromaticos), 110.8 (Cq aceténido), 78.0,
76.1, 75.8, 70.5 (C,, C4, Cs, Cg), 66.0 (C4), 27.0 (MesCSi), 26.0 (Me acetonido), 25.9
(Me3CSi), 25.2 (Me aceténido), 19.9 (C;), 19.3, 18.5 (2 x Me;CSi), —4.3, -5.0 (Me,Si).
HR FABMS m/z 587.3200 (M+H"). Calculado para C3,Hs:06Si,: 587.3224.

Analisis Calculado para C;,Hs5,O6Sio: C, 65.49; H, 8.59. Encontrado, C, 65.60; H,
8.79.

1
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 89%.

Aceite incoloro; [a]p -44.4 (c 1.5; CHCI3).

IR vmax (cm™) 3450 (ba, OH), 1732 (C=0).

RMN "H (500 MHz) § 7.35-7.25 (5H, ma, aromaticos), 5.26 (1H, s, H,), 4.70 (1H, d, J =
11.5 Hz, OCH,Ph), 4.60 (1H, dd, J = 7.7, 5.2 Hz, H,), 4.38 (1H, d, J = 11.5 Hz,
OCH,Ph), 4.20 (1H, dd, J = 8.8, 7.7 Hz, Hy), 4.10 (1H, dd, J = 8.8, 5.2 Hz, H¢), 3.90
(1H, m, Hs), 3.60 (1H, dq, J = 8.5, 6 Hz, Hg), 2.40 (1H, s, OH), 1.40 (3H, d, J = 6 Hz,
H7), 1.36, 1.35 (2 x 3H, 2 x s, Me acetoénido), 0.92 (9H, s, Me;CSi), 0.08, -0.01 (2 x 3H,
2 x s, Me,Si).

1
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RMN C (125 MHz) § 208.8 (C=0), 138.7 (Cq aromatico), 128.2, 127.4, 127.2 (CH
aromaticos), 111.0 (Cq aceténido), 78.6, 75.3, 75.1 (C,, C,, Cs), 74.2 (OCH,Ph), 69.9
(Ce), 66.8 (C4), 25.9 (Me acetdnido), 25.8 (MesCSi), 25.0 (Me acetonido), 18.4
(Me;CSi), 16.0 (Cy), —4.4, -5.3 (Me.Si).

HR FABMS m/z 439.2529 (M+H"). Calculado para Cy3H3906Si: 439.2516.

Analisis Calculado para C,3H3304Si: C, 62.98; H, 8.73. Encontrado, C, 62.80; H, 8.90.

O OH

T M Xe 7
3 5

OTBSO OTBS
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 73%.

Aceite incoloro; [a]p -44.1 (¢ 3.6; CHCI3).

IR vimax (cm™) 3500 (ba, OH), 1733 (C=0).

RMN 'H (500 MHz) § 5.12 (1H, s, H,), 4.62 (1H, dd, J = 7, 6.2 Hz, H,), 4.13 (2H, m, H;,
H;), 4.00 (1H, quint, J = 6.2 Hz, Hg), 3.86 (1H, dd, J = 10.4, 6.2 Hz, H;s), 2.43 (1H, d, J
=10.4 Hz, OH), 1.38, 1.35 (2 x 3H, 2 x s, Me aceténido), 1.27 (3H, d, J = 6.2 Hz, H),
0.91, 0.89 (2 x 9H, 2 x s, Me3CSi), 0.10 (6H, s, Me,Si), 0.07, 0.01 (2 x 3H, 2 x s,
Me,Si).

RMN "®C (125 MHz) § 207.6 (C=0), 110.6 (Cq acetdnido), 77.8, 75.8, 75.5, 69.1 (C,,
C4, Cs, Cg), 65.9 (Cy), 26.0 (Me acetonido), 25.9, 25.8 (2 x MesCSi), 25.0 (Me
aceténido), 20.3 (C;), 18.4, 18.0 (2 x Me;CSi), -3.2, —4.3, —4.5, -5.1 (2 x Me,Si).

HR EIMS m/z (rel. int.) 447.2599 (M*-Me, 2), 387 (15), 329 (22), 159 (100). Calculado
para Cj,H4606Sio-Me: 447.2598.
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 83%.

Aceite incoloro; [a]p +14.2 (¢ 1; CHCI3).

IR Vmax (cm™) 3450 (ba, OH), 1735 (C=0).

RMN "H (500 MHz) & 7.40-7.35 (10H, ma, aromaticos), 5.20 (1H, d, J = 1 Hz, H,), 4.88
(1H, d, J = 11.5 Hz, OCH,Ph), 4.61 (1H, dd, J = 7.7, 5.3 Hz, Hy), 4.58 (2H, m,
OCH,Ph), 4.52 (1H, d, J = 11.5 Hz, OCH,Ph), 4.20-4.15 (2H, ma, H4, Hs), 4.10 (1H,
dd, J = 8.6, 5.3 Hz, Hy), 3.94 (1H, dd, J = 10.6, 2.4 Hz, H;), 3.78 (1H, dd, J=10.6, 5.2
Hz, H7), 3.69 (1H, ddd, J =9, 5.2, 2.4 Hz, Hg), 2.50 (1H, d, J = 10 Hz, OH), 1.36 (6H,
s, 2 x Me aceténido), 0.93 (9H, s, Me;CSi), 0.08, -0.02 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN "*C (125 MHz) § 208.5 (C=0), 138.7, 138.4 (Cq aromaticos), 128.4, 128.2, 127.7,
127.6, 127.4, 127.3 (CH aromaticos), 111.0 (Cq acetdnido), 78.4, 78.3, 75.4 (C,, Cy4,
Cs), 73.5, 71.5 (2 x OCH,Ph), 70.7 (Cg), 70.1 (C7), 66.7 (C4), 25.9 (Me3CSi), 25.6, 24.9
(2 x Me aceténido), 18.4 (Me;CSi), 4.3, -5.2 (Me,Si).

HR FABMS m/z 545.2949 (M+H"). Calculado para CsoH450;Si: 545.2934.

Analisis Calculado para C;,H40,Si: C, 66.14; H, 8.14. Encontrado, C, 66.36; H, 8.10.
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Correlaciones quimicas:

Correlaciéon quimica del aldol 3.7b con el aldol 3.7a

o OH OH OTPS
1. Chx,BCl,
o EtsN, 0°C > acetona
ﬁ—o OTBS 2.(S)-3.53, )ro OTBS - DMP, H*
1.2 LiBH, in situ 3.10a (75%) ’
1. Chx,BCl,
EtsN, 0°C
2. (S)-3.5b,

O OTPS

LiBH, in situ
OH OH OBn O/M

O OTBS-
o : 3.11a (84%)
)ro OTBS -
3.10b (70%)
acetona | DMP, H* (86%)

M

O O OBn

TBAF | (95%)

Ha/Pd(OH), /ﬁ)\H\)

o)
)ro OR (84%) o
3.11b R=TBS 313

312 R=H TBAF (97%)
Esquema 3.2.15

Procedimiento general para la reaccion secuencial de adicion alddlica-

reduccién con diciclohexilcloroborano y LiBH,:

El procedimiento de adicion alddlica es idéntico al ya descrito (pag. 169), pero en
este caso después de afiadir el aldehido y agitar durante 5 horas a 0°C, se enfrié de
nuevo a —78°C y se afadié una disolucion 2M de LiBH, en THF (1.5 mL, 3 mmol) y se
mantuvo la agitacion a —78°C durante 2 horas mas. A continuacion se adicionaron
secuencialmente una disoluciéon tampén de pH 7 (6 mL), MeOH (6 mL) y H,O, ac. al
30% (3 mL). Después de agitar durante una hora a temperatura ambiente, se realizd
el procesado (extracciones con AcOEt). El residuo obtenido se purificé por
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cromatografia de columna con mezclas de hexano-AcOEt para dar el correspondiente
sin-1,3-diol.

OH OH OTPS

1
2 4 6
3 5~ 7
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)ro OTBS =
3.10a

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 75%.

Aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) & 7.78-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.50-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.34 (1H, m, Hy), 4.06 (1H, dd, J = 8, 6.5 Hz, H,), 3.92 (1H, dd, J = 8, 7.3 Hz, H;), 3.87
(1H, dd, J = 4.7, 1.9 Hz, Hy), 3.83 (2H, d, J = 5.1 Hz, H;, H7), 3.68 (2H, m, Hj, Hs),
2.99 (1H, d, J=7.5 Hz, OH), 2.54 (1H, d, J = 6.4 Hz, OH), 1.98 (1H, m, Hg), 1.47, 1.40
(2 x 3H, 2 x s, Me acetonido), 1.11 (9H, s, Me3CSi), 1.01 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hg), 0.97
(9H, s, Me;sCSi), 0.21, 0.17 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN "®C (125 MHz) 5 135.6, 135.5, 134.8 (CH aromaticos), 133.5, 133.4 (Cq
aromaticos), 129.6, 129.5, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 109.0 (Cq
acetonido), 76.4, 74.1, 73.4, 72.5 (C,, C3, C4, Cs), 67.1, 66.3 (C4, C7), 37.8 (Cq), 26.8
(MesCSi), 26.6 (Me acetonido), 26.0 (MesCSi), 25.3 (Me acetdnido), 19.2, 18.3 (2 x
Me;CSi), 14.1 (Cs), -4.1, -4.5 (Me,Si).

OH OH OBn
1
23N ? 7
O OTBS=,
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 8:2. Rendimiento: 70%.

Aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz) 5 7.35-7.20 (5H, ma, aromaticos), 4.53 (2H, s, OCH,Ph), 4.27 (1H,
m, H,), 3.99 (1H, dd, J = 7, 6.8 Hz, H,), 3.82 (2H, m), 3.67-3.50 (4H, ma), 2.92 (1H, d,
J=6.8 Hz, OH), 2.63 (1H, d, J = 6.2 Hz, OH), 2.02 (1H, m, Hg), 1.45, 1.37 (2 x 3H, 2 x
s, Me acetonido), 1.00 (3H, d, J = 6.6 Hz, Hg), 0.94 (9H, s, Me;CSi), 0.16, 0.15 (2 x
3H, 2 x s, Me,Si).

RMN *C (125 MHz) § 138.0 (Cq aromatico), 128.3, 127.6, 127.5 (CH aromaticos),
109.8 (Cq acetonido), 76.4, 73.9, 73.8 (CH), 73.3, 73.2 (CH,), 72.4 (CH), 66.2 (CH,),
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35.7 (Cs), 26.5 (Me acetonido), 25.9 (MesCSi), 25.3 (Me acetdnido), 18.2 (Me;CSi),
14.6 (Cg), —4.2, —4.5 (Me,Si).

Procedimiento general para la formacién de aceténidos:

El sin-1,3-diol correspondiente (1 mmol) se disolvié en una mezcla 4:1 de acetona
seca y 2,2-dimetoxipropano (DMP) (20 mL). Se afiadieron a continuacion tamices
moleculares de 3A (600 mg) y acido canforsulfénico (19 mg, 0.1 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente y bajo atmésfera inerte durante 12 horas.
Después se filtro sobre celite y se concentrd. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia de columna con mezclas de hexano-AcOEt, obteniéndose los diversos

acetonidos.

O O OTPS
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 84%.

Aceite incoloro; [a]p +2.8 (¢ 2; CHCIy).

RMN "H (500 MHz) § 7.75-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.46-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.37 (1H, td, J = 8.6, 6 Hz, H,), 4.09 (1H, dd, J = 8.3, 6 Hz, H4), 3.99 (1H, dd, J = 9.6,
3.8 Hz, H7), 3.79 (1H, dd, J = 8.3, 6 Hz, Hy), 3.74 (2H, m, Hs, Hs), 3.58 (1H, s, Hy),
3.55 (1H, dd, J = 9.6, 2.3 Hz, Hz), 1.93 (1H, m, Hg), 1.52, 1.49, 1.46, 1.41 (4 x 3H, 4 x
s, Me acetonidos), 1.07 (9H, s, MesCSi), 1.04 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hg), 0.92 (9H, s,
MesCSi), 0.16, 0.12 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN "*C (125 MHz) 5 135.6, 135.5 (CH aromaticos), 134.0, 133.7 (Cq aromaticos),
129.5, 129.4, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 109.6 (Cq aceténido de 5), 99.2 (Cq
acetonido de 6), 76.1, 75.9, 73.5, 65.7 (C,, Cs;, C4, Cs), 65.2, 64.0 (C4, C7), 35.0 (Ce),
29.6, 27.2 (2 x Me acetdnido), 26.9 (Me3CSi), 26.0 (Me;CSi), 25.4 (Me acetonido),
19.3 (Me;CSi), 19.2 (Me aceténido), 18.9 (Me3;CSi), 13.1 (Cg), -2.7, -3.2 (Me,Si).

HR EIMS m/z (rel. int.) 627.3523 (M*-Me, 12), 469 (30), 269 (47), 199 (100). Calculado
para C3sHss06Sin-Me: 627.3537.

1
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 86%.

Aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz) & 7.40-7.20 (5H, ma, m, aromaticos), 4.53, 4.46 (2 x 1H, 2 xd, J =
12.1 Hz, OCH,Ph), 4.34 (1H, m, Hy), 4.06 (1H, dd, J=7.5,7 Hz, H4), 3.72 (1H, t, J= 7
Hz, Hy), 3.67 (1H, d, J = 8.8 Hz, H3), 3.60-3.46 (4H, ma, H4, Hs, H;, H7), 2.02 (1H, m,
He), 1.48, 1.45, 1.41, 1.38 (4 x 3H, 4 x s, Me acetonidos), 1.00 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hy),
0.92 (9H, s, Me3CSi), 0.17, 0.12 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN "®C (125 MHz) 5 139.0 (Cq aromatico), 128.2, 127.4, 127.3 (CH aromaticos),
109.6 (Cq acetdnido de 5), 99.2 (Cq aceténido de 6), 76.2, 75.8, 74.0 (CH), 73.1, 71.4,
65.7 (C4, C7, OCH,Ph), 65.2 (CH), 33.6 (Cs), 29.6, 27.1 (2 x Me aceténido), 26.0
(MesCSi), 25.4, 19.1 (2 x Me acetonido), 18.9 (Me;CSi), 13.2 (Cs), —2.7, —3.2 (Me,Si).

Procedimiento general para la desililacion de los silil derivados:

Una disolucién del producto sililado (1 mmol) en THF (3 mL) se traté con TBAF
(315 mg, 1.2 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente hasta la
consumicion total del producto de partida (controlada por TLC). La reaccion se detuvo
afnadiendo agua (0.1 mL) y el disolvente se elimind a vacio. El residuo resultante se
cromatografié sobre gel de silice con mezclas de hexano-AcOEt, obteniéndose los
diversos alcoholes.



180 Resultados y discusion

Tiempo de reaccion: 2 horas.

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 8:2. Rendimiento: 97%.

Aceite incoloro; [a]p —24.7 (¢ 1; CHCI3).

IR Vmax (cm™) 3490 (ba, OH).

RMN 'H (500 MHz) 5 7.38-7.24 (5H, ma, aromaticos), 4.54, 446 (2 x 1H, 2 x d, J =
12.1 Hz, OCH,Ph), 4.35 (1H, m, Hy), 4.13 (1H, dd, J = 7.9, 6.8 Hz, H4), 3.78 (2H, m,
Hy, Ha), 3.73 (1H, d, J = 9.3 Hz, Hs), 3.54 (1H, dd, J = 8.6, 5 Hz, H;), 3.48 (1H, dd, J =
8.6, 2.5 Hz, H7), 3.32 (1H, d, J = 10.3 Hz, H,), 2.61 (1H, d, J = 10.3 Hz, OH), 2.04 (1H,
m, Hg), 1.47 (3H, s, Me acetonido), 1.44 (6H, s, 2 x Me acetdnido), 1.40 (3H, s, Me
acetonido), 1.03 (3H, d, J =7 Hz, Hpg).

RMN C (125 MHz) 5 138.8 (Cq aromatico), 128.3, 127.5, 127.4 (CH aromaticos),
109.8 (Cq acetonido de 5), 99.5 (Cq aceténido de 6), 76.6, 75.0, 73.3 (CH), 73.2, 71.3,
65.3 (C4, C;, OCHyPh), 64.2 (CH), 34.4 (Cg), 29.7, 26.7, 25.6, 19.0 (4 x Me
acetonidos), 13.0 (Csg).

Obtencion del producto 3.13 a partir de 3.11a:

A partir del producto 3.11a, y mediante el procedimiento general de desililaciones
descrito en la pagina anterior, aunque en este caso se utilizaron 2.4 equivalentes de
TBAF y un tiempo de reaccion de 24 horas, se obtuvo el producto 3.13 (rendimiento:
95%).

Obtencion del producto 3.13 a partir de 3.12:

El alcohol bencilado 3.12 (380 mg, 1 mmol) se disolvié en AcOEt (5 mL) y se
anadi6é sobre una suspension de Pd(OH),/C (20% en peso, 150 mg) en AcOEt (5 mL)
bajo atmdsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
hasta la consumicién total del producto de partida (monitorizada por TLC, 6 horas). La
reaccion se detuvo filtrando sobre celite y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo
resultante se purificd mediante cromatografia de columna con una mezcla de hexano-
AcOEt (1:1), obteniéndose el diol 3.13 (244 mg, 84%).
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 1:1.

Aceite incoloro; [a]p -1.9 (¢ 1.9; CHCI,).

IR Vimax (cm™) 3470 (ba, OH).

RMN "H (500 MHz) § 4.33 (1H, q, J = 6.7 Hz, H,), 4.12 (1H, dd, J = 8.3, 6.7 Hz, Hy),
3.80 (2H, m, Hy, H3), 3.70-3.55 (3H, ma, H;, H7, Hs), 3.33 (1H, s, H,), 2.70 (1H, s,
OH), 2.10 (1H, m, Hg), 1.50, 1.49, 1.44, 1.38 (4 x 3H, 4 x s, Me acetonidos), 0.89 (3H,
d, J = 6.8 Hz, Hg).

RMN "3c (125 MHz) 5 109.9 (Cq aceténido de 5), 99.7 (Cq acetonido de 6), 77.3, 76.5,
74.6 (CH), 66.7, 65.3 (C4, Cy), 64.3 (CH), 35.6 (Cs), 29.7, 26.6, 25.6, 19.0 (4 x Me
acetonidos), 12.6 (Cg).

HR EIMS m/z (rel. int.) 291.1787 (M+H",1), 275 (35), 199 (69), 59 (100). Calculado
para Cy4Hs06+H": 291.1807.

Correlaciéon quimica del aldol 3.8a: determinacién de la
configuracion relativa

o] 1. Chx,BCl, OH OH OTPS
EtsN, 0°C
Q o
ﬁ—o OTBS 2. (R)-3.5a, o OTBS
1.2 LiBHy4 in situ 3.14a
296y —
acetona
O (0] OTPS
1 2 4 6 7

o 3 5
%/O OTBS s
3.15a (49% global)

Esquema 3.2.16
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Obtencion del producto 3.15a a partir de la cetona 1.2:

El producto 3.14a se prepard siguiendo el procedimiento general para la reaccion
secuencial de adicién alddlica-reduccién descrito en la pag. 176, y el crudo obtenido
se utilizo directamente en el siguiente paso de reaccion. La formacién del aceténido
3.15a se realiz6 siguiendo el procedimiento general para la formacion de aceténidos
descrito en la pag. 178.

M

o O OTPS

4 6
273 s 7

0]
O OTBS*"s
3.15a

Columna cromatografica: hexano-éter 95:5. Rendimiento: 49% desde la cetona 1.2.
Aceite incoloro; [a]p —19.5 (¢ 1.9; CHCIjy).

RMN "H (500 MHz) § 7.75-7.60 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.30 (6H, ma, aromaticos),
4.25 (1H, dd, J = 8, 6.5 Hz, H,), 3.92 (1H, dd, J = 8, 6.5 Hz, H,), 3.68 (1H, d, J = 9.5
Hz, Hs), 3.65-3.55 (2H, ma, H;, H7), 3.54 (1H, d, J = 8 Hz, H3), 3.45 (1H, dd, J= 8, 6.5
Hz, Hy), 3.40 (1H, s, Hy), 1.90 (1H, m, He), 1.48 (3H, s, Me acetdnido), 1.43 (6H, s, 2 x
Me aceténido), 1.36 (3H, s, Me acetonido), 1.10 (9H, s, MesCSi), 1.09 (3H, d, J=6.5
Hz, Hsg), 0.83 (9H, s, Me3CSi), 0.00, -0.03 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN c (125 MHz) 6 135.6 (CH aromatico), 133.5, 133.4 (Cq aromaticos), 129.9,
129.7, 127.8, 127.7 (CH aromaticos), 109.6 (Cq acetdénido de 5), 99.3 (Cq acetédnido
de 6), 76.1, 75.7, 74.4, 66.1 (C,, C3, C4, Cs), 65.3, 64.9 (C4, C7), 34.8 (Cp), 29.6, 27.0
(2 x Me acetoénido), 26.9, 26.0 (2 x MesCSi), 25.5 (Me acetoénido), 19.3 (Me;CSi), 19.0
(Me aceténido), 18.8 (Me;CSi), 13.8 (Cg), —2.7, 3.2 (Me,Si).

HR EIMS m/z (rel. int.) 627.3551 (M*-Me, 5), 469 (16), 239 (44), 199 (100). Calculado
para CsgHsgO6Sir-Me: 627.3537.

1
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Correlaciéon quimica del aldol 3.8a: determinacion de la
configuracién absoluta

(0] 1. Chx,BCl, OH OH OTPS
EtsN, 0°C
Q o
ﬁ—o OTBS 2. (R)-3.5a, O OTBS
1.2 LiBH4 in situ 3.14a MOMCI
MOMO OMOM MOMO OMOM
PPTS
HO d OTPS ———— o . OTPS
TBAF HO %/o
317 (81%) 3.16 (49% global)
MOMO OMOM MOMO OMOM
TPSCI
HO/M\ OH_’TPSO/\H\(H/\ OTPS
HO HO OH OH acetona
3.18 (62%) 3.19 (85%) DMP, H*
MOMO OMOM
~2 AN %
TPSO [ ! 5 8 OTPS
7(\ 98.9 ppm
29.6y@ 3.20 (71%)
19.0 ppm

Esquema 3.2.17

Formacién del MOM derivado 3.16:

El diol 3.14a se prepard siguiendo el procedimiento general para la reaccion
secuencial de adicion alddlica-reduccién descrito en la pag. 176, a partir de la cetona
1.2 (548 mg, 2 mmol) y se utilizé en su forma cruda. El residuo se disolvié en CH,Cl,
seco (50 mL) y se le afiadio DIPEA (4 mL, 23 mmol) y MOMCI (1.5 mL, 20 mmol) bajo
atmosfera inerte. A continuacién la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 4
dias. El procesado (extracciones con CH,Cl,) seguido de la purificacion del crudo
resultante mediante cromatografia de columna con hexano-AcOEt (95:5) proporciond
el MOM derivado 3.16 (676 mg, 49% desde la cetona 1.2).
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MOMO  OMOM

1.5 4 6
3 5 7 "OTPS

0]
%/O OTBS %s
3.16

Aceite incoloro; [a]p =19 (¢ 4; CHCI3).

RMN "H (500 MHz) & 7.80-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.30 (6H, ma, aromaticos),
485,476 (2x 1H, 2 x d, J = 6.6 Hz, OCH,OCHj3), 4.72, 461 (2x 1H,2xd, J=6.4
Hz, OCH,0OCHj3), 4.20 (1H, m, H,), 4.13 (1H, dd, J = 8.5, 7 Hz), 4.08 (1H, dd, J = 8.5,
6.2 Hz), 3.96 (1H, dd, J = 9.1, 3 Hz), 3.75 (1H, d, J = 9 Hz), 3.69 (1H, m), 3.61 (1H, dd,
J=9.3, 6.2 Hz), 3.49 (1H, dd, J = 9.3, 6.4 Hz), 3.46, 3.16 (2 x 3H, 2 x s, OCH,OCH5),
2.46 (1H, m, Heg), 1.43, 1.32 (2 x 3H, 2 x s, Me acetdnido), 1.12, 0.95 (2 x 9H, 2 x s,
MesCSi), 0.90 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hg), 0.19, 0.13 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN *c (125 MHz) 6 135.7, 135.6 (CH aromaticos), 133.9, 133.8 (Cq aromaticos),
129.5, 1294, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 108.4 (Cq aceténido), 98.9, 96.9 (2 x
OCH,0CHj3), 80.4, 78.7, 76.1, 73.9 (C,, C3, C4, Cs), 66.4, 65.9 (C4, Cy), 55.7, 55.6 (2 x
OCH,0CHj3), 36.2 (Cg), 26.9 (Me;CSi), 26.8 (Me acetdnido), 26.0 (Me3CSi), 25.8 (Me
acetonido), 19.1, 17.9 (2 x Me;CSi), 10.7 (Cg), —4.7, —4.8 (Me,Si).

Formacioén del diol 3.17:

A una disolucién del producto 3.16 (676 mg, 0.98 mmol) en MeOH (10 mL) se le
afadié PPTS (12 mg, 0.05 mmol) y una gota de agua. La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente hasta la consumicién total del producto de partida (controlada
por TLC, 2 dias). La reaccion se detuvo anadiendo NaHCO; sdlido. La mezcla de
reaccion se filtrd sobre celite y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo resultante
se cromatografio sobre gel de silice con hexano-AcOEt (7:3), obteniéndose el diol
3.17 (516 mg, 81%).

MOMO  OMOM
¢

1. 4 6
3 5 OTPS
OH OTBS %3
3.17

Aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz) 5 7.70-7.62 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
470 (1H, d, J = 6.2 Hz, OCH,0OCHj3), 4.69, 464 (2 x 1H, 2 x d, J = 6.5 Hz,
OCH,0CHj3), 4.58 (1H, d, J = 6.2 Hz, OCH,0CH3), 4.20 (2H, m), 3.79 (1H, dd, J = 9.9,
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6.6 Hz), 3.68 (3H, ma), 3.59 (1H, dd, J = 6, 4.2 Hz), 3.43 (1H, dd, J = 9.9, 7.7 Hz),
3.42,3.27 (2 x 3H, 2 x s, OCH,0OCHs,), 2.91 (1H, d, J = 5.3 Hz, OH), 2.80 (1H, s, OH),
2.23 (1H, m, Hg), 1.08 (9H, s, Me3CSi), 0.98 (3H, d, J = 6.6 Hz, Hg), 0.83 (9H, s,
Me;CSi), 0.08, 0.07 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN *C (125 MHz) § 135.7, 135.6 (CH aromaticos), 133.9, 133.8 (Cq aromaticos),
129.6, 129.5, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 98.6, 98.4 (2 x OCH,0OCHj3), 80.8, 79.9,
73.6, 69.9 (C,, Cs;, Cy4, Cs), 66.7, 63.8 (C4, Cy), 56.2, 55.6 (2 x OCH,OCH3), 36.6 (Cg),
26.9, 25.9 (2 x Me;3CSi), 19.2, 17.8 (2 x Me3CSi), 12.2 (Cg), —4.7, —4.8 (Me,Si).

Formacion del tetraol 3.18:

Se obtuvo a partir del producto 3.17 mediante el procedimiento general de
desililaciones descrito en la pag. 179, aunque en este caso se utilizaron 2.4
equivalentes de TBAF y un tiempo de reaccién de 5 horas.

MOMO OMOM
]

HO

2 4 6
3 5 7 OH

OH OH 8
3.18

Columna cromatografica: AcOEt-MeOH 9:1. Rendimiento: 62%.

Aceite incoloro.

RMN 'H (300 MHz) 5 4.78-4.64 (4H, m, 2 x OCH,OCH,), 4.10-3.40 (12H, ma), 3.40,
3.39 (2 x 3H, 2 x s, OCH,OCHs), 1.94 (1H, m, Hg), 0.85 (3H, d, J = 6.9 Hz, Hs).

RMN "*C (75 MHz) & 98.4, 98.2 (2 x OCH,OCHj), 80.5, 80.2, 71.5, 70.5 (C,, Cs, Cs,
Cs), 64.0, 62.7 (C4, Cy), 56.1, 55.9 (2 x OCH,OCH3), 36.7 (C¢), 10.7 (Cs).

Formacion del TPS derivado 3.19:

A una disolucion del alcohol de partida 3.18 (146 mg, 0.49 mmol) e imidazol (64
mg, 1.2 mmol) en DMF seca (2 mL) se le afadié TPSCI (282 pL, 1.1 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente y bajo atmésfera inerte durante
18 horas. A continuacién se realiz6 el procesado (extracciones con éter) y, mediante
cromatografia de columna con una mezcla de hexano-AcOEt (7:3), se obtuvo el silil
derivado 3.19 (325 mg, 85%).
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MOMO  OMOM

19 4 6
TPSO 3 5 7 OTPS
OH OH 8
3.19

Aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) & 7.77-7.66 (8H, ma, aromaticos), 7.48-7.37 (12H, ma,
aromaticos), 4.81, 4.74 (2 x 1H, 2 x d, J = 6.7 Hz, OCH,0OCH3), 4.70, 4.67 (2 x 1H, 2 x
d, J = 6.1 Hz, OCH,OCHj3), 4.27 (2H, ma), 4.00 (1H, dd, J = 9, 2.4 Hz), 3.96-3.84 (3H,
ma), 3.68 (1H, dd, J = 9, 8.2 Hz), 3.62 (1H, dd, J = 9, 5.9 Hz), 3.45 (1H, s, OH), 3.38,
3.37 (2 x 3H, 2 x s, OCH,OCHj,), 3.33 (1H, dd, J = 8.6, 3.7 Hz), 2.13 (1H, m, Hg), 1.12,
1.11 (2 x 9H, 2 x s, MesCSi), 0.88 (3H, d, J = 7 Hz, Hp).

RMN C (125 MHz) 5 135.7, 135.6, 135.5, 135.4 (CH aromaticos), 133.6, 133.5,
133.4, 133.2 (Cq aromaticos), 129.8, 129.7, 129.6, 127.7, 127.6 (CH aromaticos),
98.7, 98.3 (2 x OCH,OCHj3), 81.7, 79.6, 72.8, 72.3 (C,, C3, C4, Cs), 65.8, 64.8 (C4, C7),
56.2, 55.7 (2 x OCH,OCHj), 37.1 (Cg), 26.9, 26.8 (2 x MesCSi), 19.3, 19.2 (2 x
Me;CSi), 10.5 (Cs).

Formacién del aceténido 3.20:
El producto 3.20 se prepard a partir del diol 3.19 mediante el procedimiento
general para la formacion de aceténidos descrito en la pag. 178.

MOMO OMOM
1

2 o oTps
TPSO

0— -0 8
1

3.20

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 71%.

Aceite incoloro; [a]p —6.9 (¢ 1.8; CHCI3).

RMN "H (500 MHz) & 7.75-7.60 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.80 (1H, d, J = 6.6 Hz, OCH,0CH3), 4.75 (1H, d, J = 6.4 Hz, OCH,0OCHj3), 4.71 (1H,
d, J = 6.6 Hz, OCH,0OCH3), 4.62 (1H, d, J = 6.4 Hz, OCH,0CHj3), 3.90-3.80 (3H, ma,
H4, Ha, Hy), 3.80-3.70 (3H, ma, Hy, Hs, H;), 3.61 (1H, dd, J = 9.5, 8 Hz, H7), 3.57 (1H,
ba, s, Hj), 3.25, 3.17 (2 x 3H, 2 x s, OCH,OCHj,), 2.20 (1H, m, Hg), 1.42, 1.37 (2 x 3H,
2 x s, Me aceténido), 1.13, 1.12 (2 x 9H, 2 x s, Me3CSi), 1.00 (3H, d, J = 7 Hz, Hg).
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RMN "*C (125 MHz) 5 135.7, 135.6, 135.5 (CH aromaticos), 133.9, 133.8, 133.6, 133.4
(Cq aromaticos), 129.7, 129.5, 129.4, 127.7, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 98.9 (Cq
acetonido), 98.5, 97.6 (2 x OCH,0CHj3), 76.5 (Cy), 75.0 (C4), 73.4 (Cs), 69.6 (C3), 67.3
(C7), 63.4 (C4), 35.5 (Cg), 29.6 (Me acetonido), 26.9, 26.8 (2 x MesCSi), 19.3, 19.2 (2 x
Me;CSi), 19.0 (Me acetdnido), 10.4 (Cs).

HR FABMS m/z 815.4396 (M+H"). Calculado para C,;Hs;OsSi,: 815.4374.

Correlaciéon quimica del aldol 3.8b con el aldol 3.8a

O 1. Chx,BCl, OH OH OBn

acetona,
O% EtsN, 0°C w DMP, H*
0]
%O,MOTBS 2. (R)-3.5b, o OTBS
LiBH4 in situ
3.14b
OTPS O OBn
/M TPSCI /MHZ/Pd OH), /M
OTBS OTBS OTBS
315a 78%) 321 35% global) 3.15b

Esquema 3.2.18

Obtencion del producto 3.21 a partir de la cetona 1.2:

El producto 3.14b se preparé siguiendo el procedimiento general para la reaccion
secuencial de adicion alddlica-reduccion descrito en la pag. 176 a partir de la cetona
1.2 (548 mg, 2 mmol), utilizdndose el crudo resultante en el siguiente paso de
reaccion. La formacion del acetonido 3.15b se realizd siguiendo el procedimiento
general para la formacion de aceténidos descrito en la pag. 178, y el residuo crudo
obtenido se sometié a la reaccion de hidrogendlisis. El alcohol bencilado 3.15b en su
forma cruda se disolvio en AcOEt (10 mL) y se afiadié sobre una suspensiéon de
Pd(OH),/C (20% en peso, 300 mg) en AcOEt (10 mL) bajo atmdsfera de hidrégeno. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente hasta la consumicion total del
producto de partida (monitorizada por TLC, 16 horas). La reaccién se detuvo filirando
sobre celite y el disolvente se elimind a vacio. El residuo resultante se purificé
mediante cromatografia de columna con una mezcla de hexano-AcOEt (7:3),
obteniéndose el alcohol 3.21 (283 mg, 35% desde la cetona 1.2).
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Aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz) 5 4.31 (1H, m, H,), 4.04 (1H, m), 3.75-3.46 (7H, ma), 1.95 (1H, m,
He), 1.49, 1.43, 1.42, 1.36 (4 x 3H, 4 x s, Me acetdnidos), 1.00 (3H, d, J = 6.5 Hz, Hs),
0.90 (9H, s, MesCSi), 0.14, 0.09 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN "*C (125 MHz) § 109.6 (Cq acetonido de 5), 99.3 (Cq acetonido de 6), 75.8, 75.7,
747, 66.4 (C, Cs C4 Cs), 65.2, 64.2 (Cq, C7), 35.0 (Cg), 29.5, 27.1 (2 x Me
acetonido), 26.0 (Me;CSi), 25.4, 19.1 (2 x Me acetonido), 18.8 (Me;CSi), 13.3 (Cs),
-2.6,-3.0 (Me;Si).

Preparacion del compuesto 3.15a a partir del alcohol 3.21:

A una disolucion del alcohol de partida 3.21 (283 mg, 0.7 mmol) e imidazol (45
mg, 0.8 mmol) en DMF seca (3 mL) se le afadié TPSCI (205 pL, 0.8 mmol). La
mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente y bajo atmdsfera inerte durante 7
horas. A continuacion se realizé el procesado (extracciones con éter) y, mediante
cromatografia de columna con una mezcla de hexano-éter (95:5), se obtuvo el silil
derivado ya descrito 3.15a (350 mg, 78%).
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Correlaciéon quimica del aldol 3.9a: determinacion
de la configuracion relativa

0 1. Chx,BCl, OH OH

EtsN, 0°C
o)

o
ﬁ—o oTBS 2. (S)-3.6a, OTBSOTPS
1.2 LiBHj in situ 3.22a (75%)

29.4y 19.1 ppm/—\ ggsppm

1 acetona
2

DMP,H*
0 OTBS OTPS

3.23a (70%)

Esquema 3.2.19

Formacioén del diol 3.22a:

La reaccion alddlica de la cetona 1.2 con el aldehido (S)-3.6a promovida por
Chx,BCl, seguida de reduccion in situ con LiBH, se realiz6 como se explica en el
procedimiento general de la pag. 176, para dar el sin-1,3-diol 3.22a.

OH OH

4 67
27 5N

0] =
%/O OTBS OTPS
3.22a

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 75%.

Aceite incoloro.

IR Vmax (cm™) 3400 (ba, OH).

RMN "H (500 MHz) & 7.75-7.65 (4H, m, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, m, aromaticos),
4.25 (1H, ba, q, J = 6.5 Hz, Hg), 4.10 (1H, dd, J = 8, 4.5 Hz, H,), 4.00-3.80 (3H, ma),
3.55-3.45 (2H, ma), 1.43, 1.36 (2 x 3H, 2 x s, Me acetdnido), 1.07 (9H, s, Me;CSi),
1.07 (3H, d, J = 6.5 Hz, superpuesta, H;), 0.86 (9H, s, Me3CSi), 0.12, 0.03 (2 x 3H, 2 x
s, Me,Si).

1
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RMN C (125 MHz) § 135.9, 135.8 (CH aromaticos), 134.0, 133.8 (Cq aromaticos),
129.7, 129.6, 127.7, 127.5 (CH aromaticos), 109.2 (Cq aceténido), 76.0, 74.4, 72.5,
70.2, 68.2 (C,, Cs;, Cy4, Cs, Cg), 66.3 (Cy), 27.1 (MesCSi), 26.7 (Me acetonido), 26.0
(Me3CSi), 25.8 (Me acetdnido), 19.2, 19.1 (2 x Me;CSi), 18.2 (C;), —4.2, —4.5 (Me,Si).

Formacion del aceténido 3.23a:
El producto 3.23a se prepar6 a partir del diol 3.22a mediante el procedimiento
general para la formacién de aceténidos descrito en la pag. 178.

X

o O

1 7
4 _\_6
2N

(0] z
%/o OTBSOTPS
3.23a

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 70%.

Aceite incoloro; [a]p +7.6 (¢ 2.8; CHCI,).

RMN "H (500 MHz) & 7.75-7.60 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.32 (1H, dt, J= 8.8, 6 Hz, H,), 4.15 (1H, dq, J = 8, 6.5 Hz, H¢), 4.06 (1H, dd, J=8.5, 6
Hz, H,), 3.80 (1H, s, Hy), 3.66 (1H, dd, J = 8.5, 6 Hz, Hy), 3.57 (1H, d, J = 8.8 Hz, H;),
3.35 (1H, d, J = 8 Hz, Hs), 1.48, 1.46, 1.40, 1.35 (4 x 3H, 4 x s, Me acetoénidos), 1.04
(9H, s, MesCSi), 1.03 (3H, d, J = 6.5 Hz, H), 0.88 (9H, s, Me;CSi), 0.18, 0.00 (2 x 3H,
2 x s, Me,Si).

RMN C (125 MHz) § 135.8, 135.7 (CH aromaticos), 135.4, 134.5 (Cq aromaticos),
129.7, 129.6, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 109.7 (Cq acetdnido de 5), 99.5 (Cq
acetonido de 6), 78.0, 76.2, 75.7, 68.5, 65.3 (C,, C;, C4, Cs, Cg), 65.2 (Cy), 29.4, 27.2
(2 x Me acetonido), 27.1, 26.1 (2 x Me3CSi), 25.4 (Me acetdnido), 19.8 (C;7), 19.3
(Me3CSi), 19.1 (Me acetonido), 18.8 (Me;CSi), —2.6, —3.2 (Me,Si).
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Correlaciéon quimica del aldol 3.9a: determinaciéon de la configuracion absoluta

\ N o
/ﬁ)ﬁ)\/ TBAF /ﬁ)\H\/ CDI )ﬁ)a\“ﬁs\e/Y
o .
o : o : 0O 0.0
)ro OTBSOTPS )ro OH OH ﬁ/ g

3.23a 3.24 (75%) 3.25 (91(3/ )
. 0

o)

Esquema 3.2.20

Formacioén del diol 3.24:

A partir del producto 3.23a, y mediante el procedimiento general de desililaciones
descrito en la pag. 179, aunque en este caso se utilizaron 2.4 equivalentes de TBAF y
un tiempo de reaccién de 18 horas, se obtuvo el producto 3.24.

O/ﬁ)\H\i/
%/O OH OH
3.24

Columna cromatografica: AcOEt. Rendimiento: 75%.

Aceite incoloro; [a]p -3.4 (¢ 1.6; CHCI5).

IR Vmax (cm™) 3527 (ba, OH).

RMN "H (500 MHz) 5 4.35 (1H, q, J = 6.8 Hz, H,), 4.13 (1H, dd, J = 8.2, 6.4 Hz, H,),
3.94 (1H, m, Hg), 3.78 (2H, m, Hy, H3), 3.64 (1H, d, J = 8.2 Hz, H,), 3.49 (1H,d, J=7
Hz, Hs), 3.08 (1H, d, J = 8.3 Hz, OH,), 2.52 (1H, s, OHg), 1.50, 1.48, 1.44, 1.38 (4 x
3H, 4 x s, Me aceténidos), 1.26 (3H, d, J = 6.4 Hz, H,).

RMN "3c (125 MHz) 5 109.9 (Cq aceténido de 5), 99.5 (Cq acetonido de 6), 76.4, 75.7,
74.2, 66.8 (CH), 65.2 (C4), 63.7 (CH), 29.6, 26.6, 25.5 (3 x Me acetonidos), 19.2 (Cy),
19.0 (Me acetonido).

HR EIMS m/z (rel. int.) 261.1347 (M"-Me, 37), 203 (27), 101 (78), 59 (100). Calculado
para C3H»,Os—Me: 261.1338.
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Formacioén del carbonato 3.25:

Al sin-1,3-diol 3.24 (276 mg, 1 mmol) disuelto en tolueno seco (8 mL) se le anadio
CDI (333 mg, 2 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 5 horas.
Después se realiz6 el procesado (extracciones con AcOEt). Tras evaporar el
disolvente se obtuvo un residuo que se cromatografié sobre gel de silice con hexano-
AcOEt (9:1, 8:2), obteniéndose el carbonato 3.25 (275 mg, 91%).

o 0._°0
T ¥

Aceite incoloro.

IR Vmax (cm™) 1725 (C=0).

RMN 'H (500 MHz) 5 4.50 (1H, q, J = 7 Hz, Hg), 4.45 (1H, q, J = 6.8 Hz, H,), 4.20 (1H,
s, Hy), 4.14 (1H, dd, J = 8.4, 6.8 Hz, H,), 3.90 (1H, s, Hs), 3.89 (1H, d, J = 6.8 Hz, H3),
3.76 (1H, dd, J = 8.4, 6.8 Hz, Hy), 1.47 (6H, s, 2 x Me acetonido), 1.41 (3H,d, J=6.5
Hz, H;), 1.40, 1.35 (2 x 3H, 2 x s, Me acetonido).

RMN "3C (125 MHz) § 147.1 (C=0), 110.1 (Cq acetonido de 5), 99.7 (Cq acetonido de
6), 77.5, 75.2, 72.2, 68.5 (CH), 64.9 (C4), 64.5 (CH), 29.1, 26.9, 25.3, 18.9 (4 x Me
acetoénidos), 17.9 (C,).

HR EIMS m/z (rel. int.) 287.1132 (M"-Me, 100), 229 (13), 140 (10), 125 (22), 101 (62).
Calculado para C44H2,0,—Me: 287.1131.
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Correlacion del aldol 3.9b con el aldol 3.9a

O 1. Chx,BCl, OH OH
EtsN, 0°C
Q o) :
O otBS 2 (5)-3.6b, O OTBSOBnN
1.2 LiBHy4 in situ acetonai
3.22b (65%) DMP, H

OXO OXO OXO
TBAF H,/Pd(OH),
5 /ﬁ)\l/k/ o /%)\/ o

%/o OH OH %/o OTBSOH %/o OTBS OBn
3.24 (92%) 3.26 (87%) 3.23b (77%)

Esquema 3.2.21

Formacion del diol 3.22b:

La reaccion alddlica de la cetona 1.2 con el aldehido (S)-3.6b promovida por
Chx,BCl, seguida de reduccion in situ con LiBH, se realiz6 como se explica en el
procedimiento general de la pag. 176, para dar el sin-1,3-diol 3.22b.

OH OH

2 AN 4 6 _-7
3 Y 5 Y

) =
%/O TBSO OBn
3.22b

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 8:2. Rendimiento: 65%.

Aceite incoloro.

RMN 'H (300 MHz) 5 7.35-7.25 (5H, ma, aromaticos), 4.65, 4.40 (2 x 1H, 2 x d, J =
11.7 Hz, OCH,Ph), 4.30 (1H, m, Hy), 4.10 (1H, dd, J = 4.5, 1.8 Hz), 4.02 (1H, dd, J =
8.3, 6.3 Hz), 3.84 (1H, dd, J = 8.2, 6.9 Hz), 3.64-3.46 (3H, ma), 2.69, 2.66 (2 x 1H, 2 x
s, OHj;, OHs), 1.43, 1.36 (2 x 3H, 2 x s, Me aceténido), 1.32 (3H, d, J = 5.7 Hz, H;),
0.91 (9H, s, MesCSi), 0.12, 0.06 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN *C (75 MHz) 5 138.4 (Cq aromatico), 128.2, 127.4, 127.3 (CH aromaticos),
108.9 (Cq acetdnido), 75.9, 75.1, 72.9, 72.1 (C,, Cs, C4, Cs), 71.6 (OCH,Ph), 69.8 (Cs),
66.3 (C4), 26.5 (Me acetonido), 25.9 (Me3CSi), 25.3 (Me acetonido), 18.1 (Me;CSi),
15.6 (C7), —4.2, 4.8 (Me,Si).

1
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Formacion del aceténido 3.23b:
El producto 3.23b se prepar6 a partir del diol 3.22b mediante el procedimiento
general para la formacién de aceténidos descrito en la pag. 178.

X

o O

1 7
4 6
24 .

O OTBSOBN
3.23b

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 77%.

Aceite incoloro; [a]p +11.5 (¢ 1; CHCI3).

RMN 'H (500 MHz) § 7.40-7.25 (5H, ma, aromaticos), 4.67, 444 (2 x 1H, 2 x d, J =
11.3 Hz, OCH,Ph), 4.35 (1H, dt, J = 8.7, 6 Hz, H,), 4.07 (1H, dd, J = 8.4, 6.2 Hz, H,),
3.85 (1H, s, Hy), 3.80 (1H, m, He¢), 3.74 (1H, dd, J = 8.4, 5.9 Hz, Hy), 3.68 (1H, d, J =
8.8 Hz, H3), 3.51 (1H, d, J = 9 Hz, Hs), 1.52, 1.46, 1.45, 1.39 (4 x 3H, 4 x s, Me
aceténidos), 1.27 (3H, d, J = 6 Hz, Hy), 0.95 (9H, s, Me;CSi), 0.18, 0.10 (2 x 3H, 2 x s,
Me,Si).

RMN C (125 MHz) & 138.7 (Cq aromatico), 128.3, 127.4, 127.3 (CH aromaticos),
109.5 (Cq acetonido de 5), 99.4 (Cq acetonido de 6), 76.5, 75.9, 75.7, 72.4 (C,, Cj, Cy,
Cs), 69.7, 65.2 (C4, OCH,Ph), 64.7 (Cg), 29.4, 27.1 (2 x Me acetdnido), 26.1 (Me;CSi),
25.4, 19.1 (2 x Me acetonido), 18.8 (Me;CSi), 15.7 (C;), -3.1, -3.3 (Me,Si).

HR EIMS m/z (rel. int.) 465.2714 (M'—Me, 1), 256 (8), 198 (9), 142 (17), 91 (100).
Calculado para CysH4404Si—Me: 465.2672.

Obtencion del producto 3.26:

El alcohol bencilado 3.23b (480 mg, 1 mmol) se disolvié en AcOEt (5 mL) y se
afnadié sobre una suspension de Pd(OH),/C (20% en peso, 150 mg) en AcOEt (5 mL)
bajo atmdsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
hasta la consumicion total del producto de partida (monitorizada por TLC, 24 horas).
La reaccion se detuvo filtrando sobre celite y el disolvente se eliminé a vacio. El
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de columna con una mezcla de
hexano-AcOEt (9:1), obteniéndose el alcohol 3.26 (339 mg, 87%).
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X

o 0O

1 7
4 6
2 3 5

O OTBSOH
3.26

Aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz) & 4.33 (1H, m, H.), 4.04 (1H, dd, J = 8.4, 6.2 Hz, H,), 3.80 (1H, m,
He), 3.74 (1H, superpuesta, dd, J = 8.4, 5.3 Hz, Hy), 3.74 (1H, s, Hy), 3.63 (1H, d, J =
8.6 Hz, H3), 3.29 (1H, d, J = 8.8 Hz, Hs), 1.47, 1.44, 1.42, 1.36 (4 x 3H, 4 x s, Me
acetonidos), 1.23 (3H, d, J = 6 Hz, H;), 0.93 (9H, s, Me;CSi), 0.15, 0.06 (2 x 3H, 2 x s,
Me,Si).

RMN *c (125 MHz) 5 109.6 (Cq acetonido de 5), 99.0 (Cq acetdnido de 6), 77.8, 2 x
75.6 (CH), 65.2 (C,4), 65.0, 63.9 (CH), 29.5, 27.1 (2 x Me aceténido), 26.0 (Me;CSi),

25.3 (Me acetonido), 20.8 (C;), 19.1 (Me acetdnido), 18.7 (Me;CSi), -3.6, -3.9
(Me,Si).

Obtencion del producto 3.24 a partir de 3.26:

A partir del producto 3.26, y mediante el procedimiento general de desililaciones
descrito en la pag. 179 (en este caso el tiempo de reaccion fue 3.5 horas), se obtuvo
el producto 3.24 ya descrito (rendimiento: 92%).

Correlacion del aldol 3.9c con el aldol 3.9a

o 1. ChxoBCl, OH OH
EtsN, 0°C
Q o) H
O otBs 2(5)-36c, O OTBSOTBS
1.2 LiBHy4 in situ acetona,
3.22¢c DMP, H*
'S M
TBAF
o) : o) H
)ro OH OH O OTBSOTBS
3.24 (85%) 3.23¢ (66% global)

Esquema 3.2.22
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Formacioén del diol 3.22c:

La reaccion alddlica de la cetona 1.2 con el aldehido (S)-3.6¢ promovida por
Chx,BCl, seguida de reduccion in situ con LiBH, se realiz6 como se explica en el
procedimiento general de la pag. 176, para dar el sin-1,3-diol 3.22¢, utilizdndose el
crudo en la siguiente reaccion.

Formacion del aceténido 3.23c:
El producto 3.23c se prepar6 a partir del diol crudo 3.22c mediante el
procedimiento general para la formacion de acetonidos descrito en la pag. 178.

X

o O

1 7
4 _N_6
2NN

O OTBSOTBS
3.23¢c

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 66% desde la cetona 1.2.
Aceite incoloro; [a]p +1.6 (¢ 4.1; CHCI5).

RMN "H (500 MHz) § 4.32 (1H, m, H,), 4.04 (1H, dd, J = 8, 6.6 Hz, H,), 3.94 (1H, m,
He), 3.77 (1H, s, Hy), 3.65 (2H, m, Hy, H3), 3.25 (1H, d, J = 8.9 Hz, Hs), 1.48 (3H, s, Me
acetonido), 1.42 (6H, s, 2 x Me acetonido), 1.35 (3H, s, Me aceténido), 1.13 (3H, d, J=
6 Hz, H7), 0.89, 0.86 (2 x 9H, 2 x s, MesCSi), 0.22, 0.08 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si), 0.07
(6H, s, Me,Si).

RMN ¢ (125 MHz) 5 109.6 (Cq acetonido de 5), 99.5 (Cq acetdnido de 6), 78.1, 76.3,
75.7, 66.2 (CH), 65.2 (C4), 65.1 (CH), 29.3, 27.0 (2 x Me aceténido), 26.0, 25.8 (2 x
Me;CSi), 25.3 (Me acetdnido), 20.0 (C;), 19.2 (Me acetdnido), 18.9, 17.9 (2 x Me;CSi),
—2.4,-3.0,-3.1,-4.2 (2 x Me,Si).

HR EIMS m/z (rel. int.) 489.3080 (M*-Me, 33), 389 (28), 331 (33), 159 (100). Calculado
para C,,Hs5,06Sir-Me: 489.3067.

Formacién del diol 3.24 a partir del producto 3.23c:

A partir del producto 3.23c, y mediante el procedimiento general de desililaciones
descrito en la pag. 179, aunque en este caso se utilizaron 2.4 equivalentes de TBAF y
un tiempo de reaccion de 6 horas, se obtuvo el producto 3.24 (rendimiento: 85%).
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Correlacion quimica del aldol 3.9d: determinacion
de la configuracion relativa

o) 1. Chx,BCl, OH OH OBn
Et3N, 0°C
o)

(0] z
%O OTBS iB(g)':;edl: O OTBSOBn
1.2 154 In SU 3.22d (75%)

29.4 y 19.2 ppm /\ 99.6 ppm

o O OBn
1 acetona

2 4 6 -7
ST ° DMP, H*

o] :
%/O OTBS OBn
3.23d (94%)
Esquema 3.2.23

Formacion del diol 3.22d:

La reaccion alddlica de la cetona 1.2 con el aldehido (S)-3.6d promovida por
Chx,BCI, seguida de reduccion in situ con LiBH, se realiz6 como se explica en el
procedimiento general de la pag. 176, para dar el sin-1,3-diol 3.22d.

OH OH OBn

4~ 6
2 NG NET

0 =
%/O OTBSOBn
3.22d

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 8:2. Rendimiento: 75%.

Aceite incoloro; [a]p +15.9 (¢ 0.8; CHCI5).

IR vimax (cm™) 3400 (ba, OH).

RMN 'H (400 MHz) §7.40-7.25 (10H, ma, aromaticos), 4.78 (1H, d, J = 11.6 Hz,
OCH,Ph), 4.56 (2H, s, OCH-Ph), 4.53 (1H, d, J = 11.6 Hz, OCH,Ph), 4.26 (1H, m, Hy),
4.07 (1H, dd, J=4.7, 1.9 Hz, H,), 3.98 (1H, dd, J = 8.2, 6.6 Hz, H,), 3.90 (1H, dd, J =
10.4, 3 Hz, H;), 3.82 (2H , m, H4, Hs), 3.71 (1H, dd, J = 10.4, 5 Hz, H7), 3.59 (2H, m,
Hs, He), 2.75 (1H, d, J = 7.7 Hz, OH;), 2.54 (1H, d, J = 6 Hz, OH3), 1.42, 1.35 (2 x 3H,
2 x s, Me acetoénido), 0.89 (9H, s, Me;CSi), 0.10, 0.05 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

1
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RMN "*C (100 MHz) 5 138.5, 138.2 (Cq aromaticos), 128.4, 128.3, 127.7, 127.6, 127.5
(CH aromaticos), 109.2 (Cq acetonido), 78.3 (Cs), 75.8 (Cy), 73.5 (OCH,Ph), 72.8 (Cs),
72.0 (C4), 71.6 (OCH,Ph), 69.8 (C;), 69.3 (Cs), 66.4 (C4), 26.6 (Me acetdnido), 26.0
(MesCSi), 25.4 (Me acetonido), 18.3 (Me;CSi), —4.1, 4.5 (Me,Si).

HR EIMS m/z (rel. int.) 531.2770 (M"-Me, 2), 291 (5), 181 (39), 91 (100). Calculado
para C3yH60,Si-Me: 531.2778.

Formacion del aceténido 3.23d:

El producto 3.23d se prepar6 a partir del diol 3.22d mediante el procedimiento
general para la formacién de acetdnidos descrito en la pag. 178.

M

O O OBn

2 4 6
3 5 7

0 z
%/O OTBSOBn
3.23d

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 94%.

Aceite incoloro; [a]p —6.7 (¢ 0.9; CHCI3).

RMN 'H (500 MHz, C¢D¢) & 7.35-7.05 (10H, ma, aromaticos), 4.74, 4.44 (2 x 1H, 2 x d,
J = 11.5 Hz, OCH,Ph), 4.40 (1H, m, H,), 4.30 (2H, sistema AB, J = 12 Hz, OCH,Ph),
3.94 (1H, dd, J= 8.2, 6.3 Hz, H,), 3.88 (1H, d, J = 9 Hz, H;), 3.83 (1H ,ddd, J= 9, 3.7,
2 Hz, Hg), 3.70 (1H, s, Hy), 3.69 (1H, dd, J = 10.7, 2 Hz, H), 3.60 (1H, dd, J=10.7, 3.7
Hz, H7), 3.46 (1H, d, J = 8.2 Hz, H3), 3.40 (1H, t, J = 7.5 Hz, H¢), 1.43, 1.35, 1.27, 1.23
(4 x 3H, 4 x s, Me acetdnidos), 0.95 (9H, s, Me;CSi), 0.15, 0.02 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).
RMN "*C (125 MHz) 5 138.6, 138.5 (Cq aromaticos), 128.3, 128.2, 127.6, 127.5, 127.4
(CH aromaticos), 109.6 (Cq acetonido de 5), 99.6 (Cq acetonido de 6), 76.1, 75.7,
75.6 (CH), 73.3 (OCH,Ph), 71.8 (CH), 71.0, 67.8, 65.3 (OCH,Ph, C,, C;), 65.0 (CH),
294, 27.0 (2 x Me acetonido), 26.1 (MesCSi), 25.5, 19.2 (2 x Me acetonido), 18.8
(Me;3CSi), -3.0, —3.3 (Me,Si).

HR EIMS m/z (rel. int.) 571.3089 (M"-Me, 2), 181 (14), 143 (14), 91 (100). Calculado
para Cj3H500,Si-Me: 571.3091.

1
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Correlaciéon quimica del aldol 3.9d: determinacion
de la configuracion absoluta

OH OH OBn OMe OMe OBn

Me3O*BF 4 W
0] (0] z

ﬁ/o OTBSOBn base %/O OTBSOBn
3.22d 3.27

TPSO OMe OMe OBn 1. PPTS

‘\N\) 2. TPSCI

O\ﬂ/ OBn 3. CDI
(0]

3.28 (46% global)

Esquema 3.2.24

Formacion del O-metil derivado 3.27:

A una disolucion del diol 3.22¢ (382 mg, 0.7 mmol) en CH,CI, seco (8 mL) se le
afiadi6 Me;O" BF, (1.2 g, 8.4 mmol) en presencia de 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno
(1.8 g, 8.4 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente y bajo
atmosfera inerte durante 24 horas. A continuacion se realizd el procesado
(extracciones con CH,Cl,) y el metil derivado 3.27 se utilizé en su forma cruda para la
siguiente reaccion.

Eliminacion de los grupos acetonido y TBS mediante hidrolisis acida:

A una disolucion del crudo anterior en MeOH (15 mL) se le afadio PPTS (5 mg,
0.02 mmol) y una gota de agua. La mezcla de reaccién se agité a reflujo hasta la
consumicion total del producto de partida (controlada por TLC, 16 horas). La reaccion
se detuvo afiadiendo NaHCO; solido, se filtré sobre celite y el disolvente se eliminé a
vacio. El residuo resultante se sometié a la reaccion de sililacion.

Formacién del TPS derivado:

A una disolucion del triol crudo anterior e imidazol (43 mg, 0.8 mmol) en DMF
seca (3 mL) se le afiadié TPSCI (205 pL, 0.8 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente y bajo atmdsfera inerte durante 18 horas. A continuacion se
realizé el procesado (extracciones con éter) y el residuo resultante se utilizé para la
siguiente reaccion.
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Formacioén del carbonato 3.28:

Al sin-1,3-diol crudo anterior disuelto en tolueno seco (6 mL) se le anadié CDI
(233 mg, 1.4 mmol). La mezcla de reaccién se calentdé a reflujo durante 5 horas.
Después se realiz6 el procesado (extracciones con AcOEt). Tras evaporar el
disolvente se obtuvo un residuo que se cromatografié sobre gel de silice con hexano-
AcOEt (9:1), obteniéndose el carbonato 3.28 (214 mg, 46% desde el diol 3.22d).

TPSO OMe OMe OBn
152 N7
O\”/O OBn
o 328

Aceite incoloro; [a]p +5.5 (¢ 1; CHCI,).

IR Vmax (cm™) 1760 (C=0).

RMN 'H (400 MHz) & 7.60-7.50 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.25 (16H, ma,
aromaticos), 4.68, 4.58 (2 x 1H, 2 x d, J = 12 Hz, OCH,Ph), 4.50 (2H, s, OCH,Ph),
4.42 (1H, dd, J= 8.3, 1.5 Hz, Hy), 4.14 (1H, ddd, J = 8.5, 6.3, 1.4 Hz, H,), 3.92 (1H, t, J
= 1.5 Hz, H,), 3.85-3.80 (2H, ma, Hs, H;), 3.75 (2H, m, H4, Hy), 3.65 (2H, m, Hg, H7),
3.59,3.32 (2x3H, 2 xs, OMe), 1.03 (9H, s, Me;CSi).

RMN *C (100 MHz) 5 147.7 (C=0), 137.7, 137.6 (Cq aromaticos), 135.5, 135.4 (CH
aromaticos), 132.5, 130.2 (Cq aromaticos), 128.6, 128.5, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7
(CH aromaticos), 83.2 (C4), 80.5 (Cy), 79.5 (Cs), 76.9 (Cq), 73.6, 71.7 (2 x OCH,Ph),
69.8 (Cs), 67.6 (C;), 61.6, 60.7 (2 x OMe), 60.6 (C4), 26.9 (Me3CSi), 19.2 (Me;CSi).

HR FABMS m/z (rel. int.) 665.3533 (M+H"). Calculado para C3sHs305Si: 665.3509.
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Sintesis de (+)-anamarina:

Chx_ Chx
//B\
0 @9 .
OHC\/ LIBH4
Q * : EtN. ooc | O o1ps| (75%)
)ro otes ~ Otps  FbN O OTBS
1.2 (S)-3.6a 3.29
MOMO  OMOM OR OR
1. Pb(OAc), PPTS
HO ': ° OTBS OTPS
2. (EtO),POCH,CO,Et On OTBS OTPS Me?H o)
(88% global) (70%)
3.31 3.22a R=H MOMCI
3.30 R=MOM (72%)
MOMO  OMOM MOMO  OMOM MaBr
PCC_ H A8
R™ ™S z (90%) ’_
OTBS OTPS OTBS OTPS (+)-DIPCI

3.32 R=CO,Et 3.34 (74%)
3.33 R= CH0H ~—— (DQEQ)L

MOMO OMOM MOMO OMOM

X § PhCH=CHCOCI P )
(81%) OH OTBS OTPS

Ph 0 OTBS OTPS
T s 3.35

0]
cat. A —
(98%) Mes—N N-Mes

Cl/"\F\C _/Ph
MOMO OMOM 1.BF5Et,0 OAc OAc cIm
2. HF ac.

3. ACQO

62% global
o) 3.37 (62% global) O (+)-anamarina

OTBS OTPS

Esquema 3.2.26
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Formacion del MOM derivdo 3.30:

El diol 3.22a (2.36 g, 4 mmol) se disolvié en CH,Cl, seco (100 mL) y se anadio
DIPEA (8 mL, 46 mmol) y MOMCI (3 mL, aprox. 40 mmol) bajo atmésfera inerte. A
continuacion la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 4 dias. El procesado
(extracciones con CH,CI,) seguido de la purificaciéon del crudo resultante mediante
cromatografia de columna con hexano-AcOEt (95:5) proporcioné el MOM derivado
3.30 (1.95 g, 72%).

MOMO OMOM

4 6_~ 7
2773 5

(0] -
%/O OTBS OTPS
3.30

Aceite incoloro; [a]p —25.5 (¢ 0.9; CHCIj).

RMN "H (500 MHz) 5 7.80-7.70 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.86 (2H, sistema AB, J = 6.2 Hz, OCH,OCH3;), 4.60, 4.40 (2 x 1H, 2 x d, J = 6.7 Hz,
OCH,0CHj3), 4.20 (1H, q, J = 6.5 Hz, Hg), 3.95-3.90 (2H, m, H;, H,), 3.85 (1H, m, Hy),
3.77 (1H, d, J = 8 Hz, Hs), 3.56 (1H, dd, J = 8, 3,6 Hz, H,), 3.49 (1H, dd, J = 8, 3.7 Hz,
H;), 3.48, 3.20 (2 x 3H, 2 x s, OCH,OCH3), 1.31, 1.20 (2 x 3H, 2 x s, Me acetdnido),
1.07 (9H, s, MesCSi), 1.02 (3H, d, J = 6.5 Hz, H;), 0.87 (9H, s, Me3CSi), 0.04, 0.00 (2 x
3H, 2 x s, Me,Si).

RMN "C (125 MHz) § 136.1, 135.9 (CH aromaticos), 134.2, 134.1 (Cq aromaticos),
129.6, 129.5, 127.5, 127.4 (CH aromaticos), 108.2 (Cq aceténido), 97.7, 97.0 (2 x
OCH,0OCHj3), 80.8, 80.1, 76.5, 73.7, 70.1 (CH), 65.8 (C4), 56.1, 55.6 (2 x OCH,OCH3),
27.1 (MesCSi), 26.8 (Me acetonido), 26.0 (MesCSi), 25.7 (Me acetonido), 19.1, 18.0 (2
x Me;CSi), 17.7 (C7), —4.7, 5.0 (Me,Si).

HR EIMS m/z (rel. int.) 561.3238 (M*-SiMeyt-Bu, 2), 283 (5), 213 (6), 157 (100).
Calculado para C3sHgoOgSi-SiMe,t-Bu: 561.3248.

Analisis Calculado para CssHeoOgSio: C, 63.87; H, 8.93. Encontrado, C, 64.01; H,
9.00.

1

Formacioén del diol 3.31:

El aceténido 3.30 (1.35 g, 2 mmol) se disolvié en MeOH (20 mL) y se traté con
PPTS (12 mg, 0.05 mmol) y una gota de agua. La disolucién se agit6 a temperatura
ambiente durante 18 horas (mas tiempo de reaccién provoca la desproteccion parcial
del grupo OTBS), y se neutralizé mediante la adicién de NaHCO; sélido. Después de
eliminar el disolvente a vacio, el residuo se cromatografié sobre gel de silice con
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mezclas de hexano-AcOEt (9:1, 7:3), recuperandose parte del producto de partida
(226 mg) y obteniéndose el compuesto 3.31 (892 mg, 70%, 84% respecto del
producto de partida consumido).193

MOMO  OMOM

2 4 6_-7
HO 1 3 5 Y
OH OTBS OTPS
3.31

Aceite incoloro; [a]p +7.3 (¢ 0.9; CHCI5).

IR vimax (cm™) 3400 (ba, OH).

RMN 'H (500 MHz) & 7.75-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.87 (2H, sistema AB, J = 6 Hz, OCH,OCH,3), 4.48 (2H, sistema AB, J = 6.5 Hz,
OCH,0CHs3), 4.08 (1H, q, J = 6.5 Hz, Hg), 3.94 (1H, d, J = 6 Hz, Hs), 3.72 (2H, m, H,,
H,), 3.66 (2H, m, H,, OH), 3.57 (1H, m, H;), 3.49 (3H, s, OCH,OCH;), 3.44 (1H, t, J =
5 Hz, H3), 3.27 (3H, s, OCH,0OCHj;), 2.20 (1H, s, OH), 1.09 (3H, d, J = 6.5 Hz, Hy),
1.07, 0.86 (2 x 9H, 2 x s, Me3CSi), 0.05, 0.04 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN "C (125 MHz) 5 136.1, 135.9 (CH aromaticos), 134.5, 133.9 (Cq aromaticos),
129.6, 129.5, 127.6, 127.4 (CH aromaticos), 98.2, 97.7 (2 x OCH,0OCHj3), 81.5, 80.8,
73.0, 70.2, 69.9 (CH), 64.1 (C4), 56.1 (2 x OCH,0OCHj3), 27.1, 26.0 (2 x MesCSi), 19.1,
18.4 (2 x Me;CSi), 18.0 (C;), —4.6, —4.8 (Me,Si).

HR FABMS m/z 659.3393 (M+Na"). Calculado para C33HssNaOgSiy: 659.3411.
Analisis Calculado para Cs3Hs605Sio: C, 62.23; H, 8.86. Encontrado, C, 62.03; H,
9.02.

Formacion del éster 3.32:

A una disolucion del diol 3.31 (636 mg, 1 mmol) en CH,Cl, seco (10 mL) se le
afadio, bajo atmdsfera inerte y a temperatura ambiente, tetraacetato de plomo (488
mg, 1.1 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1
hora, se filtré sobre celite y se eliminé el disolvente a vacio. El residuo se redisolvio en
Et,O, se enfrid en un bafo de hielo y se traté con K,CO; sélido (1.38 g, 10 mmol),

198 Se intentd mejorar este paso de reaccion llevandolo a cabo con un exceso de 1,2-etanoditiol
y p-TsOH como catalizador, pero Unicamente se observé la descomposicion del producto de
partida. También se hicieron varios ensayos con BiCl; como catalizador en acetonitrilo, pero el
rendimiento de la reaccién no mejoré.
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manteniendo la mezcla en agitaciéon a 0°C durante 30 minutos. La mezcla se filtré y se
evapor¢ el disolvente a vacio. El residuo resultante se disolvié en acetonitrilo seco (20
mL) y se afiadié, a temperatura ambiente y bajo atmdsfera inerte, sobre una mezcla
de DIPEA (610 pL, 3.5 mmol), LiCI (212 mg, 5 mmol) y (EtO),POCH,COOEt (790 uL,
4 mmol) en acetonitrilo seco (25 mL). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas. Después de realizar el procesado (extracciones con
Et,0), y eliminar el disolvente a vacio, el residuo generado se purific6 mediante
cromatografia de columna (hexano-AcOEt, 9:1), obteniéndose el éster 3.32 (594 mg,
88%).

MOMO OMOM

1 8
Et0,C 3" 4 o

3.32 OTBS OTPS

Aceite incoloro; [a]p —22.5 (¢ 1; CHCIy).

IR Vmax (cm™) 1724 (C=0).

RMN "H (500 MHz) § 7.70-7.60 (4H, ma, aromaticos), 7.40-7.30 (6H, ma, aromaticos),
7.00 (1H, dd, J = 16, 4.5 Hz, H3), 5.86 (1H, dd, J = 16, 1.7 Hz, H,), 4.84, 4.76 (2H,
sistema AB, J = 6 Hz, OCH,OCHj3), 4.35 (2H, sistema AB, J = 6.6 Hz, OCH,OCH3),
4.17 (3H, m, Hy, OCH,CH3), 3.98 (1H, dq, J = 2, 6.5 Hz, H;), 3.68 (1H, dd, J=7.7, 2
Hz, Hg), 3.60 (1H, dd, J = 7.7, 4.5 Hz, Hs), 3.46, 3.20 (2 x 3H, 2 x s, 2 x OCH,OCH3),
1.29 (3H, t, J = 7 Hz, OCH,CH,), 1.04 (9H, s, MesCSi), 1.02 (3H, d, J = 6.5 Hz, Hs),
0.88 (9H, s, Me;CSi), 0.05 (6H, s, Me,Si).

RMN C (125 MHz) § 165.9 (C=0), 144.5 (C3), 136.1, 136.0 (CH aromaticos), 134.7,
133.8 (Cq aromaticos), 129.5, 129.4, 127.5, 127.4 (CH aromaticos), 122.2 (C,), 97.8,
95.3 (2 x OCH,OCH3), 81.5, 77.5, 74.1, 70.1 (C4, Cs, Cs, C7), 60.3 (OCH,CHj3), 56.1,
55.8 (2 x OCH,OCHg3), 27.1, 25.9 (2 x MesCSi), 19.1 (Me;CSi), 18.1 (Cg), 18.0
(Me;CSi), 14.2 (OCH,CH3), 4.5, —5.0 (Me,Si).

HR FABMS m/z 697.3599 (M+Na"). Calculado para CssHssNaOgSi,: 697.3562.
Analisis Calculado para CjsHssOgSin: C, 64.06; H, 8.66. Encontrado, C, 64.03; H,
8.88.

Formacién del alcohol 3.33:

Una disolucién del éster 3.32 (540 mg, 0.8 mmol) en hexano seco (10 mL) se
enfrid en un bafio de hielo y se traté con DIBAL (2.4 mL de una disolucion 1M en
hexano, 2.4 mmol). La disolucién se agitdé a 0°C durante 4 horas y se paré la reaccion
por adicién de una disolucion saturada de NH,Cl. Después de filtrar sobre celite, el
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disolvente se evaporé a vacio y el residuo se purifico por cromatografia de columna
(hexano-AcOEt, 8:2) para dar el alcohol 3.33 (415 mg, 82%).

MOMO  OMOM
2\3 N ? s
3.33  OTBS OTPS

Aceite incoloro; [a]p —37.8 (¢ 1.7; CHCI5).

IR Vmax (cm™) 3430 (ba, OH).

RMN "H (500 MHz) § 7.70-7.60 (4H, ma, aromaticos), 7.40-7.30 (6H, ma, aromaticos),
5.70 (1H, dt, J = 16, 5.2 Hz, H,), 5.55 (1H, dd, J = 16, 5.5 Hz, H;), 4.86, 4.73 (2H,
sistema AB, J = 6.2 Hz, OCH,OCH,;), 4.38, 4.26 (2H, sistema AB, J = 6.6 Hz,
OCH,0CHj3), 4.02 (2H, m, H7, H,), 3.96 (2H, m, H4, Hy), 3.78 (1H, dd, J = 7.5, 2 Hz,
He), 3.50 (1H, dd, J = 7.5, 4 Hz, H;s), 3.46, 3.16 (2 x 3H, 2 x s, OCH,OCHj3), 1.04 (9H,
s, Me;CSi), 1.03 (3H, d, J = 6.5 Hz, Hg), 0.87 (9H, s, Me;3CSi), 0.03 (6H, s, Me,Si).
RMN *C (125 MHz) § 136.1, 136.0 (CH aromaticos), 134.4, 134.3 (Cq aromaticos),
132.3, 129.6, 129.5, 127.5, 127.4 (C,, C;, CH aromaticos), 97.2, 944 (2 x
OCH,0OCHj3), 80.0, 77.8, 74.1, 70.4 (C4, Cs, Cq, C;), 63.1 (Cy), 55.9, 55.5 (2 x
OCH,0OCHj3), 27.1, 25.9 (2 x Me3CSi), 19.1, 18.1 (2 x Me;CSi), 17.7 (Cg), —4.5, -4.9
(Me,Si).

HR FABMS m/z 655.3475 (M+Na"). Calculado para Cs4HssNaO;Si,: 655.3462.
Analisis Calculado para C34Hs60;Sio: C, 64.51; H, 8.92. Encontrado, C, 64.44; H,
8.80.

Formacion del aldehido 3.34:

Una disolucion del alcohol 3.33 (380 mg, 0.6 mmol) en CH,CI, seco (6 mL) se
anadioé sobre una mezcla de PCC (194 mg, 0.9 mmol) y celite (180 mg) en CH,CI,
seco (10 mL). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1.5
horas, se filtr6 sobre celite y se elimind el disolvente a vacio. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia de columna (hexano-AcOEt, 9:1) para dar el aldehido
3.34 (341 mg, 90%).
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MOMO OMOM

H 3 5 7 -8
2\4 6 Y

O 334 OTBS OTPS

Aceite incoloro; [a]p —10.8 (¢ 1.5; CHCI,).

IR Vmax (cm™) 1697 (C=0).

RMN "H (500 MHz) § 9.40 (1H, d, J = 8 Hz, H,), 7.70-7.60 (4H, ma, aromaticos), 7.40-
7.30 (6H, ma, aromaticos), 6.82 (1H, dd, J = 16, 4.3 Hz, H3), 6.10 (1H, ddd, J = 16, 8,
1 Hz, H,), 4.80, 4.76 (2H, sistema AB, J = 6 Hz, OCH,OCHj5), 4.39 (2H, sistema AB, J
= 6.7 Hz, OCH,OCHj3), 4.28 (1H, m, Hy), 4.00 (1H, q, J = 6.5 Hz, H;), 3.70-3.60 (2H,
m, He, Hs), 3.43, 3.20 (2 x 3H, 2 x s, OCH,OCH5), 1.06 (3H, d, J = 6.5 Hz, Hg), 1.05,
0.87 (2 x9H, 2 x s, MesCSi), 0.04, 0.03 (2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN "®C (125 MHz) § 193.1 (C4), 153.5 (C3), 136.0, 135.9 (CH aromaticos), 134.5,
133.8 (Cq aromaticos), 132.3 (C,), 129.7, 129.5, 127.6, 127.4 (CH aromaticos), 97.7,
95.7 (2 x OCH,0OCHj3;), 81.3, 77.6, 74.2, 70.2 (C4, Cs, Cg, C;), 56.1, 55.9 (2 x
OCH,0CHj3), 27.0, 25.9 (2 x Me3CSi), 19.1 (Cg), 18.1, 18.0 (2 x Me3CSi), -4.6, -5.0
(Me,Si).

HR FABMS m/z 653.3325 (M+Na"). Calculado para Cs4HssNaO-Si,: 653.3305.

Formacion del alcohol 3.35:

A una disolucién de cloruro de (+)-diisopinocanfeilborano (243 mg, 0.76 mmol) en
Et,O seco (5 mL) se le afiadid, poco a poco, a —78°C y bajo atmdsfera inerte, bromuro
de alilmagnesio (disolucién comercial 1M en Et,0, 640 uL, 0.64 mmol). La mezcla se
dej6 calentar a 0°C, y se agité a esa temperatura durante 1 hora. Las sales formadas
se filtraron bajo atmésfera inerte y la disoluciéon obtenida se enfrié6 de nuevo a —78°C.
A continuacién se afadié poco a poco una disolucién del aldehido 3.34 (330 mg, 0.52
mmol) en Et,O seco (5 mL). La disolucion resultante se agité a -78°C durante 3 horas.
La mezcla de reaccion se paré mediante la adicion de tampon pH 7% (2 mL), MeOH
(3 mL) y H,O, al 30% (2 mL). Después de agitar durante 30 minutos a temperatura
ambiente, la mezcla se vertié sobre una disolucion saturada de NaHCO; y se realizo
el procesado (extracciones con Et,O). El estudio por RMN del crudo de reaccion
mostré una mezcla de diastereoisémeros en proporcion 88:12. Los diastereoisdémeros
pudieron separarse mediante una cuidadosa cromatografia de columna (hexano-
AcOEt, 95:5), obteniéndose el alcohol 3.35 (299 mg, 74%).
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MOMO  OMOM

2 4 6 8 _~10_~11
\3.5\7 9

OH 335 OTBS OTPS

Aceite incoloro; [a]p —47.6 (¢ 1.8; CHCI5).

IR Vmax (cm™) 3450 (ba, OH).

RMN 'H (400 MHz) 5 7.70-7.60 (4H, ma, aromaticos), 7.40-7.30 (6H, ma, aromaticos),
5.77 (1H, m, H,), 5.62 (1H, ddd, J = 15.7, 5.4, 1 Hz, Hs), 5.47 (1H, ddd, J = 15.7, 6.6, 1
Hz, Hg), 5.15-5.10 (2H, m, H4, Hy), 4.86, 4.75 (2H, sistema AB, J = 6.2 Hz,
OCH,0CHj3), 4.37, 4.22 (2H, sistema AB, J = 6.6 Hz, OCH,OCHz), 4.05 (1H, dq, J =
2.2, 6.5 Hz, Hq), 4.00 (2H, m, Hy, H7), 3.76 (1H, dd, J = 7.5, 2.2 Hz, Hy), 3.53 (1H, dd,
J=17.5,4.3Hz, Hg), 3.46, 3.17 (2 x 3H, 2 x s, OCH,OCHj3), 2.20 (2H, m, H3, H3), 1.70
(1H, s, OH), 1.05 (3H, d, J = 6.5 Hz, H44), 1.04, 0.86 (2 x 9H, 2 x s, Me;CSi), 0.03, 0.02
(2 x 3H, 2 x s, Me,Si).

RMN "C (100 MHz) 5 136.5 (Cs), 136.1 (CH aromaticos), 134.5, 134.3 (Cq
aromaticos), 134.3 (C,), 129.6, 129.5, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 126.1 (Cg), 118.2
(Cq), 97.5, 94.1 (2 x OCH,0OCHj3), 80.6 (Cy), 78.2 (C7), 74.4 (Cs), 70.8 (C4), 70.4 (C1p),
56.0, 55.5 (2 x OCH,OCHz3), 41.7 (C3), 27.1, 26.0 (2 x MesCSi), 19.1, 18.1 (2 x
Me;CSi), 18.0 (C44), —4.5, -4.8 (Me,Si).

HR FABMS m/z 695.3757 (M+Na"). Calculado para Cs;Hg,NaO;Si,: 695.3775.
Analisis Calculado para C;;HgoO;Sio: C, 66.03; H, 8.99. Encontrado, C, 65.93; H,
9.08.

Formacion del éster 3.36:

El alcohol 3.35 (270 mg, 0.4 mmol) se disolvié en CH,CI, seco (8 mL) y se tratd
con Et3N (140 pL, 1 mmol), cloruro de (E)-cinamoilo (133 mg, 0.8 mmol) y DMAP (5
mg, 0.04 mmol aprox.). La mezcla se agité durante 18 horas a temperatura ambiente
y se realiz6 el procesado (extracciones con CH,Cl;). La columna cromatografica
(hexano-AcOEt, 95:5) dio el éster 3.36 (260 mg, 81%).
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MOMO  OMOM

6 4 N2 -1
X5 3

8
Ph4_2 0 OTBS OTPS
13
V\fo( 3.36

©

Aceite incoloro; [a]p —60.4 (¢ 3; CHCIy).

IR Vimax (cm™) 1716 (C=0).

RMN "H (500 MHz) 5 7.70-7.60 (5H, ma, Hy,, aromaticos), 7.50 (3H, m, aromaticos),
7.40-7.30 (8H, ma, aromaticos), 6.42 (1H, d, J = 16 Hz, Hy3), 5.78 (1H, m, Hy,), 5.66
(1H, dd, J = 15.7, 5.1 Hz, Hs o H;), 5.62 (1H, dd, J = 15.7, 6.5 Hz, Hs 0 H;), 5.45 (1H,
m, Hg), 5.15-5.10 (2H, m, Hq4, H4y), 4.84 y 4.76 (2H, sistema AB, J = 6.2 Hz,
OCH,0CHj3), 4.43 y 4.28 (2H, sistema AB, J = 6.6 Hz, OCH,OCHj3), 4.07 (1H, dq, J =
2.2, 6.5 Hz, Hy), 4.03 (1H, m, Hs), 3.79 (1H, dd, J = 7.2, 2.5 Hz, H3), 3.58 (1H, dd, J =
7.5, 4.7 Hz, Hy), 3.45, 3.20 (2 x 3H, 2 x s, OCH,OCH3), 2.22 (2H, m, Hg), 1.06 (9H, s,
Me;CSi), 1.05 (3H, d, J = 6.5 Hz, H,), 0.86 (9H, s, MesCSi), 0.04, 0.02 (2 x 3H, 2 x s,
Me,Si).

RMN C (125 MHz) § 165.9 (C=0), 144.8, 136.0, 135.9 (CH aromaticos y doble
enlace), 134.8, 134.5, 134.1 (Cq aromaticos), 133.3, 132.2, 130.2, 129.6, 129.4,
128.8, 128.4, 128.1, 127.6, 127.4, 118.4 (CH aromaticos y dobles enlaces), 118.0
(C41), 97.6, 94.2 (2 x OCH,OCH3), 80.8, 78.2, 74.2, 72.8, 70.6 (CH), 56.0, 55.5 (2 x
OCH,0CHj3), 39.0 (Cy), 27.1, 26.0 (2 x Me3CSi), 19.1 (C4), 18.3, 18.1 (2 x Me;CSi),
—4.4, -4.8 (Me,Si).

Analisis Calculado para C4sHesOsSiz: C, 68.79; H, 8.28. Encontrado, C, 68.93; H,
8.10.

Formacion de la lactona a,B-insaturada 3.37:

El catalizador de rutenio A, pag. 203 (26 mg, 0.03 mmol) se disolvido en CH,Cl,
seco (17 mL) y se afadié sobre una disolucion del éster 3.36 (240 mg, 0.3 mmol) en
CH,CI, seco (25 mL) bajo atmdsfera inerte. La mezcla se calenté a reflujo durante 3
horas, se elimind el disolvente a vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia
de columna (hexano-AcOEt, 4:1), obteniéndose la lactona a,B-insaturada 3.37 (206
mg, 98%).
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MOMO OMOM

10
OTBS OTPS

0 3.37

8

Aceite incoloro; [a]p —15.2 (¢ 1.4; CHCI5).

IR Vmax (cm™) 1733 (C=0).

RMN "H (500 MHz) § 7.75-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.40-7.30 (6H, ma, aromaticos),
6.74 (1H, m, H3), 6.00 (1H, d, J = 10 Hz, H,), 5.74 (1H, dd, J = 16, 5.1 Hz, H;), 5.64
(1H, dd, J = 16, 5.5 Hz, Hg), 4.83, 4.76 (2H, sistema AB, J = 6.2 Hz, OCH,OCH3), 4.70
(1H, m, Hs), 4.36, 4.26 (2H, sistema AB, J = 6.5 Hz, OCH,OCH5), 4.04 (2H, m, Hs,
Hi4), 3.70 (1H, dd, J = 7.7, 1.5 Hz, Hy), 3.53 (1H, dd, J = 7.5, 4.5 Hz, Hy), 3.46, 3.16
(2 x 3H, 2 x s, OCH,OCHs,), 2.15 (2H, m, Hy, Hy), 1.06 (3H, d, J = 6.5 Hz, Hqy), 1.04,
0.86 (2 x 9H, 2 x s, Me3CSi), 0.03 (6H, s, Me,Si).

RMN *C (125 MHz) & 163.8 (C=0), 144.6, 136.0, 135.9 (CH aromaticos y doble
enlace), 134.4, 134.3 (Cq aromaticos), 130.3, 129.6, 129.5, 129.3, 127.5, 127.4, 121.5
(CH aromaticos y dobles enlaces), 97.5, 94.7 (2 x OCH,OCHy), 80.7, 77.6, 77.4, 74.0,
70.2 (CH), 55.9, 55.5 (2 x OCH,OCHz), 29.5 (Cy), 27.0, 25.9 (2 x Me3CSi), 19.1, 18.1
(2 x Me3CSi), 17.9 (C42), —4.5, -5.0 (Me;Si).

HR FABMS m/z 697.3655 (M-H"). Calculado para CsgHs;05Si,: 697.3592.

Analisis Calculado para CssHssO08Sin: C, 65.29; H, 8.36. Encontrado, C, 65.23; H,
8.16.

Formacién de la (+)-anamarina:

A una disolucién de la lactona 3.37 (196 mg, 0.28 mmol) en SMe; (3 mL) se le
anadio, a —10°C, BF3-Et,0O (710 yL, 5.6 mmol) y se agité a dicha temperatura durante
30 minutos. El procesado (extracciones con CH,Cl,) y la eliminacion del disolvente a
vacio, proporciond un residuo que se disolvi6 en MeCN (5 mL) y se tratdé a
temperatura ambiente con HF ac. al 48% (115 pL, 2.8 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 7 horas y, seguidamente, se afnadié NaHCO;
solido y se filtr6 la mezcla de reaccion. Después de eliminar el disolvente a vacio, el
residuo se disolvi6 en CH.Cl, (10 mL) y se traté con Et;N (310uL, 2.2 mmol),
anhidrido acético (190 pL, 2 mmol) y DMAP (4 mg, 0.03 mmol). La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 16 horas y se realizé el procesado
(extracciones con CH,Cl,). Después de eliminar el disolvente a vacio, el residuo
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generado se purific6 mediante cromatografia de columna (hexano-AcOEt, 7:3, 1:1)
para dar la (+)-anamarina (74 mg, 62% global).

AcO AcO

o) (+)-Anamarina

Sélido blanco, pf 110-111 °C (recristalizado en éter), para la anamarina natural'’®

110-112 °C.

[alp +14.5 (¢ 0.06; CHCIy); para la anamarina natural'"®, [a]lp +28.2 (¢ 0.52; CHCI3),
valor mas tarde revisado a +18.8; para la (+)-anamarina sintética'’®®, [a]p +15.9 (¢ 0.8;
CHCIs,); para la (-)-anamarina sintética’®, [o]p —15 (¢ 0.02; CHCI,).

IR vimax (cm™) 1738 (C=0).

RMN 'H (500 MHz) 5 6.88 (1H, ddd, J =10, 5.2, 3 Hz, Hy4), 6.04 (1H, dt, J = 10, 1.5 Hz,
Ha), 5.85-5.75 (2H, m, Hy, Hg), 5.36 (1H, dd, J = 7, 6.5 Hz, Hg), 5.30 (1H, dd, J= 7, 3.5
Hz, Hio), 5.17 (1H, dd, J = 7, 3.5 Hz, Hi4), 4.95 (1H, m, He), 4.90 (1H, quint, J = 6.5 Hz,
Hiy), 2.45 (2H, m, Hs, Hs), 2.12, 2.07, 2.06, 2.02 (4 x 3H, 4 x s, OCOCHs), 1.17 (3H, d,
J=6.5Hz, Hiy).

RMN "*c (125 MHz) 5 170.0, 169.8, 169.7, 169.6 (4 x OCOCHj3;), 163.4 (C,), 144.5
(C.), 133.0, 125.7, 121.6 (CH dobles enlaces), 75.9, 71.9, 71.7, 70.5, 67.4 (CH), 29.2
(Cs), 21.0, 20.9, 20.8, 20.6 (4 x OCOCH3), 15.8 (Cy3).

pf
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3.3 ADICIONES ALDOLICAS DE LA ETILCETONA 3.40 A ALDEHIDOS o-
QUIRALES

a) Antecedentes

Ademas de los derivados de eritrulosa mencionados en capitulos
anteriores, en nuestro grupo de investigacién se han utilizado también como
sustratos para reacciones alddlicas 1-desoxi-1-alquil derivados de eritrulosa
tales como 3.40,""* cuya sintesis se describe a continuacién (ver Esquema
3.3.1).%%

Obtencion de la etilcetona quiral 3.40
HO O 0] OH
% ciclohexanona /ﬁ)J\ NaBHy4 /%
- o] o]
OH OH CSA, gaorlzces 3A 5 O MeOH O OH
(S)-eritrulosa 1.11 1.12

NaIO4
OH O

MeOH
0
O% PCC, celite O/ﬁ/H EtMgBr o/ﬁ)kH
0O CH,Cl, O Et,0 0o
3.40 3.39 3.38

Rendimiento global del 40%
a partir de la cetona 1.11

Esquema 3.3.1

La proteccion del sistema glicolico en forma de ciclohexanénido, y no en
forma de acetdnido como en los casos anteriores, se debe a la excesiva

% Otro ejemplo de esta clase de sustratos es la cetona 1.15, utilizada en la sintesis de la
citoxazona que se describe en el apartado 1.3.2 b) en la pagina 111 de la introduccién.
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volatilidad de alguno de los intermedios de la secuencia que exhiben dicho
protector, incluyendo también la propia etilcetona 3.40.

La enolizacién de esta cetona con (Chx),BCI/Et;N y subsiguiente adicion a
aldehidos RCHO lleva de forma altamente estereoselectiva a aldoles de
estructura general 3.41 (Esquema 3.3.2).°* Estos resultados se pueden
explicar también admitiendo de nuevo la formacion del enolato de boro de
configuracion Z y el posterior ataque estereoselectivo a la cara Re del
aldehido, al igual que ocurria con la cetona 1.2.

o (0] OH
1. Chx,BCI/Et3N
5 R
(@] 2. RCHO
340 R=ipr, Chx, Ph, 73';;/
- (V)
p-CICgH4 enolato Z _ dr.> 955

Esquema 3.3.2

A la vista del excelente estereocontrol conseguido en la adicion de 3.40 a
aldehidos aquirales decidimos estudiar también sobre esta cetona la induccion
asimétrica doble en su adicion a aldehidos quirales. Estas adiciones alddlicas
pueden dar lugar a la formacién de fragmentos de polipropionato (alternancia
de grupos metilo e hidroxilo), tan frecuentes en productos naturales con
propiedades farmacoldgicas, lo que supone un elemento adicional de interés a
la hora de investigar este tipo de reacciones.
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b) Estudio de la induccién asimétrica doble en las adiciones aldédlicas de
3.40 a aldehidos a-quirales

Los aldehidos utilizados en este estudio (Figura 3.3.1) son los mismos
que se utilizaron con la cetona 1.2,'*® agrupados en dos tipos segun el
sustituyente en o al carbonilo: a-metilaldehidos 3.5 y a-alcoxialdehidos 3.6.
Estos aldehidos se prepararon siguiendo procedimientos descritos en la
bibliografia, como se explica en el apartado 3.2.

OP O oP O
LAy kﬁkH
(R)-3.5a P=TPS (S)-3.5a P=TPS
o (R)-3.5b P=Bn (S)-3.5b P=Bn

6 3.40 \_)(J)\H \H?\H

opP oP
(R)-3.6a P=TPS (S)-3.6a P=TPS
(R)-3.6b P=Bn (S)-3.6b P=Bn
Figura 3.3.1

Inicialmente se utilizaron para las reacciones de la etilcetona 3.40 con los
aldehidos quirales las mismas condiciones experimentales que se habian
utilizado para las reacciones con aldehidos aquirales (por ejemplo, en la
reaccion con benzaldehido solo se necesitaban 2 horas de reaccion a —78°C
para que la adiciéon del enolato fuera completa). Sin embargo, cuando se

% Como los aldehidos 3.6¢ (P=TBS) dieron esencialmente los mismos resultados que los

aldehidos 3.6a (P=TPS), y los aldehidos 3.6d dieron esencialmente los mismos resultados que
los aldehidos 3.6b, en las reacciones alddlicas con la cetona 1.2 (en los dos Ultimos casos se
trata de a-alcoxialdehidos bencilados), solo 3.6a y 3.6b se han utilizado en el estudio de las
reacciones alddlicas con la cetona 3.40.
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ensayo la reaccion de adicion del enolato de 3.40 al a-metilaldehido (S)-3.5a
a —78°C no hubo reaccion. Después de varias pruebas para optimizar la
temperatura y el tiempo de reaccién de la adicion alddlica, se llegé a las
mismas condiciones de reaccién que se utilizaban con la cetona 1.2 (5-6
horas de reaccién a 0°C). Las adiciones alddlicas se llevaron a cabo mediante
enolizacion con diciclohexilcloroborano y Et;N en éter a 0°C. De esta forma se
genera el enolato Z (ver Esquema 1.3.9 de la introduccion), al cual se le
adiciona el aldehido crudo correspondiente también disuelto en éter y se deja
reaccionar 5-6 horas a 0°C. Por ultimo se realiza un tratamiento oxidante con
H,O, para romper los enlaces O-B, y obtener asi los correspondientes
aldoles.

Los resultados de las reacciones alddlicas fueron esencialmente
coincidentes con los obtenidos con la cetona 1.2. Los a-metilaldehidos 3.5
mostraron un comportamiento diferente de los o-alcoxialdehidos 3.6, por lo
que también en este caso se ha preferido separar su discusion en dos
apartados diferentes. Las estereoestructuras de los productos alddlicos se
establecieron, cuando fue posible, mediante analisis de difraccién de rayos X,
y en los demas casos, mediante metodologias de correlacion quimica. Esto se
explica con detalle en el apartado 3.3.4.

3.3.1 Adiciones alddlicas de la etilcetona 3.40 a a.-metilaldehidos 3.5

Los resultados obtenidos en las reacciones alddlicas de la etilcetona 3.40
y los a-metilaldehidos (R)-3.5 y (S)-3.5 se muestran en el Esquema 3.3.3. Las
reacciones con los aldehidos (S)-3.5 fueron relativamente rapidas (conversiéon
total en 5 horas) y completamente estereoselectivas, dentro de la capacidad
de deteccion de la RMN (d.r. hasta 95:5). Los aldoles 3.42a-b, de tipo no-
Felkin, se formaron via ataque del enolato Z a la cara Re del carbonilo
aldehidico (ver Esquema 1.3.6 de la introduccion).

Las reacciones con los aldehidos (R)-3.5 también fueron completamente
diastereoselectivas, siendo los aldoles Felkin 3.43a-b los uUnicos detectados
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en la mezcla de reaccién, de nuevo como resultado del ataque del enolato Z a
la cara Re del aldehido. Se puede concluir por tanto que la preferencia facial
del enolato de la etilcetona 3.40 (ataque a la cara Re del aldehido) es lo
suficientemente fuerte como para superar la preferencia facial inherente del
grupo carbonilo en los a-metilaldehidos 3.5, que es en definitiva el mismo
comportamiento que se observa con el enolato de la cetona 1.2. Este hecho
aumenta el valor sintético de esta metodologia alddlica para la preparacion de
fragmentos de polipropionato.

Adiciones aldolicas de la etilcetona 3.40 a los a-metilaldehidos 3.5

O OP
Chx,BClI
o) + HJ\;)

o/ﬁ)w
0 Et3N, 0°C 0 H
3.40 (S)-3.5a-b 3.42a-b (unico
estereoisémero)

3.42a P=TPS Rto. 95%
3.42b P=Bn Rto. 75%

0 O OH OP

0o O OP O OH oP
/H)H Chx,BCl W
+ H 0]
R )Kﬁ EtaN, 0°C S
3.40 (R)-3.5a-b 3.43a-b (unico
estereoisémero)

3.43a P=TPS Rto. 86%
3.43b P=Bn Rto. 62%

Esquema 3.3.3

Estos resultados pueden ser entendidos dentro del mismo marco
mecanistico expuesto anteriormente para la cetona 1.2. La combinacion de
efectos estéricos y electronicos de los estados de transicion sera muy similar
para el enolato de la etilcetona 3.40 y para el de la cetona 1.2. La sustitucién
del anillo de acetonido por uno de ciclohexanoénido no debe ser un hecho de

gran relevancia, al no estar dicho fragmento demasiado cerca del centro de
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reaccion, pero si tuviera alguna influencia seria en todo caso para aumentar
aun mas la importancia de la preferencia facial del enolato, al ser el fragmento
de ciclohexanonido mas voluminoso que el de acetdnido. La otra diferencia
entre ambas cetonas es el grupo OTBS de la cetona 1.2, que es reemplazado
por un grupo metilo en 3.40. La diferencia de volumen de un grupo a otro es
considerable, pero su influencia en el mecanismo de las reacciones alddlicas
viene dada por las interacciones 1,3-pentano-gauche, que estaran también
presentes con el grupo metilo. Precisamente la importancia de estas
interacciones 1,3-pentano-gauche se descubrid en las reacciones de adicién
alddlicas de etilcetonas a a-metilaldehidos®' (ver Esquema 3.1.4, pag. 122).

Teniendo en cuenta todos estos factores, en el Esquema 3.3.4 se
muestran los ET propuestos para la reaccion entre el enolato de la etilcetona
3.40 con los aldehidos (S)-3.5. Con estos aldehidos solo se forman los
estereoisdmeros no-Felkin 3.42. Esto solo puede ser explicado asumiendo un
ET como ET-11, que también es de tipo Felkin-Anh (el enolato ataca en anti
respecto al grupo voluminoso CH,OP), pero en el que el nucledfilo se acerca
al carbonilo por el lado del grupo metilo y no por el lado del protén, evitando
de este modo interacciones de tipo 1,3-pentano-gauche. Como se ha
comentado antes en el caso de la cetona 1.2, esta Unica caracteristica
negativa del ET es probablemente de importancia menor desde el punto de
vista cuantitativo. El ataque alternativo no observado del enolato a la cara Si
del aldehido tendria lugar a través del rotamero de tipo no-Anh ET-10, que
sufriria la interaccidn estérica adicional entre el anillo de dioxolano y uno de
los ligandos del boro. Esta ultima interaccion se puede evitar mediante
rotacion del enlace Cenoato-C., pero solo a costa de aumentar la repulsion
dipolar entre los enlaces C—Ogpoiato ¥ C,—0O. Todo parece indicar que en este
caso el estereocontrol es ejercido completamente por el enolato quiral (ataque
preferente a la cara Re del aldehido), el cual sobrepasa cualquier posible
preferencia Felkin-Anh del aldehido. Esto es lo mismo que ocurria con el
enolato de la cetona 1.2.
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ET para la adicion del enolato de boro de 3.40 a los aldehidos (S)-3.5

Chx,BO O OP
o) + H

3
@ | (S)-3.5a-b (P=TPS, Bn)

i J
; ~0
H H
PO\O :
Meﬁy):\o/] Chx
H

ET-10 ("no-Anh")
Posicion impedida del |||

dioxolano t
. 9 H
; “~~:Nu
PO
O OH OP VAN
/ﬁ)l\/:\) H
0 c l
5 =
Aldol Felkin O OH OP
oﬁ)W

O =
3.42
Aldol no-Felkin

Esquema 3.3.4

Las reacciones alddlicas con los aldehidos (R)-3.5 dieron en cambio
selectivamente el estereoisémero de tipo Felkin 3.43 (Esquema 3.3.5).
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ET para la adicion del enolato de boro de 3.40 a los aldehidos (R)-3.5

Chx,BO O OP

) N
6 | (R)-3.5a-b (P=TPS, Bn)

- ® ET-13 - ET-14 ("no-Anh")
(interaccion estérica
Posicion impedida del 1,5-pentano-gauche)
dioxolano

H
t
1 O H
y Me “=~:Nu
O OH OP \Q
M H PO
[ e J
Aldol no-Felkin
O OH OP
OW
(0]
3.43
Aldol Felkin

Este resultado estereoquimico, de nuevo debido al ataque preferente del

Esquema 3.3.5

enolato a la cara Re del aldehido, so6lo puede ser explicado si el proceso
alddlico transcurre via el rotdmero no-Anh ET-14. Como se ha dicho
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previamente, esta caracteristica negativa representa un factor energético
menor y es menos desestabilizante que las interacciones 1,5-pentano-gauche
entre los dos grupos metilo que presentaria el verdadero rotamero de Felkin-
Anh ET-13.

Al igual que en el caso anterior, el ataque del enolato a la cara Si del
aldehido (ET-12), para dar el estereoisébmero no-Felkin, sufriria de
interacciones estéricas entre el anillo de dioxolano y uno de los grupos
ciclohexilo del boro.

3.3.2 Adiciones alddlicas de la etilcetona 3.40 a a-alcoxialdehidos 3.6

Los resultados de las reacciones alddlicas entre la etilcetona 3.40 y los a-
alcoxialdehidos (R)-3.6 y (S)-3.6 son casi idénticas a los obtenidos con la
cetona 1.2 (Esquema 3.3.6).

Las reacciones con los aldehidos (S)-3.6 fueron altamente
diastereoselectivas y dieron los aldoles 3.44a-b (d.r.>95:5), una vez mas a
través del ataque del enolato a la cara Re del aldehido. Por el contrario, las
reacciones de los aldehidos (R)-3.6 fueron muy lentas (menos del 50% de
conversion tras 12 horas), obteniéndose mezclas de 3-4 aldoles
estereoisoméricos junto con productos de descomposicion.
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Adiciones aldélicas de la etilcetona 3.40 a los a-alcoxialdehidos 3.6

O O O OH
J\/ Chx,BCl
+ H - E—— v
oLl 5o EtN.0C R 5p 3-44ab (unico
estereoisbmero)
3.40 (S)-3.6a-b
OH

O o] O
PN Y e YT
+ H
(0] 0 0]
o oP Et3N, 0°C 5 oP
3.40 (R)-3.6a-b
mezcla de aldoles (+ productos

de descomposicion)

3.44a P=TPS Rto. 95%
3.44b P=Bn Rto. 84%

Esquema 3.3.6

Estos resultados coinciden con los obtenidos a partir del enolato de la
cetona 1.2. Los compuestos 3.44a y 3.44b son formalmente aldoles “Felkin”.
Sin embargo, el modelo de Felkin-Anh se muestra de nuevo incapaz de dar
una explicacién satisfactoria para este tipo de adiciones alddlicas a aldehidos
a-oxigenados, como se muestra en el Esquema 3.3.7. Para la reaccion con
los aldehidos (S)-3.6, el ET de tipo Felkin-Anh ET-15 presenta interacciones
estéricas 1,5-pentano-gauche entre el grupo metilo del enolato y el grupo
metilo en o del aldehido. Si esta repulsion se evita girando el enlace C,-CHO,
resulta un rotamero de tipo no-Anh (ET-16) en el cual el ataque del enolato
tiene lugar a través de una trayectoria anti al grupo metilo. Ya se ha
comentado antes que aunque éste debe ser un factor de importancia menor
con o-metilaldehidos como 3.5, no tiene porque ser también asi con aldehidos
con un heteroatomo en o.
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ET para las adiciones de los enolatos de boro de 3.40
a los a-alcoxialdehidos (S)-3.6

Chx,BO o)

"0 s T

O OP
‘ (S)-3.6 (P=TPS, Bn)

e
L ET-15 — — -
Repulsion 1,5-pentano
-gauche

Esquema 3.3.7

Las reacciones con los aldehidos (R)-3.6 son aun mas dificiles de
racionalizar con el modelo de Felkin-Anh. Se puede proponer un ET coherente
con el modelo de Felkin-Anh tal como ET-17, que daria lugar a la formacién
del producto no-Felkin, y no presenta ninguna caracteristica estérica
desfavorable de tipo 1,5-pentano-gauche o entre los ligandos del boro y el

anillo de dioxolano (Esquema 3.3.8).
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ET para las adiciones de los enolatos de boro de 3.40
a los a-alcoxialdehidos (R)-3.6

Chx,BO
0 A - *
o
+ —= ¢mezcla de aldoles?
)
H
OoP L _
(R)13.6 ET-17

Esquema 3.3.8

Sin embargo, el proceso es en la practica muy lento y no estereoselectivo,
y viene ademas acompanado de un gran porcentaje de descomposicion. De
nuevo, parece que el modelo estandar de Felkin-Anh no da una explicacion
satisfactoria para este tipo de adiciones alddlicas a aldehidos a-oxigenados.

Estos resultados experimentales se pueden explicar aplicando el modelo
de Cornforth, como en el caso de la cetona 1.2. Un nuevo estudio de los ET
propuestos en el Esquema 3.3.7 revela que, para las reacciones con los
aldehidos (S)-3.6, solo el ET-16 tiene la geometria propuesta por el modelo de
Cornforth (ver Esquema 3.3.9). Este ET no muestra ninguna de las ya
conocidas caracteristicas desestabilizantes de tipo estérico o dipolar. El
rotamero alternativo ET-15 de tipo Felkin-Anh (con el grupo OP perpendicular
al carbonilo aldehidico) también predice la formacién de los aldoles 3.44, pero
sufriria de impedimentos estéricos 1,5-pentano-gauche entre el metilo del
enolato y el metilo del aldehido.
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ET para las adiciones de los enolatos de boro de 3.40
a los a-alcoxialdehidos (S)-3.6

Chx,BO o

NS
i AN j
v
9 H
Clihx Chx Me
= “7:Nu
:O"}B\Chx ~0° / “Chx
o] H OP
ataque Re
Me
- ET-15 — B ET-16 Cornforth favorable

("Felkin" y repulsién
1,5-pentano-gauche)

Esquema 3.3.9

Para los aldehidos (R)-3.6, el modelo de Cornforth predice el ataque a la
cara Si, pero esto nos llevaria a un estado de transicion tal como ET-18, que
presenta impedimento estérico entre el anillo de dioxolano y uno de los
ligandos del boro (Esquema 3.3.10). En un ataque a la cara Re, en el que se
cumpliera la geometria de Cornforth, se provocaria también una interaccion
1,5-pentano-gauche entre el grupo metilo del enolato y el metilo del aldehido.
Aqui seria posible dibujar un ET de tipo Felkin-Anh como ET-17 con ataque
del enolato a la cara Re del aldehido, que no presenta ninguna caracteristica
estérica desfavorable de tipo 1,5-pentano-gauche o entre los ligandos del boro
y el anillo de dioxolano, pero su desviacion de la geometria de Cornforth haria
aumentar la energia de este camino de reaccién. Se puede explicar asi que la
reaccion sea lenta y poco estereoselectiva, dando ademas posibilidades a
pautas alternativas de descomposicion.
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ET para las adiciones de los enolatos de boro de 3.40
a los a-alcoxialdehidos (R)-3.6

Chx,BO 0
O/V\/ + H)KK

O
Chx Nu: ~
POH
ataque Si
ET-17 no-Cornforth ("Felkin")  — ET-18 Cornforth no favorable —

(posicion impedida del dioxolano)

Esquema 3.3.10

Por lo tanto podemos concluir que también para el caso de la cetona 3.40
una geometria de tipo Cornforth es intrinsecamente mas favorable en
adiciones a a-alcoxialdehidos que la predicha por el modelo de Felkin-Anh.

3.3.3 Resumen

De la misma forma que se hizo para las reacciones alddlicas entre el
enolato de boro de la cetona 1.2 y aldehidos a-quirales, se pueden resumir
también los resultados estereoquimicos obtenidos en las reacciones alddlicas
entre el enolato de boro de la cetona 3.40 y aldehidos a-quirales en un
concepto general unificado, en el cual se deben tener en cuenta varios
factores. Se asume la participacion de estados de transicidon ciclicos no
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quelados de tipo Zimmerman-Traxler. En orden decreciente de importancia

energética, estos factores son los siguientes:

a)

b)

Para a-alcoxialdehidos los ET de Cornforth (ET-16) son marcadamente
preferidos.

Las interacciones 1,5-pentano-gauche entre el grupo metilo del enolato
y un sustituyente en o del aldehido son interacciones bastante
importantes energéticamente (ET-13, ET-15) y deben ser evitadas
mediante rotacion del enlace C-C.

Cuando el ataque tiene lugar desde la cara Si del enolato surgen
interacciones estéricas entre el anillo de dioxolano y uno de los
ciclohexilos del boro (ET-10, ET-12, ET-18). Una rotacion del enlace
C-C para evitar esta interaccion da lugar al aumento simultaneo de la
repulsion dipolar entre los enlaces C—Oegnolato Y Ca—0.

La predisposicion n-facial Felkin-Anh no es muy fuerte para aldehidos
con solo substituyentes carbonados en o. En este caso, el
estereocontrol es ejercido casi siempre por el enolato quiral y no por el
aldehido. Esto da lugar a un ET rotamérico en el que se desarrolla una
interaccion estérica entre el enolato entrante y un substituyente no
hidrogenado en o del aldehido (ET-11, ET-14, ET-17).

Teniendo todos estos factores en consideracion, nosotros proponemos

que los a-metilaldehidos (S)-3.5 reaccionan con el enolato de boro de 3.40

para dar selectivamente los aldoles 3.42 a través del ET-11 (Esquema 3.3.4)

mientras los aldehidos (R)-3.5 generan mayoritariamente aldoles 3.43 a través

del ET-14 (Esquema 3.3.5), en ambos casos con estereocontrol por parte del

enolato quiral.
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Los a-alcoxialdehidos (S)-3.6 reaccionan para dar exclusivamente los
aldoles 3.44 a través del estado de transicion de tipo Cornforth ET-16
(Esquema 3.3.9). Sus enantiomeros (R)-3.6 reaccionan lentamente y no
estereoselectivamente porque la energia del ET-18 de tipo Cornforth
(Esquema 3.3.10) se ve aumentada por el asimismo importante factor (c). La
energia del estado de transicion alternativo ET-17 se ve aumentada por su
desviacion de la geometria de Cornforth, es decir por la predominancia del
factor (a).

En vista de estos resultados, parece que se refuerza la idea de que el
modelo de Cornforth tendra que ser considerado en adelante para explicar los
resultados estereoquimicos de las adiciones alddlicas a los grupos

carbonilicos con heteroatomos en o.'%®

3.3.4 Determinacion de la configuracion absoluta de los aldoles

obtenidos a partir de la etilcetona 3.40

Los aldoles obtenidos a partir de la cetona 3.40 (ver figura siguiente) eran
mayoritariamente de consistencia aceitosa, por lo que se intenté obtener
derivados que fueran cristalinos para realizar los correspondientes analisis por
difraccion de rayos X y determinar inequivocamente su configuracion
absoluta.

%6 g, Diaz-Oltra, J. Murga, E. Falomir, M. Carda, G. Peris, J.A. Marco, J. Org. Chem., enviado a
publicacion.
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Aldoles obtenidos a partir de la cetona 3.40

O OH OTPS O OH OBn
@) = o) =

3.42a 3.42b

O OH OTPS O OH OBn

{TTT 1T

O O

3.43a 3.43b

O OH O OH

0 OTPS o OBn
3.44a 3.44b

Figura 3.3.2

Los productos 3.42a y 3.43a, obtenidos en las reacciones de 3.40 con los
aldehidos (S)-3.5a y (R)-3.5a respectivamente, se transformaron ambos de la
misma forma en derivados cristalinos. Como muestra el Esquema 3.3.11, las
mezclas de reaccion alddlica que generan 3.42a y 3.43a fueron reducidas in
situ con LiBH, dando lugar, respectivamente, a los sin-1,3-dioles 3.45a y
3.47a,""® convertidos posteriormente en sus correspondientes acetonidos. El
mecanismo de la reduccion con LiBH4 se ha explicado en el capitulo 1.3.1 de
la introduccién, Esquema 1.3.13.

Estos acetdnidos resultaron ser solidos cristalinos que proporcionaron
cristales analizables por difraccion de rayos X. Su estructura se confirmé
inequivocamente y con ello también la de sus respectivos aldoles 3.42a y
3.43a.
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Obtencion de los derivados cristalinos de los aldoles 3.42a y 3.43a

O 1.chxBCl, OH OH OTPS
EtsN, 0°C
0 0 :
0 2. (S)-3.5a, 0 :
340 LiBHainsitu 3.45a (85%)

acetona,
RayosX )A DMP. H*
O OTPS

6 3.46a (71%)

O 1.Chx,BCl, OH OH OTPS
Et3N, 0°C
o) 0
0 2. (R)-3.5a, o)
3.40 LiBH4 in situ 3.47a (70%)

acetona,
Rayos X )A DMP, H*
OTPS

o)
OW
o)
3.48a (70%)

Esquema 3.3.11

Las estructuras de los productos 3.46a y 3.48a se representan a
continuacién. El compuesto 3.46a exhibe una configuracion relativa 2,3-
sin/3,4-sin/4,5-sin/5,6-anti entre los cinco estereocentros, y el compuesto
3.48a exhibe una configuracion relativa sin entre los cinco estereocentros:
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Figura 3.3.3

Los productos diastereocisoméricos 3.42b y 3.43b, generados en las
reacciones de la cetona 3.40 con los a-metilaldehidos bencilados (S)-3.5b y
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(R)-3.5b, se correlacionaron quimicamente con los acetonidos 3.46a y 3.48a,
de configuracion absoluta determinada por difraccion de rayos X (Esquema
3.3.12 y Esquema 3.3.13).

Con este fin se llevo a cabo la reaccién alddlica con el aldehido (S)-3.5b
seguida de reduccién in situ con LiBH,4, dando el diol 3.45b, que se convirtié a
continuacién en su acetonido 3.46b. La eliminacion por hidrogendlisis del
grupo protector bencilo de éste ultimo permitié obtener el alcohol 3.49, el
mismo producto que se pudo también obtener por desililacién del acetonido ya
conocido 3.46a.

Correlaciéon quimica del aldol 3.42b

1. ChxyBCl, OH OH OBn

0
EtN, 0°C
o o
0o 2. (S)-3.5b, 0
: L acetona,
6 340  LBHsinsitu 6 3.45b (74%) DMP, H*

H,/Pd(OH),
Y P
o = (86%) O =
3.49 3.46b (84%)

Esquema 3.3.12
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Por otro lado se llevé a cabo la reaccion aldodlica con el aldehido (R)-3.5b
seguida de reduccién in situ con LiBH,, dando el diol 3.47b, que se convirtié a
continuacion en su acetdnido 3.48b. La eliminacion por hidrogendlisis del
grupo protector bencilo de éste ultimo permitié obtener el alcohol 3.50. La
posterior sililacion dio finalmente el acetonido conocido 3.48a.

Por todo esto, cabe concluir que la configuracion absoluta de ambos
aldoles bencilados 3.42b y 3.43b coincide con la de sus equivalentes sililados
3.42ay 3.43a.

Correlacion quimica del aldol 3.43b

O 1.chx,BCl, OH OH OBn
Et;N, 0°C
o) o]
'6) 2: (R)—§.5t_>, o) acetona
340 LiBHginsitu 3.47b DMP, H*

o X

OH O O OBn

Hy/Pd(OH),
O 0]
o) 0
TPSOCI 3.50 (90%) 3.48b
(95%) (62% global)

X

O O OTPS

o]

LT

Las configuraciones de los aldoles 3.44, derivados de los aldehidos a-

Esquema 3.3.13

oxigenados (S)-3.6, se intentaron establecer utilizando la misma metodologia.
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Para determinar la configuracion del aldol 3.44a, proveniente de la reaccién de
la cetona 3.40 con el a-alcoxialdehido sililado (S)-3.6a, se prepararon también
derivados similares a los anteriores (Esquema 3.3.14) mediante reaccién
alddlica, reduccién in situ para dar el sin-1,3-diol 3.51a y posterior formacién
del acetonido 3.52a. Desgraciadamente, ninguno de los dos productos resultd
ser solido. Se intentaron preparar otros derivados sdlidos, mediante
alquilacion con o-dibromoxileno para dar el producto 3.53,' mediante
formacion del acetal del antraldehido 3.54'*® o mediante desililacion a 3.55,
pero en ningun caso se consiguid un cristal adecuado para analisis por
difraccion de rayos X.

Obtencion de los derivados del aldol 3.44a

o 1. Chx,BCl, OH OH acetona, o 0
Et;N, 0°C DMP, H*
0 ——— 0 T 0 T
o) 2.(S)-3.6a, O OTPS o OTPS
3.40 LiBHg4in situ 3.51a (70%) 3.52a (60%)

1. KH | 9-antraldehido
2 o-dibromoxileno  dimetilacetal, H+ TBAF
TBAI
O><O

M
Q 0 3.55 (95%)
0 5TPS 0] 5TPS
3.53 (53%) 3.54 (60%)

Esquema 3.3.14

%7 M. Mller, U. Huchel, A. Geyer, R.R. Schmidt, J. Org. Chem. 1999, 64, 6190.
98 . Ellervik, Tetrahedron Lett. 2003, 2279.
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La falta de derivados cristalinos de los aldoles 3.44a 6 3.44b nos obligo a
determinar su estructura mediante correlacion con compuestos descritos en la

bibliografia. Para ello, el aldol 3.44b se convirti6 en el B-hidroxiéster 3.57,

% mediante hidrolisis de la

b

producto previamente descrito en la bibliografia,’®
funcién acetal y ruptura oxidante con acido periddico,*”® para dar el B-
hidroxiacido formilado 3.56, esterificacion con diazometano y saponificacion
del grupo formilo. De esta forma quedd establecida la configuraciéon absoluta

del aldol 3.44b.

Correlacion del aldol 3.44b
O OH HslOg O OCHO
o) OBn AcOEt OBn
3.44b 3.56 (64%)

1. CHoN, / eter
O OH 2. KHCO3 / MeOH

MeO)kH\;/
OB

n
3.57 (63%)

Esquema 3.3.15

Por ultimo, el aldol 3.44a se correlacioné con el aldol de 3.44b del modo
que se indica en el Esquema 3.3.16. Para ello, los dos aldoles se redujeron in
situ con LiBH,4 para dar los sin-1,3-dioles 3.51a y 3.51b, que se convirtieron en
sus correspondientes aceténidos 3.52a y 3.52b. La desililacién de 3.52a
proporcioné el compuesto 3.55, idéntico en sus constantes fisicas vy
espectroscopicas al compuesto obtenido en la desbencilacién por

9% C-X. Zhao, M.O. Duffey, S.J. Taylor, J.P. Morken, Org. Lett. 2001, 3, 1829. El producto
descrito aqui es el enantidmero de 3.57.
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hidrogendlisis del acetonido 3.52b. De esta forma se demostré que los aldoles
3.44a y 3.44b exhiben la misma configuracién absoluta (Esquema 3.3.16).

Correlacion del aldol 3.44a con el aldol 3.44b

O  1.Chx,BCI, i OH

Et3N, 0°C O acetona
Q | 2. (S)-3.6a, o) OTPS DMP. H*
LiBHy in sit
6 3.40 1BFg 1 SitU 3.51a (70%)

1. Chx,BCl, M
Et3N, 0°C

2. (S)-3.6b,

LiBH, in situ

(@)
(@] OTPS
OH OH 3.52a (60%)
oﬁ/'\ﬁ\;/
5 dan (95%) | TBAF
3.51b (79%) M

acetona, o 0

0”0
DMP, H* /ﬁ/kr'\/ Hy, Pd/C /ﬁ/kﬁ\/
M 0] -
0 oBn (84%) 0 OH

3.52b (81%) 3.55

Esquema 3.3.16
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3.3.5 Aplicacion de la metodologia a la sintesis del fragmento C;-C, del

sorafeno A,

Como se ha comentado anteriormente, la metodologia alddlica
desarrollada puede ser particularmente util para la sintesis de cadenas
polioxigenadas o cadenas de polipropionato, tales como las presentes en
policétidos naturales bioactivos. Con la intencion de mostrar la utilidad
sintética de las reacciones aldolicas expuestas anteriormente, se planted
llevar a cabo la sintesis estereoselectiva del fragmento C;-Cy del producto
natural antifungico sorafeno Ai, (Esquema 3.3.17), ya que contiene una
secuencia de estereocentros accesible en principio mediante nuestra
metodologia de adiciones alddlicas a partir de la etilcetona 3.40 y a-
metilaldehidos del tipo (S)-3.5.

El sorafeno Ai, es el compuesto principal de una familia de macrolidos
aislados de una cepa de la mixobacteria Sorangium cellulosum. Presenta una
potente actividad antifungica por ser un inhibidor especifico de la acetil CoA
carboxilasa de los hongos, lo cual da lugar a una interferencia en la biosintesis
de lipidos de los mismos.?*

Hasta la fecha solo se ha publicado una sintesis total del sorafeno A;,,>"'
aunque han aparecido en la bibliografia varias aproximaciones sintéticas a
fragmentos de su estructura o analogos.*?

En el esquema que se da a continuacion se muestra el analisis

retrosintético del sorafeno. Las desconexiones de las funciones éster y doble

20 3) N. Bedorf, D. Schomburg, K. Gerth, H. Reichenbach, G. Hofle, Liebigs Ann. Chem. 1993,
1017. b) K. Gerth, H. Reichenbach, N. Bedorf, H. Irschik, G. Hofle, J. Antiobiotics 1994, 47, 23.
c) K. Gerth, S. Pradella, O. Perlova, S. Beyer, S. Muller, J. Biotechnol. 2003, 106, 233.

201 3) S. Abel, D. Faber, O. Hiiter, B. Giese, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2466. b) S.
Abel, D. Faber, O. Huter, B. Giese, Synthesis 1999, 188.

202 5) B. Loubinoux, J.-L. Sinnes, A.C. O"Sullivan, T. Winkler, J. Org. Chem. 1995, 60, 953. b) B.
Loubinoux, J.-L. Sinnes, A.C. O’Sullivan, J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1995, 521. c) M.K.
Gurjar, A.S. Mainkar, P. Srinivas, Tefrahedron Lett. 1995, 36, 5967. d) Y. Cao, A.F. Eweas,
W.A. Donaldson, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7831. e) S.H. Park, HW. Lee, S.-U. Park, Bull.
Korean Chem. Soc. 2004, 25, 1613.
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enlace llevan a las estructuras A y B, esta ultima contiene los atomos de C; a
Cg de la molécula de sorafeno Ay,

Retrosintesis del Sorafeno A4,

Jolefinacion
de Julia

/

éOHOMe Ph"" “OH
macrolactonizacion A B

Sorafeno Ay,

Esquema 3.3.17

A continuacion se explica la sintesis del compuesto 3.58 (dibujado en el
Esquema 3.3.18 en sus dos formas hemiacetalica y abierta),’®® un precursor
del fragmento B, que se puede analizar de la siguiente forma: una
modificacién funcional del compuesto 3.58 llevaria al intermedio C (en el que
P son grupos protectores), la desconexion de éste via reaccion retroalddlica
generaria el producto D, el cual podria ser accesible mediante nuestra
metodologia alddlica a partir de la cetona 3.40 y un aldehido del tipo (S)-3.5.
Se han numerado los atomos de carbono de la cadena principal de la
estructura del compuesto 3.58 para indicar su procedencia desde la cetona
3.40 y el aldehido utilizado. La etilcetona de partida actua en este caso como
un sintén quiral d®, incorporando todos sus atomos de carbono al producto

final y por lo tanto maximizando la economia atémica.
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Analisis retrosintético del compuesto 3.58

O OH OH OH OH OH OP OP OP

-3
1
5':>2;§’ :
oMe ! = =] omed
alddlica ¢
, 9 O oOopP O OP OP OP
4 6 7
e s M e

(S)-3.5 D aldolica

o
g
H
o
(RN
o
<
(v

Esquema 3.3.18

Nuestro primer objetivo sintético fue el fragmento D. Los cinco
estereocentros de dicho fragmento se obtuvieron en un solo paso de reaccion,
mediante la adicién alddlica del enolato de la cetona 3.40 al aldehido (S)-3.5a,
seguida de reduccion in situ con LiBH,4, lo que proporciond el sin-1,3-diol 3.45a
(ver Esquema 3.3.19), que se convirtié en su bis-MOM-derivado 3.59. Cuando
se intentd la eliminacion del grupo ciclohexanénido con PPTS/MeOH se
obtuvieron mezclas constituidas por el diol 3.60, el metilendioxiacetal 3.61,
junto con material de partida y productos de descomposicién.?®® Cuando se
intentd la descetalizacion con 1,2-etanoditiol o BiCl; se provocd la
descomposicion del material de partida. Con acido acético al 75% en agua a
temperatura ambiente el sustrato 3.59 se mostr6é inerte, y al calentar se
provoco de nuevo la formacion de una mezcla de reaccion similar a la que se
obtenia con PPTS/MeOH.

203 Aunque no se caracterizaron, también se observo la presencia de productos de desililacion
por RMN.
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12 Aproximacion a la sintesis del fragmento D

o 1. ChxoBCl, OH OH OTPS

Et3N, OOC /ﬁ/kﬁ\)
Q4 2. (5352 A4 :
LiBH, in situ
3.40 3.45a (85%) MOMCI, DIPEA

CH,Cl,, reflujo

<

MOMO  OMOM

HO/YK‘/'\:AOTPS MOMO  OMOM
OH z
~S0TPS
o 0 :
3.60 (20%) PPTS, MeOH 0 -
+ { > 3.59 (91%
00 OMOM (O1%)
; OTPS AcOH ac.
OH : 75%

3.61 (11%)
+

3.59 (12%) y productos
de descomposicion

3.60 (21%)

Esquema 3.3.19

El compuesto 3.45a también se transformoé en su bis-MEM-derivado 3.62,
pero tampoco se consiguié la eliminacion eficiente del ciclohexandnido con
AcOH acuoso o con PPTS/MeOH, obteniéndose mezclas constituidas por el
diol 3.63, el metilendioxiacetal 3.64, junto con material de partida y productos

de descomposicion.
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22 Aproximacion a la sintesis del fragmento D

OH OH OTPS
MEMCI, DIPEA

0

/EAH\E) CH,Cly, reflujo
3.45a

MEMO OMEM

HO - SOTPS AcOHac. MEMO  OMEM
OH : 75% o/ﬁ/kH\-AOTPs
3.63 (24%) I :
¥ 3.62 (72%)
00 OMEM
PPTS
T OTPS MeOH
OH :
3.64 (21%) 3,63 (20%)

+

3.62 (15%) y productos
de descomposicién

Esquema 3.3.20

A la vista de los problemas encontrados en la etapa de desproteccién del
ciclohexanoénido en presencia de los grupos sensibles a acidos MOM y MEM
decidimos llevar a cabo, en paralelo, dos rutas sintéticas alternativas. En una
de ellas, se mantuvieron los grupos MOM pero se cambi6 el grupo protector
del sistema de 1,2-diol. En la otra, se cambiaron los grupos protectores de los
hidroxilos por grupos bencilo, que a priori, no deberian plantear problemas en
la etapa de desproteccion acida del acetal. Estas dos secuencias se explican
a continuacion.

La facilidad de hidrdlisis de los acetales comunmente empleados en la
proteccion de sistemas de 1,2-diol es ciclopentanénido > aceténido >
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ciclohexanonido.?%*

Por ello, preparamos a partir de (S)-eritrulosa el
ciclopentanénido 3.69, que se obtuvo mediante una secuencia sintética similar
a la empleada en la preparacién de 3.40, utilizando ciclopentanona en lugar
de ciclohexanona (Esquema 3.3.21). El rendimiento global en la obtencién de
3.69 a partir del ciclopentanoénido de eritrulosa 3.65 fue del 16%, mientras que
el rendimiento global en la sintesis de 3.40 a partir de ciclohexanénido de
eritrulosa fue del 40%. Esta notable merma de rendimiento cabe achacarla a

la mayor volatilidad de los intermedios sintéticos y de la propia cetona 3.69.
Obtencion de la etilcetona quiral 3.69
HO O 0O OH
% ciclopentanona /ﬁ)J\ NaBH,4 /%
i 0] 0]
OH OH CSA, i)r;(l)ces 3A 3 O MeOH O OH
(S)-eritrulosa 3.65 3.66

NalO,
MeOH

OH @)

0
O/H)H PCC, celite O/ﬁ/H EtMgBr o/ﬁ)kH
o CH,Cl, 0O Et,0 ©
3.69 3.68 3.67

Rendimiento global del 16%
a partir de la cetona 3.65

Esquema 3.3.21

El ciclopentanénido 3.69 se sometié al proceso de aldolizacion-reduccion
para proporcionar el diol 3.70 (Esquema 3.3.22). La protecciéon de los grupos
hidroxilo como metoximetil éteres condujo al bis-MOM-derivado 3.71, que a
diferencia de los ciclohexandnidos 3.59 6 3.62, se pudo desproteger con buen
rendimiento por reaccion con PPTS en MeOH.

204 T W, Green, P.G. M. Wuts, Protective Grups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 3thrd
edition, New York, 1999.
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32 Aproximacion a la sintesis del fragmento D

1ChszCI OH OH OTPS

o) >0 :
0 2. (S)-3.5a 0 : MOMCI / DIPEA
LiBHy in situ )
3.69 3.70 (69%) CHCly reflujo

MOMO  OMOM MOMO OMOM

PPTS
HO -~ 0TPS o OTPS
TrCl | EtsN

o : MeOH 5
3.60 (74%) 3.71 (71%)

MOMO OMOM
MOMO OMOM Me3O+BF4
/ﬁ/kﬁ\/\o-rps Y OTPS
H base E
3.72 (67%) 3.73 (93%)
Hz
Pd/C

0 OMOMomMOM

MOMO OMOM
OX|daC|on
WOTPS e - 0TPS

374 70%)

Esquema 3.3.22

La proteccion selectiva del hidroxilo primario con cloruro de ftritilo (TrCl),
seguida de O-metilacion del hidroxilo remanente con una sal de Meerwein®®
condujo al compuesto 3.73, cuya destritilacién por hidrogendlisis proporcioné

el alcohol 3.74.2% La oxidacién de este compuesto nos habria proporcionado

25 Esta metilacion se probd primero con ftriflato de metilo y también con KH/CHjsl, pero con
bajos rendimientos en ambos casos.

208 | a eliminacion del grupo tritilo se intent6 en primer lugar con TFA, pero se obtenian mezclas
constituidas por el producto de destritilacion y un metilendioxiderivado similar a 3.61.
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el aldehido D, sin embargo esta reaccion no se llegd a ensayar por las
razones que se explican a continuacién. La primera de ellas, que ya ha sido
comentada, es el bajo rendimiento global (16%) en la obtencién de la
etilcetona de partida 3.69. Otras reacciones del Esquema 3.3.22 tampoco
funcionaron con elevados rendimientos, como el paso de formacion del
derivado tritilado 3.72, el cual solo pudo obtenerse con un rendimiento maximo
del 67% utilizando un exceso de reactivo (10 equivalentes de TrCl) y 3 dias de
reaccion. Ademas, los grupos MOM generaban subproductos de tipo
metilendioxiacetal en el paso de metandlisis del ciclopentanénido. En esta
reaccion también se obtenian cantidades variables de productos de
desililacion. Estos subproductos no se formaban en cantidades significativas
pero complicaban el proceso de purificacion del producto final.

Alternativamente, se llevd a cabo la siguiente secuencia sintética
sustituyendo los problematicos grupos MOM por otros protectores mas
robustos, como los grupos bencilo. Para ello, elegimos como compuesto de
partida el diol 3.45b, obtenido mediante adicién alddlica del enolato de 3.40 al
aldehido (S)-3.5b, seguida de reduccion in situ con LiBH; (ver Esquema
3.3.12). La aparentemente ftrivial reaccion de O-bencilacién (ver Esquema
3.3.23) se ensay6 en primer lugar mediante ionizacion del diol con NaH en
THF y subsiguiente adicion de BnBr en presencia de cantidades cataliticas de
TBAL.

OBn OBn OBn
OW
O =
OH OH OBn 0
KH / BnBr 3.75 (57%)
0] : - +

0] = THF / reflujo OBn OBn
3.45b
0
@]
3.76 (24%)

Esquema 3.3.23
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Sin embargo, en todos los casos ensayados se obtuvieron mezclas de
productos monobencilados y dibencilados, incluso cuando se utilizaron 6
equivalentes de NaH y BnBr, obteniéndose en estas condiciones el producto
dibencilado 3.75 con un 50% de rendimiento. La reaccion con KOH y BnBr
produjo unicamente el producto monobencilado. Por otro lado, la bencilacién
de Iversen con tricloroacetimidato de bencilo y &cido ftriflico’® como
catalizador provoco la migracién del anillo de ciclohexandnido a posiciones
internas de la cadena. Cuando la proteccion se intentd mediante ionizacion
con KH en THF a reflujo seguida de adicion de BnBr se obtuvo el producto
dibencilado 3.75 (57% de rendimiento), junto con el producto de eliminacién
3.76 (24% de rendimiento, ver Esquema 3.3.23).

El producto 3.76 tenia una gran tendencia a formar cristales y su
estructura se pudo determinar inequivocamente mediante difraccién de RX,
como se muestra en la siguiente figura ORTEP:

Figura 3.3.4
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Finalmente, la bencilacion de 3.45b se pudo conseguir con elevado
rendimiento, y sin formacion del producto de eliminacion 3.76, mediante
ionizacién con KH (2 equivalentes) en THF a temperatura ambiente durante
media hora, seguida de adicion de BnBr (4 equivalentes) junto con cantidades
cataliticas de yoduro de tetrabutilamonio. En estas condiciones la reaccion era
completa a las dos horas y el producto dibencilado 3.75 se obtuvo con un
rendimiento del 93% (ver Esquema 3.3.24).

Sintesis del fragmento D

OH OH OBn OBn OBn OBn

(0] : 0]
= (@) CH2C|2

0] = TBAI/ THF
3.45b 3.75 (93%)

4
base H/k‘)\:) Et3N W\)

3.78 (95%) 3.77 (87%)
TPSO OBn OBn OBn HO  OBn OBn OBn OBn OBn OBn
379 (89%) 380 (85%)

Esquema 3.3.24

La desproteccion del ciclohexandénido de 3.75 se ensayd en primer lugar
con PPTS/MeOH 6 AcOH acuoso al 75%, pero los rendimientos en la
formacion del diol 3.77 no superaron el 60%. En nuestro grupo, y en otro
contexto de investigacion, habiamos observado que los intentos de
desproteccion de grupos MEM con ZnBr, provocaban la desproteccion
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concomitante de funciones aceténido. Por ello, pasamos a ensayar la
eliminacion de la funcion ciclohexanénido con ZnBr, en CH.Cl,, lo que
proporciono el diol 3.77 con un rendimiento del 87%. Esta desproteccion de un
grupo ciclohexanoénido con ZnBr, no habia sido descrita previamente en la
bibliografia, por lo que en estos momentos se esta realizando un estudio en
nuestro grupo de investigacion para averiguar el alcance y limitaciones de
este método de desproteccidn de acetales.

La sililacion del hidroxilo primario del diol 3.77 seguida de O-metilacién del
hidroxilo remanente y posterior desililaciéon proporciond el alcohol 3.80, cuya
oxidacion Swern dio el aldehido D.

La transformacion de D en el hemiacetal 3.58 (ver Esquema 3.3.25) se
inicié con la adicion alddlica del (Z)-enolato de boro derivado de la (S)-4-
bencil-3-propionil-oxazolidin-2-ona?* al aldehido D, lo que proporcioné el aldol
3.81. La eliminacion reductiva del auxiliar quiral proporcioné el diol C, que por
sililacion selectiva del hidroxilo primario se convirtié en 3.82.

La oxidacion de 3.82 con el método de Swern proporcioné la cetona 3.83
con tan sélo el 53% de rendimiento. Sin embargo, la oxidacion con el reactivo
de Dess-Martin, en presencia de bicarbonato sédico, condujo a la cetona 3.83

con un rendimiento del 85%.%%7

207 a) D.B. Dess, J.C. Martin, J. Org. Chem. 1983, 48, 4155. b) D.B. Dess, J.C. Martin, J. Am.
Chem. Soc. 1991, 113, 7277.
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Sintesis del fragmento C y su transformacion en el producto 3.58

(0] O OH OBn OBn OBn

O O

PR )H 1. Bu,BOTF / EtsN )kN LiBH,
(@) N (0] z :

\{ |2 aldehidoD N OMe :  EtOH

Bn Bn

Oxazolidinona 3.81 (77% desde 3.80)

de Evans

TPSO OH OBn OBn OBn OH (:DH OBn OBn OBn

Dess-Martin h TPSCI, EtsN :

NaHCO; OMAP

OMe
3.82 (89%)

TPSO O OBn OBn OBn H, (35 atm),
Pd/C (exceso)

OMe AcOEt, t.a., 16h (10%)

3.83 (85%)

Esquema 3.3.25

La transformaciéon de la cetona 3.83 en el hemiacetal 3.58 implicaba la
eliminacion de los grupos bencilo, Io que generaria una trihidroxicetona cuya
ciclacion intramolecular deberia proporcionar el compuesto hemiacetalico. En
primer lugar se ensayo la desbencilacién mediante hidrogendlisis, para lo cual
se utilizaron una bateria de catalizadores (Pd/C, Pd(OH),/C, Ni-Raney), en
diferentes disolventes (MeOH, EtOH y AcOEt) y en ausencia o presencia de
acidos. Solo cuando se empled un gran exceso de Pd/C a 35 atm de presién
de hidrégeno se pudo obtener el compuesto 3.58, aunque con un rendimiento
del 10%.%%®

28 pgra una recopilacion de métodos de desproteccion de bencil éteres ver: P.J. Kocienski,
Protecting Groups (3rd Ed.), Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 2004, pag. 241-356.



Resultados y discusion 247

La desbencilacion por hidrogendlisis también se intenté mediante
transferencia de hidrogeno desde ciclohexeno®® o 1,4-ciclohexadieno.?’® En
este Ultimo caso, y empleando como catalizador Pd(OH),/C en MeOH a reflujo
se obtuvo una mezcla de compuestos constituida por el producto de
deshidratacién 3.84 y el acetal mixto 3.85 (ver Esquema 3.3.26).

TPSO O OBn OBn OBn Pd(OH),/C 3.84 (47%)
H : 1,4-ciclohexadieno
= OMe - MeOH a reflujo, 2h
3.83

3.85 (29%)

Esquema 3.3.26

Ademas de la desbencilacién por hidrogendlisis también se intentd la
eliminacion de los grupos bencilo mediante el empleo de acidos de Lewis
como BCl3SMe,,?"" FeCl3,?'? BBrs,?"® y TMSI?™ observandose en
cromatografia de capa fina la formacién de mezclas de descomposicion del
producto de partida. Otros reactivos empleados, como DDQ,*'

29 D S. Matteson, H.-W. Man, O.C. Ho, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4560.

210 a) A.M. Felix, E.P. Heimer, T.J. Lambros, C. Tzougraki, J. Meienhofer, J. Org. Chem. 1978,
43, 4194.b) J. Tao, R.V. Hoffman, J. Org. Chem. 1997, 62, 6240.

2" M.S. Congreve, E.C. Davison, M.A.M. Fuhry, A.B. Holmes, A.N. Payne, R.A. Robinson, S.E.
Ward, Synlett 1993, 663.

212 ).S. Debenham, R. Rodebaugh, B. Fraser-Reid, J. Org. Chem. 1996, 61, 6478.

213 A K. Ghosh, A. Bischoff, Eur. J. Org. Chem. 2004, 2131.

#14 G.A. Olah, S.C. Narang, B.G.B. Gupta, R. Malhotra, J. Org. Chem. 1979, 44, 1247.

215 K. Fujiwara, A. Murai, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 10770.
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NaBrOs/Na,S,0, o KBrOs/NaHSOs,%'® tampoco proporcionaron el hemiacetal
3.58, o la trihidroxicetona precursora de éste, observandose de nuevo la
descomposicidon del material de partida o, en el ultimo caso, la formacion de
productos de oxidacion de las posiciones bencilicas (mezclas de productos

benzoilados). La saponificacion de éstos tampoco llevé al hemiacetal 3.58.

En la siguiente tabla se resumen los métodos ensayados y los resultados

obtenidos:
Reactivo Disolvente | T (°C) tiempo Resultado
(horas)

BCl3-SMe» CH2Cl, -78 1 No hay reaccién

BCl3-SMe» CHCl» -30 3 No hay reaccién
BCl3-SMe» CH2Cl» 0 4 Mezcla de producto de partida y

productos de descomposicion

BCl3-SMe» CH2Cl2 25 Descomposicién

FeCls CH2Cl2 0 No hay reaccién

FeCls CH2Cl» 25 16 Descomposicion

BBrs3 CH2Cl» 0 1 Descomposicién

TMSCI/Nal MeCN 0 1 No hay reaccion

TMSCI/Nal MeCN 25 1 Descomposicién

DDQ CH,CI»/H,0 25 3 Descomposicion
KBrOs/NaHSO3 | AcOEt/H.O 25 1 Mezcla de productos benzoilados
NaBrO3/Na2S;04 | AcOEt/H.0 25 1 Mezcla de productos benzoilados

Tabla 3.3.1: Métodos de desbencilacion de la cetona 3.83 ensayados.

La tendencia del

producto 3.83 a

la descomposicion, o a

la

deshidratacion, podria deberse a la presencia del carbonilo cetonico, que

216 a) M. Adinolfi, G. Barone, L. Guariniello, A. ladonisi, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8439. b) M.
Adinolfi, L. Guariniello, A. ladonisi, L. Mangoni, Synlett 2000, 1277. c) T. Nakamura, M.
Shiozaki, Tetrahedron 2002, 58, 8779.
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permitiria la participacion del sustrato en reacciones retroalddlicas o de
eliminacion.?"’

Estos hechos nos llevaron a intentar la proteccion del carbonilo ceténico
del compuesto 3.83, en forma de acetal e incluso tioacetal (ver Tabla 3.3.2)
pero en ninguno de los ensayos realizados se consiguié una proteccion
eficiente de este sustrato, debido probablemente al impedimento estérico de la
cetona. Al forzar las condiciones de reaccién se formaron subproductos de
desililacién o de eliminacién.?'® En la siguiente tabla se resumen los métodos
ensayados?'® y los resultados obtenidos:

Reactivo Catalizador Disolvente Resultado
(TMSOCH;), TMSOTf CH.Cl> Descomposicion®
Etilenglicol TMSCI MeOH Descomposicic’mb
2,2-dimetil-1,3-propanodiol PPTS Tolueno No hay reaccién®
1,2-etanoditiol Zn(OTf)2 CH2Cl, No hay reaccion®

3 dias a temp. amb. (con menos tiempo o temperatura no hubo reaccion). ®24 ha
60°C. °16 h a 110°C. “24h a 60°C (solo se form6 algo de producto de partida desililado).

Tabla 3.3.2: Métodos de proteccion de la cetona 3.83 ensayados.

%17 De hecho, cuando se llevé a cabo la desproteccion de tres grupos bencilos de una molécula
modelo (con este fin se utilizd uno de los primeros intermedios de esta ruta sintética, el
producto 3.75) se obtuvo el triol 3.86 con buen rendimiento:

OBn OBn OBn OH OH OH
H,, Pd(OH),/C

0]
AcOEt, 16h, t.a. e)
3.75 3.86 (70%)

o
[NEX]

218 | os productos obtenidos no se caracterizaron, pero por RMN se pudo observar la ausencia
del grupo sililo o la formacion de dobles enlaces.

219 2) T. Tsunoda, M. Suzuki, R. Noyori, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1357. b) T.H. Chan, M.A.
Brook, T. Chaly, Synthesis 1983, 203. c) E.J. Corey, K. Shimoji, Tetrahedron Lett. 1983, 24,
169.
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El bajo rendimiento obtenido en el paso final de desproteccién que
conduce al compuesto 3.58 aconseja un cambio en los grupos protectores
empleados, que permita la obtencién de este compuesto con un mayor
rendimiento.

3.3.6 Parte experimental

Las caracteristicas generales de esta parte experimental son las mismas
expuestas en el apartado 3.2.6 a) (pag. 167). Los procedimientos experimentales y los

datos fisicos y espectroscopicos de los productos obtenidos se exponen a
continuacion.

Obtencion de la etilcetona derivada de eritrulosa 3.40:

OH O 0 OH
% ciclohexanona % NaBH, /%
: 1) (0]
o4 OH CSA, gaglzces 3A 3  OH MeOH O OH
(S)-eritrulosa 1.11 A2

-

1 OH
2 .
5 AN PCC, celite o% EtMgBr O/ﬁ)kH
o 5 CH,Cl, o Et,O o
3.40 3.39 3.38

Esquema 3.3.1

1) Acetalizacién de la eritrulosa: la eritrulosa (12 g), secada como se explica en el
apartado 3.2.6 b) (pag. 168), se disolvid en ciclohexanona seca (100 mL) y se le
afiadieron tamices moleculares de 3A (6 g) y acido canforsulfénico (60 mg). La
mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas. A continuacion
se filtrd sobre celite y se concentré. El residuo obtenido se cromatografié sobre gel de
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silice con hexano-AcOEt (7:3) obteniéndose el ciclohexanodnido de eritrulosa 1.11 (12
g, 60%).

2) Transformacion del derivado de eritrulosa 1.11 en la etilcefona 3.40: el
ciclohexanonido de eritrulosa 1.11 (12 g, 60 mmol) se disolvi6 en MeOH seco (360
mL) y se traté con NaBH, (4.1 g, 108 mmol), afiadido en porciones y a 0°C. La mezcla
de reaccion se agité a esa temperatura durante 3 horas, parandose la reaccion con
NH,Cl saturado. La mezcla resultante se concentré para eliminar el MeOH vy se realizo
el procesado (extracciones con AcOEt). Después de evaporar el disolvente, el diol
1.12 obtenido en crudo como una mezcla de diastereoisomeros, se disolvié de nuevo
en MeOH (180 mL) y se traté con una disolucion de NalO,4 (15.4 g, 72 mmol) en agua
(72 mL), manteniendo la mezcla de reaccién en un bafo de agua durante la adicion,
para evitar sobrecalentamientos. Esta mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas, después se filtré y se concentré el MeOH sin que la temperatura del
rotavapor superara los 35°C (para evitar la evaporacion del aldehido 3.38 formado).
Se llevé a cabo el procesado (extracciones con éter) y se elimind el disolvente a
vacio. El aldehido crudo 3.38 obtenido se disolvié en éter seco (135 mL) y se tratd con
una disoluciéon 3M en éter de bromuro de etil magnesio (39 mL, 117 mmol) a 0°C. La
mezcla de reaccion se agitd a esa temperatura durante 2 horas, parandose la
reaccion con NH,CI saturado. Se realizd el procesado (extracciones con éter) y se
evapor¢ el disolvente a vacio. El alcohol crudo 3.39 obtenido como una mezcla de
diastereoisémeros, se disolvié en CH,Cl, seco (180 mL) y se traté con celite (18 g) y
PCC (19.4 g, 90 mmol). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16
horas, después se filtr6 y se concentré. El residuo obtenido se cromatografié con
hexano-AcOEt (9:1), obteniéndose la etilcetona 3.40 (4.8 g, 40% rendimiento respecto
al ciclohexanénido de eritrulosa 1.11).

Aceite incoloro; [a]p —72.4 (¢ 2.3; CHCI3).

RMN "H (500 MHz) 5 4.38 (1H, dd, J = 7.6, 5.8 Hz, H,), 4.14 (1H, dd, J = 8.5, 7.6 Hz,
H,), 3.90 (1H, dd, J = 8.5, 5.8 Hz, Hy), 2.60 (2H, q, J = 7.3 Hz, Hy4, Hy), 1.70-1.50 (8H,
ma, ciclohexilo), 1.45-1.30 (2H, ma, ciclohexilo), 1.01 (3H, t, J = 7.3 Hz, Hs).

RMN *C (125 MHz) 5 211.3 (C=0), 111.3 (Cq ciclohexilo), 79.7 (C,), 66.0 (C,), 35.5,
34.3, 31.6, 24.9, 23.7, 23.5 (C4, CH; ciclohexilo), 6.8 (Cs).

Aldoles:

El procedimiento experimental mediante el que se obtuvieron los aldoles
derivados de la etilcetona 3.40 es el mismo utilizado en las adiciones alddlicas de la
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cetona 1.2, que se explica en el apartado 3.2.6 b) (pag. 169). A continuaciéon se
exponen los datos fisicos y espectroscépicos de los aldoles obtenidos:

O OH OTPS

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 95%.

Aceite incoloro; [a]p —36.5 (¢ 1.4; CHCI5).

IR Vimax (cm™) 3490 (ba, OH), 1715 (C=0).

RMN "H (500 MHz) 5 7.70-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.64 (1H,dd, J=7.7,5.7 Hz, Hy), 4.24 (1H, dt, J = 8.8, 3 Hz, Hs), 4.20 (1H, dd, J = 8.5,
7.7 Hz, Hy), 4.10 (1H, dd, J = 8.5, 5.7 Hz, H¢), 3.84 (1H, dd, J = 10.2, 4 Hz, H,), 3.74
(1H, dd, J = 10.2, 7.2 Hz, H;), 3.60 (1H, d, J = 3 Hz, OH), 3.27 (1H, dq, J = 3, 7 Hz,
H4), 1.84 (1H, m, Hg), 1.65-1.55 (8H, ma, ciclohexilo), 1.40 (2H, m, ciclohexilo), 1.10
(3H, d, J=7 Hz, Hg), 1.07 (9H, s, Me;sCSi), 0.87 (3H, d, J = 7 Hz, Hy).

RMN "®C (125 MHz) § 212.8 (C=0), 135.6, 135.5 (CH aromaticos), 132.9, 132.8 (Cq
aromaticos), 129.9, 129.8, 127.7, 127.6 (CH aromaticos), 111.3 (Cq ciclohexilo), 79.1,
74.7 (C,, Cs), 68.8, 66.3 (C4, C;), 45.1 (C4), 37.7 (Cs), 35.8, 34.6 (CH, ciclohexilo),
26.9 (MesCSi), 25.1, 24.0, 23.8 (CH, ciclohexilo), 19.1 (Me;CSi), 13.4, 7.5 (Cg, Cy).
HR FABMS m/z 525.3043 (M+H"). Calculado para Cs;H,505Si: 525.3036.

Analisis Calculado para C31H4405Si: C, 70.95; H, 8.45. Encontrado, C, 70.80; H, 8.49.

O OH OBn

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 75%.

Aceite incoloro; [a]p —42.6 (¢ 1.5; CHCI,).

IR vimax (cm™) 3480 (ba, OH), 1718 (C=0).

RMN "H (500 MHz) 5 7.35-7.25 (5H, ma, aromaticos), 4.59 (1H, dd, J = 8, 5.5 Hz, Hy),
4.52,4.49 (2H, sistema AB, J = 11.7 Hz, OCH.Ph), 4.16 (1H, t, J = 8 Hz, H,), 4.10 (1H,
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dd, J = 8.5, 3 Hz, Hs), 4.05 (1H, dd, J = 8, 5.5 Hz, H¢), 3.62 (1H, dd, J = 9, 4 Hz, H),
3.55-3.50 (2H, ma, H7, OH), 3.25 (1H, dq, J = 3.5, 7 Hz, H,), 1.94 (1H, m, He), 1.65-
1.50 (8H, ma, ciclohexilo), 1.40 (2H, m, ciclohexilo), 1.05 (3H, d, J = 7 Hz, Hg), 0.92
(3H, d, J=7 Hz, Hy).

RMN C (125 MHz) 5 212.8 (C=0), 137.7 (Cq aromatico), 128.5, 127.9, 127.7 (CH
aromaticos), 111.4 (Cq ciclohexilo), 79.1 (C,), 75.5 (OCH,Ph), 75.2 (Cs), 73.6, 66.3
(C4, Cy7), 45.1 (Cy), 36.1 (Cg), 35.8, 34.6, 25.1, 24.0, 23.9 (CH, ciclohexilo), 13.7, 7.8
(Cs, Co).

HR EIMS m/z (rel. int.) 376.2227 (M, 1), 198 (12), 141 (50), 91 (100). Calculado para
CyoH3,05: 376.2249.

Analisis Calculado para C,,H3,0s5: C, 70.18; H, 8.57. Encontrado, C, 70.09; H, 8.70.

O OH OTPS

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 86%.

Aceite incoloro; [a]p —29.8 (¢ 1.8; CHCI5).

IR Vmax (cm™) 3500 (ba, OH), 1711 (C=0).

RMN 'H (500 MHz) 5 7.70-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
446 (1H, dd, J = 7.7, 5.7 Hz, H,), 4.18 (1H, t, J = 8.5, 7.7 Hz, H,), 4.05 (1H, m, Hs),
3.98 (1H, dd, J = 8.5, 5.7 Hz, H¢), 3.69 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz, Hy), 3.62 (1H, dd, J =
10.2, 5 Hz, H7), 3.37 (1H, quint, J = 7 Hz, Hy4), 2.90 (1H, d, J = 3 Hz, OH), 1.75-1.55
(9H, ma, Heg, ciclohexilo), 1.40 (2H, m, ciclohexilo), 1.18 (3H, d, J = 7 Hz, Hg), 1.07 (9H,
s, Me;CSi), 1.02 (3H, d, J = 7 Hz, Hy).

RMN ®C (125 MHz) § 214.2 (C=0), 135.6, 135.5 (CH aromaticos), 133.2, 133.1 (Cq
aromaticos), 129.8, 129.7, 127.7, 127.6 (CH aromaticos), 111.7 (Cq ciclohexilo), 79.6
(C,), 74.3 (Cs), 68.2, 66.3 (C4, C;), 44.8 (C,), 37.8 (Cs), 35.6, 34.4 (CH, ciclohexilo),
26.9 (Me3CSi), 25.1, 24.0, 23.8 (CHj;, ciclohexilo), 19.1 (Me3CSi), 12.1, 11.5 (Cg, Cy).
HR EIMS m/z 467.2170 (M"—t-Bu, 1), 269 (100), 239 (96), 183 (62). Calculado para
C31H4405Si—t-Bu: 467.2253.

Analisis Calculado para C31H405Si: C, 70.95; H, 8.45. Encontrado, C, 71.02; H, 8.38.
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 62%.

Aceite incoloro; [a]p —43.8 (¢ 0.9; CHCI,).

IR Vimax (cm™) 3490 (ba, OH), 1711 (C=0).

RMN "H (500 MHz) § 7.35-7.25 (5H, ma, aromaticos), 4.45-4.40 (3H, m, Hy, OCH,Ph),
4.10 (1H, t, J = 8 Hz, H4), 3.90 (2H, m, Hy, Hs), 3.40 (2H, m, H;, H7), 3.28 (1H, quint, J
=7 Hz, H,), 2.80 (1H, s, OH), 1.75 (1H, m, Hg), 1.65-1.50 (8H, ma, ciclohexilo), 1.35
(2H, m, ciclohexilo), 1.11 (3H, d, J = 7 Hz, Hg), 0.97 (3H, d, J = 7 Hz, Hy).

RMN "®C (125 MHz) & 214.2 (C=0), 138.1 (Cq aromatico), 128.4, 127.7, 127.5 (CH
aromaticos), 111.6 (Cq ciclohexilo), 79.6 (C,), 74.6 (OCH,Ph), 74.2 (Cs), 73.3, 66.4
(C4, Cy7), 44.7 (Cy), 36.3 (Cs), 35.6, 34.4, 25.1, 24.0, 23.8 (CH, ciclohexilo), 12.0, 11.9
(Cs, Cy).

HR FABMS m/z (rel. int.) 377.2322 (M+H"). Calculado para C,,H330s: 377.2328.
Analisis Calculado para C,,H3,0s5: C, 70.18; H, 8.57. Encontrado, C, 70.32; H, 8.48.

O OH
2 4 6 -7
o 3 Y 5

o L, orps
3.44a

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 95%.

Aceite incoloro; [a]p —25.6 (¢ 1.5; CHCI,).

IR vimax (cm™) 3500 (ba, OH), 1712 (C=0).

RMN 'H (500 MHz) 5 7.70-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.49 (1H, dd, J = 8.5, 6 Hz, H,), 4.19 (1H, t, J = 8.5 Hz, H,), 3.97 (1H, dd, J= 8.5, 6
Hz, Hy), 3.94 (1H, m, Hs), 3.80 (1H, quint, J = 6 Hz, Hg), 3.55 (1H, dq, J = 4, 7 Hz, H,),
2.70 (1H, s, OH), 1.70-1.55 (8H, ma, ciclohexilo), 1.40 (2H, m, ciclohexilo), 1.11 (3H,
d, J = 6 Hz, H;), 1.09 (9H, s, Me;CSi), 1.07 (3H, d, J = 7 Hz, Hs).

RMN "3C (125 MHz) & 214.4 (C=0), 135.8, 135.7 (CH aromaticos), 134.3, 133.2 (Cq
aromaticos), 129.8, 129.6, 127.7, 127.5 (CH aromaticos), 111.5 (Cq ciclohexilo), 79.2
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(C,), 75.1, 70.1 (Cs, Cg), 66.3 (Cq), 42.8 (Cy4), 35.6, 34.2 (CH, ciclohexilo), 27.0
(Me3CSi), 25.0, 23.9, 23.7 (CHj, ciclohexilo), 19.3 (C7), 19.2 (Me3;CSi), 10.1 (Cg).

HR EIMS m/z 453.2089 (M'—t-Bu, 2), 255 (69), 199 (100). Calculado para
C30H4205Si—t-Bu: 453.2097.

Analisis Calculado para C;yH4,05Si: C, 70.55; H, 8.29. Encontrado, C, 70.42; H, 8.30.

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 84%.

Aceite incoloro; [a]p —3.1 (¢ 1.75; CHCI,).

IR vimax (cm™) 3460 (ba, OH), 1710 (C=0).

RMN "H (500 MHz) & 7.35-7.25 (5H, ma, aromaticos), 4.60 (1H, d, J = 11.5 Hz,
OCH,Ph), 4.44 (1H, dd, J = 8, 6 Hz, H,), 4.40 (1H, d, J = 11.5 Hz, OCH,Ph), 4.13 (1H,
t, J = 8 Hz, Hy), 3.95-3.90 (2H, m, H4, Hs), 3.45-3.40 (2H, m, Hy4, Hg), 2.60 (1H, s, OH),
1.70-1.50 (8H, ma, ciclohexilo), 1.40 (2H, m, ciclohexilo), 1.27 (3H, d, J = 6 Hz, H;),
1.07 (3H, d, J =7 Hz, Hg).

RMN ®C (125 MHz) & 214.5 (C=0), 138.3 (Cq aromatico), 128.4, 127.7, 127.6 (CH
aromaticos), 111.7 (Cq ciclohexilo), 79.4 (C,), 75.4, 74.0 (Cs, C¢), 70.7 (OCH,Ph), 66.5
(C4), 43.0 (Cy), 35.7, 34.3, 25.1, 24.0, 23.8 (CHj;, ciclohexilo), 15.6 (C;), 10.7 (Cs).

HR EIMS m/z 362.2079 (M’, 1), 141 (58), 91 (100). Calculado para CyiHz,Os:
362.2093.

Analisis Calculado para C,1H3¢0s: C, 69.59; H, 8.34. Encontrado, C, 69.36; H, 8.50.
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Correlaciones quimicas:

Obtencion de los derivados cristalinos de los aldoles 3.42ay 3.43a

O 1.ChxBCl, OH OH OTPS
EtsN, 0°C
(0] 0 :
0 2. (S)-3.5a, 0 :
340 LiBHainsitu 3.45a (85%)

acetona,
Rayos X )A DMP. H*

6 3.46a (71%)

(0] 1. Chx,BCl, OH OH OTPS
EtzN, 0°C
0] o]
0] 2. (R)-3.5a, (0]
3.40 LiBHy in situ 3.47a (70%)

acetona,
Rayos X )L DMP, H*

o)
3.48a (70%)

Esquema 3.3.11

Formacion del diol 3.45a:

La reaccién alddlica de la cetona 3.40 con el aldehido (S)-3.5a promovida por
Chx,BCl, seguida de reduccion in situ con LiBH, se realiz6 como se explica en el
procedimiento general de la pag. 176, para dar el sin-1,3-diol 3.45a.
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OH OH OTPS

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 8:2. Rendimiento: 85%.

Aceite incoloro.

RMN 'H (300 MHz) 5 7.75-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.50-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.26 (1H, m, H,), 4.18 (1H, s, OH), 4.04 (1H, dd, J = 8.1, 6.3 Hz, H,), 3.84-3.66 (5H,
ma, Hy, Hs, Hs, H7, H7), 3.24 (1H, d, J = 3.6 Hz, OH), 1.90 (2H, m, Hy4, Hg), 1.70-1.55
(8H, ma, ciclohexilo), 1.42 (2H, m, ciclohexilo), 1.08 (9H, s, Me;CSi), 1.02 (3H, d, J =
7.2 Hz, Hy), 0.78 (3H, d, J = 6.9 Hz, Hy).

RMN "®C (75 MHz) § 135.6, 135.5 (CH aromaticos), 132.9, 132.8 (Cq aromaticos),
129.8, 129.7, 127.7, 127.6 (CH aromaticos), 109.9 (Cq ciclohexilo), 78.9, 76.8, 76.4
(Cy, Cs, Cs), 68.8, 65.8 (C4, Cy7), 37.4, 37.2 (Cy4, Cg), 36.2, 35.0 (CH; ciclohexilo), 26.7
(Me3CSi), 25.1, 23.9, 23.8 (CHj, ciclohexilo), 19.0 (Me;CSi), 13.0, 6.3 (Cs, Co).

Obtencion del producto 3.46a:

La formacion del aceténido 3.46a se realizd siguiendo el procedimiento general
para la formacion de aceténidos descrito en la pag. 178.

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 71%.

Sodlido blanco, pf 118-119 °C; [a]p +6.5 (¢ 2.5; CHCly).

RMN 'H (500 MHz) 5 7.75-7.70 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.23 (1H, td, J=7.2, 6.5 Hz, Hy), 4.07 (1H, dd, J = 8.2, 6.5 Hz, H4), 3.95-3.90 (3H, ma,
Hs, Hs, H7), 3.74 (1H, dd, J = 8.2, 7.2 Hz, H¢), 3.62 (1H, dd, J = 9.5, 2.4 Hz, H;), 1.80-
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1.30 (12H, superpuesta, ma, Hy, Hg, ciclohexilo), 1.48 (6H, s, Me aceténido), 1.11 (9H,
s, Me;CSi), 0.99 (3H, d, J =7 Hz, Hg), 0.91 (3H, d, J = 7 Hz, Hs).

RMN "*C (125 MHz) 5 135.6, 135.5 (CH aromaticos), 133.8, 133.7 (Cq aromaticos),
129.5, 129.4, 127.5, 127.4 (CH aromaticos), 110.2 (Cq ciclohexilo), 99.1 (Cq
acetonido), 76.7, 76.0, 72.5 (C,, Cs, Cs), 64.7, 64.5 (C4, C;), 36.5 (CH), 36.4, 35.3
(CH, ciclohexilo), 30.6 (CH), 29.8 (Me acet6nido), 26.9 (Me3CSi), 25.1, 24.0, 23.8
(CHj, ciclohexilo), 19.5 (Me aceténido), 19.3 (Me3CSi), 12.4, 5.6 (Cs, Co).

HR EIMS m/z 566.3402 (M*, 20), 551 (15), 353 (45), 269 (77), 199 (100), 135 (22).
Calculado para C34H5005Si: 566.3427.

Formacioén del diol 3.47a:

La reaccién alddlica de la cetona 3.40 con el aldehido (R)-3.5a promovida por
Chx,BCl, seguida de reduccion in situ con LiBH, se realiz6 como se explica en el
procedimiento general de la pag. 176, para dar el sin-1,3-diol 3.47a.

OH OH OTPS

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 8:2. Rendimiento: 70%.

Aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz) & 7.72-7.66 (4H, ma, aromaticos), 7.46-7.38 (6H, ma, aromaticos),
414 (1H, q, J = 6.5 Hz, H,), 3.98 (1H, t, J = 8, 6.5 Hz, H;), 3.84 (1H, dd, J = 7, 4 Hz,
Hs), 3.68-3.58 (4H, ma, Hy, Hj, H7, Hz), 2.99 (2H, s, OH), 1.88 (1H, m, Hg), 1.71 (1H,
m, H,4), 1.68-1.55 (8H, ma, ciclohexilo), 1.42 (2H, m, ciclohexilo), 1.09 (9H, s, Me;CSi),
1.08 (3H, d, J =7 Hz, Hg), 0.99 (3H, d, J = 7 Hz, Hg).

RMN "*C (125 MHz) 5 135.5, 135.4 (CH aromaticos), 133.3, 133.2 (Cq aromaticos),
129.6, 127.7, 127.6 (CH aromaticos), 110.1 (Cq ciclohexilo), 77.1, 77.0, 76.1 (C,, Cj,
Cs), 67.4, 65.7 (Cq, Cy), 37.7, 37.5 (C4, Cg), 36.3, 35.0 (CH, ciclohexilo), 26.8
(MesCSi), 25.0, 23.9, 23.7 (CHj, ciclohexilo), 19.1 (Me;CSi), 12.9, 7.13 (Cs, Cy).

Formacion del aceténido 3.48a:

El producto 3.48a se prepar6 a partir del diol 3.47a mediante el procedimiento
general para la formacién de acetdnidos descrito en la pag. 178.
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 70%.

Solido blanco, pf 123-124 °C; [a]p —19.9 (¢ 1.6; CHCI5).

RMN 'H (500 MHz) & 7.70-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
413 (1H, td, J = 8, 6 Hz, H,), 3.96 (1H, dd, J = 8, 6 Hz, H,), 3.78 (1H, dd, J = 8, 2 Hz,
Hs), 3.73 (1H, dd, J = 9.7, 1.5 Hz, Hs), 3.55 (2H, m, H7, H7), 3.49 (1H, t, J = 8 Hz, Hy),
1.80-1.30 (12H, superpuesta, ma, Hg, Hg, ciclohexilo), 1.48, 1.47 (2 x 3H, 2 x s, Me
acetonido), 1.07 (9H, s, Me;CSi), 1.05 (3H, d, J = 6.5 Hz, Hy), 0.82 (3H, d, J = 6.5 Hz,
Hg).

RMN "C (125 MHz) & 135.6, 135.5 (CH aromaticos), 133.6, 133.5 (Cq aromaticos),
129.7, 129.6, 127.7, 127.6 (CH aromaticos), 110.2 (Cq ciclohexilo), 99.4 (Cq
acetonido), 76.7, 76.1, 75.7 (C,, Cs, Cs), 65.3, 64.8 (C4, C;), 36.4 (CH), 36.3, 35.4
(CH, ciclohexilo), 31.6 (CH), 29.9 (Me acet6nido), 26.9 (Me3CSi), 25.1, 24.0, 23.8
(CH; ciclohexilo), 19.4 (Me acetonido), 19.3 (Me;CSi), 14.3, 6.3 (Cs, Cy).

HR EIMS m/z 566.3452 (M", 2), 551 (1), 353 (8), 269 (33), 199 (92), 135 (100).
Calculado para C34H5005Si: 566.3427.
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Correlaciéon quimica del aldol 3.42b
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Formacioén del diol 3.45b:

La reaccién alddlica de la cetona 3.40 con el aldehido (S)-3.5b promovida por
Chx,BCl, seguida de reduccion in situ con LiBH, se realiz6 como se explica en el
procedimiento general de la pag. 176, para dar el sin-1,3-diol 3.45b.

Esquema 3.3.12

OH OH OBn

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 8:2. Rendimiento: 74%.
Aceite incoloro; [a]p +15.8 (¢ 3.1; CHCIy).
IR Vmax (cm™) 3470 (ba, OH).
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RMN "H (500 MHz) 5 7.35-7.25 (5H, ma, aromaticos), 4.52 (2H, s, OCH,Ph), 4.20 (1H,
dt, J = 8, 6 Hz, Hy), 4.00 (1H, dd, J = 8, 6 Hz, H,), 3.70 (3H, m, Hy, Hs, Hs), 3.57 (1H,
dd, J = 10, 5 Hz, H;), 3.54 (1H, dd, J = 10, 7 Hz, H7), 3.10 (2H, s, OH), 1.96 (1H, m,
Hg), 1.65-1.55 (9H, ma, Hy, ciclohexilo), 1.40 (2H, m, ciclohexilo), 0.97 (3H, d, J = 6.5
Hz, Hg), 0.81 (3H, d, J = 6.5 Hz, Hy).

RMN "®C (125 MHz) & 137.9 (Cq aromatico), 128.5, 127.8, 127.7 (CH aromaticos),
110.1 (Cq ciclohexilo), 79.3, 76.9, 76.7 (C,, Cs, Cs), 75.5, 73.5, 65.9 (C4, C7, OCH,Ph),
37.3 (CH), 36.4 (CH, ciclohexilo), 36.0 (CH), 35.1, 25.2, 24.1, 23.9 (CH, ciclohexilo),
13.5, 6.3 (Cs, Cy).

HR EIMS m/z (rel. int.) 378.2350 (M", 1), 141 (20), 91 (100). Calculado para Cy,H3,0s:
378.2406.

Formacion del aceténido 3.46b:
El producto 3.46b se prepar6 a partir del diol 3.45b mediante el procedimiento
general para la formacién de acetdnidos descrito en la pag. 178.

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 84%.

Aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) 6 7.40-7.10 (5H, ma, aromaticos), 4.53, 4.45 (2H, sistema AB, J =
11.5 Hz, OCH,Ph), 4.16 (1H, q, J = 7 Hz, H,), 4.02 (1H, dd, J = 7, 6.5 Hz, H), 3.82
(1H, dd, J =7, 1 Hz, H3), 3.72 (1H, d, J = 10 Hz, Hs), 3.64 (1H, dd, J =7, 6.5 Hz, Hy),
3.53 (1H, dd, J=9, 2.5 Hz, H;), 3.47 (1H, dd, J= 9, 6 Hz, H;), 1.82 (1H, m, Hg), 1.70-
1.30 (11H, superpuesta, ma, H,, ciclohexilo), 1.44, 1.41 (2 x 3H, 2 x s, Me acetdnido),
0.93 (3H, d, J =7 Hz, Hy), 0.88 (3H, d, J = 7 Hz, Hg).

RMN "®C (125 MHz) & 138.8 (Cq aromatico), 128.2, 127.4, 127.3 (CH aromaticos),
110.3 (Cq ciclohexilo), 99.2 (Cq acetdnido), 76.6, 76.0, 73.3 (C,, Cs, Cs), 73.1, 72.0,
64.7 (C4, C;, OCH,Ph), 36.3, 35.3 (CH, ciclohexilo), 34.9, 30.6 (C4, Cs), 29.8 (Me
acetonido), 25.1, 23.9, 23.7 (CH; ciclohexilo), 19.4 (Me aceténido), 12.5, 5.4 (Cs, Cy).
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Obtencion del alcohol 3.49 a partir de 3.46a:

A partir del producto 3.46a, y mediante el procedimiento general de desililaciones
descrito en la pag. 179, en este caso el tiempo de reaccion fue de 24 horas, se obtuvo
el producto 3.49 (rendimiento: 95%).

Obtencion del alcohol 3.49 a partir de 3.46b:

El alcohol bencilado 3.46b (418 mg, 1 mmol) se disolvié en AcOEt (5 mL) y se
anadi6é sobre una suspension de Pd(OH),/C (20% en peso, 150 mg) en AcOEt (5 mL)
bajo atmdsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
hasta la consumicién total del producto de partida (monitorizada por TLC, 6 horas). La
reaccion se detuvo filtrando sobre celite y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo
resultante se purificd mediante cromatografia de columna con una mezcla de hexano-
AcOEt (7:3), obteniéndose el alcohol 3.49 (282 mg, 86%).

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 7:3.

Aceite incoloro; [a]p +4.8 (c 2.7; CHCI3).

IR Vmax (cm™) 3500 (ba, OH).

RMN "H (500 MHz) & 4.09 (1H, td, J = 7.2, 6.5 Hz, H,), 3.95 (1H, dd, J = 8.2, 6.5 Hz,
H,), 3.78 (1H, dd, J = 8, 2 Hz, H3), 3.66 (1H, dd, J = 10, 2 Hz, Hs), 3.58 (1H, dd, J =
8.2, 7.2 Hz, Hy), 3.54 (1H, dd, J = 10.8, 7.3 Hz, Hy), 3.46 (1H, dd, J = 10.8, 3.5 Hz,
Hz), 3.00 (1H, s, OH), 1.80 (1H, m, Hg), 1.60-1.20 (11H, superpuesta, ma, H,,
ciclohexilo), 1.41, 1.38 (2 x 3H, 2 x s, Me aceténido), 0.84 (3H, d, J =7 Hz, Hg), 0.71
(3H, d, J =7 Hz, Hy).

RMN "*C (125 MHz) § 110.2 (Cq ciclohexilo), 99.2 (Cq acetonido), 78.4, 76.4, 75.7 (C,
Cs, Cs), 67.8, 64.6 (C4, C;), 36.2 (CH, ciclohexilo), 35.9 (CH), 35.1 (CH, ciclohexilo),
30.9 (CH), 29.7 (Me aceténido), 25.0, 23.8, 23.6 (CH, ciclohexilo), 19.4 (Me
acetonido), 11.8, 5.6 (Cg, Cy).

HR EIMS m/z 328.2282 (M", 30), 313 (15), 285 (45), 269 (17), 155 (62), 55 (100).
Calculado para C4gH3,05: 328.2249.
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Correlaciéon quimica del aldol 3.43b
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Obtencion del producto 3.48b a partir de la cetona 3.40:

El procedimiento experimental para la reaccion secuencial de adicién-reduccion,
con diciclohexilcloroborano y LiBH,4, mediante el que se obtuvo el sin-1,3-diol 3.47b se
explica en la pag. 176, y el crudo obtenido se utilizé directamente en el siguiente paso
de reaccion. La formacién del aceténido 3.48b se realizé siguiendo el procedimiento
general para la formacién de acetdnidos descrito en la pag. 178.

Esquema 3.3.13
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 62% desde la cetona 3.40.
Aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) 6 7.38-7.10 (5H, ma, aromaticos), 4.50, 4.43 (2H, sistema AB, J =
12.2 Hz, OCH,Ph), 4.12 (1H, m, H,), 3.96 (1H, dd, J = 8, 6.4 Hz, H,), 3.78 (1H, dd, J =
7.9, 1.6 Hz, Hs), 3.65 (1H, dd, J= 9.7, 1.5 Hz, Hs), 3.56 (1H, t, J = 8 Hz, H;), 3.32 (2H,
d, J = 4.6 Hz, H;, H»), 1.85 (1H, m, He), 1.70-1.24 (11H, superpuesta, ma, H,,
ciclohexilo), 1.44, 1.42 (2 x 3H, 2 x s, Me acetonido), 1.03 (3H, d, J = 6.6 Hz, Hy), 0.86
(3H, d, J = 6.8 Hz, Hy).

RMN C (125 MHz) 5 138.3 (Cq aromatico), 128.3, 127.5, 127.4 (CH aromaticos),
110.2 (Cq ciclohexilo), 99.3 (Cq acetoénido), 76.6, 75.9, 75.4 (C,, Cs, Cs), 73.1, 71.4,
64.7 (C4, C;, OCH,Ph), 36.2, 35.3 (CH, ciclohexilo), 34.6, 31.4 (C,4, Cs), 29.8 (Me
acetonido), 25.1, 23.9, 23.7 (CH, ciclohexilo), 19.4 (Me aceténido), 14.5, 6.2 (Cg, Cy).

Obtencion del alcohol 3.50:

El alcohol bencilado 3.48b (418 mg, 1 mmol) se disolvié en AcOEt (5 mL) y se
anadié sobre una suspension de Pd(OH),/C (20% en peso, 150 mg) en AcOEt (5 mL)
bajo atmdsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
hasta la consumicién total del producto de partida (monitorizada por TLC, 5 horas). La
reaccion se detuvo filtrando sobre celite y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia de columna con una mezcla de hexano-
AcOEt (7:3), obteniéndose el alcohol 3.50 (295 mg, 90%).
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Aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz) & 4.14 (1H, m, H,), 4.00 (1H, dd, J = 8.3, 6.3 Hz, H), 3.81 (1H, dd,
J =8, 2.2 Hz, H3), 3.65 (2H, m, Hy, Hs), 3.58 (1H, dd, J = 11, 3.7 Hz, H), 3.51 (1H, dd,
J =11, 5.1 Hz, H;), 1.90 (1H, s, OH), 1.76 (1H, m, Hg), 1.68-1.22 (11H, superpuesta,
ma, Hy, ciclohexilo), 1.44, 1.43 (2 x 3H, 2 x s, Me acetdnido), 1.01 (3H, d, J = 6.8 Hz,
Hg), 0.90 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hg).

RMN "*C (125 MHz) 5 110.3 (Cq ciclohexilo), 99.4 (Cq aceténido), 76.6, 75.8, 75.0 (C,,
Cs, Cs), 64.7, 64.0 (C4, Cy), 36.3 x 2 (CH, CH, ciclohexilo), 35.3 (CH, ciclohexilo), 31.4
(CH), 29.8 (Me acetoénido), 25.1, 23.9, 23.7 (CH, ciclohexilo), 19.4 (Me aceténido),
13.8, 6.2 (Cg, Cy).

Preparacion del compuesto 3.48a a partir del alcohol 3.50:

A una disolucion del alcohol de partida 3.50 (230 mg, 0.7 mmol) e imidazol (45
mg, 0.8 mmol) en DMF seca (3 mL) se le afadi6 TPSCI (205 pL, 0.8 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente y bajo atmodsfera inerte durante
16 horas. A continuacién se realizé el procesado (extracciones con éter) y, mediante
cromatografia de columna con una mezcla de hexano-éter (95:5), se obtuvo el silil
derivado ya descrito 3.48a (376 mg, 95%).
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Obtencion de los derivados del aldol 3.44a

o 1. Chx,BCl, OH OH acetona,
EtsN, 0°C DMP, H+
0] 0] H
0 2. (S)-3.6a, 0 OTPS OTPS
3.40 LiBHgin situ 3.51a (70%) 3.52a (60%)

1. KH | 9-antraldehido
2 o-dibromoxileno dimetilacetal, H+ TBAF
TBAI

O/ﬁ/kﬁ\/ 6 555 (95%
O OTPS 0] OTPS
3.53 (53%) 3.54 (60%)

Esquema 3.3.14

Formacioén del diol 3.51a:

La reaccién alddlica de la cetona 3.40 con el aldehido (S)-3.6a promovida por
Chx,BCl, seguida de reduccion in situ con LiBH, se realiz6 como se explica en el
procedimiento general de la pag. 176, para dar el sin-1,3-diol 3.51a.

OH OH
! 2 4 6 7
o) 3 5

o lg o1pPs
3.51a

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 70%.

Aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) & 7.70-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.34 (6H, ma, aromaticos),
4.08 (1H, m, Hy), 3.94 (1H, dd, J = 8, 6.2 Hz, H,), 3.77 (1H, m, Hg), 3.65 (2H, m, Hg,
Hs), 3.51 (1H, t, J = 8 Hz, Hy), 1.96 (1H, m, H,), 1.65-1.49 (8H, ma, ciclohexilo), 1.40
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(2H, m, ciclohexilo), 1.14 (3H, d, J = 6 Hz, H;), 1.04 (9H, s, Me;CSi), 0.72 (3H, d, J =
7.1 Hz, Hg).

RMN "C (125 MHz) 5 135.8, 135.7 (CH aromaticos), 134.2, 133.4 (Cq aromaticos),
129.7, 129.5, 127.6, 127.3 (CH aromaticos), 110.1 (Cq ciclohexilo), 80.0, 77.4, 77.0,
69.6 (C,, Cs, Cs, Cg), 65.5 (C+), 36.2, 35.0 (CH, ciclohexilo), 34.9 (C,), 26.9 (MesCSi),
24.9, 23.9, 23.7 (CH ciclohexilo), 20.0 (Me;CSi), 19.1 (C;), 5.9 (Cs).

Formacién del aceténido 3.52a:
La formacién del acetonido 3.52a se realizé siguiendo el procedimiento general
para la formacién de acetonidos descrito en la pag. 178.

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 95:5. Rendimiento: 60%.

Aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz) § 7.74-7.68 (4H, ma, aromaticos), 7.46-7.36 (6H, ma, aromaticos),
4.17 (1H, m, Hy), 4.04 (1H, dd, J = 8.2, 6.3 Hz, H,), 3.87 (1H, dd, J = 8.1, 2 Hz, Hj3),
3.75-3.64 (3H, ma, Hy, Hs, Hg), 1.85 (1H, m, Hy), 1.76-1.48 (8H, ma, ciclohexilo), 1.46,
1.42 (2 x 3H, 2 x s, Me acetdnido), 1.31 (2H, m, ciclohexilo), 1.10 (3H, d, J = 5.9 Hz,
H;), 1.06 (9H, s, Me3CSi), 0.75 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hs).

RMN *C (125 MHz) § 135.8, 135.7 (CH aromaticos), 134.4, 133.4 (Cq aromaticos),
129.7, 129.5, 127.5, 127.3 (CH aromaticos), 110.3 (Cq ciclohexilo), 99.3 (Cq
acetonido), 77.7, 76.6, 75.9, 68.3 (C,, Cj;, Cs, Cg), 64.6 (Cq), 36.3, 352 (CH,
ciclohexilo), 30.1 (Cy4), 29.6 (Me acetonido), 26.9 (Me;CSi), 25.1, 23.9, 23.7 (CH,
ciclohexilo), 20.8 (C;), 19.4 (Me acetdnido), 19.1 (Me;CSi), 6.0 (Cg).

Formacién del producto 3.53:

En un matraz de 2 bocas se peso6 el KH (suspensién al 30% en aceite mineral,
535 mg, 4 mmol) y se agité con hexano seco bajo atmdsfera inerte. La suspension se
decanto y el liqguido sobrenadante se eliminé con una jeringuilla. Esta operacién se
repiti6 una vez mas con hexano seco y otra vez con THF seco. A continuacién se
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afadié THF seco (8 mL) y se enfrié a 0°C. Se afadié el sin-1,3-diol 3.51a (512 mg, 1
mmol) disuelto en THF seco (4 mL) y se agitd6 durante 30 minutos a 0°C. A
continuacion se adicioné TBAI (5 mg) y o-dibromoxileno (1.1 g, 4 mmol) y se agitd la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente y bajo atmdsfera inerte durante 2 horas.
Después de realizar el procesado (extracciones con CH,Cl,), eliminar el disolvente a
vacio y cromatografiar el residuo obtenido sobre gel de silice con una mezcla de
hexano-éter (95:5), se obtuvo el producto 3.53 (325 mg, 53%).

Aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) § 7.62-7.50 (4H, ma, aromaticos), 7.36-7.14 (10H, ma,
aromaticos), 5.10 (1H, d, J = 12.7 Hz, OCH,Ph), 5.06 (1H, d, J = 11 Hz, OCH.,Ph),
4.72 (1H, d, J = 12.7 Hz, OCH,Ph), 4.47 (1H, d, J = 11 Hz, OCH,Ph), 4.12 (1H, m, H,),
3.80 (1H, dd, J = 7.8, 6.5 Hz, H4), 3.60 (1H, m, Hg), 3.32 (1H, t, J = 7.8 Hz, H¢), 3.16
(1H, d, J = 7.3 Hz, Hj), 2.94 (1H, d, J = 6.4 Hz, H;s), 1.83 (1H, m, H,), 1.70-1.44 (8H,
ma, ciclohexilo), 1.36 (2H, m, ciclohexilo), 1.13 (3H, d, J = 5.9 Hz, H;), 0.91 (9H, s,
Me;CSi), 0.66 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hg).

RMN "*C (125 MHz) 5 139.2, 136.9 (Cq aromaticos), 135.9, 135.8 (CH aromaticos),
134.4, 133.2 (Cq aromaticos), 131.7, 129.9, 129.8, 129.5, 128.4, 128.3, 127.6, 127.3
(CH aromaticos), 109.8 (Cq ciclohexilo), 86.4, 84.3 (2 x ba, C;, Cs), 78.4 (CH), 73.0,
71.6 (2 x ba, 2 x OCH,Ph), 70.0 (CH), 66.2 (C4), 36.5, 35.3 (CH, ciclohexilo), 35.1
(C4), 26.9 (MesCSi), 25.2, 24.1, 23.9 (CH, ciclohexilo), 21.5 (C;), 19.2 (Me3CSi), 6.5
(Co)

Formacién del producto 3.54:
A una disolucion del diol 3.51a (512 mg, 1 mmol) y el dimetil acetal del 9-
antraldehido® (315 mg, 1.25 mmol) en MeCN seco (10 mL) se le afiadio p-TsOH (5

220 preparado a partir del 9-antraldehido como se explica en la ref. 198.
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mg) y se agité a temperatura ambiente y bajo atmdsfera inerte durante 3 horas. A
continuacion se realizé el procesado (extracciones con AcOEt) y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna con mezclas de hexano-éter (98:2, 95:5),
obteniéndose el producto 3.54 (420 mg, 60%).

Aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz) 5 8.80 (2H, d, J = 8.8 Hz, CH aromaticos), 8.49 (1H, s, CH
aromatico), 8.02 (2H, d, J = 8.3 Hz, CH aromaticos), 7.84-7.78 (4H, ma, aromaticos),
7.56-7.42 (10H, ma, aromaticos), 7.03 (1H, s, ArCH), 4.52 (1H, m, Hy), 4.23 (2H, m,
Hi, Hz), 4.02 (2H, m, Hs, He), 3.91 (1H, t, J = 8.1 Hz, Hy), 2.30 (1H, m, Hy), 1.82-1.50
(10H, ma, ciclohexilo), 1.32 (6H, d, J = 6.8 Hz, H7, Hg), 1.19 (9H, s, Me;CSi).

RMN "*C (125 MHz) 5 135.9, 135.8 (CH aromaticos), 134.5, 133.4, 131.5, 130.0 (Cq
aromaticos), 129.8, 129.6, 129.4, 128.8 (CH aromaticos), 127.9 (Cq aromatico), 127.6,
127.4, 125.7, 125.1, 124.6 (CH aromaticos), 110.6 (Cq ciclohexilo), 101.8 (ArCH),
87.0, 84.3,76.4, 68.2 (C,, C3, Cs, Cg), 64.8 (C4), 36.2, 35.2 (CH; ciclohexilo), 31.0 (Cy),
27.0 (MesCSi), 25.1, 24.0, 23.7 (CH; ciclohexilo), 21.0 (C-), 19.2 (Me;CSi), 8.4 (Cs).

Obtencion del alcohol 3.55:
A partir del producto 3.51a, y mediante el procedimiento general de desililaciones

descrito en la pag. 179, en este caso el tiempo de reaccién fue de 4 horas, se obtuvo
el producto 3.55.
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 7:3. Rendimiento: 95%.

Aceite incoloro; [a]p +2 (¢ 1.3; CHCI3).

IR Vmax (cm™) 3480 (ba, OH).

RMN "H (500 MHz) § 4.10 (1H, td, J = 8, 6.3 Hz, H,), 3.99 (1H, dd, J = 8, 6.3 Hz, H,),
3.76 (1H, dd, J = 8, 2 Hz, H3), 3.66 (1H, dq, J = 8.2, 6 Hz, Hg), 3.59 (1H, t, J = 8 Hz,
Hy), 3.48 (1H, dd, J = 8.2, 2 Hz, Hs), 2.10 (1H, s, OH), 1.65-1.40 (11H, ma, Hy,
ciclohexilo), 1.39 (6H, s, 2 x Me aceténido), 1.16 (3H, d, J = 6 Hz, H;), 0.88 (3H, d, J =
7 Hz, Hs).

RMN "*C (125 MHz) 5 110.2 (Cq ciclohexilo), 99.2 (Cq aceténido), 77.0, 76.5, 75.7,
66.3 (C,, C;, Cs, Cg), 64.6 (Cq), 36.2, 35.2 (CH; ciclohexilo), 29.9 (C,), 29.6 (Me
acetonido), 25.0, 23.8, 23.7 (CH, ciclohexilo), 20.4 (C;), 19.4 (Me acetoénido), 6.2 (Cg).
HR FABMS m/z (rel. int.) 315.2139 (M+H"). Calculado para C47H3,0s: 315.2171.

Correlacion del aldol 3.44b
O OH Hsl0g O OCHO
o) OBn AcOEt OBn
3.44b 3.56 (64%)

1. CHoN, / eter
O OH 2. KHCO3/ MeOH

MeOJ\H\;/
OB

n
3.57 (63%)

Esquema 3.3.15
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Formacién del producto 3.56:

Una disoluciéon del aldol 3.44b (362 mg, 1 mmol) en AcOEt (10 mL) se traté con
Hsl06 (800 mg, 3.5 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
hasta la consumicion total del producto de partida (3 horas, monitorizada por TLC) y
se afiadié Na,S,05-5H,0 sdlido (500 mg, aprox. 2 mmol). La mezcla de reaccion se
agitdé 5 minutos, se filtro sobre celite y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo
resultante se cromatografié sobre gel de silice con una mezcla de CH,Cl,-MeOH
(95:5) obteniéndose el 4cido 3.56 (171 mg, 64%).

O OCHO

2 4 5
HO™ 4 3

6 (:)Bn
3.56

Aceite incoloro.

RMN "'H (500 MHz) 5 8.14 (1H, s, OCHO), 7.38-7.22 (5H, ma, aromaticos), 5.44 (1H,
dd, J =7, 6.2 Hz, H3), 4.60, 4.52 (2H, sistema AB, J = 11.7 Hz, OCH,Ph), 3.66 (1H,
quint., J = 6.2 Hz, Hy), 2.92 (1H, quint, J = 7 Hz, Hy), 1.24 (3H, d, J = 6.2 Hz, Hs), 1.20
(3H, d, J=7 Hz, Hg).

RMN "C (125 MHz) § 179.3, 160.3 (2 x C=0), 137.8 (Cq aromatico), 128.4, 127.8,
127.7 (CH aromaticos), 74.6, 73.6 (Cs, C4), 70.8 (OCH,Ph), 40.1 (Cy), 15.5, 12.1 (Cs,
Co).

Formacioén del producto 3.57:

El compuesto 3.56 (171 mg, 0.64 mmol) se traté con un exceso de una disolucién
de diazometano en éter y se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos. A
continuacion se eliminé el disolvente a vacio. El residuo resultante se disolvié en
MeOH (1 mL) y se traté con KHCO; (75 mg, 0.75 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente hasta la consumicion total del producto de partida (1
hora, monitorizada por TLC) y se realizé el procesado (extracciones con CH,Cl,). El
residuo obtenido se cromatografié sobre gel de silice con una mezcla de hexano-
AcOEt (7:3), obteniéndose el B-hidroxiéster 3.57 (102 mg, 63%).
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O OH

MeO™ 4 3
6 OBn
3.57

Aceite incoloro; [a]p +30.7 (c 0.4; CHCI5).

IR vimax (cm™) 3500 (ba, OH), 1733 (C=0).

RMN 'H (500 MHz) 5 7.35-7.25 (5H, ma, aromaticos), 4.61, 441 (2 x 1H, 2 xd, J =
11.6 Hz, OCH,Ph), 3.90 (1H, dd, J = 5, 6 Hz, H3), 3.65 (3H, s, OCH3), 3.46 (1H, quint,
J =6 Hz, Hy), 2.80 (1H, dq, J = 5, 7 Hz, H,), 2.60 (1H, s, OH), 1.25 (3H, d, J = 6 Hz,
Hs), 1.16 (3H, d, J = 7 Hz, Hg).

RMN "®C (125 MHz) & 176.5 (C=0), 138.3 (Cq aromatico), 128.5, 127.8, 127.7 (CH
aromaticos), 74.9, 74.0 (Cs, C4), 70.7 (OCH,Ph), 51.8 (OCHj3), 41.0 (Cy), 15.1, 11.7
(Cs, Co).

HR FABMS m/z (rel. int.) 253.1422 (M+H"). Calculado para Cy4H,,04: 253.1439.

Los datos de RMN son esencialmente idénticos a los descritos en la ref. 199 excepto
que la sefal de 'H a 5 4.61 se describe en el articulo a & 4.71. Todo parece indicar
que esto se debe a un error tipografico.




Resultados y discusion 273

Correlacion del aldol 3.44a con el aldol 3.44b

O 1.Chx,BCI, ' OH

Et3N, 0°C O acetona
Q | 2. (S)-3.6a, o) &TPS DMP. H*
LiBHy in sit
6 3.40 iBHy in situ 3.51a (70%)

1. Chx,BCl, M
Et3N, 0°C

2. (S)-3.6b,

LiBHy4 in situ 0]

O OTPS
OH OH 3.52a (60%)
o dBn (95%) | TBAF
3.51b (79%) M

acetona, O O

0" o
DMP, H H, Pd/C
o] : o Q z
0 oBn (84%) 0 OH

3.52b (81%) 3.55

Esquema 3.3.16

Formacion del diol 3.51b:

La reaccion alddlica de la cetona 3.40 con el aldehido (S)-3.6b promovida por
Chx,BCl, seguida de reduccion in situ con LiBH, se realiz6 como se explica en el
procedimiento general de la pag. 176, para dar el sin-1,3-diol 3.51b.
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Columna cromatografica: hexano-AcOEt 8:2. Rendimiento: 79%.

Aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) & 7.35-7.20 (5H, ma, aromaticos), 4.65, 4.41 (2H, sistema AB, J =
11.5 Hz, OCH,Ph), 4.14 (1H, q, J = 7 Hz, H;), 4.00 (1H, dd, J = 8, 7 Hz, H), 3.72-3.60
(3H, ma, Hy, Hs, Hs), 3.51 (1H, m, Hg), 3.05 (2H, s, OH), 1.96 (1H, m, H,), 1.66-1.52
(8H, ma, ciclohexilo), 1.41 (2H, m, ciclohexilo), 1.30 (3H, d, J = 6 Hz, H;), 0.87 (3H, d,
J =7.5Hz, Hg).

RMN C (125 MHz) & 138.4 (Cq aromatico), 128.3, 127.8, 127.6 (CH aromaticos),
110.2 (Cq ciclohexilo), 78.0, 76.8, 75.5, 74.6 (C,, Cs, Cs, Cg), 70.6 (OCH,Ph), 65.7
(C4), 36.3 (C4), 35.4, 35.0, 25.0, 23.9, 23.7 (CHj; ciclohexilo), 15.9 (Cy;), 6.2 (Cg).

Formacion del aceténido 3.52b:

La formacién del acetonido 3.52b se realizd siguiendo el procedimiento general
para la formacion de aceténidos descrito en la pag. 178.

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 81%.

Aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) 6 7.37-7.26 (5H, ma, aromaticos), 4.66, 4.39 (2H, sistema AB, J =
11.5 Hz, OCH,Ph), 4.16 (1H, m, H,), 4.03 (1H, dd, J = 8.2, 7.6 Hz, H,), 3.83 (1H, dd, J
= 8.1, 2 Hz, Hj), 3.67 (2H, m, Hy, Hs), 3.48 (1H, m, He), 1.75 (1H, m, Hy), 1.72-1.28
(10H, superpuesta, ma, ciclohexilo), 1.46 (6H, s, Me acetdnido), 1.26 (3H, d, J = 5.9
Hz, H7), 0.84 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hs).
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RMN "®C (125 MHz) & 138.2 (Cq aromatico), 128.2, 127.7, 127.6 (CH aromaticos),
110.1 (Cq ciclohexilo), 99.2 (Cq aceténido), 76.6, 76.3, 75.7, 72.8 (C,, C;, Cs, Co),
70.4 (OCH,Ph), 64.7 (C,), 36.2, 35.3 (CH, ciclohexilo), 30.0 (C4), 29.6 (Me acetdnido),
25.0, 23.8, 23.7 (CHj;, ciclohexilo), 19.3 (Me aceténido), 16.3 (C7), 5.9 (Cs).

Obtencion del alcohol 3.55 a partir de 3.52b:

El alcohol bencilado 3.52b (404 mg, 1 mmol) se disolvio en AcOEt (5 mL) y se
afiadio sobre una suspension de Pd(OH),/C (20% en peso, 150 mg) en AcOEt (5 mL)
bajo atmodsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
hasta la consumicién total del producto de partida (monitorizada por TLC, 5 horas). La
reaccion se detuvo filtrando sobre celite y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia de columna con una mezcla de hexano-
AcOEt (7:3), obteniéndose el producto ya descrito 3.55 (264 mg, 84%).

Aplicacién de la metodologia a la sintesis del fragmento C,-C, del sorafeno A;,:

12 Aproximacion a la sintesis del fragmento D
O 1. Chx,BCl, OH OH OTPS
% Et;N, 0°C
< 0 2.(S)-3.5a © o)
LiBH4 in situ
3.40 3.45a (85%) MOMCI, DIPEA

CHyCly, reflujo

S

MOMO  OMOM

:

HO - >0TPS MOMO  OMOM
OH -
-~ >OTPS
3.60 (20% O :
(20%) PPTS, MeOH 0 :
+ { > 3.59 (91%)
00  omoM °
- OTPS AcOH ac.
OH H 75%
3.61 (11%)

3.60 (21%)

+

3.59 (12%) y productos
de descomposicion

Esquema 3.3.19
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Formacion del MOM derivado 3.59:

El diol 3.45a (1.05 g, 2 mmol) se disolvié en CH,Cl, seco (50 mL) y se anadio
DIPEA (4 mL, 23 mmol) y MOMCI (1.5 mL, 20 mmol) bajo atmoésfera inerte. A
continuacion la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 4 dias. El procesado
(extracciones con CH,CI,) seguido de la purificaciéon del crudo resultante mediante
cromatografia de columna con hexano-AcOEt (9:1) dieron el MOM derivado 3.59 (1.12
g, 91%).

MOMO  OMOM

12 4 6
o 3 5" 7 "OTPS

(0] 8 S 9
3.59

Aceite incoloro; [a]p —13.1 (¢ 2.0; CHCIj).

RMN "H (500 MHz) 5 7.70-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.88, 4.68, 4.64, 4.56 (4 x 1H, 4 x d, J = 6.6 Hz, 2 x OCH,OCHj3), 4.32 (1H, m, H,),
4.00 (1H, dd, J=7.9, 6.2 Hz, H,), 3.74 (1H, dd, J = 9.9, 4.4 Hz, H), 3.60 (1H, dd, J =
9.9, 6.8 Hz, H), 3.56 (3H, m, Hy,, H3, Hs), 3.42, 3.30 (2 x 3H, 2 x s, OCH,OCHj,), 2.05
(1H, m, He), 1.86 (1H, m, H,), 1.70-1.55 (8H, ma, ciclohexilo), 1.40 (2H, m, ciclohexilo),
1.08 (9H, s, Me;CSi), 1.07 (3H, d, J = 7 Hz, Hg), 0.96 (3H, d, J = 7.1 Hz, Hg).

RMN "*C (125 MHz) 5 135.7, 135.6 (CH aromaticos), 133.8, 133.7 (Cq aromaticos),
129.6, 129.5, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 109.5 (Cq ciclohexilo), 98.6, 97.8 (2 x
OCH,OCHj3), 82.7, 79.7, 77.2 (C,, Cj, Cs), 65.8, 65.3 (C4, C;), 56.2, 55.8 (2 x
OCH,0CHj3), 38.5, 37.7 (C4, Cs), 36.3, 35.2 (CH, ciclohexilo), 26.9 (Me;CSi), 25.2,
24.1, 24.0 (CH, ciclohexilo), 19.3 (Me3CSi), 15.1, 10.3 (Cg, Co).

HR FABMS m/z 615.3619 (M+H"). Calculado para C3sHss0;Si: 615.3717.

Desproteccion del ciclohexanénido 3.59 con PPTS en MeOH:

El ciclohexandnido 3.59 (737 mg, 1.2 mmol) se disolvio en MeOH (12 mL) y se
traté con PPTS (7 mg, 0.03 mmol) y una gota de agua. La disolucién se agité a 50°C
durante 48 horas y se neutralizé6 mediante la adicion de NaHCO; sdlido. Después de
eliminar el disolvente a vacio, el residuo se cromatografié sobre gel de silice con
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mezclas de hexano-AcOEt (7:3, 1:1), recuperandose parte del producto de partida (88
mg) y obteniéndose los compuestos 3.60 (128 mg, 20%) y 3.61 (66 mg, 11%).”*’

Desproteccion del ciclohexanénido 3.59 con AcOH:

El ciclohexanénido 3.59 (167 mg, 0.27 mmol) se traté con AcOH acuoso al 75%
(2.7 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. A continuacion la mezcla
de reaccion se neutralizé mediante la adicion de NaHCO; solido. Después de eliminar
el disolvente a vacio, el residuo se cromatografié sobre gel de silice con mezclas de
hexano-AcOEt (7:3, 1:1), recuperandose parte del producto de partida (93 mg) y
obteniéndose el compuesto 3.60 (31 mg, 21%). Se intentd llevar a cabo la reaccion a
40°C pero se formaron mezclas similares a las obtenidas con PPTS en MeOH.

MOMO OMOM
1.2 4 6
HO 3 5 Y7 7 "0OTPS

3.60

Aceite incoloro; [a]p +31.4 (c 4.7; CHCIy).

IR Vmax (cm™) 3440 (ba, OH).

RMN "H (500 MHz) § 7.72-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.72 (1H, d, J = 7 Hz, OCH,0CH3), 4.67 (1H, d, J = 6.5 Hz, OCH,0OCHj3), 4.62 (1H, d,
J =7 Hz, OCH,0CHj3), 4.52 (1H, d, J = 6.5 Hz, OCH,0OCHj3), 3.84 (1H, ma, H,), 3.73
(1H, dd, J =10, 4.5 Hz, Hy), 3.68-3.56 (4H, ma, H,, Hy, Hs, H7), 3.54 (1H, dd, J=7, 4
Hz, H;), 3.43, 3.31 (2 x 3H, 2 x s, OCH,OCHp3), 2.74 (2H, s, OH), 2.07 (1H, m, H,),
1.95 (1H, m, Hg), 1.10 (9H, s, Me;CSi), 1.01 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hg), 0.99 (3H, d, J =
7.1 Hz, Hg).

RMN *c (125 MHz) & 135.6, 135.5 (CH aromaticos), 133.7, 133.6 (Cq aromaticos),
129.6, 129.5, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 98.5, 98.1 (2 x OCH,OCHj3), 82.7, 81.4,
71.5 (Cy,, Cs;, Cs), 65.4, 63.8 (C4, Cy), 56.0, 55.5 (2 x OCH,OCHg), 39.0, 36.3 (C4, Cq),
26.9 (MesCSi), 19.2 (Me;CSi), 14.2, 10.0 (Cg, Cy).

21 3¢ intentd realizar esta desproteccion a temperatura ambiente pero después de 6 dias de

reaccion se obtuvo el diol 3.60 con un 32% de rendimiento, material de partida y productos de
descomposicion.
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0 >0 OMOM

1.2 4 6
3 5 7 7 °0OTPS

OH 13 =4
3.61

Aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz) § 7.70-7.64 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.78 (1H, d, J = 7 Hz, OCH,0), 4.70 (2H, sistema AB, J = 4.1 Hz, OCH,0), 4.66 (1H,
d, J =7 Hz, OCH,0), 3.92-3.82 (3H, ma, H4, Hy, Hs), 3.76 (1H, dd, J = 9.6, 3.1 Hz,
H;), 3.68 (1H, dd, J = 9.6, 5.9 Hz, H7), 3.63 (1H, m, Hy), 3.48 (1H, d, J = 2.4 Hz, H,),
3.43 (3H, s, OCH,OCH3), 2.25 (1H, s, OH), 2.18 (1H, q, J = 7.3 Hz, H,), 1.88 (1H, m,
He), 1.07 (9H, s, Me3CSi), 0.98 (3H, d, J =7 Hz, Hy), 0.91 (3H, d, J = 7.3 Hz, Hp).

RMN **c (125 MHz) & 135.7, 135.6 (CH aromaticos), 133.8 (Cq aromaticos), 129.6,
129.5, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 96.3, 93.5 (2 x OCH,0), 79.8, 74.2, 73.7 (C,, Cs,
Cs), 65.6, 62.8 (C4, C7), 56.0 (OCH,OCHj3), 37.6, 36.9 (C4, Cs), 26.9 (MesCSi), 19.3
(Me3CSi), 14.1, 10.5 (Cg, Cy).

22 Aproximacion a la sintesis del fragmento D

OH OH OTPS
MEMCI, DIPEA
0

/E/KH\E) CH,Cly, reflujo
3.45a

MEMO  OMEM

HO <" SOTPS AcOHac. MEMO  OMEM
o y SIS oTPS
3.63 (24%) l H
¥ 3.62 (72%)
070 OMEM
PPTS
T OTPS MeOH
OH :
3.64 (21%) 3.63 (20%)

+
3.62 (15%) y productos
de descomposicion
Esquema 3.3.20
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Formacion del MEM derivado 3.62:

El diol 3.45a (1.05 g, 2 mmol) se disolvié en CH,Cl, seco (50 mL) y se anadio
DIPEA (4 mL, 23 mmol) y MEMCI (2.3 mL, 20 mmol) bajo atmésfera inerte. A
continuacion la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 2 dias. El procesado
(extracciones con CH,CI,) seguido de la purificaciéon del crudo resultante mediante
cromatografia de columna con hexano-AcOEt (8:2) dieron el MEM derivado 3.62 (1.01
g, 72%).

MEMO  OMEM

2 4 6
10 3 5 "7 "OTPS

Aceite incoloro; [a]p —11 (¢ 1.4; CHCIy).

RMN 'H (500 MHz) & 7.68-7.64 (4H, ma, aromaticos), 7.42-7.34 (6H, ma, aromaticos),
4.95,4.78,4.72,4.64 (4 x1H, 4 xd, J = 6.8 Hz, 2 x OCH,0), 4.31 (1H, td, J= 8.1, 6.2
Hz, H,), 3.90 (1H, dd, J=7.7, 6.2 Hz, H4), 3.74 (2H, m, OCH,CH,0OCH3), 3.71 (1H, dd,
J =10, 4.3 Hz, Hy), 3.65 (1H, m, OCH,CH,OCHj3;), 3.60-3.52 (7H, ma, H1’, H3, H5,
H7’, OCH,CH,0OCHj3), 3.46 (2H, m, OCH,CH,OCHj3), 3.37, 3.34 (2 x 3H, 2 x s,
OCH,CH,0OCHs,), 2.03 (1H, m, Hg), 1.82 (1H, m, Hy), 1.66-1.50 (8H, ma, ciclohexilo),
1.38 (2H, m, ciclohexilo), 1.06 (9H, s, Me;CSi), 1.05 (3H, d, J = 7 Hz, Hg), 0.94 (3H, d,
J =7 Hz, Hg).

RMN *C (125 MHz) & 135.5 (CH aromaticos), 133.6, 133.5 (Cq aromaticos), 129.5,
129.4, 127.4 (CH aromaticos), 109.3 (Cq ciclohexilo), 97.4, 96.6 (2 x OCH,0), 82.6,
79.6, 76.9 (C,, C3, Cs), 71.6, 71.5, 67.6, 67.4 (2 x OCH,CH,OCH3), 65.6, 65.1 (C4, C7),
58.8, 58.7 (2 x OCH,CH,0OCHj;), 38.4, 37.6 (C4, Cg), 36.1, 35.0 (CH, ciclohexilo), 26.8
(MesCSi), 25.1, 23.9, 23.8 (CHj ciclohexilo), 19.1 (Me;CSi), 15.0, 10.2 (Cg, Cy).

HR EIMS m/z (rel. int.) 702.4220 (M", 1), 326 (47), 199 (73), 138 (100). Calculado para
Ca9He20Si: 702.4163.

Desproteccion del ciclohexanénido 3.62 con AcOH:

El ciclohexanénido 3.62 (211 mg, 0.3 mmol) se traté con AcOH acuoso al 75% (2
mL) y se agitd a 30°C durante 8 dias. A continuacion la mezcla de reaccién se
neutralizé mediante la adicion de NaHCO; sdlido. Después de eliminar el disolvente a
vacio, el residuo se cromatografié sobre gel de silice con mezclas de hexano-AcOEt
(1:1, 2:8), recuperandose parte del producto de partida (32 mg) y obteniéndose los
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compuestos 3.63 (45 mg, 24%) y 3.64 (34 mg, 21%). La reaccion también se llevd a
cabo a temperaturas mas elevadas pero no se mejoré el rendimiento.

Desproteccion del ciclohexanénido 3.62 con PPTS en MeOH:

El ciclohexanénido 3.62 (140 mg, 0.2 mmol) se disolvio en MeOH (2 mL) y se
traté con PPTS (5 mg, 0.02 mmol) y una gota de agua. La disolucién se agité a 40°C
durante 18 horas y se neutraliz6 mediante la adiciéon de NaHCO; sdlido. Después de
eliminar el disolvente a vacio, el residuo se cromatografid sobre gel de silice con
mezclas de hexano-AcOEt (1:1, 2:8), obteniéndose el compuesto 3.63 (25 mg,
20%).%%

MEMO  OMEM

12 4 6
HO 3 5 Y7 7 "OTPS

OH %3 9
3.63

Aceite incoloro; [a]p +27.6 (¢ 2.8; CHCI3).

IR Vimax (cm™) 3450 (ba, OH).

RMN 'H (500 MHz) & 7.68-7.62 (4H, ma, aromaticos), 7.44-7.34 (6H, ma, aromaticos),
482,473, 468,461 (4 x 1H, 4 x d, J = 6.8 Hz, OCH,0), 3.82 (2H, m), 3.74-3.46
(12H, ma), 3.43 (1H, m), 3.37, 3.35 (2 x 3H, 2 x s, OCH,CH,OCH5), 2.77 (2H, s, OH),
2.03 (1H, m, Hy), 1.92 (1H, m, He), 1.07 (9H, s, Me;CSi), 0.98 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hy),
0.94 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hs).

RMN "®C (125 MHz) 5 135.6, 135.5 (CH aromaticos), 133.7, 133.6 (Cq aromaticos),
129.5, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 97.4, 97.1 (2 x OCH,0), 82.5, 81.5 (CH), 2 x
71.6, 71.5 (CH, OCH,CH,OCH33), 67.8, 67.4 (OCH,CH,OCHj3), 65.4, 63.5 (C,4, Cy),
58.9, 58.8 (2 x OCH,CH,OCHj3), 39.0, 36.5 (C,4, Ce¢), 26.8 (Me3CSi), 19.2 (Me;CSi),
14.3, 10.2 (Cg, Cy).

HR FABMS m/z 623.3670 (M+H"). Calculado para C33Hss04Si: 623.3615.

222 Aunque no se aislaron, se observd por TLC la presencia en la mezcla de reaccion de
material de partida y productos de descomposicion.
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0 >0 OMEM

1.2 4 6
3 57 7 OTPS

OH 13 =4
3.64

Aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz) § 7.68-7.64 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.86,4.72 (2 x 1H, 2 x d, J = 7.3 Hz, OCH,0), 4.68, 4.64 (2H, sistema AB, J = 4 Hz,
OCH,0), 3.92-3.50 (12H, ma), 3.40 (3H, s, OCH,CH,OCHs), 2.15 (1H, m, Hy), 1.87
(1H, m, He), 1.07 (9H, s, Me;CSi), 0.96 (3H, d, J = 7 Hz, Hg), 0.91 (3H, d, J = 7.1 Hz,
Hs).

RMN "*C (125 MHz) § 135.7, 135.6 (CH aromaticos), 133.8 (Cq aromaticos), 129.6,
129.5, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 93.5, 93.3 (2 x OCH,0), 77.5, 74.2, 73.4 (C,, Cs,
Cs), 71.6, 67.5 (OCH,CH,OCHj), 65.6, 61.5 (C4, C7), 59.0 (OCH,CH,OCH;), 37.6,
35.9 (C4, Cg), 27.0 (MesCSi), 19.3 (Me;CSi), 14.2, 10.4 (Cg, Cq).

Obtencion de la etilcetona quiral 3.69
HO O O OH
% ciclopentanona /ﬁ)J\ NaBH, /%
i 0 0
OH OH CSA, Za(\)rzzces 3A 5 Oy MeOH O OH
(S)-eritrulosa 3.65 3.66

NalOy
MeOH

1 OH o

o) 3 PCC, celite O% EtMgBr ¢ H

)

Esquema 3.3.21

1) Acetalizacién de la eritrulosa: la eritrulosa (12 g), secada como se explica en el
apartado 3.2.6 b) (pag. 168), se disolvid en ciclopentanona seca (100 mL) y se le
afiadieron tamices moleculares de 3A (6 g) y acido canforsulfénico (60 mg). La
mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas. A continuacion
se filtrd sobre celite y se concentré. El residuo obtenido se cromatografié sobre gel de
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silice con hexano-AcOEt (7:3) obteniéndose el ciclopentanénido de eritrulosa 3.65
(7.4 g, 40%).

2) Transformacion del derivado de eritrulosa 3.65 en la etilcefona 3.69: el
ciclopentanénido de eritrulosa 3.65 (7.4 g, 40 mmol) se disolvié en MeOH seco (200
mL) y se traté con NaBH, (2.7 g, 72 mmol), afiadido en porciones y a 0°C. La mezcla
de reaccién se agité a esa temperatura durante 3 horas, parandose la reaccién por
adicion de una disolucion acuosa de NH,Cl saturado. La mezcla resultante se
concentro para eliminar el MeOH vy se realiz el procesado (extracciones con AcOEt).
Después de evaporar el disolvente a vacio, el diol 3.66 crudo obtenido, como una
mezcla de diastereoisémeros, se disolvié de nuevo en MeOH (120 mL) y se traté con
una disolucion de NalO,4 (10.3 g, 48 mmol) en agua (48 mL), manteniéndose la mezcla
de reaccion en un bano de agua durante la adicion, para evitar sobrecalentamientos.
Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después se filtré y se
concentré el MeOH sin que la temperatura del rotavapor superara los 35°C (para
evitar la evaporacién del aldehido 3.67 formado). Se llevo a cabo el procesado
(extracciones con éter) y se elimind el disolvente a vacio. El aldehido crudo 3.67
obtenido, se disolvié en éter seco (90 mL) y se traté con una disolucidon 3M en éter de
bromuro de etil magnesio (26 mL, 78 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a
esa temperatura durante 2 horas, parandose la reaccion por adicion de una disolucién
acuosa de NH,CI saturado. Se realizé el procesado (extracciones con éter) y se
evaporé el disolvente a vacio. El alcohol 3.68 crudo obtenido como una mezcla de
diastereoisdmeros, se disolvié en CH,Cl, seco (120 mL) y se traté con celite (12 g) y
PCC (12.9 g, 60 mmol). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16
horas, después se filtr6 y se concentrd. El residuo obtenido se cromatografié con
hexano-éter (9:1), obteniéndose la etilcetona 3.69 (1.2 g, 16% rendimiento respecto al
ciclopentanénido de eritrulosa 3.65).

Aceite incoloro.

RMN "H (300 MHz) 5 4.32 (1H, dd, J = 7.6, 4.9 Hz, H,), 4.05 (1H, dd, J = 8.7, 7.6 Hz,
H,), 3.89 (1H, dd, J = 8.7, 4.9 Hz, Hy), 2.57 (2H, m, H4, Hy), 1.98-1.78 (2H, ma,
ciclopentilo), 1.78-1.60 (6H, ma, ciclopentilo), 0.99 (3H, t, J = 7.5 Hz, H;s).
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RMN "C (75 MHz) 5 211.9 (C=0), 120.6 (Cq ciclopentilo), 79.7 (C.), 66.8 (C,), 35.8,
35.7, 31.9, 23.5, 23.2 (C4, CH, ciclopentilo), 6.8 (Cs).

32 Aproximacion a la sintesis del fragmento D

1. ChxyBCl, OH OH OTPS

/H/UW EtsN, 0°C /ﬁ/kﬁ\) N
0] >0 H
o) S)-3.52 o) : MOMCI / DIPEA
L|BH4 in situ .
3.69 3.70 (69%) CHCl, reflujo

MOMO OMOM MOMO  OMOM

PPTS
HO <~ > OTPS 0 OTPS
TrCl | EtsN

OH MeOH 0
3.60 (74%) 3.711 (71%)

MOMO OMOM
MOMO  OMOM Me3O+BF4
base
372 (67%) 3.73 (93%)
Ha
Pd/C
0 OMOMomoMm MOMO  OMOM
oxidacién
WOTPS Sxidacion /YKH\/\OTPS
OMe
3.74 (70%)
Esquema 3.3.22

Formacioén del diol 3.70:

La reaccion alddlica de la cetona 3.69 con el aldehido (S)-3.5a promovida por
Chx,BCl, seguida de reduccién in situ con LiBH, se realizé como se explica en el
apartado 3.2.6 b) (pag. 176), para dar el sin-1,3-diol 3.70.
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OH OH OTPS

Columna cromatografica: hexano-AcOEt 9:1. Rendimiento: 69%.

Aceite incoloro; [a]p +11.3 (¢ 1.6; CHCI3).

RMN "H (500 MHz) 5 7.74-7.66 (4H, ma, aromaticos), 7.50-7.38 (6H, ma, aromaticos),
4.18 (2H, m, Hy, OH), 3.90 (1H, dd, J = 7.6, 7.1 Hz, H,), 3.78 (3H, m), 3.69 (2H, m),
3.26 (1H, d, J = 2.7 Hz, OH), 1.96-1.64 (8H, ma, H,4, Hg, ciclopentilo), 1.60 (2H, m,
ciclopentilo), 1.07 (9H, s, Me;CSi), 1.02 (3H, d, J = 7.1 Hz, Hy), 0.76 (3H, d, J = 6.8 Hz,
Hs).

RMN "*C (125 MHz) 5 135.6, 135.5 (CH aromaticos), 132.9, 132.8 (Cq aromaticos),
129.9, 129.8, 127.8, 127.7 (CH aromaticos), 119.4 (Cq ciclopentilo), 79.5, 77.1, 76.7
(Cy, C3, Cs), 69.2, 66.1 (C4, Cy), 37.4, 37.1 (Cy4, Cq), 36.6, 36.2 (CH, ciclopentilo), 26.8
(MesCSi), 23.7, 23.4 (CH, ciclopentilo), 19.1 (Me;CSi), 13.0, 6.2 (Cs, Cy).

Formacién del MOM derivado 3.71:

El diol 3.70 (1.02 g, 2 mmol) se disolvié en CH,Cl, seco (50 mL) y se afadio
DIPEA (4 mL, 23 mmol) y MOMCI (1.5 mL, 20 mmol) bajo atmodsfera inerte. A
continuacion la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 4 dias. El procesado
(extracciones con CH,Cl,) seguido de la purificacion del crudo resultante mediante
cromatografia de columna con hexano-AcOEt (9:1) dieron el MOM derivado 3.71 (852
mg, 71%).

MOMO  OMOM

2 4 6
3 577 °0OTPS

Aceite incoloro; [a]p —13.1 (¢ 1.3; CHCI3).

RMN "H (500 MHz) § 7.74-7.66 (4H, ma, aromaticos), 7.46-7.36 (6H, ma, aromaticos),
4.88,4.70 (2 x 1H, 2 x d, J = 6.8 Hz, OCH,0OCHj3), 4.66, 4.58 (2 x 1H, 2 x d, J = 6.6
Hz, OCH,OCHa), 4.28 (1H, m, H,), 3.90 (1H, dd, J = 7.5, 7 Hz, H,), 3.76 (1H, dd, J =
10, 4.6 Hz, H;), 3.60 (1H, dd, J = 10, 6.6 Hz, H7), 3.58 (3H, m, Hy,, H3, Hs), 3.43 (3H, s,
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OCH,0CHs), 3.32 (3H, s, OCH,OCHs), 2.07 (1H, m, Hg), 1.92-1.66 (9H, ma, H,,
ciclopentilo), 1.11 (9H, s, MesCSi), 1.08 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hg), 0.99 (3H, d, J = 7 Hz,
Hs).

RMN "C (125 MHz) & 135.6, 135.5 (CH aromaticos), 133.7, 133.6 (Cq aromaticos),
129.5, 129.4, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 118.8 (Cq ciclopentilo), 98.5, 97.7 (2 x
OCH,0OCH3), 82.6, 79.3, 77.2 (C, Cs, Cs), 65.9, 652 (C;, C;), 56.0, 55.7 (2 x
OCH,0CHj3), 38.4, 37.4 (Cy4, Cq), 36.4, 36.1 (CH, ciclopentilo), 26.9 (Me;CSi), 23.5,
23.3 (CH, ciclopentilo), 19.2 (Me;CSi), 15.0, 10.2 (Cg, Co).

Formacion del diol 3.60 a partir del ciclopentanénido 3.71:

El ciclopentanénido 3.71 (0.6 g, 1 mmol) se disolvié en MeOH (10 mL) y se trato
con PPTS (12 mg, 0.05 mmol) y una gota de agua. La disolucion se agitdé a
temperatura ambiente durante 48 horas y se neutralizd mediante la adiciéon de
NaHCOj; solido. Después de eliminar el disolvente a vacio, el residuo se cromatografié
sobre gel de silice con mezclas de hexano-AcOEt (7:3, 1:1), obteniéndose el diol ya
descrito 3.60 (395 mg, 74%).

Formacién del compuesto 3.72:

A una disolucion del alcohol 3.60 (374 mg, 0.7 mmol) y EtzN (1.76 mL, 12.6
mmol) en CH,CI, seco (7 mL) se le afadié TrCl (1.95 g, 7 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente y bajo atmdsfera inerte durante 3 dias. A
continuacion se realizé el procesado (extracciones con CH,Cl,) y, mediante
cromatografia de columna con mezclas de hexano-AcOEt (9:1, 8:2), se obtuvo el tritil
derivado correspondiente 3.72 (364 mg, 67%).

MOMO  OMOM

1.2 4 6
o’ Y Y 5 T 0TPs

OH 8 9
3.72

Aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) 5 7.79-7.73 (4H, ma, aromaticos), 7.60-7.52 (6H, ma, aromaticos),
7.50-7.40 (5H, ma, aromaticos), 7.38-7.31 (6H, ma, aromaticos), 7.30-7.24 (4H, ma,
aromaticos), 4.70 (1H, d, J = 6.6 Hz, OCH,OCH,), 4.60, 4.58 (2H, sistema AB, J = 6.6
Hz, OCH,0CHa), 4.54 (1H, d, J = 6.6 Hz, OCH,OCH3), 4.20 (1H, m, H,), 3.78 (1H, dd,
J=9.9, 4 Hz, Hy), 3.72 (2H, m, Hs, H7), 3.62 (1H, dd, J = 7.9, 2.4 Hz, H3), 3.36 (1H,
dd, J=9.3, 7 Hz, Hy), 3.28, 3.23 (2 x 3H, 2 x s, OCH,OCH5), 3.22 (1H, dd, J = 9.3, 5.1
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Hz, Hy), 2.86 (1H, d, J = 5.9 Hz, OH), 2.17 (1H, m, Hy), 1.90 (1H, m, Hg), 1.18 (9H, s,
Me;CSi), 1.04 (3H, d, J = 7 Hz, Ho), 1.02 (3H, d, J = 7.1 Hz, H).

RMN "3C (125 MHz) & 143.9 (3 x Cq aromaticos), 135.6 (2 x CH aromaticos), 133.8,
133.7 (Cq aromaticos), 129.5, 128.6, 127.7, 127.5, 126.9 (CH aromaticos), 98.2, 98.0
(2 x OCH,OCHj3), 86.7 (OCPh3), 81.5, 80.8, 70.5 (C,, C3, Cs), 65.8, 65.7 (C4, C;), 56.0,
55.5 (2 x OCH,OCHj), 39.3, 36.1 (C4, Cs), 27.0 (MesCSi), 19.3 (Me;CSi), 14.3, 10.3
(Cs, Co).

Formacién del compuesto 3.73:

A una disolucién del alcohol 3.72 (310 mg, 0.4 mmol) y 1,8-bis-(dimetilamino)-
naftalina (514 mg, 2.4 mmol) en CH,CI, seco (5 mL), se adicioné Me;O'BF, (sal de
Meerwin, 325 mg, 2.2 mmol) y se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente y bajo
atmosfera inerte durante 3 horas. Después se realizé el procesado (extracciones con
CH,CIl,) y se evapor6 el disolvente a vacio. El residuo obtenido se purificé6 mediante
cromatografia de columna con una mezcla de hexano-AcOEt (9:1), obteniéndose el
producto metilado 3.73 (294 mg, 93%).

MOMO  OMOM

1.2 4 6
TrO 3 5 Y 7 " OTPS

OMe 8 é9
3.73

Aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz) & 7.77-7.71 (4H, ma, aromaticos), 7.57-7.50 (6H, ma, aromaticos),
7.48-7.40 (5H, ma, aromaticos), 7.37-7.31 (6H, ma, aromaticos), 7.30-7.24 (4H, ma,
aromaticos), 4.74, 4.60, 4.54, 452 (4 x 1H, 4 x d, J = 6.5 Hz, 2 x OCH,OCHj3), 3.84
(1H, m, H,), 3.78 (1H, dd, J = 9.9, 5 Hz, H;), 3.74 (1H, dd, J = 9.9, 3.3 Hz, H7), 3.66
(1H, dd, J = 8.6, 1.7 Hz, Hs), 3.63 (1H, dd, J = 9.2, 1.8 Hz, H3), 3.61 (3H, s, OCH5),
3.50 (1H, dd, J = 10.1, 6.9 Hz, H,), 3.29 (1H, dd, J = 10.1, 4.7 Hz, H;), 3.24, 3.20 (2 x
3H, 2 x s, OCH,OCHy3), 2.18 (1H, m, Hy), 1.92 (1H, m, Hg), 1.18 (9H, s, Me3CSi), 1.03
(3H, d, J=7 Hz, Hy), 0.98 (3H, d, J =7 Hz, Hg).

RMN C (125 MHz) § 144.1 (3 x Cq aromaticos), 135.7 (2 x CH aromaticos), 133.8,
133.7 (Cq aromaticos), 129.6, 128.7, 127.7, 127.6, 127.5, 126.9 (CH aromaticos),
98.6, 98.4 (2 x OCH,0CHj3;), 87.1 (OCPh3), 81.6, 81.2, 80.5 (C,, Cs;, Cs), 65.6, 65.2
(C4, C7), 59.7 (OCH3), 56.1, 55.5 (2 x OCH,OCH3), 39.1, 35.9 (C4, Cp), 27.0 (Me3CSi),
19.4 (Me;CSi), 14.7, 9.9 (Cg, Cy).
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Formacién del compuesto 3.74:

Una disolucién del producto 3.73 (237 mg, 0.3 mmol) en MeOH seco (2 mL) se
mezclé con Pd/C al 10% (20 mg) bajo atmdsfera de hidrégeno. A continuacion la
mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccion se
detuvo filtrando sobre celite y el disolvente se elimind a vacio. El residuo resultante se

cromatografio sobre gel de silice con mezclas de hexano-AcOEt (7:3, 1:1),
obteniéndose el producto 3.74 (115 mg, 70%).

MOMO OMOM
1.2 4 6
HO 3 5 Y 7 OTPS
OMe % =9
3.74

Aceite incoloro.

RMN 'H (300 MHz) 5 7.77-7.76 (4H, ma, aromaticos), 7.50-7.30 (6H, ma, aromaticos),
4.76, 4.70 (2H, sistema AB, J = 6.9 Hz, OCH,OCH,), 4.68, 4.48 (2H, sistema AB, J =
6.9 Hz, OCH,OCHj3), 3.80-3.54 (8H, ma, H4, Hy, Ho, Hs, Hs, H7, Hz, OH), 3.47 (6H, s, 2
x OCH,0OCHs), 3.31 (3H, s, OCH;), 2.20 (1H, m, H,), 1.86 (1H, m, Hg), 1.08 (9H, s,
MesCSi), 0.99 (3H, d, J= 7.7 Hz, Hg), 0.96 (3H, d, J = 7.7 Hz, Hg).

RMN c (75 MHz) 6 135.8, 135.7 (CH aromaticos), 133.6, 133.5 (Cq aromaticos),
129.6, 129.5, 127.6, 127.5 (CH aromaticos), 99.3, 98.5 (2 x OCH,0CHj3), 81.3, 81.0,
79.9 (C,, C3, Cs), 65.2, 60.0 (C4, C7), 58.6 (OCH3), 56.5, 55.6 (2 x OCH,OCH3), 38.7,
35.8 (Cy4, Cg), 27.0 (Me3CSi), 19.3 (Me3CSi), 14.7, 9.7 (Cs, Co).
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Sintesis del fragmento D

OH OH OBn OBn OBn OBn

KH / BnBr ZnBr,
o] : 0] :
0) = TBAI/ THF e} z CH,Cl,

6 3.45b 3.75 (93%)

M630+BF - TPSO OBn OBn OBn TPSCI HO OBn OBn OBn

4
| base W EtsN H/kﬁ\)

3.78 (95%) 3.77 (87%)
TPSO OBn OBn OBn HO  OBn OBn OBn OBn OBn OBn
TBAF H/H/k) Swern
379 9% 3.80 (85%)

Esquema 3.3.24

Formacion del producto 3.75:

En un matraz de 2 bocas se pes6 el KH (suspension al 30% en aceite mineral,
3.2 g, 24 mmol) y se agité con hexano seco (20 mL) bajo atmdsfera inerte. La
suspension se dejo reposar y el liquido sobrenadante se elimind con una jeringuilla.
Esta operacién se repitid una vez mas con hexano seco y otra vez con THF seco. A
continuacion se anadid THF seco (20 mL) y se enfrié a 0°C. Se afiadid el sin-1,3-diol
3.45b (2.27 g, 6 mmol) disuelto en THF seco (20 mL) y se agité durante 30 minutos a
0°C. A continuacién se adicioné TBAI (185 mg, 0.5 mmol) y BnBr (5.7 mL, 48 mmol) y
se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y bajo atmédsfera inerte
durante 2 horas. Después de realizar el procesado (extracciones con CH,Cl,), eliminar
el disolvente a vacio y cromatografiar el residuo obtenido sobre gel de silice con una
mezcla de hexano-éter (95:5), se obtuvo el producto tribencilado 3.75 (3.11 g, 93%).
Es importante no permitir que la reaccién se caliente debido a la formacion de
cantidades variables del producto de eliminacién 3.76.
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OBn OBn OBn

Aceite incoloro; [a]p -11.1 (c 1.8; CHCI3).

RMN 'H (500 MHz) 5 7.40-7.25 (15H, ma, aromaticos), 4.82, 4.63 (2 x 1H, 2 x d, J =
12 Hz, OCH,Ph), 4.58 (2H, sistema AB, J = 11.5 Hz, OCH,Ph), 4.44 (2H, s, OCH,Ph),
4.28 (1H, m, H,), 3.87 (1H, dd, J = 8, 6 Hz, H4), 3.58 (1H, dd, J = 9, 5.5 Hz, H), 3.50
(1H, dd, J = 7.3, 3 Hz, H;), 3.45-3.40 (2H, ma, Hy, Hs), 3.34 (1H, dd, J = 9, 6.3 Hz,
Hz), 2.00 (1H, m, Hg), 1.83 (1H, m, Hy), 1.65-1.25 (10H, ma, ciclohexilo), 1.05 (3H, d, J
=7 Hz, Hg), 0.99 (3H, d, J = 7 Hz, Hy).

RMN "*C (125 MHz) § 139.2, 139.1, 138.6 (Cq aromaticos), 128.3, 128.2, 128.1, 127.7,
127.5, 127.4 (CH aromaticos), 109.8 (Cq ciclohexilo), 83.9, 80.8, 79.0 (C,, Cj, Cs),
75.2, 73.5, 73.1, 72.0, 65.9 (C4, C;, 3 x OCH,Ph), 38.7 (CH), 36.5 (CH, ciclohexilo),
36.2 (CH), 35.5, 25.3, 24.1, 24.0 (CH, ciclohexilo), 16.2, 10.7 (Cg, Cy).

HR EIMS m/z (rel. int.) 558.3380 (M", 1), 309 (10), 269 (16), 181 (42), 91 (100).
Calculado para C3sH4605: 558.3345.

Sdlido incoloro, pf 25-26 °C; [a]p +20.2 (¢ 1.4; CHCI3).

RMN 'H (500 MHz) & 7.45-7.30 (15H, ma, aromaticos), 5.16 (1H, s, H;), 5.10 (1H, d, J
= 11.7 Hz, OCH,Ph), 4.94 (1H, s, H7), 4.54 (2H, m, OCH,Ph), 4.38 (1H, m, H,), 4.29
(1H, d, J = 11.5 Hz, OCH,Ph), 4.06 (1H, dd, J = 8, 6 Hz, H,), 3.88 (1H, d, J = 9.3 Hz,
Hs), 3.74 (1H, dd, J = 8.4, 8 Hz, Hy), 3.42 (1H, d, J = 8 Hz, H3), 1.80-1.60 (9H,
superpuesta, ma, H,, ciclohexilo), 1.74 (3H, s, Hg), 1.56-1.40 (2H, ma, ciclohexilo),
1.22 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hy).

RMN "®C (125 MHz) & 142.8 (Cq), 139.6, 138.6 (Cq aromaticos), 128.2, 128.0, 127.8,
127.3, 127.0, 126.9 (CH aromaticos), 116.6 (C;), 109.9 (Cq ciclohexilo), 85.5 (Cs),



290 Resultados y discusion

80.7, 79.0 (C,, C3), 73.3, 70.3 (2 x OCH,Ph), 66.1 (C4), 38.1 (Cy4), 36.5, 35.2, 25.1,
24.0, 23.9 (CH ciclohexilo), 16.4, 10.5 (Cs, Cy).

HR EIMS m/z (rel. int.) 450.2768 (M, 1), 179 (15), 161 (13), 107 (12), 91 (100).
Calculado para CygH3304: 450.2770.

Formacioén del producto 3.77:

A una disolucion del producto tribencilado 3.75 (2.8 g, 5 mmol) en CH,CI, seco
(60 mL) se adicion6é ZnBr, anhidro (6.75 g, 30 mmol) y se mantuvo en agitacién a
temperatura ambiente y bajo atmosfera inerte durante 3 horas. A continuacion se
realizé el procesado (extracciones con CH,Cl,) y se eliminé el disolvente a vacio. El
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna con una mezcla de
hexano-AcOEt (7:3), obteniéndose el diol 3.77 (2.08 g, 87%).

OH OBn OBn OBn
1 2 4 . 6 -7

Aceite incoloro; [a]p +7.7 (c 1.8; CHCI3).

IR Vimax (cm™) 3440 (ba, OH).

RMN "H (500 MHz) § 7.40-7.25 (15H, ma, aromaticos), 4.67, 4.63 (2 x 1H, 2 x d, J =
11.5 Hz, OCH,Ph), 4.60-4.55 (4H, m, 2 x OCH,Ph), 3.80 (1H, m, H,), 3.65 (1H, dd, J =
9, 5 Hz, H;), 3.60-3.55 (3H, ma, H4, Hs, H7), 3.53 (1H, dd, J = 11.5, 4.5 Hz, H;), 3.48
(1H, dd, J = 7, 4 Hz, Hj), 2.80 (1H, s, OH), 2.30 (1H, s, OH), 2.25 (2H, m, Hy4, He),
1.14,1.09 (2 x 3H, 2 x d, J = 7 Hz, Hg, H).

RMN "*C (125 MHz) & 138.9, 138.4, 138.1 (Cq aromaticos), 128.3, 128.2, 128.1, 127.7,
127.5, 127.4 (CH aromaticos), 81.2, 80.8 (CH), 74.5, 74.0, 73.2, 72.4 (CH,), 72.3
(CH), 64.5 (CHy), 37.4, 36.6 (C4, Cg), 15.0, 10.4 (Cs, Cy).

HR FABMS m/z 479.2824 (M+H"). Calculado para C3oH30s: 479.2797.

Formacion del producto 3.78:

A una disolucion del diol 3.77 (1.9 g, 4 mmol), EtzN (1.1 mL, 7.6 mmol) y DMAP
(aprox. 27 mg) en CH,CI, seco (12 mL), se adicioné TPSCI (1.1 mL, 4.4 mmol) y se
mantuvo en agitaciéon a temperatura ambiente y bajo atmodsfera inerte durante 6
horas. A continuacién se realiz el procesado (extracciones con CH,Cl,) y se elimino
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el disolvente a vacio. El residuo obtenido se cromatografié sobre gel de silice con una
mezcla de hexano-AcOEt (95:5), obteniéndose el alcohol 3.78 (2.72 g, 95%).

TPSO OBn OBn OBn

Aceite incoloro; [a]p —9.6 (¢ 2.1; CHCI3).

IR Vmax (cm™) 3500 (ba, OH).

RMN 'H (500 MHz) § 7.75-7.70 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.25 (21H, ma,
aromaticos), 4.71 (1H, d, J = 11.5 Hz, OCH,Ph), 4.66-4.58 (3H, ma, OCH,Ph), 4.55
(2H, sistema AB, J = 12 Hz, OCH,Ph), 4.05 (1H, m, H,), 3.81 (1H, dd, J = 10, 6.5 Hz,
H,), 3.75-3.70 (2H, ma, H;,, H3), 3.65-3.60 (3H, ma, Hs, H7, Hz), 2.60 (1H, d, J = 7 Hz,
OH), 2.32 (1H, m, Hy), 2.23 (1H, m, H¢), 1.19 (3H, d, J = 7 Hz, Hg), 1.16 (9H, s,
MesCSi), 1.13 (3H, d, J = 6.5 Hz, Hy).

RMN “C (125 MHz) & 139.1, 138.7, 138.4 (Cq aromaticos), 135.6, 135.5 (CH
aromaticos), 133.3, 133.2 (Cq aromaticos), 129.7, 128.3, 128.2, 128.1, 127.7, 127.5,
127.4, 127.2 (CH aromaticos), 81.1, 80.0 (CH), 74.6, 74.0, 73.1, 72.5 (CH,), 72.0
(CH), 65.2 (CHy) , 37.2, 37.0 (C4, Cs), 26.9 (Me3CSi), 19.2 (Me3CSi), 15.0, 10.5 (Cs,
Co).

HR FABMS m/z 717.3998 (M+H"). Calculado para CssHs;0sSi: 717.3970.

Formacién del producto 3.79:

A una disolucién del alcohol 3.78 (2.15 g, 3 mmol) y 1,8-bis-(dimetilamino)-
naftalina (3.9 g, 18 mmol) en CH,Cl, seco (50 mL), se adicioné6 Me;O'BF, (sal de
Meerwin, 2.22 g, 15 mmol) y se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente y bajo
atmosfera inerte durante 3 horas. A continuacién se realizd el procesado
(extracciones con CH,Cl,) y se elimind el disolvente a vacio. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna con una mezcla de hexano-AcOEt (95:5),
obteniéndose el producto metilado 3.79 (1.95 g, 89%).
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TPSO OBn OBn OBn

2 4 6
1 3 s 7

OMe 's =9
3.79

Aceite incoloro; [a]p —17.3 (¢ 1.5; CHCIjy).

RMN 'H (500 MHz) § 7.75-7.70 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.30 (21H, ma,
aromaticos), 4.72 (1H, d, J = 11.3 Hz, OCH,Ph), 4.66 (2H, d, J = 11.3 Hz, OCH,Ph),
4.60 (1H, d, J = 11.3 Hz, OCH,Ph), 4.52 (2H, sistema AB, J = 12 Hz, OCH,Ph), 3.91
(1H, dd, J = 10.5, 6 Hz, H4), 3.87 (1H, dd, J = 10.5, 5.7 Hz, Hy), 3.71 (1H, dd, J = 7.4,
4 Hz, Hs), 3.65-3.60 (3H, ma, Hy, H7, Hz), 3.52 (1H, dd, J = 7.4, 3.4 Hz, Hs), 3.49 (3H,
s, OCHj), 2.30 (1H, m, Hy), 2.18 (1H, m, He), 1.16 (3H, d, J = 7 Hz, Hg), 1.13 (9H, s,
MesCSi), 1.08 (3H, d, J =7 Hz, Hy).

RMN "C (125 MHz) 5 139.2, 138.8, 138.7 (Cq aromaticos), 135.6, 135.5 (CH
aromaticos), 133.4, 133.3 (Cq aromaticos), 129.7, 128.3, 128.2, 128.1, 127.7, 127.5,
127.4, 127.2 (CH aromaticos), 83.0, 82.0, 80.5 (C,, C;, Cs), 74.7, 74.3, 73.0, 72.4,
63.3 (C4, C7, 3 x OCH,Ph), 59.2 (OCHj3), 37.2, 37.1 (C4, Cs), 26.9 (Me;sCSi), 19.2
(Me3CSi), 15.4, 10.3 (Cs, Cy).

HR EIMS m/z (rel. int.) 730.4010 (M", 1), 639 (M"-Bn, 1), 269 (36), 181 (100), 91 (84).
Calculado para C47H5305Si: 730.4053.

Formacién del alcohol 3.80:

A una disolucion del producto metilado 3.79 (1.83 g, 2.5 mmol) en THF (25 mL),
se adicion6 TBAF (0.88 g, 2.8 mmol) y se mantuvo en agitacion a temperatura
ambiente y bajo atmésfera inerte durante 5 horas. A continuaciéon se eliminé el
disolvente a vacio y el residuo resultante se cromatografidé sobre gel de silice con una
mezcla de hexano-AcOEt (8:2), obteniéndose el alcohol 3.80 (1.05 g, 85%).
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HO OBn OBn OBn

1 NZ N7

OMe *s é9
3.80

Aceite incoloro; [a]p —2.7 (¢ 3.3; CHCI3).

IR vimax (cm™) 3450 (ba, OH).

RMN "H (500 MHz) § 7.40-7.30 (15H, ma, aromaticos), 4.82, 4.66 (2 x 1H, 2 x d, J =
11.5 Hz, OCH,Ph), 4.62 (2H, sistema AB, J = 11.5 Hz, OCH,Ph), 4.55 (2H, sistema
AB, J = 12 Hz, OCH,Ph), 3.76 (1H, dd, J = 12, 4 Hz, H4), 3.69 (2H, m, Hs, H;), 3.59
(1H, dd, J = 12, 5 Hz, Hy), 3.50 (3H, s, OCHj), 3.50-3.45 (3H, ma, H,, Hs, H7), 2.30
(1H, s, OH), 2.20 (2H, m, Hy, He), 1.16, 1.05 (2 x 3H, 2 x d, J = 7 Hz, Hg, Ho).

RMN "*C (125 MHz) § 139.1, 138.8, 138.4 (Cq aromaticos), 128.3, 128.2, 128.1, 127.7,
127.5, 127.4, 127.2 (CH aromaticos), 83.3, 82.8, 80.2 (C,, Cs, Cs), 74.5, 74.3, 72.9,
72.0,61.1 (C4, C7, 3 x OCH,Ph), 58.4 (OCHj3), 37.4, 36.5 (C4, Cs), 15.6, 10.2 (Cg, Co).
HR FABMS m/z 493.2919 (M+H"). Calculado para C3iH4;Os: 493.2948.

(0] OBn OBn OBn

H
MeO

Formacién del aldehido D:

A una disolucion de cloruro de oxalilo (330 pL, 2.5 mmol) en CH,CI; seco (10 mL)
a -78°C y bajo atmésfera inerte, se le adicioné lentamente DMSO (350 uL, 5 mmol) y
se mantuvo en agitacion durante 15 minutos a la misma temperatura. A continuacion
se adicion6 una disolucion del alcohol 3.80 (985 mg, 2 mmol) en CH,ClI, seco (10 mL),
manteniendo de nuevo la agitacion a -78°C durante 15 minutos. Por ultimo, se
adiciond Et;N (1.4 mL, 10 mmol) y se mantuvo en agitacion a 0°C durante 15 minutos.
Después se realiz6 el procesado (extracciones con CH,Cl,) y se eliminé el disolvente
a vacio. El aldehido D crudo obtenido se empled en el siguiente paso de reacciéon. A
efectos de calculos en la siguiente reaccion, la oxidacion se consideré cuantitativa.
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Sintesis del fragmento C y su transformacion en el producto 3.58

(0] O OH OBn OBn OBn

O O

PR )H 1. Bu,BOTF / EtsN )kN LiBH,
(@) N (0] z :

\{ |2 aldehidoD N OMe :  EtOH

Bn Bn

Oxazolidinona 3.81 (77% desde 3.80)

de Evans

TPSO OH OBn OBn OBn OH (:DH OBn OBn OBn

Dess-Martin h TPSCI, EtsN :

NaHCO; OMAP

OMe
3.82 (89%)

TPSO O OBn OBn OBn H, (35 atm),
Pd/C (exceso)

OMe AcOEt, t.a., 16h (10%)

3.83 (85%)

Esquema 3.3.25

Formacioén del aldol 3.81:

A una disolucién de Bu,BOTf en CH.CI, (1M, 3.6 mL, 3.6 mmol) bajo atmdsfera
inerte y a —78°C, se le adicioné Et;N (560 L, 4 mmol) y una disolucién de (S)-(+)-4-
bencil-3-propionil-2-oxazodilinona (466 mg, 2 mmol) en CH.Cl, seco (2 mL),
manteniéndose la mezcla de reaccidén en agitacion a -78°C durante 30 minutos y 1
hora a 0°C. Después se adiciond una disolucion del aldehido D crudo (aprox. 2 mmol)
en CH,CIl, seco (10 mL) a -78°C. A continuacién se dejo calentar la mezcla de
reaccion a -20°C y se mantuvo la agitacion a esa temperatura durante 14 horas.
Después se adicionaron secuencialmente 15 mL de tampén pH 7, 15 mL de MeOH y
8 mL de H,O, al 30% a -20°C, agitandose la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Mas tarde se realizé el procesado (extracciones con
CH.CI,) y se eliminé el disolvente a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna utilizando una mezcla de hexano-AcOEt (8:2) como
eluyente, obteniéndose el aldol 3.81 (1.11 g, 77% desde 3.80).
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Aceite incoloro; [a]p +8.1 (c 1.2; CHCI3).

IR vmax (cm™) 3490 (ba, OH), 1781, 1694 (2 x C=0).

RMN "H (500 MHz) § 7.40-7.25 (20H, ma, aromaticos), 4.72, 4.66 (2 x 1H, 2 x d, J =
11.3 Hz, OCH,Ph), 4.65-4.50 (5H, ma, H3, 2 x OCH,Ph), 4.24 (1H, m, Hg), 4.13 (1H,
dd, J =9, 2.7 Hz, H,), 4.05 (2H, m, Hx, Hs), 3.92 (1H, dd, J = 7.7, 2.8 Hz, Hg), 3.61
(2H, m, Hy,, Hq2), 3.51 (1H, dd, J = 7.8, 2.8 Hz, Hyo), 3.47 (1H, superpuesta, m, H;),
3.46 (3H, s, OCHS3), 3.30 (1H, s, OH), 3.25 (1H, dd, J = 13.5, 3.5 Hz, CHCH,Ph), 2.80
(1H, dd, J = 13.3, 9.5 Hz, CHCH,Ph), 2.40 (1H, m, Hy), 2.14 (1H, m, Hy,), 1.37 (3H, d,
J=7Hz, Hq3),1.19 (3H, d, J =7 Hz, Hqy), 1.10 (3H, d, J =7 Hz, Hys).

RMN "C (125 MHz) & 177.1 (C,), 152.8 (C;), 139.2, 138.8, 138.4, 135.2 (Cq
aromaticos), 129.4, 128.9, 128.3, 128.2, 128.1, 127.7, 127.5, 1274, 127.3 (CH
aromaticos), 81.8, 81.0, 80.0 (CH), 74.5, 74.1, 73.0, 72.6 (CH,), 71.0 (CH), 66.0 (CH.),
59.6 (OCHj3), 55.0 (C3), 39.6 (Cs), 37.8 (CHCH,Ph), 37.4, 37.2 (Cg, Cy4), 15.3, 121,
10.1 (Cy3, C1a, Cys5).

HR FABMS m/z 724.3770 (M+H"). Calculado para C44HssNOg: 724.3849.

Formacion del diol C:

A una disolucién del aldol 3.81 (1.09 g, 1.5 mmol) en éter seco (20 mL) bajo
atmaosfera inerte y a -10°C, se le adicioné EtOH (105 pL, 1.8 mmol) y una disolucion
2M de LiBH, en THF (0.9 mL, 1.8 mmol). La mezcla resultante se mantuvo en
agitacion a -10°C durante 2 horas, anadiéndose después una disolucién acuosa de
NaOH 1M (4 mL) y manteniéndose la agitacion durante 15 minutos a 0°C. Mas tarde
se realizé el procesado (extracciones con éter) y se elimind el disolvente a vacio. El
residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice con una mezcla de hexano-
AcOEt (8:2), obteniéndose el diol C (735 mg, 89%).
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OH OH OBn OBn OBn
L A~u Ke Ls Jg

Aceite incoloro; [a]p —27.2 (¢ 2.6, CHCI,).

IR Vimax (cm™) 3430 (ba, OH).

RMN "H (500 MHz) § 7.40-7.30 (15H, ma, aromaticos), 4.70, 4.66, 4.61, 4.58 (4 x 1H,
4 xd, J=11.5 Hz, 2 x OCH,Ph), 4.55 (2H, s, OCH,Ph), 4.04 (1H, dd, J = 9, 1.7 Hz,
Hs), 3.88 (1H, dd, J = 6.6, 3.4 Hz, Hs), 3.73 (1H, dd, J = 10.6, 4 Hz, H,), 3.66 (2H, m,
H+, Hg), 3.57 (2H, m, H7, Hy), 3.43 (3H, s, OCH3), 3.41 (1H, dd, J =9, 3.4 Hz, H,), 3.30
(1H, s, OH), 2.70 (1H, s, OH), 2.38 (1H, m, Hg), 2.16 (1H, m, Hg), 2.00 (1H, m, Hy),
1.20 (3H, d, J =7 Hz, Hq¢), 1.09 (3H, d, J = 7 Hz, Hy,), 1.03 (3H, d, J = 7 Hz, Hyy).
RMN "*C (125 MHz) § 139.2, 138.5, 138.1 (Cq aromaticos), 128.3, 128.2, 128.1, 127.7,
127.5, 127.4, 127.2 (CH aromaticos), 82.1, 80.3, 79.7 (CH), 73.9, 73.8 (CH,), 73.1
(CH), 73.0, 72.5, 67.6 (CH,), 59.4 (OCH3), 37.0, 36.8, 35.5 (C,, C¢, Cs), 15.4, 10.1, 9.6
(C1o, C11, C12)-

HR FABMS m/z 551.3405 (M+H"). Calculado para Cs4H4;06: 551.3372.

Formacién del alcohol 3.82:

A una disolucién del diol C (0.55 g, 1 mmol), Et;N (0.27 mL, 1.9 mmol) y DMAP
(aprox. 6 mg) en CH.Cl, seco (3 mL), se le adicioné TPSCI (0.28 mL, 1.1 mmol) y se
mantuvo en agitaciéon a temperatura ambiente y bajo atmésfera inerte durante 16
horas. A continuacién se realizé el procesado (extracciones con CH,Cl,) y se elimino
el disolvente a vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia de
columna con una mezcla de hexano-AcOEt (95:5), obteniéndose el alcohol sililado
3.82 (0.7 g, 89 %).
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TPSO OH OBn OBn OBn
N2 A 6 8 g

Aceite incoloro; [a]p —24 (¢ 2, CHCI3).

IR vimax (cm™) 3500 (ba, OH).

RMN 'H (500 MHz) &6 7.75-7.70 (4H, ma, aromaticos), 7.50-7.30 (21H, ma,
aromaticos), 4.82,4.71 (2 x 1H, 2 x d, J = 11.6 Hz, OCH,Ph), 4.69, 4.60 (2 x 1H, 2 x d,
J = 11.4 Hz, OCH,Ph), 4.56 (2H, s, OCH,Ph), 4.23 (1H, d, J = 8.8 Hz, H3), 3.98 (1H,
dd, J=7.4, 2.8 Hz, Hs), 3.85-3.80 (2H, ma, H4, Hy), 3.68 (1H, dd, J = 8.8, 3.8 Hz, Hy),
3.64 (1H, dd, J = 8.8, 5.8 Hz, Hy), 3.60 (1H, dd, J = 7.7, 3.1 Hz, H7), 3.50 (1H,
superpuesta, m, H,), 3.50 (3H, s, OCH5), 3.10 (1H, s, OH), 2.42 (1H, m, Hg), 2.20 (1H,
m, Hg), 2.10 (1H, m, Hy), 1.23 (3H, d, J =7 Hz, H44), 1.15 (9H, s, MesCSi), 1.12 (3H, d,
J=7Hz, Hq), 1.10 (3H, d, J = 7 Hz, Hyp).

RMN "®C (125 MHz) & 139.3, 138.7, 138.6 (Cq aromaticos), 135.6, 135.5 (CH
aromaticos), 133.3, 133.2 (Cq aromaticos), 129.7, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8,
127.5, 127.4, 127.3, 127.2, 127.1 (CH aromaticos), 82.1, 80.8, 80.0 (CH), 74.4, 74.2,
73.0, 72.6 (CHy), 72.2 (CH), 69.1 (CH,), 59.7 (OCH3), 37.3, 37.2, 35.6 (C,, Cs, Cg),
26.9 (Me3CSi), 19.2 (Me;3CSi), 15.3, 10.0, 9.8 (C1q, C11, C12).

HR FABMS m/z 789.4546 (M+H"). Calculado para CsoHgsOgSi: 789.4550.

Formacién de la cetona 3.83:

A una disolucién del alcohol 3.82 (552 mg, 0.7 mmol) en CH,Cl, seco (5 mL), se
le adicion6 NaHCO; (0.12 g, aprox. 1.4 mmol) y periodinano de Dess-Martin (0.6 g,
aprox. 1.4 mmol), manteniéndose la mezcla en agitacién a temperatura ambiente y
bajo atmodsfera inerte durante 45 minutos. A continuacion se realizd el procesado
(extracciones con CH,Cl,) y se elimino el disolvente a vacio. El residuo resultante se
cromatografi6 sobre gel de silice con una mezcla de hexano-AcOEt (95:5),
obteniéndose la cetona 3.83 (468 mg, 85%).
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TPSO (0] OBn OBn OBn

Aceite incoloro; [a]p —62.2 (¢ 0.8; CHCI,).

IR vimax (cm™) 1725 (C=0).

RMN 'H (500 MHz) 6 7.65-7.60 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.20 (21H, ma,
aromaticos), 4.62, 4.58 (2 x 1H, 2 x d, J = 11.6 Hz, OCH,Ph), 4.55-4.45 (4H, ma, 2 x
OCH,Ph), 4.35 (1H, d, J = 3.4 Hz, H,), 4.07 (1H, dd, J = 8.3, 3.4 Hz, Hs), 3.80 (1H, dd,
J =93, 8.3 Hz, Hy), 3.60-3.55 (3H, ma, Hy, Hy, Hy), 3.50 (1H, dd, J = 8.3, 2.5 Hz, H;),
3.42 (3H, s, OCHj), 3.05 (1H, m, Hy), 2.36 (1H, m, Hg), 2.10 (1H, m, Hg), 1.10 (3H, d, J
= 6.8 Hz, Hyq), 1.04 (3H, d, J = 7 Hz, H;,), 1.03 (9H, s, Me;CSi), 0.95 (3H, d, J = 6.8
Hz, Hyp).

RMN "*C (125 MHz) 5 212.1 (C=0), 139.3, 138.8, 138.3 (Cq aromaticos), 135.5, 135.4
(CH aromaticos), 133.1, 133.0 (Cq aromaticos), 129.8, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0,
127.8, 127.5, 127.4, 127.3, 127.2, 127.1 (CH aromaticos), 88.3 (C,), 81.4, 80.0 (Cs,
C;), 74.2,73.1, 72.6, 70.8, 67.6 (C4, Cy, 3 x OCH,Ph), 59.1 (OCHj3), 45.4 (C,), 37.4,
36.1 (Cs, Cg), 26.9 (Me3CSi), 19.2 (Me;CSi), 15.1, 12.8, 9.8 (C4g, C14, C12).

HR FABMS m/z 787.4353 (M+H"). Calculado para CsoHg306Si: 787.4393.

Formacion del hemiacetal 3.58:

Una disolucién de la cetona 3.83 (393 mg, 0.5 mmol) en AcOEt (100 mL) se
mezcl6 con Pd/C al 10% (1.6 g) bajo atmdsfera de hidrégeno en un reactor a presion
a 35 atm. A continuacion la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccion se detuvo filtrando sobre celite y el disolvente se
elimind a vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
con mezclas de hexano-AcOEt (7:3), obteniéndose el producto 3.58 (25 mg, 10%).
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Aceite incoloro; [a]p —3.3 (¢ 0.2; CHCI3).

IR Vmax (cm™) 3430 (ba, OH).

RMN 'H (500 MHz) 5 7.72-7.65 (4H, ma, aromaticos), 7.44-7.34 (6H, ma, aromaticos),
4.05 (1H, dd, J = 9.2, 3.7 Hz, H,), 3.78 (1H, dd, J = 10.7, 8.5 Hz, Hs), 3.67-3.61 (1H, t,
J=9.2 Hz, Hy), 3.59 (3H, s, OCHj), 3.51-3.45 (2H, ma, Hy, He), 3.07 (2H, m, H,, Hg),
2.26 (1H, m, Hy), 1.88 (2H, m, Hg, Hg), 1.16 (3H, d, J = 7 Hz, Hy), 1.07 (9H, s,
MesCSi), 0.98 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hy,), 0.81 (3H, d, J = 6.8 Hz, Hyy).

RMN "C (125 MHz) & 135.7, 135.6 (CH aromaticos), 134.1, 134.0 (Cq aromaticos),
129.5, 129.4, 127.5, 127.3 (CH aromaticos), 100.4 (C;), 84.4, 78.3, 73.6 (C4, Cs, C7),
63.6, 63.5 (Cy, Co), 61.1 (OCH3), 42.4, 40.3, 29.6 (C,, Cs, Cg), 26.9 (MesCSi), 19.3
(Me;CSi), 18.0, 12.1, 11.5 (C1o, C11, C12).

HR EIMS m/z (rel. int.) 441.1928 (M*-H,O-t-Bu, 6), 423 (M'—2H,0—t-Bu, 11), 391
(M*—2H,0-MeOH-+-Bu, 6), 285 (41), 265 (62), 199 (100). Calculado para
CaoH4406Si—H,0—t-Bu: 441.2091.

OMe
TPSO O OBn OBn OBn Pd(OH),/C 3.84 (47%)
H : 1,4-ciclohexadieno
= OMe - MeOH a reflujo, 2h
3.83

3.85 (29%)

Esquema 3.3.26
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Formacion de los productos 3.84 y 3.85:

A una disolucion de la cetona 3.83 (92 mg, 0.12 mmol) en MeOH (5 mL) se
afadiéo Pd(OH),/C (20% en peso, 276 mg) y 1,4-ciclohexadieno (0.7 mL, 7.2 mmol),
agitdndose la mezcla de reaccion a reflujo durante 2 horas. La reaccion se detuvo
filtrando sobre celite y el disolvente se elimind a vacio. El residuo resultante se
cromatografi6 sobre gel de silice con mezclas de hexano:AcOEt (95:5, 9:1),
obteniéndose el producto deshidratado 3.84 (28 mg, 47%) y el producto desililado
3.85 (9 mg, 29%).

Aceite incoloro; [a]p —17.0 (¢ 1.0; CHCI5).

IR Vimax (cm™) 3400 (OH).

RMN "H (500 MHz) § 7.75-7.70 (4H, ma, aromaticos), 7.45-7.35 (6H, ma, aromaticos),
4.74 (1H, s, Hs), 4.28 (1H, dd, J = 9.6, 3.5 Hz, Hy), 3.94 (1H, dd, J = 11, 3.7 Hz, Hy),
3.66 (1H, dd, J = 9.7, 9.6 Hz, Hg), 3.56 (1H, m, superpuesta, H;), 3.56 (3H, s, OCH),
3.38 (1H, dd, J = 11, 2.4 Hz, H;), 2.90 (1H, m, Hg), 2.40 (1H, m, Hg), 1.64 (1H, m, Hy),
1.07 (9H, s, MesCSi), 1.06 (3H, d, J = 7.7 Hz, Hyg), 1.04 (3H, d, J = 7 Hz, Hy), 0.96
(3H, d, J=7.3 Hz, Hy9).

RMN C (125 MHz) 5 149.8 (C4), 135.7, 135.6 (CH aromaticos), 134.6, 134.5 (Cq
aromaticos), 129.3, 129.2, 127.5, 127.4 (CH aromaticos), 100.8 (Cs), 97.2 (Cj), 76.3
(C;), 64.5, 64.4 (C4, Cg), 54.1 (OCHj3), 40.8, 31.7, 27.0 (C,, Cg, Cs), 26.9 (MesCSi),
19.3 (Me3CSi), 18.6, 16.7, 12.2 (C4q, Cy4, C12).

HR FABMS m/z 480.2719 (M"-H,0). Calculado para C,gH4004Si: 480.2696.
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Aceite incoloro; [a]p +5.4 (c 0.5; CHCI3).

IR Vimax (cm™) 3400 (OH).

RMN 'H (500 MHz) 5 4.16 (1H, dd, J = 8.6, 8.5, H), 4.44 (1H, dd, J = 11.2, 4.8 Hz,
H,), 3.59 (1H, dd, J = 11.2, 6.1 Hz, Hy), 3.54 (1H, ba, dd, J = 3.9, 3.8 Hz, H), 3.46
(1H, dd, J = 8.5, 5.1 Hz, Hg), 3.27 (3H, s, OCHs), 2.30 (1H, dd, J = 13.8, 5.7 Hz, Hs),
2.26-2.12 (2H, m, He, Hg), 1.87 (1H, m, Hy), 1.60 (1H, dd, J = 13.8, 12.8 Hz, Hs), 1.14
(3H, d, J=7.1 Hz, Hyo), 1.10 (3H, d, J = 7.3 Hz, Hy,), 0.90 (3H, d, J = 7 Hz, Hyy).

RMN "®C (125 MHz) § 102.0, 101.3 (Cs, C4), 78.7 (C;), 72.1, 65.7 (C4, Co), 47.1
(OCHs), 40.9 (C,), 33.9 (Cs), 30.7, 27.4 (Cs, Cg), 19.0, 16.2, 15.2 (C4g, C41, C12).
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4 RESUMEN Y CONCLUSIONES

1. Se han estudiado las adiciones alddlicas de enolatos de boro derivados
de la cetona 1.2 con aldehidos a-quirales. Para los a-metilaldehidos se ha
observado que el estereocontrol es ejercido siempre por el enolato quiral y no
por el aldehido, obteniéndose los aldoles 3.7 y 3.8 de forma
diastereoisoméricamente pura. Las adiciones alddlicas a los a-alcoxialdehidos
solo han sido altamente diastereoselectivas con los de configuracion S, lo que
ha permitido la obtencién de los aldoles 3.9. Para explicar estos resultados se
ha aplicado por primera vez el modelo de Cornforth a una reacciéon aldédlica
con doble induccion asimétrica.

0 O OH OP
O/YH ) /ﬁ)w
ﬁ—o OTBS O OTBS:
12 3.7a, P=TPS
3.7b, P=Bn
O OH oP O OH
R
0 :
0 OTBS 0TBSO OP
3.8a, P=TPS 3.9a R=CHj,, P=TPS
3.8b, P=Bn 3.9b R=CHg P=Bn

3.9c R=CHj,, P=TBS
3.9d R=CH,OBn, P=Bn

Estos estudios se han publicado en la revista Journal of Organic
Chemistry con el titulo Double diastereoselection in aldol reactions mediated
by dicyclohexylchloroborane between L-erythrulose derivatives and chiral
aldehydes. The Felkin-Anh versus Cornforth dichotomy (J.A. Marco, M. Carda,
S. Diaz-Oltra, J. Murga, E. Falomir, H. Roper, J. Org. Chem. 2003, 68, 8577).
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2. Con el proposito de mostrar la utilidad sintética de las reacciones
alddlicas expuestas anteriormente, se ha llevado a cabo la sintesis total y
estereoselectiva de la lactona natural anamarina, mejorando las sintesis
previamente descritas en la bibliografia.

Esta sintesis se ha publicado en la revista Tetrahedron con el titulo
Stereoselective synthesis of anamarine (S. Diaz-Oltra, J. Murga, E. Falomir,
M. Carda, J.A. Marco, Tetrahedron 2004, 60, 2979).

OAc OAc

- o~ 0O
OAc OAc _

Anamarina

3. Se han estudiado las adiciones alddlicas de enolatos de boro derivados
de la etilcetona 3.40 con aldehidos a-quirales. Los resultados han sido
analogos a los obtenidos con la cetona 1.2. Para los a-metilaldehidos se ha
observado que el estereocontrol es ejercido siempre por el enolato quiral y no
por el aldehido, obteniéndose los aldoles 3.42 y 3.43 de forma
diastereoisoméricamente pura. Las adiciones alddlicas a los a-alcoxialdehidos
solo han sido altamente diastereoselectivas con los de configuracion S, lo que
ha permitido la obtencién de los aldoles 3.44.

0] O OH oP

o% CITY
o] @) =
3.42a P=TPS
3.40 3.42b P=Bn
O OH OP O OH
o) 0 oP
3.43a P=TPS 3.44a P=TPS
3.43b P=Bn 3.44b P=Bn
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Estos resultados refuerzan la idea de que el modelo de Cornforth tendra
que ser considerado en adelante para explicar los resultados estereoquimicos
de las adiciones alddlicas a los grupos carbonilicos con heteroatomos en «, y
es posible que los factores que estabilizan los ET de Cornforth en estos casos
especificos estén operando en todas las adiciones nucleofilicas a los grupos
carbonilicos con heteroatomos en a..

Este trabajo ha sido enviado a publicaciéon a la revista Journal of Organic
Chemistry con el titulo Double diastereoselection in aldol reactions mediated
by dicyclohexylchloroborane between chiral aldehydes and a chiral ethyl
ketone derived from L-erythrulose.

4. Con la intencion de mostrar la utilidad sintética de las reacciones
alddlicas entre la etilcetona 3.40 y aldehidos a-quirales se ha llevado a cabo la
sintesis estereoselectiva del fragmento C4-Cg del producto natural antifungico
sorafeno A, (3.58). En este caso la etilcetona 3.40 actia como un sinton
quiral d°, incorporando todos sus atomos de carbono al producto final y por lo
tanto maximizando la economia atomica.

Sorafeno A4, 3.58

Esta sintesis ha sido enviada a publicacién junto con el estudio anterior en
el articulo citado previamente.












Espec

tros seleccionados 307

5 ESPECTROS SELECCIONADOS
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