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1. Introduccion

Los carbohidratos, o hidratos de carbono, son el grupo mas abundante de
compuestos organicos hallados en la naturaleza. Durante décadas, se creia que
la funcion de estos compuestos se limitaba a ser la fuente de energia necesaria
para hacer funcionar los procesos bioquimicos. Sin embargo, la importancia de
la diversidad de estos compuestos y el papel fundamental que juegan en los
procesos bioquimicos,® fue reconocida recién en la década de 1980. Entre las
funciones biologicas de los carbohidratos, se pueden destacar el
reconocimiento intercelular, la participacion en los procesos de infeccion
bacterial y viral, procesos de inflamacion, y desarrollo neuronal.

El término “carbohidrato” agrupa los compuestos con la formula Cn(H20)n,
siendo éstos polihidroxi-aldehidos o cetonas (aldosas o cetosas), aunque
también han sido incluidos en esta denominacién los productos obtenidos a
partir de su reduccién u oxidacion. Los carbohidratos pueden clasificarse en tres
grupos: monosacaridos, oligosacaridos y polisacaridos. De todas las hexosas y
pentosas posibles, solo siete (D-glucosa, D-galactosa, D-manosa, D-fructosa, D-
xilosa, D-ribosa, y L-arabinosa) se encuentran naturalmente en cantidades
significativas. El resto de los monosacaridos fueron definidos en el afio 2011
como azUcares raros por la Sociedad Internacional de Azucares Raros. 2

Los azucares raros han demostrado tener diversas funciones bioldgicas, ya sea
como monosacaridos libres (inhibidores de glicosidasas, insecticidas,
edulcorantes, laxantes, etc) o formando parte de estructuras mas complejas
(pared celular de bacterias, pectinas, glicosaminoglicanos, L-nucledsidos, etc).
También son utiles materiales de partida para la sintesis de estructuras mas
complejas. Debido a esto, el estudio tanto de su sintesis como de sus
aplicaciones se plantea como un objetivo interesante.3-4

o OH
OH (0]
K OMe
HO" | §TCHy T~ X /
) OH
2-C-Metilribosa Metil D-2,3-didesoxiribésido
OH X=Br, Cl

cis-Ciclohexadienodioles

|

OH
HO,,,@_‘\OH
HO™ ™ "OH

OH

epi-Inositol

Figura 1.1. Sintesis de derivados de azUcares usando cis-ciclohexadienodioles como
material de partida.

Nuestro laboratorio se ha enfocado en la sintesis de derivados de azucares:
azUcares ramificados, desoxiazUcares,® e inositoles.®”” Las mismas implicaron
una estrategia quimioenzimatica estereoselectiva, mediante la utilizacion de cis-
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ciclohexadienodioles homoquirales como sintones de partida, cuya produccion
ha sido optimizada en el grupo de trabajo (figura 1.1).8

Siguiendo la linea de trabajo enfocada en la sintesis de carbohidratos, la
presente tesis abarca la sintesis de azucares raros y derivados, pero en lugar de
usar una estrategia quimioenzimatica, se explorara por primera vez en el grupo,
la utilizacion de estrategias organocataliticas.

Los primeros antecedentes de la utilizacidon de moléculas organicas pequefias, y
en particular a-aminoacidos para la preparacion enantioselectiva de sintones
quirales, datan de la década de 1970, con los trabajos de Eder y de Hajos.?1° Sin
embargo, no es hasta la década de 2000 con los trabajos del grupo de List y del
grupo de MacMillan,1*-12 que la organocatalisis redescubre todo su potencial. A
partr de ese momento comienzan a estudiarse en profundidad sus
posibilidades sintéticas, y su uso para otro tipo de reacciones.

La utilizacibn de aminoacidos y derivados como organocatalizadores ha
demostrado ser una excelente estrategia para la preparacion de compuestos a-
hidroxicarbonilicos o sus derivados sustituidos. La misma permite obtener toda
la diversidad estereoquimica posible en forma altamente selectiva, en funcién
de la estructura quimica y estereoquimica del catalizador seleccionado en cada
caso.13-16

Un tipo de reaccién aldolica organocatalizada ampliamente descrita en la
literatura, es la que involucra derivados de DHAP y de gliceraldehido, de
manera de obtener diferentes 2-cetohexosas. De las ocho 2-cetohexosas
posibles (figura 1.2), seis han sido sintetizadas usando organocatalisis. La
obtenciéon de L-tagatosa y L-psicosa no se ha descrito aun usando esta
estrategia.l’-?3

O OH O OH O OH O OH
Aoae~on  Aedo~o  Aede~on  Aedeo
OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH

D-Fructosa p-Tagatosa D-Sorbosa D-Psicosa

O OH O OH O OH O OH
Aode~on  Aedoon  Aeme~on  Aodeo
OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH

L-Fructosa L-Tagatosa L-Sorbosa L-Psicosa

Figura 1.2. Estructuras de las D- y L-2-cetohexosas.

En el presente trabajo se plantea la sintesis organocatalizada de L-psicosa
protegida y el uso de la misma como intermedio en la sintesis de otros azlcares
raros y derivados de azlcares que mantienen su misma configuracién absoluta
(35 45, 59).

Como se puede ver en la figura 1.3, mediante una misma ruta sintética se
plantea la sintesis de L-altritol y L-talosa protegidas, usando L-psicosa como
intermedio comun clave. Por otro lado, también a partir de L-psicosa, se plantea
la preparacidon de una 5-cetoaldohexosa y la aproximacion a la sintesis del
carbazulcar 1 presente en neplanocina A.
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ORGANOCATALISIS

l

0 OR
RO (9 L (9
(S OR
OR OR
L-Psicosa
0 OR OH OR
N H \O N H OH
OR OR OR OR
D-ribo-Hexos-5-ulosa L-Altritol
RO/\Q.\I\OR QH OR
RO = RS
OR OrR O6R
Carbazucar 1 L- Talosa

Figura 1.3. Esquema que plantea la estrategia organocatalitica disefiada para la

sintesis de azucares de la serie configuracional L- y derivados.

Referencias bibliograficas

=

10.
11.
12.

Dwek, R. A. Chem. Rev. 1996, 96, 683-720.
https://sites.google.com/site/raresugars/about-rare-sugars. International
Society of Rare Sugars.

Granstrom, T. B,; Takata, G.; Tokuda, M.; lzumori, K. J. Biosc. Bioeng. 2004, 97,
89-94.

Frihed, T. G.; Bols, M.; Pedersen, C. M. Chem. Rev. 2015, 115, 3615-3676.

Ramos, J. C.; Bracco, P.; Mazzini, M.; Fernadndez, J. R.; Gamenara, D.; Seoane, G. A.
Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 969-972.

Vitelio, C.; Bellomo, A, Brovetto, M.; Seoane, G.; Gonzalez, D. Carbohydr. Res.
2004, 339 1773-1778.

Bellomo, A, Bonilla, J. B.; Lépez-Prados, J.; Martin-Lomas, M., Gonzalez, D.
Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 2061-2064.

Vila, M. A, Brovetto, M.; Gamenara, D.; Bracco, P.; Zinola, G.; Seoane, G,;
Rodriguez, S.; Carrera, |. /. Mol Catal B: Enzym. 2013, 96, 14-20.

Eder, U,; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496-497.

Hajos, Z. G,; Parrish, D. R. /. Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621.

List, B.; Lerner, R. A;; Barbas Ill, C. F. .. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.
Ahrendt, K. A.; Borths, C. J,; MacMillan, D. W. C. /. Am. Chem. Soc. 2000, 122
4243-4244,

Sintesis organocatalizada de azUcares raros y derivados 3



1. Introduccién

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.

Alcaide, B.; Almendros, P.; Luna, A; Torres, M. R. /. Org. Chem. 2006, 71, 4818—
4822.

Aratake, S, Itoh, T,; Okano, T.; Nagae, N.; Sumiya, T.; Shoji, M.; Hayashi, Y. Chem.
Eur. /. 2007, 13 10246-10256.

Bernard, A. M.; Frongia, A, Guillot, R; Piras, P. P.; Secci, F.; Spiga, M. Org. Lett.
2007, 9 541-544.

Chandrasekhar, S.; Johny, K.; Reddy, C. R. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20,
1742-1745.

Enders, D.; Grondal, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1210-1212.

Ibrahem, |.; Zou, W.; Xu, Y.; Cérdova, A. Adv. Synth. Catal 2006, 348, 211-222.
Miura, D.; Fujimoto, T.; Tsutsui, A.; Machinami, T. Synlett 2013, 24, 1501-1504.
Popik, O.; Pasternak-Suder, M.; Lesniak, K,; Jawiczuk, M.; Gorecki, M.; Frelek, J.;
Mlynarski, J. /. Org. Chem. 2014, 79, 5728-5739.

Ramasastry, S. S. V.; Albertshofer, K,; Utsumi, N.; Barbas, C. F. Org. Lett 2008, 10,
1621-1624.

Utsumi, N.; Imai, M.,; Tanaka, F.; Ramasastry, S. S. V.; Barbas, C. F. Org. Lett. 2007,
9 3445-3448.

Suri, J. T,; Mitsumori, S.; Albertshofer, K.; Tanaka, F.; Barbas Ill, C. F. /. Org. Chem.
2006, /1, 3822-3828.

Sintesis organocatalizada de azUcares raros y derivados 4



2. Antecedentes

Sintesis organocatalizada
de azucares raros
y derivados



2. Antecedentes

2. Antecedentes

En este capitulo se describira la reactividad y el uso de los azucares raros
(seccidon 2.1). Se hara énfasis en aspectos sintéticos de azlcares pertenecientes a
la serie configuracional L- (secciones 2.1.1 y 2.1.2), como también de algunos
derivados relacionados con esta tesis (seccidon 2.1.3). Asimismo, dado que los
esquemas sintéticos usados se basan en un paso clave organocatalizado, se
presentaran antecedentes de las metodologias organocataliticas (seccion 2.2),
introduciendo asi a las reacciones alddlicas organocatalizadas por prolina
(seccidn 2.2.2) y a las reacciones aldolicas organocatalizadas aplicadas en la
sintesis de carbohidratos (seccion 2.2.3).

2.1. Azlcares raros

Alrededor de doscientos cincuenta monosacaridos diferentes han sido aislados
de la naturaleza, siendo la mayoria de ellos hexosas o pentosas.l2 De todas las
hexosas y pentosas posibles, solo siete (D-glucosa, D-galactosa, D-manosa, D-
fructosa, D-xilosa, D-ribosa, and L-arabinosa) se encuentran en cantidades
significativas. El resto de los monosacaridos fueron definidos en el afio 2011
como azucares raros por la Sociedad Internacional de Azucares Raros.3

Debido a que estos azucares raros son escasos en la naturaleza, su produccién
ha sido abordada tanto a través de procesos quimicos como de bioprocesos. A
pesar de que ha habido muchos avances en esta area, es importante mejorar la
eficiencia de los mismos. Esto permitiria aumentar la disponibilidad de estos
compuestos y asi impulsar las investigaciones en el area, de manera de
encontrar nuevas aplicaciones y/o caracteristicas de estos productos.

A pesar de la baja disponibilidad de estos azucares (con algunas excepciones,
como por ejemplo D-tagatosa y L-sorbosa),> los azUcares raros tienen un gran
potencial para diversas aplicaciones. Entre ellas se encuentra su uso para la
sintesis de farmacos antivirales® y antitumorales,” como edulcorantes de bajas
calorias y para el tratamiento de la diabetes.®19 También se ha descrito que
presentan actividad antiinflamatoria con propiedades inmunosupresoras.!!

En los ultimos 20 afios el interés hacia estos compuestos ha crecido
sostenidamente, como lo documenta el nimero creciente de publicaciones
sobre el tema (figura 2.1).
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Figura 2.1. NUmero de publicaciones cientificas encontradas en busqueda
bibliografica bajo el término "rare sugar" usando Reaxys.com.
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Los azucares de la serie configuracional L-, con excepcion de L-arabinosa,
pertenecen al grupo de los azlcares raros. A pesar de no ser tan comunes como
los D-azUcares, los L-azlcares también forman parte de diversas biomoléculas
(figura 2.2).
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Figura 2.2. Ejemplos de L-azlcares y derivados que forman parte de biomoléculas
presentes en la naturaleza.

A continuacién, se describen algunos ejemplos de azlucares de la serie L- y
derivados que forman parte de moléculas bioactivas. Los alginatos (A),
polisacaridos aniénicos formados por acido D-manurénico y L-gulurénico en
diferentes composiciones, se encuentran formando la pared celular de algas y
bacterias.’? Los carboxilatos presentes en estos polimeros pueden enlazarse a
metales generando geles que son usados tanto en la industria farmacéutica
como en la alimentaria. También existen L-azUcares en compuestos con
actividades antitumorales y antibidticas como Bleomicina A, (B). Esta es
producida por Streptomyces verticillus, y contiene una unidad L-gulosa que es
critica para su actividad.’3-14 El antibiotico natural Capuramicina (C) contiene
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una unidad L-talofuranosilamida en su estructura nucleosidica.’> Los
polisacaridos capsulares de Aerococcus viridans, y Proteus mirabilis,
responsables de infecciones en el tracto urinario en humanos, contienen
unidades de acido L-altrurénico (D).16-17 En varios polisacaridos de las paredes
celulares de bacterias se encontré6 L-manosa (E).!¥ La L-galactosa es un
componente de pectinas extraidas de frutas citricas (F).1° El compuesto
Littoralisona G, aislado de Verbena littoralis, contiene también un L-glucésido.?®
El acido L-idurdnico juega un rol importante como componente de diferentes
glicosaminoglicanos de mamiferos, como la heparina (H).?X Muchos
desoxiazUcares presentes en la naturaleza pertenecen a la serie L-, como la L-
ramnosa, L-fucosa, L-digitoxosa, L-olivosa, entre otros.??

Los L-azUcares también son importantes debido a su actividad propia, ya que
se han descrito, por ejemplo, como inhibidores de glucosidasas?®> y como
insecticidas.?*

Por ultimo, se destaca su actividad antiviral al formar parte de L-nucledsidos no
naturales. El uso de estos nucleésidos modificados ha demostrado tener como
ventajas una mayor actividad antiviral, mejor estabilidad metabdlica y perfiles
toxicoldgicos mas favorables.®

A pesar de que muchos L-azUcares estan disponibles comercialmente, en la
mayoria de los casos sus precios son muy elevados (tabla 2.1).

L-Aztcar (Bge;;;) L-Azucar (3';;;;)
L-Tagatosa 2520 L-Talosa 1100
L-Psicosa 1900 L-Galactosa 250
L-ldosa 1580 L-Fructosa 225
L-Altrosa 1370 L-Manosa 60
L-Talitol 1260 L-Glucosa 55

Tabla 2.1. Precio de L-azlcares tomado de http://www.carbosynth.com (09.02.17).

En vista de la importancia de este tipo de azlcares en los procesos
glicobiologicos y de su alto costo, se ha despertado un gran interés en el
desarrollo de estrategias sintéticas para su preparacion.>>-28

Los primeros datos en relacion a la sintesis de estos compuestos datan de
alrededor de 1880. Estos se refieren a los trabajos de Fischer en los inicios de
sus estudios sobre los carbohidratos. En las primeras sintesis descritas de
carbohidratos se obtenian como producto mezclas de los enantiomeros D- y L-,
a pesar de que en ese momento aln no se distinguian estos como compuestos
como diferentes. En 1887 Kiliant aislo la L-arabinosa de la madera. Pero fue
Fischer quién descubridé que las hexosas obtenidas a partir de la reaccién de la
L-arabinosa (pentosa) con HCN (acido cianhidrico), tenian las mismas
propiedades fisicas y quimicas que aquellas hexosas aisladas de la naturaleza,
pero giraban la luz polarizada en sentido contrario (esquema 2.1). En ese
momento se propuso el uso de las letras "D-" y “L-" delante del nombre del
azulcar, para identificar cada enantiémero.?’
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CHO CN COOH CHO CHO
OH OH H O+ OH HO OH
o HCN oH '3 OH NaHg OH OH
HO HO HO H,S0, HO HO
CH.OH HO HO HO HO
2 CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
L-Arabinosa L-Glucosa L-Manosa

Esquema 2.1. Sintesis de L-hexosas a partir de L-arabinosa aislada de la naturaleza.

Hasta la década de 1950, las sintesis de estos azucares se llevaban a cabo
siguiendo la estrategia descrita por Kiliani y Fischer.22-30 El principal objetivo de
estas sintesis era la elucidacién estructural de los mismos para la determinacién
completa de la familia de los azlcares. Al aumentar el interés por estos
compuestos se comenzd a hacer énfasis en el desarrollo de métodos de sintesis
mas eficientes.

Las estrategias utilizadas para la preparacion de estos azlcares se pueden
dividir en dos grandes grupos. Por un lado, las estrategias quimioenzimaticas
(a) y por otro las no enzimaticas (b).

(a) Para sintetizar L-azucares se han utilizado cuatro tipos de enzimas diferentes:
ceto-aldol isomerasas, epimerasas, oxidorreductasas y aldolasas.> 2> 27 31 El
método de produccidon preferido por la industria biotecnoldgica es el método
enzimatico de lzumori3 32 Esta estrategia permite la produccién de todas las
hexosas (16 aldohexosas, 8 cetohexosas, 10 hexitoles), partiendo de materiales
de partida accesibles como D-glucosa y D-fructosa. El método involucra el uso
de tres tipos de enzimas: epimerasas, poliol deshidrogenasas y aldosa

isomerasas.
HO OH HO OH HO OH HO
HO OH HO
HO
HO
CH20H CH20H CH20H
L-Alosa L-Altrosa L-Glucosa L-Manosa L-Gulosa L-ldosa L-Galactosa L-Talosa

Figura 2.3. Estructura de las ocho aldohexosas de la serie L-.

(b) Para la sintesis quimica se han planteado diversas estrategias. La sintesis de
L-aldohexosas (figura 2.3) se puede lograr usando como material de partida D-
azlcares ya sea por:. i- epimerizacion del C5 (ataque de un nucledfilo,33-34
reaccion de Mitsunobu,?®> oxidacién/reduccién,3® generacion y apertura de
epoxido en C5-C6,37-3° entre otros); ii- reacciones sobre azlcares insaturados (a
través de dihidroxilacion® o epox1dac10n41) iii- adicion nucleofilica al carbono
aldehidico;**-4* iv- la denominada inversion "head-to-tail";*>-*® v- reacciones
sobre L-lactonas;**->° vi- rearreglos de L-hexosas®! o vii- activacion C-H usando
6-desoxi-L-azucares.”? En el caso de usar otro tipo de materiales de partida, las
ventajas son, una mayor accesibilidad de los mismos, la posibilidad de obtener
un producto quiral a partir de un material de partida no quiral y el uso, en la
mayoria de los casos, de reactivos en cantidades cataliticas. Las estrategias
utilizadas en estos casos implican: i- epoxidacion asimétrica de Sharpless,>? ii-
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hetero-Diels-Alder,”*>> {ii- reacciones alddlicas enantioselectivas, 66l iv-
dihidroxilacién de Sharpless.>?: 62-65

En lo que refiere a las L-2-cetohexosas (figura 2.4), el desarrollo de procesos
sintéticos ha sido mas limitado. Las tres estrategias que se han descrito para su
preparacion son: i- isomerizacion a partir de una aldohexosa (sintesis de L-
sorbosa y L-tagatosa), 6% ii- inversidn de otra cetohexosa (sintesis de L-
fructosa, L-tagatosa y L-psicosa)’?73 y iii- elongacion de la cadena (sintesis L-
fructosa y L-tagatosa).”4”/ Cabe destacar que la L-sorbosa, intermedio en la
sintesis de acido ascorbico, esta disponible comercialmente y a un precio
accesible (350 USD/Kg).

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
O O @) o
HO OH HO OH
HO HO OH OH
HO HO HO HO
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
L-Psicosa L-Fructosa L-Sorbosa L-Tagatosa

L-ribo-Hex-2-ulosa L-arabino-Hex-2-ulosa L-xilo-Hex-2-ulosa L-lixo-Hex-2-ulosa

Figura 2.4. Estructura de las cuatro L-2-cetohexosas.

2.1.1 L-Psicosa

La psicosa es el epimero en el carbono 3 de fructosa, y puede encontrarse
también bajo el nombre de alulosa o ribo-hex-2-ulosa. El nombre “psicosa”
deriva de su denominacion original como pseudo-fructosa, donde "pseudo”
puede sustituirse por el prefijo ¥ (psi). Tanto la D- como la L-psicosa son
considerados azulcares raros. A pesar de que hay diversos estudios sobre D-
psicosa, en los que se describen sus funciones fisiologicas distintivas (anti-
hiperglicemiante, anti-hiperlipidicas, anti-inflamatorias, neuroprotectivas,
actividad como neutralizador de especies reactivas del oxigeno, actividad contra
la aterosclerosis),’® poco se sabe aun sobre su enantiomero L-psicosa.

La L-psicosa se ha descrito como material de partida para la sintesis enzimatica
de L-alosa,”® L-tagatosa® y L-fructosa.8! También se ha usado como material de
partida para la sintesis de pirrolidin-iminoazucares y para la preparacion de
derivados fosforados. Los pirrolidin-iminoazuicares han sido estudiados para el
tratamiento de la fibrosis quistica,® mientras que los derivados fosforados se
han estudiados para el tratamiento de diversas enfermedades (diabetes,
enfermedades cardiovasculares, asma, entre otras).®3 La capacidad endulzante y
su baja metabolizacion (aportando pocas calorias), son caracteristicas
interesantes de la L-psicosa. Estas caracteristicas son compartidas con otros
miembros de la serie L, como por ejemplo L-talosa. Debido a esto ha sido
incluida en estudios para probar su capacidad como edulcorante, para disminuir
el punto de congelacién de bebidas, -8 y para evitar la generacion de caries,
ya que las bacterias responsables de ellas no pueden metabolizarlos.2¢ También
se han realizado estudios de actividad en estrategias de control de plagas (junto
con L-talosa, L-altritol y otros azucares). Esto se debe a que su poder endulzante
atrae a los insectos, que luego de ingerirlos mueren al no poder metabolizarlos.
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La ventaja del uso de estos azUcares es que no son toxicos para los mamiferos.?*
Se utilizd también en estudios para la preservacién de la madera. La
biodegradacién de la misma se debe a la accion enzimatica de
microorganismos, al tratar la madera con azlcares raros, se bloquea esta
degradacion.®’” Un estudio publicado en 1993, demostré que el uso de L-
azucares aumenta la eficacia de muchas terapias para el tratamiento del cancer
(radioterapia, quimioterapia, cirugia, etc). También disminuyen el potencial
metastasico y el crecimiento del tumor. En este estudio se incluyeron L-psicosa
y L-talosa.?® Recientemente se publicé un trabajo en donde se describe la
actividad in vitro de L-psicosa para bloquear la adsorcion del virus del Herpes
Simplex (VHS-1) en la superficie celular. También se hicieron estudios in vivo en
ratones. En este caso se usd L-psicosa para el tratamiento sobre los ojos, los
cuales son afectados por este virus, mostrando resultados alentadores.® Esta
fue la primera vez que se describio la actividad antiviral in vitro e in vivo de un
azucar simple aislado.

Con respecto a la sintesis de la L-psicosa, solo hay una ruta no enzimatica
descrita en la literatura. En este trabajo se muestra la sintesis por inversion de
otra 2-cetohexosa, la L-sorbosa, para lo cual se usa una estrategia de
oxidacion/reduccion.’® Se parte de metil 1,3-benciliden-a-L-sorbopirandsido,
que se protegiod regioselectivamente en posicion 5 con un grupo tosilo. Luego,
el grupo hidroxilo libre en Cs se oxidd a cetona, y el producto se redujo con
NaBH4 para dar L-psicosa protegida como Unico diasterebmero (esquema 2.2).

OMe OMe
o TsCl, py 0 DMSO- P205
) — )
HO O—/4-Ph o TsO O—/-Ph TsO O\LPh
HO 65 % HO

70 %
OMe o,
NaBH, \ﬁ&i\/o 1- L|AIH4 62% o

94% sin purlflcar

Esquema 2.2. Sintesis de L-psicosa a partir de L-sorbosa.

El resto de las sintesis descritas son enzimaticas. Por un lado se encuentran las
rutas sintéticas que siguen el esquema de Izumori?® mediante las cuales se
puede obtener la L-psicosa a partir de alitol usando una deshidrogenasa,®-9! o
usando L-alosa como material de partida y una aldosa isomerasa (esquema
2.3).9293 Las estrategias sintéticas que usan alitol como material de partida
utilizan deshidrogenasas de Acetomonas oxydans o Gluconobacter frateurii IFO
3254 como biocatalizadores, en sistemas de célula entera. Dado que las
deshidrogenasas son dependientes de cofactores, este sistema tiene la ventaja
de que éstos pueden ser regenerados dentro de la célula, por lo que no es
necesario su suministro. En cambio, cuando se parte de la L-alosa se usan las
enzimas aisladas ya que las isomerasas no tienen requieren cofactores.
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CH,OH CH,OH CHO
HO deshid o aldosa HO
HO eshidrogensa HO isomerasa  HO
HO ] > HO HO
HO célula entera HO enzima aislada q
CH,OH CH,OH CH0H
Alitol L-Psicosa L-Alosa

Esquema 2.3. Estrategias enzimaticas para la produccion de L-psicosa.

Recientemente se ha descrito el uso de aldolasas en sistemas de célula entera,
para la sintesis de L-psicosa. En el trabajo de Yang et al®* se sintetiza este
azucar usando células de Corynebacterium glutamicum WT(pXFTY). Como
materiales de partida se usan glucosa y L-gliceraldehido. La DHAP se obtiene
enzimaticamente a partir de la glucosa por la via glicolitica, para luego
reaccionar con el L-gliceraldehido.?* Esta estrategia se desarrolld para evitar la
degradacion de la DHAP, ya que ésta se va generando en la célula a medida
que se usa. También se evita la sintesis quimica de la misma, que no es sencilla.
El mismo grupo publicé luego una optimizacién de esta estrategia al usar como
material de partida Unicamente glicerol. Este puede ser transformado
enzimaticamente en DHAP y L-gliceraldehido (esquema 2.4).%

DHAP

Ay /W — o on
Aldolasa ! . OH

\ / OP OH OH
HLADH L-Psicosa

07 > OH
OH

Ho/\(\o
OH

Glicerol

L-Gliceraldehido
Esquema 2.4. Ruta enzimatica para la obtencién de la L-psicosa a partir de glicerol.

Se han descrito otras dos estrategias enzimaticas para obtener L-psicosa. Una
de ellas implica el uso de una isomerasa para establecer el equilibrio entre L-
fructosa y L-psicosa. Este sistema se acopla a una quinasa que fosforila
selectivamente la cetosa con la configuracion 3S. De esta manera se logro
desplazar el equilibrio, antes desfavorable, hacia la formacién de L-psicosa. Por
lo tanto el producto que se obtiene queda determinado por la quinasa usada.
La L-fructosa fue obtenida en una reaccién catalizada por una aldolasa
(esquema 2.5).%6

OH OH ; OH OH OH OH

= Isomerasa qu|nasa O
- OH - OH OH
HO Y HO 7THO P (0]
O OH O OH ATP ADP OH O OH
L-Fructosa L-Psicosa L-Psicosa 1P

Esquema 2.5. Proceso multi-enzimatico para obtener L-psicosa.
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La ultima estrategia descrita implica dos pasos de reaccién en cascada. Primero
se transforma la L-serina en hidroxipiruvato por medio de la accidén de una
transaminasa. Luego éste reacciona con 2-hidroxialdehido usando una
transcetolasa para dar los productos buscados. Al usar L-eritrosa como el 2-
hidroxialdehido el producto de la reaccidn es L-psicosa (esquema 2.6).%7

NH, Transaminasa Transoetolasa Q

O\/\coz 7N O\)J\COZH D T Y OH
OH OH

L-Serina  Ac. pirtvico L-Alanina H 0, .
. OH L-Psicosa
O OH
L-Eritrosa

Esquema 2.6. Sintesis enzimatica a partir de L-serina y L-eritrosa.

2.1.2. L.-Talosa

L-Talosa es una L-aldohexosa cuyos derivados se han encontrado formando
parte de productos naturales con interesantes actividades bioldgicas. Por
ejemplo, el antibidtico natural Capuramicina, mencionado anteriormente,
contiene una unidad L-talofuranosilamida en su estructura nucleosidica.’
También se encontré la 4-amino-4,6-didesoxi-L-talosa formando parte de la
talisomicina. Este compuesto pertenece a la tercera generacion de las
bleomicinas, con actividad antitumoral, antibitica y antifungica.®®

Este azlcar ha sido utilizado en diversos estudios, que se describieron
anteriormente en la discusion sobre L-psicosa.?* 84-85 88 Se ha descrito su uso en
la sintesis enzimatica de L-tagatosa® -1 y |-galactosa.l® También se usé
como material de partida para la sintesis de precursores de iminoazUcares de 7
miembros.101

En la literatura hay descritas diversas sintesis quimicas de L-talosa. En general
involucran muchos pasos de reaccion o el uso de materiales de partida que no
son accesibles comercialmente, que por lo tanto también deben ser
sintetizados.

Las primeras sintesis descritas proponian la obtencion de este azlcar por
inversién del Cs de la D-alosa.l02193 En 1989 se publicaron dos sintesis
diferentes. Por un lado Dondoni et ali% describid su sintesis mediante
elongacion de la cadena. Esto se realizdé por ataque nucleofilico al carbono
aldehidico de la L-treosa con 2-(trimetilsilil)tiazol (esquema 2.7). Se obtuvo el
derivado protegido en 10 pasos de reaccidon con 14% de rendimiento global, a
partir de un aldehido que también debio ser sintetizado.

1= (H3C),Si J(
3V)3 S

J( \Nlrj 9 0 OJ( Se repiten
(¢} BnO ~ 3-CHasl = asos 1-5 O
S0 3 BnO R O P - BnO

BnO\/'\( OB
BnO'" 4-NaBH4 \/\( \/\\&{ n
CHo 2- BnBr | S, 5. BnO"" 27% Bno

5- HgCl,
5090 N j CHO CHO
° 65% L-Talosa protegida

Esquema 2.7. Sintesis por elongacion de la cadena, ataque nucleofilico al carbonilo.

o)
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La otra sintesis descrita ese afio fue realizada por grupo de Vogel.>*> 195 En este
caso se us6 como material de partida el producto biciclico de una reaccidon
hetero Diels-Alder. Se obtuvo la L-talosa en 6 pasos con 31% de rendimiento
(esquema 2.8).

o} 2 cN . o 2
@ ' NCJ\OR—> %%\\C&OR *%O\\Cﬁo

R= (1S)-canfanoil

1- (6]
F CJL _TBS
3
o Baeyer-Vllllger O/O 1- K,CO3 MeOH
o e
2 Br, 85% o) O 2. LiAIH,
66%
° Br 78%
HCI
>< CHon —— L-Talosa

1%
Esquema 2.8. Sintesis de Vogel de la L-talosa.

En el afo 1983, Sharpless describio la sintesis de todas las L-aldohexosas,
utilizando epoxidaciones asimétricas. La estrategia diseflada involucré 9 pasos,
obteniendo L-talosa con un rendimiento global de 12%. Se trata de una
estrategia iterativa que usa el alcohol alilico trans 2-buten-1,4-diol como

material de partida. Este se sintetizd a partir del isbmero c¢is con un rendimiento
de 36%.106

Una de las propuestas de sintesis con mejor relacibn numero de
pasos/rendimiento global/disponibilidad del material de partida, fue la descrita
por Chida et a/l%7 En este caso se partio del L-quebrachitol, un producto natural
disponible comercialmente. La propuesta sintética involucra una inversion de un
alcohol mediante una estrategia de oxidacion/reduccion. De este modo, se
obtiene L-talosa protegida con un 20% de rendimiento, en 6 pasos de reaccidn
sencillos (esquema 2.9).

OMe
HO OH ©
~OH P, e >< RuO, >< NaBH, ><
HO" > OH " 99%

40% O 94% O

L-Quebrachitol
OMe HOH,C H

HO,, LWOH 1-Nalo, -0,
p-TsOH 2-NaBH, MeO OH
—_— e N

65% y OH o :

o 81% 0
o X
L-Talosa protegida

Esquema 2.9. Obtencion de L-talosa a partir del L-quebrachitol.
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Se han planteado diferentes estrategias usando furfural como material de
partida, siempre a través de una dihidroxilacion asimétrica de Sharpless.64 108-109
La ruta sintética mas eficiente es la descrita por Harris et al en donde se
obtiene D-talosa con un 38% de rendimiento global, en 9 pasos (esquema
2.10).54 En el trabajo se menciona que es posible obtener también mediante
esta estrategia su enantidmero.

CH,TMS OH
Q/CHO TMSCH,MgCl o -HOIN - FT L, TBSCI
o | 2- AD-mix-a W o1
80% \ (92%ee) \ °
85%
o \OH
on NBS/H,0 = 1- PivCl AN
O, _~_oTBS “
@/\/ 95% HO (0] 2- NaBH4 PiVO\ o
OTBS OTBS
78%
050 OH
OH 8Oy,
Mitsunobu Q TMEDA HO OH
92% PivO" O 80% oo™

OTBS
OTBS

Esquema 2.10. Ruta sintética para D-talosa a partir de furfural.

Otra estrategia en la que también se plantea una dihidroxilacion asimétrica
como paso clave, parte de un derivado del acido ascorbico. En el trabajo se
describe la sintesis de las todas las aldohexosas de la serie L- (esquema 2.11).52

HO »L »L
- ,0__o0 o) 1- BnBr 0 3- Swern

o o
_ . CO,Me CH,OH —
NN o LiaK, NSAERORy wittig

Ho  OH oH 81% &Bn

ac. L-ascorbico
?j\ DHA (?L? OH 1- DMP (?L? O/V
M o \/\/k/COzMe O
76% : : 2-DIBAL N

5Bn CO,Me BnO HO BnO  CHO

HO

O

Esquema 2.11. Uso de un derivado del acido L-ascérbico como material de partida en
la sintesis de L-talosa.

Por ultimo, se describe la estrategia de Honzumi et a/, en la que también se
sintetizan las ocho L-aldohexosas a partir de un mismo bloque de construccién
quiral (esquema 2.12). La L-talosa protegida se obtiene en 9 pasos de sintesis
con un rendimiento del 35%.110
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1- HCI
2- 4-NO,CqH,COLH,
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2 MPVE L-Talosa
92% OBn  3- Dess-Martin
4-H
OBn 52%

Esquema 2.12. Estrategia de Honzumi et al para la sintesis de L-talosa.

Las sintesis enzimaticas descritas para la L-talosa son pocas, e implican el uso de
L-tagatosa como material de partida. Se ha descrito el uso de la Ramnosa
isomerasa con este fin, 111-113

2.1.3. Derivados de azicares

En el marco de esta tesis, se incluyen en este grupo de compuestos los
derivados reducidos (L-altritol), oxidados (5-cetoaldosa), azucares ramificados y
carbazucares.

2.1.3.1 Derivados reducidos o polioles

El uso comercial de los polioles se vio impulsado al resultar una buena
alternativa como edulcorantes. Esto se debe a su bajo contenido calérico, a la
reduccion de la respuesta glicémica y también a que previenen la formacién de
caries. También se ha estudiado su efecto como laxantes ya que, al tener una
metabolizacién lenta, aumentan la cantidad de material sin digerir en el
intestino, incrementando el flujo de liquidos hacia el mismo para mantener un
balance osmotico. El sorbitol, el manitol y xilitol son polioles que estan
disponibles comercialmente para el uso como edulcorantes.114

El altritol (o talitol) pertenece al grupo de los polioles, y a diferencia del D-
altritol, se conoce poco sobre el L-altritol. Ha sido utilizado en estudios para el
control de plagas y el tratamiento de la madera, mencionados anteriormente.?*
87 Recientemente se describié su uso en la esterificacion de y-lactamas usadas
para el tratamiento de enfermedades oculares como el glaucoma, de manera de
formar prodrogas esterificadas.!?

Tampoco hay publicadas muchas sintesis de L-atritol. El grupo de K. lzumori
describio la preparacidon del mismo a partir de una reduccion enzimatica,
usando D-psicosa como material de partida.l1® Para obtenerlo quimicamente se
describieron dos rutas sintéticas. Por un lado, se utilizd la estrategia de
epoxidaciones de Sharpless sucesivas (también mencionadas para la sintesis de
la L-talosa),>* 117 partiendo del cis diol. En el otro trabajo muestra la ruptura
reductiva del anillo de un derivado de D-glucopiranosa para obtener como
producto L-altritol protegido (esquema 2.13).118
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Epoxidacion de Sharpless
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DET O ¥ NaOH PhSH /\‘/v\/sph 2-m-CPBA
BnO
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CHO
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85% 0 NaH BnO
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(-)-DIPT NaOH 0.5N
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Ph
Co |
e} 1- PhBCI,, Et;SiH OBn OBn
2- Ac,0 B
0 C2U, pY MeO : ; OAC
71% OBn OAc
BnO
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Esquema 2.13. Estrategias descritas para la sintesis quimica de L-altritol.

2.1.3.2 Azucares oxidados

La oxidacion de carbohidratos es una herramienta importante para obtener
compuestos con interesantes propiedades quimicas y fisicas.119-120

Las 5-cetoaldohexosas constituyen una clase de hexosas dicarbonilicas que
todavia no ha sido muy estudiada. Estos azlcares oxidados son interesantes ya
que se han usado como intermedios sintéticos en la preparacion de 1,5-
iminociclitoles (aza-azlcares)!?1-122 y sus derivados ramificados,1?4-128
inositoles, 122131 polihidroxiciclopentanos,3? y también fueron usados como
intermedios en la sintesis de moléculas mas complejas con actividades
citostaticas'3®> o antibidticas,®* y han sido sustratos para estudios
bioquimicos.13>

De las ocho 5-cetoaldohexosas posibles, se ha descrito la sintesis de 5 de ellas
(figura 2.5).
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CHO CHO CHO CHO
OH HO OH HO
OH OH HO HO
OH OH OH OH
o) o) o) 0
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

D-ribo-Hexos-5-ulosa D-arabino-Hexos-5-ulosa

D-xilo-Hexos-5-ulosa

D-lixo-Hexos-5-ulosa

CHO CHO CHO CHO
HO OH HO OH
HO HO OH OH
HO HO HO HO
o) o) o) o)
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

L-ribo-Hexos-5-ulosa L-arabino-Hexos-5-ulosa L-xilo-Hexos-5-ulosa  L-lixo-Hexos-5-ulosa

Figura 2.5. Estructuras de las 5-cetoladosas, coloreadas en verde se muestran las que
han sido sintetizadas.

Para la sintesis de estos compuestos existen principalmente 3 estrategias. El
grupo de Barili desarroll6 una estrategia a partir de metil B-D-
galactopiranosido, de manera de obtener las 5-cetoaldosas de configuracion D-
xilo?' L-arabino3® L-lixo™” y L-ribo (esquema 2.14).13% La clave de esta
estrategia es la formacion regioselectiva de un epoxido sobre el intermedio
metil L-{reo-hex-4-enopiranodsido y la apertura, también regioselectiva, de este
epdxido (esquema 2.14). La formacién de uno u otro epdxido define las
configuraciones L-arabino o L-xilo. Para la sintesis de azlcares con
configuraciones L-/ixo y L-ribo se usa la ruta de la L-arabino agregando la
epimerizacion de C3 y Cs, respectivamente. Las epimerizaciones se realizaron
mediante la estrategia de oxidacidn/reduccion o por formacion de buen grupo
saliente y posterior sustitucidon nucleofilica. Este grupo siguié trabajando en la
sintesis de 5-cetoaldohexosas, describiendo la obtencién de los derivados D-
xtlo, D-lixo, L-ribo y L-lixo aplicando esta misma estrategia, pero usando lactosa
como material de partida.139-141

El grupo de Murphy también usé la estrategia de epoxidacion y posterior
apertura para obtener en este caso las 5-cetoaldosas de configuracion D-xilo, D-
lixoy L-arabino, usando un 5-enopirandsido como material de partida.142-144
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Esquema 2.14. Estrategia de Barili para la sintesis de 5-cetoaldosas.

La sintesis de los azlcares oxidados D-/ixo-Hexos-5-ulosa y D-xilo-Hexos-5-
ulosa fue descrita por Kiely et al por medio de la oxidacion del grupo hidroxilo
en posicion 5 de derivados de D-manofuranosal® y D-glucofuranosal4®
respectivamente.

La ultima estrategia se lleva a cabo mediante la utilizacion de procesos
fotoquimicos, donde se obtuvieron los derivados D-xilo**’ y D-lixo.48

2.1.3.3 Carbazucares

Los carbazlcares son analogos carbociclicos de los carbohidratos, donde el
oxigeno del anillo es suplantado por un atomo de carbono. La ausencia del
grupo acetal en la forma furandsica/pirandsica del carbohidrato los hace menos
labiles frente a la hidrolisis que a los correspondientes azlcares, lo que les
confiere una estabilidad adicional respecto a éstos.14%-151 Estos azlcares
modificados, tanto aislados como formando parte de moléculas complejas
naturales o sintéticas (Carbagalactosa,*>?  Biciclo[4.1.0]heptilamina,*3
Manostatina A,1>* Neplanocina A 1%5-158 (+)-Streptol y MK7607 entre otros1>9-160),
poseen un amplio espectro de actividades biologicas. Por ejemplo, actian como
inhibidores de glicosidasas, antibioticos, antivirales, o inhibidores de
crecimiento vegetal.161-162

Un analogo carbociclico de D-ribofuranosa y L-lixofuranosa es el (15253R)-4-
hidroximetil-4-ciclopenten-1,2,3-triol (1) (figura 2.6).
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OH OH OH
(@) |’/,, @)
\\OH Q..\QH \\OH
HO Bn HO Bn HO Bn

(1S,2S,3R)-4-(Hidroximetil)-
4-ciclopenten-1,2,3-triol

1)

Figura 2.6. Estructuras de D-ribofuranosa, L-lixofuranosa y su analogo carbociclico (1).

D-Ribofuranosa L-Lixofuranosa

Este compuesto fue aislado de la naturaleza formando parte de un analogo
carbociclico de adenosina (neplanocina A).1>’ En la estructura de neplanocina A
la unidad ribosa es suplantada por el carbazucar (figura 2.6). Como se puede ver
en las figuras 2.6 y 2.7, la estereoquimica en C; del carbazucar en neplanocina A
esta invertida con respeto a la del (15, 25 3AR)-4-hidroximetil-4-ciclopenten-
1,2,3-triol (1). Esto se debe a que el acople con la base nitrogenada se realiza
generalmente por medio de una reaccion de Mitsunobu, generando la inversion
de la configuracién.

NH, NH;

< < ‘N/)

|
N™ >N

HO
O +10OH
Adenosina HO / Neplanocina A

OH OH OH
Figura 2.7. Estructura de adenosina y neplanocina A.

La neplanocina A ha demostrado tener diversas actividades bioldgicas. Entre
ellas se encuentra la actividad antiviral contra un amplio espectro de virus
(vaccinia virus, virus de estomatitis vesicular, virus parainfluenza, reovirus y
rotavirus),1>>-156 163 actividad antifingica, antibidtica y antitumoral.l>® Por otra
parte, al mismo tiempo demostrd ser muy citotdxica. En la literatura se han
descrito diferentes derivados de neplanocina A. Estos pueden presentar
modificaciones en el carbazlcar y/o en la base nitrogenada. Entre estos
derivados se han descrito compuestos con actividad antiviral,164-16>
antitumoral,1% antibiética,'®’ entre otras.

De las sintesis descritas para la obtencidn de este carbazucar, la estrategia mas
utilizada parte de D-ribosa, esquema 2.15.166-169 Sobre el hemiacetal de la D-
ribosa protegida se realiza una reaccion de Wittig. Luego el alcohol secundario
desprotegido se oxida y la cetona es atacada nucleofilicamente mediante una
reaccion de Grignard. El producto diolefinico se cicla por RCM, y luego por
medio de un rearreglo oxidativo se obtiene la cetona ciclica a,B-insaturada. Esta
cetona fue descrita por primera vez por Choi et al/l’® El ultimo paso para
obtener el carbazucar fue la reduccién diastereoselectiva de la cetona.
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Esquema 2.15. Sintesis del carbazucar 1 a partir de D-ribosa.

El producto de la reaccidén de Wittig (esquema 2.15), fue también usado por
Gallos et all’! para la sintesis del mismo producto final, pero mediante una
estrategia diferente. Este producto se oxido para obtener la cetona, seguido por
la formacion de una nitrona por reaccion con N-metilhidroxilamina.
Posteriormente se realizé una cicloadicion cuyo producto biciclico fue reducido.
A partir del aminoalcohol se formd la cetona a,B-insaturada, la cual fue
reducida estereoselectivamente por la cara menos impedida para dar el
carbazdcar como producto (esquema 2.16).

OTr
oH Me OTr\,, YiMe g chy
OTr wx1-DMSO, DCC, TFA OTr N Zn, MeOH y 2- Ag,0
o o Or T o OH o 0 N\
O 2-MeNHOH.HCI, py >< 3 3-ppc Q@ Y7 "OH
X 3- PhCI, 135°C 98% 0 4- LiAlH, o
63% 60%

Esquema 2.16. Estrategia de cicloadicion para la sintesis del carbazucar 1.

Otra estrategia similar a la descrita en el esquema 2.15 parte también de la D-
ribosa, pero invierte el orden de las reacciones de Wittig y Grignard (esquema
2.17).172-173

HO 0 TBDPSO/\LO)/OH oH ¢
OH _ + i o
tf 1-DMP,H L/ " orignard /)"1OH

N

NI (0] = N
HO &4 2-TBDPSCI XO O_ 0
80% 99% X
1-TBSCI "OTBS  1-TBAF
TBDPSO  — s %
2- Swern 0_0 2-RCM 0
3-Wittig X
80% 87%

Esquema 2.17. Segunda estrategia partiendo de D-ribosa.

La D-ribosa también fue usada por el grupo de Tan, en una ruta sintética en la
que el paso clave es una reaccion de Baylis—Hillman intramolecular para
obtener el carbociclo (esquema 2.18).174
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Esquema 2.18. Uso de una reaccién intramolecular de Baylis-Hillman para la sintesis
del carbazucar 1.

—_— "/O

Otra estrategia interesante es la obtencion del carbazicar por medio de una
reaccion de Wittig intramolecular (esquema 2.19).17>-177 El inconveniente de esta
estrategia es el bajo rendimiento obtenido en la ciclacidn, y esto se debe a la
racemizacién del compuesto dicarbonilico en medio basico.

OMe OMe
O o)
BnO 0 BnO \F’\OMe
/\Lf LiPO(OMe), /\Eo)g 1- NaOCHs ;z}
ENge! 99% o Y 9" 260, py )
X )ro 76%

BnO 0 BnO .
K2CO3 /\Qﬁ NaBH, /\© o

42% O)(é CeCl, O)(c’)
97%

Esquema 2.19. Sintesis del carbazucar 1 por ciclacion intramolecular.

Una estrategia que no usa un carbohidrato como material de partida se muestra
en el esquema 2.20.

OBn OBn
0
. ﬁ 1-BusSnCH,0BN k@ Pd(OH), K@ L OAG
[> 3. ¢ 2-Ac,0 .
o><o ©2 5 92% 5 B
S
o, | CICH, 1-BnONa
99% l BuLi 93% ‘ 2-Ac,0
Cl
KOH o\A®
HOM /
N o. C

Esquema 2.20. Sintesis del carbazucar 1, a partir de ciclopentadieno.
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La cetona ciclica puede obtenerse a partir de ciclopentadieno. Medich et al
describieron el ataque nucleofilico directo a la cetona con la cadena alquilica
CH20BnN,17817% en cambio Nokami et al hacen el ataque con un halogenuro de
alquilo, para formar luego un epoxido que posteriormente sufre una apertura
por el benciléxido.180

Bestmann y Roth desarrollaron una estrategia quimioenzimatica para la sintesis
de este carbazucar. El paso enzimatico implica la desimetrizacién del éster del
(R R)-acido tartarico utilizando esterasa de higado de cerdo (PLE, EC 3.1.1.1)
como biocatalizador (esquema 2.21).18!

o) o) o)

0 OMe pLE OH EtSH, DCC e) SEt

><o“‘ oMe >< ovme X L ome
o) o) o)

83% )
o)
Ph3P— Pphs ﬁfOMe
tolueno L LiCH,OCH,OCH;
T10bara O_6
70% oo% N\ 89%
MeO MeO
o
OMestOH K@;O NaBH, \\Q.\\OH
MeO 910/0 ', CeCI < <
87%

K K
Esquema 2.21. Sintesis quimioenzimatica del carbazucar 1.

Se han descrito otras alternativas sintéticas, pero en general resultaron con mas
pasos de reaccion y/o menores rendimientos que las descritas en este
capitulo.182-183

2.2.4 2- C-alquilazicares

Los azUcares ramificados también se encuentran presentes en la naturaleza, y
son subunidades importantes de muchos antibidticos, polisacaridos
bacterianos, y macrolidos. Una de las aplicaciones mas importantes de estos
derivados se realiza en la sintesis de nucledsidos modificados. Estos analogos
de nucledsidos han demostrado tener actividad antitumoral y antiviral.184-18>
Entre estos derivados los azUcares que presentan ramificaciones en posicién C»
han resultado ser estructuras desafiantes para los quimicos sintéticos. La
estrategia mas usada para la sintesis de estos derivados de azucares implica la
introduccion de la ramificacion al final de la ruta sintética. Esto se realiza
mediante un ataque nucleofilico a una cetona producida por oxidacion del OH
sobre C, generalmente mediante una reaccion de Grignard.186-190 Esta
estrategia tiene como inconveniente que no siempre se logran buenas
selectividades faciales del ataque del nucledfilo a la cetona. Por eso es
interesante plantear una estrategia que aporte mayor selectividad.
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2.2 Organocatalisis!91-194

La catalisis enantioselectiva ha sido dominada durante casi toda su historia por
el uso de metales de transicion y de enzimas. Sin embargo, en los afios 2000 el
concepto de organocatalisis se instald6 como una nueva estrategia que se
impuso como el tercer pilar de la catalisis enantioselectiva (figura 2.8). La
organocatalisis se define como la catalisis mediada por moléculas organicas
pequenas. A pesar de que existe desde hace mas de un siglo, no fue hasta el
ano 2000 que fue denominada como organocatalisis por David MacMillan.192

Catalisis enantioselectiva

Catalisis mediada por

Organocatalisis metales de transicion

Biocatalisis

Figura 2.8. Los tres pilares de la catalisis asimétrica.

Los primeros antecedentes de la utilizacion de moléculas organicas pequefas
como catalizadores para la preparacidon enantioselectiva de sintones quirales
datan de 1971, con los trabajos de Eder y de Hajos.1?>1%7 En estos, se describid
la catalisis enantioselectiva de una reaccion alddlica intramolecular mediante el
uso de aminoacidos. Luego, hasta el afio 1997 fueron pocos los trabajos
descritos sobre la utilizacion de moléculas organicas como catalizadores. En el
ano 2000, con publicaciones simultaneas de List!1% y de MacMillan,1*® el
concepto de organocatalisis quedd definitivamente establecido y desplegd
todo su potencial sintético. A partir de ese momento se incrementaron de
manera exponencial las publicaciones en el area. Entre los afios 1998-2008 se
describieron mas de 1500 trabajos sobre organocatalisis, aplicada a mas de 130
tipos de reacciones diferentes.!9? Se ha descrito su utilizacion en la sintesis de
diversos productos bioactivos,?90-201 asi como de productos naturales.?02-203

La organocatalisis presenta varias ventajas con respecto al uso de catalizadores
metalicos. Estos ultimos suelen ser caros, toxicos y/o sensibles a la humedad y
al aire. En cambio, los organocatalizadores (en general aminoacidos,
carbohidratos o sus derivados), suelen ser muy estables, y se encuentran
disponibles en fuentes naturales como enantiomeros puros, haciéndolos, de
este modo, accesibles. Ademas, estos compuestos generalmente no son tdxicos
y son amigables con el medioambiente, lo que convierte a la organocatalisis en
una metodologia que puede considerarse verde.

Los organocatalizadores pueden ser clasificados como bases o acidos de Lewis,
0 como bases o acidos de Brgnsted (esquema 2.22).1%4
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Esquema 2.22. Ciclos cataliticos para los diferentes tipos de organocatalizadores.

Las bases de Lewis (:B) inician el ciclo catalitico por medio del ataque
nucleofilico al sustrato. El complejo sustrato-catalizador reacciona para luego
liberar el producto y el catalizador puede entrar en el ciclo nuevamente. Los
acidos de Lewis (A) activan sustratos nucleofilicos de una manera similar. Las
bases (:B) y acidos (AH) de Brgnsted inician el ciclo catalitico mediante una
desprotonacién o protonacion del sustrato, respectivamente.

Tipos de activacion
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a-Oxigenacion s minacion - Adicién de oxacarbeno - Mannich
-a- Halogengplon - Oxigenacion - Cianosililacion
- a-Sulfonacion Sulfonacion - Biginelli

- Picket-Spengler

- Ciclopropanacion ) o} .
- Aminacion reductiva

- Epoxidacion, aziridinacion
Figura 2.9. Tipos de activacién implicados en distintas reacciones organocatalizadas.

Las reacciones organocatalizadas pueden llevarse a cabo mediante diferentes
tipos de activacién: catalisis a través de la formacidon de una enamina, de una
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imina, por formacién de enlaces de hidrégeno, de contraiones o catalisis por
activacién SOMO (por su sigla en inglés, Singly Occupied Molecular Orbital).1%?
Las diferentes activaciones y las reacciones implicadas en cada tipo se muestran
en la figura 2.9.

2.2.1 Catalisis a través de la formacion de enaminas

Este tipo de catalisis se refiere al uso de una amina primaria o secundaria para
catalizar reacciones de sustitucion electrofilica en posicion a a un grupo
carbonilo, u otro tipo de reacciones mediante la formacion de un intermedio
enamina (esquema 2.23). Al observar el mecanismo para la formacién de la
enamina se puede ver que estos organocatalizadores actian como bases de
Lewts.

. ion iminio enamina
X=H, alquil
R= alquil

Esquema 2.23. Formacion del intermedio enamina.

La primera vez que se describid este tipo de catalisis fue en el afio 1971, en los
trabajos de Eder y de Hajos!®>1%7 mencionados anteriormente. En ellos se
realizd una reacciéon aldolica intramolecular catalizada por prolina, pero en ese
momento el mecanismo de la reaccidon no estaba completamente elucidado.
Treinta afos mas tarde se retomd el analisis de este tipo de reacciones,
empezando a estudiarse los mecanismos involucrados.!®® A partir de ese
momento, se han descrito una gran variedad de reacciones usando
organocatalisis con enaminas como intermedios (reacciones aldolicas, de
Mannich, de Michael, a-aminaciones, a-alquilaciones, etc).2%4

2.2.2 Reacciones aldélicas organocatalizadas por prolina.205-209

Las reacciones aldolicas enantioselectivas son una de las herramientas mas
poderosas para la formacién de enlaces carbono-carbono (esquema 2.24). Este
tipo de reacciones permite obtener compuestos carbonilicos B-hidroxilados
enantioméricamente puros. Estos compuestos pueden ser encontrados en
productos naturales bioactivos y en intermedios avanzados usados en la
industria farmacéutica.

O (@] OH
)H + i - . )J\’;/*%R:a
R R
R2 R3 R2
R, R,
donador aceptor 2 nuevos estereocentros

Esquema 2.24. Reaccién aldolica genérica.

Para definir la estereoquimica de una reaccion aldodlica se deben considerar tres
factores: geometria del enolato (Zo £ diasteroselectividad), diferenciacion facial
del aceptor (cuando éste es quiral), y diferenciacién facial del enolato (cuando
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éste es quiral). Es importante considerar cada factor por separado. Los
diferentes factores pueden ser cooperadores entre st o no, siendo en el primer
caso una situacion "matched" y en el segundo "mismatched".

En los sistemas bioldgicos estas reacciones son llevadas a cabo mediante dos
tipos de aldolasas, usando una combinacién de acidos y bases en el sitio activo.
Las adolasas se clasifican como de tipo | o tipo Il, dependiendo del mecanismo
que usan para la activacion del grupo carbonilo donador (figura 2.10).

/)

aceptor

aceptor

Figura 2.10. Mecanismos de activacion de las aldolasas tipo | y II.

Las aldolasas de tipo | funcionan mediante un mecanismo de formacion de una
enamina, mientras que las aldolasas tipo Il catalizan la reaccién a través de la
coordinacién del sustrato con el ion Zn(ll), cofactor presente en el sitio activo de
estas enzimas.?10-211 L as aldolasas de tipo | usan un aminoacido primario como
base de Lewis para catalizar la enolizaciéon del compuesto carbonilico,
convirtiéndolo en un ion iminio (I). Una base débil de Breonsted co-cataliza la
formacion de la especie nucleofilica por desprotonacion, formando la enamina
(). Luego se produce la adicidén nucleofilica sobre el compuesto carbonilico
aceptor, dando lugar a la formacién de otro ion iminio (Ill), que al ser
hidrolizado regenera el catalizador aminoacidico y libera el producto (IV)
(esquema 2.25).
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o

Lys

v ) % NH, \\<

N

Rj H+H+

\ )

Rz
Il

Esquema 2.25. Mecanismo de accién de las aldolasas tipo 1.294

El mecanismo mediante el cual actdan las aldolasas de tipo | ha inspirado a los
quimicos para tratar de imitar su funcién. Un ejemplo de esto, es el estudio del
uso de aminoacidos como catalizadores.

El primer ejemplo de una reaccidn organocatalizada enantioselectiva utilizé un
aminoacido para catalizar una reaccién aldodlica. En estos trabajos se lograron
buenas enantioselectividades en reacciones intramoleculares usando el
aminoacido natural L-prolina como catalizador (esquema 2.27).19>-197

\n/\>§,\:' L-prolina
s 1
OH
84-93% ee Q‘COOH
o H
Q ) L-prolina
\H/\% L-prolina
_ . J
(0]
O o OH

71-74% ee

Esquema 2.27. Reaccién alddlica intramolecular Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert,
catalizada por L-prolina.
La primera reaccion aldolica intermolecular catalizada por prolina fue descrita
por el grupo de List.!®® En ella, se hizo reaccionar un exceso de acetona con
aldehidos ramificados en posicion a al grupo carbonilo, obteniéndose buenos
rendimientos y enantioselectividades. El alcance de esta reaccion fue ampliado
en trabajos posteriores del grupo (esquema 2.27).212-215
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L-Prolina
(0] ) 20 - 30 mol% (0] OH

)J\ HJ\R DMSO )J\/'\R

O OH O OH O OH
NO, Br
68%, 76% ee 62%, 72% o6 4%, 55% o6
O OH ClI O OH o onH
94%, 69% ee 54%, 77% ee 97%, 96% ee
(0] OH )OK/?%< (@] OH /
63%, 84% ee 81%, 99% ee 85%, 99% ee

Esquema 2.27. Primeros estudios de reacciones aldodlicas intermoleculares catalizadas
por prolina.

A pesar de que para esos estudios se usaron otros aminoacidos, tanto primarios
como secundarios, la prolina resultd ser el catalizador mas eficiente y
practico.l?® El mecanismo propuesto en un principio se basé en los resultados
experimentales obtenidos al usar otros catalizadores. Por ejemplo, al ver que los
aminoacidos primarios no tenian buenas actividades cataliticas, se determiné
que era necesario un aminoacido secundario. También se comprob6 que los
aminoacidos secundarios lineales no tenian actividad catalitica por lo que el
estudio se enfocd en el uso de aminoacidos ciclicos. Dentro de los aminoacidos
ciclicos, se observd que la prolina tenia muy buena actividad, mientras que
aminoacidos ciclicos de 6 miembros eran inactivos. Se estudio la reaccion
usando AN-metilprolina, la cual resultd ser completamente inactiva,
demostrando la necesidad de una catalisis covalente. Para estudiar la
importancia del acido carboxilico se usé prolinamida, que resultd ser menos
activa y tener menor estereoselectividad que la L-prolina. Con estos datos se
propuso el mecanismo que se muestra en el esquema 2.28,°16 analogo al
aceptado para las aldolasas de tipo I. Se propuso que el acido carboxilico
actuara como un co-catalizador, en forma de acido de Brgnsted. En el estado de
transicion donde se da la formacién del enlace carbono-carbono (VIII), el
carbonilo aceptor se une mediante un enlace de hidrégeno con el acido
carboxilico, que esta anti con respecto al doble enlace de la enamina. Por lo
tanto, la prolina no so6lo actla como base de Lewis por formar la enamina, sino
que también cumple una funcion de acido de Brensted a través del acido
carboxilico. Esto hace que la prolina sea un catalizador dual o bifuncional.
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(0]
HN R4
o} R,
HO
base de Lewis
%RMO
R, v

acido de Bronsted

) ix %’4

O]

Ry H R2

Vil

anti-enamina

Esquema 2.28. Primer mecanismo propuesto para la reaccién aldélica catalizada por
prolina.

Trabajos posteriores de Houk y colaboradores, en donde se hicieron estudios
teoricos para calcular los estados de transicion, determinaron que en realidad el
enlace de hidrégeno simultaneo al nitrégeno y al oxigeno en el estado de
transicion VIII no contribuye para disminuir la energia de este estado de
transicion. Por lo tanto el nuevo estado de transicidn que se propuso fue X
(esquema 2.29).217 En este trabajo se uso la reaccion entre ciclohexanona y dos
aldehidos (benzaldehido e isobutiraldehido) como modelo. Se estudiaron los
estados de transicion de las enaminas antiy sin sobre la cara rey si de los
aldehidos. Los resultados teoricos obtenidos se compararon con los
experimentales. Estos fueron consistentes con los mismos, y reafirmaron el
mecanismo propuesto originalmente, a no ser por el cambio del estado de
transicion VIII al X.

Para terminar de confirmar el mecanismo de la reaccién, Marquez y Metzger
publicaron en 2006 la aplicacion de estudios de ESI-MS sobre la reaccidon
alddlica, a través de los cuales pudieron detectar los intermedios amina,
enamina e iminio.?18
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O
i N e
- R27J§|/,N L _Jo----H
INEO- i EU@

O
H R; ¢ R, H
Rs
VIII (ET propuesto por List. et al) X (ET propuesto por Houk-List. et a/f)

Esquema 2.29. Estado de transicidon propuesto originalmente por List (VIII), y estado
de transicion mejorado a través de calculos tedricos por Houk-List (X).

Se han desarrollado nuevos catalizadores teniendo como objetivo mejorar la
actividad de la prolina. Sin embargo, ésta sigue siendo uno de los
organocatalizadores con mejor performance en reacciones aldélicas entre
cetonas y aldehidos ramificados en posiciones a al grupo carbonilo. Ademas,
presenta la ventaja de ser un catalizador simple y accesible con respecto a
derivados mas complejos.

2.2.3 Reacciones aldolicas organocatalizadas en la sintesis de
carbohidratos®l- 219

Los carbohidratos con estructuras de aldohexosas pueden prepararse usando
adiciones alddlicas a través de una estrategia de acoples secuenciales de
aldehidos C> + Cp, y luego Cs + Co (esquema 2.30). Paralelamente, para las 2-
cetohexosas es usual utilizar una estrategia de acople de una cetona y un
aldehido, C3 + C3 (esquema 2.30).

HO O OH ¢,+c, o) OH OH C,+C, o) o)
o OH:}%H+M :}KMH+HKH
OH OH OH OH O OH OH

Aldohexosas

2-Cetohexosas
Esquema 2.30. Estrategias para la sintesis de aldohexosas y 2-cetohexosas.

En la naturaleza las reacciones aldélicas son los procesos bioquimicos mas
importantes para la sintesis de carbohidratos. La sintesis bioquimica de 2-
cetohexosas implica la reaccion de DHAP como donador con gliceraldehido-3-
fosfato como aceptor, catalizada por una aldolasa. En esta reaccion se forman
dos nuevos centros estereogénicos. En particular, la fructosa-1,6-difosfato
aldolasa realiza la catalisis in vivo de la adicidon alddlica entre DHAP y D-
gliceradehido-3-fosfato para dar como producto la D-fructosa-1,6-difosfato.
Esta enzima controla la formacion del enlace C-C de manera de dar el producto
con los nuevos centros estereogénicos en relacidon sin. Por otro lado, la
tagatosa-1,6-difosfato aldolasa cataliza la formacion del producto ant/ usando
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el mismo donador y aceptor, obteniéndose como producto in vivo la D-
tagatosa-1,6-difosfato (esquema 2.31).211

OH O OH
o =
0 Aldolasa : OH : OH
-+ = =

H opos* * wo N _opor ——| on &H OH OH OH OH

OH D-Fructosa D-Tagatosa
fructosa-1,6-difosfato tagatosa-1,6-difosfato

aldolasa aldolasa

Esquema 2.31. Aldolasas en la sintesis de D-2-cetohexosas.

Uno de los objetivos perseguidos en el area de la organocatalisis consiste en
lograr la sintesis organocatalizada biomimética, con respecto a las aldolasas
tipo |, de 2-cetohexosas, tanto de la serie configuracional D- como de la L-
(figura 2.11). Como se puede ver en la figura 2.11, fructosa y sorbosa presentan
una relacion sin entre los dos nuevos centros estereogénicos formados,
mientras que tagatosa y psicosa presentan una relacion anti

o
I

o OH O OH o

OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH

OH

¢
§

D-Fructosa D-Sorbosa D-Tagatosa D-Psicosa

O OH : o OH
OH : HH/\/\ OH

OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH

%‘

L-Fructosa L-Sorbosa L-Tagatosa L-Psicosa

Figura 2.11. Estructuras de las D- y L- 2-cetohexosas.

Barbas Il describid6 por primera vez la aplicacion de una reaccién aldodlica
organocatalizada entre la DHA y el acetonido del D-gliceraldehido. En este caso
no se obtuvieron buenas estereoselectividades ni buenos rendimientos.??°
Posteriormente se comenzaron a realizar estudios usando en lugar de DHA, el
equivalente ciclico 2,2-dimetil-1,3-dioxa-5-ona. El uso de este derivado ciclico
permitid la obtencidn de los productos de configuracién anti al usar prolina
como catalizador. Esta configuracidon se corresponde con el mecanismo
mostrado en el esquema 2.29 (mecanismo de reaccion aldélica catalizada por
prolina). La sintesis de las dos D-2-cetohexosas anti (D-psicosa y D-tagatosa) fue
entonces llevada a cabo usando D-gliceraldehido, protegido en forma de
aceténido, como aceptor y 2,2-dimetil-1,3-dioxa-5-ona como donador. Al usar
D-prolina como organocatalizador se obtuvo D-psicosa como producto??1-22? y
al usar L-prolina se obtuvo D-tagatosa??2-223 (esquema 2.33).

G OH L-Prolina 0 o) p-Prolina O OH

(20% mol) )K(\ HH (30% mol) HH/\(\
DMF 0# 0.0 DMF o_0 O
< KO

_ 40% 76%
D-Tagatosa) S/™@nti (1:15) sin:anti (2:98)

Esquema 2.33. Sintesis organocatalizada de D-psicosa y D-tagatosa.

e
v
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Es interesante notar que la D-tagatosa se obtiene con un rendimiento
moderado y buena estereoselectividad, mientras que la D-psicosa se obtiene
con un buen rendimiento y excelente estereoselectividad, en las condiciones
mostradas en el esquema 2.33. Esto estda de acuerdo con la interaccion
“mismatched” que hay entre la enamina formada con la L-prolina y el D-
gliceraldehido, como se muestra a continuacién (esquema 2.34).

L-Prolina b-Prolina
oY P
N 0 O, N
0- -H’ H--0
el | Y Al ==
o 6o HO YO o
D-Gliceraldehido D-Gliceraldehido

Esquema 2.34. Interacciones "mismatched" y "matched" en el estado de transicién.

Al utilizar un aldehido quiral, la estereoquimica del mismo puede cooperar para
obtener la estereoquimica del producto (caso "matched") o ir en contra de la
misma (caso "mismatched"). Como se muestra en el esquema, en el estado de
transiciéon entre la enamina formada con L-prolina y D-gliceraldehido, este
ultimo dispone su cadena en a hacia la enamina, generando un impedimento
estérico desfavorable. Esta disposicién espacial desfavorable estéricamente se
llama interaccion "mismatched". Esto explica el bajo rendimiento para la sintesis
organocatalizada de D-tagatosa.

Cabe destacar que en los trabajos del grupo de Cérdova no se aprecia la
influencia del caso "mismatched”, ya que se obtiene la D-tagatosa con 74% de
rendimiento. En este caso, la diferencia que hay con respecto al trabajo de
Barbas Il es que el disolvente usado fue una mezcla de DMSO/H0 en lugar de
DMF. Se ha descrito que el agua participa suprimiendo reacciones secundarias,
generando también cambios en cuanto a la constante dieléctrica del medio, con
el aumento de la solubilidad de intermedios cargados o polares, y puede
generar enlaces de hidrogeno con los reactivos e intermedios.

También se logro la obtencion de D-psicosa y D-tagatosa usando como
catalizadores prolinamidas enlazadas a un carbohidrato, lo que hace al
catalizador mas adecuado cuando se usa agua como disolvente.??4

La sintesis de los enantidmeros L- de psicosa y tagatosa usando esta
metodologia no ha sido descrita hasta el momento.

Debido a que al usar prolina como catalizador se obtienen como productos
compuestos con relacion anti (psicosa y tagatosa) entre los nuevos centros
estereogénicos formados, para obtener las 2-cetohexosas con relacion sin
(fructosa y sorbosa) se debieron usar otros organocatalizadores. Estos
contienen una funcién amina primaria en lugar de secundaria. Asimismo, se
utilizaron derivados no ciclicos de DHA, o simplemente DHA sin proteger. Estos
cambios en el catalizador y en el donador hacen que el estado de transicién
que se forma para la adicidn alddlica, involucre a la enamina en conformacién 2
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en lugar de la £ Esto esta favorecido por el enlace de hidrogeno formado entre
el H de la amina y un oxigeno de la hidroxiacetona (esquema 2.34).

0 R O
O“/( ,H\NMO

N O

enamina E 0--H’ enaminaZ  / |O<_ /
/\PL HO/\\/)-\KU\\ i
I'H

%TOH }I OH

G OH O OH
H : o H *
O\)WOH o\)WOH
OH OH OH OH
producto con configuracién anti producto con configuracion sin

Esquema 2.34. Estados de transicion para la formacion de productos de configuracién
antiy sin.

El primer trabajo que describié esta estrategia para la sintesis de una 2-
cetohexosa fue publicado por Barbas Ill. En el mismo se describié la sintesis de
D-sorbosa a partir de la DHA protegida con TBS y el acetonido de D-
gliceraldehido. Se usd un derivado de D-treonina como catalizador.?2>-226
Posteriormente, el grupo de Mlynarski describioé la sintesis de todas las 2-
cetohexosas sin, usando una bisamida como catalizador (esquema 2.35).219 227

Ph Ph o o PhHPh
NH HN NH HN
TBDPSO/“ NHz  H,N  OTBDPS o TBDPSO  NH;  HyN II\OTBDPS
20% mol )K(\ 20% mol
O  OH H S 0 O OH
HO : - f HO
: 0 * o
OH 07& o OH 07&
Ho\)J\/OH
O OH 0

0 OH
SH 6/ OH 6
H 07& H >
O\ﬂ

Esquema 2.35. Sintesis de las cuatro sin 2-cetohexosas.

O

.y

De lo anterior se deduce que 6 de las 8 2-cetohexosas posibles, fueron
sintetizadas de novo mediante reacciones aldolicas organocatalizadas. Estando
abierta la posibilidad de explorar la sintesis organocatalizada de L-psicosa y L-
tagatosa, parte de este desafio se abordara en esta tesis.
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3. Metodologia y objetivos

De los antecedentes se deprende que, a pesar de que se han hecho grandes
avances en lo que respecta al estudio de los azucares raros, todavia queda
mucho por explorar. Esto refiere tanto a la sintesis de éstos como a sus
aplicaciones, ya que han demostrado tener interesantes propiedades y
actividades.!-

Los objetivos sintéticos de esta tesis comprenden el estudio de una
metodologia organocatalitica para la preparacién estereoselectiva de azUcares
raros y derivados, entre los que se destacan azucares de la serie configuracional
L-, azUcares oxidados, carbazlcares y azUcares ramificados.* La generacion de
metodologias eficientes para la sintesis de estos compuestos es relevante, ya
que permitirla mejorar la disponibilidad de manera de avanzar en el estudio de
los mismos.

3.1. Diseio sintético

Como se menciond anteriormente, en esta tesis se propone la sintesis
organocatalizada de azucares raros. Se definié como paso clave la utilizacion de
una reaccion aldolica organocatalizada para obtener una 2-cetohexosa. De las
ocho 2-cetohexosas posibles, existen dos cuya sintesis organocatalitica no ha
sido descrita. Estas son L-tagatosa y L-psicosa. Se propuso entonces una
estrategia sintética para la preparacion organocatalizada de L-psicosa.

Teniendo en cuenta la configuracion de este azlcar (35, 45 55), se plantea
también, la sintesis de otros azUcares raros a partir de L-psicosa (esquema 3.1).

0 OR 0] OR oH OR
RO RO QS RO\/W
WO —— J(5« OR =) : : OH
OR OR OR OR OR C:)R
D-ribo-Hexos-5-ulosa L-Psicosa L-Altritol

OR
e o gdgn
S > \O

RO P = =
OR OR OR
Carbazucar 1 L- Talosa

Esquema 3.1. Azlcares raros y derivados que comparten la configuracién absoluta de
los carbonos 3,4y 5 de L-psicosa.

Para la sintesis de L-psicosa se plantea el analisis retrosintético que se muestra
en esquema 3.2. La L-psicosa se obtendria a partir de la reaccion aldolica
organocatalizada entre un derivado protegido de L-gliceraldehido y 2,2-dimetil-
1,3-dioxan-5-ona. El derivado de L-gliceraldehido se plantea obtener a partir de
acido L-ascérbico, realizando la proteccién de los hidroxilos de la cadena lateral
y posterior ruptura oxidativa. La 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona se propone
sintetizar usando clorhidrato de tris(hidroximetillaminometano (trizma.HCl)
como material de partida, mediante estrategias ya descritas.
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O OH (0] o
Hj\i/ki/\OR, N HS . H)J\-/\OR’
0.__0 OR o__0O z
N N oR
L-Psicosa 2,2-Dimetil- L-Gliceraldehido
protegida 1,3-dioxan-5-ona protegido

HCI- NH HQ o
HO/\/\OH HO\/\S—T
~
OH Hd  OH
Trizma'HCI Acido L-ascérbico

Esquema 3.2. Analisis retrosintético para L-psicosa protegida.

El L-altritol puede obtenerse a partir de la reduccion estereoselectiva de L-
psicosa. Luego, la L-talosa sintetizaria mediante la oxidacién selectiva del grupo
hidroxilo primario (esquema 3.3).

OH OH OH OH O OH
; 70 — : : OR" —— HK_-/'\:/\OR'
o7<6 OR o7<6 R 0.__0 OR
L-Talosa L-Altritol L-Psicosa
protegida protegido protegida

Esquema 3.3. Analisis retrosintético para L-altritol y L-talosa.

También a partir de L-psicosa se plantea la obtencion de D-ribo-hexos-5-ulosa
por oxidacion del grupo hidroxilo primario (esquema 3.4). A partir de esta
cetoaldosa se podria obtener el carbazicar 1 mediante la olefinacion de ambos
grupos carbonilo y posterior ciclacidon por metatesis.

(0] OH (@] OH
RO OR
% — Mo — HWOR'
RO z (@] (@] OR (0] O OR
OR X X

Carbazucar 1
protegido

D- ribo-Hexos-5-ulosa
protegida

L-Psicosa
protegida

Esquema 3.4. Andlisis retrosintético para D-ribo-hexos-5-ulosa y el carbazucar 1.

Por otro lado, se estudia la reaccion alddlica entre un a-oxialdehido y
metacroleina, como primer paso de la estrategia sintética disefiada para la
preparacién de azucares ramificados (esquema 3.5).
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OH
\(CHO . (CHO Reaccién aldoélica : CHO 1) Reduccion 9R3
" ] o Y U
! OR, organocatalizada mz 2) Proteccion B OR ORs3
1 2

Dihidroxilacién
asimétrica

OH OR4
R4 1) oxidacion :
-/ W Asiatanday
i HO™ 5 " TOR,
RO OH 2) desproteccion HO

2-C-alquilribofuranosa

Esquema 3.5. Ruta sintética disefiada para la preparacién de azlcares ramificados,
usando como primer paso una reaccion aldélica organocatalizada.

Como se puede ver en el esquema 3.5, al variar el grupo R: del aldehido a,-
insaturado, se podrian obtener azlcares con diferentes ramificaciones.

3.2. Objetivos especificos

De acuerdo a la seccidon anterior, para esta tesis se pueden enumerar los
siguientes cuatro objetivos especificos:

1-Sintesis organocatalizada de un derivado protegido de L-psicosa

2-Sintesis de derivados protegidos de L-altritol, L-talosa y D-ribo-hexos-5-ulosa.
3-Aproximacion a la sintesis del carbazucar 1.

4-Estudio de la reaccion aldélica organocatalizada entre a-oxialdehidos
protegidos y metacroleina, como paso clave para la sintesis de azlcares
ramificados.
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Este capitulo se desarrollara describiendo inicialmente el trabajo sobre la
sintesis de 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona (Seccién 4.1) y L-gliceraldehido
protegido (Seccion 4.2). Luego se describira el uso de estos compuestos como
materiales de partida en la reaccion aldélica organocatalizada (Seccion 4.3), y
sus usos en la sintesis de derivados de azUcares (Secciones 4.4 y 4.5).
Finalmente, se describira el estudio metodolégico de la reaccion aldélica
aplicada a la sintesis de azucares ramificados (Seccion 4.6), y de la reaccion de
Mannich usando catalizadores inmovilizados (Seccion 4.7).

4.1. Sintesis de 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona (2)

La DHAP es usada en la naturaleza como bloque de construccion para la sintesis
de carbohidratos, mediante reacciones alddlicas catalizadas enzimaticamente.!
Debido a su gran utilidad, alta reactividad,? y elevado costo, se ha publicado la
sintesis de diversos equivalentes sintéticos de la misma.? Uno de los derivados
mas usados es la 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona (2), derivado ciclico de la DHA#

La estrategia mas utilizada para la sintesis de 2 fue publicada por Hoppe et al e
implica usar como  material de partida el clorhidrato de
tris(hidroximetil)aminometano (3). Este se protege como acetonido en
condiciones acidas y luego se somete a condiciones de ruptura oxidativa,
utilizando metaperiodato de sodio (NalOs), para obtener 2 (esquema 4.1).°

OH H,N —OH o)
DMP NalO
HN . HCI - > Rg —4>
H OXO 0.__0O

A

Esquema 4.1. Sintesis de Hoppe et al para obtener 2.

OH OH
3 4 2

Por lo tanto, para sintetizar 2, se ensayaron estas condiciones, utilizando el
protocolo optimizado por el grupo de Doyle.® Se encontraron problemas en el
primer paso de la sintesis, ya que solo se logré aislar el compuesto 4 con un 6%
de rendimiento. A pesar de no consumirse completamente el material de
partida, pudo verse por TLC la formacién de un Unico producto, pero éste no se
pudo aislar de manera eficiente. Uno de los inconvenientes de la reaccion fue el
uso de DMF como disolvente, ya que, al ser el producto polar, fue dificil realizar
la separacion del disolvente con los tratamientos usuales sin tener pérdidas
significativas.

En otro trabajo del grupo de Enders se describe la ruptura oxidativa sin
necesidad de purificar el compuesto 4.7 A pesar de que los rendimientos
descritos son menores que los obtenidos cuando se realiza la purificacion,
como no fue posible obtener el compuesto 4 puro, se decidié ensayar esta
estrategia. De esta manera, se realizd la ruptura oxidativa sin purificacion previa
de 4, y se pudo obtener 2 con un 61% de rendimiento a partir de 3.

En un intento por optimizar la ruta sintética, se probd proteger el grupo amino
antes de formar el aceténido. De esta manera se lograria disminuir la polaridad
de 4 y asi mejorar su aislamiento. Al mismo tiempo, al proteger el grupo amino
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se evitaria que el mismo actle también como nucledfilo, pudiendo dar lugar a
la formacién de productos secundarios. En una primera etapa, se protegi6 la
amina usando Boc,0, en ¢-butanol/agua,® obteniéndose el compuesto 5 con un
65% de rendimiento (esquema 4.2). Luego se protegio el diol con DMP y p-
TsOH en cantidades cataliticas, para dar el compuesto 6 con un 39% de
rendimiento. En el trabajo de Ooi et al? se describen condiciones para realizar
ambas protecciones en un procedimiento "one pot". Utilizando esta estrategia
se sintetizo el compuesto 6 con un 89% de rendimiento, en un paso, a partir de
3.

H
|
OH '}' OH BocN OH
HZNR@ Boc,0, BOCNR@ DMP, p-TsOH Rg
MeOH/t-BuOH 1:1 DMF O. O
OH OH OH OH x
65% 39%
3 (base libre) 5
‘ Boc,0O, DMF T
DMP, p-TsOH

0]
Boc = ,'zj\ok 89%

Esquema 4.2. Proteccién de la amina en 3 y formacién del aceténido para obtener 6.

Para la desproteccidon del grupo amino se ensayaron las condiciones que se
muestran en la tabla 4.1.

H

@)
BocN —OH H2N /—OH
Rg Condiciones HN
ondicionss N
0]
O

Yo
oxo K XO

6 7 8
Entrada Condiciones Tiempo (min) Resultado
1 TFA (cat.), CH2Cl, 0°C, N 90 8 (84%)
2 180°C, sin disolvente, N> 80 7 (56%) + 8 (8%)
3 MW, 185°C, sin disolvente 10 8 (75%)
4 MW, 185°C, sin disolvente 5 7 (45%) + 8 (10%)

Tabla 4.1. Condiciones ensayadas para la desproteccion del grupo amino en 6.

En la primera entrada de la tabla se puede ver que, al usar condiciones acidas
para la desproteccion de la amina, el Unico producto obtenido fue la
oxazolidinona 8. La obtencion de este carbamato ciclico es producto del ataque
intramolecular del grupo hidroxilo libre sobre el carbonilo del grupo Boc, con
eliminacién de #butanol. La sintesis de esta misma oxazolidinona fue descrita
en 1961 a partir del intermedio 7 con un 45% de rendimiento global.l0 A
diferencia de lo descrito, en este caso se pudo obtener 8 en dos pasos a partir
de 3 con un 75% de rendimiento. Se han descrito derivados de estas
oxazolidinonas con diversas actividades bioldgicas, como por ejemplo
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antimicrobiana,!! por lo que de interesar, podria explorarse esta alternativa
sintética para su preparacién, ya que mejora los rendimientos descritos hasta el
momento en la literatura.

En las entradas 2-4 se muestran los resultados obtenidos mediante la termolisis
del grupo Boc del compuesto 6, sin uso de disolventes.’? De la tabla 4.1 se
desprende que las mejores condiciones para realizar la desproteccion fueron
térmicas, usando un bafo de arena y bajo atmésfera inerte.

El ultimo paso de la ruta sintética para obtener 2, fue la ruptura oxidativa de 7
con NalOs (esquema 4.3). En estas condiciones se obtuvo 2 con un 70% de
rendimiento.

H,N —OH o)

NalO, HH

0_0 70% o__o0

A A

7 2

Esquema 4.3. Ruptura oxidativa de 7.

De este modo, usando las condiciones optimizadas, a través de esta estrategia
se obtuvo 2 a partir de la base libre de 3, con un rendimiento global de 35%.

Estrategia 1:

OH H,N —OH o
DMP NalO
H2N HCl —— = T,
5 b x -
3 4 2

2 pasos, 1 purificacién, 61% rendimiento

Estrategia 2:

OH OH

H
OH [ H2N OH (@)

Boc,O, DMF BO¢N /—OH | NalO

H,N 2 4
—_— —_— —_—
i O. O
DMP, p-TSOH & & 7< OXO
89% 7< 56% 70%

6 7 2
3 pasos, 35% rendimiento

Py

Esquema 4.4. Comparacién de las estrategias disefiadas para la sintesis de 2.

Comparando las diferentes estrategias desarrolladas (esquema 4.4) se decidio
usar la metodologia del grupo de Enders (estrategia 1) para sintetizar la 2,2-
dimetil-1,3-dioxan-5-ona (2). Esta estrategia resulta en un mejor rendimiento
global y requiere solo dos pasos de reaccion sin purificacion intermedia.
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4.2. Sintesis de L-gliceraldehido ortogonalmente protegido

Los derivados de L- y D-gliceraldehido han sido usados como bloques de
construccion en la sintesis de diferentes de compuestos. En la literatura se han
descrito varios procedimientos para obtener estos derivados. La mayoria de
éstos utilizan el mismo grupo protector en ambos grupos hidroxilos, pero la
preparacion de derivados con una proteccion ortogonal es mas versatil
sintéticamente, sobre todo cuando son usados en secuencias largas. En la
literatura hay descritas pocas sintesis de L-gliceraldehido protegido
diferencialmente, en las que se usen materiales de partida accesibles y se
obtengan buenos rendimientos globales. Es por esto que se propuso explorar la
sintesis de este tipo de compuestos.3

Para lograr este objetivo se plantearon dos estrategias diferentes: a) usar como
material de partida el acido L-ascorbico (vitamina C) y b) usar el dimetilacetal de
la acroleina (esquema 4.5).

Estrategia A Estrategia B MeO

%Cﬁgﬁ“ﬂm

L-Gliceraldehido . .
Acido L-ascérbico : Dimetilacetal de
protegido la acroleina

Esquema 4.5. Estrategias planteadas para sintetizar L-gliceraldehido protegido.
Estrategia A:

Se utilizo acido L-ascorbico como material de partida, tomando como referencia
la sintesis de uno de los derivados de gliceraldehido mas utilizados, en la que
los hidroxilos se protegen en forma de aceténido.l*16 En estos trabajos se
describe la realizacidon de las protecciones directamente sobre el acido
ascorbico,’® o sobre su derivado reducido la L-gulono-y-lactona.1®

Inicialmente se probaron algunas protecciones directas sobre los grupos
hidroxilo del acido L-ascérbico. Los trabajos descritos en la literatura muestran
las diferencias en las reactividades de estos grupos, siendo el hidroxilo primario
el mas reactivo, seguido por el hidroxilo en posicion 2. El grupo hidroxilo en
posicion 3 es poco reactivo, debido a la posibilidad de deslocalizar sus
electrones, y el hidroxilo en posicion 5 reacciona en general cuando los
hidroxilos en posicién 6 y/o 2 estan bloqueados.’

Inicialmente, siguiendo una secuencia sintética analoga a la descrita para la
formacién del derivado aceténido,* se probd la proteccidon del diol en la
cadena lateral, de manera de formar un p-metoxibencilidén acetal. Esta descrito
que usando este grupo protector se pueden desproteger selectivamente cada
uno de los hidroxilos variando las condiciones de reaccion,820 lo que permitiria
diferenciarlos. Se probaron diferentes condiciones, pero bajo ninguna se pudo
obtener el producto buscado (tabla 4.2). Se variaron los acidos usados, los
disolventes y las temperaturas, pero en todas las condiciones se recuper¢ el
material de partida.
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OH OMe HO
9 OH
Entrada Condiciones Tiempo Resultado
1 p-TsOH, DMF, 60°C 15h 9
2 TFA, T. amb., tamices 4A, DMF 1 dia 9
3 CSA, CHCl; anhidro 5h 9 + hidrdlisis del metilacetal

4 Amberlist 15, CH,Cl anhidro ~ 1dia 9 + producto no identificado +
hidrélisis del metilacetal

Tabla 4.2. Condiciones ensayadas para la proteccion de los grupos hidroxilo en la
cadena lateral de acido L-ascérbico como bencilidén acetal.

Como no se pudo sintetizar el p-metoxibencilidén acetal, se probd hacer
monoprotecciones sobre la cadena lateral (esquema 4.6).

OH 9 OH OH
HO_ _~_ O O AcO_ _~_ O AcO_ _~_ O
%o CALB %o TDSCI, DMF V\Lfo
— E— — _— —
HO 'y, 5dias HO by Imidazol, 0°C HO boros
9 75% 10 13% 11

Esquema 4.6. Monoprotecciones sobre el compuesto 9.

El primer paso implico la proteccidn del grupo hidroxilo primario como acetato.
Para aumentar la regioselectividad de esta reaccion, se decidié hacer una
esterificacion enzimatica usando la lipasa B de Candida antarctica. De esta
manera se obtuvo el intermedio 10 como Unico producto con un 75% de
rendimiento. Luego se realizé una monosililacidn, obteniendo también un Unico
producto, pero con un rendimiento de 13%. Debido a lo discutido acerca de las
reactividades de los otros grupos hidroxilos del acido L-ascorbico, no era facil
prever cual de estos se protegeria primero. A pesar de que el analisis del
espectro de 'H RMN no permitidé discernir la posicién de sililacion, los
desplazamientos quimicos en el espectro de 13C RMN permitieron determinar
que la proteccidon se produjo en el hidroxilo en posicion 2. El desplazamiento
quimico de este carbono se corrid a campos mayores con respecto al material
de partida, mientras que el carbono del hidroxilo en posicidn 5 mantuvo el
mismo desplazamiento. Otras reacciones de proteccidén ensayadas sobre el
acido L-ascorbico (alilacion en posicion 2 y 3, por ejemplo)?! tampoco
mostraron buenos rendimientos. Por lo tanto, se decidi6 seguir adelante
utilizando como material de partida el derivado reducido del acido ascérbico, la
L-gulono-y-lactona (12). La reactividad de los grupos hidroxilo en posicion 5y 6
en el acido L-ascorbico es diferente con respeto a la de su producto reducido
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(12). Esto se puede evidenciar al comparar las condiciones necesarias para
sintetizar el acetonido en ambos compuestos. Para el acido L-ascorbico se
requiere el uso de AcCl, mientras que para el compuesto 12 pueden utilizarse
condiciones mas suaves, por ejemplo, usando DMP. El primer intento de
proteccion fue, también en este caso, la formacién del p-metoxibencilidén
acetal en la cadena lateral. Como se muestra en el esquema 4.7, se obtuvo 13
en lugar del producto buscado. Para confirmar la estructura de 13, se acetilaron
los grupos hidroxilo. Al comparar los espectros de 'H RMN obtenidos para 13 y
14 se vio que las sefales de los protones en posicion 2 y 6 tuvieron un
desplazamiento a campos menores en el producto 14, en comparacion con sus
desplazamientos quimicos en 13. Esto indicO que estas posiciones fueron

acetiladas, y por lo tanto eran las que presentaban los hidroxilos libres en 13.2%-
23

OMe
OH MeO
HOA 0 OMe A0, BN
m p-TsOH, DMF DMAP
0 OH 38 % 45 %

Esquema 4.7. Proteccion de L-gulono-y-lactona como p-metoxibencilidén acetal.

La siguiente estrategia que se uso fue la desarrollada por Fleet et a/, en la cual
se mantienen protegidos los grupos hidroxilo en posiciones 2 y 3, para poder
trabajar sobre los de la cadena lateral (esquema 4.8).24

N o

OH

O = :
=z DMP, acetona e} . HO e}
HO o) p-TSOH \/\LFO AcOH(3):H,0(1) V\Lzﬁo
\/Ifo .
HO 5H cuantitativo O)(O 92% O)(O
12 15 16

Esquema 4.8. Sintesis del intermedio 16 con los hidroxilos de la cadena lateral libres.

El tratamiento de L-gulono-y-lactona (12) con DMP, usando p-TsOH como
catalizador, dio 2,3;5,6-di- O-isopropiliden-L-gulono-y-lactona (15) de manera
cuantitativa. La hidrélisis selectiva de 15 en acido acético acuoso permitio la
obtencion de 16 con un 92% de rendimiento.

Para la proteccién del grupo hidroxilo primario se ensayaron dos estrategias
diferentes (esquema 4.9). Por un lado, se protegié usando TDSC|, obteniéndose
17 con un 75% de rendimiento. La eleccién de este grupo sililante se basé en su
voluminosidad, ya que es mas resistente a la hidrolisis acida que el *
butildimetilsililo. Esto es importante porque luego se debe desproteger el
grupo isopropilideno, y el grupo sililante debe ser capaz de soportar los medios
acidos suaves que requieren dicha desproteccion. Por otro lado, se sintetizd el
derivado bencilado 18. Para esto fue necesaria la formacion previa del
dibutilestannano, que luego fue desplazado usando BnBr en presencia de
fluoruro de cesio.?> De esta manera se obtuvo el producto bencilado con un
67% de rendimiento. Como producto secundario se pudo identificar el
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correspondiente a la migracidon del aceténido a la posicion 3 y 5 (19), que se
obtuvo con un 11% de rendimiento (esquema 4.9).

OH

TDSO.__~__0
TDSCI, Et;N V\Lgﬁo
DMAP
OH _— o_ 4
HO o X
O 17 (75%)
1-Bu,SnO
0 2-BnBr, CsF OH

0] ’ OBn
X \ BnO : (o)
O o)
(@]
. \/I(V/ . 5
00 />0
X b
1

8 (67%) 19 (11%)
Esquema 4.9. Proteccion del alcohol primario en 16 usando TDSCly BnBr.

El grupo hidroxilo secundario se acetild cuantitativamente en ambos casos
dando lugar a la formacion de 20 y 21 (esquema 4.10).

(o]
TDSO TDSO._ _~_ O
Ac0, EtN %o TDSO
—_— >
0o DMAP, CH,Cl, o V\L(\?
HO  oH

XO cuantitativo XO

17 20
OH
nO - (0] &
—_—
@) 0 DMAP, CHZCIZ 0 0 HO
X cuantitativo X 93% OH
18 21 22

Esquema 4.10. Acetilacion del grupo hidroxilo secundario y desproteccion del
acetonido.

Para la desproteccién del acetonido se probaron dos condiciones diferentes.
Por un lado, condiciones acidas usando una mezcla AcOH:H;0, y también sales
de cobre (Il) (CuCl:2H20) en ACN. En el caso del compuesto sililado 20, bajo
ninguna de las condiciones ensayadas se logrd la desproteccion selectiva del
grupo aceténido. En el caso del derivado 21, en condiciones de AcOH:H;0O se
pudo obtener 22 con un 58% de rendimiento, y utilizando CuCl-2H,0 en ACN
se pudo mejorar el mismo al obtener 22 con un 93% rendimiento (esquema
4.10). Como ultimo paso se realizo la ruptura oxidativa con NalOs, que dio lugar
al L-2-O-acetil-3-O-bencilgliceraldehido (23) con un rendimiento de 73%
(esquema 4.11). De esta manera se obtuvo L-gliceraldehido ortogonalmente
protegido con un 42% de rendimiento global a partir de L-gulono-y-lactona
(12).26
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L-gliceraldehido protegido
ortogonalmente

OAc o
BnO_ _~_ .0 NalO,
\/Izﬁo 4>HO HJ\;/\OBn
, :
HO OH OAc
22 23 (73%)

Esquema 4.11. Ruptura oxidativa para obtener el L-gliceraldehido protegido 23.
Estrategia B:

En la segunda estrategia planteada se utilizd como material de partida el
dimetilacetal de la acroleina. Se propusieron dos alternativas para obtener la
quiralidad buscada. Por un lado, se hizo una resolucion cinética enzimatica de
alcoholes, y por otro se probd la dihidroxilacion asimétrica de Sharpless sobre
el doble enlace de la acroleina (esquema 4.12).

OMe
MeO OR
OAc Resolucién Dihi Py
i oM ihidroxilacion oM
. enzimatica e OMe = irion )\;
MeOJ\ﬁOR Meo)ﬁ — | Me0” > oH
OMe OH l OH

)\ﬂ Dimetilacetal
MeO 6H OR de la acroleina

Esquema 4.12. Alternativas para la sintesis enantioselectiva del compuesto con
configuracion S.

Inicialmente, se llevd a cabo la dihidroxilacidon racémica del dimetilacetal de la
acroleina (24) con tetréoxido de osmio (OsQOg4). Se obtuvo el diol 25 con un 65%
de rendimiento. El paso siguiente fue la proteccion del alcohol primario con
TDSCL, obteniéndose 26 con un 88% de rendimiento (esquema 4.13).

OMe OMe OMe
)ﬁ 0s0O,4 TDSCI,
MeO = MeO OH ™~ MeO OTDS
| NMO OH imidazol OH
0,
24 65% 25 88% 26

Esquema 4.13. Dihidroxilacion racémica de 24 y proteccion del hidroxilo primario.

Se propuso entonces resolver la mezcla racémica de los alcoholes 26 por medio
de una resolucion cinética enzimatica, para lo cual se probaron tanto la lipasa A
como la B de C antarctica. De acuerdo a la regla de Kazlauskas, se deberia
acetilar preferentemente el alcohol de configuracion R obteniéndose una
mezcla del alcohol acetilado R (27) y el alcohol libre S (28).27 La reaccidon se
monitoreé usando GC-FID con columna quiral. La optimizacién de las
condiciones necesarias para separar los enantidomeros del producto acetilado
por GC-FID, se realizd usando la mezcla racémica obtenida por medio de la
acetilacion quimica de 26. Al usar la lipasa A se obtuvo el compuesto 28
enantioméricamente puro (esquema 4.14).
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OMe OMe OMe
CAL A
MeO/‘\K\OTDS — MeOJ\ﬁ oTDS + Meo)\._/\OTDS
0 OAc OH
OH R
26 27 (58%, 72% ee) 28 (42%, >99% ee)

Esquema 4.14. Resolucidn cinética enzimatica de 26.

Este compuesto se acetild quimicamente obteniéndose 29 con un 82% de
rendimiento (esquema 4.15). El Ultimo paso en esta ruta sintética seria la
desproteccién del carbonilo. Para esto se ensayaron las condiciones que se
detallan en la tabla 4.3, donde se muestra que no se pudo obtener el aldehido
esperado. Las condiciones de desproteccidn del carbonilo se ensayaron sobre la
mezcla racémica de 29, para optimizar la reaccidn previamente al uso del
producto quiral.

)Oge/\ Ac,0 )Oge/\ Condiciones j\/\
MeO : OTDS MeO : OTDS —#—H : OTDS
: DMAP, Et;N : B
OH OAc OAc
28 82% 29

Esquema 4.15. Acetilacion y desproteccién del carbonilo.

Los productos que se pudieron identificar en esta reaccion se corresponden con
la desproteccién del grupo TDS (con eventual migracion del grupo acetilo, 30 y
31), ademas de una mezcla del compuesto 32 (enantidmeros cis) y el
compuesto 33 (tabla 4.3).

OAc OAc
OMe Condiciones oMe oMe A _OMe
Meo)ﬁ/\oms - MeO/K(\OH + Meo)ﬁ/\OAc + m + %o; OMe
OAc OAc OH 7< o]
29 30 31 32 33
Entrada Condiciones Tiempo (h) Resultado
1 CuCl,-2H,0, ACN 3 30 (20%) + 31 (30%)
2 Dowex 50WX8-200 (H*) 55 30 + 31
MeOH(1):H,0O(1)
MeOH(99):H,0(1)
4 Acetona, p-TsOH 24 32 (29%) + 33 (12%)

Tabla 4.3. Condiciones ensayadas para hidrolizar el dimetilacetal en 29.

La formacion de los productos 32 y 33 se puede explicar a través del
mecanismo que se muestra en el esquema 4.16. Debido a que en las
condiciones de reaccién se desprotege el hidroxilo protegido con TDS, éste
puede reaccionar con la acetona y formar un hemiacetal en el C3 que
evoluciona en medio acido para dar el diacetal 32. El compuesto 33 se
obtendria analogamente pero a partir de 31 en lugar de 30, en el cual se dio
previamente la migracion del acetato.
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H®
OMe H QMe \OMe HO
—_— —_—
Meo)\{\oms ~— MeO OH Moo o p—
@
2 OAc 30 OAc (_ \_/H OAc
)< ® )< OMe
Meo/ MeO/Y\O
2 = 0_ 0
®‘> OAc OAc ><
32

Esquema 4.16. Mecanismo propuesto para la formacion de 32.

Al usar una mezcla racémica de 29, se podrian formar 4 diasteredmeros
diferentes como producto ciclico, dos transy dos cis. Mediante el analisis del
espectro de 'H RMN de 32 se determind que se obtuvieron los enantiomeros
cts. Como se ve en la figura 4.1 los enantidmeros trans deberian presentar una
constante de acoplamiento trans-diaxial entre los protones Hi y H», definiendo
como la conformacion mas estable, la que tiene ambos sustituyentes
ecuatoriales. Como la constante de acoplamiento resultdé ser 2.3 Hz, el
compuesto 32 no tiene los protones en relacidén trans-diaxial, presentando la
configuracién relativa cis.

OM trans dlaX|aI
‘O AcO
H, MeO
0]
H1
OAc
Ho
H,
\04\ AcO 0
H, 0 = Hi O
OMe
OAc OMe

Figura 4.1. Conformaciones para el compuesto 32 trans (superior) y cis (inferior)

Como los grupos protectores de los hidroxilos no fueron compatibles con las
condiciones de hidrolisis del acetal, se decidid usar otros grupos mas robustos
(esquema 4.17). Primero se probd bencilar el grupo hidroxilo primario pero la
reaccion dio una mezcla de los compuestos monobencilados, en el hidroxilo
primario (34) y en el secundario (35), y del producto dibencilado (36). Por lo
tanto, la reaccion de bencilacion demostré ser no regioselectiva. Se cambid
entonces el grupo protector por tosilo, ya que al ser mas voluminoso podria ser
mas regioselectivo. En este caso fue posible aislar el producto 37 protegido
selectivamente en el alcohol primario con un 98% de rendimiento. Se acetild el
alcohol secundario y se intentd desproteger el carbonilo en 38. Sin embargo, al
ensayar la hidrolisis de 38 con TFA en CH2Cl; se descompuso el material de
partida.
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OMe OMe OMe OMe
BrBn, NaH . N
MeO OH > MeO OBn" MeO OH MeO OBn
OH DMF OH OBn OBn
25 34 (17%) 35 (28%) 36 (32%)
TsCl, Et;N
DMP, CH,Cl,
98%
OMe AG-O OMe (0]
2
Meo)\K\OTs MeO/K/\OTs - H/U\;/\OTS
OH DMAP, Et;N OAc SAc
37 cuantitativo 38

Esquema 4.17. Cambio de los grupos protectores: bencilacion y tosilacién.

Con estos resultados a la vista se decidié cambiar el grupo protector acetilo por
bencilo, debido a que éste es mas robusto (esquema 4.18).

OMe
)\(\ BnBr. Ag,0 )\/\ /U\/\ /U\T/
MeO OTs OTs +
OH TBAI CHCl, OBn
37 85 % 40 40% 41 (41%)

Esquema 4.18. Sintesis del derivado protegido del gliceraldehido 40.

Cuando se probaron condiciones clasicas de bencilacion, con BnBr e hidruro de
sodio (NaH), sobre el compuesto 37, se recuper6 el material de partida. Por
esto, se probo la reaccidon usando Oxido de plata (Ag20), para activar el BnBr, y
con estas condiciones se pudo sintetizar 39 con un 85% de rendimiento.
Posteriormente, al someterlo a condiciones de TFA en CHCls, se aisld el
gliceraldehido diferencialmente protegido 40 con un 40% de rendimiento. Este
bajo rendimiento se debié a la formacion del enal 41 por eliminacion del grupo
tosilo (buen grupo saliente, esquema 4.18).

Se decidié entonces estudiar la posibilidad de hacer la sintesis enantioselectiva
de 40. Para esto se plantearon dos estrategias sobre las cuales trabajar. Por un
lado, se probd la resolucién cinética enzimatica de 37, al igual que lo realizado
anteriormente sobre el compuesto 26, ya que se deberia obtener el alcohol
libre en el enantidmero S para su bencilacion posterior. Usando como
biocatalizador la lipasa B de C. antarctica no se vio avance de la reaccion; y con
la lipasa A, después de 3 dias de reaccién, sélo se pudo ver la formacién de un
15% de producto acetilado. Esto demuestra la sensibilidad de las enzimas a los
diferentes sustratos: para la lipasa A el compuesto 26 pudo ser usado como
buen sustrato, pero no asi el compuesto 37.

La otra estrategia planteada para la sintesis enantioselectiva de 40 implic
realizar la dihidroxilacion asimétrica de Sharpless sobre el dimetilacetal de la
acroleina (24).28 Esta metodologia se usa para obtener cis-dioles vecinales en
forma enantioselectiva a partir de olefinas proquirales, utilizando como reactivo
las mezclas complejas AD-mix-a o AD-mix-f. Estas mezclas incluyen la fuente
de OsOs; y los ligandos quirales (derivados de dihidroquinina y de
dihidroquinidina) necesarios para lograr la enantioselectividad. La eleccion del
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complejo AD-mix-a o B, esta determinada por las configuraciones finales
requeridas en los carbonos del cis-diol. Esto determina la selectividad facial
requerida para el ataque al doble enlace. Existe una regla nemotécnica empirica
a través de la cual se racionaliza la selectividad enantiofacial del ataque en estas
reacciones. La misma permite predecir el diasterebmero que se obtendra
predominantemente en la reaccion. Para esto, se ubica al doble enlace en un
plano y a sus sustituyentes en los cuatro cuadrantes del plano. Los cuadrantes
SE y NO presentan barreras estéricas, por lo que en ellos deben ubicarse los
sustituyentes pequefos del doble enlace (H, R pequefios). El cuadrante SO es
apto para acomodar grupos voluminosos o planos. Entonces, una olefina
dispuesta segun estas limitaciones sera atacada por la cara superior del plano
(cara B) cuando se utiliza AD-mix-, o por la cara inferior del plano (cara o)
cuando se utiliza AD-mix-a. En el esquema 4.19 se muestra la aplicacion de
estas reglas sobre el dimetilacetal de la acroleina (24). Como se puede ver, para
obtener el alcohol con configuracion S, se deberia usa la mezcla AD-mix-8
segun la regla nemotécnica referida. En trabajos del grupo de Sharpless, se
describe el uso AD-mix-B para obtener el alcohol S al utilizar olefinas
monosustituidas con sustituyentes oxigenados, reafirmando lo antes dicho.?®

AD-mix-p HO OH OMe
- J— )\(S)/\
H — MeO Y OH
CH(OMe), &
25 (S)
NO NE
24
MeO
OMe
SO SE
T H OMe
(MeO),HC .~ _
T\ = Meo” ¥ oH
AD-mix-o HO  OH OH
25 (R)

Esquema 4.19. Dihidroxilacion asimétrica de Sharpless sobre 24.

Esta reaccion fue monitoreada usando GC-FID con columna quiral. Después de
un dia de reaccion se aislé la mezcla de enantiomeros, y se determind que éstos
se hallaban en una relacién 7:3, obteniéndose un 36% de rendimiento. Para
determinar la configuracion absoluta del enantibmero mayoritario se
sintetizaron los ésteres de Mosher de la mezcla obtenida, habiendo realizado
previamente la tosilaién del grupo hidroxilo primario (compuesto 37). En esta
ocasion, fue suficiente usar sélo uno de los enantiomeros de los cloruros de
acido de Mosher, en nuestro caso el enantiomero S, (tener en cuenta que el
éster formado es el R ya que cambian las prioridades al pasar de cloruro de
acido a éster). Se ha comprobado empirica y tedricamente que el conférmero
mas estable de los derivados de Mosher y, por lo tanto, el que posee un mayor
peso estadistico en las sefales observadas en los espectros de RMN, es aquel en
el cual el éster adopta el arreglo s-trans sobre su enlace O-CO. De esta manera
el sustituyente CF3 y el H base del alcohol secundario quedan eclipsados con el
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grupo carbonilo, estando sin-coplanares al mismo (angulo diedro de 0°),
esquema 4.20.29-30

sin coplanar sin coplanar
sin coplanar m sin coplanar /‘\
(\ O H (\ o H
(S) R _
F3C\gR<,“\O)‘—CH(OMe)2 F3CJ5R<)LO ~CH,OTs
/ PH YoMe  CH:OTs Pr Yome  CH(OMe)
42 43
Vista para proyeccion m Vista para proyeccion m
de Newman de Newman
Derivado (R) Mosher Derivado (R) Mosher
o. CFs o CFs
Ph OMe Ph OMe
MeO b b aT—OMe
3 OoMe OTs TsO OMe
Fenilo blinda a "ay Me" Fenilo blindaa"by Ts"

Esquema 4.20. Representacion de los conférmeros mas estables de los derivados de
Mosher, donde se pueden ver las posiciones blindadas por el grupo fenilo.

Cuando se forma el derivado de Mosher con el alcohol S (42), se puede ver que
los protones a y los grupos metilo del acetal estan blindados por el fenilo, en
cambio para el derivado con el alcohol R (43), los protones blindados son los b
y los del sustituyente tosilo.

Al analizar los desplazamientos obtenidos en el espectro de 'H RMN para estos
diasteredmeros (tabla 4.4), se observa que el producto mayoritario tiene
blindados los protones a y los metilos. El diasterebmero minoritario tiene
blindados los protones b y los del grupo CH3 del tosilo. Mediante este analisis,
queddé determinado que el enantidmero mayoritario obtenido por medio de la
dihidroxilacién asimétrica de Sharpless es el que tiene configuracion S (42). Este
producto se obtuvo con un 40% de ee.

Proton 42 43 42-43

a 4354 4499 -0.144
b 4329 4284 +0.044
b 4236 4.138 +0.098

Me 3.291 3403 -0.112
Me 3.266 3.384 -0.118
CH3zdelTs 2470 2459 +0.011

Tabla 4.4. Desplazamiento de los protones de los derivados de Mosher 42y 43 en el
espectro de 'H RMN.

Los resultados preliminares de esta uUltima ruta dejan planteada la posibilidad
de obtener en 4 pasos el gliceraldehido ortogonalmente protegido a partir del
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dimetilacetal de la acroleina. Para hacer eficiente esta ruta se debera optimizar
la desproteccién del aldehido y continuar estudiando el paso que brinde
enantioselectividad a la misma. Algunas posibles rutas para llevarlo a cabo
incluyen: probar otras enzimas para la resolucion de los alcoholes, intentar
optimizar la dihidroxilaciéon asimétrica, o probar otras reacciones
enantioselectivas, por ejemplo, epoxidaciones asimétricas (Shi, Jacobsen,
Sharpless). El problema en el ultimo caso es que en general las olefinas
monosustituidas generan bajos excesos enantioméricos en los productos.

De las dos rutas sintéticas desarrolladas para la preparacion del L-gliceraldehido
ortogonalmente protegido (esquema 4.21) se eligié la estrategia A para
continuar la sintesis de azlcares modificados. Esta ruta permitio obtener el
producto enantioméricamente puro y con mejor rendimiento global.

Estrategia A: 6 pasos, 42% rendimiento global, 23 enantioméricamente puro

BnO
HO HO ) OAc
OH 1-DMP, acetona OH - 1-1-Bu,Sn0O : o
p-TsOH ii-BnBr,CsF 1-CuCl,.2H,0 J\/\
HO =~ H Y OBn
O 2-AcOH:H,03:11 O 2- A0, EtsN - O 2-NalO, OAc
92% o DMAP S O  68%
HO o) @) 67%
12 16 21 23
Estrategia B: 4 pasos, 12% rendimiento global, 40 con 40% ee
OMe OMe 1-TsCl, Et3N OMe 0
AD-mix-f3 DMAP TFA
MeO — Meo)\/\OH —_— MeO)\;AOTs - . HJ\LAOTS
| 36%, 40% ee &H 2-BnBr, Ag,0 OBn 40% OBn
83%
24 25 () ° 39 40

Esquema 4.21. Comparacion de las estrategias Ay B.

4.3. Sintesis de L-psicosa (L-ribo-hex-2-ulosa) protegida selectivamente

Luego de haber sintetizado 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona (2) y 2-O-acetil-3-O-
bencil-L-gliceraldehido (23), se continud con el estudio de la reaccidon aldodlica
organocatalizada entre ambos compuestos.

(0]
’)H i Hk/'\/\
+ HJ\_/\OBn—> :E anti
Ac

OXO Sac 7< OAc ><
2 23 L-lixo-Hex-2-ulosa L-ribo-Hex-2-ulosa (L-Psicosa)
o]
HH/'\/\ H sin
OAc 7< OAC
L-arabmo-Hex-Z-qusa L-xilo-Hex-2-ulosa

Esquema 4.22. Reaccion aldélica entre 2 y 23.

La adicion alddlica entre 2 y 23 genera dos nuevos centros estereogénicos,
pudiéndose formar cuatro productos diastereoméricos diferentes. Dos de ellos
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con relacion anti entre los dos nuevos centros estereogénicos, y dos con
relacion sin (esquema 4.22). Debido a que el nucledfilo de la reaccidn es una
cetona ciclica, solo se puede formar el enolato £ por lo que los productos
mayoritarios seran aquellos de adicién anti3!

Ademas, se debe tener en cuenta que el electrofilo de la reaccidon es un
aldehido quiral. Esta quiralidad puede inducir una preferencia espacial en la
interaccion entre los reactantes, que resulte en la formacién mayoritaria de uno
de los dos posibles productos anti Debido a que el aldehido quiral 23 tiene un
heteroatomo unido en posicion a, para predecir la estereoquimica del producto
mayoritario se debe usar el modelo polar de Felkin-Anh.32-33 Este modelo
implica que el grupo conteniendo el heteroatomo se dispone perpendicular al
carbonilo, y el nucledfilo ataca por el lado del grupo mas pequefio (esquema
4.23, izquierda). Mediante este ataque se obtiene como producto aquel con una
relacion anti entre los dos nuevos centros estereogénicos formados. Esta
relacion cambia cuando se usa un metal coordinante (M), ya que éste se
coordina con el oxigeno del carbonilo y con el heteroatomo, cambiando la
direccidon del ataque. El producto obtenido en este caso es aquel con relacidn
sin (esquema 4.23, derecha), producto anti Felkin-Anh.

o) (0]

OAc 0._0
X

Nu 7~ CH,0Bn
H CHzan
H_\®/:O HH%ﬁ:OQ\/ﬁM
OAc Ac
Nu

L-ribo-Hex-2-ulosa (L-Psicosa) L-lixo-Hex-2-ulosa

Esquema 4.23. Adicion Felkin-Anh y anti-Felkin-Anh, sobre los productos formados a
partir del enolato E.
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En este trabajo se propuso la sintesis del diasteredmero anti Felkin-Anh (ant-
anti), correspondiente a la L-psicosa protegida. Como se indicd en los capitulos
anteriores, hay solo 2 sintesis descritas para L-psicosa y ninguna de ellas plantea
una estrategia organocatalitica. Se trabajé sobre una reaccién aldélica, usando
L-prolina como organocatalizador. La prolina actia como un catalizador dual, ya
que funciona como una base de Lewis a través del nitrégeno y como un acido
de Bronsted a través del acido carboxilico. Siguiendo los estudios desarrollados
por List et al se plantea el mecanismo que se muestra en la esquema 4.24.34 Los
estudios teoricos llevados a cabo por Houk y List determinaron que el estado
de transicion mas estable para el ataque de la enamina al aldehido es aquel en
el cual se forma la anti-enamina (XIIl), y el ataque se da por la cara re del
aldehido 23, generando el estado de transicién XIV.2> Por lo tanto, como se
puede ver en el esquema, usando L-prolina como catalizador, deberiamos
obtener la estereoquimica buscada en el producto (XVI, anti-anti).

(?HO o

M HN H\
OAc O

BnO

0__0O
BnO/\‘)J\H 0. 0
7< X

anti-enamina sin-enamina

Esquema 4.24. Mecanismo de la reaccion aldolica catalizada por L-prolina entre 2 'y 23.

A fin de estudiar esta reaccion para dar el producto con la estereoselectividad
adecuada, se realiz6 un ensayo preliminar. Para esto se us6 DMF como
disolvente y 0.3 eq de L-prolina a 8°C. Estas condiciones se eligieron en funcién
de las descritas por Enders para la reaccion del acetonido del D-gliceraldehido y
D-prolina.3® En estas condiciones de reaccion se aisld un Unico producto, 44,
resultante de la adicion esperada. Para determinar la configuracién absoluta del
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producto, el mismo fue tratado con los cloruros de acido de Mosher. Se
obtuvieron los correspondientes ésteres de Mosher S (45) y R (46). En la tabla
del esquema 4.25 se puede ver que el derivado de Mosher R (46) presenta los
protones d, e y e  apantallados, mientras que el derivado S (45) presenta
apantallados a los protones a, a” y b. Esto es consistente con la estructura en la
que el alcohol presenta configuracidén S, como se muestra en la figura del
mismo esquema 4.25.

) o ]
H
h + H)J\i/\OBn _>DMF OHj\i/'\i/\OBn
7< OAc x

2 23 44

Derivado (R)- Mosher

Proton 46 (5, ppm) 45 (5, ppm) 46 -45 45-46

a 3.568 3.362 0.206  -0.206
a’ 3.667 3.525 0.142 -0.142
b 5.469 5.447 0022 -0.022
d 4481 4.581 -0.100  0.100
e 4.006 4.060 -0.054  0.054
e’ 4174 4.212 -0.038  0.038

Esquema 4.25. Reaccién aldélica con L-prolina y determinacién de la configuracién
absoluta del producto usando derivados de Mosher.

Para terminar de confirmar la estereoquimica de la reaccidon, se desprotegio
completamente el compuesto 44 (esquema 4.26) y se compararon los espectros
de H y 13C RMN obtenidos con los publicados para la psicosa.3”-38

La desproteccidon comenzdé con la metanolisis del grupo acetato en condiciones
de Zemplén (MeONa/MeOH) para obtener el biciclo 47 (esquema 4.26).3°
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(0] OH o OH
, MeONa Bno/"";-Z:/\ Hy
—_— O —m—»
MeOH HO o%\ Pd (C,10%)
85 % 47 cuant.
OH
AcOH:H,0
- Z Z OH
A OH OH OH
85% L-Psicosa (49)

48 (cadena abierta)

Esquema 4.26. Desproteccion completa de 44, obtencion de la L-psicosa desprotegida.

La ciclacién para obtener 47 se llevd a cabo de manera completamente
estereoselectiva para dar como Unico producto el andémero [. Esta
estereoquimica se determiné por 'H RMN usando estudios de constantes de
acoplamiento y experimentos de nOe (figura 4.2).

1
J=6.4Hz nOe

Figura 4.2. Experimentos de nOe sobre el compuesto 47.

Se propuso que la conformacién del compuesto 47 esta en el sector 3T del
ciclo pseudorrotacional. La constante de acoplamiento entre los protones Hi y
H> (A2 = 6.4 Hz) indica que los mismos estan en una posicidon cuasi-trans-
diaxial, como la que se muestra en la figura 4.2. Esta conformacion presenta la
ventaja de que tres sustituyentes voluminosos estan en posicion cuasi-
ecuatorial y que el grupo hidroxilo anomérico esta en posicion axial, favorecido
por efecto anomérico. Los experimentos de nOe realizados sobre el compuesto
47 indican que el H; esta ubicado en la misma cara que el hidroxilo anomérico,
determinando la configuracion anomérica como B.

Posteriormente se desprotegio el grupo hidroxilo primario, en condiciones de
hidrogenacién. El producto 48 se obtuvo en forma piranosica, a diferencia de la
forma furandsica que presentaba el material de partida. La configuracion del
carbono anomérico en el compuesto 48 quedo determinada por 'H RMN (figura
4.3).

Como se puede ver en la figura 4.3, para el compuesto 48 se pueden proponer
4 conformaciones silla diferentes. Las conformaciones 1 y J se corresponden con
el anémero a y las conformaciones K y L con el anoémero B. De estas cuatro
posibles, puede descartarse la conformacién J, debido a que la geometria trans-
diaxial no admite la formacién del ciclo formado por el isopropilideno. De las
otras tres conformaciones se descarta la | y la K porque presentan dos protones
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en relacion trans-diaxial, lo cual deberia reflejarse con una constante de
acoplamiento grande, que no se vio en el espectro de 'H RMN del compuesto
48 (k6= 34 y 09 Hz). Por lo tanto, la estructura propuesta para 48 es la
conformacion L, correspondiente al andmero B, en la conformacion estabilizada

por efecto anomérico.
OH,C—<0H)
ﬁg O\ trans =
| —
GHoH |

CH,—

OH

0]
@)
HO 0\
OH
48

oy H OH
@ trans-diaxial OH
_ 0 e)
H |

trans-diaxial HOH \'/|£
(B}~ 0

HO O©OH
H

geometria impedida

OH P para el acetonido
%"
HOA L OH
PR

o e

HO

K L OH

no tiene H trans-diaxial

Figura 4.3. Analisis de las estructuras posibles para el compuesto 48.

El dltimo paso para obtener L-psicosa desprotegida fue la hidrélisis del
acetonido, en condiciones de AcOH:H;O. En el esquema 4.26 se muestra la
forma abierta de la L-psicosa, pero hay que tener en cuenta que en solucion se
encuentra como una mezcla de las formas a- y B-furanosa y a- y B- piranosa. En
la tabla 4.5 se muestra la comparacion de los desplazamientos quimicos de las
sefales de 3C RMN obtenidos (D>O, 100 MHz) contra los descritos para la D-
psicosa (D20, 45 MHz).

8 descrito | 6 obtenido 6 descrito | 8 obtenido 8 descrito | 8 obtenido
58.9 58.9 66.6 66.4 72.7 727
62.3 62.3 66.8 66.8 75.7 75.6

63.5y 63.7 64.0 70.0 70.0 83.6 83.7

64.1y 64.3 64.2 713 71.2 98.5 98.6
65.0 64.9 713 71.28 99.3 994
65.0 65.1 713 71.29 104.1 104.2
66.1 66.0 719 72.0 106.5 106.6

Tabla 4.5. Comparacién de los desplazamiento de 3C RMN descritos para D-psicosa 3
contra los obtenidos para la L-psicosa, usando D,O como disolvente.

Los espectros de 'H y 13C RMN obtenidos para la L-psicosa también fueron
comparados con los descritos en la literatura,®? en la figura 4.4 se puede ver la
coincidencia que existe entre estos dos compuestos.
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L-psicosa descrita

»,
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
f1 (ppm)
L-psicosa obtenida
6.0 5‘.5 5‘.0 4.5 4.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5
f1 (ppm)

L-psicosa descrita

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
f1 (ppm)

L-psicosa obtenida

260 150 1‘80 1‘70 1‘60 1L50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 160 50 éO 7‘0 f;O 5;0 “‘40 3“0 2‘0 1‘0 6
f1 (ppm)
Figura 4.4. Comparacion de los espectros de 'H y 3C RMN entre la L-psicosa descrita
en literatura y la obtenida, usando D,O como disolvente.

Luego de haber confirmado la estereoquimica del producto, se optimizaron las
condiciones de la reaccion variando temperatura, concentracion y relacidn
molar entre 2 y 23 (tabla 4.6). Se obtuvo 44 con un 70% de rendimiento.
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Entrada []de 23 (M) 2:23 Temp. (°C) Rendimiento (%)

1 0.8 1:1 8 17
2 0.6 1:1 8 20
3 0.8 15:1 8 54
4 0.5 15:1 8 70
5 0.5 15:1 4 70

*En todas las reacciones se usé L-prolina como catalizador (30% molar) y DMF anhidro como
disolvente, el tiempo de reaccién fue de 6 dias para todas las entradas.

Tabla 4.6. Optimizaciéon de la reaccion aldolica.

En la ultima entrada se muestran los resultados de la reaccion a 4°C. Esto se
debe a que las camaras refrigeradas para trabajar a bajas temperaturas (4°C),
fueron instaladas luego de comenzar el estudio de la reaccion. Al principio se
trabajaba refrigerando en heladera. Como se obtuvo el mismo resultado que a
8°C pero resultaba mas practico trabajar en la camara se decidid seguir
haciendo la reaccion a esa temperatura.

4.4. Sintesis de L-altritol y L-talosa protegidos

Las protecciones ortogonales que presenta la L-psicosa 44 resultaron ventajosas
para sintetizar a partir de ella otros azlcares raros. En esta seccidn se muestra la
sintesis de un L-hexitol y una L-aldohexosa mediante la estrategia presentada
en el esquema 4.27.

O OH reduccion OH OR oxidacién OH OR
estereoselectiva _~ alcohol primario -
N n =" " “0Bn . 7 Y0
OXO OAc Oxé OAc Ox(_) OAc
L-Psicosa L-Altritol L-Talosa
protegida (44) protegido protegida

Esquema 4.27. Estrategia para la sintesis de L-altritol y L-talosa protegidos, a partir del
correspondiente derivado de L-psicosa.

Inicialmente se protegid el grupo hidroxilo libre en 44 como acetato,
obteniéndose 50 con un 85% de rendimiento (esquema 4.28).

O OH O OAc
HW oBn  A%0, EtN HW OBn
@] ¢} OAc DMAP, CH,Cl, ©O 0 OAc
N 85% N
44 50

Esquema 4.28. Acetilacion de 44.

El siguiente paso en la ruta sintética fue la reduccion selectiva de 50 para dar el
producto 2,3-sin. En general las reducciones de derivados de ciclohexanona con
borohidruro de sodio (NaBHs) dan como producto mayoritario el
correspondiente alcohol en posicién ecuatorial. Esto se corresponde con el
ataque axial del hidruro, resultando el producto anti (esquema 4.29).4! Esta
preferencia puede verse modificada dependiendo de los sustituyentes vecinos.
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El efecto estérico producido por estos sustituyentes puede hacer que el ataque
del hidruro sea ecuatorial, que es lo buscado en este caso.#2-43

o
e
/RO/K OH

Esquema 4.29. Ataque ecuatorial (sin) o axial (anti) del hidruro.

Como el compuesto 50 tiene un sustituyente voluminoso se decidié probar la
reduccién con NaBH4. En las primeras condiciones ensayadas (entrada 1, tabla
4.7), la reaccion resultd ser completamente diastereoselectiva. Los dos
productos obtenidos fueron identificados como el producto reducido 51 y el
correspondiente a la reduccién y posterior migracion del acetato 52.

O OAc OH OAc OAc OH
- H QH OAc
" >"on _NaBH4 - >"oBn T >""oBn o8
oxé OAc abia oxé OAc oxé OAc o Bn b n
50 51 52 53
Entrada Condiciones Resultado
1 MeOH, -78°C — T. amb. 51 (44%) + 52 (21%)
2 MeOH, AcOEt, HCL, -78°C — T. amb. 50 (11%) + 53 (32%)
3 THF:H,0, 0°C 50 (18%) + 51 (9%) + 52 (38%)
4 MeOH, -78°C — 0°C 51 (57%) + 52 (trazas)

Tabla 4.7. Optimizacion de la reduccion diastereoselectiva de 50 usando
NaBHa4.

La estereoquimica de la reaccion fue confirmada por los datos obtenidos de los
espectros de 'H RMN. La constante de acoplamiento entre los protones Hz y Hs
fue de 1.4 Hz, indicativa de una relacion sin. Como se puede ver en el esquema
4.29 el producto anti presenta estos protones en una posicidén trans-diaxial,
cuyas constantes de acoplamiento deberian ser mayores a 7 Hz. La formacién
de este producto resulta del ataque del hidruro por la cara menos impedida del
ciclo. La estereoquimica que presentan los productos 51 y 52 se corresponde a
la del hexitol L-altritol (también conocido como L-talitol).

A efectos de optimizar la reaccion de reduccion, para evitar la migracion del
grupo acetato, se ensayaron diferentes condiciones (tabla 4.7). Como se
observé que el porcentaje del producto de migracién aumentaba con la
temperatura de la reaccion, se probd neutralizar la reaccion con el agregado de
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HCLl antes de que la reaccion llegara a temperatura ambiente.*? Esto trajo como
resultado la obtencién del producto 53 correspondiente a la desproteccién del
acetonido. También se cambio el disolvente de la reaccién por una mezcla de
THF:H20, obteniéndose como producto mayoritario el correspondiente a la
migracion del acetato (52).** En la entrada 4 se muestran los resultados
obtenidos al usar las mismas condiciones que en la entrada 1, pero adsorbiendo
el crudo en silica cuando la reaccién llegd a 0°C. De esta manera se logra
detener la reaccion a baja temperatura disminuyendo la migracién del acetato,
lo cual permitié un aumento del rendimiento. A pesar de esto, los resultados
fueron poco reproducibles, variando con los sucesivos experimentos.

Para mejorar la ruta sintética hacia el azucar reducido (L-altritol), se decidid
cambiar la proteccidon de 44, con el objetivo de detener la migracién en las
condiciones de reduccién. Para esto se eligid usar el benzoilo como grupo
protector (esquema 4.30).

(0] OH (0] OBz 0]
HJ\;)\;/\OBn BzCl, Et3N HWOBH . W\i/\OBn
44 54 (78%) 55

Esquema 4.30. Proteccién de 44 usando BzCL

Usando como reactivo el BzCl, en presencia de EtsN y cantidades cataliticas de
DMAP, se obtuvo la L-psicosa ortogonalmente protegida 54 con un 78% de
rendimiento. De la reaccién se aisld6 como producto secundario el
correspondiente a la eliminacion del grupo benzoato para dar la cetona a,3-
insaturada 55 (Unico isémero, configuracion no determinada).

Luego de obtener el compuesto protegido 54 se redujo la cetona con NaBH4
(esquema 4.31). Esta reduccion también resultd ser diastereoselectiva para el
producto sin. No se evidencidé migracion del grupo benzoilo, obteniéndose el
compuesto 56 como Unico diastereémero con un 80% de rendimiento.

O OBz OH OBz
NaBH,; MeOH ~
Y Y Bn . Y Y OBn
oxé OAc -45°C oxé OAc
0,
54 80% 56

Esquema 4.31. Reduccion diastereoselectiva para la sintesis del compuesto 56.

De esta manera se pudo sintetizar el L-altritol protegido 56 (5-O-acetil-4-O-
benzoil-6- O-bencil-1,3- O-isopropiliden-L-altritol), con un rendimiento global de
44% a partir de la dioxanona 2 y del derivado protegido de L-gliceraldehido 23
(esquema 4.32).4°
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O O OH OH OBz
HJ\ jL/\ L-Prolina Hj\/k/\ 1- BzCl Et-N. DMAP (\/kﬂ
- Y OBn - BzCl, )
o0 M Y oBn T T G5 OAc : S e
K OAc DMF K 2-NaBH, MeOH OXO OAc
2 23 44 56

3 pasos de reaccion, 44% de rendimiento global

Esquema 4.32. Sintesis del 5-O-acetil-4- O-benzoil-6- O-bencil-1,3- O-isopropiliden-L-
altritol (56).

A partir de 56 se planted la sintesis de la L-talosa protegida. Para esto se
desprotegio el alcohol primario en condiciones de hidrogenacién, obteniéndose
57 con un 85% de rendimiento (esquema 4.33).

OH OBz OH OBz
: H, Pd(C, 10%)
Y Y OBn > Y Y OH
O_ _O0 OAc O. O OAc
x o OK
56 57

Esquema 4.33. Reaccion de hidrogenacion de 56.

El paso siguiente fue la oxidacién selectiva del alcohol primario en presencia del
secundario en el diol 57 para obtener 58. Esta oxidacion resultd ser
problematica, ya que usando como agentes oxidantes PDC, PCC e IBX, se
obtuvo la oxidacion del alcohol primario, pero con bajos rendimientos. Como
productos secundarios se obtuvieron el producto de oxidacién del alcohol
secundario y el de sobreoxidacion de 58 para formar la correspondiente
lactona.*® Las mejores condiciones para oxidar 57 fueron utilizando el complejo
SOs-py con EtsN y DMSO. En estas condiciones se obtuvo el producto oxidado
58 (2- O-acetil-3- O-benzoil-4,6- O-isopropiliden-L-talopiranosa) con un 48% de
rendimiento (esquema 4.34). Como se indica en el esquema, el producto se
obtuvo en forma de hemiacetal.

OH OBz OH
('\/'\/\OH S04.Py, Et;N 7\ Q
z O ‘OAc
O7<O OAc DMSO By
57 48% 58 (a:f, 9:1)

Esquema 4.34. Oxidacién del grupo hidroxilo primario en 57.

El hemiacetal 58 se obtuvo como una mezcla de andmeros en relacion 9:1. Para
determinar la configuracion del andmero mayoritario se realizaron
experimentos de nOe (figura 4.5). Al usar cloroformo deuterado (CDCl3) como
disolvente para obtener el espectro de IH RMN, las sefiales correspondientes a
los protones Hi y Hs quedaron superpuestas. Por lo tanto, se repitid el
experimento usando metanol deuterado (CD3OD), y en este caso, se obtuvieron
dos sefales diferenciadas: Hi con un desplazamiento de 5.24 ppm y Hz con uno
de 5.45 ppm.
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Como las constantes de acoplamiento entre Hs y el grupo metileno adyacente
fueron de 1.7 y 2.2 Hz, se concluyé que Hs no estaba en posicion axial con
respecto a ninguno de estos protones, en el anillo formado por el grupo
acetonido. Por lo tanto, Hs esta en posicion axial con respecto al anillo
hemiacetélico, definiendo la conformacion presente en el azicar como Cs. Los
resultados de los experimentos de nOe realizados estan representados en la
figura 4.5, donde se indica que el proton Hi esta ubicado en una cara diferente
a los protones Hx-Hs. Este resultado es consistente con la configuracion a-L en
el carbono anomérico. Al estar el grupo hidroxilo en posicion axial, ésta se
encuentra estabilizado por el efecto anomérico, ademas de tener el grupo éster
mas voluminoso (OBz) y el CH,OR en posiciones ecuatoriales.

Figura 4.5. Experimentos de nOe para determinar la configuracién a-L- del carbono
anomérico de 58.

Mediante esta estrategia fue posible entonces, sintetizar también 2-O-acetil-3-
O-benzoil-4,6- O-isopropiliden-L-talopiranosa (58), como una mezcla 9:1 de
anomeros a:f3, a partir de la dioxanona 2 y del L-gliceraldehido protegido 23
(esquema 4.35).4°

o) OH OBz e} OH
0 1-L-Prolina, DMF - 1-H, Pd(C, 10%) O
HJ\ R (\./'\.AOBn 2, PA(C, U
H - OBn = = o" “OAc
o. 0 : 2-BzCl,Et;N, O_ _O OAc 2-S04.Py, Et;N Y
x OAc DMAP X DMSO OBz
) 23 3-NaBH, MeOH 56 58 (ou:p, 9:1)

5 pasos de reaccion, 18% de rendimiento global

Esquema 4.35. Sintesis de la 2- O-acetil-3- O-benzoil-4,6- O-isopropiliden-L-
talopiranosa 58.

4.5. Avances en la sintesis del carbazicar 1 y sintesis del azicar oxidado
(5R)-D-ribo-hexos-5-ulo-5,2-furanosa protegido

La primera ruta sintética propuesta para la sintesis del carbazicar 1, a partir de
la L-psicosa protegida 44, se muestra en el esquema 4.36.

A partir de la L-psicosa protegida 44 se protegeria el hidroxilo secundario con
un agente sililante (TBSCl). Luego se realizaria la olefinacion de la cetona
seguida de la desproteccion del grupo hidroxilo primario bencilado en
condiciones de hidrogenacion para dar XVIII. Este intermedio seria oxidado
para dar el aldehido XIX, que seria sometido a condiciones de olefinacion. El
intermedio XXI, que es el carbazucar 1 protegido, se podria obtener a través de
una reaccion de ciclacion por metatesis. De manera alternativa también se
plantea la posibilidad de desbencilar el intermedio XVII, y posteriormente
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oxidar el producto para obtener el intermedio dicarbonilico XXIIl. Esto se
plantea como alternativa ya que el intermedio XXII podria obtenerse en forma
hemicetalica, la cual es mas dificil de oxidar. De ser posible la obtencion de
XXIll, a partir de este intermedio podria obtenerse el carbazicar XXI de dos
maneras diferentes. Por un lado, realizando la diolefinacion (XX) y posterior
ciclacion por metatesis, y por otro mediante una carbociclacién reductiva de
XXIHI usando Smlz. La ruta sintética para la preparacion del carbazuicar A,
finalizaria con la remocion total de los grupos protectores.

OH O OTBS CH, OTBS
OB proteccion N 1. olefinacién _ _ oxidacién
0.0 OAc hidroxilo OO  OAc 2. desbencilacion O~ O  OAc
7< 44 x XVI 7< XVII
(6] OTBS ,/' (0] OTBS
7 Y7 TOH| ... - 7 Yo
()><3 OAc O><(_) OAc
XXII XX on
CH, OTBS CH, OTBS “ desproteccién
HK)\/QO olefinacion HJ\MCH RCM 7\/\@ 10AC 10H
O — ooz 2 —
oxo OAc oxo OA oTBS HO oH
XIX XX XXI carbazucar

1
Esquema 4.36. Ruta sintética para la obtencidn del carbazucar 1.

De acuerdo a este planteo, el primer paso que se estudio fue la proteccion del
alcohol secundario en 44, usando ¢-butildimetilsililo como grupo protector
(tabla 4.8).

O OH O OTBS
oBn _'abla ~">0Bn
O7<O OAC44 O7<O OAc59

Reactivo Base Eq Disol. Tiempo Temp. Resultado
1  TBSCl Imidazol 2,2 DMF 15h 0 -100°C 44
2 TBSOTf Imidazol 1,5 CH.Cl; 1lh 0°C 44 + descomp.
3 TBSOTf Colidina 1,5 CHyCL 1lh 0°C descomp.
4  TBSOTf Lutidina 2 CHCL, 1h 0°C 59(18%) + 44(38%)
5 TBSOTf Lutidina 1,5 CH.ClL 1lh 0°C 59(11%) + descomp.
6 TBSOTf Lutidina 2 CHCL, 3h T. amb. 59(35%) + 44(53%)
7  TBSOTf DMAP 3 CHxCl, 1d 0°C 59(18%) + 44(67%)
8 TBSOTf TEA 3 CHXCl, 15h 0—T.amb. 59(28%) + 44(33%)

Tabla 4.8. Estudio de la proteccién con TBS del alcohol secundario en 44.

Al usar las condiciones clasicas de cloruro de tbutildimetilsililo e imidazol,
(entrada 1), se recuper6é completamente el material de partida. Se cambi¢ el
agente sililante por TBSOTf esperando mejores resultados al tener un mejor
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grupo saliente. Se probaron diferentes aminas, variando basicidad y nucleofilia,
pero siempre se obtuvieron bajos rendimientos y recuperacion parcial de
material de partida. Se vio que la reaccion se estancaba y, a pesar de hacer
agregados de reactivo a lo largo del tiempo, nunca se consumio el material de
partida. Las mejores condiciones resultaron al utilizar lutidina como base,
entrada 6, obteniéndose 59 con un rendimiento del 35%.

El compuesto 59 se sometid a condiciones de hidrogenacion para desproteger
el grupo hidroxilo primario. El producto de desproteccion no se obtuvo en su
forma abierta, sino en forma de hemicetal (60) (esquema 4.37). A pesar de que
hay descritas en la literatura oxidaciones a partir de hemicetales,#/-4846 al
intentar oxidar 60 (usando PCC, IBX, TPAP) se recupero el material de partida.*®

O OTBS OH O OTBS
H, Pd/C >
: : OBn —»2’ Q — : : =0
Oo. 0 OAc AcO 0\ Oo. 0 OAc
X o X
OTBS
59 60

Esquema 4.37. Desproteccion del grupo bencilo en 59.

Para analizar la configuracion del carbono anomérico del compuesto 60, se
puede aplicar el mismo razonamiento que para el compuesto 48 (figura 4.3,
seccion 4.3).

OH,C—COHD

%O_ o\

TBSO— trans = B
—T

CH2—’

AcO

geometria impedida
para el acetonido

OAc ;L’«L
TBSO

OAc ><o
,/

Sustituyente
voluminoso

ecuatorial no tiene H trans-diaxial

o H OH
trans-diaxial OTB
-0 O
O =
H
M

H
trans-diaxial -~ |[OTBSI ,

Figura 4.6. Analisis de las estructuras del compuesto 60.

También en este caso, de las tres conformaciones posibles (M, O y P) se
propone la estructura P (B-L) como la adoptada por 60. En el espectro de H
RMN no se observa ningun acoplamiento trans-diaxial. En este caso, la
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presencia del grupo TBS (voluminoso) en posicion ecuatorial, a diferencia de su
posicion axial en M y O, también es una razdn para considerar la conformacion
P como la mas estable.

Otra posibilidad encontrada en la literatura para obtener el compuesto
dicarbonilico, implica usar el derivado reducido (diol), en lugar de oxidar la
hidroxicetona, y oxidar ambos hidroxilos simultdneamente.>04? Pero debido a
que en la seccidn anterior se mostré que al intentar oxidar el grupo hidroxilo
primario del L-altritol se obtenia la lactona (producto de sobreoxidacion) y no el
compuesto dicarbonilico, se decidid6 no seguir adelante con esta estrategia
(esquema 4.38).

OH OBz O OBz
- [O]
Y OH ___ , Y ¥ 0
0.0 OAc 0. _0O OAc
N % A
7 O O
O/ '
/>0 N 0Ac
OBz

Esquema 4.38. Oxidacién del L-altritol protegido a lactona en lugar de a cetoaldosa.

Debido a los bajos rendimientos obtenidos en la proteccion con el grupo TBS y
a la obtencion del compuesto hemicetalico 60, se decididé seguir adelante
cambiando este grupo protector. Se continlo con la estrategia que planteaba
olefinar la cetona antes de desproteger el grupo hidroxilo primario, de esta
manera se evita la formacion del hemicetal (esquema 4.39).

O OAc CH, OAc
Hj\/k/\OBn Ac,0, Et3 - - OBnoleflnaC|on HJ\L)\;/\OBn
O OAc DMAP CHZC|2 (0] 6 OAC (0] é OAC
g5% 2 2 )N A
44 50
olefinacion
CH, OH
Y OBn
0. _0O0 OAc

A

Esquema 4.39. Proteccion como acetato del hidroxilo libre en 44 y olefinacion de la
cetona.

Se protegi6 el hidroxilo en 44 mediante una reaccion de acetilaciéon, lo que
permitid obtener el compuesto 50 con un 85% de rendimiento (como se habia
visto en la seccidon 4.4, esquema 4.28). Sobre este compuesto se probd la
olefinacién de la cetona. Debido a la baja reactividad presentada por el alcohol
en posicion B al carbonilo, también se ensayaron reacciones de olefinacion
sobre el compuesto 44, donde este hidroxilo esta desprotegido. Las
condiciones ensayadas para las reacciones de olefinacion y los resultados
obtenidos se muestran en la tabla 4.9.
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Entrada Reactivo Condiciones Resultado
CHsPPhsBr, £BuOK, HQ o
1 44 -78°C - T. amb, /O% \/ oBn
o 6Ac
THF 61 (50%)
CHsPPhsl, Buli,
2 44 descomp.
-78°C = T. amb.
O
CH3PPhsBr, +BuOXK,
3 50 -78°C = T. amb. { O/ : OBn
(o]
THF 7< 55 (53%)

4 50 CH3PPthr, KHDMS, 18-C-6, 55 (77%) +50 (22%)

-78°C => T. amb., THF

o. 0

\S N

5 50 " TN 55
/N\[\i/

Ph , KHDMS, THF
6 50 TiCls, CH2lp, Zn, THF 50
7 50 CH2Bry, Zn, TiCls, THF 50
8 50 Tebbe, THF 50
9 50 Tebbe, py, THF?? 50

Tabla 4.9. Condiciones ensayadas para la reaccién de olefinacién en 44 y 50.

Las Unicas reacciones que tuvieron lugar en las condiciones de Wittig fueron: la
migracion del acetato para dar el producto 61, o la eliminacidon para formar la
cetona a,B-insaturada 55 (entradas 1-4). Se probd la olefinacidon de Julia-
Kociensky sobre 50 (entrada 5), con la que se obtuvo también el producto de
eliminacién 55.52

La estructura del compuesto 61 quedd determinada por RMN. La forma
hemicetalica se evidencia claramente en el espectro de 13C RMN, ya que no hay
sefial correspondiente al carbonilo ceténico (~210 ppm), y aparece la sefial del
carbono hemicetalico (98 ppm). La configuracién del carbono anomérico quedoé
establecida por las constantes de acoplamiento obtenidas a partir del espectro
de H RMN (figura 4.7). Los protones Hi y H; tienen una constante de
acoplamiento de 7 Hz, consistente con una disposicion cuasi-trans-diaxial. De
esta manera se propone que el compuesto 61 estad en el sector 3T4 del ciclo
pseudorrotacional, como se muestra en la figura 4.7. En esta conformacion el
OH anomérico debe estar axial, para dejar al grupo hidroximetilo en una
posicidn ecuatorial, de manera de permitir la geometria requerida por el ciclo
con el grupo isopropilideno. Esta conformacion se ve favorecida por el efecto
anomérico del OH axial y por la posicion cuasi-ecuatorial que presentan 3
sustituyentes voluminosos (CH20Bn, OAc, CH;OR).

Sintesis organocatalizada de azucares raros y derivados 73



4. Resultados y discusion

OH

1 cuasi-trans-diaxial
Figura 4.7. Estructura propuesta para el compuesto 61.

Para evitar las condiciones fuertemente basicas que necesitan estas reacciones,
que dieron lugar a reacciones de eliminacion, se ensayaron olefinaciones en
condiciones mas suaves usando complejos de titanio. Estas reacciones estan
descritas como efectivas en casos de cetonas facilmente enolizables que dan
lugar a productos de eliminacion. Se probaron las condiciones de Takai,?
Oshima>* y Tebbe>> (entradas 6-9), pero en todos los casos se recuperd el
material de partida. Al usarse complejos de titanio voluminosos, el
impedimento estérico es una limitante importante y puede ser la razon de la
baja reactividad de la cetona en el compuesto 50.36-57

Para tratar de flexibilizar la estructura de 44 se hidrolizd el acetonido,
eliminando ast la rigidez del ciclo, en el entendido de que asi podria
incrementarse la reactividad de la cetona (esquema 4.40).

O OH
Dowex Q  OH TBSOTY, Et;N
T Y OBn oBn ——
0. 0 OAc H,0:ACN 2:1 O " ch.Cl
x 56% OH OH OAc 2v72
44 62
O OR O PoH
BnO
HWOB“ ) %oms
TBSO OR' OAc AcO  OH
RR=TBS,H 6% 63 34% 64

Esquema 4.40. Desproteccién del acetdnido y proteccion con TBS.

La hidrdlisis del acetonido en 44 se realizd usando resina acida Dowex (50WX8-
200 (H*)), y se obtuvo 62 con un rendimiento de 56%. A continuacion, se
intentd la proteccidon exhaustiva de los alcoholes libres con el grupo TBS. Las
condiciones usadas (exceso de base y agente sililante) llevaron a una mezcla de
productos correspondientes a un compuesto diprotegido con TBS, 63, y el
hemicetal 64. El espectro de 'H RMN de 63 no fue concluyente para determinar
en cual de los grupos hidroxilo secundarios se habia dado la proteccién. El
compuesto 64 corresponde al producto de monoproteccion del alcohol
primario con TBS y migracién del grupo acetilo, quedando asi el hidroxilo libre
en posicion 1,4 con respecto a la cetona, para poder ciclar y formar el hemicetal.

La falta de reactividad en la proteccién de todos los hidroxilos con el grupo TBS
puede deberse a su voluminosidad, por lo tanto se decidi¢ utilizar un grupo
protector mas pequeio, como el acetilo, y probar la reaccidén de olefinacion de
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Tebbe.”> La peracetilacion de 62 fue cuantitativa para dar 65, pero al someter a
este compuesto a condiciones de olefinacion de Tebbe solamente se recuperé
el material de partida. Se probaron también condiciones de Wittig, que
produjeron la descomposicion de 65. Este resultado concuerda con los datos
obtenidos anteriormente, ya que la presencia del acetilo en posicion 8 favorece
las reacciones de eliminacion en medio basico (esquema 4.41).

Tebbe:
O OH O OAc recuperacion de mp CHz OAc
ACZO, Et3N ——
Y Y OBn > Y Y OBn Y Y OBn
OH OH OAc DMAP, CH,Cl2 oAc OAc OAc —#™  OAc OAc OAc
62 cuantitativo 65 Wittig:

descomposicion

Esquema 4.41. Acetilacidon de 62 y ensayos de olefinacion.

En base a los resultados obtenidos se pudo concluir que la cetona presenta una
baja reactividad y que seran necesarias condiciones mas drasticas para su
olefinacion. Para esto, debe contarse con grupos protectores mas robustos.
Como forma de sacarle provecho a la proteccidon ortogonal en el compuesto 44,
se decidio olefinar primero el otro extremo de la cadena, y luego cambiar los
grupos protectores para trabajar sobre la cetona (esquema 4.42).

O OH o OH
MeONa VA 1) proteccion 1) oxidacion
C Y OBn . Bno 0 5
o. _0 OA MeOH 2) desproteccion
x c e HO 07@ OBn 2) olefinacién

44 XXIvV XXV

oH CH, OR;
S 1) apertura RCM O/\E> oH
H2C// ;_Zl/\o hemicetal : : CH, L

= = O\‘ 5
itti (0] (0] OH B
R,0 o# 2) wittig >< OR,

XXVI XXV Carbazucar
1

Esquema 4.42. Nueva estrategia disefiada para la sintesis del carbazucar 1.

Esta estrategia implica obtener el compuesto biciclico XXIV de manera de
poder tener el alcohol primario libre para oxidarlo, teniendo la cetona
enmascarada en forma de hemicetal. Luego de obtener la olefina XXVI se
sustituiran los grupos protectores por otros mas robustos, para trabajar
posteriormente sobre la funcion cetona.

La sintesis comenzd con la desproteccidn del grupo acetato en condiciones de
Zemplén (MeONa/MeOH) para obtener el biciclo 45 (esquema 4.43), al igual
que se habia hecho cuando se desprotegio totalmente la L-psicosa (seccidon 4.3,
esquema 4.26).
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@)
©)
T
O

- TBSOTf
HK;)\;/\OBn MeONa 3/\?

0.0 OAc MeOH Et;N

7< TBSO

44 85% 47 78% 66

H
J Pd/C (10%)
cuant.

Esquema 4.43. Sintesis del hemicetal 66.

El siguiente paso en la secuencia sintética fue la proteccion del alcohol
secundario con TBS. Para esto fue necesario usar TBSOTf y Et3N, ya que al usar
las condiciones clasicas de TBSCl e imidazol se recupero el material de partida.
Luego se tenia que realizar la desproteccion del alcohol primario. Teniendo en
cuenta que al realizar la desproteccion total de la L-psicosa se habia visto que a
partir de la forma furandsica 47, en condiciones de hidrogenacién, se obtenia la
forma pirandsica 48 (esquema 4.43), se procedid a proteger el hidroxilo
anomérico en 66 antes de desproteger el alcohol primario (esquema 4.44). De
esta manera se congel6 la conformacidn del compuesto en la forma furanosica,
en la cual el hidroxilo primario no esta formando el hemicetal como en 48. Para
esto se emplearon dos grupos protectores diferentes: acetilo y benzoilo,
generando los ésteres 67 y 68, respectivamente. Al someter a estos compuestos
a condiciones de hidrogenacidon catalitica fue posible obtener los
correspondlentes productos desbencilados en forma furanésica 69 y 70.

AcO AcO
SOj"/\ ACZO EtzN SOI\ SOI\
“\ DMAP  BnO Pd/C 10% ( cat) HO \
TBSO
89% . 69
96%
BzCl, Et3N BzO BzO
DMAP Sor So;h
709 JV
% Pd/C 10% ( cat) HO
TBSO
68 74%

Esquema 4.44. Obtencién de los derivados furanodsicos 69 y 70.

Resulta interesante destacar que en el espectro de 'H RMN del compuesto 67,
los protones del grupo metilo del acetato presentaron un desplazamiento
quimico inusual, de 1.8 ppm. Por lo general este tipo de protones resuenan en
el entorno de 2.2 ppm. Esto se podria deber a que los protones estén blindados
por el anillo aromatico del grupo bencilo, por estar los dos del mismo lado del
ciclo (figura 4.8).
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Figura 4.8. Estructura de 67 donde se muestra al metilo del grupo acetato blindado
por el efecto anisotropico del anillo aromatico del grupo bencilo, figura obtenida
mediante minimizacion de energia (MM2).

El compuesto 69 se oxido en condiciones de SOs-py para obtener el aldehido
71 con un rendimiento de 66% (esquema 4.45). Al ensayar estas mismas
condiciones sobre el compuesto benzoilado 70, se recuper6o el material de
partida. Se intentd usar también el protocolo de Swern sobre 70, obteniéndose
el mismo resultado.

Sobre el aldehido 71 se probaron diferentes condiciones de olefinacion (Wittig
y Tebbe). En las condiciones de Wittig se descompuso el material de partida
mientras que en las de Tebbe se recuperd el mismo.

ACO AcO AcO
SOspy _ LR o e g
10 0 i S
TEADMSO O @) H,C 0]
TBSO TBSO TBSO
66% 71

Esquema 4.45. Oxidacién del grupo hidroxilo primario e intento de olefinacion.

Nuevamente se encontraron problemas para realizar la reaccion de olefinacién
en condiciones clasicas. Como al usar esta Ultima estrategia se obtuvo el
intermedio oxidado 71, se decidi6 seguir adelante usando la misma. Pero, como
se vio que algunos grupos protectores no son resistentes a las condiciones
basicas necesarias para la olefinacion, se decidié cambiar los grupos protectores
a otros que resultaran mas estables. Por lo tanto, se eligio el acetonido como
grupo protector, y se sintetizd el diacetdnido 72, que presenta la estructura
furanosica adecuada, dejando el hidroxilo primario libre para ser oxidado
(esquema 4.46).

Q  OH HO DMP, p-TsOH 0o O’k
H‘J\/'\/\ MeONa/MeOH (0N (@) acetona YA O
n 0\
x ° u 90% o_ O
44 47 72 (a:p = 8:92)

Esquema 4.46. Sintesis del diaceténido 72 a partir de 44.
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El diacetonido 72 se obtuvo, con un 90% de rendimiento, al usar una solucion
de DMP en acetona y p-TsOH en cantidades cataliticas. El producto resultd en
una mezcla de los anémeros a:f, 8:92. Estos diasteredbmeros pudieron separarse
por cromatografia en columna y se caracterizd6 cada estereoisbmero. Su
estereoquimica fue confirmada por experimentos de difraccién de rayos X
(figura 4.9). La obtencion de 72 a partir de 47 se debe a que los isopropilidén
acetales que forman ciclos 1,3-dioxolanos de 5 miembros son mas estables que
los que forman ciclos de 6.

Figura 4.9. Representaciéon ORTEP de 72a. y 72B. Izquierda: 6- O-Bencil-1,2:3,4-di- O-
isopropiliden-a-L-psicofuranosa; derecha: 6- O-Bencil-1,2:3,4-di- O-isopropiliden-§-L-
psicofuranosa.

La desproteccion del grupo bencilo se llevé a cabo bajo las condiciones de
hidrogenacion catalitica, usando la mezcla de los andmeros a y . Se obtuvo el
producto 73 como una mezcla de andmeros que también pudo separarse por
cromatografia en columna. El anémero 73a se obtuvo como un aceite incoloro
que no pudo ser cristalizado. En cambio, el compuesto 73B resultd ser un
producto cristalino con un punto de fusién de 52-53°C, cuya estructura fue

confirmada también por difraccién de rayos X (figura 4.10).

Figura 4.10. Representacién ORTEP de 73. 1,2:3,4- di- O-isopropiliden-pB-L-
psicofuranosa.
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Los datos cristalograficos y espectroscopicos del compuesto 73p fueron
comparados con los publicados para su enantidmero, siendo consistentes con
la estructura 73.78->°

En los estudios de difraccion de rayos X de los compuestos 72B y 73 se puede
apreciar que la conformacién adoptada por estos compuestos es de sobre (°E).
Este tipo de conformacion puede estar favorecida por la presencia del ciclo 1,3-
dioxolano fusionado, ya que al ser un anillo de 5 genera tension en la
estructura. Las constantes de acoplamiento obtenidas en los espectros de H
RMN para estos compuestos son consistentes con este tipo de estructuras
(figura 4.11).

cercano a 90°

HM
@)
eclipsados A\‘ H1) O
RO
R=Bn, H

Figura 4.11. Conformacién sobre °E de 72 y 73p.

La constante de acoplamiento entre Hi y H> resultd ser de 6 Hz, mediana-
grande, debido a la posicion eclipsada que presentan estos protones. Para Ha-
Hs, 42n3= 2 Hz debido a que el angulo diedro esta cercano a los 90°.

En el caso del andmero a (72a), la estructura de rayos X muestra que este
compuesto adoptd una conformacion sobre E,, de manera de satisfacer el
efecto anomérico (figura 4.12).

interaccion
desfavorable

(095

angulo diedro: 27°
Figura 4.12. Conformacion E, para 72a.

En el andmero B, se pudo ver una conformacién sobre perfecta, pero en el
andmero a se ve que la conformacion sobre se encuentra un poco
distorsionada hacia la conformacion twist “To. Esto se evidencia al comparar los
angulos diedros entre Hi-C-C-Hz, ya que para el anomero 3 este angulo es
proximo a 0° (2°) y en cambio para el anédmero a es de 27°. Seguramente esto
se deba a la interaccién desfavorable ocasionada por los grupos metilo de los
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isopropilidenos como se muestra en la figura 4.12. Esto también podria explicar
que el andbmero a sea el que se obtiene como producto minoritario.

El siguiente paso fue la oxidacion del grupo hidroxilo primario, que no resultd
sencilla. Al usar SO3-py en DMSO y EtsN se obtuvo el producto, pero en bajo
rendimiento. La recuperacién del material de partida mostré una variacion en la
relacion entre los andmeros, lo que puede sugerir que éstos presentan una
reactividad diferente. Por este motivo, la oxidacién se estudié para cada uno de
los anédmeros por separado. Para el andbmero B (73B) las mejores condiciones
encontradas para oxidar el alcohol a aldehido fueron usando el protocolo de
Swern. En estas condiciones se pudo obtener (5KR)-3,4:5,6-di- O-isopropiliden-D-
ribohexos-5-ulo-5,2-furanosa (74R) con un rendimiento del 80%. En cambio, el
anomero minoritario 73a. no pudo ser oxidado, obteniéndose la
descomposicion del mismo en todas las condiciones ensayadas (Swern, SOs-py,
PCC, PDC),®° (esquema 4.47).

0 O/k N o O’P

/l:,, .,///O )/l,, A O

HO o "

—
£ K K
0. 9 ', Ha, PAIC (10%) 73a K 7as
VALl R —— +
BnO 95%

O7<O o Q’% (COCI), DMSO j o Q/%
72(0.,p) O 0 EtsN 0 O 0
80%

o_ 0 o. O
7< 73p 7< 74R
Esquema 4.47. Sintesis de (5R)-3,4:5,6-di- O-isopropiliden-D-ribo-hexos-5-ulo-5,2-
furanosa (74R).

En la reaccion de Swern con el andmero B también se aislaron dos
subproductos azufrados, 75 y 76. Su formacién podria deberse a que en medio
basico se promueve la desprotonacién en posicién a al carbonilo del aldehido
74R y la nueva especie nucledfila ataca a intermedios azufrados formados
durante la reaccidn (esquema 4.48). La formacién de estos productos puede ser
una consecuencia de la utilizacidén de exceso de reactivos. En el caso de 75, el
ataque al dimetilclorosulfonio ("DMSO activado”) en exceso da como producto
un intermedio cargado que puede dar lugar 75 por reaccién con el ion cloruro
o cualquier nucledfilo del medio.®! En el caso de 76, la descomposicién
(posiblemente térmica) del dimetilclorosulfonio produce una especie catidnica
altamente reactiva que puede actuar como agente alquilante frente al derivado
del aldehido recientemente formado.%? Estos productos se correspondieron a un
3-7% del rendimiento de la reaccidén, en una relacion 75:76 de 7:3. Ambos
productos se ven por TLC como una sola mancha, su separacion por
cromatografia en columna no fue posible.
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Esquema 4.48. Mecanismo propuesto para la formacion de 75 y 76.

Los compuestos 71 y 74 son dos derivados protegidos del azlucar oxidado (5R)-
D-ribo-hexos-5-ulosa (esquema 4.49).

D-ribo-Hexos-5-ulosa

OA o
o~ o o AF\<)jAo
—— HK/'\/\ :>O\\\\ |

\ S —
#\o\‘ / 0 T T 0 5. 0
7 74
27%\ / 38%

rendimiento rendimiento

0]
O
global HJ\ global
+ HJJ\./\OBn
0.__0O z
7< OAc
Esquema 4.49. Sintesis del azucar oxidado (5R)-D-ribo-hexos-5-ulosa protegida 71y
74.

El azlcar oxidado (5R)-D-ribo-hexos-5-ulosa pertenece al grupo de las 5-
cetoaldosas (hexos-5-ulosas). Estos compuestos dicarbonilicos han sido poco
estudiados, pero tienen un gran potencial.®3 Han sido usados como intermedios
sintéticos para la preparacién de 1,5-iminociclitoles (aza-azlcares),%4-6°
derivados alquilados,®’-71 inositoles,’?73 polihidroxiciclopentanos,’* y otros
compuestos complejos con actividades citostaticas’®>, antibidticas,’® vy
antifiungicas.”® También se han estudiado como sustratos para estudios
bioquimicos.”” Existen pocas publicaciones referentes a la sintesis de 5-
cetoaldosas, y éstas siempre usan como material de partida otras hexosas. Por
lo tanto, es la primera vez que se describe una sintesis de novo de una 5-
cetoladosa, y también es la primera vez que se describe la sintesis de (5R)-D-
ribo-hexos-5-ulosa.78-79.64,80-93,37,94,50

Una vez sintetizado el compuesto 74, se empezd a estudiar la reaccion de
olefinacion sobre el aldehido. Para esto se usé ioduro de metiltrifenilfosfonio
(CH3PPhsl) y hexametildisilazano de litio (LIHDMS) como base. Los primeros
intentos se hicieron usando el crudo obtenido inmediatamente después del
work up de la reaccion de Swern, debido a la conocida inestabilidad de los
aldehidos. En la tabla 4.10 se muestran las condiciones ensayadas para
optimizar esta reaccion. En las entradas 1 y 2 se puede ver que al usar un exceso
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de base se obtuvo el mismo rendimiento que al usar 1.3 equivalentes, pero que
al aumentar la temperatura en la reaccidon de Wittig se obtuvo el producto con
un rendimiento del 37% en lugar de 24%, entrada 3. Al cambiar la base a #
BuOK se produjo la descomposicion del aldehido 74. Se debe tener en cuenta
que los rendimientos son calculados siempre para los dos pasos: Swern y Wittig,
ya que se trabajo con el crudo de la reaccion de Swern.

Q O/k /k
V. O~ 0  MePPhyl LiHDMS, H:C | O
w/ THF \,,.,S/z‘yo

o._0© N
7< 74 O7< 77
Entrada 74 puro Eq. Base Temperatura Rendimiento*
1 No 2.5 (alcohol) -78°C = T. amb. 24%
2 No 1.3 (alcohol) -78°C > T. amb. 23%
3 No 1.3 (alcohol) -78°C — reflujo 2 h 37%
4 No BuOK -78°C — T. amb. descomp.
5 St 1.1 (aldehido) -78°C — reflujo 2 h 47%

* Rendimiento combinado de dos pasos: reacciones de Swern y de Wittig
Tabla 4.10. Optimizacién de la reaccidén de Wittig.

Se continud el estudio de la reaccion y se aislaron dos derivados fosforados
como productos secundarios. Estos productos fueron caracterizados por medio
de la obtencion de sus espectros de H, 13C y 31P RMN, y también por medio de
su GC-MS, pudiéndose determinar las estructuras 78 y 79 (figura 4.13).

Figura 4.13. Estructura de los productos secundarios de la reaccidon de Wittig.

El compuesto 78 es una sal de B-hidroxifosfonio, que se corresponde con un
producto de protonacién de una betaina, intermedio en la reaccidon de Wittig.?>
El hecho de que haya sido posible aislarla, aun después de haber calentado la
reaccion a reflujo, es indicativo de su gran estabilidad. El compuesto 79 no se
corresponde con un intermedio de la reaccién de Wittig, sino que es un
producto de oxidacién.®® Para la reaccién de Swern se utilizo exceso de
reactivos, que podrian quedar como impurezas en el crudo de reaccion, e
interferir en la reaccidon de Wittig. Teniendo en cuenta estos resultados se
decidio hacer una purificacion del aldehido mediante una filtracidn rapida para
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evitar pérdidas por descomposicion, previo a realizar la reaccion de Wittig. Los
resultados obtenidos al realizar esta purificacion, se muestran en la entrada 5 de
la tabla 4.10. Se puede ver una mejora en el rendimiento combinado de las dos
reacciones, llegando a 47%. En lo que se refiere a la estereoquimica, sélo se
observé un diasteredmero de cada uno de los productos 78 y 79. A pesar de
que no pudo determinarse la configuracién absoluta del nuevo centro
estereogénico formado, se propone para ambos la configuracion S, generando
sendos productos anti de acuerdo al modelo de Felkin-Anh polar.32-33

Luego de sintetizar la olefina 77, el siguiente paso planteado es la olefinacién
de la cetona. Inicialmente, se estudio la desproteccidn regioselectiva del
acetonido terminal, de manera de poder trabajar luego sobre la cetona. Las
diferentes condiciones ensayadas se detallan en la tabla 4.11.

0 O 0 OH
1y, - N
Hzcé o desproteccion Hzc 3 )< S o
+ H2C (0) + H,C OH

O. 0O selectlva
x >< HO OH HO OH
77 81 82
Entrada Condiciones Resultados
1 CoCL.2H20, ACN, T. amb. = A 77
2 InCl;, MeOH, T. amb. - A 77
3 AcOH(3):H20(1), T.amb. > A 77 (27%) + 81 (5%) + 82 (40%)
4 1-Acz0, BFs-OFEt,, O°C 80 (a:B, 6:4, 80%)

2-Zemplén (MeONa/MeOH)

Tabla 4.11. Condiciones ensayadas para la desproteccion regioselectiva del acetonido
anomérico.

En las dos primeras entradas de la tabla 4.11 se muestran los resultados que se
obtuvieron al usar las técnicas descritas por Mahalingam et al®’ Al usar los
complejos de cobalto e indio se recuperd el material de partida. Cuando se
ensayaron las condiciones usadas previamente para desproteger el acetonido
en la L-gulono-y-lactona 15, (AcOH:H;0), se aislé como producto mayoritario el
compuesto 82, que esta completamente desprotegido. Como producto
minoritario de esta reaccidon se aislo el compuesto 81, en el cual la
regioselectividad de la desproteccion fue inversa a la buscada. Debido a no
poder lograr la selectividad adecuada en las desprotecciones directas del
acetonido, se ensayaron las condiciones de acetolisis sobre 77, usando Ac;0O y
eterato de trifluoruro de boro (BF3-OEt;), seguida de una reaccion de Zemplén,
para hidrolizar los acetatos (entrada 4). En la literatura se encontr6 descrito que
esta era una manera efectiva para obtener una desacetalizacién selectiva.?® El
rendimiento para los dos pasos (acetélisis/Zemplén) fue de un 80%.

Es interesante destacar que el compuesto 83 (diacetilado) se obtuvo como un
unico andmero, mientras que el compuesto 80 (desacetilado) se obtuvo como
una mezcla de andmeros en proporcion 6:4. Esta descrito que para determinar
cual es el andmero mayoritario de la mezcla de 80, se puede realizar la
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comparacion de las sefales correspondientes al carbono anomérico en el
espectro de 3C RMN.?? Esto se debe a que cuando la relacién entre los
sustituyentes de C2 y C3 es cis, el C2 esta apantallado con respecto a cuando la
relacion es trans. Por lo tanto, al aplicar esta regla sobre la mezcla de anédmeros
80, se puede inferir que el andmero mayoritario es el a (C2 = 102.2 ppm, C2-C3
cts) y el minoritario el § (C2 = 106.6 ppm, C2-C3 trans), (figura 4.14).

///,, O .:\*OH
H2C OH
0 O ‘/ cis trans
102.2 ppm >< 106.6 ppm

80a 6:4 80p
Figura 4.14. Andbmeros a-L- y B-L- del compuesto 80.

Con respecto a la configuraciéon del carbono anomérico en 83 (diacetilado), ésta
no pudo confirmarse sélo con los datos obtenidos en los espectros de 1H y 13C
RMN. Sin embargo, si comparamos las sefiales de este compuesto con respecto
a las de la mezcla de anomeros de 80, por 13C RMN se corresponderia con el
anomero 3, ya que los desplazamientos de los carbonos 3, 4 y el cuaternario del
acetonido tienen valores con una diferencia maxima de 1.2 ppm para el
anomero B, mientras que la diferencia con el andmero a es de 4.5 ppm. La
obtencién del andmero 83 en la reaccidén de acetodlisis implica una retencidn
en la configuracion, ya que partimos de 778.

BF3.0Et, BF;.0Et,

. O

o)
o OAc 7<
2" N o OAc
e ﬁﬁ/’“ © n. 0N

e ) .| HC “OAc
o. O 6\7<

/go >< 83

Esquema 4.50. Mecanismo propuesto para la reaccion de acetolisis con retencidn de
configuracion.
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Esta retencion podria explicarse a través de dos mecanismos diferentes. Uno de
ellos, correspondiente a el propuesto por Vidyasagar et al, en el cual no hay
ruptura del enlace O-C-0,19° como se puede ver en la ruta A del esquema 4.50.
En el otro mecanismo, correspondiente a la ruta B (esquema 4.50), se da la
formacién del ion carboxonio, y el posterior ataque del nucledfilo por la cara
menos impedida. Esta retencion fue descrita también en trabajos donde se usan
sustratos similares.10t

Como se menciono anteriormente, al desproteger los grupos hidroxilo
acetilados, pasamos de tener en el material de partida Unicamente el andmero
B, a tener en el producto una mezcla de anémeros, donde el andmero a es el
mayoritario.

El estudio de las posibles conformaciones para estos productos, muestra que,
debido a la presencia del grupo isopropilideno, la conformacion sobre se ve
favorecida. En este caso, la conformacion adoptada por el anOmero a presenta
una ventaja respecto a la del B, y es que el grupo CH=CH; en a se ubica en
posicion ecuatorial (figura 4.15).

efecto
anomérico \(
sustituyente O o

0'oR -
o ﬂ cuasi-ecuatorial —

o : Q/\Oﬁ

sustituyente f
HO cuasi-axial efecto
anomérico

O

80a 80pB
Figura 4.15. Conformacion sobre para 80a y 808.

Este cambio en la preferencia del anomero mayoritario de $ a a se debe a la
hidrélisis del grupo isopropilideno terminal, ya que cuando estaba presente el
impedimento estérico generado por la interaccion de los metilos de ambos
grupos isopropilideno determin6é que el conférmero a fuera el minoritario
(figura 4.16).

interaccion

desfavorable efecto
anomerlco

cuas: -ecuatorial
\\

\é Y O OH sustituyente
© Oo OBn & 2 Y

720

Q/% OH

/,I’. O ., O /II O ‘ OH
BnO e /

o) 7<o o7<0

Figura 4.16. Comparacion de las estructuras de 72a y 80a.
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Como producto secundario de la acetolisis se aisld el compuesto 84 con un 6%
de rendimiento.1%2 Un mecanismo posible para su formacién a partir del
diacetato 83 se muestra en el esquema 4.51. El acetato anomérico se coordina
con el BF3-:OEty, y es expulsado para formar el intermedio ion carboxonio. Luego
se produce una isomerizacidon del doble enlace por pérdida de un protén para
dar el doble enlace exociclico en 84. El primer paso, de formacién del ion
carboxonio, podria darse también a partir de cualquiera de los intermedios
cargados mostrados en el esquema 4.50. Este tipo de compuestos ha resultado
interesante para la sintesis de nucledsidos modificados por sustitucion en el
doble enlace trisustituido del azlcar.193-1% La configuracion del doble enlace se
establece como Z por comparacidon con lo descrito en el trabajo de Cook et
g[104

O
¥ . /U\O@/\ H%/J\ OJ\

.y y~OAc ~H O o o)
oo & )k o0~ o~
//'“' \'>f9 //lu. ~ (0] //"" //n..
H,C o é H,C H,C 5 H.C
O7< FS'OEQ > 0 0] 0 E—— 0 0]
83 84

Esquema 4.51. Mecanismo posible para la obtencion de 84.

Habiendo sintetizado el compuesto 80, la ruta sintética planteada exige pasar
de la forma hemicetalica a la forma abierta, para poder realizar la olefinacion de
la cetona. Para obtener la estructura abierta de 80 se probaron condiciones de
sililacion. Esta descrito que al proteger con un grupo voluminoso como el TBS,
se protege preferentemente el grupo hidroxilo menos impedido, que es el que
esta formando el hemicetal, en lugar del terciario anomérico.1%6-10° Cabe
destacar que en la mayoria de las referencias encontradas para la apertura de
hemicetales usando estas condiciones, el alcohol que estd formando el
hemicetal es primario, y no secundario como en nuestro caso. Se tratdé 80 en
condiciones de exceso de TBSCl e imidazol (hay que tener en cuenta que hay
dos grupos hidroxilo para proteger) y se aislé el compuesto monosililado 85
como Unico producto (esquema 4.52). Cuando se repitio6 la reaccidon agregando
DMAP en cantidades cataliticas se obtuvo 85, y como producto minoritario 86,
en el cual se silildé también el hidroxilo anomérico. No fue posible desplazar
completamente la reaccion hacia el producto 86, quedando siempre una mayor
proporcion del producto monosililado.

o OH .0 OTBS .0 OTBS
VR TBSCI ks au
H,C OH H,C OH N H,C OTBS
imidazol

O o__0

o__ 0O o)
><80(0L:B,6:4) >< >< 86

85 (a.:B, 4:6)

Esquema 4.52. Condiciones para intentar la apertura del hemicetal en 80.

Cabe resaltar que la proteccion con el grupo TBS se hizo usando la mezcla de
anoémeros de 80. Se obtuvo 85 también como una mezcla de andmeros, pero
por comparacion de los espectros de 1H y de 13C RMN, se puede ver que la
relacion de andomeros de la mezcla se invirtio (figura 4.17).
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Figura 4.17. Comparacion de los espectros de 3C RMN de los compuestos 80 y 85.

A pesar de que la configuracidn a pareceria ser la mas estable por tener ambos
sustituyentes de C> y Cs (CH2OTBS) en posicion ecuatorial y el sustituyente
sililado en la cara opuesta al isopropilideno, el compuesto 85 adoptd
mayoritariamente la configuracion B. Esto ya habila sido descrito para un
compuesto con las mismas caracteristicas.10t

Una posible explicacién para esta inversion en la relacidon entre andémeros
puede ser que el silicio del TBS se coordine con el hidroxilo anomérico. En el
caso del andmero a esta coordinacién no estaria favorecida, ya que el grupo
TBS quedaria interaccionando desfavorablemente con el grupo isopropilideno
(figura 4.18). Por lo tanto, el anomero (3 estaria favorecido. Esta es una situacion
similar al caso en donde se tenian dos grupos isopropilidenos en la misma
molécula interaccionando desfavorablemente (compuesto 72a).

interaccion
desfavorable

85a. 85p

Figura 4.18. Estructuras propuestas para el compuesto 85, con coordinacién del silicio
con el hidroxilo anomérico.
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Una evidencia de esto es el hecho de que en la literatura se encuentre descrita
la migraciéon de los grupos sililados en medios basicos suaves (usando imidazol
o EtsN). En estos casos no se daria la formacion del alcoxido para luego atacar
al silicio, sino que deberia haber una primera coordinacion entre el oxigeno del
grupo hidroxilo y el silicio.110-111

Se analizaron los datos obtenidos a partir de los espectros de 13C RMN del
grupo de compuestos furanosicos, tal como se muestra en la tabla 4.12. Se vio
que los carbonos a, b, c y d presentan desplazamientos menores (a campos
mayores) en los anomeros a que en los B. En el caso del carbono e, se da lo
contrario observandose en el anédmero a un desplazamiento a campos menores
que en el B. El desplazamiento del carbono ¢ es el que presenta la menor
diferencia en los desplazamientos de los dos andmeros, siendo esta entre 0.7-
2.8 ppm. En cambio, los carbonos a, b, d y e muestran una mayor diferencia en
los desplazamientos al comparar anémero a y B, que va de 3.1-4.9 ppm. Los
desplazamientos de los carbonos a para los compuestos 72, 73, 74, 77 y 83 son
mayores que para los compuestos 80 y 85, esto se debe a que en el primer caso
tenemos un carbono acetalico, mientras que en el segundo uno hemicetalico.
Teniendo en cuenta estos datos seria posible diferenciar un anémero u otro
usando el espectro de 3C RMN en casos en donde no se cuente con otra
informacion. Un ejemplo de esto fue la determinacion de la configuracion del
carbono anomérico para el compuesto 73. De esta manera se propuso la
configuracién como B.

b
O\\‘ -C \‘. - \
%o O>(é
72- R= CH,0Bn 80-R, R,= H
73- R= CH,OH 83-R. R;= Ac
74-R= CHO 85- R= H, R,= TBS
77- R= CHCH,
a b d e
a B a B a B a B a B
72 109.8 113.7 816 853 811 827 804 840 1151 1116
73 1095 1136 813 858 804 817 819 86.8 115.7 1125
74 - 113.9 - 84.3 - 815 - 88.6 - 112.6
77 - 113.8 - 85.6 - 85.2 - 87.3 - 111.8
80 1022 1066 809 856 829 857 845 880 116.2 1130
83 - 110.6 - 854 - 84.4 - 89.2 - 113.7
85 1025 1058 80.8 860 849 856 833 880 1158 112.7

Tabla 4.12. Desplazamientos obtenidos de los espectros de 3C RMN para los

compuestos furandsicos 72, 73, 74, 77, 80, 83 y 85.
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Al obtener el compuesto 85 con todos los hidroxilos protegidos con grupos
estables en medio basico, y tener el hidroxilo anomérico libre, se ensayd la
reaccion de Wittig sobre el mismo. Las condiciones y resultados se muestran en
la tabla 4.13.

Condiciones Tiempo Temperatura  Resultado
L CHsPPhsl 3 eq), LIHDMS (3 eq), 4h Reflujo 85
THF
CHsPPhsl (1.1 eq), LIHDMS (1.2
2 eq), THF, 1 eq de LiHDMS sobre 9h Reflujo 85
75112
3 CHsPPhsBr (3 eq), #BuOK (3 eq), 2d Reflujo 85
tolueno
CH3PPhsBr (5 eq), LIHDMS (5 eq), °
. PPhs Dquona q 65 °C descomp.
5 CHsPPhsl, LIHDMS, tolueno 1d Reflujo 85
¢ CH:PPhsl (4 eq), LIHDMS (4 eq), 4h 200 °C 85

tolueno, tubo sellado

Tabla 4.13. Condiciones ensayadas para la reaccidon de Wittig sobre 85.

En la tabla se muestra como a pesar de variar el disolvente, la base y la sal de
fosfonio, en la mayoria de los casos se recuperd el material de partida. La
diferencia entre las entradas 1 y 2 es que en la entrada dos, antes de agregar el
iluro formado sobre 85, se agrego al material de partida un equivalente de base
para desplazar el equilibrio a la forma abierta. En la entrada 4, cuando la
reaccion se mantuvo a temperatura ambiente, se pudo identificar el material de
partida por TLC, pero al calentar a 65 °C, éste se descompuso. De la tabla
anterior se deduce que el hemicetal 85 presenta una gran estabilidad, ya que en
la mayoria de las condiciones ensayadas se recuperé el material de partida.

Se ha encontrado descrito que algunas veces los grupos carbonilo adyacentes a
un grupo isopropilideno pueden tener su reactividad modificada. Un ejemplo
de esto es la reactividad tipo cetona que presentan las y-lactonas que estan
fusionadas a un anillo dioxolano.'* Por este motivo, se decidié cambiar estos
grupos protectores (esquema 4.53).

@)

1, OGS OTBS
ne? O ONO AcOH:H,0 i O OH  TtBsoTf i O
2 H,C” OH ~  HC OH
(3:1) Et;N,DMF
SN HO  OH : TBSO OTBS
86% 64%
77 82 87

Esquema 4.53. Sintesis del compuesto 87.

Para sintetizar el compuesto 82 se usaron las condiciones de desproteccion
ensayadas previamente, de AcOH:H20. El compuesto 82 se obtuvo como una
mezcla de anomeros en relacion 7:3. Este producto en condiciones de TBSOTf y
EtsN en DMF dio lugar al compuesto 87. En el caso del compuesto 87 se obtuvo
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una mezcla de anémeros en una relacion 9:1, seguramente por el hecho de
tener que acomodar tres grupos voluminosos. No se pudo aplicar la
comparacion de los espectros de 3C RMN para determinar cada anémero
porque las sefales del anomero minoritario se confunden con la linea de base
del espectro. Al analizar las conformaciones mas comunes que adoptan las
furanosas, se puede ver que las conformaciones sobre, tanto °E y E,,
dispondrian los sustituyentes OTBS eclipsados (figura 4.19, solo se representa E,
como ejemplo). En el caso de las conformaciones °T, y 2T, también tendrian los
OTBS eclipsados, figura 4.19 (solo se representa °T> como ejemplo). Por lo tanto,
se determinaron como las conformaciones mas convenientes la 3T, ?T3. Debido
a que la constante de acoplamiento para el anémero mayoritario entre Hi y Hy
es de 3.0 Hz, consistente con una relacidon entre estos protones cuasi-trans-
diecuatorial, se propone la conformacién 3T, para este compuesto. Para la
conformacion 2Ts la constante de acoplamiento de estos protones deberia ser
mas grande, ya que estos se encuentran en una relacion cuasi-trans-diaxial. Para
satisfacer el efecto anomérico se definirla la configuracién como B para el
anodmero mayoritario (figura 1.19).

cuasi-trans-diaxial oTgg ’\KTBSO

N 0
~~TBSO OH H TBSO
TBSO _Y\fy o 2 ) OTBS __\\\\
(0] TBSO OH TBSO ==
H, OH

TBSO
E, 21, T,
OTBS
{ H, OH
H> OTBS
cuasi-trans-diecuatorial / OTBS
3T2

Figura 4.19. Estructura propuesta para el andmero mayoritario de 87.

Sobre 87 se ensayaron tanto condiciones de apertura de hemicetal con exceso
de TBSCl e imidazol, como condiciones de Wittig, pero en ambos casos se
recupero el material de partida. Estos resultados siguen afirmando la idea de
que el hemicetal que se forma es muy estable.

Como no se pudo obtener la estructura abierta al trabajar en medio basico, se
decidié probar una nueva estrategia en medio acido. Entonces, se estudio la
proteccidén del grupo carbonilo como un ditioacetal en condiciones acidas,
usando 1,2-etanoditiol. Se probaron condiciones de BF3-OEt, como acido de
Lewis sobre 87, ya que estan descritas para compuestos con grupos sililados
(esquema 4.54).11>
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oTBS / \ S_ S )
. o HS  SH OH BrBn
H,C OH — > TBSO —~ TBSO
BF,.OEt, (0.4 eq) TBSO TBSO )
TBSO OTBS 2Otz (0.4 eq) o\ NaH, DMF BnO  \
0°C, CH,Cl,
87 (a:p, 1:9) 88 539% 89

70%
Esquema 4.54. Apertura del hemicetal por formacion del ditioacetal.

En estas condiciones se obtuvo el producto 88, en el que se dio la apertura del
hemicetal y se desprotegié uno de los éteres sililados. En este caso, la
desproteccién no resultd un inconveniente porque se debia proteger también el
grupo hidroxilo libre que formaba originalmente el hemicetal, antes de realizar
la desproteccion del grupo carbonilo. Por esto, se sometié 88 a condiciones de
bencilacién. Se decidio usar este grupo protector por su robustez, considerando
también que, dada la experiencia ganada anteriormente, es muy dificil obtener
el compuesto protegido con cuatro grupos TBS. Sin embargo, tampoco fue
posible obtener el producto con ambos grupos hidroxilos protegidos, ya que
nuevamente el hidroxilo en 4 quedo libre. La cetona es poco reactiva y se
necesitan condiciones fuertes de reaccidon para hacer la olefinacién, por lo que
se decidi6 no dejar el grupo hidroxilo libre, y tampoco incorporar un grupo
labil. Por este motivo, se optd por utilizar el grupo bencilo para proteger
exhaustivamente todos los alcoholes. Para esto se formd el ditioacetal a partir
de 82 (esquema 4.55), usando en este caso HCl concentrado.11® El rendimiento
de esta reaccion fue de 46%. Este bajo rendimiento se atribuye a que fue dificil
aislar el tetraol 90 del medio acuoso de reaccion. El producto 90 se bencild
usando las condiciones clasicas, para dar 91 con un 66% de rendimiento.

., 0/ O ns' sh S(\s o BrBn S(\S QBn
HC” OH YN YN
iR HClcc  HO~ OH OH NaH,ODMF BnO~ OBn OBn
82 46% 90 78% 91

Esquema 4.55. Formacion del ditioacetal y posterior bencilacion.

Al tener el compuesto 91 con todos los grupos hidroxilo bencilados, se estudid
la reaccion de desproteccién del ditioacetal. Las condiciones usadas se
muestran en la tabla 4.14.

BnO~ OBn OBn OBn OBn
91 92 93 94
Entrada Condiciones Temperatura Tiempo Resultado
1 HgCl,, CaCOs, ACN:H,0/ T. amb. 6h 91
2 NBS, acetona: H,O 118 0°C 5min 94 (68%, 66% de)
3 NBS, acetona: H,O*? -30°C 92:93 2:1

Tabla 4.14. Condiciones ensayadas para la desprotecciéon de la cetona.
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El orden en que se dan la ciclacion y la desproteccion del grupo carbonilo no
esta determinado. En el esquema 4.56 se muestra como ejemplo el caso en que
la ciclaciéon se da en primer lugar. La ciclacidbn se produjo de manera
diastereoselectiva para formar mayoritariamente el tetrahidrofurano trans en
una relacion 83:17. Esta estereoquimica fue determinada mediante
experimentos de nOe, figura 4.20. Desde el punto de vista sintético esta 3,6-
anhidro-7-bromo-7-desoxiheptulosa es muy interesante, ya que presenta una
estereoquimica definida y diferentes centros que pueden ser funcionalizados
(bromo, cetona, hidroxilo, éter). Podria ser Util por ejemplo para la sintesis de -
glicosidos, por ejemplo C-disacaridos.1??

Bn
® i
(s 0Bn (s 0Bn B (8o e
S ~—— S — S ~ (Br
= z : : ~ BnO —
BnO~ OBn OBn BnO~ OBn OBn BnO' 5
91 OBn

(\ Nu o
S

Bn
| ) (\S
S 0] S o) BnO e)
@ _.\\\ > .\\\\ — -nll\
Br Br i Br
< o Bno < " s
BnO OBn

BnO 2 \ >
BnO  ©OBn BnO g
93 94

Esquema 4.56. Mecanismo propuesto para la formacién del compuesto ciclico 94.

BnO

Figura 4.20. Experimento de nOe sobre 94.

Para tratar de evitar el producto de ciclacién, se repitio la reaccidon usando NBS
a menor temperatura. La reaccion se llevo a cabo a -30°C y se obtuvo como
producto mayoritario el compuesto no ciclado 92. También se aislé el producto
93, que corresponde al producto de ciclacion, pero con la cetona protegida
como ditioacetal. Se debe continuar con la optimizacidn de esta reaccion.

A partir del compuesto 92 se plantea realizar la olefinacion de la cetona,
mediante una reaccion de Wittig, o en condiciones de olefinacion de Peterson,
las que estan descritas para cetonas poco reactivas.®® Luego, a través de una
ciclacion por metatesis, se podria obtener el carbazicar 1 protegido, para
terminar la ruta sintética con la remocion de los grupos protectores (esquema
4.57).
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O OB CH, OB OBn OH
" olefinacién 2 QBN RCM desproteccion
Bno. L~ 2T T NP NN R o e °! on
6Bn 6Bn C:)Bn éBn S S
BnO OBn HO OH
92 carbazucar 1

Esquema 4.57. Ultimos pasos propuestos para obtener el carbaztcar 1 a partir de 92.

4.6. Aproximacion a la sintesis organocatalizada de azicares ramificados,
2- C-alquilribofuranosas.

En lo que refiere a la sintesis de 2-C-alquilribofuranosas, la secuencia sintética
planteada para preparar los azucares ramificados se muestra en el esquema
4.58.

o)

CHO CHO  Reaccion aldélica H ” OR;
ﬁ/ . CHO 1) Reduccion :
R1 OR, organocatalizada \f/\r 2) Proteccién WORS

R, OR, R, OR
95 96 97 1 ° 98

Dihidroxilacién
asimétrica

R3O0 o
OH . N OR,
R4 1) oxidacion H
L  —  HO Y OR
RO OH 2) desproteccion HO 3

R, OR,
2-C-alquilribofuranosa 99

Esquema 4.58. Estrategia sintética para la obtencién de 2-C-alquilribofuranosas.

La estrategia diseflada plantea una ruta divergente hacia varias 2-C-
alquilribofuranosas, ya que al variar el grupo R presente en el compuesto 97 se
varia justamente la ramificacion resultante en el azdcar.

El paso clave de la ruta propuesta es la reaccién alddlica organocatalizada entre
95 y 96, cuyo mecanismo se muestra en el esquema 4.59. Como se puede ver
en el esquema 4.59, si analizamos el mismo mecanismo planteado para la
sintesis de la L-psicosa protegida 44 (seccion 4.3) en este caso se puede
suponer que el diasteredmero anti 97 se podria obtener al usar L-prolina como
organocatalizador. Luego se debe reducir la funcién aldehido y se protege el
alcohol formado, para obtener el intermedio 98. Este compuesto se somete a
condiciones de dihidroxilacion asimétrica (segundo paso clave de la ruta) para
dar 99, que es un alditol ramificado. Realizando la oxidacidon del alcohol
primario y la desproteccion de todos los grupos hidroxilo se pueden obtener las
2-C-alquilribofuranosas.
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XXX

\

o/ OH
L,
\[HLH OR XXVIII

95 anti-enamina
Esquema 4.59. Mecanismo de la reaccion aldodlica organocatalizada por L-prolina.

Para el estudio de la reaccidén aldolica, primero se tuvo que sintetizar el
derivado protegido del 2-hidroxioxiacetaldehido (96). Inicialmente se eligié
sintetizar 2-benciloxiacetaldehido. Para preparar este compuesto se partio del
cis-2-buten-1,4-diol (100), y se realizd la bencilacion del mismo en condiciones
clasicas de NaH y BnBr. La reaccidn se estancd obteniéndose el producto 101
con un 53% de rendimiento y recuperandose material de partida (esquema
4.60).

(0]
05 CH,CI
— NaH, BrBn — 3, P A)
HO—/_\—OH BnO—/_\—OBn HJ\H

DMF Me,S
100 101 2 OBn 402
53% 95%

Esquema 4.60. Sintesis del 2-benciloxiacetaldehido (102).

El compuesto 101 se sometid a condiciones de ozondlisis reductiva, usando
sulfuro de dimetilo (Me>S), para dar el 2-benciloxiacetaldehido (102) con un
95% de rendimiento.

Una vez sintetizado el compuesto 102 se comenzé el estudio de la reaccidon
aldolica. La reaccion aldolica entre 102 y 103 pertenece al grupo de reacciones
aldodlicas cruzadas entre dos aldehidos.1?1-122 Esto hace que se pueden obtener
productos secundarios de autocondensacién. En este caso la metacroleina (103)
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no tiene protones en posicidén a, por lo tanto, no es enolizable, limitando el
nucledfilo de la reaccion al enolato formado a partir 102 (esquema 4.61).

sin protones en a

0] lo OH O OH O

OBn OBn OBn OBn
102 103 104 105
Producto Producto

alddlica cruzada autocondensacion de 102

Esquema 4.61. Reaccion alddlica cruzada entre 102 y 103.

Como se muestra en el esquema 4.61, al tener un Unico nucledfilo posible en la
reaccion y dos electréfilos (102 y 103) se pueden obtener dos productos, el
correspondiente a la reaccidon aldolica cruzada (104) y el correspondiente a la
autocondensacion de 102 (105).123 Al estudiar las caracteristicas de cada uno de
los aldehidos se ve que el compuesto 103 podria resultar menos electréfilo
debido a tiene un enlace conjugado que aporta electrones por resonancia
(figura 4.21), y que el sustituyente en 102 podria aumentar su electrofilia al ser
atrayente de electrones. Esto dificulta ain mas la obtencion de 104.

0 93 o
/rdy,_, ﬁ&H D Wﬁ”
OBn ] ® |
Sustituyente aumenta Conjugacion disminuye
electrofilia del C en 102 electrofilia del C en 103

Figura 4.21. Analisis de los aldehidos como electrofilos.

Una estrategia util a la hora de definir el nucledfilo y el electréfilo de la
reaccién, es formar primero el enolato poniendo exceso de base, de manera de
evitar la autocondensaciéon, y luego agregar el electrofilo. En este caso, la
sintesis planteada tiene como paso clave una reaccion alddlica
organocatalizada, para lo cual se pretende usar prolina en cantidades cataliticas,
descartando asit la formacion previa del enolato. Una estrategia posible seria
agregar lentamente el aldehido 102 sobre una solucién con exceso de
metacroleina, donde también esté el catalizador.!?! De esta manera, al agregar
el aldehido 102 al baldén de reaccién y formar el nucledfilo, éste se encontraria
con mayor probabilidad moléculas de metacroleina para reaccionar.

En la tabla 4.15 se muestran los resultados obtenidos para la reaccién aldodlica
entre 102 y 103. En la primera entrada se realiz6 el agregado de 102 sobre una
solucidon concentrada de 103 (10 eq.) de manera rapida, y el Unico producto
aislado fue 106, correspondiente a la autocondensacion aldélica de 102. En las
entradas 2 y 3 se ensayaron agregados lentos de 102 a 103 (0.1 mL/hora). En la
entrada 2 se aisld el producto 104 con un 5% de rendimiento, ademas de
aislarse 105 y 106. Para tratar de aumentar el rendimiento en 104 se decidio
agregar una solucién mas diluida de 102 sobre una solucidn mas concentrada
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de 103. De esta manera el rendimiento de 104 aumento resultando ser un 11%.
En la entrada 4 se hizo un ensayo con las condiciones descritas por el grupo de
Raghavan et. al,’?4 en donde se invierte la relacion 102:103, poniendo un
exceso de 102, de manera de que, por mas que se diera la autocondensacion,
también pudiera reaccionar toda la metacroleina (103). Sin embargo, con estas
condiciones se obtuvo descomposicion, y solo pudo identificarse el compuesto
102.

(@] OH O OH O O
A % ez I A~
H H H o N H
OBn DMF OBn OBn OBn OBn OBn
102 104 105 106
Entrada 102:103 [102]M [103] M V agregado Resultado
(mL/h)
1 1:10 0.90 9.0 Rapido 106 (trazas) + 102
2 1:10 0.20 7.0 0.10 104 (5%) + 105 (14%) + 106
(7%) + 102
3 1:10 0.08 s/d 0.10 104 (11%) + 105 (3%) + 102
4 51 14 0.9 0.06 102 + descomp.

Tabla 4.15. Estudio de la reaccion entre 102 y 103.

Otro problema que presentd la reaccion fue que por TLC el producto 104 corria
con el mismo Rf que el aldehido de partida 102, lo que hizo dificil el
seguimiento de la reaccidn y no fue posible separarlo de 104 por cromatografia
en columna. Por lo tanto, se decidid probar la reaccidon con el derivado del 2-
hidroxiacetaldehido protegido con el grupo TBS.

Para sintetizar el 2-#butildimetilsililoxiacetaldehido se usd la misma estrategia
que para sintetizar 104 (esquema 4.62).

o o 0TBS
_ TBSCI, imidazol _ 05 CH,Cl, 7J
: : TBSO
Ho— \—on teso—/ \—orss HJ\H + /\Qo
DMF/tolueno Me,S
100 . 107 OTBS 408 109
86% 55% 24%

Esquema 4.62. Sintesis de aldehido 108.

Al someter 100 a condiciones de TBSCl e imidazol, usando una mezcla de
disolventes DMF/tolueno, tal como esta descrito en la literatura, se obtuvo 107
con un rendimiento de 86%.1%> Al utilizar condiciones clasicas de ozondlisis
reductiva (O3, MeS) sobre el compuesto 107, se obtuvo el aldehido 108 y un
producto secundario que fue aislado e identificado como una mezcla de
diasteredmeros cisy trans del intermedio ozonido secundario 109. Como forma
de aumentar el rendimiento de la reaccion, se repitid la misma, pero con un
segundo paso que consistid en el agregado de trifenilfosfina (PPhs), para
reducir 109 y dar solo 108 como producto (entrada 2 tabla 4.16). Se aisl6 108
con un 48% de rendimiento.
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Entrada Condiciones Resultado
1 O3, Me;S, CHLCL, 108 (55%) + 109 (24%)
2 1-03, MesS, CH-CL, 108 (48%)
2- PPhs
3 O3, py (3 eq.) CHoCL 108 (66%)
4 O3, py (5 eq.) CHCL, 108 (76%)

Tabla 4.16. Condiciones ensayadas para la reaccidon de ozondlisis de 107.

Para optimizar la reaccion de ozondlisis se ensayaron las condiciones descritas
por Willand-Charnley et. a/,1?® en las que el agregado de piridina en el medio
de reaccion permite obtener los mismos productos pero sin pasar por el
intermedio ozonido secundario. Al usar 3 equivalentes de piridina se aislé 108
con un 66% de rendimiento (entrada 3) que aumentd a 76% cuando se usaron 5
equivalentes de piridina (entrada 4).

Luego de sintetizar 108 se realizd el estudio de la reaccion aldélica con 103. Las
condiciones ensayadas se muestran en la tabla 4.17.

O o) . OH O OH O
L-Prolina (0.2 eq)
HkH \[HL e WH .\ TBSO\)\)J\H
H  pmF
OTBS OTBS OTBS
108 103 110 111

Entrada 108:103 [108] M [103] M V agregado (mL/h) Resultado
1 1:10 0.07 s/d 0.10 110 (17%) + 111 (14%)

2 5:1 1.40 0.9 0.06 111 + 108

Tabla 4.17. Reaccion alddlica entre 108 y 103.

Las primeras condiciones ensayadas fueron las que resultaron en mejores
rendimientos al usar el derivado bencilado 102 (entrada 1). En este caso se
obtuvo el producto 110 con un 17% de rendimiento. En la entrada 2 se muestra
la reaccion usando las condiciones en las cuales se invierte la relacion de los
aldehidos, ya que los compuestos 108 y 110 pudieron separarse por TLC. Sin
embargo, sélo pudo observarse la formacion del producto de autoadicion 111.

El aumento del rendimiento (entrada 1) con respecto al derivado bencilado 102,
puede deberse a que el aumento en la voluminosidad del grupo protector
disminuye el porcentaje de autoadicion aldodlica. Siguiendo este razonamiento,
se decidié cambiar el grupo protector a #butildifenilo para comprobar esta
hipotesis (esquema 4.63).

__ TBDPSCI, imidazol _ 03, Py
HO—/_\—OH — TBDPSO—/_\—OTBDPS — H
DMF/tolueno CH,ClI,
100 112 OTBDPS
85% 59% 113

Esquema 4.63. Sintesis del aldehido 113.

La sintesis del aldehido 113 se realiz6 de la misma manera que la del
compuesto 108. De este modo, se obtuvo 113 a partir de 100, en dos pasos de
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reaccion (esquema 4.63). El compuesto 113 se puso entonces es las mismas
condiciones de la entrada 1 de la tabla 1.17, pero en este caso el producto 114
se obtuvo con un 9% de rendimiento (esquema 4.64). Esto pudo deberse a que
la gran voluminosidad del grupo protector le genera demasiado impedimento
estérico como para poder reaccionar, por lo que en este caso pudo recuperarse
también 113 de la reaccion.

0 OH O OH O
Q| _prolina (0.2 eq)
N TBDPSO
H H H + H
DMF
OTBDPS OTBDPS OTBDPS
113 103 114 (9%) 115 (9%)

Esquema 4.64. Reaccion alddlica entre 113 y 103.

En vista de los resultados obtenidos hasta el momento, se pudo determinar que
la reaccion alddlica con mejores resultados resultd al usar el derivado protegido
con TBS, aldehido 108.

4.7. Estudio metodologico de reacciones organocatalizadas.

El plan de posgrado incluyé una pasantia de tres meses en el Instituto Catalan
de Investigacidon Quimica (ICIQ), Tarragona-Espafa. Se trabajé en el grupo del
Prof. Miquel Pericas, que esta especializado en el estudio de reacciones
organocatalizadas, ya sea en batch o flujo continuo. El objetivo de esta pasantia
fue el de adquirir destreza en la aplicacién de esta metodologia.

El trabajo realizado se enfoco en aplicar metodologias organocataliticas sobre
la reaccion de Mannich, que junto con la reaccidn aldolica es una de las
herramientas mas poderosas para la formacién de enlaces C-C.1?7 Se estudiaron
reacciones multicomponente (figura 4.22).

R 1 H\fO H R R H Fi{e
N-F 4 + H — >~ N-C-C
R H R © K HRO

Figura 4.22. Reaccién de Mannich multicomponente.

En el afo 2000, List describié el uso de L-prolina como un excelente
organocatalizador para las reacciones de Mannich intermoleculares, alcanzando
los productos de configuracion sin con altas estereoselectividades.’?® Sin
embargo, la sintesis de los productos de configuracién anti ha resultado mas
dificil. En la figura 4.23 se evidencia que el uso de prolina como catalizador
favorece la formacion de productos sin en reacciones de Mannich y de
productos anti en reacciones aldodlicas. En las reacciones alddlicas, el ataque
mas favorable se da cuando la anti-enamina ataca la cara re del aldehido, en
cambio en la reaccidon de Mannich el ataque mas favorable de la anti-enamina
es sobre la cara s/ de la imina. Esto se debe a la minimizacion del impedimento
estérico generado por el sustituyente de la imina, que se dispone en anti con
respecto al sustituyente R, este sustituyente no esta presente en el caso de la
reaccion aldolica (figura 4.23).
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anti-enamina R anti-enamina
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Figura 4.23. Estados de transicion en la reaccion de Mannich (izquierda) y en la
reaccion aldolica (derecha) cuando la L-prolina es usada como organocatalizador.

Por lo tanto, cuando se usa prolina como catalizador en la reaccion de Mannich,
los dos nuevos centros estereogénicos se forman en relacion sin, a diferencia de
lo que se describio anteriormente para los productos de las reacciones alddlicas
catalizadas por prolina, cuyos centros estereogénicos estan en relacién anti12%-
132 la utilizacion de aminoacidos primarios y sus derivados como
organocatalizadores también demostro ser exitosa sobre diferentes reacciones.

Se ha descrito su uso con buenos resultados, como catalizadores en reacciones
alddlical33-139.131140.132141-143 y de Mannich,144-149131,150132151143152 entre otras.

Una de las lineas de investigacion desarrolladas en el grupo del Prof. Pericas es
el estudio de reacciones catalizadas por aminoacidos, y sus derivados,
inmovilizados en soportes poliméricos. Esta estrategia permite el aislamiento de
los catalizadores mediante una simple filtracion, y también posibilita el
reciclado de los mismos. Como objetivo de la pasantia realizada, se plante¢ el
estudio de reacciones de Mannich con selectividad ant; catalizadas por
aminoacidos primarios en soportes poliméricos, ya que hasta el momento éstas
no habian sido descritas en la literatura.

Los organocatalizadores polisoportados que se usaron para el estudio habian
sido sintetizados previamente en el grupo. Para esto se utilizd la resina de
Merrifield, y se anclaron a ella los aminoacidos usando reacciones tipo "click"
(esquema 4.65).

S NHBoc
X _ s~
S ~"COH 1. gyl DIPEA
DMF/THF, 40 °C N=N NHBoc
2-CH,CI/TFA 2
O/\Ns

Esquema 4.65. Sintesis de la resina usando reaccion de "click".

En la figura 4.24 se muestran los seis organocatalizadores, derivados de
aminoacidos primarios, que se usaron: cisteina (116), serina (117), tirosina
(118), 5-hidrooxitriptofano (120), treonina (121).13> El catalizador 119 fue
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utilizado por tener una gran similitud con la #rans-4-azidoprolina, la cual ha
demostrado tener una éptima actividad en reacciones aldolicas.t>3

? N~ NQN
=N /
S

N
NH, \_\  NH
118 T 119 \/\
( ! COOH COOH
/N:N % N
N\)\/ NH, N
o > _ NH,
(o] =
COOH
120 \ 121 COOH

Q =PS (1% DVB)
Figura 4.24. Organocatalizadores inmovilizados, derivados de aminoéacidos primarios.

Inicialmente se evalud la actividad de los seis catalizadores en condiciones de
batch, sobre diferentes cetonas y aldehidos (isovaleraldehido, ciclohexanona,
acetona e hidroxiacetona). Para ello se decidi6 empezar usando la imina
preformada de la reaccion de glioxilato de etilo con p-metoxianilina (122)
(esquema 4.66). De acuerdo a la experiencia previa del grupo en la utilizacion
de catalizadores soportados poliméricamente, se eligi6 DMF como disolvente y
se uso el catalizador en cantidad 20 %mol.

DMF
N R’ COOEt

\_CcOoOEt R
122

o)
Ik/k
o o) o)
20 % cat. /©/
+ — O HN
i
o)

OH
Esquema 4.66. Reaccién de Mannich con la imina 122.

Al usar isovaleraldehido, ciclohexanona y acetona, las estereoselectividades
obtenidas fueron muy bajas. En cambio, al wusar hidroxiacetona, las
estereoselectividades fueron buenas, por lo que se decidioé seguir trabajando
con la hidroxiacetona. Esta diferencia de comportamiento no es trivial. En
literatura hay descritos estudios teodricos que explican a qué se debe esta alta
enantioselectividad. También se explica su preferencia por los productos anti
cuando al usar prolina se obtienen los productos sin (figura 4.25).147.131
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Figura 4.25. Estados de transicion para la reaccion de Mannich usando prolina y un
aminoacido primario.

Los calculos llevados a cabo demostraron que, al usar prolina como catalizador,
el grupo hidroxilo en la enamina desestabiliza por impedimento estérico a la
enamina Z favoreciendo el producto con la enamina £ En cambio, al usar un
aminoacido primario como catalizador, la enamina Z se ve favorecida por la
formacion de un enlace de hidrégeno entre el NH y el OH (figura 4.25). Esto
explica las selectividades opuestas entre las reacciones de Mannich catalizadas
por prolina y las que usan aminoacidos primarios como catalizadores.

O o
0] @ 20 % cat. /©/
)\ + E— O HN
DMF s
OH N /U\éﬂcooa

\_COoOEt HO
122 123
Catalizador Tiempo(h) Conversion (%) dr% (sin:anti) ee% anti

116 17 > 99 58:42 43
117 12 > 99 50:50 69
118 6 > 99 55:45 58
119 3 > 99 40:60 36
120 6 > 99 50:50 78
121 6 > 99 35:65 85

Tabla 4.18. Resultados obtenidos en la reaccion de Mannich para dar 123.
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Se continud con el estudio de la reaccion de Mannich entre la hidroxiacetona y
la imina (122) (tabla 4.18). Al usar los catalizadores derivados de cisteina, serina
y tirosina (116, 117 y 118), se vio formacion del producto, pero con bajas
diastereo- y enantioselectividades. Incluso al usar el catalizador 116 y 118 el
producto mayoritario fue el sin. El catalizador 119 mostré un corto tiempo de
reaccidon (3 h) y a pesar de mostrar una diastereoselectividad hacia el producto
anti, present6 un bajo ee%. El catalizador 120, derivado de 5-hidroxitriptofano,
presentd una buena enantioselectividad pero no fue diastereoselectivo, ya que
se obtuvo una mezcla 50:50 sin:anti El derivado de treonina 121 en cambio,
tuvo la mejor diastereoselectividad hacia los productos ant;, acompafiada de un
buen ee%. Esto esta de acuerdo con los datos de literatura, en que se han
descrito derivados de treonina como buenos catalizadores, tanto para
reacciones de Mannich como para reacciones aldodlicas.131-132

En base a estos resultados se eligid el catalizador 121 para realizar la
optimizacion de la reaccion. Se estudid la influencia de la cantidad de
catalizador, y para esto se usaron cantidades de 10% y 15%. Como se puede ver
en la tabla 4.19, en ambos casos se vio un descenso del eey del dr.

% mol Tiempo (h) Conversion (%) dr% (sin:anti ee% anti Rend %

10 8 > 99 40:60 73 31
15 8 > 99 45:55 80 34
20 6 > 99 35:65 85 35

Tabla 4.19. Estudio de la cantidad de catalizador.

Luego de haber optimizado las condiciones en cuanto al catalizador a usar, se
estudiod el efecto del disolvente (tabla 4.20).

Cuando se utilizan catalizadores sobre soportes poliméricos, hay que prestar
especial atencion a la naturaleza del disolvente, ya que es muy importante la
capacidad de hinchado de la resina que presenta este disolvente. Al usar DMF
no se encontro diferencia en cuanto si el disolvente era anhidro o no (entradas
1y 2), en ambos casos las reacciones fueron lentas, pero presentaron buenas
estereoselectividades. El uso de THF disminuyd los tiempos de reaccion, pero
también la diastereoselectividad (entrada 3). A pesar de que el uso de N-metil-
2-pirrolidona (NMP) como disolvente se ha descrito como una buena alternativa
para estas reacciones, 45131150153 en este caso mostré una inversién en la
diastereoselectividad y una baja enantioselectividad (entrada 4). Al usar tolueno
o diclorometano como disolventes, o al no utilizar disolvente (entradas 5, 6 y 7)
las reacciones fueron rapidas y se mejoraron los rendimientos, pero la
diastereoselectividad se invirtid, y no se obtuvieron buenos ee%. La presencia
de agua en el medio de reaccién, llevo a la descomposicion de la imina 122
(entrada 8). Debido a los resultados obtenidos se decidié probar el uso de
mezclas DMF.CHxCl,, ya que con DMF se obtuvieron las mejores
estereoselectividades y con CH2Clx los mejores tiempos demostrando tener la
mejor capacidad de hinchado de la resina. De las tres opciones estudiadas
(relacion DMF/CH.Clp, 8:2, 1:1 y 2:8, entradas 9, 10 y 11), con la que obtuvo el
mejor desempefio, fue la que tiene igual proporcion de DMF y CHCly,
aumentando la diastereoselectividad y enantioselectividad con respecto a los
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resultados obtenidos usando solo DMF. Como consecuencia de la inestabilidad
de la imina 122 frente a condiciones hidroliticas, la optimizacién de las
condiciones de reaccién implico realizar la misma en atmodsfera anhidra (en una
caja de guantes —glovebox-) y agregando ademas tamices moleculares
(entradas 12 y 13). Por lo tanto, la optimizacidon de esta reaccidn permitio
obtener 122 con buena diastereoselectividad (sin/anti = 21:79) y excelente
enantioselectividad (96% ee), en un tiempo de reaccién corto (1 h).

Disolvente T(h) Conversion(%) dr%(sin:anti) ee% anti Rend. %
1 DMF 6 > 99 35:65 85 35
2 DMF anhidro 5 > 99 37:63 84 35
3 THF anhidro 3 > 99 50:50 74 37
4 NMP 6 > 99 59:41 33 16
5 CH2Clz anhidro 15 > 99 64:36 66 53
6 Tolueno anhidro 1 > 99 63:37 60 51
7 Sin disolvente 0,5 > 99 65:35 0 46
8 DMF:H20 (8:2) 7 - - - -
9 DMF:.CH.CL;(8:2) 3 > 85 36:64 85 42
10 DMF:CH.CL, (1:1) 2 > 99 26:74 93 52
11 DMF:.CH.CL; (2:8) 2 > 90 41:59 88 45
12 DMRCHL (11) 15 > 99 26:74 94 56

glovebox

DMF.CH,Cl, (1:1)

13 Glovebox + 1 > 99 21:79 96 58

tamices 4A

Tabla 4.20. Estudio del efecto del disolvente en la reaccidon de Mannich.

Luego de optimizar las condiciones de la reaccién se estudio el alcance de la
misma, variando la amina y el aldehido (tabla 4.21). Para evitar la inestabilidad
del intermedio imina se probo realizar la reaccion en "one pot”
multicomponente, agregando la amina y el aldehido para formar la imina
espontaneamente en el medio de reaccidon. Esta reaccion multicomponente se
llevd a cabo sin que fuera necesaria una nueva optimizacion.

Los resultados de la tabla 4.21 muestran que las reacciones de Mannich
catalizadas por 121, dan lugar a productos con entre moderadas y buenas
diastereo- y enantioselectividades, ya sea usando aminas no sustituidas
(entrada 1y 2) o aminas p-sustituidas (R1 = OMe y Me, entrada 3-8). La entrada
5 es la Unica que muestra una baja estereoselectividad. Este fue el Unico caso en
el que se usé un aldehido sustituido con un grupo dador de electrones, cuyo
comportamiento ya ha sido descrito.131 Cabe destacar que estas reacciones se
obtuvieron con buenos rendimientos, en cortos tiempos de reaccidn (4-8 horas)
y a temperatura ambiente. La mayoria de los trabajos descritos anteriormente
de reacciones Mannich con selectividad ant/ usando amino acidos primarios
como catalizadores requirieron largos tiempos de reaccidn y/o bajas
temperaturas_146,131,151,118
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C _Ry
)S /©/ /@ 121 (20 %mo) O HN

DMF/CHZCIZ
(1:1), T. amb OH R,
124-131
R1 R2 Producto T(h) Rend % dr% (sin:anti) ee % anti

1 H H 124 6 96 8:92 93
2 H p-NO; 125 5 88 991 92
3 p-CH30 H 126 7 90 28:72 82
4 p-CH:O p-NO; 127 4 89 13:87 84
5 p-CH:O p-CH:O 128 8 62 52:48 49
6 p-CH:O  p-Br 129 4 84 22:78 81
7 p-CHO p-CN 130 5 86 19:81 83
8 p-CHs p-NO; 131 5 87 11:89 87

Tabla 4.21. Alcance de la reaccion de Mannich multicomponente.

También se extendid el alcance de la reaccién usando dihidroxiacetona con un
aldehido aromatico y un aldehido alifatico (tabla 4.22), pero como se puede ver,
en ambos casos las estereoselectividades disminuyeron.

OMe
Q OMe /©/
% ) /©/ X cHo 1210 %mony @ HN
| S
H,N R R

OH OH DMF/CH,Cl,,
(1:1), T.amb OH OH
132-133
R Producto Tiempo (h) Rend % dr% (simanti) ee% anti
p-Br-CeHs 132 8 74 1.2 67
CeH11 133 4 43 2:1 60

Tabla 4.22. Estudio de la reaccidon usando dihidroxiacetona.

Como se menciond antes, entre las ventajas de utilizar catalizadores
inmovilizados, se destacan su facil recuperacion y la posibilidad de reciclarlos.
Por lo tanto, se decidio explorar el reciclaje de catalizador en la reaccidén entre la
hidroxiacetona, p-anilina y p-nitrobenzaldehido (tabla 4.23). Luego de cada
reaccion, el catalizador fue recuperado mediante una simple filtracién y reusado
en otro ciclo. La resina fue reciclada tres veces, obteniéndose el producto con
porcentajes constantes de conversidon, y una moderada pérdida de la
estereoselectividad en los mismos tiempos de reaccion.
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/@ /©/ 121 (20 %mol) o H
H2N DMF/CHZCIZ

(1:1), T. amb, 5 h OH NO,
125

Reaccion Conversidn (%) dr% (simanti) ee % anti

1 >99 9:91 92
2 >99 10:90 90
3 >99 10:90 88

Tabla 4.23. Experimentos de reciclaje para la reaccion entre hidroxiacetona, p-
anisidina y p-nitrobenzaldehido.

En vista de los cortos tiempos de reaccién para este sistema, se estudio la
posibilidad de realizar la misma en flujo continuo. Para esto se armo el equipo
que se muestra en la figura 4.26.

IR

NO

Figura 4.26. Esquema y fotografia del equipo usado para flujo continuo.
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El reactor consiste en una columna cromatografica Omnfit (de volumen
ajustable) empacada con la resina de catalizador 121 hinchada (300 mg, = 20
mm altura del lecho). La entrada al reactor se conect6 a un adaptador en forma
de T, permitiendo la conexién a dos bombas de jeringa, habilitando el cambio
entre un canal y otro de modo sencillo. Un canal esta conectado a una solucion
de los tres reactivos en una mezcla DMF/CH2xCl; (1:1) y el otro canal a un
recipiente que contiene solo la mezcla de disolventes. La reaccion fue
monitoreada por medio de un detector FTIR en linea.

Se determino la velocidad de flujo necesaria para obtener una conversion
completa, figura 4.27 y 4.28. Se realiz6 el ensayo de los primeros experimentos,
que determinaron que trabajando a temperatura ambiente, con una cantidad de
catalizador de 300mg, se llega a una conversion éptima con una velocidad de
flujo de 25 pL/min, para la reaccion entre hidroxiacetona, p-anilina y p-
nitrobenzaldehido en DMF/ CH2Cl, (1:1).

0.1
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Figura 4.27. Optimizacion del flujo para el experimento en flujo continuo.

{ /\ 018
/ ‘ 015

001244 _ 013

00:12:44

o
=]
)
=1
e
i~

— 00:20:44

01:20:44 01:20:44

tion Spectra 4.,

— 022644
— 035244

;
- / 2544

240 a20 200 7eo TEQ 740 1640 1530 16520 1510 1500 1450 1480 1470 1460 1450 1440
“wavenumber (cm-1) ‘Wavenumber [cm-1]
METTLER TOLEDD METTLER TOLEDO

o o 7

Figura 4.28. Espectros IR donde se puede visualizar, a la izquierda la desaparicién de la
imina de partida (760-780 cm™), y a la derecha la aparicion del producto (1490-1510
cml).
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Como en el laboratorio del Prof. Pericas se contaba con L-prolina en soporte
polimérico, se ensayd la reaccidon aldolica para obtener L-psicosa (esquema
4.67) pero luego de una semana de reaccion se recuperd material de partida.

\

e A e
NH

AN A A oen

0. O H X OBn -

K A DME oxo SAc

2 23 44

Esquema 4.67. Reaccién alddlica entre 2 y 23 usando L-prolina soportada
poliméricamente.

También se ensay0 usar la L-prolina inmovilizada en la reaccion aldolica para
sintetizar los azucares ramificados (esquema 4.68).

O/\O/\C‘\N
\
.

o o) [ > OH O

H OH
OTBS OTBS

108 103 DMF 110

Esquema 4.68. Reaccion aldélica entre 108 y 103 usando L-prolina soportada
poliméricamente.

En este caso se llevod a cabo la reaccion usando este catalizador, en un sistema
en flujo continuo. Una de las ventajas de estos sistemas en flujo continuo es
que se logra disminuir la formacién de productos secundarios, lo que, en este
caso, podria ser muy util. Se instaldé un equipo como el que se muestra en la
figura 4.29. La resina conteniendo la L-prolina inmovilizada se puso a hinchar
con DMF en una jeringa conectada a una via que permitia controlar el flujo de
elucién. La jeringa se conecto a través de un septo a un baldén con una salida de
nitrogeno. Una vez hinchada la resina con DMF se le paso una solucion de 108
(0.6 M) y 103 (10 eq.) en DMF a una velocidad de 16 uL/min con ayuda de una
bomba. Se hicieron pasar 2 mL de solucion, pero al analizar lo obtenido en el
balén se pudo ver que no habia producto.

108 y 103 en DMF,
usando bomba

Figura 4.29. Equipo instalado para la reaccion en flujo continuo.
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Como trabajo futuro, se plantea continuar con la optimizacion de esta reaccion,
y realizar el analisis de la configuracién absoluta del producto obtenido. Se
plantea seguir trabajando en esta optimizacion, ya que no hay descritas
reacciones de adicion aldodlicas organocatalizadas con a-oxialdehidos como
dadores, que tengan buenos rendimientos.?3

En el laboratorio del Prof. Miquel Pericas se continué con el estudio de la
reaccidon de Mannich en flujo continuo y también se explord el alcance de la
reaccion en batch. El trabajo completo se publicéd en la revista ACS Catalysis en
el afio 2014.1>4
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e Se sintetizd un derivado de L-gliceraldehido protegido ortogonalmente,
partiendo de L-gulono-y-lactona, en seis pasos y con un rendimiento global de
42% (esquema 5.1).1

HO HO BnO

OH 1. OH  1-i-Bu,SnO
R 1 D'ZI_FT’,S%CHetO”a \ ii-BnBr,CsF

(0]
1 -CUC|2.2H20
HJ\/\OBn

HO () O 2. Ac,0, Et;N :
2- AcOH:H,0 3:1 c0,EtN o 2-Nalo :
92%° 0 DMAP o 68% OAc
° O  67% o
HO O o}
12 14 21 23

Esquema 5.1. Sintesis de 2- O-acetil-3- O-bencil-L-gliceraldehido (23).

Se exploraron otras estrategias para la sintesis de derivados de L-gliceraldehido
con diferentes grupos protectores. Los mejores resultados se obtuvieron en la
preparacion de 2-0O-bencil-3-O-tosil-L-gliceraldehido, pero el rendimiento
global no superé el 12%, y el producto se obtuvo con un 40% de ee. Para esto,
se partié del dimetilacetal de la acroleina, y se obtuvo 40 en 4 pasos (esquema
5.2).

OMe OMe 1-TsCl, EtzN OMe
AD-mix- DMAP )\/\
MeO o Meo)\:/\OH MeO” >~ "OTs
|| 36%,40% ee SH 2-BnBr, Ag,0 OBn
83%
24 25 39

Esquema 5.2. Sintesis de 2-O-bencil-3-O-tosil-L-glieceraldehido (40).

Para mejorar la eficiencia de esta ruta sintética, se propone optimizar la
reaccion de desproteccion del aldehido y hacer un estudio metodoldgico
profundo del paso que aporta la enantioselectividad a la misma. Para esto,
como trabajo futuro, se propone, por un lado, probar otras enzimas para la
resoluciéon de los alcoholes. Por otro lado, optimizar la dihidroxilacién
asimétrica, o probar otras reacciones enantioselectivas, por ejemplo, las
epoxidaciones asimétricas (Shi, Jacobsen, Sharpless). El problema en el ultimo
caso es que en general las olefinas monosustituidas conllevan a bajos excesos
enantioméricos en los productos.

e Se realizo la primera sintesis quimica de novo de L-psicosa protegida, usando
como paso clave una reacciéon aldodlica organocatalizada por L-prolina entre 2 y
23. Para ello, se utilizd L-gulono-y-lactona como material de partida, y se
obtuvo 44 en 7 pasos con un rendimiento global de 29% (esquema 5.3).

s N
HO 0 (0] OH
- 0 2, -Prolina
HO (0] > Y Y OBn
— " OBn 00 OAc
= [s)
12 23 L 44 )

Esquema 5.3. Sintesis de 5- O-acetil-6- O-bencil-1,3- O-isopropiliden-L-psicosa (44).
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Se hicieron estudios preliminares sobre la reaccién aldélica entre 2 y 23 usando
como organocatalizador D-prolina, de manera de obtener L-tagatosa como
producto. Los primeros resultados derivaron en un producto que se obtuvo con
bajos rendimientos, seguramente debido a que la reaccién de adicion aldélica
de D-prolina y el derivado de L-gliceraldehido resulta en una interaccion
mismatched (esquema 5.4).

L-Prolina D-Prolina
(@)
O, N
H‘J\i/v\i/\OBn NO“»H'O \H_ _O i i OBn
0.__0 OAc < |8 gl == 0.__0 OAc

7< BnO O ,(')H H(') ':OACOBn 7<

L-Psicosa AC% 7(9

L-Gliceraldehido L-Gliceraldehido

L-Tagatosa

Esquema 5.4. Interaccion matched y mismatched entre el derivado de L-gliceraldehido
23 y L- o D-prolina.

Se propone seqguir trabajando sobre la optimizacidn de esta sintesis, ya que aun
no esta descrita en la literatura la sintesis organocatalizada de L-tagatosa.

e Se sintetizd el hexitol protegido L-altritol 56, partiendo de L-psicosa 44. Se
llevd a cabo una reduccidn diastereoselectiva del grupo carbonilo en 44,
usando NaBH4, obteniendo 56 como Unico diasteredmero. Esta es la segunda
sintesis de novo descrita para este compuesto (esquema 5.5), ya que la primera
fue descrita por Sharpless en 1982.2 La sintesis se llevd a cabo con un
rendimiento global de 18% en 9 pasos de reaccion.?

e A
HO O OH (:)H OBz
HO. O o H]\;/'\_./\OBn 1- BzCl, EtzN (\:/k:/\OBn
0.__0 OAc 2-NaBH, [O0._0O OAc
HO
OH 29% 7< 62% 7<
12 44 \_ 56 Y,

Esquema 5.5. Sintesis de 5- O-acetil-6- O-bencil-4- O-benzoil-1,3- O-isopropiliden-L-
altritol (56).

Una vez obtenidos los compuestos 44 y 56 con protecciones ortogonales, éstos
pueden usarse para la sintesis de diversos azucares raros, realizando, por
ejemplo, oxidaciones selectivas. Las protecciones diferenciales también resultan
convenientes para usarlos en acoples con otros compuestos (esquema 5.6).

44

Esquema 5.6. Protecciones ortogonales de los compuestos 44 y 56. Convenientes para
realizar posteriores modificaciones de manera selectiva.
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e Se sintetizd L-talosa mediante una desproteccion selectiva del grupo
hidroxilo primario en 56, y su posterior oxidacion. De este modo, se obtuvo el
derivado protegido de L-talosa 58 en 11 pasos a partir de L-gulono-y-lactona,
con un rendimiento global de 7% (esquema 5.7).

e N
HQ QH OBZ O//I/ O OH
HO ; (0] o - - OBn 1- Hy/Pd (C) U
> 0. _0 OAc 2- SO3.py ; o' H ‘OAc
HO OH OBz
18% 41%
12 56 L 58 (a:B, 9:1))

Esquema 5.7. Sintesis de 2- O-acetil-3- O-benzoil-4,6- O-isopropiliden-L-talopiranosa
(58).

e Se realizd la primera sintesis del azicar oxidado (5R)-D-ribo-hexos-5-ulosa.
Para esto también se utilizd la L-psicosa 44 como material de partida. Se
obtuvieron dos derivados protegidos diferentes de (5R)-D-ribo-hexos-5-ulosa,
71y 74 (esquema 5.8), ambos en forma hemicetalica.*

( )
O OH 31
"o o) 1- MeONa/MeOH P o
HO%O - 7 OBn O
0. 0 OAc 2- DMP, H* : D
HO  oH 2o /N 3- H,/Pd (C) O7§
12 44 4-Swern 74
'\ J
1- MeONa/MeOH 53%
2- TBSOTf, Et;N | 41%
3- H,/Pd (C)
4-Swern
OAc
O O
7LO\\\ / N
OTBS
71

\ J

Esquema 5.8. Sintesis de (5R)-D-ribo-hexos-5-ulosa protegida 71 y 74.

e Se avanzo en la sintesis del carbazicar 1, obteniendo el intermedio 92
(esquema 5.9) en 5 pasos a partir de 74 con un rendimiento global de 7%. Los
pasos siguientes en la preparacion del carbazicar 1, son la olefinacion de la
cetona, y finalmente una ciclacién por metatesis.

Esta sintesis presentd muchas dificultades. En un principio se planted la
olefinacion de la cetona en la L-psicosa 44, pero ésta no reacciono en
condiciones suaves, y se descompuso en condiciones mas drasticas. Se pudo
determinar que los grupos protectores de los hidroxilos jugaban un papel muy
importante en la reactividad de estos compuestos. Las protecciones de los
grupos hidroxilo por esterificacion no fueron adecuadas para realizar reacciones
en medio basico y dieron lugar a la formacion de productos de eliminacion. Al
mismo tiempo, el grupo hidroxilo en posicion 4 presentd una baja reactividad, y
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por lo tanto, solo fue posible protegerlo como acetato para lograr buenos
rendimientos. Por estos motivos, se decidio cambiar la estrategia y olefinar
primero en el otro extremo de la cadena, de manera de aprovechar los grupos
protectores ortogonales. y luego cambiarlos por otros mas robustos.

o OB OBn
n
Kj/\ 1- Wittig R \CH21 SH(CHz 2SH 1- olefinacion
<y 2-BnBr, NaH COY S o - o8N
2-AcOH: HZO : nBr, Na H H 2.RCM . /
7< 51% 3- NBS, acetona ©Bn OBn OBn BnO ~Bn
0
i 82 14% 92 carbazucar 1
bencilado

Esquema 5.9. Sintesis del intermedio 92 y propuesta para la sintesis del carbazicar 1.

A pesar de que esta descrito que se pueden olefinar cetonas en forma de
hemicetales, en todas las condiciones ensayadas se recuperd6 material de
partida, demostrando su gran estabilidad. Se prosiguié con el estudio de
métodos de apertura del hemicetal, lo que se logrd sélo protegiendo la cetona
como un etilenditioacetal.

e En cuanto a la sintesis de azlcares ramificados, se comenzé a estudiar la
reaccion aldolica entre a-oxialdehidos y metacroleina (esquema 5.10). Se vieron
mejores rendimientos cuando el grupo protector del a-oxialdehido fue mas
voluminoso. Esto podria deberse a la disminucién en la autoadicion del a-
oxialdehido. A pesar de esto, cuando el grupo protector utilizado fue
demasiado voluminoso (TBDPS), también disminuyd la reactividad.

0 0 L-prolina OH O
OR OR
102 - R=Bn 103 104 - R=Bn, 11%
108 - R=TBS 110 -R=TBS, 17%
113 - R=TBDPS 114 - R= TBDPS, 9%

Esquema 5.10. Reaccion aldolica entre a-oxialdehidos y metacroleina 103.

Como trabajo futuro, se plantea seguir trabajando en la optimizacién de esta
reaccibn, ya que no hay descritas reacciones de adicion aldolica
organocatalizada con a-oxialdehidos como donadores, en las que se hayan
conseguido buenos rendimientos. Se propone realizar un estudio completo de
esta reaccién aldolica, cambiando los grupos protectores del a-oxialdehido
(volumen y caracter electrénico) y el aldehido aceptor, por ejemplo, que no
sean a,B-insaturados. En ese sentido, se podria hacer reaccionar el doble enlace
por epoxidacidon de Sharpless o por dihidroxilacion asimétrica, cambiando el
orden de la secuencia sintética, sin aumentar el nUmero de pasos. Se continuara
con el estudio de la influencia del efecto electronico aportado por el grupo
protector del a-oxialdehido. Para esto se plantea, ademas, sintetizar aldehidos
en los que el grupo protector sea un grupo dador de electrones, de manera de
disminuir la electrofilia del carbonilo.
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6.1. Materiales y métodos

Los reactivos utilizados tienen procedencia comercial (Aldrich, Fluka, Across y
Baker). La Lipasa Novozym 435 (lipasa B de C. antarctica, CAL B) se obtuvo de
Novozymes y la lipasa A de C. antarctica, CAL A de BioCatalytics.

Todos los disolventes utilizados fueron destilados en forma previa a su uso. El
tetrahidrofurano, dietiléter y tolueno anhidros fueron destilados sobre sodio en
presencia de benzofenona. El diclorometano anhidro fue destilado sobre
pentdxido de fosforo. Otros disolventes anhidros fueron secados y purificados
segun bibliografia.

Todas las reacciones que requerian de condiciones anhidras se llevaron a cabo
bajo atmodsfera de nitrogeno o argon utilizando las técnicas estandar de
eliminacién de aire y humedad.

El avance de las reacciones se examind por cromatografia en capa fina analitica
(TLC), utilizando como fase estacionaria Silica-gel 60, Merck o Fluka, con
indicador fluorescente (254nm) en placas comerciales de 0.20 mm de espesor
(Kieselgel HF254). Algunos de los métodos de revelado empleados fueron: i)
exposicidon a la luz ultravioleta (254nm); ii) exposicidon a vapores de iodo; iii)
asperjado y posterior quemado de la placa con reveladores como anisaldehido,
ninhidrina, permanganato de potasio y vainillina.

La purificacion de los productos se realizé por cromatografia en columna
utilizando como fase estacionaria Silica Gel para cromatografia “flash” (Merck,
grado 60, 230-400 mesh; Fluka, grado 60, 220-240 mesh).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén y de carbono 13 de
los compuestos se realizaron en un equipo Bruker Avance DPX-400 (a 400 y 100
MHz, respectivamente) o un Bruker AVANCE Il (@ 500 y 125 MHz,
respectivamente). Los desplazamientos quimicos de H (8 se expresaron en
ppm utilizando tetrametilsilano como referencia interna (0.00 ppm), y las
constantes de acoplamiento (J) en Hertz. Los desplazamientos quimicos de 13C
(6) se expresaron en ppm y son referidos a la linea central del triplete
correspondiente al CDClz (77.00 ppm).

Los experimentos de 1D-NOESY se llevaron a cabo en un equipo Bruker
AVANCE Il a 25 °C, usando una secuencia de pulsos DPFGSE-NOE de Stott et al
y una mezcla de tiempos de 300 ms.” La exitacion especifica de los protones se
llevd a cabo con pulsos de forma Gaussiana.

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un equipo Perkin-Elmer 1310 y
en un espectrofotometro Shimadzu FT-IR 8101A, en film sobre pastillas de
clouro de sodio comerciales con el disolvente indicado. Las frecuencias de
absorcion se indicaron en cm™.

Los espectros de masa (EM) se realizaron en un espectrometro de masas
Shimadzu GC-MS QP 1100 EX y en un cromatdgrafo de gases Hewlett Packard
5980ll acoplado a un espectrometro de masas Hewlett Packard 5971. La
tonizacion de las muestras se realizé por impacto electrénico (20eV o 70eV) o
tonizacion quimica utilizando metano, segun el caso.
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Los espectros de masa de alta resolucién (HRMS) se realizaron en un
espectrometro Bruker Daltonics Q-TOF (Instituto Polo Tecnldogico de Pando,
Facultad de Quimica).

La separacion en cromatdgrafo de gases se realizé en un equipo Shimadzu 2010
con detector FID y con una columna quiral Megadex DET-TBS (25m x 0.25mm x
0.25 pm).

Los espectros de HPLC se obtuvieron en un cromatégrafo Agilent Technologies
(1100 Series), usando las columnas Chiralcel OJ y OJ-H, y las columnas Chiralpak
AD-H, ASH, IA ay IB.

Las medidas de rotacion 6ptica se realizaron en un polarimetro automatico Zuzi
modelo 412 en celdas de 5mL o en un polarimetro Kruss Optronic GmbH P8000
en celdas de 0.5 mL (concentracidon ¢ expresada en g/100mL y rotacidn
especifica expresada como °.cm?-g1).

Las medidas de difraccion de rayos-X se obtuvieron en un difractémetro Bruker
D8 Venture utilizando radiacion MoKa/CuKa segun disponibilidad y segun el
cristal.

6.2. Procedimientos de sintesis y caracterizacion de los compuestos
N-(t-Butiloxicarbonil)tris(hidroximetil)aminometano (5)?2

A una solucion de BocO (703.4 mg, 3.2 mmol) en #butanol (3 mL) se agrego
una suspensidon de 3 (300.0 mg, 2.5 mmol) en una mezcla de metanol(1):t
butanol(1) (4.5 mL). La mezcla se dejo con agitacion magnética y a temperatura
ambiente por 20 h. Se evaporo el disolvente a presién reducida y el residuo se
purificd por precipitacion utilizando AcOEt frio. El precipitado se filtré a vacié
obteniéndose 5 (360.0 mg, 1.6 mmol, 65%) como un sélido blanco.

IH RMN (400 MHz, CDCl; (gota de CDs0D)), § (ppm) = 3.97 (s, 4H, OH y NH),
348 (s, 6H, CH2), 1.29 (s, 9H, CHs3). '3C RMN (100 MHz, CDCl: (gota de
CD30D)), & (ppm): 157.1 (C=0), 80.2 (C-O-(C=0)), 62.1 (CH), 59.8 (C), 28.0
(CHs3).

t-Butil-5-(hidroximetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ilcarbamato (6)3

Método 1: a partir de 5

A una solucion de 5 (300.0 mg, 1.36 mmol) en DMF (1 mL) se agregé DMP (138
mg, 1.8 mmol, 0.22 mL) y una cantidad catalitica de p-TsOH. La mezcla se agit6
por 20.5 h y luego se retomé en Et,0 (10 mL) y se lavé con HO (5 ml). La fase
organica se lavo con solucién saturada de NaCl (10 mL), se secdé con NaxSOg4
anhidro y el disolvente se destilé a presion reducida. El crudo se purificd por
cromatografia en columna, Hex(1):AcOEt(1), para dar 6 (140 mg, 0.5 mmol, 39%)
como un solido blanco.

Método 2: a partir de 3 (base libre)

A una suspension de 3 (800 mg, 6.6 mmol) en DMF (6 mL), se agregd Boc,O (1.6
g, 7.3 mmol, 1.7 mL) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 2 h. Se
agregd DMP (820 mg, 7.9 mmol, 0.97 mlL) y acido p-toluensulfénico en
cantidades cataliticas y se continud agitando por 22 h. La mezcla se retomé en
Et20 (30 mL) y se lavd sucesivamente con solucién saturada de NaHCO3 (20 mL)
y de NaCl (30 mL). Se evaporo el disolvente a presion reducida y el crudo se

Sintesis organocatalizada de azlcares raros y derivados 120



6. Parte experimental

purific6 por cromatografia en columna, Hex(1):AcOEt(1). Se obtuvo el
compuesto 6 como un solido blanco (1.5 g, 5.7 mmol, 86%)

1H RMN (400 MHz, CDCL3), 8 (ppm) = 5.34 (s ancho, 1H, NH), 4.30 (s ancho,
1H, OH), 3.85 (d, /= 11.4 Hz, 2H, CH3), 3.81 (d, /= 11.4 Hz, 2H, CHy), 3.73 (d, / =
6.5 Hz, 2H, CH,OH), 1.46 (s, 12H, CHs), 1.44 (s, 3H, CHs). 13C RMN (100 MHz,
CDCls), & (ppm) = 156.6 (C=0), 98.9 (C-0O), 80.6 (C-O-(C=0)), 64.9 (CH>), 64.6
(CHy), 53.5 (C-N), 28.5 (CH3), 27.1 (CH3s), 20.3 (CHs). IR (NaCl, cm-1): 3424, 3346,
2980, 2940, 1715, 1693, 1502, 1369, 1251, 1202, 1053, 831.

Condiciones ensayadas para la desproteccion de la amina en 6, tabla 4.1
(capitulo 4.1)

Entrada 1: TFA

Se disolvié el compuesto 6 (100 mg, 0.38 mmol) en CHxCl> (2 mL) bajo
atmosfera de No, y se llevd a 0°C. Se agrego TFA (1 gota) y se continlio agitando
por 1.5 h. Cuando se vio el consumo del material de partida por TLC se agregd
KoCOs para neutralizar y se purific6 por cromatografia en columna,
Hex(1):AcOEt(9). Se obtuvo 8 (60 mg, 0.32 mmol, 84%) como un sélido blanco.

Entrada 2: termélisis

El compuesto 6 (1.9 g, 7.4 mmol) se calento a 180°C, bajo atmosfera inerte. La
reaccion se dejo hasta que no se vio mas desprendimiento de COx. El crudo se
purificé por cromatografia en columna (AcOEt) para obtener 7 (0.7 g. 4.2 mmol|,
56%) como un soélido blanco.

Entrada 3: MW 10 minutos

El compuesto 6 (260 mg, 1.0 mmol) se calenté a 185°C utilizando MW por 10
minutos. El crudo se purifico por cromatografia en columna (AcOEt) para
obtener 8 (140 mg, 0.75 mmol, 75%).

Entrada 4: MW 5 minutos

El compuesto 6 (180 mg, 0.69 mg) se calentd a 185°C utilizando MW por 5
minutos. El crudo se purific6 por cromatografia en columna (AcOEt) para
obtener 7 (50.4 mg, 0.31 mmol, 45%) y 8 (13 mg, 0.70 mmol, 10%).

5-Amino-5-hidroximetil-2,2-dimetil-1,3-dioxano (7). 1H RMN (400 MHz,
CD:0D), & (ppm) = 3.80 (d, /= 11.7 Hz, 2H, CHy), 3.55 (d, / = 11.7 Hz, 2H,
CHy), 3.52 (s, 2H, CHy), 1.42 (s, 3H, CH3), 1.38 (s, 3H, CH3s). 13C RMN (100 MHz,
CD30D), 6 (ppm) = 99.4 (O-C-0), 67.1 (CH>-0O), 65.0 (CH2-OH), 50.9 (C-N), 24.0
(CHs), 239 (CH3). MS: m/z = 146 (M*-CHs), 130 (M*-CH,OH), 73 (M*-
(CH3)2COOCHy).

8,8-Dimetil-3,7,9-trioxa-1-aza-spiro[4.5]decan-2-ona (8).> 'H RMN (400
MHz, CD30D), & (ppm) = 3.76 (s, 2H, CHy), 3.56 (d, / = 11.1 Hz, 2H, CHy), 3.53
(d, / = 11.1 Hz, 2H, CHy), 1.37 (s, 6H, CH3). MS: m/z = 187 (M*), 129 (M*-
(CH3)2C0), 113 (M*-(CH3)2CO-0).

2,2-Dimetil-1,3-dioxan-5-ona (2)¢

Método 1: a partir de 3

A una suspension de 3 (2 g, 12.7 mmol) en DMF (4 mL) a 0°C se agreg6 DMP
(24 mlL) y CSA (cantidad cat.). Se dejo llegar a temperatura ambiente, y se
mantuvo con agitacion magnética por 4 dias. Luego se agregd EtsN (0.1 mL), se
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agité por 20 minutos y se agregdé AcOEt (32 mL), y EtsN (2 mL). Se continué
agitando por 10 minutos, se filtro el precipitado y se destild el AcOEt a presion
reducida. Al crudo obtenido se agregd H>0O (40 mL) y KH2PO4 (1.7 g), y se llevd
la solucion a 0 °C. Luego se agregd gota a gota una solucién de NalO4 (2.7g,
127 mmol) en H;O (36 mL), utilizando un ecualizador. Se dej6 llegar a
temperatura ambiente y se continué agitando durante 4 h. Se agregd
Na2S;03-5H20 (3.2 g, 12.9 mmol) y agitd por 15 minutos mas. Se saturo la
solucion con NaCl y se extrajo con CH>Cl (3 x10 mL). Se destild el disolvente a
presidn reducida, y el crudo se purifico por cromatografia en columna,
Hex(8):AcOEt(2), obteniéndose 2 como un liquido incoloro (1.0 g, 7.7 mmol,
61%).

Método 2: a partir de 7

A una solucion de 7 (50 mg, 0.3 mmol) y KH2PO4 (42 mg, 0.30 mmol) en agua (1
mL) a 0°C se agregd por goteo una solucion de NalO4 (66 mg, 0.30 mmol) en
agua (0.9 mL). Luego de completarse el agregado se dejé agitando la mezcla
por 2.5 h a temperatura ambiente. Se agregd NaS;03-5H,0 (108 mg, 0.31
mmol) y se continldo agitando por 15 minutos. Se saturé la solucion con NaCly
se extrajo con CH2CL (3 x10 mL). Se destild el disolvente a presion reducida, y
el crudo se purific6 por cromatografia en columna, Hex(8):AcOEt(2),
obteniéndose 2 como un liquido incoloro (28.2 mg, 0.22 mmol, 70%).

1H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm) = 4.16 (s, 4H, CHy), 1.46 (s, 6H, CH3). 13C
RMN (100 MHz, CDClz), 8 (ppm) = 208.2 (C=0), 100.2 (C-0O), 66.9 (CHy), 23.6
(CH3).

Condiciones ensayadas para la proteccion de 8 como p-metoxibencilidén
acetal, tabla 4.2 (capitulo 4.2)

Entrada 1: p-TsOH

Se disolvi6 acido L-ascorbico (0.25g, 1.4 mmol) en DMF anhidra (14 mL), bajo
agitacion magnética y atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Se
adiciond p-metoxibenciliden dimetil acetal (0.39 g, 21 mmol) y p-TsOH
(catalitico). El balon de reaccidon se dispuso en un evaporador rotatorio a
presion reducida y a 60°C. A los 90 minutos la mezcla se diluyé con Et;0 (20
mL). Se lavd con agua (20 mL), solucién saturada de NaHCO3 (15 mL) y solucién
saturada de CuSOs (15 mL). Se secdé con NaSOs anhidro, se evapord el
disolvente a presion reducida y el crudo obtenido se purificd por cromatografia
en columna, Hex(2):AcOEt(8). Se recuperd el material de partida.

Entrada 2: TFA

A una solucion de L-acido ascérbico (0.25 g, 1.4 mmol) en DMF (1 mL) a 0°C, se
agrego p-metoxibenciliden dimetil acetal (0.30 g, 1.6 mmol) y de TFA (8 uL, 0.1
mmol). Se dejé llegar la mezcla a temperatura ambiente. y se mantuvo con
agitacion durante 24 h. No se vio consumo del material de partida.

Entrada 3: CSA

A una solucion de L-acido ascorbico (0.2 g, 1.1 mmol) en CH>CL (1.1 mL) a 0°C,
se agrego CSA (catalitico) y p-metoxibenciliden dimetil acetal (0.3 g, 1.7 mmol).
Se dej6 llegar la mezcla a temperatura ambiente y se mantuvo con agitacion
durante 5 h. No se vio consumo del material de partida.
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Entrada 4: Amberlist 15

A una solucién de L-acido ascérbico (80 mg, 0.45 mmol) en DMF (1.6 mL) a
temperatura ambiente., se agregd p-metoxibenciliden dimetil acetal (79 mg,
0.52 mmol) y Amberlist 15 (20 mg). Se mantuvo con agitacion durante 24 h a
esa temperatura. No se vio consumo del material de partida.

Acido 6- O-acetil-L-ascérbico (10)

A una solucion de acido L-ascérbico (50 mg, 0.28 mmol) en AcOEt, se agregé 50
mg de lipasa B de C antarctica (CaL B, Novozym 435) y acetato de vinilo (27 mg,
0.31 mmol, 0.03 mL). Se mantuvo con agitacion en Shaker orbital a 30°C, 150
rpm, por 5 dias. Se filtro, destild el disolvente a presion reducida y el crudo se
purificé por cromatografia en columna MeOH(1):AcOEt(9). Se obtuvo 10 (93 mg,
0.43 mmol, 75%) como un sélido blanco.

P.F: 147-150°C. 'H RMN (400 MHz, CD3:0D), § (ppm) = 4.75 (d, /= 2.1 Hz, 1H,
CH), 4.25 (dd, / = 11.1, 7.2 Hz, 1H, CH>OAc), 419 (dd, / = 11.1, 5.6 Hz, 1H,
CH20ACc), 4.14-4.08 (m, 1H, CHOH), 2.08 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz,
CDs0D), 6 (ppm) = 175.2 (C=0), 172.5 (C=0), 154.0 (C=C), 120.1 (C=C), 77.2
(CH), 68.0 (CHOH), 66.0 (CH20AC), 20.7 (CHs3).

Acido 6- O-acetil-2-O-dimetiltexilsilil-L-ascérbico (11)

Se disolvié el compuesto 7 (90 mg, 0.41 mmol) en DMF (2 mL), bajo atmosfera
inerte y se llevd a 0°C. Se agrego una solucién de TDSCL (89 mg, 0.49 mmol, 0.1
mL) e imidazol (61 mg, 0.90 mmol) en DMF (1 mL). Se mantuvo con agitacion
magnética por 4 h. Luego la solucion se diluyé con AcOEt (5 mL) y se lavd con
soluciéon saturada de CuSOs (5 mL) y con solucion saturada de NaCl (5 mL). La
fase organica se sec6 con NaSOs anhidro, y el crudo se purifico por
cromatografia en columna, Hex(6):AcOEt(4). Se obtuvo 11 (18.9 mg, 0.05 mmol,
13%) como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDsCOCDs), 8 (ppm) = 4.75 (d, /= 1.4 Hz, 1H, CH), 4.25-
4.22 (m, 1H, CH;0Ac), 4.19-4.13 (m, 2H, CH,0Ac + CHOTDS), 2.90 (s ancho, 2H,
OH), 2.03 (s, 3H, CH3), 1.72 (g, /= 6.9 Hz, 1H, CH), 0.95 (s, 3H, CH3), 0.95 (s, 3H,
CHs), 0.93 (d, /= 6.9 Hz, 6H, CH3), 0.39 (s, 3H, CH3), 0.38 (s, 3H, CH3). 13C RMN
(100 MHz, CDs:COCD:s), 6 (ppm) = 170.8 (C=0), 170.6 (C=0), 147.7 (C=C), 122.6
(C=C), 77.3 (CH), 67.2 (CHOTDS), 65.7 (CH2OACc), 34.8 (CH3), 25.7 (CH3), 20.4
(CH3), 20.3 (CHs), 18.8 (CH3), -2.0 (SiCH3), -2.1 (SiCH3).

3,5- 0-p-Metoxibenciliden-L-gulono-y-lactona (13)

A una solucién de 11 (100 mg, 0.56 mmol) en DMF (5 mL), se agregd p-
metoxibencil dimetilacetal (153 mg, 0.84 mmol, 0.14 mL) y p-TsOH (cat.) a 0°C
bajo atmosfera inerte. Se mantuvo con agitacidn magnética durante 5 h. Se
destild el disolvente a presién reducida, y el crudo se purificd por cromatografia
en columna (Hex(1):AcOEt(9)). Se obtuvo 13 (63 mg, 0.21mmol, 38%) como un
aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDsCOCDs), § (ppm) = 7.43-7.40 (m, 2H, Ar), 6.92-6.89 (m,
2H, Ar), 5.70 (s, 1H, CH), 4.80 (dd, /= 4.0, 2.0 Hz, 1H, CH), 4.72 (d, /= 3.9 Hz, 1H,
CH), 449 (t, /= 2.0 Hz, 1H, CH), 4.25 (dt, /= 6.6, 1.7 Hz, 1H, CH), 3.83-3.73 (m,
2H, CHy), 3.78 (s, 3H, OMe). 13C RMN (100 MHz, CD:COCDs), 8 (ppm) = 178.0
(C=0), 161.0 (C, Ar), 131.2 (C, Ar), 128.6 (CH, Ar), 114.0 (CH, Ar), 99.5 (CH), 77.5
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(CH), 75.6 (CHOH), 72.2 (CHOH), 70.2 (CH), 61.3 (CH), 55.5 (CH3). IR (NaCl, cm-
1) = 3318, 2936, 1782, 1252, 1153, 1036, 818.

2,6-Di- O-acetil-3,5- O- p-metoxibenciliden-L-gulono-y-lactona (14)

A una solucion de 12 (50 mg, 0.17 mmol) en Ac2O (0.4 mL) se agregd EtsN (17.1
mg, 0.17 mmol, 24 pl) bajo atmodsfera inerte y DMAP en cantidades cataliticas.
La mezcla se agité a temperatura ambiente por 1.5 h, se diluyé con Et;0 (5 mL)
y se lavd primero con solucion saturada de CuSOs (5 mL) y luego con solucién
saturada de NaCl (5 mL). La fase organica se sec6 con NaSOs. El crudo se
purificé por cromatografia en columna Hex(1)/AcOEt(1). Se obtuvo 14 (25.6 mg,
0.08 mmol, 45%) como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CD3:COCD:3), 3 (ppm) = 7.42-7.36 (m, 2H, Ar), 6.96-6.91 (m,
2H, Ar), 5.81 (d, /= 4.1 Hz, 1H, CH), 5.76 (s, 1H, CH), 5.10 (dd, /= 4.1, 2.1 Hz, 1H),
473 (t, /= 2.0 Hz, 1H, CH), 4.57 (ddd, /= 6.9, 5.8, 1.9 Hz, 1H, CH), 4.35 (dd, / =
6.9, 11.4 Hz, 1H, CH»), 432 (dd, /= 5.9, 11.4 Hz, 1H, CH>), 3.80 (s, 3H, OMe), 2.11
(s, 3H, CH3), 2.03 (s, 3H, CH3). 33C RMN (100 MHz, CD3COCD:3), § (ppm) = 171.6
(C=0), 170.7 (C=0), 170.1 (C=0), 161.2 (C, Ar), 130.7 (C, Ar), 128.6 (CH, Ar), 114.2
(CH, Ar), 99.5 (CH), 74.1 (CHOR), 71.6 (CHOR), 70.8 (CHOAC), 63.2 (CH), 55.6
(CH2), 20.6 (CH3), 20.3 (CHs3). IR (NaCl, cm) = 3318, 2936, 1782, 1252, 1153,
1036, 818.

2,3:5,6-Di- O-isopropiliden-L-gulono-y-lactona (15)7

A una solucion de L-gulono-y-lactona (349 mg, 1.96 mmol) en acetona:DMP
(8.5:1.7 mL) se agregd acido p-TsOH en cantidades cataliticas. Se mantuvo con
agitacion magnética a temperatura ambiente por 18 h y se agregd una punta de
espatula de NaCOs. Se evaporo el disolvente a presidn reducida, se retomo el
residuo en AcOEt, se lavd con una solucion saturada de NaHCOs (2 x 5 mL), por
ualtimo, con una solucion saturada de NaCl (2 x 5 mL). La fase organica se seco
con NaxSO4 y luego se destilo el disolvente a presion reducida. Se obtuvo un
solido blanco (500 mg, 1.94 mmol) que fue usado en la siguiente reaccién sin
purificar.

2,3- O-Isopropiliden-L-gulono-y-lactona (16)

El sélido obtenido en la reaccién anterior, 15 (500 mg, 1.94 mmol), se disolvid
en una mezcla de AcOH(3):H20(1) (9 mL). Se mantuvo con agitacion magnética
a temperatura ambiente por 2 dias. Se destilo el disolvente a presion reducida y
el crudo se purifico por cromatografia en columna Hex(1):AcOEt(9). Se obtuvo
16 (394 mg, 1.81 mmol, 92% en los dos pasos) como un solido blanco.

PF: 139-141°C. [a]p?% +79.9° (c = 2.23, MeOH). IH RMN (400 MHz, CD;0D), §
(ppm) = 4.96 (d, / = 49 Hz, 1H, CHC=0), 4.90 (dd, /= 3.4, 5.2 Hz, 1H, CHOR),
4.57 (dd, /= 3.4, 8.5 Hz, 1H, CH), 3.94 (ddd, /= 3.2, 4.7, 8.1 Hz, 1H, CHOH), 3.74
(m, 2H, CHy), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.38 (s, 3H, CHs). 13C RMN (100 MHz, CD;0D), &
(ppm) = 175.1 (C=0), 113.5 (OCO), 80.7 (CH), 76.7 (CHC=0), 76.3 (CHOR), 68.4
(CHOH), 62.3 (CH;OH), 259 (CHs3), 246 (CHs3). HRMS: Calculado para
CoH1406+H"*: 219.0863, obtenido: 219.0883.
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2,3-O-lIsopropiliden-6- O-dimetiltexilsililoxi-L-gulono-y-lactona (17)

A una solucién de 16 (338 mg, 1.55 mmol) en DMF (4.8 mL) a 0°C y bajo
atmosfera inerte se agregd una solucion de TDSCL (333 mg, 1.86 mmol) e
imidazol (153 mg, 2.25 mmol) en DMF (3.8 mL). La mezcla se mantuvo con
agitacion magnética por 3.5 h, y se diluyé con Et,O (15 mL). Se lavo con agua (2
x 5 mL) y se secé con NaSOs anhidro. Se destildé el disolvente a presion
reducida y el crudo se purificé por cromatografia en columna Hex(8):AcOEt(2).
Se obtuvo 17 (420 mg, 1.16 mmol, 75%) como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 4.87 (d, / = 5.4 Hz, 1H, CHC=0), 4.82
(dd, /= 3.5, 5.3 Hz, 1H, CHOR), 4.57 (dd, /= 3.5, 6.4 Hz, 1H, CH), 4.06 (dc, /= 6.4,
4.6 Hz, 1H, CHOH), 3.83 (d, /= 10.4 Hz, 1H, CH,OTDS), 3.80 (d, / = 10.4 Hz, 1H,
CH2OTDS), 2.71 (d, / = 4.6 Hz, 1H, OH) 1.61 (g, / = 6.9 Hz, 1H, CH), 1.49 (s, 3H,
CH3), 1.40 (s, 3H, CH3), 0.89 (d, /= 6.9 Hz, 6H, CH3), 0.86 (s, 6H, SiCH3), 0.14 (s,
6H, SiCHs). 13C RMN (100 MHz, CDCLl3), § (ppm) = 173.4 (C=0), 114.6 (OCO),
79.3 (CH), 76.7 (CHOR), 76.6 (CHC=0), 71.1 (CHOH), 63.0 (CH,OTDS), 34.3 (CH),
26.9 (CH3s), 26.0 (CH3), 20.4 (CH3), 18.6 (CH3), -3.4 (SiCH3), -3.5 (SiCH3s). IR (NaCl,
cm-1) = 3497, 2959, 1790, 1377, 1089, 831.

6- O-Bencil-2,3- O-isopropiliden-L-gulono-y-lactona (18)

A una suspension de 15 (300 mg, 1.38 mmol) en tolueno seco (45 mL) se
agregd BuzSnO (343 mg, 1.38 mmol) y la mezcla se mantuvo con agitacién
magnética y calentando a reflujo por 13 h. Se destild el disolvente a presidon
reducida, y se obtuvo un sélido blanco. Este solido se disolvié en DMF (15 mL) y
se agrego BnBr (472 mg, 2.76 mmol, 0.33 mL) y CsF (724 mg, 4.83 mmol). La
reaccion se calenté a 90°C durante 10 h, y luego se concentré a presion
reducida. El crudo se purificd por cromatografia en columna, Hex(3):AcOEt(7),
obteniéndose una mezcla de 18 (284 mg, 0.92 mmol, 67%) y 19 (47 mg, 0.15
mmol, 11%) ambos como aceites incoloros.

18: [a]p?%: +25.4° (c = 1.6, MeOH). 'H RMN (400 MHz, CDCl;), & (ppm) =
7.38-7.30 (m, 5H, Ar), 4.81 (d, /= 5.3 Hz, 1H, CHC=0), 4.68 (dd, /= 5.2, 3.4 Hz,
1H, CHOR), 4.65 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH;Ph), 4.61 (dd, / = 6.8, 3.5 Hz, 1H, CH),
4.53 (d, /= 11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.18 (dt, /= 6.8, 4.2 Hz, 1H, CHOH), 3.75 (dd, / =
10.2, 4.2 Hz, 1H, CH>0Bn), 3.71 (dd, / = 10.2, 4.2 Hz, 1H, CH>OBn), 1.45 (s, 3H,
CHs), 1.33 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCls), § (ppm) = 1734 (C=0),
137.7 (C, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 114.6 (OCO), 79.4
(CH), 76.5 (CHC=0), 76.4 (CHOR), 73.8 (CH2Ph), 70.0 (CHOH), 69.8 (CH.0OBn),
26.9 (CHs), 25.9 (CH3). IR (NaCl, cmt) = 3437, 2990, 2936, 2870, 1786, 1454,
1377, 1192, 1119, 1084, 1011, 976, 918, 868, 802, 744, 698. MS: m/z = 308 (M*,
0.05%), 293 (M*-CHj3, 0.2%), 250 (M*-AcCHs, 2.4%), 201 (M*-OBn, 0.2%), 107
(OBn, 19.6%), 91 (tropilio, 100%). HRMS: calculado para CieH200e +Na*:
331.1152, obtenido: 331.1175.

6- 0-Bencil-3,5- O-isopropiliden-L-gulono-y-lactona, (19): 'H RMN (400
MHz, CDClz), § (ppm) = 7.38-7.30 (m, 5H, Ar), 4.69 (d, /= 11.5 Hz, 1H, CH>Ph),
468 (d, /= 7.2 Hz, 1H, CH), 4.62 (t, / = 2.6 Hz, 1H, CHOR), 4.55 (d, / = 11.7 Hz,
1H, CH2Ph), 4.43 (dd, /= 7.1, 2.8 Hz, 1H, CHOR), 4.11 (d, / = 2.8 Hz, 1H, CHOH),
3.99 (dd, /= 11.2, 2.6 Hz, 1H, CH,0Bn), 3.91 (s, 1H, OH), 3.88 (dd, /= 11.2, 2.6
Hz, 1H, CH,OBn), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.36 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz,
CDCl3), & (ppm) = 167.4 (C=0), 136.7 (C, Ar), 128.8 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar),
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128.0 (CH, Ar), 111.3 (OCO), 75.5 (CHOR), 74.4 (CH2Ph), 73.8 (CHOR), 72.8 (CH),
71.5 (CH20Bn), 69.0 (CHOH), 26.0 (CH3), 23.7 (CH3). IR (NaCl, cm) = 3456,
2936, 1747, 1381, 1061.

5- O-Acetil-2,3- O-isopropiliden-6- O-dimetiltexilsililoxi-L-gulono-y-lactona
(20)

A una solucién de 17 (410 mg, 1.13 mmol) en anhidrido acético (3 mL) se
agrego EtsN (115 mg, 1.13 mmol, 0.16 mL) y DMAP en cantidades cataliticas a
0°Cy bajo atmosfera inerte. La mezcla se dejé llegar a temperatura ambiente, y
se agitd por 7 h. Una vez finalizada la reaccion, se diluy6 con Et;O (10 mL) y se
lavd primero con solucion saturada de CuSOs4 (2 x 5 mL) y luego con solucién
saturada de NaCl (5 mL). La fase organica se secé con NaSOs anhidro y el
disolvente se evapord a presion reducida. El crudo se purificod por cromatografia
en columna Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 20 (456 mg, 1.13 mmol, cuantitativo)
como un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm) = 5.18 (dt, /= 2.6, 8.4 Hz, 1H, CHOAC),
4.86 (d, /= 5.3 Hz, 1H, CHC=0), 4.82 (dd, / = 3.4, 5.3 Hz, 1H, CHOR), 4.76 (dd, /
= 34, 84 Hz, 1H, CH), 3.99 (dd, /= 2.7, 12.1 Hz ,1H, CH,OTDS), 3.88 (dd, /= 2.5,
12.1 Hz ,1H, CH,OTDS), 2.11 (s, 3H, CH3s) 1.60 (q, / = 6.9 Hz, 1H, CH), 1.47 (s, 3H,
CHz), 1.40 (s, 3H, CH3), 0.89 (d, /= 6.9 Hz, 3H, CH3), 0.89 (d, /= 6.9 Hz, 3H, CH3),
0.85 (s, 6H, CH3), 0.10 (s, 3H, SiCHs), 0.09 (s, 3H, SiCHs). 13C RMN (100 MHz,
CDClz), & (ppm) = 1735 (C=0), 1704 (C=0), 114.6 (OCO), 78.0 (CH), 764
(CHC=0), 75.9 (CHOR), 73.4 (CHOAC), 61.9 (CH,OTDS), 34.3 (CH), 27.0 (CH3), 26.2
(CHs), 21.2 (CHs), 20.3 (CHs3), 18.6 (CHs3), -3.5 (SiCH3), -3.6 (SiCH3). IR (NaCl, cm-1)
= 2959, 1794, 1744, 1377, 1119, 831.

5- O-Acetil-6-O-bencil-2,3- O-isopropiliden-L-gulono-y-lactona (21)

A una solucion de 18 (213 mg, 0.69 mmol) en CH2Cl seco (15 mL) se agregd
Ac20 (141 mg, 1.38 mmol, 0.13 mL), EtsN (70 mg, 0.69 mmol, 0.10 mL) y una
cantidad catalitica de DMAP a 0°C. La mezcla de reaccion se mantuvo con
agitacion magnética a temperatura ambiente durante 6.5 h. Se diluyé con Et,0
a la mitad, se lavd sucesivamente con solucién saturada de CuSO4 (5 x 5 mL), y
con solucion saturada de NaCl (2 x 5 ml). La fase organica se secé sobre
Na>SOs anhidro, se destild el disolvente a presion reducida, y el crudo se
purifico por cromatografia en columna, Hex(7):AcOEt(3), obteniéndose 21 (244
mg, 0.69 mmol, cuantitativo) como un sélido blanco.

PF: 80.5 - 81.5 °C. [a]p?% +61.6° (c = 1.4, MeOH). 'H RMN (400 MHz, CDCl3),
(ppm) = 7.39-7.30 (m, 5H, Ar), 5.28 (dt, /= 8.7, 2.8 Hz, 1H, CHOAC), 4.79 (d, /=
5.3 Hz, 1H, CHC=0), 4.78 (dd, /= 8.7, 3.4 Hz, 1H, CH), 4.63 (d, / = 12.0 Hz, 1H,
CH3Ph), 4.62 (dd, / = 5.2, 3.4 Hz, 1H, CHOR), 446 (d, / = 12.0 Hz, 1H, CH2Ph),
3.87 (dd, /= 114, 3.0 Hz, 1H, CH;0Bn), 3.73 (dd, /= 114, 2.6 Hz, 1H, CH,OBn),
2.12 (s, 3H, CH3), 1.44 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3s). 13C RMN (100 MHz, CDCL;),
8 (ppm) = 173.3 (C=0), 170.2 (C=0), 137.4 (C, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar),
128.0 (CH, Ar), 114.4 (OCO), 77.6 (CH), 76.2 (CHC=0), 75.6 (CHOR), 73.6 (CH2Ph),
71.9 (CHOAC), 68.1 (CH20Bn), 26.8 (CH3), 25.9 (CH3), 21.1 (CHs). IR (NaCl, cm-?)
= 3032, 2990, 2940, 2870, 1794, 1740, 1454, 1373, 1323, 1234, 1188, 1157, 1115,
1069, 1022, 976, 953, 910, 872, 799, 744, 698, 602, 509, 459, 417. MS: m/z = 350
(M*, 0.01%), 335 (M*-CH3s, 0.65%), 243 (M*-OBn, 1.5%), 201 (M*-OBn-AcCHjs,
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2.8%), 186 (M*-CHOBn-Ac, 6.9%), 157 (M*-CHOAc-CH;OBn, 6.8%), 116
(CHOAC-CH20BnN, 4%), 91 (tropilio, 100%), 59 (OAc, 15.5%). HRMS: Calculado
para C1gH2207+H*: 351.1445, obtenido: 351.1438.

5- O-Acetil-6- O-bencil-L-gulono-y-lactona (22)

Método 1: AcOH:H.0

Una solucion de 21 (192 mg, 0.55 mmol) en AcOH acuoso (80%, 2.7 mL) se
agito a 90°C por 17 h. Se destild el disolvente a presion reducida, y el crudo se
purificé por cromatografia en columna Hex(4):AcOEt(6). Se obtuvo 22 (100 mg,
0.32 mmol, 58%) como un solido blanco.

Método 2: CuCl,.2H;0

A una solucion de 21 (87 mg, 0.25 mmol) en ACN (7 mL) se agregd CuCl-2H,0
(169 mg, 0.99 mmol) y la suspensidn se agitd en condiciones de reflujo por 2 h.
El disolvente se destild a presidn reducida y el residuo se tomoé en AcOEt (10
mL). Se lavo con solucién saturada de NaCl (2 x 5 mL), y la fase organica se seco
con NazSO4 anhidro. Se destild el disolvente a presion reducida y se purifico el
crudo por cromatografia en columna Hex(4):AcOEt(6). Se obtuvo 22 (72 mg,
0.23 mmol, 93%) como un sélido blanco.

PF: 131 -134 °C. [a]p?® +16.5° (c = 1.0, MeOH). 'H RMN (400 MHz, CD:0D), 3
(ppm) = 7.35-7.34 (m, 5H, ArH), 5.41 (ddd, /= 9.0, 4.2, 2.6 Hz, 1H, CHOAC), 4.64
(dd, /= 9.0, 2.9 Hz, 1H, CH), 4.59 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.53 (d, /= 4.7 Hz,
1H, CHC=0), 4.50 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH2Ph), 431 (dd, / = 4.6, 2.9 Hz, 1H,
CHOH), 3.83 (dd, / = 11.2, 4.3 Hz, 1H, CH20Bn), 3.73 (dd, / = 11.3, 2.7 Hz, 1H,
CH20Bn), 2.08 (s, 3H, CHs). 13C RMN (100 MHz, CD30D), § (ppm) = 176.0
(C=0), 170.6 (C=0), 137.8 (C, Ar), 128.1 (CH, Ar), 127.6 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar),
78.6 (CH), 73.0 (CH:Ph), 71.6 (CHOAc), 70.8 (CHC=0), 69.2 (CHOH), 67.8
(CH20Bn), 19.6 (CHs). IR (NaCl, cm't) = 3414, 1786, 1740, 1369, 1238, 1196,
1146, 1057, 1002, 775, 744, 698, 633, 606, 528. MS: m/z = 310 (M*, 0.06%), 203
(M*-OBn, 3.0%), 107 (OBn, 27.3%), 91 (tropilio, 100%).

2- O-Acetil-3- O-bencil-L-gliceraldehido (23)

A una suspensién de 22 (92 mg, 0.3 mmol) en agua (15 mL) a 0°C, se agregd
NalO4 (127 mg, 0.6 mmol) en porciones. El pH de la solucién se mantuvo a 5.5
mediante el agregado de NaHCOs. La reaccion se agitd durante 4 h y luego se
saturd por agregado de NaCl. Se extrajo con AcOEt (6 x 5 mL) y la fase organica
se seco con NazSO4 anhidro. Se destild el disolvente a presion reducida y el
crudo de reaccién se purificd por cromatografia en columna Hex(4):AcOEt(6). Se
obtuvo 23 (48 mg, 0.22 mmol, 73%) como un aceite incoloro.

[a]p?®: - 21.8° (c = 1.12, MeOH). *H RMN (400 MHz, CDCl3, ), 8 (ppm) = 9.58 (s,
1H, CHO), 7.37-7.29 (m, 5H, ArH), 5.18 (dd, /= 4.8, 3.4 Hz, 1H, CHOAC), 4.59 (d, /
= 12.1 Hz, 1H, CHyPh), 4.52 (d, /= 12.1 Hz, 1H, CHPh), 3.93 (dd, /= 10.9, 4.8 Hz,
1H, CH20Bn), 3.81 (dd, /= 10.9, 3.4 Hz, 1H, CH20Bn), 2.21 (s, 3H, CHs). 13C RMN
(100 MHz, CDCL;), 8 (ppm) = 197.1 (CHO), 170.5 (C=0), 137.1 (C, Ar), 128.6
(CH, Ar), 1283 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 77.7 (CHOAc), 73.6 (CH2Ph), 67.5
(CH20BnN), 20.7 (CHs). IR (NaCl, cm't) = 2926, 2870, 1740, 1454, 1373, 1238,
1091, 1062, 740, 700. MS: m/z (%) = 222 (M*, 0.13%), 121 (M*-CH20Bn, 1.2%),
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107 (OBn, 36.5%), 91 (tropilio, 100%), 77 (Ph, 4.4%), 29 (CHO). HRMS: Calculado
para C12H1404+Na*: 245.0784, obtenido: 245.0808.

Gliceraldehido dimetilacetal (25)8

Una solucion de 24 (1.0 g, 9.8 mmol) en acetona (10 mL) se llevé a 0°C en un
baldn recubierto con papel de aluminio. Se agregd una solucidon de NMO (1.1 g,
9.8 mmol) en agua (2 mL). Por ultimo, se agregd una solucién al 1% de OsO4
(0.1 mL) y se agito por 5.5 h. Se retomd la solucién en AcOEt, y la fase organica
se secdé con NaSO4 anhidro. Se evaporé el disolvente a presién reducida y el
crudo se purifico por cromatografia en columna (AcOEt). Se obtuvo 25 como un
aceite incoloro (866 mg, 6.4 mmol, 65%).

1H RMN (400 MHz, CD30D), § (ppm) = 4.28 (d, /= 5.7 Hz, 1H, CH(OMe)>), 3.66
(dd, /= 3.2, 11.0 Hz, 1H, CH20H), 3.62-3.58 (m, 1H, CHOH), 3.53 (dd, /= 5.9, 10.9
Hz, 1H, CHOH), 3.43 (s, 3H, CH3), 3.41 (s, 3H, CHs). 13C RMN (100 MHz,
CD:0D), § (ppm) = 106.3 (CH(OMe),), 73.0 (CHOH), 63.7 (CH20H), 55.8 (CH3),
55.0 (CH3). IR (NaCl, cm) = 3393, 2941, 2839, 1134, 1194.

3- O-Dimetiltexilsilil-gliceraldehido dimetilacetal (26)

A una solucion de 25 (50 mg, 0.37 mmol) en DMF (1 mL), a 0°C y bajo atmosfera
inerte, se agregd una solucion de TDSCL (79 mg, 0.44 mmol, 0.09 mL) e imidazol
(55 mg, 0.80 mmol) en DMF (1 mL). Se mantuvo con agitacién por 1 h. Luego la
solucién se diluyo con Et20 (5 mL) y se lavd con agua (5 mL). La fase organica se
lavé con solucion saturada de CuSO4 (5 mL) y con solucién saturada de NaCl (5
mL), y se secd con NaSOs anhidro. El crudo se purificé por cromatografia en
columna Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 26 (92 mg, 0.33 mmol, 89%) como un
aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 4.33 (d, /= 5.8 Hz, 1H, CH(OMe),), 3.76-
3.61 (m, 3H, CHOH + CH,OTDS), 3.45 (s, 3H, OCH3), 3.42 (s, 3H, OCHs3), 2.46 (d, /
= 4.6 Hz, 1H, OH), 1.63 (g, /= 6.9 Hz, 1H, CH), 0.89 (d, / = 6.9 Hz, 6H, CH3), 0.86
(s, 6H, CH3), 0.12 (s, 6H, SiCH3). 13C RMN (100 MHz, CDCLlz), & (ppm) = 104.2
(CH(OMe)), 71.4 (CHOH), 63.1 (CH,OTDS), 55.4 (OCHs3), 54.3 (OCH3), 34.3 (CH),
25.3 (CH3), 20.4 (CHs), 18.6 (CH3s), -3.4 (SiCH3s), -3.4 (SiCHs). IR (NaCl, cm'1) =
3487, 2957, 2876, 1119, 1080.

Resolucion enzimatica de 3- O-dimetiltexilsilil-gliceraldehido
dimetilacetal (26)

A una solucion de 26 (250 mg, 0.9 mmol) en acetato de vinilo, se agregaron 90
mg de lipasa A de C antarctica (CaL A, inmovilizada, Biocatalytics). Se agitd en
Shaker orbital a 30°C y 150 rpm. La reaccién se monitored por GC quiral. Una
vez consumido todo el isomero R del material de partida se filtrd, destild el
disolvente a presién reducida y se purifico por cromatografia en columna
Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo por GC 58% del compuesto acetilado y 42% del
alcohol con 99 % ee.

2- O-Acetil-3- O-dimetiltexilsilil-gliceraldehido dimetilacetal (29)

A una solucién de 28 (230 mg, 0.82 mmol) en AcO (0.5 mL) se le agrego EtsN
(83.5 mg, 0.82 mmol, 0.11 mL) y DMAP en cantidades cataliticas bajo atmdsfera
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inerte. La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 3 h. Se diluyé con Et,O
(10 mL) y se lavd primero con solucién saturada de CuSOs (5 mL) y luego con
solucién saturada de NaCl (5 mL). La fase organica se seco con NaSO4 anhidro.
El crudo se purifico por cromatografia en columna Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo
29 (212 mg, 0.66 mmo, 82%) como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 4.99-4.93 (m, 1H, CHOAC), 446 (d, / =
5.9 Hz, 1H, CH(OMe),), 3.76 (dd, /= 3.8, 11.3 Hz, 1H, CH,OTDS), 3.72 (dd, /= 5.2,
11.2 Hz, 1H, CH,OTDS), 3.40 (d, / = 0.5 Hz, 3H, OCH3s), 3.36 (d, / = 0.5 Hz, 3H,
OCH3), 2.07 (s, 3H, CH3), 1.58 (h, /= 6.9 Hz, 1H, CH), 0.85 (d, /= 6.9 Hz, 6H, CH3),
0.81 (s, 6H, CH3), 0.06 (s, 6H, SiCHs). 13C RMN (100 MHz, CDCls), § (ppm) =
170.4 (C=0), 102.5 (CH(OCHs3)z), 72.9 (CHOAC), 61.2 (CH,OTDS), 55.7 (OCHs3),
54.2 (OCHs3), 34.3 (CH), 25.2 (CH3s), 21.2 (CH3), 20.3 (CH3), 18.6 (CH3), -3.5 (SiCH3),
-3.5 (SiCH3s). IR (NaCl, cm) = 2959, 2870, 1747, 1371, 1109, 1080.

Condiciones ensayadas para la desproteccion del aldehido en 29, tabla 4.3
(capitulo 4.2)

Entrada 1: CuCl..2H;0

Se disolvié 29 (50 mg, 0.16 mmol) en ACN (5 mL) y se agregd CuCl2.2H>0O (40
mg, 0.22 mol). Se mantuvo con agitacion magnética a temperatura ambiente
durante 4 h. Se destilé el disolvente a presidén reducida, el crudo se tomo en
AcOEt (5 mL) y se lavd con solucidon saturada de NaCl (5 mL). La fase organica se
secd con NaxSOs anhidro, y se destilo el disolvente a presion reducida. El crudo
se purificé por cromatografia en columna Hex(1):AcOEt(1). Se obtuvo 30 (4 mg,
0.02 mmol, 14%) como un aceite y 31 (6 mg, 0.04 mmol, 22%) como un aceite.

Entrada 2: Dowex 50WX8-200 (H*), MeOH(1):H20(1)

A una solucion de 29 (100 mg, 0.31 mmol) en una mezcla MeOH (1):H.O(1) (5
mL) se agregd una punta de espatula de resina Dowex 50WX8-200 (H*). Se
mantuvo con agitacion magnética a temperatura ambiente durante 4 h. Por TLC
se vio la formacion de los productos correspondientes a la desproteccion del
hidroxilo sililado (30 y 31). Se corto la reaccién por filtracion de la resina.

Entrada 3: Dowex 50WX8-200 (H*), MeOH(99):H:0 (1)

Idem al anterior pero usando una mezcla MeOH(99):H,O(1). Se vio la formacién
de los productos correspondientes a la desproteccion del hidroxilo sililado (30 y
31).

Entrada 4: Acetona, p-TsOH

Se disolvid 29 (100 mg, 0.31 mmol) en acetona (5 mL) y se agregd p-TsOH (cat.)
a 0°C. Se dejo llegar a temperatura ambiente y se mantuvo con agitacién
magnética por 10 h. Se agreg6 una punta de espatula de NaHCO3 y se destild el
disolvente a presion reducida. Se retomo en AcOEt (5 mL) y se lavd con solucidon
saturada de NaHCOsz (5 mL) y de NaCl (5 mL). El crudo se purificd por
cromatografia en columna, Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 32 y 33 (25 mg, 0.12
mmol, 41%), como una mezcla inseparable en relacion 1:2.5.

2-O-Acetil-gliceraldehido dimetilacetal (30): 'H RMN (400 MHz, CDCl3),
(ppm) = 4.97 (dt, /= 5.4, 44 Hz, 1H, CHOAC), 4.50 (d, /= 5.4 Hz, 1H, CH(OMe)>),
3.84-3.80 (m, 2H, CH2OH), 3.46 (s, 2H, CH3), 3.42 (s, 3H, CH3), 2.22-2.17 (m, 1H,
OH), 2.14 (s, 3H, CH3).
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3-O-Acetil-gliceraldehido dimetilacetal (31): *H-RMN (400 MHz, CDCL;), &
(ppm) = 432 (d, / = 6.2 Hz, 1H, CH(OMe)), 4.31 (dd, / = 11.8, 3.0 Hz, 1H,
CHz0ac), 4.12 (dd, / = 11.8, 6.4 Hz, 1H, CHxOac), 3.87 (tt, / = 6.5, 3.4 Hz, 1H,
CHOH), 3.47 (s, 3H, OCH3s), 3.45 (s, 3H, CH3), 242 (d, /= 3.9 Hz, 1H, OH), 2.11 (s,
3H, CHs).

(4S5, 59 y (4R, 5R)-Acetato de 4-metoxi-2,2,-dimetil-1,3-dioxan-5-ilo (32):
1H RMN (400 MHz, CDCL;), & (ppm) = 4.88 (d, / = 2.3 Hz, 1H, CHOMe), 4.22
(ddd, /= 4.8, 2.2, 0.3 Hz, 1H, CHOACc), 4.20 (d, /= 10.7 Hz, 1H, CH), 4.10 (dd, /=
10.8, 4.9 Hz, 1H, CHy), 3.40 (d, /= 0.4 Hz, 3H, OCH3s), 2.09 (s, 3H, CH3), 1.48 (s, 3H,
CH3), 1.45 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 170.9 (C=0),
111.8 (OCO), 104.6 (OCHOMe), 80.3 (CHOAC), 63.9 (CH3), 54.4 (OCH3), 27.8 (CH3),
27.0 (CH3), 21.0 (CHs3).

Acetato de (5-metoxi-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-5-il)metilo(33), mezcla
inseparabe con 32: 'H RMN (400 MHz, CDCLs), 6 (ppm) = 5.01 (d, /= 3.9 Hz,
1H, CHOMe), 4.40 (dd, / = 11.8, 3.2 Hz, 1H, CH,0Ac), 4.24-4.21 (m, CH,OAc0),
4.15-4.08 (m, 1H, CHOR), 3.35 (d, /= 0.4 Hz, 3H, OCHz3), 2.09 (s, 3H, CH3), 1.50 (s,
3H, CH3), 1.39 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCLs), 8 (ppm) = 171.1 (C=0),
111.2 (OCO), 101.6 (OCHOMe), 77.7 (CHOAC), 63.5 (CHy), 54.9 (OCHs3), 28.7 (CH3),
26.9 (CHs3), 21.1 (CHs).

3-O-Bencilgliceraldehido dimetilacetal (34), 2-O0-bencil-2-gliceraldehido
dimetilacetal (35) y 2,3-di- O-bencil-3-gliceraldehido dimetilacetal (36)

Una solucion de 25 (86 mg, 0.63 mmol) en DMF (0.5 mL) se llevo a 0°C bajo
atmosfera inerte. Se agregé NaH (15 mg, 0.63 mmol, en suspension oleosa al
55%) y BrBn (130 mg, 0.76, 0.09 mL). Se mantuvo con agitacién magnética 2 h a
0°Cy luego se dejo por 5 h a temperatura ambiente. Se diluyé con Et;0 (5 mL) y
se lavo primero con agua (5 mL), luego con solucién saturada de CuSOas (5 mL) y
por ultimo con solucién saturada de NaCl (5 mL). Se secd con NaSO4 anhidro. El
crudo se purificé por cromatografia en columna Hexano(4):AcOEt(6). Se obtuvo
una mezcla de 34(2.0):35(3.4):36(4.5) con un 71% de rendimiento, como aceites
incoloros.

34: 'H RMN (400MHz, CDCls), 8 (ppm) = 7.34-7.27 (m, 5H, Ar), 459 (d, / =
12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 455 (d, / = 12.0 Hz, 1H, CH;Ph), 4.36 (d, / = 6.2 Hz, 1H,
CH(OMe)y), 3.82 (ddd, /= 9.7, 6.1, 3.6 Hz, 1H, CHOH), 3.65 (dd, /= 9.9, 3.3 Hz,
1H, CH>0OBnN), 3.55 (dd, / = 9.9, 6.0 Hz, 1H, CH,0OBnN), 3.45 (s, 3H, OCH3), 3.41 (s,
3H, OCH3), 2.46 (d, / = 3.9 Hz, 1H, OH). 13C RMN (100 MHz, CDCL3), § (ppm) =
o: 138.1 (C, Ar), 128.5 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 104.5 (CH(OMe)>),
73.6 (CHzPh), 70.8 (CHOH), 70.3 (CH20BnN), 55.6 (OCH3), 54.9 (OCH3).

35:9 1H RMN (400MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 7.37-7.34 (m, 5H, Ar), 476 (d, / =
11.6 Hz, 1H, CH2Ph), 4.65 (d, / = 11.6 Hz, 1H, CH2Ph), 4.39 (d, / = 5.9 Hz 1H,
CH(OMe),), 3.76 (ddd, / = 10.9, 6.0, 4.8 Hz, 1H, CH,OH), 3.68 (ddd, /= 10.9, 6.0,
4.8 Hz, 1H, CH,0H), 3.52 (dt, /= 5.8, 4.8 Hz, 1H, CHOBnN), 3.45 (s, 3H, OMe), 3.45
(s, 3H, OMe), 2.24 (t, /= 6.4 Hz, 1H, OH). 13C RMN (100MHz, CDCl3), 6 (ppm) =
138.3 (C, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 106.1 (CH(OMe),),
79.0 (CHOBN), 73.1 (CH2Ph), 61.5 (CH20OH), 55.9 (OMe), 55.6 (OMe).

36: 'H RMN (400 MHz, CDCLs), 3 (ppm) = 7.38-7.30 (m, 5H, Ar), 474 (s, 2H,
CHzPh), 4.54 (d, / = 2.8 Hz, 2H, CH2Ph), 4.39 (d, / = 5.3 Hz, 1H, CH(OMe),), 3.73-3.66
(m, 1H, CH,0OBnN), 3.66-3.59 (m, 2H, CH,OBNn + CHOBN), 3.43 (s, 3H, OCH3), 3.43 (s, 3H,
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OCHs). 13C RMN (100 MHz, CDCl3), 3 (ppm) = 138.8 (C, Ar), 138.5(C, Ar), 128.4
(CH, Ar), 128.3 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 127.7(CH, Ar), 127.6 (CH, Ar), 127.6 (CH,
Ar), 105.2 (CH(OMe)), 78.9 (CHOBn), 73.5 (CH2Ph), 73.2 (CH2Ph), 70.2 (CH-0Bn),
55.7 (OCH3), 55.7 (OCH3).

3-O-Tosilgliceraldehido dimetilacetal (37)

A una solucién de 25 (140 mg, 0.64 mmol) en CH>Cl, seco (7 mL) a 0°C bajo
atmosfera inerte se agregd EtsN (0.1 mL), una solucién de TsCl (188 mg, 0.96
mmol) y DMAP en cantidades cataliticas. Se mantuvo la agitacion por 5 h a 0°C
y 24 h mas a temperatura ambiente. Se lavo la mezcla con agua (5 mL), solucion
saturada de NaHCOs3 (5 mL), y por ultimo con una solucién saturada de NaCl (5
mL). La fase organica se sec6 con NazSOs anhidro. El crudo se purifico por
cromatografia en columna Hex(1):AcOEt(1). Se obtuvo 37 (182 mg, 0.63 mmol,
98%) como un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCl3), § (ppm) = 7.81 (d, /= 8.4 Hz, 2H, Ar), 735 (d, / =
8.5 Hz, 2H, Ar), 4.31 (d, /= 5.8 Hz, 1H, CH(OMe)>), 4.19 (dd, /= 3.2, 10.4 Hz, 1H,
CH>OTs), 4.08 (dd, /= 5.8, 10.4 Hz, 1H, CH,OTs), 3.80 (m, 1H, CHOH), 3.43 (s, 3H,
O CHs), 3.40 (s, 3H, O CHs3), 245 (s, 3H, CHsPh). 13C RMN (100 MHz, CDCls), &
(ppm) = 145.1 (C, Ar), 132.7 (C, Ar), 130.0 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 103.9 (CH
OMe)y), 70.3 (CH>OTs), 69.8 (CHOH), 56.1 (O CHs3), 55.3 (O CHs), 21.8 (CHs3Ph). IR
(NaCl, cm'1) = 3476, 2943, 2839, 1358, 1177, 1069, 814.

2- O-Acetil-3- O-tosilgliceraldehido dimetilacetal (38)

A una solucion de 37 (25 mg, 0.09 mmol) en CH>Cl seco (1 mL) se agregd Ac.O
(17.6 mg, 0.17 mmol, 16 plL), EtsN (8.7 mg, 0.09 mmol, 12 puL) y DMAP en
cantidades cataliticas, bajo atmosfera inerte. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 3 h. Se diluy6 la mezcla con Et20 (5 mL) y se lavo primero con
soluciéon saturada de CuSO4 (5 mL) y luego con solucién saturada de NaCl (5
mL). La fase organica se sec6 con NaSOs anhidro. El crudo se purifico por
cromatografia en columna Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 38 (29 mg, 0.09 mmol,
cuantitativo) como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 7.81-7.76 (m, 2H, Ar), 7.37-7.33 (m, 2H,
Ar), 5.02 (dt, /= 5.6, 2.9 Hz, 1H, CHOAC), 443 (d, /= 5.8 Hz, 1H, CH(OMe),) 4.24
(dd, /= 11.1, 3.0 Hz, 1H, CH,0Ts), 4.20 (dd, /= 10.8, 5.0 Hz, 1H, CH>OTs), 3.36 (s,
3H, CH3), 3.35 (s, 3H, O CH3), 2.45 (s, 3H, O CH3), 2.04 (s, 3H, CHsPh).

2- 0-Bencil-3- O-tosilgliceraldehido dimetilacetal (39)

A una solucion de 37 (180 mg, 0.62 mmol) en BrBn (0.25 mL) se agregd Ag.O
recién preparado (575 mg, 2.5 mmol) y TBAI en cantidades cataliticas. Se
mantuvo con agitacidn magnética por 24 h. Una vez finalizada la reaccion, se
filtré6 por papel y se purificé por cromatografia en columna (Hex(9):AcOEt (1)).
Se obtuvo 39 (199.4 mg, 0.52 mmol, 85%) como un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCL3), § (ppm) = 7.79-7.75 (m, 2H, Ar), 7.34-7.26 (m, 7H,
Ar), 4.62 (s, 2H, CH2Ph), 4.27 (d, / = 5.4 Hz, 1H, CH(OMe),), 4.25 (dd, /= 2.7, 10.6
Hz, 1H, CH>OTs), 4.09 (dd, / = 6.4, 10.6 Hz, 1H, CH,OTs), 3.64 (ddd, /= 2.7, 5.4,
6.4 Hz, 1H, CHOBn), 3.40 (s, 3H, OCH3), 3.34 (s, 3H, OCHj3), 2.43 (s, 3H, CHsAr).
13C RMN (100 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 144.9 (SAr), 137.9(Ar), 133.0 (ArMe),
130.0 (Ar), 128.5 (Ar), 128.1 (Ar), 128.0 (Ar), 127.9 (Ar), 104.6 (CH(OMe),), 77.4
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(CHOBN), 73.5 (CH2Ph), 70.0 (CH20Ts), 56.1 (OCH3s), 56.0 (OCH3s), 21.8 (CHsAr). IR
(NaCl, cm-1) =2930, 2833, 1360, 1177, 1072, 814.

2- O-Bencil-3- O-tosil-gliceraldehido (40)

A una solucion de 39 (30 mg, 0.08 mmol) en CHCl3 (0.3 mL) se agrego TFA (53
mg, 0.47 mmol, 0.034 mL) y se mantuvo con agitacién magnética por 2 dias a
temperatura ambiente. La mezcla se lavo con solucion saturada NaHCOs3 (5mL).
La fase organica se secé con NaSOs anhidro. Se obtuvo 40 (13 mg, 0.04mmol,
46 %) y 41 (5.4. mg, 0.03 mmol, 41%) ambos como aceites incoloros.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm) = 9.58 (s, 1H, CHO), 7.79-7.75 (m, 2H, Ar),
7.39-7.29 (m, 7H, Ar), 472 (d, / =11.8 Hz, 1H, CH2Ph), 4.66 (d, / =11.8 Hz, 1H,
CHzPh), 4.36 (dd, /= 3.4, 11.0 Hz, 1H, CH,OTs), 4.20 (dd, / = 5.8, 11.0 Hz, 1H,
CH,OTs), 4.01 (dd, /= 3.44, 5.6 Hz, 1H, CHOBnN), 2.44 (s, 3H, CHsAr).
2-Benciloxiprop-2-enal (41).1° 1H RMN (400 MHz, CDClz), & (ppm) = 9.32 (s,
1H,CHO), 7.41-7.35 (m, 5H. Ar), 5.25 (d, /= 3.1 Hz, 1H, CH,=C), 5.15 (d, /= 3.1
Hz, 1H, CH2=C), 4.94 (s, 2H, CH2Ph).

Gliceraldehido dimetilacetal (25). Dihidroxilacion asimétrica de Sharpless

Una solucién de 24 (102.5 mg, 1 mmol) en una mezcla 1:1 #butanol.agua (3.4
mL) se llevd a 0°C y se agregd el complejo AD-mix-B (1.4 g). Se mantuvo con
agitacion magnética durante 24 h. Se monitored la reaccion por GC quiral. Se
agrego NaxSOs (1.5 eq). Se evaporo el disolvente a presion reducida, se retomo
en AcOEt. Se filtré por silica-gel y se eluyd con AcOEt. Se obtuvo el producto
255 con 36% en una mezcla con 40% ee.

Preparacion de los ésteres de Mosher para determinar la configuracion
absoluta de los compuestos obtenidos mediante la dihidroxilacion
asimétrica de Sharpless 42 y 43

La mezcla de los alcoholes obtenidos por dihidroxilacion asimétrica (30 mg,
0.10 mmol) se disolvié en CH2Cl> (0.7 mL). Se llevd a 0°C y se agregd DMAP (31
mg, 0.25 mmol) y el cloruro del acido ($)-a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilacético
(39 mg, 0.15 mmol, 29 ul). Se mantuvo con agitacidn magnética por 20 minutos
hasta que se consumio el material de partida. Se destild el CH2Cl, a presidn
reducida. El residuo se retomo6 en AcOEt (5 mL) y se lavd con agua (5 ml),
solucion saturada de CuSOs (5 mL) y solucion saturada de NaCl (5 mL). La fase
organica se secO sobre NaSOs anhidro y se destild el disolvente a presion
reducida. El crudo que se purificO por cromatografla en columna,
Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo la mezcla de 42 y 43 (34 mg, 0.07 mmol, 74%)

42: 'H RMN (400 MHz, CDCl3), 3 (ppm) = 7.79-7.71 (m, 2H, Ar), 7.58-7.50 (m,
2H, Ar), 7.44-7.36 (m, 3H, Ar), 7.37-7.30 (m, 2H, Ar), 5.29 (ddd, /= 6.9, 5.8, 2.5 Hz,
1H, CHOR), 4.33 (d, / = 5.8 Hz, 1H, CH(OMe)>), 4.30 (dd, / = 11.1, 2.5 Hz, 1H,
CH2OTs), 4.21 (dd, /= 11.1, 7.0 Hz, 1H, CHxOTs), 3.54 (c, / = 1.2 Hz, 3H, OCH3),
3.27 (s, 1H, OCHs3), 3.24 (s, 1H, OCHzs), 2.44 (s, 1H, CH3). 3C RMN (100 MHz,
CDCL3), & (ppm) = 165.9 (C=0), 145.3 (C, Ar), 132.5 (C, Ar), 132.0 (C, Ar), 130.1
(CH, Ar), 129.8 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 102.1
(CH(OMe)2), 72.4 (CHOR), 67.4 (CH20OTs), 56.0 (OCHj3), 55.8 (OCHs3), 55.3 (OCH3),
21.8 (OCHj3).
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43: 'H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm) = 7.70-7.63 (m, 2H, Ar), 7.58-7.50 (m,
2H, Ar), 7.44-7.36 (m, 3H, Ar), 7.33-7.26 (m, 2H, Ar), 5.35 (ddd, /= 6.8, 6.2, 2.5 Hz,
1H, CHOR), 448 (d, / = 6.2 Hz, 1H, CH(OMe)2), 4.26 (dd, / = 11.0, 2.5 Hz, 1H,
CH20Ts), 4.11 (dd, /= 10.9, 6.9 Hz, 1H, CH2OTs), 3.51 (¢, / = 1.2 Hz, 3H, OCH3),
3.38 (s, 1H, OCHj3), 3.36 (s, 1H, OCHj3), 243 (s, 1H, CHs). 13C RMN (100 MHz,
CDCL;), & (ppm) = 165.9 (C=0), 145.2 (C, Ar), 1324 (C, Ar), 131.7 (C, Ar), 130.0
(CH, Ar), 129.8 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 127.6 (CH, Ar), 101.6
(CH(OMe),), 71.8 (CHOR), 67.4 (CH20OTs), 55.9 (OCHs), 55.8 (OCH3s), 54.5 (OCH3),
21.8 (OCH3).

5- O-Acetil-6- O-bencil-1,3- O-isopropiliden-L-psicosa (44)

A una solucion de 2.2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona (2) (65 mg, 0.50 mmol) en DMF
(0.5 mL) se agreg6 L-prolina (30 mol%) a 0°C bajo atmédsfera de nitrogeno. La
suspensidn se mantuvo con agitacién magnética durante 30 minutos. Luego se
agrego una solucion de 23 (73 mg, 0.33 mmol) en DMF (0.5 mL), la reaccidon se
mantuvo a 8°C durante 6 dias. Se agrego solucion saturada de NH4CL (5 mL) y se
extrajo con Et20 (3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se secaron usando
Na>SO4 anhidro y el disolvente se destilo a presion reducida. El crudo se purificd
por columna cromatografica (Hex(7):AcoEt(3)) para dar 44 (81 mg, 0.23 mmol,
70%) como un aceite incoloro.

[a]P21 = -83.3 (¢ = 0.06, MeOH). 'H RMN (400 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 7.35-
7.26 (m, 5H, ArH), 5.32-5.30 (m, 1H, CHOAC), 4.58 (d, / = 12.1 Hz, 1H, CHxPh),
4.52 (d, /= 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.37 (dd, / = 6.2, 1.4 Hz, 1H, CHCO), 4.27-4.21
(m, 1H, CHOH), 4.22 (dd, / = 17.3, 1.4 Hz, 1H, CH»CO), 4.03 (d, / = 17.3 Hz, 1H,
CH2CO), 3.73 (dd, /= 5.2, 1.4 Hz, 2H, CH208Bn), 3.27 (d, / = 4.3 Hz, 1H, OH), 2.08
(s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.39 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCL;), &
(ppm) = 209.2 (C=0), 169.9 (C=0), 137.6 (C, Ar), 128.5 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar),
127.8 (CH, Ar), 101.0 (OCO), 744 (CHOR), 73.4 (CH2Ph), 71.3 (CHOACc), 70.5
(CHOH), 68.3 (CH20Bn), 66.9 (CH2CO), 24.0 (CHs), 23.2 (CH3), 21.1 (CHs). IR
(NaCl, cm): 3483, 2991, 2938, 2925, 2873, 1746, 1454, 1375, 1227,1159, 1094,
1075, 831, 741, 699, 606, 523. MS: m/z = 116 (CHOAcCH,OCH_, 3.6%), 10 (OBn,
17.8%), 91 (tropilium, 100%), 77 (Ph, 4.6%), 43 (Ac, 40.9%). HRMS: m/z =
calculado para CigH2407+Na*: 375.1414, obtenido: 375.1419.

Preparacion de los ésteres de Mosher 45 y 46 para determinar la
configuracion absoluta de 44

A una solucion de 44 (8.0 mg, 0.02 mmol) en CH>Cl; (0.2 mL) a 0°C se agrego
DMAP (7.0 mg, 006 mmol) y el cloruro del acido (S)-a-metoxi-a-
(trifluorometil)fenilacético (8.6 mg, 0.03 mmol, 6.4 pl). Se mantuvo con
agitacion magnética por 30 minutos hasta que se consumié el material de
partida. Se destild el CH>Cl a presidn reducida. El residuo se tomo en AcOEt (5
mL) y se lavd con agua (3 mL), solucidon saturada de CuSOs (3 mL) y solucidon
saturada de NaCl (3 mL). La fase organica se sec6 sobre Na;SO4 anhidro y se
evapor¢ el disolvente a presion reducida. El crudo se purifico por cromatografia
en columna, Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 46 (7 mg, 0.01 mmol, 62%) como un
aceite incoloro.

46: 'H RMN (400 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 7.57-7.53 (m, 2H, Ar), 7.41-7.28 (m,
8H, Ar), 5.88 (dd, /= 6.3, 4.6 Hz, 1H, CHOR), 545 (dt, /= 5.9, 3.2 Hz, 1H, CHOAJC),
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446 (dd, /= 4.6, 1.5 Hz, 1H, CHOR), 4.34 (s, 2H, CHPh), 4.15 (dd, /= 17.1, 1.5
Hz, 1H, CH,OR), 3.99 (d, /= 17.1 Hz, 1H, CH20R), 3.64 (dd, / = 11.0, 3.1 Hz, 1H,
CH,0Bn), 3.55 (dd, /= 11.1, 5.8 Hz, 1H, CH,OBn), 3.50-3.47 (m, 3H, OCH3),2.03
(s, 3H, CH3), 1.35 (s, 3H, CH3), 1.28 (s, 3H, CHs). 3C RMN (100 MHz, CDCl;), §
(ppm) = 204.6 (C=0), 169.5 (C=0), 165.6 (C=0), 137.7 (C, Ar), 132.0 (C, Ar),
129.9 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.6
(CH, Ar), 112.4 (CFs3), 101.4 (OCO), 73.3 (CHOR), 71.5 (CHOR), 70.0 (CHOAC), 67.6
(CH20OBnN), 67.4 (CH2Ph), 66.7 (CHOR), 55.6 (OCH3), 23.8 (CH3), 23.3 (CH3), 21.0
(CH3).

A una solucion de 44 (8.0 mg, 0.02 mmol) en CH>CL, (0.2 mL) a 0°C se agregd
DMAP (7.0 mg, 0.06 mmol) y el cloruro del acido (R)-a-metoxi-a-
(trifluorometil)fenilacético (9.3 mg, 0.04 mmol, 6.8 pul). La reaccion se mantuvo
con agitacidn magnética por 1 h hasta que se consumio del material de partida.
Se destild el CH2Cl a presion reducida. El residuo se retomé en AcOEt (5 mL) y
se lavd con agua (3 mL), solucion saturada de CuSQO4 (3 mL) y solucion saturada
de NaCl (3 mL). La fase organica se secé sobre Na>SO4 anhidro y se evaporo el
disolvente a presion reducida. El crudo se purifico por cromatografia en
columna, Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 45 (4 mg, 0.007 mmol, 35%) como un
aceite incoloro.

45:'H RMN (400 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 7.59-7.53 (m, 2H, Ar), 7.43-7.27 (m,
8H, Ar), 5.87 (dd, /= 6.7, 4.3 Hz, 1H, CHOR), 5.43 (ddd, /= 6.7, 5.5, 3.0 Hz, 1H,
CHOAC), 4.56 (dd, /= 4.4, 1.4 Hz, 1H, CHOR), 4.39 (s, 2H, CH2Ph), 4.19 (dd, / =
17.2, 1.5 Hz, 1H, CH,0R), 4.04 (d, /= 17.2 Hz, 1H, CH>0R), 3.54 (¢, /= 1.2 Hz, 3H,
OCHs), 3.50 (dd, / = 11.1, 3.1 Hz, 1H, CH;0Bn), 3.34 (dd, / = 11.1, 5.5 Hz, 1H,
CH20Bn), 2.04 (s, 3H, CHs), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.38 (s, 3H, CH3). 3C RMN (100
MHz, CDCLs), 3 (ppm) = 204.4 (C=0), 169.5 (C=0), 165.4 (C=0), 137.8 (C, Ar),
132.1 (C, Ar), 129.8 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.8
(CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 112.4 (CF3), 101.3 (OCO), 73.4 (CHOR), 73.2 (CHOR), 70.8
(CHOAC), 70.0 (CH20BnN), 67.4 (CH2Ph), 66.7 (CH20R), 55.7 (OCHs), 24.2 (CH3),
23.3 (CH3), 21.1 (CHs3).

6- O-Bencil-1,3- O-isopropiliden-B-L-psicofuranosa (47)

A una solucién de 44 (54.1 mg, 0.154 mmol) en MeOH (3 mL) a 0°C se agregd
una gota de solucidon 25% de MeONa en MeOH. Se dejé llegar a temperatura
ambiente y se mantuvo con agitacion durante 1 hora. Luego se agreg¢ silica gel
(~150 mq) y se evaporo el disolvente a presidn reducida. El crudo, adsorbido en
silica, se purifico mediante cromatografla en columna (Hex(6):AcOEt(4))
obteniéndose 47 (40.5 mg, 0.131 mmol. 85%) como un aceite incoloro.

[a]p?! = +29.3° (¢ = 0.1, MeOH). 'H RMN (500 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 7.39-
7.31 (m, 5H, Ar), 4.68 (ddd, /= 114, 6.4, 4.8 Hz, 1H, CHOH), 4.67 (d, /= 11.8 Hz,
1H, CH2Ph), 4.59 (d, /= 11.6 Hz, 1H, CH2Ph), 4.15 (dt, /= 6.4, 1.9 Hz, 1H, CHOR),
4.04 (d, /= 4.8 Hz, 1H, CHOR), 4.01 (s, 1H, OH anomérico), 3.88 (d, /= 12.6 Hz,
1H, CH20R), 3.76 (d, / = 12.7 Hz, 1H, CH20R), 3.73 (dd, / = 3.8, 2.0 Hz, 2H,
CH20Bn), 2.61 (d, /= 11.4 Hz, 1H, OH), 1.51 (s, 3H, CH3), 1.47 (s, 3H, CH3). 13C
RMN (125 MHz, CDCls), § (ppm) = 136.9 (C, Ar), 128.8 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar),
128.1 (CH, Ar), 98.7 (OCO), 97.3 (OCOH), 84.5 (CHOR), 74.5 (CHOR), 74.0 (CH2Ph),
71.7 (OCOH), 69.0 (CH20Bn), 63.7 (CH2COH), 28.7 (CHs), 19.1 (CHs). IR (NaCl,
cm-1): 3400, 2939, 1375, 1202, 1082, 1055, 739, 700. MS: m/z (%) = 295 (M*-
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CHs, 1.8%), 203 (M*-OBn, 0.9%), 107 (OBn, 9.5%), 91 (tropilium, 100.0%). HRMS:
calculado para C16H2206+Na*: 333.1309, obtenido: 333.131.

1,3- O-Isopropiliden-L-psicofuranosa (48)

Se burbuje6 gas hidroégeno sobre una suspension de 47 (21.2 mg, 0.07 mmol) y
10% Pd(C) (6 mg), en AcOEt (10 mL). La reaccién se mantuvo durante 1 hora a 1
atm con agitacién magnética y a temperatura ambiente. Se filtro el catalizador y
el disolvente se evapor6 a presién reducida. El crudo se purifico por
cromatografia en columna, Hex(1):AcOEt(9), obteniéndose 48 (15.1 mg, 0.07
mmol, cuantitativo) como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 4.12 (dd, /= 3.4, 0.9 Hz, 1H, CHOH), 4.07
(dd, /=123, 1.2 Hz 1H, CHy), 3.94-3.99 (m, 2H, CH,+CHOR), 3.82 (d, /= 12 Hz,
1H, CHy), 3.77 (dd, /= 3.6, 1.5 Hz, 1H, CHOH), 3.68 (d, /= 12 Hz, 1H, CH>), 2.6 (s
ancho, 3H, OH), 1.49 (s, 6H, CHs).

L-Psicosa (49)

Una solucion de 48 (20 mg, 0.09 mmol) en una mezcla AcOH(3):H20(1) (0.8 mL)
se calentd a reflujo durante 4 horas. Se destilo el disolvente a presion reducida
y el crudo se purifico6 mediante cromatografia en columna AcOEt(9):MeOH(1). Se
obtuvo L-psicosa (16.0 mg, 0.09 mmol, cuantitativo) como una mezcla de
anomeros a y B en las formas furandsica y pirandsica.

'H RMN (400 MHz, D20), 6 (ppm) = 4.30 (dd, / = 7.7, 4.7 Hz), 4.15 (m), 4.04
(m), 3.88-4.02 (m), 3.50-3.80 (m), 3.39 (d, / = 11.7 Hz). 13C RMN (100 MHz,
D:0), 6 (ppm) = 106.6 (C2-Bf), 104.2 (C2-af), 99.4 (C2-Bp), 98.6 (C2-ap), 83.7
(C5-af+C5-Bf), 75.6 (C3-Bf), 72.7(C4-ap), 72.0(C4- Bf), 71.29 (C4-af), 71.28 (C3-
af), 71.2 (C3-Bf), 70.0 (C5-Bp), 66.8 (C5-ap), 66.4 (C3-ap), 66.0 (C4-Bp), 65.1 (C6-
Bp), 64.9 (C1-Bp), 64.2 (C1-af+Cl-ap), 64.0 (C1-Bf+C6-pf), 62.3 (C6-af), 58.9 (C6-
ap).

4,5-Di- O-acetil-6- O-bencil-1,3- O-isopropiliden-L-psicosa (50)

A una solucién de 44 (130 mg, 0.37 mmol) en anhidrido acético (1 mL) se
agregd bajo atmésfera inerte EtsN (37.4 mg, 0.37 mmol, 0.05 mL) y DMAP en
cantidades cataliticas. La mezcla se agitdo a temperatura ambiente por 1 h. Se
diluyé la mezcla con Et;0 (7 mL) y se lavd primero con solucion saturada de
CuSO4 (2 x 5 mL) y luego con solucién saturada de NaCl (5 mL). La fase organica
se seco con NaSO4 anhidro. El crudo se purificé por cromatografia en columna
Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 41 (124 mg, 0.31 mmol, 85%) como un aceite
incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 7.37-7.28 (m, 5H, Ar), 5.64 (dd, /= 6.8,
4.3 Hz, 1H, CHOAC), 5.39 (ddd, /= 6.8, 5.5, 3.4 Hz, 1H, CHOAC(), 4.57 (d, /= 12.2
Hz, 1H, ChoPh), 448 (dd, / = 4.4, 1.5 Hz, 1H, CHOR), 444 (d, / = 12.1 Hz, 1H,
CHzPh), 4.20 (dd, /= 17.2, 1.5 Hz, 1H, CH>OR), 4.05 (d, /= 17.2 Hz, 1H, CH,OR),
3.63 (dd, /= 11.0, 3.4 Hz, 1H, CH20Bn), 3.57 (dd, /= 11.0, 5.5 Hz, 1H, CH20Bn),
2.05 (s, 3H, CHs), 2.01 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.40 (s, 1H, CH3). 13C RMN
(100 MHz, CDCLs), 6 (ppm) = 204.6 (C=0), 169.7 (C=0), 169.7 (C=0), 137.9 (C,
Ar), 128.5 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 100.8 (OCO), 74.3 (CHOR), 73.2
(CH2Ph), 70.0 (CHOAC), 69.9 (CHOAC), 67.9 (CH20BN), 66.9 (CH20R), 24.6 (CH3),
22.9 (CH3), 21.1 (CH3), 21.0 (CHs3).
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Condiciones ensayadas par la reduccion de 50, tabla 4.7 (capitulo 4.4)

Entrada 1: NaBH4, MeOH, -78°C — T. amb.

A una solucion de 50 (18.7 mg, 0.047 mmol) en MeOH (0.5 mL) a -78°C, se
agregd NaBHs (3.6 mg, 0.094 mmol). Se mantuvo con agitacion durante 1 h, y
luego se dejo llegar a temperatura ambiente. Se destilé el disolvente a presion
reducida y el residuo se tomo6 en CH2Cl (5 mL). Se lavo con buffer fosfato pH
7.6 (5 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl; (4 x 5 mL). Las fases organicas
combinadas se destilaron a presidon reducida. El crudo se purific6 por
cromatografia en columna, Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 51 (8.2 mg, 0.022, 46%) y
52 (3.9 mg, 0.010 mmol, 22%) ambos como aceites incoloros.

Entrada 2: NaBH4, MeOH, AcOEt, HCl, -78°C — T. amb.

A una solucion de 50 (17.7 mg, 0.045 mmol) en MeOH (1 mL) a -78°C, se agrego
NaBH4 (2.6 mg, 0.067 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion
durante 15 minutos, y se agregd una solucion de HCL (2N, 0.2 mL) en AcOEt (1.5
mL). Se agitd por 1 h y se dej6 llegar a temperatura ambiente. Se agregd
Na>SOs a la mezcla de reaccion, se filtro, y se destild el disolvente a presion
reducida. El crudo se purificé por cromatografia en columna, Hex(7):AcOEt(3). Se
obtuvo 53 (5.2 mg, 0.015, 34%) como un aceite incoloro.

Entrada 3: NaBH4, THF:H20, 0°C

A una solucién de 50 (12.4 mg, 0.031 mmol) en una mezcla THF(2):H>0(8) (1.1
mL) a 0°C, se agregd NaBH4 (1.8 mg, 0.047 mmol). Se mantuvo con agitacién
durante 15 minutos. Luego se saturé la mezcla de reaccién con NaCl, y se
extrajo con CH2Cl, (4 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se secaron con
Na>SOs anhidro y se evapord el disolvente a presidn reducida. El crudo se
purifico por cromatografia en columna, Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 51 (1.1 mg,
0.003, 9%) y 52 (4.8 mg, 0.013 mmol, 41%) ambos como aceites.

Entrada 4: NaBH4, MeOH, -78°C — T. amb.

A una solucion de 50 (15.1 mg, 0.038 mmol) en MeOH (0.5 mL) a -78°C, se
agreg6 NaBHs (1.4 mg, 0.038 mmol). Se mantuvo con agitacion durante 3 h. Se
dejo llegar a 0°C, se agregod silica gel y se evaporé el disolvente a presidn
reducida. El crudo adsorbido sobre silica se purifico por cromatografia en
columna, Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 51 (9.0 mg, 0.024, 62%) y 52 (trazas),
ambos como aceites incoloros.

4,5-Di- O-acetil-6- O-bencil-1,3- O-isopropiliden-L-altritol (51): 'H RMN (400
MHz, CDCls), & (ppm) = 7.40-7.28 (m, 5H, Ar), 5.50 (ddd, /= 7.4, 5.4, 2.3 Hz, 1H,
CHOAC), 5.24 (dd, /= 9.3, 2.3 Hz, 1H, CHOAC), 4.56 (d, /= 12.0 Hz, 1H, CH.Ph),
4.50 (d, /= 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.07 (dd, /= 9.3, 1.4 Hz, 1H, CHOR), 4.01 (dd, /
= 12.3, 1.3 Hz, 1H, CH,0R), 3.84 (dd, /= 12.4, 2.1 Hz, 1H, CH,0R), 3.67-3.61 (m,
2H, CH20Bn), 3.36 (dt, /= 10.5, 1.5 Hz, 1H, CHOH), 2.73 (d, /= 10.6 Hz, 1H, OH),
2.07 (s, 3H, CH3), 2.06 (s, 2H, CH3s), 1.37 (s, 3H, CH3s), 1.33 (s, 3H, CH3). 3C RMN
(100 MHz, CDCL3), 8 (ppm) = 170.3 (C=0), 169.8 (C=0), 138.0 (C, Ar), 1285
(CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 99.2 (OCO), 73.0 (CH2Ph), 71.3 (CHOAC),
70.2 (CHOAC), 70.2 (CHOR), 68.1 (CHOH), 65.7 (CH2OR), 62.5 (CH2,0OBn), 29.4
(CH3), 21.2 (CHs3), 20.9 (CH3), 18.2 (CHs3).

2,5-Di- O-acetil-6- O-bencil-1,3- O-isopropiliden-L-altritol (52): 'H RMN
(400 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 7.40-7.29 (m, 5H, Ar), 5.20 (c, / = 3.8 Hz, 1H,
CHOAC), 4.84 (c, /= 1.8 Hz, 1H, CHOAC), 4.64 (d, /= 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.43 (d,
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J = 12.1 Hz, 1H, CHxPh), 3.98 (dd, / = 13.3, 1.9 Hz, 1H, CH,OBn), 3.93 (dd, / =
13.3, 1.8 Hz, 1H, CH,0Bn), 3.86 (dd, /= 9.6, 2.5 Hz, 1H, CHOR), 3.79 (dd, /= 9.4,
1.7 Hz, 1H, CHOH), 3.77-3.73 (m, 2H, CH20R), 2.16 (s, 3H, CH3), 2.13 (s, 3H, CH3),
1.36 (s, 3H, CH3), 1.21 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl;), & (ppm) =
171.6(C=0), 170.7 (C=0), 137.3 (C, Ar), 128.7 (CH, Ar), 128.3 (CH, Ar), 128.0 (CH,
Ar), 98.8 (OCO), 73.7 (CH2Ph), 71.9 (CHOAC), 71.0 (CHOACc), 70.0 (CHOR), 68.7
(CHOH), 64.9 (CH20R), 63.2 (CH20Bn), 29.1 (CHs), 21.4 (CHs), 21.3 (CH3s), 18.4
(CH3).

4,5-Di- O-acetil-6- O-bencil-L-altritol (53): 'H RMN (400 MHz, CDCl3), 6§
(ppm) = 7.38-7.30 (m, 5H), 5.51 (dd, / = 8.5, 2.7 Hz, 1H, CHOAC), 5.24 (dt, / =
8.5, 3.2 Hz, 1H, CHOAC), 4.67-4.44 (m, 4H, CH,OH+CHOH+CHOH), 4.58 (d, / =
12.3 Hz, 1H, CH2Ph), 442 (d, / = 12.3 Hz, 1H, CH2Ph), 3.65 (dd, /= 11.0, 3.1 Hz,
1H, CH,0BnN), 3.56 (dd, /= 11.0, 3.2 Hz, 1H, CH,0Bn), 2.02 (s, 3H, CH3), 1.96 (s,
3H, CHs).

5- O-Acetil-6- O-bencil-4- O-benzoil-1,3- O-isopropiliden-L-psicosa (54)

A una solucion de 44 (0.106 g, 0.30 mmol) en CH2Cl; anhidro (5 mL) a 0°C, se
agrego, EtsN (0.06 mL, 0.45 mmol), BzCl (0.05 mL, 0.45 mmol) y DMAP en
cantidades cataliticas. Se mantuvo con agitacion y bajo atmdsfera de nitrégeno
por 1 hora a temperatura ambiente. Se diluyd con AcOEt (10 mL) y se lavd con
solucion saturada de CuSOs (3 x 5 mL) y luego con solucién saturada de NaCl (3
x 5 mL). La fase organica se seco con NazSOgs, y el disolvente se evapord a
presidon reducida. El crudo de la reaccion se purific6 mediante cromatografia en
columna, Hex (8):AcOEt(2), para dar 45 (0.106 g, 0.23 mmol, 78%) como un
aceite incoloro.

[a]P20 = + 42.9 (¢ = 0.6, MeOH, 21.5 °C). 'H RMN (400 MHz, CDClz), 6 (ppm) =
8.13-8.11 (m, 2H, Ar), 7.99-7.96 (m,2H, Ar), 7.64-7.56 (m, 2H, Ar), 7.50-7.41 (m,
4H, Ar), 5.93 (dd, /= 7.4, 3.5 Hz, 1H, CHOBz), 5.56 (ddd, /= 7.8, 5.2, 3.2 Hz, 1H,
CHOAC), 4.65 (dd, / = 3.5, 1.4 Hz, 1H, CHOR), 4.55 (d, / = 12.2 Hz, 1H, CH>Ph),
443 (d, /= 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.23 (dd, /= 17.1, 1.5 Hz, 1H, CH>C=0), 4.07 (d,
J =17.2 Hz, 1H, CH,C=0), 3.72 (dd, / = 11.0, 3.2 Hz, 1H, CH>OBn), 3.64 (dd, /
=11.0, 5.2 Hz, 1H, CH,0Bn), 2.07 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 6H, CH3). 3C RMN (100
MHz, CDCL;), & (ppm) = 204.4 (C=0), 165.1 (C=0), 133.8 (C, Ar), 133.3 (C, Ar),
130.2 (CH, Ar), 129.8(CH, Ar), 128.5(CH, Ar), 128.3(CH, Ar), 127.7(CH, Ar), 100.7
(OCO), 74.6(CHOR), 73.1 (CHzPh), 70.5 (CHOBz), 70.0 (CHOAC), 67.9 (CH2OBnN),
66.8 (CH.C=0), 24.5 (CH3), 22.8 (CH3), 21.0 (CHs). IR (NaCl, cm™1): 3073, 2992,
2876, 2849, 1728, 1688, 1425, 1109, 1072,708. MS: m/z = 351 (M*-Bz, 0.3%), 335
(M*+-OBz, 0.5%), 307 (M*-OBn-AcCH3s, 0.6%), 276 (M*-OBz-OAc, 1.5%), 107 (OBn,
2.4%), 105 (Bz, 100%), 91 (Bn, 39.6%), 77 (Ph, 17.2%). HRMS: calculado para
C2sH280s+Na*: 479.1676, obtenido:479.1690.

5- O-Acetil-6- O-bencil-1,3- O-isopropiliden-L- glicero-hex-3-en-2-ulosa
(55): 'H RMN (400 MHz, CDCl3), 3 (ppm) = 7.38-7.27 (m, 5H, Ar), 5.89 -5.78
(m, 2H, CH=C+CHOAC(), 4.60 (d, /= 12.2 Hz, 1H, CH2Ph), 4.54 (d, /= 12.2 Hz, 1H,
CH2Ph), 4.34 (s, 2H, CH;0R), 3.65-3.53 (m, 2H, CH20Bn), 2.08 (s, 3H, CH3), 1.56 (s,
3H, CH3), 1.50 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCLl3), 6 (ppm) = 190.4 (C=0),
170.3 (C=0), 147.1 (C=CH), 137.9 (C, Ar), 128.5 (CH, Ar), 1279 (CH, Ar), 127.8
(CH, Ar), 112.4 (CH=C), 101.3 (OCO), 73.2 (CH2Ph), 70.3 (CH20Bn), 67.9 (CHOAC),
67.3 (CH20R), 25.5 (CH3), 24.9 (CH3), 21.2 (CH3).
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5- O-Acetil-6- O-bencil-4- O-benzoil-1,3- O-isopropiliden-L-altritol (56)

A una solucion de 54 (0.199 g, 0.44 mmol) en MeOH (7 mL) a -45°C, se agregd
NaBH4 (0.033 g, 0.88 mmol). Se mantuvo con agitacion magnética hasta
consumision del material de partida (5-15 minutos). Se agregé silica gel y se
destild el disolvente a presiéon reducida. El crudo se purificd por cromatografia
en columna, Hex(4):AcOEt(6), obteniendo 56 (0.161 g, 0.35 mmol, 80%) como un
aceite incoloro.

[a]p2%= -19.9 (¢ = 1.7, MeOH, 21.5 °C). *H RMN (400 MHz, CDCL3), 6 (ppm) =
8.00-7.97 (m, 2H, ArH), 7.58-7.56 (m, 1H, ArH), 7.45-7.41 (m, 2H, ArH), 7.35-7.29
(m, 5H, ArH), 5.61-5.55 (m, 1H, CHOAC), 5.56 (dd, / = 9.2, 2.6 Hz, 1H, CHOB2),
4.56 (d, /= 12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.54 (d, / = 12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.20 (dd, / =
9.0, 0.9 Hz, 1H, CHOR), 4.01 (dd, /= 12.4, 1.7 Hz, 1H, CH>OR), 3.84 (dd, / = 3.2,
2.1 Hz, 1H, CH20R), 3.78-3.72 (m, 2H, CH20Bn), 3.39 (dd, / = 3.2, 1.6 Hz, 1H,
CHOH), 2.06 (s, 3H, CH3), 1.42 (s, 3H, CH3), 1.35 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz,
CDCls), 6 (ppm) = 170.1 (C=0), 165.5 (C=0), 137.8 (C, Ar), 133.4 (C, Ar), 129.8
(CH, Ar), 129.5 (CH, Ar), 128.5(CH, Ar), 1284 (CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 127.8 (CH,
Ar), 99.2 (OCO), 73.0 (CH2Ph), 71.0 (CHOACc), 70.6 (CHOBz), 70.5 (CHOR), 67.8
(CH20Bn), 65.5 (CH2OR), 62.3 (CHOH), 29.3 (CH3), 21.1 (CH3), 18.1 (CH3). IR
(NaCl, cm™1): 3474, 2992, 2941, 2920, 2874, 1728, 1452, 1373, 1109, 1098, 1071,
739, 714, 700. MS: m/z = 458 (M*, 0.05%), 443 (M*- CH3, 3.1%), 400 (M*-AcCHs,
14%), 351 (M*-OBn, 1.6%), 309 (M*-AcCHs3-Bn, 1.2%), 131 (1,3-
isopropilidenglicerol, 0.7%), 105 (Bz, 100%), 91 (Bn, 97,1%), 77 (Ph, 17,2%), 59
(OAc, 16.4%), 43 (Ac, 27.8%). HRMS: calculado para CosH30Os+Na*: 481.1833,
obtenido: 481.1847.

5- O-Acetil-4- O-benzoil-1,3- O-isopropiliden-L-altritol (57)

Se burbuje6 gas hidrogeno sobre una suspension de 47 (0.161 g, 0.35 mmol) y
10% Pd(C) (0.029 g) en AcOEt (10 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 3
h a temperatura ambiente, y luego se filtré el catalizador. Se evapord el
disolvente a presién reducida, y el crudo se purificé por cromatografia en
columna. Se obtuvo 48 (0.110 g, 0.30 mmol, 85%) como un aceite incoloro.
[a]lp2® = -4.6 (¢ = 0.9, MeOH, 21.5°C). 'H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm) =
8.02-8.00 (m, 2H, ArH), 7.61-7.57 (m, 1H, ArH), 7.48-7.43 (m, 2H, ArH), 5.56 (dd, /
= 9.0, 2.8 Hz, 1H, CHOBz), 5.39 (ddd, /= 6.0, 4.5, 2.9 Hz, 1H, CHOAC), 4.28 (dd, /
= 9.1, 1.4 Hz, 1H, CHOR), 4.09 (dd, /= 12.5, 1.6 Hz, 1H CH;0R), 3.92-3.89 (m, 2H,
CH;0H), 3.87 (dd, /= 12.7, 2.4 Hz, 1H, CH;0R), 3.46 (d, / = 7.6 Hz, 1H, CHOH),
293 (d, /= 9.9 Hz, 1H, OH), 2.42 (t, /= 6.4 Hz, 1H, OH), 2.10 (s, 3H, CH3), 1.52 (s,
3H, CH3), 1.47 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 170.7 (C=0),
165.5 (C=0), 133.5 (C, Ar), 129.8 (CH, Ar), 129.3 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 99.4
(OCO), 74.0 (CHOAC), 70.7 (CHOBz), 70.6 (CHOR), 65.5 (CH20R), 62.4 (CHOH),
61.5 (CH2OH), 29.3 (CHs), 21.1 (CHs), 18.3 (CHs). IR (NaCl): 3460, 2992, 2941,
2887, 1728, 1452, 1375, 1115, 1971, 716, 687 cm™t. MS: m/z = 353 (M*-CHj,
3.2%), 293 (M*-AcCH3-OH, 1.7%), 189 ((M*-AcCH3-OBz, 2.5%), 131 (M*-
CHOBzCHOACcCCH,0BnN, 3.3%), 105 (Bz, 100%), 77 (Ph, 16.4%). HRMS: calculado
para C1gH2607+Na*: 391.1363, obtenido: 391.1368.
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2- O-Acetil-3- O-benzoil-4,6- O-isopropiliden-L-talopiranosa (58)

A una solucion de 48 (0.023 g, 0.06 mmol) y EtsN (0.09 mL, 0.67 mmol), en una
mezcla de DMSO/CHCl; (3:1, 0.7 mL) se agrego el complejo SO3-py (0.078 g,
0.49 mmol) a 0°C y con agitacién magnética Luego de 30 minutos se diluy¢ la
mezcla de reaccion con CH2Cl, (5 mL). Se lavd con H20 (5 mL), y la fase acuosa
se extrajo con CH>Cl (3 x 5 mL). Se juntaron las fases organicas y se secaron con
Na>SO4 anhidro. El disolvente se destild a presion reducida y el crudo se purifico
por cromatografia en columna, Hex(7):AcOEt(3), para dar 49 (0.011 g, 0.03
mmol, 48%) como un aceite incoloro.

Anémero a. [a]p?°= -574 (¢ = 0.5, MeOH, 21.5°C). TH RMN (500 MHz,
CD30D), 5 (ppm) = 7.99-7.96 (m, 2H, ArH), 7.63-7.59 (m, 1H, ArH), 7.49-7.46 (m,
2H, ArH), 545 (t, /= 3.7 Hz, 1H, CHOBz), 5.24 (t, /= 1.7 Hz, 1H, CHOH), 5.18
(ddd, /= 3.5, 1.7, 0.8 Hz, 1H, CHOAC), 4.46 (d, / = 3.7 Hz, 1H, CHOR), 4.24 (dd, /
= 13.0, 2.2 Hz, 1H, CH20R), 3.96 (d, /= 1.8 Hz, 1H, OH), 3.83 (dd, /= 13.0, 1.7 Hz,
1H, CH;0R), 2.10 (s, 3H, CH3s), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.44 (s, 3H, CHs). 13C RMN (125
MHz, CD30D), § (ppm) = 172.3 (C=0), 167.0 (C=0), 1344 (C, Ar), 131.2 (CH,
Ar), 130.7 (CH, Ar), 129.5 (CH Ar), 99.7 (OCO), 94.2 (OCOH), 69.5 (CHOAC), 69.0
(CHOBz), 66.8 (CHOR), 64.1 (CH2OR), 63.1 (CHOR), 29.8 (CH3), 21.0 (CH3), 18.7
(CHs). IR (NaCl, cm™1): 3455, 2992, 2941, 1722, 1452, 1099, 1071, 1030, 716. MS:
m/z (%) = 351 (M*-CHj3, 4.9%), 349 (M*-OH, 0.2%), 291 (M*-CH3Ac-OH, 0.4%),
249 (M*-CH3Ac-OAc, 0.9%), 186 (M*-CH3Ac-Bz-OH, 0.6%), 143 (M*-CH3Ac-Bz-
OH-Ac, 5.5%), 127 (M*-CH3Ac-Bz-OH-0OAc, 2.1%) 105 (Bz, 100%), 77 (Ph, 16.8%).
HRMS: calculado para C18H2208+Na*: 389.1207, obtenido: 389.1208.

Condiciones ensayadas para la proteccion de 44 con TBS, tabla 4.8
(capitulo 4.5)

Entrada 1: TBSCl

Se disolvio 44 (28.5 mg, 0.081 mmol) en DMF (0.3 mL) a 0°C con agitacion
magnética y bajo atmosfera inerte. Se agregd imidazol (12 mg, 0.176 mmol) y
TBSCl (14.6 mg, 0.097 mmol). Se mantuvo con agitacion durante 12 h a
temperatura ambiente y luego se calentd a 100°C durante 2 h. Se recuperé el
material de partida.

Entrada 2-8: TBSOTf

A una solucion de 44 en CHyCl> (0.2-0.3 M) bajo atmosfera inerte y a 0°C se
agregd la base (tabla 4.8) y de TBSOTf (cantidad tabla 8). Se mantuvo con
agitacion durante el tiempo y bajo la temperatura que se muestra en la tabla
4.8.

5- O-Acetil-6- O-bencil-4- O-(t-butildimetilsilil)-1,3- O-isopropiliden-L-
psicosa (59): 'H RMN (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm) = 7.35-7.28 (m, 5H), 4.93 (dt,
J=74,3.7 Hz, 1H, CHOAC), 4.84 (d, /= 6.6 Hz, 1H, CHOR), 4.76 (dd, /= 7.6, 6.6
Hz, 1H, CHOTBS), 4.52 (s, 2H, CH,0R), 4.45 (d, /= 18.5 Hz, 1H, CH2Ph), 4.36 (d, /
= 18.3 Hz, 1H, CH2Ph), 3.70 (d, / = 3.7 Hz, 2H, CH20Bn), 2.01 (s, 3H, CH3), 1.54 (s,
3H, CH3s), 1.37 (s, 3H, CH3), 0.92 (s, 9H, CH3s), 0.10 (s, 3H, SiCHs), 0.09 (s, 3H,
SiCHs3).
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5- O-Acetil-4- O-(t-butildimetilsilil)-1,3- O-isopropiliden-f-L-psicopiranosa
(60)

Se burbujed gas hidrogeno sobre una suspension de 59 (27.5 mg, 0.059 mmol)
y 10% Pd(C) (4.6 mg) en AcOEt (3 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 4
h a temperatura ambiente, y se filtré el catalizador. Se destilo el disolvente a
presidn reducida, y el crudo se purifico por cromatografia en columna,
Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 60 (7.8 mg, 0.021 mmol, 36%) como un aceite
incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm) = 5.06 (ddt, / = 3.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H,
CHOAC), 4.17 (t, /= 3.8 Hz, 1H, CHOTBS), 4.10 (dd, /= 13.0, 1.8 Hz, 1H, CHOR),
3.92 (dd, /=112, 1.9 Hz, 1H, CH20R), 3.90 (d, /= 4.0 Hz, 1H, CHOR), 3.79 (d, /=
11.8 Hz, 1H, CH20R), 3.69 (d, /= 11.8 Hz, 1H, CH>OR), 2.10 (s, 3H, CH3), 1.99 (s,
1H, OH), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 3H, CHs3), 0.88 (s, 9H, CHz), 0.10 (s, 3H, SiCH3),
0.08 (s, 3H, SiCH3). 13C RMN (100 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 171.3 (C=0), 99.4
(OCOH), 91.7 (OCO), 69.7 (CHOR), 68.8 (CHOAC), 68.2 (CH20R), 62.4 (CHOTBS),
62.9 (CH20R), 28.7 (CHs), 25.7 (CHs), 21.3 (CHs), 18.6 (CHs), 18.3 (SiC), -4.5
(SICH3), -4.6 (SICH3).

Condiciones ensayadas en la tabla 4.9 (capitulo 4.5) para olefinacién

Entrada 1: Wittig con #BuOK

A una suspension de PPhsCH3Br (67.0 mg, 0.19 mmol) en THF (1.2 mL) se
agrego #BuOK (19 mg, 0.17 mmol) a 0°C. Luego de 90 minutos se llevo la
reaccion a -78°C y se agrego, gota a gota, una solucion de 44 (20 mg, 0.06
mmol) en THF (0.2 mL). Se dejo llegar la mezcla a temperatura ambiente y se
dejo agitando durante toda la noche. Se agregd H>O (5 mL) y se extrajo con
Et:O (4 x 5 mlL). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion
saturada de NaCl (5 mL) y se secaron sobre Na;SOs anhidro. Se destilo el
disolvente a presién reducida, y el crudo se purificd por cromatografia en
columna, Hex(6):AcOEt(4), obteniendo 61 (9.5 mg, 0.03 mmol, 50%) como un
aceite incoloro.

Entrada 2: Wittig con BulLi

A una suspension de PPh3CH3sl (192 mg, 0.47 mmol) en THF (1 mL) se le agrego,
BuLi (0.42 mmol, solucidon 2M en Hex) gota a gota y a 0°C. La suspension quedo
amarilla, y luego de 30 minutos se agregd a una solucién de 44 (25 mg, 0.07
mmol) en THF (1 mL) a -78°C. Se dejo llegar la mezcla a temperatura ambiente.
La reaccion se monitored por TLC, comprobando la descomposicion del
material de partida.

Entrada 3: Wittig con #BuOK

Se utilizo el mismo procedimiento que en la entrada 1, usando como material
de partida 50 (38 mg, 0.096 mmol) y se obtuvo como producto el compuesto
55 (17 mg, 0.051 mmol, 53%) como un aceite incoloro

Entrada 4: Wittig con KHDMS

A una suspension de PPhsCHsBr (27 mg, 0.07 mmol) y 18-c-6 (23.3 mg, 0.09
mmol) en THF (0.4 mL) se agregé KHDMS (15 mg, 0.07 mmol, solucion 0.5M en
tolueno) a 0°C. Se llevd la mezcla a temperatura ambiente y se mantuvo con
agitacion a durante 1 h. Luego se llevo a -78°C y se agregd, gota a gota, una
solucion de 50 (19.3 mg, 0.05 mmol) en THF (0.2 mL). Se dejo llegar la mezcla a
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temperatura ambiente y se dejoé agitando durante toda la noche. Se agregé
NH4Cl (3 mL) y se extrajo con AcOEt (4 x 5 mL). Las fases organicas combinadas
se lavaron con solucion saturada de NaCl (5 mL) y se secaron sobre Na>SO4
anhidro. Se destilo el disolvente a presion reducida, y el crudo se purificd por
cromatografia en columna, Hex(6):AcOEt(4), obteniendo 55 (12.9 mg, 0.038
mmol, 77%) como un aceite incoloro.

Entrada 5: Julia Kocienski

A una solucion de 1-fenil-1H-tetrazol-5-metil sulfona (42.6 mg, 0.19 mmol) en
THF (0.6 mL) a -78°C, bajo atmosfera de nitrdgeno y con agitacion, se agregd
KHMDS (30 mg, 0.15 mmol, 0.5 M en tolueno). La mezcla se agitdo a -78°C
durante 30 minutos y se adicion6 50 (21 mg, 0.05 mmol) disuelto en la minima
cantidad de THF (0.2 mL). La reaccion se dejo agitando toda la noche a
temperatura ambiente. Luego se agregd solucién saturada de NaCl (5 mL) y se
extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na>SOs y se evapord el disolvente a presion reducida. El crudo obtenido se
purifico mediante cromatografia en columna, Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 55
(3.2mg, 0.01 mmol, 19%) como un aceite incoloro.

Preparacion de 1-fenil-1H-tetrazol-5-metil sulfona. Paso 1: A una solucién
0.19M de 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiol en DMF anhidra se le adicionaron 1.1 eq. de
NaH (dispersiéon en aceite mineral previamente lavada con hexanos), bajo
atmosfera de nitrogeno y a -5°C. Luego de diez minutos se agregd 1.1 eq. de
toduro de metilo y la mezcla se dejo a temperatura ambiente por dos horas.
Luego de consumido el material de partida se adiciono solucién saturada de
NH4CL Se extrajo con AcOEt y las fases organicas combinadas se lavaron con
agua y solucién saturada de NaCl. Se secdé con NazSOs y se evapord el
disolvente a presidén reducida para obtener un crudo que se purifico por
cromatografia en columna (SiO2, AcOEt(6):Hex(4)). Se obtuvo 1-fenil-1+-
tetrazol-5-metil mercaptano puro (92%). Paso 2: A una solucién 0.06 M de 1-
fenil-1H-tetrazol-5-metilmercaptano en diclorometano se adicionaron 6 eq. de
NaHCOs y 3.5 eq. de acido m-cloroperbenzoico con agitacion. Luego de 24 h de
reaccidon se consumié el material de partida, se adiciond solucién saturada de
NaHSOs y se diluyé con CH;ClL. La fase organica se lavo con agua y solucion
saturada de NaCl, se sec6 sobre Na>SO4 anhidro y se evaporé el disolvente a
presion reducida. El crudo se purific6 por cromatografia en columna,
Hex(8):AcOEt(2). para obtener 1-fenil-1A-tetrazol-5-metil sulfona pura.

Entrada 6: Takai

A una suspension de Zn (30 mg, 0.46 mmol) en THF (0.5 mL) se agregd CHal, (68
mg, 0.25 mmol, 21 pl) a temperatura ambiente bajo atmdsfera de N». Se
mantuvo con agitacion durante 30 minutos y se agrego una solucién de TiCls
(10 mg, 0.05 mmol, solucion 1M CH>Cl) en CH2Cl; (0.9 mL). Se agitd 30 minutos
y se agrego, gota a gota, una solucion de 50 (20 mg, 0.05 mmol) en THF (0.5
mL). Se dejé agitando durante toda la noche. No se vio consumo del material
de partida.

Entrada 7: Oshima

A una suspension de Zn (12.3 mg, 0.19 mmol) en THF (0.5 mL) se agregd CH2Br>
(10.9 mg, 0.06 mmol, 4.4 ul) a temperatura ambiente bajo atmdsfera de Na. Se
mantuvo con agitacién durante 30 minutos y se agregd una solucion de TiCls
(8.8 mg, 0.05 mmol, solucién 1M CH>Cly) en THF (0.5 mL). Se mantuvo otros 30
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minutos a esa temperatura y se llevd a 0°C. Se agrego, gota a gota, una solucion
de 50 (16.5 mg, 0.04 mmol) en THF (0.5 mL). Se dejé agitando durante toda la
noche. No se vio consumo del material de partida.

Entrada 8: Tebbe

A una solucién de 50 (20.6 mg, 0.05 mmol) en THF (0.3 mL) bajo atmdsfera
inerte, se le agregd el reactivo de Tebbe (16 pL, solucidn 0.5 M) a 0°C. Se dejo
llegar atemperatura ambiente. y se mantuvo con agitacion durante 24 h. No se
vio consumo del material de partida.

Entrada 9: Tebbe con py

A una solucion de 50 (19 mg, 0.05 mmol) en THF (0.5 mL) bajo atmosfera inerte,
se agrego el reactivo de Tebbe (70 pL, solucion 0.5 M) y de py (4 mg, 0.05 mmol,
4 pl) -40°C. Una vez finalizado el agregado de los reactivos, se dejo llegar a
temperatura ambiente y se mantuvo con agitacion durante 24 h. No se vio
consumo del material de partida.

4- O-Acetil-6- O-bencil-B-L-psicofuranosa (61): 1H RMN (400 MHz, CDCL;), &
(ppm) = 7.37-7.30 (m, 5H, Ar), 5.48 (dd, /= 7.0, 4.5 Hz, 1H, CHOAC), 4.67 (d, /=
11.5 Hz, 1H, CH2Ph), 4.62 (d, /= 11.5 Hz, 1H, CH2Ph), 4.44 (dt, /= 7.0, 2.0 Hz, 1H,
CHCH>), 4.33 (d, /= 4.6 Hz, 1H, CHOR), 4.05 (s, 1H, OH), 3.88 (d, /= 12.6 Hz, 1H,
CH20R), 3.77 (d, /= 12.6 Hz, 1H, CH,0R), 3.75 (dd, /= 10.2, 0.8 Hz, 1H, CH,OBn),
3.62 (dd, /= 10.2, 1.6 Hz, 1H, CH20Bn), 2.11 (s, 3H, CH3), 1.46 (s, 3H, CH3s), 1.43
(s, 3H, CHs). 13C RMN (100 MHz, CDCL3), 6 (ppm) = 170.7 (C=0), 136.8 (C, Ar),
128.8 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 98.4 (OCO), 97.8 (OCOH), 80.4
(CHCHy), 74.1 (CHOR), 73.9 (CH2Ph), 72.8 (CHOAC), 68.7 (CH20BnN), 63.8 (CH20R),
28.6 (CH3), 20.9 (CH3), 18.9 (CH3).

5- O-Acetil-6- O-bencil-L-psicosa (62)

A una solucion de 44 (31.2 mg, 0.089 mmol) en H2O(1):ACN(1) (1 mL) se agrego
resina acida Dowex (50WX8-200 (H*)) (25 mg) y se mantuvo con agitacion
magnética durante 24 h a temperatura ambiente. Se filtré la resina y se lavd con
AcOEt (5 mL) y MeOH (10 mL). Se destild el disolvente a presion reducida y el
crudo se purificd por cromatografia en columna, AcOEt(9):Hex(1). Se obtuvo 62
(15.6 mg, 0.050 mmol, 56%) como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm) = 7.40-7.28 (m, 5H, Ar), 5.08 (dt, / = 6.6,
3.9 Hz, 1H, CHOAC), 4.60-4.54 (m, 1H, CH>OH ), 4.58 (d, /= 12.0 Hz, 1H,CH2Ph),
4.53 (d, /= 11.9 Hz, 1H, CH.Ph), 4.43-4.33 (m, 2H, CHOH+CH,0H), 4.18 (dt, / =
6.7, 5.5 Hz, 2H, CHOH), 3.84 (dd, /= 10.7, 3.7 Hz, 1H, CH,0Bn), 3.75 (dd, /= 10.7,
4.1 Hz, 1H, CH20Bn), 3.60 (d, /= 5.5 Hz, 1H, OH), 343 (d, / = 7.0 Hz, 1H, OH),
3.08 (t, / = 4.7 Hz, 1H, OH), 2.01 (s, 3H, CHs). 3C RMN (100 MHz, CDCl;), &
(ppm) = 209.9 (C=0), 170.1 (C=0), 137.2 (C, Ar), 128.8 (CH, Ar), 128.3 (CH, Ar),
128.0 (CH, Ar), 76.2 (CHOH), 73.8 (CH2Ph), 72.4 (CHOH), 71.0 (CHOACc), 68.7
(CH20BnN), 66.9 (CH0OH), 21.0 (CH5).

4- O-Acetil-6- O-bencil-1- O- t-butildimetilsili-L-psicofuranosa (64)

A una solucién de 62 (9 mg, 0.03 mmol) en CH2Cl; (0.5 mL) a -40°C se agregd
EtsN (20.2 mg, 0.20 mmol, 28 uL) y TBSOTf (26.4 mg, 0.10 mmol, 28 pL). Se dejéd
llegar a temperatura ambiente, y luego se mantuvo con agitacion durante 21 h.
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La mezcla de reaccién se diluyd con AcOEt (5 mL) y se lavo con NH4CL (5 mL). El
disolvente se destilo a presiéon reducida y el crudo se purifico por cromatografia
en columna, Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo como producto 64 (4.2 mg, 0.01 mmol,
33%), como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm) = 7.35-7.29 (m, 5H, Ar), 5.18 (dd, /= 6.5,
2.9 Hz, 1H, CHOAC), 4.54 (s, 2H, CH2Ph), 4.25 (c, / = 3.1 Hz, 1H, CHCH,), 4.05 (s,
1H, OH), 4.04 (dd, /= 9.5, 6.6 Hz, 1H, CHOH), 3.71 (s, 2H, CH,OTBS), 3.65 (dd, /=
104, 3.5 Hz, 1H, CH;0Bn), 3.59 (dd, /= 10.4, 3.1 Hz, 1H, CH,0Bn), 2.62 (d, /= 9.7
Hz, 1H, OH), 2.14 (s, 3H, CH3s), 0.91 (s, 8H, CHs), 0.10 (s, 3H, SiCH3s), 0.09 (s, 3H,
SiCHs). RMN (100 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 170.5 (C=0), 138.0 (C, Ar), 1284
(CH, Ar), 127.7 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 102.1 (OCOH), 81.2 (CHCH)), 73.5
(CH2Ph), 73.2 (CHOAC), 71.6 (CHOH), 70.2 (CH20Bn), 66.2 (CH,OTBS), 25.9 (CHs3),
21.0 (CHs3), -5.3 (SiCHs3), -5.5 (SiCH3).

1,3,4,5-Tetra- O-acetil-6- O-bencil-L-psicosa (65)

A una solucion de 62 (31.0 mg, 0.1 mmol) en Ac;O (0.5 mL) se agregd DMAP
(36.4 mg, 0.30 mmol) bajo atmosfera inerte y a 0°C. La mezcla se agité durante
15 minutos. Se diluyo la mezcla con AcOEt (5 mL) y se lavdé primero con
solucién saturada de CuSO4 (5 mL) y luego con solucién saturada de NaCl (5
mL). La fase organica se secé con NaSO4 anhidro, y el crudo se purificé por
cromatografia en columna Hex(6):AcOEt(4). Se obtuvo 65 (43.5 mg, 0.1 mmol,
cuantitativo) como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm) = 7.37-7.28 (m, 5H, Ar), 5.70 (dd, /= 84,
3.1 Hz, 1H, CHOAC), 5.57 (d, /= 3.1 Hz, 1H, CHOAC), 5.23 (ddd, /= 8.4, 3.8, 2.9
Hz, 1H, CHAC), 4.92 (d, /= 17.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.84 (d, /= 17.0 Hz, 1H, CHPh),
4.58 (d, /= 12.2 Hz, 1H, CH20Ac), 4.41 (d, /= 12.1 Hz, 1H, CH20Ac), 3.63 (dd, /=
11.1, 3.0 Hz, 1H, CH20BnN), 3.54 (dd, / = 11.0, 3.9 Hz, 1H, CH,OBn), 2.19 (s, 3H,
CH3s), 2.13 (s, 3H, CHs), 2.00 (s, 3H, CH3), 1.98 (s, 3H, CH3). 3C RMN (100 MHz,
CDCLls), & (ppm) = 196.5 (C=0), 170.1 (C=0), 169.8 (C=0), 169.6 (C=0), 169.5
C=0), 137.6 (C, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 75.2 (CHOAC),
73.4 (CH20AC), 69.5 (CHOAC), 68.9 (CHOAC), 67.3 (CHOAC), 67.3 (CH,OBN), 66.6
(CH2Ph), 20.9 (CH3), 20.8 (CH3s), 20.5 (CHs3).

Condiciones ensayadas para la olefinacion de 65

Para olefinar el compuesto 65 se ensayaron las condiciones descritas
anteriormente, y detalladas en la tabla 4.9 del capitulo 4.5. En este caso se
probaron las condiciones de las entradas 1, 2 y 9. Bajo las condiciones de las
entradas 1 y 2 se obtuvo la descomposicion de 65. En las condiciones de Tebbe
(entrada 9) se recuper¢ el material de partida.

6- O-Bencil-4- O-(t-butildimetilsilil)-1,3- O-isopropiliden-p-L- psicofuranosa
(66)

A una solucidon de 47 (66.5 mg, 0.21 mmol) en CHCl; (1 mL) a 0°C bajo
atmosfera inerte se agrego 2,6-lutidina (90 mg, 0.84, 97 ulL), y TBSOTf (221.0 mg,
0.84 mmol, 193 pl). Se mantuvo con agitacion magnética por 15 minutos. Se
destild el disolvente hasta reducir el volumen a la mitad y se purifico el crudo
por cromatografia en columna, Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 66 (69.1 mg, 0.16
mmol, 78%) como un aceite incoloro.
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'H RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm) = 7.39-7.28 (m, 5H, Ar), 4.69 (dd, /= 7.0,
4.4 Hz, CHOTBS), 4.69 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH2Ph), 455 (d, / = 11.8 Hz, 1H,
CH2Ph), 4.23 (dt, /= 7.2, 1.9 Hz, 1H, CHCH20Bn), 3.94 (d, /= 4.4 Hz, 1H, CHOR),
3.84 (d, /= 12.6 Hz, 1H, CH20R), 3.75 (d, / = 12.6 Hz, 1H, CH20R), 3.71 (dd, / =
10.3, 2.4 Hz, CH20Bn), 3.63 (s, 1H, OH), 3.57 (dd, / = 10.3, 1.5 Hz, 1H, CH20Bn),
1.47 (s, 3H, CH3), 1.44 (s, 3H, CH3), 0.87 (s, 9H, CH3), 0.07 (s, 3H, CH3), 0.04 (s, 3H,
CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCL3), 6 (ppm) = 137.2 (C, Ar), 128.8 (CH, Ar), 128.2
(CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 98.1 (OCO), 97.8 (OCOH), 83.1 (CHCH20Bn), 75.2
(CHOR), 73.8 (CH2Ph), 71.6 (CHOTBS), 68.2 (CH20Bn), 64.1 (CH20R), 28.6 (CH3),
25.85 (CHs3), 19.00 (CHs), 18.35 (SiC), -4.55 (SiCH3), -4.72 (SiCH3).

Acetil 6- O-bencil-4- O-(t-butildimetilsilil)-1,3- O-isopropiliden-§-L-
psicofuranésido (67)

A una solucién de 66 (47 mg, 0.11 mmol) en CH>Cl> anhidro (1 mL) se agreg6 a
0°C, EtsN (15 pL, 0.11 mmol), Ac2O (21 pL, 0.22 mmol) y DMAP en cantidades
cataliticas. Se mantuvo con agitacion y bajo atmédsfera de nitrogeno por 2 h a
temperatura ambiente. Se diluyd con AcOEt (5 mL) y se lavd con solucion
saturada de CuSOs (5 mL) y luego con solucién saturada de NaCl (5 mL). La fase
organica se seco con Na>SOs anhidro, y el disolvente se destild a presion
reducida. El crudo de la reaccién se purific6 mediante cromatografia en
columna, Hex (9):AcOEt(1), para dar 67 (45.5 mg, 0.098 mmol, 89%) como un
aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm) = 7.36-7.25 (m, 5H, Ar), 4.62 (dd, /= 8.5,
4.6 Hz, 1H, CHOTBs), 4.57 (d, / = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (d, / = 12.0 Hz, 1H,
CH2Ph), 4.29 (ddd, /= 8.6, 3.8, 2.3 Hz, 1H, CHCH,O0Bn), 4.24 (d, /= 12.6 Hz, 1H,
CH;0R), 4.13 (d, /= 4.6 Hz, 1H, CH), 4.12 (d, /= 12.7 Hz, 1H, CH,0R), 3.76 (dd, /
= 11.2, 2.4 Hz, 1H, CHy), 3.58 (dd, / = 11.1, 3.8 Hz, 1H, CH>), 1.81 (s, 3H, CH3),
1.47 (s, 3H, CH3), 1.42 (s, 3H, CH3), 0.89 (s, 9H, CH3), 0.10 (s, 3H, CH3), 0.08 (s, 3H,
CHs). 3C RMN (100 MHz, CDCLs), & (ppm) = 169.5 (C=0), 138.4 (C, Ar), 1284
(CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 127.7 (CH, Ar), 104.8 (OCOAc), 99.0 (OCO), 84.3
(CHCH20Bn), 73.6 (CHOR), 73.5 (CH2Ph), 70.6 (CHOTBS), 68.7 (CH.OBn), 64.1
(CH20R), 26.9 (CH3), 25.8 (CH3), 21.8 (CHs3), 20.9 (CH3), 18.3 (SiC), -4.6 (SiCH3), -
4.7 (SiICH3).

Benzoil 6- O-bencil-4- O-(t-butildimetilsilil)-1,3- O-isopropiliden-§-L-
psicofurandsido (68)

A una solucion de 66 (17 mg, 0.040 mmol) en CH>Cl> anhidro (0.5 mL) se
agrego, a 0°C, EtsN (11 uL, 0.08 mmol), BzCl (28 uL, 0.24 mmol) y DMAP en
cantidades cataliticas. Se dejé llegar a temperatura ambiente, y se mantuvo con
agitacion y bajo atmosfera de nitrogeno por 1 hora. Se diluyé con CH2Cl, (5 mL)
y se lavd con solucion saturada de CuSOs (5 mL) y a fase acusa se extrajo con
CH2CL (3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se secaron usado Na>SOs
anhidro, y se destilo el disolvente a presion reducida. El crudo de la reaccion se
purifico mediante cromatografia en columna, Hex (9):AcOEt(1), para dar 68 (14.6
mg, 0.028 mmol, 70%) como un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCL3), 6 (ppm) = 7.94-7.92 (m, 2H, Ar), 7.55-7.51 (m, 1H,
Ar), 7.39-7.35 (m, 2H, Ar), 7.19-7.15 (m, 5H, Ar), 473 (dd, / = 8.5, 4.5 Hz, 1H,
CHOTBS), 4.42-4.32 (m, 6H, CH+CH+CH,Ph+CH,OR), 3.73 (dd, / = 11.0, 2.5 Hz,
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1H, CH20Bn), 3.56 (dd, /= 11.2, 3.9 Hz, 1H, CH20Bn), 1.54 (s, 3H, CH3), 1.47 (s,
3H, CHs), 0.89 (s, 9H, CHs3), 0.10 (s, 3H, CHs), 0.07 (s, 3H, CHs). 33C RMN (100
MHz, CDCls), 3 (ppm) = 162.4 (C=0), 138.2 (C, Ar), 133.3 (C, Ar), 130.4 (CH, Ar),
129.9 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar),128.3 (CH, Ar), 127.6 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 105.1
(OCOBz), 99.0 (OCO), 84.3 (CHCH20Bn), 73.5 (CHOR), 73.3 (CH:Ph), 711
(CHOTBS), 68.6 (CH20Bn), 64.0 (CH20R), 27.3 (CH3), 25.8 (CH3), 20.6 (CHs), 18.4
(Si€), -4.5 (SiCH3), -4.7 (SiCH3).

Acetil 4- O-(t-butildimetilsilil)-1,3- O-isopropiliden-f-L-psicofurandsido
(69)

Se burbujed gas hidrogeno sobre una suspension de 67 (21.8 mg, 0.047 mmol)
y 10% Pd(C) (6 mg) en AcOEt (10 mL). La mezcla de reaccion se agitoé durante 1
h a temperatura ambiente, y se filtré el catalizador. Se destilo el disolvente a
presidn reducida, y el crudo se purifico por cromatografia en columna,
Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 69 (16.9 mg, 0.045 mmol, 96%) como un aceite
incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDClz), 6 (ppm) = 4.57 (dd, / = 8.6, 4.7 Hz, 1H, CHOTBS),
424 (d, /= 4.6 Hz, 1H, CHOR),4.22 (dt, /= 8.5, 2.8 Hz, 1H, CHCH,OH), 4.15 (d, /
= 12.5 Hz, 1H, CH,0R), 4.07 (d, /= 12.5 Hz, 1H, CH2Ph), 3.92 (dt, /= 12.4, 3.0 Hz,
1H, CH,OH), 3.63 (ddd, / = 12.2, 8.6, 3.2 Hz, 1H, CH,OH), 2.06 (s, 3H, CH3), 1.87
(dd, /= 8.7, 4.2 Hz, 1H, OH), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.43(s, 3H, CHs), 0.90 (s, 9H, CH3),
0.11 (s, 3H, CH3), 0.11 (s, 3H, CH3 ).13C RMN (100 MHz, CDCL3), 8 (ppm) = 169.7
(C=0), 1054 (OCOAc), 99.2 (OCO), 85.2 (CHCH0OH), 73.6 (CHOR), 69.8
(CHOTBS), 63.6 (CH20R), 60.97 (CH2OH), 26.8 (CH3), 25.81 (CHs3), 22.05 (CH3),
21.04 (CHs3), 18.33 (SiC), -4.55 (SiCH3), -4.69(SiCH3).

Benzoil 4-O-(t-butildimetilsilil)-1,3-O-isopropiliden-f-L-psicofuranésido
(70)

Se burbujed gas hidrogeno sobre una suspension de 68 (19.4 mg, 0.037 mmol)
y 10% Pd(C) (3 mg) en AcOEt (10 mL). La mezcla de reaccion se agitd durante 2
h a temperatura ambiente, y se filtro el catalizador. Se evaporé el disolvente a
presidn reducida, y el crudo se purific6 por cromatografia en columna,
Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 70 (12.0 mg, 0.027 mmol, 74%) como un aceite
incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDs;0D), 6 (ppm) = 8.01-7.92 (m, 2H, Ar), 7.63-7.53 (m, 1H,
Ar), 745 (m, 1H, Ar), 4.71 (dd, / = 8.6, 4.6 Hz, 1H, CHOTBS), 4.44 (d, / = 4.7 Hz,
1H, CHOR), 4.32 (d, / = 12.3 Hz, 1H, CHOR), 4.30 (dt, / = 8.1, 2.8 Hz, 1H,
CHCH20H), 4.23 (d, / = 12,5 Hz, 1H, CH20R), 3.94 (dd, / = 125, 2.6 Hz, 1H,
CH20H), 3.65 (dd, / = 12.5, 3.2 Hz, 1H, CH20H), 1.54 (s, 2H, CHs), 1.47 (s, 2H,
CHs), 0.91 (s, 9H, CH3), 0.13 (s, 3H, CH3), 0.12 (s, 3H, CH3).

Acetil (5R)-3-O-(t-butildimetilsilil)-4,6- O-isopropiliden-D-ribo-hexos-5-
ulo-5,2-furanédsido (71)

A una solucion de 69 (44 mg, 0.12 mmol) y EtsN (0.12 mL, 0.84 mmol), en DMSO
(1 mL) se le agregd con agitacion el complejo SOsz-py (95 mg, 0.60 mmol) a
temperatura ambiente. Luego de 30 minutos se diluyé la mezcla de reaccion
con CHxCl, (5 mL), se lavo con H20 (5 mL), y la fase acuosa se extrajo con AcOEt
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(3 x 5 mL). Se juntaron las fases organicas y se secaron con Na>SO4 anhidro. El
disolvente se destilo a presién reducida y el crudo se purificd por cromatografia
en columna, Hex(7):AcOEt(3), para dar 71 (29.4 mg, 0.079 mmol, 66%) como un
aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCLs), 6 (ppm) = 9.68 (d, /= 1.5 Hz, 1H, CHO), 4.66 (dd, /
= 7.6, 5.1 Hz, 1H, CHOTBS), 4.51 (dd, / = 7.5, 1.1 Hz, 1H, CHC=0), 4.21(d, / =
12.6 Hz, 1H, CH>OR), 4.21 (d, / = 5.2 Hz, 1H, CHOR), 4.15 (d, / = 12.6 Hz, 1H,
CH20R), 2.06 (s, 3H, CH3), 1.48 (s, 5H, CH3), 1.44 (s, 3H, CH3), 0.91 (s, 9H, CH3),
0.11 (s, 6H, CHs).

6- 0-Bencil-1,2:3,4-di- O-isopropiliden-L-psicofuranosa (72)

A una solucion de 47 (435.9 mg, 1.41 mmol) en acetona (6 mL) se le agregd
DMP (3 mL) y p-TsOH en cantidades cataliticas a 0°C. La reaccidon se mantuvo
con agitacion por 1-2 h, hasta que se consumid el material de partida. Se
agregd una punta de espatula de NaHCOs3, y se evaporo la acetona a presidon
reducida. El crudo se tomé con AcOEt (5 mL) y se lavo con solucion saturada de
NaCl (1 x 3 mL). La fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 3 mL), y se secd con
Na>SO4 anhidro. Se destild el disolvente a presion reducida y el residuo se
purifico por cromatografia en columna Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvieron 72a (34.8
mg, 0.10 mmol, 7%) y 72B (408.6 mg, 1.17 mmol, 83%), ambos como solidos
blancos.

Andémero a: PF: 55-57°C. [a]p?'= -19.3° (¢ = 0.5, MeOH). *H RMN (400 MHz,
CDCL3), 6 (ppm) = 7.35-7.29 (m, 5H, Ar), 4.65 (dd, / = 6.5, 2.3 Hz, 1H, CHOR),
4,57 (d, /= 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.53 (d, /= 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 450 (d, /= 6.5
Hz, 1H, CHOR), 4.31 (¢, /= 3.5 Hz, 1H, CHOR), 4.09 (d, / = 9.2 Hz, 1H, CH>0R),
3.99 (d, / = 9.2 Hz, 1H, CH20R), 3.60 (d, / = 3.5 Hz, 2H, CH20Bn), 1.60 (s, 3H,
CHzs), 1.53 (s, 3H, CH3), 1.42 (s, 3H, CH3), 1.36 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz,
CDCL3), 8 (ppm) = 137.9 (C, Ar), 128.6 (CH, Ar), 1278.0 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar),
115.1 (OCO), 111.8 (OCO), 109.8 (OCOano), 81.6 (CHOR), 81.1 (CHOR), 80.5
(CHOR), 73.8 (CH2Ph), 72.5 (CH20R), 70.4 (CHOBn), 26.9 (CHs), 26.2 (CHs3),
26.1(CHs), 26.0(CHs). IR (NaCl, cm1): 2985.8, 2935.7, 2866.2, 1456.3, 13714,
1271.1, 1095.6, 1066.6, 738.7, 698.2. MS: m/z (%) = 350 (M*, 0.3%), 335 (M*-
CH3, 6.7%), %), 229 (M*-Bn-CH3-CH3, 2.2%), 107 (OBn, 10.2%), 91 (tropilium,
100.0%). HRMS: m/z calculado para Ci9H26Os+Na*: 373.1622, obtenido:
373.1621.

Andémero B:'! PF: 29-31 °C. [a]p?'= +52.4° (¢ = 1.6, MeOH). 'H RMN (400
MHz, CDCLs), § (ppm) = 7.35-7.28 (m, 5H, Ar), 475 (dd, / = 5.9, 0.9 Hz, 1H,
CHOR), 4.60 (d, /= 5.9 Hz, 1H, CHOR), 4.58 (d, /= 12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.54 (d, /
= 11.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.32-4.28 (m, 1H, CHOR), 4.28 (d, /= 9.7 Hz, 1H, CH20OR),
4.05 (d, /= 9.7 Hz, 1H, CH20R), 3.58 (dd, /= 9.7, 6.3 Hz, 1H, CH,OBn), 3.52 (dd, /
= 9.7, 8.3 Hz, 1H, CH>0Bn), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.43 (s, 3H, CH3s), 1.37 (s, 3H, CHj3),
1.32 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 138.2 (C, Ar), 128.5
(CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 127.7 (CH, Ar), 113.7 (OCO), 112.7 (OCO), 111.6 (OCO),
85.3 (CHOR), 84.0 (CHOR), 82.7 (CHOR), 73.5 (CH2Ph), 71.0 (CH>OBn), 70.0
(CH20R), 26.6 (CH3), 26.6 (CH3), 26.5 (CH3), 25.3 (CH3). IR (NaCl, cm-1): 3030.2,
2987.7, 2939.5, 2866.2, 1454.3, 1373.3, 1211.3, 1068.6, 1028. MS: m/z (%) = 350
(M*, 0.9%), 335 (M*-CH3s, 7.2 %), 229 (M*-Bn-CHs-CH3, 11.2%), 107 (OBn, 9.6%),
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91 (tropilio, 100.0%). HRMS: calculado para Ci9H2606+Na*: 373.1622, obtenido:
373.1621.

*Ambos andmeros fueron carateterizados por cristalografia de rayos-X, los datos
experimentales se encuentran descritos en el trabajo publicado en la revista Tetrahedron:
Asymmetry2

1,2:3,4-Di- O-isopropiliden-L-psicofuranosa (73)

Se burbujed gas hidrogeno sobre una suspension de 72 (265 mg, 0.76 mmol) y
10% Pd(C) (0.063 g) en AcOEt (15 mL). La mezcla de reaccion se agitd durante 2
h a temperatura ambiente, y se filtro el catalizador. Se evaporé el disolvente a
presidon reducida. El crudo se purific6é por cromatografia en columna
Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvieron 73a (16 mg, 0.06 mmol, 8%, aceite incoloro) y
73 (172 mg, 0.66 mmol, 87%, sélido blanco).

Andémero a: aceite incoloro. [a]p?*= -20.0 (¢ = 0.6, MeOH). 1H RMN (400 MHz,
CDCL:), 8 (ppm) = 4.69 (dd, /= 6.9, 2.9 Hz, 1H, CHOR), 447 (d, /= 6.9 Hz, 1H,
CHOR), 4.23 (c, /= 3.2 Hz, 1H, CHOR), 4.09 (d, / = 9.2 Hz, 1H, CH20R), 4.05 (d, /
= 9.2 Hz, 1H, CH20R), 3.85 (d, /= 11.5 Hz, 1H, CH>OH), 1.76 (s, 1H, OH), 3.72 (d,
J = 11.3 Hz, 1H, CHOH), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.53 (s, 3H, CH3), 1.43 (s, 3H, CHj3),
1.37 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCL;), § (ppm) = 115.8 (OCO), 112.2
(OCO), 109.5 (OCO), 81.9 (CHOR), 81.3 (CHOR), 80.4 (CHOR), 71.7 (CH20R), 62.9
(CH20H), 27.1 (CH3), 26.2 (CH3), 26.1 (CHs). IR (NaCl, cm1): 3508.5, 2987.7,
2937.6, 1383.0, 1217.1, 1099.4, 1058.9. MS: m/z (%) = 245 (M*-CH3s, 61.3%), 229
(M*-CH20H, 6.7%), 187 (M*-O2C3Hs, 9.2%), 144 (M+*-2x(CH3).CO 42.0%), 117
(M*-, 100%), 97 (M*-CH20H-2x(CH3).CO-O 45.3%), 85 (45.2%), 68 (66.7%).
HRMS: m/z calculado para C12H2006+Na*: 283.1152, obtenido: 283.1198.
Anémero B: sélido blanco PF: 52-53 °C. [a]p?'= +52.1° (¢ = 0.7, MeOH). 1H
RMN (400 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 4.92 (dd, /= 5.9, 0.9 Hz, 1H, CHOR), 4.66 (d,
J =59 Hz, 1H, CHOR), 4.34 (d, / = 9.8 Hz, 1H, CH;0R), 4.30 (t, / = 2.9 Hz, 1H,
CHOR), 4.07 (d, / = 9.8 Hz, 1H, CH,0OR), 3.77 (dt, / = 12.6, 2.7 Hz, 1H, CH,OH),
3.65 (ddd, / = 12.6, 10.6, 3.6 Hz, 1H, CH20H), 3.19 (dd, /= 10.6, 3.0 Hz, 1H, OH),
1.51 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.33 (s, 3H, CHs). 13C RMN
(100 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 113.6 (OCO), 112.5 (OCO), 111.9 (OCO), 87.0
(CHOR), 86.0 (CHOR), 81.8 (CHOR), 70.1 (CH20R), 64.1 (CH>OH), 26.7 (CH3), 26.5
(CH3), 26.3 (CH3), 25.0 (CH3). IR (NaCl, cm-1): 3487.3, 2989.7, 2941.4, 1373.3,
1211.3, 1068.6, 1020.3. MS: m/z (%) = 245 (M*-CHs3, 47.2%), 229 (M*-
CH20H,19.2%), 187 (M*-02C3Hs, 5.8%), 149 (100%), 113 (M*-CH20OH-2x(CH3)2CO,
81.6%). HRMS: calculado para C12H2006+Na*: 283.1152, obtenido: 283.1152.

*El andmero B fue caracterizado por cristalografia de rayos-X, los datos experimentales se
encuentran descritos en el trabajo publicado en la revista 7etrahedron: Asymmetry?

(5R)-3,4:5,6-Di- O-isopropiliden-D- ribo-hexos-5-ulo-5,2-furanosa (74R)

En un equipo previamente flambeado y bajo atmodsfera inerte, se prepard una
solucidn de cloruro de oxalilo (0.74 mmol, 0.37 mL, solucion 2 M en CH2CL,) en
CH2CL (1.1 mlL). Se llevd a -78°C y se agregé DMSO (0.10 mL, 1.48 mmol),
manteniendo la agitacion durante 30 minutos. Se disolvié el compuesto 738
(39.0 mg, 0.15 mmol) en CH2CL, (0.75 mL), y se agregd gota a gota a la mezcla
de reaccién durante 5 minutos. Luego de 2 h se agregd EtsN (0.20 mL, 1.48
mmol) y se dejé llegar la reaccion a temperatura ambiente, manteniendo la
agitacion. Se diluyé con CHxCl (5 mL), se lavd con HO (1 x 5 mL) y con
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solucion saturada de NaCl (1 x 5 mL). La fase organica se sec6 con NaxSO4
anhidro, se destilo el disolvente a presion reducida y el crudo de reaccion se
purifico por cromatografia en columna, Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo 74R (30.9
mg, 0.12 mmol, 80%) como un aceite incoloro.

[a]p?l= +15.1° (¢ = 1.0, MeOH). 'H RMN (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm) = 9.68 (s,
1H, CHO), 5.12 (d, /= 5.7 Hz, 1H, CHOR), 4.50 (d, /= 5.8 Hz, 1H, CHOR), 4.39 (s,
1H, CHC=0), 4.34 (d, /= 10.0 Hz, 1H, CH;0R), 4.19 (d, / = 10.0 Hz, 1H, CH,0R),
1.53 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.38 (s, 3H, CH3), 1.332 (s, 3H, CH3). 13C RMN
(100 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 2014 (C=0), 113.9 (OCO), 113.1 (OCO), 112.6
(OCO), 88.6 (CHC=0), 84.3 (CHOR), 81.5 (CHOR), 69.3 (CH2OR), 26.5 (CH3), 26.4
(CHs), 26.4 (CHs), 25.2 (CHs). IR (NaCl, cm-1): 2989.7, 2939.5, 1734.9, 1373.3,
1211.3, 1074.3, 1016.5. MS: m/z (%) = 243 (M*-CH3, 24.9%), 229 (M*-CHO,
36.9%), 113 (M*-CHO-2x(CH3)2CO, 96.0%), 43 (100%). HRMS: calculado para
C12H1806+Na*: 281.0996, obtenido: 281.1022.

(5R)3,4:5,6-Di- O-isopropiliden-2-metiltio-D-arabino-hexos-5-ulo-5,2-
furanosa (75): 'H RMN (500 MHz, CDCLs), & (ppm) = 9.29 (s, 1H, CHO), 5.17
(d, /=5.7 Hz, 1H, CHOR), 4.57 (d, /= 5.7 Hz, 1H, CHOR), 4.34 (d, /= 10.1 Hz, 1H,
CH20R), 4.19 (d, /= 10.1 Hz, 1H, CH20R), 2.09 (s, 3H, CH3), 1.54 (s, 3H, CH3s), 1.52
(s, 3H, CH3s), 1.37 (s, 3H, CH3s), 1.36 (s, 3H, SiCH3). 13C RMN (125 MHz, CDCls), §
(ppm) = 191.8 (C=0), 114.0 (OCO), 113.0 (OCO), 112.9 (OCO), 93.6 (CC=0), 84.6
(CHOR), 80.5 (CHOR), 69.5 (CH20R), 26.4 (CH3), 26.4 (CH3s), 26.2 (CH3), 25.5(CH3),
11.0 (SCH3). MS: m/z (%) = 289 (M*-CHj3, 9.6%), 275 (M*-CHO, 58.3%), 257 (M*-
SCH3, 29.7%), 217 (M*-CHO-AcCH3, 55.9%), 199 (M*-AcCHs-SCH3s, 9.3%), 159
(M*-CHO-2x(AcCH3), 13.4%), 141 (M*-SCH3-2x(AcCHs), 32.9%), 43 (CHsOC,
100%).

*Estereoquimica en C; no confirmda

(5R)3,4:5,6-Di- O-isopropiliden-2-metiltiometil-D- arabino-hexos-5-ulo-
5,2-furanosa (76): 'H RMN (500 MHz, CDCL3), 6 (ppm) = 9.73 (s, 1H, CHO),
5.09 (d, /= 5.8 Hz, 1H, CHOR), 4.53 (d, /= 5.8 Hz, 1H, CHOR), 4.29 (d, /= 9.9 Hz,
1H, CH>0R), 4.13 (d, /= 10.0 Hz, 1H, CH20R), 2.93 (d, /= 3.2 Hz, 1H, CH,S), 2.17
(s, 3H, SCH3), 1.54 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.36 (s, 3H, CH3), 1.32 (s, 3H,
CHs). 13C RMN (125 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 203.1 (C=0), 113.0 (OCO), 112.7
(0OCO), 112.5 (OCO), 90.9 (CC=0), 85.0 (CHOR), 81.3 (CHOR), 69.6 (CH20R), 35.3
(CH,S), 26.6 (CH3), 26.5 (CH3s), 26.2 (CH3), 24.9(CH3), 17.6 (SCH3). MS: m/z (%) =
318 (M*, 44%), 303 (M*-CHs, 15.6%), 289 (M*-CHO, 27.1%), 271 (M*-SCHj3,
3.0%), 257 (M*-CH2SCH3s, 19.5%), 231 (M*-CHO-AcCHs3s, 40.1%), 213 (M*-AcCHs-
SCHs3, 3.1%), 199 (M*-AcCH3-CH,SCH3, 10.6%), 173 (M*-CHO-2x(AcCH3), 15.6%),
155 (M*-SCH3-2x(AcCH3), 10.1%), 141 (M*-CH2SCH3-2x(AcCHs), 42.6%), 43
(CHs0C, 100%).

*Estereoquimica en C; no confirmda

6,7-Didesoxi-1,2:3,4-di- O-isopropiliden-B-L-ribo-hept-6-en-2-ulofuranosa
(77)

En un equipo previamente flambeado se disolvié CH3PPhsl (0.092 g, 0.228
mmol) en THF (1.1 mL), y la solucion se llevd a -78°C. Se agrego, gota a gota,
una solucion 1M en THF de LIHDMS (0.167 mL), y se mantuvo con agitacion
durante 30 minutos a 0°C, la solucién tomé color amarillo y se disolvid todo el
solido. Se llevd la solucion a -78°C nuevamente y se agregd una solucion del
compuesto 74R (0.039 g, 0.152 mmol) en CHCl; anhidro (0.55 mL). Se dejé
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llegar la reaccion a temperatura ambiente, y luego se calentd a reflujo durante 2
h. Se mantuvo con agitacién a temperatura ambiente durante toda la noche. Se
agrego una solucion saturada de NH4ClL (5 mL) y se extrajo con AcOEt (5 mL x 3).
La fase organica se secd con Na>SOs anhidro y se destilo el disolvente a presion
reducida. El crudo se purificé por cromatografia en columna, Hex(99):AcOEt(1)—
Hex(98):AcOEt(2), y se obtuvo el compuesto 77 (0.022 mg, 0.087 mmol, 57%),
como un aceite incoloro.

[a]p?l= +35.9° (¢ = 0.95, MeOH). H RMN (400 MHz, CDClz), 8 (ppm) = 6.00
(ddd, / = 17.3, 10.5, 7.6 Hz, 1H, CH=C), 5.29 (dt, / = 17.3, 1.4 Hz, 1H, CH,=C(),
5.17 (dt, /= 10.5, 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 4.68 (dd, /= 5.8, 1.2 Hz, 1H, CHOR), 4.64
(d, /= 5.8 Hz, 1H, CHOR), 4.57 (dd, /= 7.6, 1.3 Hz, 1H, CHC=), 4.30 (d, /= 9.7 Hz,
1H, CH2), 4.05 (d, /= 9.7 Hz, 1H, CH2), 1.48 (s, 3H, CH3), 1.46 (s, 3H, CH3), 1.40 (s,
3H, CH3), 1.32 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCL), 6§ (ppm) = 137.7
(CH=(C), 117.1 (CH2=C), 113.8 (OCO), 112.8 (OCO), 111.7 (OCO), 87.3 (CHC=CQ),
85.6 (CHOR), 85.3 (CHOR), 70.0 (CH20OR), 26.6 (CH3), 26.5 (CH3), 25.3 (CH3). IR
(NaCl, cm1): 2989.7, 2939.5, 1383.0, 1211.3, 1074.3, 858.3. MS: m/z (%) = 256
(M*, 6.6%), 229 (M*-CH=CH2, 3.9%), 199 (M*-CH=CH2-2x(CH3), 6.8%), 183 (M*-
AcCHs3-CHs, 13.6%), 171 (M*-CH=CH2-CH3-AcCHs3, 9%), 113 (M*-CH=CH:-
2x(AcCHs), 34.2%). HRMS: calculado para Ci3H200s+Na*: 279.1208, obtenido:
279.1206.

Sal de trifenilfosfonio sobre C7 de 7-Desoxi-1,2:3,4-di- O-isopropiliden-a-
L-alo-hept-2-ulofuranosa (78)*: *H RMN (500 MHz, CDCl3), § (ppm) = 7.90-
7.51 (m, 15H, Ar), 4.86 (abajo de senal del CD30OD, CH), 4.55 (d, / = 5.8 Hz, 1H,
CH), 432 (d, /= 10.0 Hz, 1H, CH»), 4.04 (d, / = 8.4 Hz, 1H, CH), 3.98 (d, /= 10.0
Hz, 1H, CH2), 3.92 -3.78 (m, 2H, CH + CH2P), 3.53-3.45 (m, 1H, CHzP), 1.40 (s, 3H,
CHs), 1.30 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.16 (s, 3H, CH3). 13C RMN (125 MHz,
CDCLs), 6 (ppm) = 136.1 (d, /= 3.2 Hz, Ar), 135.0 (d, /= 10.1 Hz, Ar), 1334 (d, /
= 2.7 Hz, Ar), 120.5 (d, / = 87.4 Hz, Ar), 89.9 (d, / = 13.4 Hz, CHCOH), 86.5
(CHOR), 82.8 (CHOR), 70.2 (CH20OR), 67.5 (d, /= 5.8 Hz, CHOH), 289 (d, / = 55.7
Hz, CHP), 26.6 (CH3), 26.3 (CH3), 25.0 (CH3). 3P RMN (162 MHz, CDCl3), §
(ppm) =23.65. MS: m/z (%) = 518 (M*-OH, 0.01 %), 259 (M*-CH,PPhs, 17.4 %),
201 (M*-CHPPhs-(CH3)2CO, 12.2%), 199 (CH2PPhy, 25.0%), 143 (M*-CH2PPhs-
((CH3)2CO)x2, 28.2%).

* Estereoquimica sobre C6 no confirmada.

7-Desoxi-7-difenilfosforil-1,2:3,4-di- O-isopropiliden-a-L-alo-hept-2-
ulofuranosa (79)*:'H RMN (500 MHz, CDCl3), 5 (ppm) =7.82-7.68 (m, 4H, Ar),
7.58-7.43 (m, 6H, Ar), 5.01 (dd, /= 5.9, 1.1 Hz, 1H, CHOR), 4.81 (s ancho, 1H, OH),
4.53 (d, /= 5.9 Hz, 1H, CHOR), 4.31 (d, /= 9.9 Hz, 1H, CH;0R), 4.20-4.11 (m, 1H,
CHOH), 3.97 (d, /= 9.6 Hz, 1H, CHOR), 3.96 (d, / = 9.9 Hz, 1H, CH>OR), 2.67 (ddd,
/=149, 8.8, 2.5 Hz, 1H, CH2P), 245 (ddd, /= 14.9, 11.6, 10.1 Hz, 1H, CH2P), 1.41
(s, 3H, CH3), 1.31 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3). 13C RMN ( 125
MHz, CDCLz), 8 (ppm) =133.0 (d, ¥/ = 100.7 Hz, C, Ar), 132.5 (d, 1/ = 99.2 Hz, C,
Ar), 132.3 (d, 4/ = 2.9 Hz, CH, Ar), 132.16 (d, 4/ = 3.1 Hz, CH, Ar), 131.12 (d, 2/ =
9.6 Hz, CH, Ar), 130.72 (d, 2/ = 9.7 Hz, CH, Ar), 128.92 (d, 3/ = 11.9 Hz, CH, Ar),
128.87 (d, 3/ = 11.9 Hz, CH, Ar), 113.8 (OCO), 112.6 (OCO), 111.5 (OCO), 89.5 (d,
3/ =127 Hz, CHOR), 85.4 (CHOR), 81.4 (CHOR), 69.7 (CH.OR), 67.4 (d, 2/ = 4.8
Hz, CHOH), 33.5 (d, 1/ = 71.9 Hz, CP), 26.6 (CH3), 26.1 (CH3), 26.1 (CH3), 25.2
(CH3). 3P RMN (162 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 34.35. MS: m/z (%) = 459 (M-
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CHs, 3.6 %), 245 (M-CH3-CHOHCH2POPh;, 100 %), 201 (M- CH2POPh; - (CH3)2CO,

45.6%). *Estereoquimica sobre C6 no confirmada.

Condiciones ensayadas para la desproteccion isopropilideno terminal en
77, tabla 4.11 (capitulo 4.5)

Entrada 1: CoCl>:2H20

A una solucion de 77 (0.017 g, 0.065 mmol) en ACN (0.5 mL) se agregd
CoCl-2H20 (0.1 eq) a temperatura ambiente. La reaccién se agitoé por 1 h, y se
llevd a 50°C por 1 hora mas. Luego se llevd a reflujo y se mantuvo a esa
temperatura por una hora. Se dejo con agitacion magnética a temperatura
ambiente durante toda la noche. Se recuperd el material de partida.

Entrada 2: InClz
Se repitid el mismo procedimiento que con CoClx-2H;0 pero usando MeOH en
lugar de ACN. Se recuperé el material de partida.

Entrada 3: AcOH

Se disolvio 77 (11 mg, 0.043 mmol) en una solucién de AcOH:H0 (3:1, 0.8 mL),
y se mantuvo con agitacion a temperatura ambiente. durante toda la noche.
Luego se calentd la reaccion a 65°C durante 3h, y se destild el disolvente a
presién reducida. El crudo se adsorbié sobre silica gel, y se purifico por
cromatografia en columna (Hex:AcOEt, 9:1—+1:1—-1:9). Se obtuvieron 81 (0.5 mg,
0.002mmol, 5%) y 82 (3mg, 0.017 mmol, 40%), como aceties incoloros.

Entrada 4: acetolisis/Zemplén

A una solucion de 77 (23.6 mg, 0.092 mmol) en Acz0 (0.5 mL) a 0°C se agrego
BF3.OEt> (2.6 mg, 2.3 pL). Se mantuvo la mezcla con agitacion por 3.5 h, y se
agregd una solucién fria de NaHCO3s con agitacion, gota a gota hasta que cesé
la evolucion de CO,. Se dejo llegar a temperatura ambiente y se extrajo con
AcOEt (3 x 5 mL). Se seco la fase organica con NazSOs anhidro, se filtro, y se
evaporo el disolvente a presion reducida. El crudo se purifico por cromatografia
en columna para obtener 83 (23.3 mg, 0.078 mmol, 84%) y 84 (1.3 mg, 0.005
mmol, 6%), ambos como aceites incoloros.

El compuesto 83 (23.3 mg, 0.077 mmol) se disolvio en MeOH anhidro (1 mL) y
se llevd a 0°C. Se agregd una gota de una solucion de MeO-Na* en MeOH (25%
p/v) y se mantuvo con agitacion 30 minutos. Se agrego silica gel a la mezcla de
reaccion y se destild el disolvente a presion reducida. El crudo se purificé por
cromatografia en columna, Hex(1):AcOEt(1), y se obtuvo 80 (16.5 mg, 0.076
mmol, 99%) como una mezcla de andomeros w:p (6:4), como un aceite incoloro.

6,7-Didesoxi-3,4- O-isopropiliden-L- ribo-hept-6-en-2-ulofuranosa (80):
HRMS: calculado para CigH160s+Na: 239.0890, obtenido: 239.0889. Anémero a:
'H RMN (400 MHz, CDCLz), 8 (ppm) = 5.87 (dddd, /= 17.2, 104, 4.2, 1.6 Hz,
1H, CH=C), 540 (dt, /= 17.2, 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 5.26 (dt, /= 10.4, 1.2 Hz, 1H,
CH2=C), 4.77-4.72 (m, 1H, CHOR), 4.55-4.50 (m, 2H, CHOR+CHC=), 4.35 (s, 1H,
OH), 3.66 (dd, /= 11.8, 6.9 Hz, 1H, CH2), 3.57 (dd, /= 11.9, 7.1 Hz, 1H, CH>), 2.10
(t, /= 7.0 Hz, 1H, OH), 1.63 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3), 13C RMN (100 MHz,
CDCL3), 8 (ppm) = 135.0 (CH=), 118.2 (CH>=), 116.2 (OCO), 102.2 (OCOH), 84.5
(CHC=), 82.9 (CHOR), 80.9 (CHOR), 65.6 (CH2), 26.8 (CH3), 25.2 (CHs). Andmero
B: 1H RMN (400 MHz, CDCls), 3 (ppm) = 6.07 (ddd, /= 17.2, 10.3, 8.1 Hz, 1H,
CH=(), 5.28 (dt, / = 17.3, 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 519 (dt, / = 10.4, 1.2 Hz, 1H,
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CH2=C), 4.76 (d, /= 5.9 Hz, 1H, CHOR), 4.66 (d, /= 5.9 Hz, 1H, CHOR), 4.61 (dc, /
= 8.2, 1.5 Hz, 1H, CHC=), 3.82 (dd, /= 11.8, 5.1 Hz, 2H, CHy), 3.77 (dd, / = 11.8,
8.5 Hz, 1H, CHy), 3.60 (s, 1H, OH), 2.44 (dd, / = 8.6, 5.0 Hz, 1H, OH), 1.51 (s, 3H,
CHs), 1.33 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCls3), § (ppm) = 138.0 (CH=),
117.7 (CHz=), 113.0 (OCO), 106.6 (OCOH), 88.0 (CHC=), 85.7 (CHOR), 85.6
(CHOR), 65.1 (CHy), 26.5 (CHs3), 25.0 (CH3).

6,7-Didesoxi-1,2- O-isopropiliden-B-L-ribo-hept-6-en-2-ulofuranosa (81):
1H RMN (400 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 593 (ddd, / = 17.1, 10.3, 6.7 Hz, 1H,
CH=C), 5.38 (dt, / = 17.1, 1.3 Hz, 1H, CH,=C), 5.23 (dt, / = 10.3, 1.2 Hz, 1H,
CH,=0C), 435 (d, /= 9.7 Hz, 1H, CHy), 4.28 (t, /= 6.7 Hz, 1H, CHC=), 4.22 (dt, / =
6.2, 4.2 Hz, 1H, CHOH), 4.04 (t, / = 4.0 Hz, 1H, CHOH), 4.03 (d, / = 9.7 Hz, 1H,
CHy), 2.60 (d, /= 3.8 Hz, 1H, OH), 2.27 (d, /= 6.1 Hz, 1H, OH), 1.49 (s, 4H, CH3),
1.38 (s, 4H, CH3).

6,7-Didesoxi-L-ribo-hept-6-en-2-ulofuranosa (82). Anémero mayoritario:
1H RMN (400 MHz, CD:0D), 6 (ppm) = 5.87 (ddd, /= 17.2, 104, 6.8 Hz, 1H,
CH=C), 5.35 (dc, /= 17.2, 1.4 Hz, 1H, CH,=C), 5.17 (dc, / = 10.5, 1.4 Hz, 1H,
CH,=C), 430 (dt, /= 6.6, 1.2 Hz, 1H, CHC=), 4.02 (d, /= 5.7 Hz, 1H, CHOH), 3.80
(t, /= 6.0 Hz, 1H, CHOH), 3.51 (d, /= 11.8 Hz, 1H, CH,OH), 3.47 (d, / = 11.8 Hz,
1H,CH,OH). Anémero minoritario: 'H RMN (400 MHz, CDs;0D), § (ppm) =
594 (ddd, /= 17.3, 104, 7.0 Hz, CH=C), 5.31 (d¢, /= 17.3, 1.2 Hz, 1H, CH,=C),
5.15 (d¢, /=104, 1.1 Hz, 1H, CH>=C), 4.30 (dt, /= 7.1, 1.4 Hz, 1H, CHC=), 4.02
(dd, /= 7.3,4.5 Hz, 1H, CHOH), 3.93 (t, /= 4.5 Hz, 1H, CHOH), 3.75 (d, /= 114
Hz, 1H, CH,OH), 3.56 (d, /= 11.4 Hz, 1H,CH,OH).

1,2-Di- O-acetil-6,7-didesoxi-3,4- O-isopropiliden-B-L-ribo-hept-6-en-2-
ulofuranosa (83). [a]p?l= + 6.5 (c=0.3, 25.5 °C, MeOH). 1H RMN (400 MHz,
CDCls), & (ppm) = 5.90 (ddd, /= 17.5, 10.5, 7.1 Hz, 1H, CH=C), 5.33 (dt, /= 17.3,
1.2 Hz, 1H, CH,=C), 5.22 (dt, / =10.5, 1.3 Hz, 1H, CH>=C), 4.88 (d, /= 5.9 Hz, 1H,
CHOR), 4.79 (dd, /= 6.0, 2.0 Hz, 1H, CHOR), 4.74-4.71 (m, 1H, CHC=),4.71 (d, /=
11.8 Hz, 1H, CHy), 4.61 (d, / = 11.8 Hz, 1H, CH>), 2.10 (s, 3H, CH3s), 2.03 (s, 3H,
CHs), 1.51 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCls), 8 (ppm) =
170.3 (C=0), 169.4 (C=0), 136.0 (CH=), 118.2 (CH;=), 113.8 (OCO), 110.6 (OCO),
89.3 (CHC=), 85.4 (CHOR), 84.4 (CHOR), 62.4 (CHy), 26.6 (CH3), 25.3 (CH3), 22.2
(CHs), 21.0 (CHs). HRMS: calculado para Ci4H2007+Na*: 323.1101, obtenido:
323.1109.

Acetato de (1Z 35S, 4S8, 55)-3,4-(diisopropilidendioxi)-2,5-oxi-hept-1,6-
dienilo (84): 1H RMN (500 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 6.86 (s, 1H, AcOCH=), 5.78
(ddd, /= 17.1, 10.6, 5.6 Hz, 1H, CH=C), 5.37 (dt, / = 17.2, 1.4 Hz, 1H, CH2>=Q),
5.24 (dt, /= 10.6, 1.3 Hz, 1H, CHy), 5.10 (d, / = 5.9 Hz, 1H, CHOR), 4.88 (dc, / =
5.1, 1.5 Hz, 1H, CHC=), 4.58 (dd, / = 5.9, 2.0 Hz, 1H, CHOR), 2.20 (s, 3H, CH3),
1.52 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CHs). 33C RMN (125 MHz, CDCl3), § (ppm) = 167.7
(C=0), 143.0 (C=COAcC), 1339 (CH=CH2), 117.7 (CH2=C), 115.8 (CH=C), 87.3
(CHC=), 82.9 (CHOR), 78.7 (CHOR), 27.2(CH3s), 26.0(CH3), 20.8(CHs3).

1- O- t-Butildimetilsilil-6,7-didesoxi-3,4- O-isopropiliden-L- ribo-hept-6-en-
2-ulofuranosa (85)

A una solucion de 80 (14.9 mg, 0.07 mmol) en DMF anhidro (0.5 mL) se agregé
a 0°C TBSCL (35 mg, 0.23 mmol) e imidazol (30.6 mg, 0.45 mmol). Se dejo llegar
a temperatura ambiente y se mantuvo con agitacidén hasta que se consumié el
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material de partida (5 h). Se agregd H>O (4 mL) y se extrajo con AcOEt (5 mL x
3). La fase organica se seco sobre Na;SO4 anhidro y se destilo el disolvente a
presion reducida. El crudo de reaccidon se purific6 mediante cromatografia en
columna Hex(98):AcOEt(2) — Hex(95):AcOEt(5) y se obtuvo 75 (22.7 mg, 0.069
mmo, 98%) como una mezcla inseparable de anomeros a:p (4:6), como un aceite
incoloro.

Andémero a: 'H RMN (400 MHz, CDClz), & (ppm) = 5.87 (ddd, /= 17.1, 10.5,
6.4 Hz, 1H, CH=C), 5.37 (dt, /= 17.2, 1.3 Hz, 1H, CH;=C), 5.20 (dt, / = 10.5, 1.1
Hz, 1H, CH>=C), 4.71 (d, /= 7.0 Hz, 1H, CHOR), 4.50 (ddt, /= 6.2, 5.0, 1.1 Hz, 1H,
CHC=),4.45 (dd, /= 7.0, 5.0 Hz, 1H, CHOR), 4.10 (s, 1H, OH), 3.67 (d, /= 10.7 Hz,
1H, CHp), 3.64 (d, /= 10.7 Hz, 1H, CHy), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.39 (s, 3H, CH3), 0.89 (s,
6H, CHs), 0.07 (s, 3H, SiCH3), 0.07 (s, 3H, CHs). 13C RMN (100 MHz, CDCls), §
(ppm) = 135.6 (CH=), 117.6 (CH2=), 115.8 (OCO), 102.5 (OCOH), 84.9 (CHOR),
83.3 (CHC=), 80.8 (CHOR), 66.2 (CH>), 27.0 (CHs), 26.0 (CHs), 25.6 (CH3), 18.4
(CH3), -5.1 (SiCH3), -5.3 (SiCH3).

Andémero B: 'H RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm) = 6.07 (ddd, / = 17.8, 104,
7.9 Hz, 1H, CH=C), 5.25 (dt, /= 17.5, 1.3 Hz, 1H, CH,=C), 5.14 (dt, /= 10.5, 1.2
Hz, 1H, CH;=C), 4.72 (dd, / = 5.7, 1.3 Hz, 1H, CHOR), 4.59 (d, / = 5.8 Hz, 1H,
CHOR), 4.57 (dd, /= 7.0, 1.0 Hz, 1H, CH=C), 3.84 (d, /= 10.4 Hz, 1H, CH>), 3.79 (s,
1H, OH), 3.75 (d, /= 10.4 Hz, 1H, CHy), 1.48 (s, 3H, CH3), 1.31 (s, 3H, CH3), 0.91 (s,
6H, CH3), 0.11 (s, 6H, SiCH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl;), 8 (ppm) = 1386
(CH=), 116.9 (CH2=), 112.7 (OCO), 105.8 (OCOH), 88.0 (CHC=), 86.0 (CHOR), 85.6
(CHOR), 65.1 (CHy), 26.6 (CH3), 26.0 (CH3), 25.3 (CH3), 18.5 (CH3), -5.1 (SiCH3), -
5.3 (SiCH3).

t-Butildimetilsilil 1-O-tbutildimetilsilil-6,7-didesoxi-3,4- O-isopropiliden-
L-ribo-hept-6-en-2-ulofuranésido (86) Anémero a: 'H RMN (400 MHz,
CDCL3), 8 (ppm) = 5.86 (ddd, /= 17.2,10.4, 6.8 Hz, 1H, CH=C), 5.33 (dt, /= 17.3,
1.3 Hz, 1H, CH;=C), 5.16 (dt, /= 10.4, 1.3 Hz, 1H, CH,=C), 4.65 (d, /= 6.5 Hz, 1H,
CHOR), 4.48-4.43 (m, 1H, CHC=), 4.38 (dd, /= 6.5, 5.4 Hz, 1H, CHOR), 3.57 (d, /=
10.2 Hz, 1H, CHy), 3.50 (d, / = 10.1 Hz, 1H, CHy), 1.59 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 3H,
CH3), 0.90 (s, 9H, CHs), 0.89 (s, 9H, CH3s), 0.18 (s, 3H, SiCH3s), 0.16 (s, 3H, SiCH3),
0.63 (s, 3H, SiCH3), 0.53 (s, 3H, SiCH3). Anémero B: *H RMN (400 MHz, CDCl3),
3 (ppm) = 6.00 (ddd, /= 17.2, 10.4, 8.0 Hz, 1H, CH=C), 5.23 (dt, /= 17.3, 1.1 Hz,
1H, CH>=C), 5.3 (dt, /= 10.4, 1.1 Hz, 1H, CH>=C), 4.62 (dd, / = 5.6, 3.0 Hz, 1H,
CHOR), 4.46 (d, /= 5.7 Hz, 1H, CHC=), 4.48-4.43 (m, 1H, CHOR), 3.91 (d, /= 10.5
Hz, 1H, CHy), 3.67 (d, / = 10.1 Hz, 1H, CHy), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.31 (s, 3H, CHj3),
0.90 (s, 9H, CH3), 0.87 (s, 9H, CH3), 0.14 (s, 6H, SiCH3), 0.08 (s, 3H, SiCH3s), 0.07 (s,
3H, SiCH3).

6,7-Didesoxi-L-ribo-hept-6-en-2-ulofuranosa (82)

Se disolvio 87 (33.4 mg, 0.13 mmol) en una solucién de AcOH(2):H20(1) (1 mL),
y se mantuvo con agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. Luego se
calentd la reaccidon a 65°C durante 3h. Se destild el disolvente a presion
reducida, se adsorbid el crudo sobre silica, y se purificdé por cromatografia en
columna (AcOEt—ACcOEt(9):MeOH(1)). Se obtuvo 82 (19.7 mg, 0.11 mmol, 86%)
en una mezcla inseparable de anédmeros o:p (7:3),como un aceite incoloro.

Anémero o:'H RMN (400 MHz, D;0), § (ppm) = 5.87 (ddd, /= 17.2, 104, 6.8
Hz, 1H, CH=C), 5.35 (dc, / = 17.2, 1.4 Hz, 2H, CH;=C), 5.17 (dc, /= 10.5, 1.4 Hz,
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2H, CH>=C), 4.30 (dt, /= 6.8, 1.3 Hz, 1H, CHC=), 4.02 (d, /= 5.7 Hz, 1H, CHOH),
3.79 (dd, /= 5.8, 6.3 Hz, 1H, CHOH), 3.51 (d, /= 11.8 Hz, 1H, CHy), 347 (d, / =
11.8 Hz, 1H, CH;). Anémero B: 1H RMN (400 MHz, D;0), § (ppm) = 5.94 (ddd,
J=17.3,104, 6.9 Hz, 1H, CH=C), 5.35 (dc, /= 17.3, 1.2 Hz, 2H, CH;=C), 5.17 (dc,
/=104, 1.2 Hz, 2H, CH»=C), 4.25 (ddt, /= 8.3, 7.0, 1.0 Hz, 1H, CHC=), 4.13 (dd, /
=7.9, 44 Hz, 1H, CHOH), 3.93 (d, /= 4.5 Hz, 1H, CHOH), 3.75 (d, /= 11.4 Hz, 1H,
CH>), 3.56 (d, /= 11.4 Hz, 1H, CH>).

1,3,4-Tri-O-(t-butildimetilsilil)-6,7-didesoxi-L- ribo-hept-6-en-2-
ulofuranosa (87)

A una solucion de 82 (13.5 mg, 0.077 mmol) en DMF anhidra (0.5 mL) se agregé,
EtsN (77.5 mg, 0.77 mmol) y TBSOTf (163 mg, 0.62 mmol) a 0°C. La mezcla se
mantuvo con agitacidén magnética durante 30 minutos, se agregoé H,O (3 mL) y
se extrajo con Et20 (3 x 5 mL). Las fases organicas se juntaron y se lavaron con
una solucién saturada de CuSOs (5 mL). Se secd sobre Na>SOs anhidro y se
destild el disolvente a presidon reducida. El crudo de reaccion se purificd por
cromatografia en columna, Hex(98):AcOEt(2). Se obtuvo el compuesto 87 (25.5
mg, 0.049 mmol, 64%) como una mezcla inseparable de anomeros a:f (1:9),
como un aceite incoloro.

Anémero a. 'H RMN (400 MHz, CDCLz), § (ppm) =: 5.73 (ddd, /= 17.3, 10.3,
7.1 Hz, 1H, CH=C), 535 (dt, /= 17.1, 1.4 Hz, 1H, CH>=C), 5.15 (dt, /= 10.3, 1.3
Hz, 1H, CH>=C), 4.50 (s, 1H, OH), 4.41 (dd, /= 7.0, 2.9 Hz, 1H, CHC=),4.15(d, /=
4.3 Hz, 1H, CHOTBS), 3.90 (dd, /= 4.4, 3.0 Hz, 1H, CHOTBS), 3.59 (c, /= 10.9 Hz,
2H, CH2), 0.93 (s, 9H, CH3), 0.91 (s, 9H, CHs3), 0.90 (s, 9H, CH3), 0.13 (s, 3H, CH3),
0.12 (s, 3H, CH3), 0.10 (s, 3H, CHs), 0.09 (s, 3H, CH3), 0.07 (s, 3H, CH3), 0.07 (s, 3H,
CHs). 13C RMN (100 MHz, CDCl3), 8 (ppm) = 136.5 (CH=), 117.3 (CH>=C), 103.5
(OCOH), 83.9 (CHC=), 77.8 (CHOTBS), 70.7 (CHOTBS), 63.4 (CH>), 26.1 (CH3), 26.0
(CH3), 18.5 (CH3), 18.3 (CH3), 18.0 (CH3), -4.1(SiCH3), -4.2 (SICH3), -4,3 (SiCH3), -
4.8 (SiCH3), -5.0 (SiCH3), -5.4 (SiCHs3).

Andémero B. 'H RMN (400 MHz, CDCLl3), § (ppm) =: 5.85 (ddd, /= 17.3, 104,
7.3 Hz, 1H, CH=C), 5.37-5.30 (m,1H, CH2=C), 5.21-5-19 (m, 1H, CH2=C), 4.26 (t, /
= 6.3 Hz, 1H, CHC=), 4.10-4.08 (m, 2H, CHOTBS+OH), 4.00 (d, / = 3.8 Hz, 1H,
CHOTBS), 3.83 (d, / = 10.3 Hz, 1H, CHy), 3.79 (d, / = 10.2 Hz, 1H, CHy), 0.93-90
(m, 27H, 9xCHs), 0.13-0.07 (m, 18H, 6xCH3s). El 13C RMN de este andmero no se
distingue de la linea de base.

1,3-Di-O-(t-butildimetilsilil)-6,7-didesoxi-L- ribo-hept-6-en-2-ulosa
etilenditioacetal (88)

A una solucion de 87 (8 mg, 0.0154 mmol) en CH>CL (0.5 mL) se agrego 1,2-
etanoditiol (5.6 mg, 0.060 mmol, 5uL) y BF3.OEt> (1 pL), a 0°C. Se mantuvo la
reaccidon con agitacion por 5 h, se diluyé con CHCL (5 mL) y se lavo con
solucion saturada de NaHCOs (5 mL). La fase acuosa se extrajo con CH>Cl> (3 x 5
mL). Se juntaron las fases organicas y se secaron con NazSOs anhidro. Se destilo
el disolvente a presidon reducida y el crudo de reaccion se purificé por
cromatografia en columna, Hex(98):AcOEt(2). Se obtuvo 88 (5.2 mg, 0.011, 70%),
como un aceite incoloro.

'H RMN (500 MHz, CDCL;), § (ppm) = 5.87 (ddd, / = 17.1, 10.5, 6.6 Hz, 1H,
CH=C), 540 (dt, / = 17.2, 1.5 Hz, 1H, CH2=C), 5.19 (dt, / = 10.5, 1.3 Hz, 1H,
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CH2=C), 4.54 (d, / = 6.8 Hz, 1H, CHOTBS), 4.47-4.44 (m, 1H, CHOH), 3.80 (d, / =
11.3 Hz, 1H, CH,OTBS), 3.76 (ddd, , /= 9.5, 7.0, 4.1 Hz, 1H, CHOH), 3.72 (d, / =
11.3 Hz, 1H, CH20TBS), 3.23 (d, /= 9.2 Hz, 1H, OH), 2.94-2.73 (m, 4H, SCH5), 0.94
(s, 9H, CHs), 0.89 (s, 9H, CHs), 0.14 (s, 6H, CH3), 0.08 (s, 3H, SiCHs), 0.07 (s, 3H,
SiCH3). 13C-RMN (125 MHz, CDCL3), & (ppm) = 135.7 (CH=), 117.1 (CH2=), 96.5
(SCS), 86.9 (CHOH), 75.7 (CHOH), 71.8 (CHOTBS), 65.6 (CH,OTBS), 31.7 (SCH2),
31.4 (CHs), 26.0 (CH3), 25.8 (CH3), 22.8 (CH3), 18.4 (CH3), 18.3 (CH3), 14.3 (CH3), -
4.7 (SICH3), -4.9 (SiCH3), -5.0 (SiCH3), -5.4 (SiCH3).

6,7-Didesoxi-L-ribo-hept-6-en-2-ulosa etilenditioacetal (90)

A una solucion de 82 (19.4 mg, 0.11 mmol) en HCl cc (0.5 mL) a 0°C se agregd
1,2-etanoditiol (0.16 mmol, 14 pL). Se mantuvo con agitacion a esa temperatura
por 20 minutos. Luego se agrego una solucion saturada de NaHCOs fria, gota a
gota, hasta que no se vio mas desprendimiento de gases. Se extrajo con AcOEt
(10 x 3 mL). Las fases organicas combinadas se secaron usando Na>SOs anhidro,
y se destilo el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccidon se purificod por
cromatografia en columna, AcOEt(7):Hex(3). Se obtuvo 80 (13.4mg, 0.053, 48%),
como un aceite incoloro.

'H RMN (500 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 6.04 (ddd, / = 17.2, 10.5, 6.4 Hz, 1H,
CH=C), 543 (dd, / = 174, 1.4 Hz, 1H, CH;=C), 5.34 (dd, / = 10.6, 1.4 Hz, 1H,
CH;=C), 4.49-4.45 (m, 1H, CHOH), 4.01 (d, /= 12.0 Hz, 1H, CH), 3.94 (d, /= 12.2
Hz, 1H, CH>), 3.90-3.80 (m, 2H, CHOH + CHOH), 3.47 (s, 1H, OH), 3.40-3.15 (m,
6H, 2CH.S + 20H), 2.89 (s, 1H, OH). 13C RMN (125 MHz, CDCl;), § (ppm) =
136.1 (CH=), 118.5 (CHz=), 78.0 (SCS), 74.9 (CHOH), 74.5 (CHOH), 69.0 (CHOH),
60.6 (CH2), 39.4 (SCHy), 39.0 (SCHy).

1,3,4,5-Tetra- O-bencil-6,7-didesoxi-L- ribo-hept-6-en-2-ulosa etilen
ditioacetal (91)

A una solucién de 90 (5.1 mg, 0.02 mmol) en DMF anhidro (0.5 mL) se agregé
NaH (7 mg, suspensién 55%) a 0°C. Se mantuvo con agitacion por 30 minutos. y
se agrego BnBr (34.6 mg, 0.20 mmol, 24 pul). Se dejo llegar a temperatura
ambiente y se agitd durante toda la noche. Se agrego solucion saturada de
NH4Cl (3 mL) y se extrajo con Et;0 (4 x 5 mL). Se seco la fase organica con
NazSOs, y se evaporo el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccién se
purifico por cromatografia en columna, Hex(99):AcOEt(1)— Hex(95):AcOEt(5). Se
obtuvo 91 (9.6 mg, 0.016, 78%), como un aceite incoloro.

'H RMN (500 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 7.36-7.25 (m, 20H, Ar), 6.03 (ddd, / =
17.3, 104, 7.8 Hz, 1H, CH=C), 5.33 (ddd, / = 10.4, 2.0, 0.6 Hz, 2H, CH>=C), 5.26
(ddd, /=17.3, 2.0, 0.8 Hz, 2H, CH2=C), 4.88 (d, / = 11.3 Hz, 1H, CH2Ph), 4.86 (d, /
= 10.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.68 (d, / = 10.9 Hz, 1H CH2Ph), 4.66 (d, / = 11.3, 1H,
CH2Ph) 4.59 (d, /= 12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.48 (s, 2H, CH2Ph), 4.35 (d, /= 12.0 Hz,
1H, CH2Ph), 4.32 (d, / = 8.4 Hz, CHOBnN), 4.14-4.10 (m, 2H, CHOBn+CHOBN), 3.87
(d, /= 9.4 Hz, 1H, CH;0Bn), 3.76 (d, / = 9.4 Hz, 1H, CH,0BnN), 3.22-3.09 (m, 4H,
SCH>). 13C RMN (125 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 139.0 (C, Ar), 139.0 (C, Ar), 138.6
(C, Ar), 1384 (C, Ar), 135.1 (CH=C), 128.4 (CH, Ar), 128.3 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar),
128.1 (CH, Ar), 127.8(CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 127.7 (CH, Ar), 127.6 (CH, Ar), 127.5
(CH, Ar), 1274 (CH, Ar), 1274 (CH, Ar), 1194 (CH»=C), 84.1 (CHOBn), 83.0
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(CHOBnN), 82.4 (CHOBn), 77.4 (CH20Bn), 75.1 (CH2Ph), 74.1 (SCS), 73.5 (CH2Ph),
73.4 (CH2Ph), 70.3 (CH2Ph), 39.3 (SCH2), 39.0 (SCH>).

Condiciones ensayadas para la desproteccion de la cetona en 91, tabla 4.14
(capitulo 4.5)

Entrada 1: HgCL;

A una solucion de 91 (15 mg, 0.024 mmol) en una mezcla de ACN(4):H20(1) (0.6
mL), se agregé HgCl> (10 mg, 0.037 mmol) y CaCO3 (6.1 mg, 0.061 mmol). Se
mantuvo con agitacion a temperatura ambiente por 6 h. No se vio formacién de
producto, se recuperé el material de partida.

Entrada 2: NBS 0°C

A una solucion de 91 (10.5 mg, 0.017 mmol) en acetona (0.5 mL) a 0°C se
agrego, gota a gota, una solucion de NBS (13.7 mg, 0.076 mmol). A los 5
minutos se consumio el material de partida, se diluyd la mezcla de reaccion con
AcOEt (2.5 mL) y se destilo la acetona a presién reducida. Se lavo con H20 (3
mL), y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 5mLl). Las fases organicas
combinadas se secaron usando NaxSOs anhidro. Se destild el disolvente a
presidn reducida y el crudo se purifico por cromatografia en columna,
Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo 94 (6.1 mg, 0.012 mmol, 68%), como un aceite
incoloro.

Entrada 3: NBS -30°C

A una solucién de 91 (9.3 mg, 0.015 mmol) en acetona (10):H>0(1) (1.1 mL) a -
30°C se agrego, gota a gota, una solucion de NBS (11.0 mg, 0.061 mmol). A los
20 minutos se agregd una solucién acuosa 10% NazS>03 hasta la desaparicidon
del color naranja. Se destild la acetona presion reducida. Se extrajo con CH2CL
(3 x 3 mL) y con AcOEt (3 mL). Las fases organicas combinadas se secaron
usando NazSO4 anhidro. Se destild el disolvente a presion reducida y el crudo
de reaccion se purificé por cromatografia en columna, Hex(95):AcOEt(5). Se
obtuvieron 92 (3.2 mg, 0.006 mmol, 39%) y 93 (1.7mg, 0.003, 19%), ambos
como aceites incoloros.

1,3,4,5-Tetra- O-bencil-6,7-didesoxi-L- ribo-hept-6-en-2-ulosa (92). 'H RMN
(500 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 7.33 -7.19 (m, 20H, Ar), 5.82 (ddd, /= 17.2, 10.3,
7.7 Hz, 1H, CH=C), 5.33 (ddd, / = 104, 1.8, 0.7 Hz, 1H, CH>=C), 5.28 (ddd, / =
17.3, 2.0, 1.0 Hz, 1H, CH2=C), 4.63-4.52 (m, 5H, 4 x CH,Ph, CH,0Bn), 4.36 (d, / =
11.8 Hz, 1H, CH2Ph), 4.35 (d, /= 11.5 Hz, 1H, CH,OBn), 4.28 (d, /= 17.9 Hz, 1H,
CH2Ph), 4.21 (d, /= 3.7 Hz, 1H, CHOBnN), 4.19 (d, /= 17.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.17 (d,
J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.07 (t, /= 7.5 Hz, 1H, CHOBnN), 3.97 (dd, /= 7.1, 3.7 Hz,
1H, CHOBnN). 13C RMN (125 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 206.7 (C=0), 138.2 (C, Ar),
1379 (C, Ar), 137.7 (C, Ar), 137.5 (C, Ar), 135.6 (CH=C), 128.6 (CH, Ar), 128.5 (CH,
Ar), 128.4 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar),
128.0 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 127.6(CH, Ar), 119.9
(CH2=C), 82.8 (CHOBnN), 82.1 (CHOBnN), 79.7 (CHBnN), 74.2 (CH2Ph), 73.7 (CH2Ph),
73.3 (CH2Ph), 73.2 (CH2Ph), 70.6 (CH,OBn).

3,6-Anhidro-1,3,4-tri- O-bencil-7-bromo-7-desoxi-D-talosa
etilenditioacetal (93). 'H RMN (500 MHz, CDCLz), § (ppm) = 7.39-7.27 (m,
15H, Ar), 4.69 (d, /= 11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.66 (d, /= 11.4 Hz, 1H, CH2Ph), 4.63
(d, /= 11.4 Hz, 1H, CH2Ph), 4.63 (d, / = 4.5 Hz, 1H, CHOR), 4.60 (s, 2H, CH,Ph),
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452 (d, /=114 Hz, 1H), 4.36 (dt, /= 7.8, 5.5 Hz, 1H, CHOR), 4.24 (t, /= 5.1 Hz,
1H, CHOBnN), 4.17 (t, / = 4.8 Hz, 1H, CHOBn), 3.83 (d, / = 9.7 Hz, 1H, CH;0Bn),
3.67 (d, /= 9.7 Hz, 1H, CH20Bn), 3.65 (dd, /= 10.6, 5.8 Hz, 1H, CH2Br), 3.63 (dd, /
= 10.6, 7.9 Hz, 1H, CH2Br), 3.25-3.11 (m, 4H, SCH>). 13C RMN (125 MHz, CDCl;),
S (ppm) = 138.3 (C, Ar), 138.2 (C, Ar), 138.1 (C, Ar), 128.5 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar),
128.4 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 127.7 (CH, Ar), 127.6
(CH, Ar), 85.5 (CHOR), 81.1 (CHOR), 80.2 (CHOBnN), 78.9 (CHOBnN), 77.4 (SCS), 75.8
(CH20BnN), 73.6 (CH2Ph), 73.5 (CH2Ph), 72.5 (CH2Ph), 39.0 (SCH>), 38.8 (SCHy), 31.4
(CH2Br).

3,6-Anhidro-1,3,4-tri- O-bencil-7-bromo-7-desoxi-D-talosa (94). 'H RMN
(500 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 7.37-7.28 (m, 15H, Ar), 476 (d, / = 11.2 Hz, 1H,
CH2Ph), 4.64 (d, /= 5.8 Hz, 1H, CHC=0), 4.61 (d, /= 3.7 Hz, 2H, CH,Ph), 4.57 (s,
2H, CH2Ph), 455 (d, /= 11.2 Hz, 1H, CH;Ph), 4.33 (dt, /= 6.9, 4.5 Hz, 1H, CHOR),
4.30 (s, 2H, CH20Bn), 4.17 (dd, /= 5.8, 4.3 Hz, 1H, CHOBn), 4.08 (t, /= 4.5 Hz, 1H,
CHOBnN), 3.61 (dd, / = 10.3, 6.6 Hz, 1H, CH2Br), 3.53 (dd, / = 10.3, 7.2 Hz, 1H,
CH2Br). 13C RMN (125 MHz, CDCl;), § (ppm) = 206.3 (C=0), 137.6 (C, Ar), 137.2
(C, Ar), 137.1 (C, Ar), 128.7 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.3 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar),
128.2 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 84.1 (CHC=0), 81.2
(CHOR), 80.6 (CHOBnN), 77.4 (CHOBnN), 74.0 (CH2Ph), 73.6 (CH2Ph), 73.2 (CH2Ph),
72.9 (CH20BnN), 30.2 (CH2Br).

(2)-1,4-Bis(benciloxi)but-2-eno (101)13

A una suspension de NaH (0.69 g, 15.8 mmol) en DMF (15 mL) 55%, se agregd
una solucién de 100 (0.54 g, 6.1 mmol) en DMF (3 mL) a 0°C. La mezcla de
reaccidn se mantuvo con agitacién a temperatura ambiente durante 24 h. Se
diluyd con Et20 (20 mL) y se lavé primero con solucion saturada de NH4Cl (15
mL) y luego con solucidn saturada de NaCl (15 mL). La fase organica se seco
sobre NaySOs y se destild el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccion
se purificd por cromatografia en columna, Hex(98):AcOEt(2). Se obtuvo 101
(0.82g, 3.1 mmol, 51%) como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 7.37-7.24 (m, 10H, Ar), 5.80-5.78 (m, 2H,
CH=C), 448 (s, 4H, CH2Ph), 4.05 (d, /= 4.9 Hz, 4H, CH)).

Benciloxiacetaldehido (102)13

En una solucién de 101 (0.1 g, 0.37 mmol) en una mezcla CH>Cl>(3):MeOH(1)
(12 mL) se burbujed ozono a -78°C hasta que se consumid el material de
partida. Luego se agrego Me;S (0.22 mL, 3 mmol). se dejo llegar a temperatura
ambiente, y se mantuvo a esa temperatura con agitacion durante 12 h. Se
destild el disolvente a presion reducida y el crudo se purificd por cromatografia
en columna, Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 102 (0.1 g, 0.70 mmol, 95%) como un
aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm) = 9.72 (t, /= 0.8 Hz, 1H, CHO), 7.38-7.33
(m, 5H, Ar), 4.63 (s, 2H, CH2Ph), 4.11 (d, /= 0.8 Hz, 1H, CH,OBn).
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Condiciones ensayadas para la reaccion aldolica entre 102 y 103, tabla 4.15
(capitulo 4.6)

Entrada 1

A una solucion de 103 (0.61 g, 8.7 mmol, 0.72 mL) en DMF (1 mL) se agrego L-
prolina (0.2 mol%), se llevé a 4°C y se agregd una solucion de 102 (0.13 g, 0.9
mmol) en DMF (1 mL). Se mantuvo con agitacion a esa temperatura durante 20
h. Se agregd H20 (10 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre NazSOs4 anhidro y el disolvente se destilo a
presidn reducida. El crudo se purifico por cromatografia en columna,
Hex(9):AcOEt(1) — Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvieron trazas del compuesto 106 y
se recupero el material de partida.

Entrada 2

A una solucion de 103 (237 mg, 3.4 mmol, 0.28 mL) en DMF (0.5 mL) se agrego
L-prolina (0.2 mol%) y se llevo a 4°C. Se agregd una solucion de 102 (51 mg,
0.34 mmol) en DMF (2 mL) con una velocidad de agregado de 0.1 mL/h. Se
mantuvo con agitacion a esa temperatura durante 2 dias. Se agregdé H>O (10
mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre NazSO4 anhidro y el disolvente se destilé a presidn reducida. El
crudo se purificd por cromatografia en columna, Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvieron
104 (3.7 mg, 0.02 mmol, 5%), 105 (14.3 mg, 0.05 mmol, 14%), 106 (6.7 mg, 0.02
mmol, 7%), como aceites incoloros.

Entrada 3

Se agreg6 a 103 (225 mg, 3.2 mmol, 0.26 mL) L-prolina (0.2 mol%) y se llevd a
4°C. Se agregd una solucion de 102 (48 mg, 0.32 mmol) en DMF (4 mL) con una
velocidad de agregado de 0.1 mlL/h. Se mantuvo con agitacién a esa
temperatura durante 2 dias. Se agreg6 H>O (10 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x
10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SOs anhidro y se
destilo el disolvente a presién reducida. El crudo se purifico por cromatografia
en columna, Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvieron 104 (7.7 mg, 0.035 mmol, 11%) y
105 (2.9 mg, 0.01 mmol, 3%), como aceites incoloros.

Entrada 4

A una solucién de 103 (30 mg, 0.4 mmol, 35 ulL) en DMF (0.5 mL) se agrego L-
prolina (0.2 mol%) y se llevd a 4°C. Se agregd una solucion de 102 (320 mg, 2.1
mmol) en DMF (1.5 mL) con una velocidad de agregado de 0.06 mL/h. Se
mantuvo con agitacion a esa temperatura durante 30 h. Se agregé H>O (10 mL)
y se extrajo con AcOEt (3 X 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre Na>SOs anhidro y el disolvente se destild a presién reducida. El crudo se
purific6 por cromatografia en columna, Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo la
descomposicion de 102 y se recupero 103.

2-(Benciloxi)-3-hidroxi-4-metilpent-4-enal (104). 'H RMN (400 MHz,
CDCls), 6 (ppm) = 9.71 (d, /= 2.1 Hz, 1H, CHO), 7.37-7.31 (m, 5H, Ar), 5.14 (c, /
= 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 5.04 (¢, / = 1.4 Hz, 1H, CH>=C), 4.76 (d, /= 11.7 Hz, 1H,
CH2Ph), 4.61 (d, /= 11.7 Hz, 1H, CH2Ph), 4.48-4.41 (m, 1H, CHOH), 3.91 (dd, /=
5.0, 2.1 Hz, 1H, CHOBnN), 2.53 (d, /= 3.8 Hz, 1H, OH), 1.78 (s, 2H, CH3).

2,4-Bis(benciloxi)-3-hidroxibutanal (105)4 1H RMN (400 MHz, CDCL), &
(ppm) = 9.71 (d, /= 1.9 Hz, 1H, CHO), 7.36-7.24 (m, 10H, Ar), 473 (d, /= 11.6
Hz, 1H, CH2Ph), 4.56 (d, /= 11.6 Hz, 1H, CH2Ph), 4.51 (d, / = 5.0 Hz, 2H, CH2Bn),
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4.16 — 4.11 (m, 1H, CHOH), 3.92 (dd, /= 5.7, 1.9 Hz, 1H, CHOBn), 3.62 (d, /= 5.2
Hz, 1H, CH,OBn).

(2)-2,4-Bis(benziloxi)but-2-enal (106)'> 'H RMN (400 MHz, CDCls), 5 (ppm)
= 9.28 (s, 1H, CHO), 7.39-7.28 (m, 5H, Ar), 6.09 (t, /= 6.0 Hz, 1H, CH=C), 5.09 (s,
2H, CH2Ph), 4.43 (s, 2H, CH2Ph), 4.24 (d, /= 6.0 Hz, 2H, CH,0Bn).

(2)-1,4-Bis(t-butildimetilsililoxi)but-2-eno (107)16

A una solucién de imidazol (2.45 g, 36 mmol) en DMF (5 mL) a 0°C, se agregd
100 (1.07 g, 12 mmol). Posteriormente se agregd una solucion de TBSCL (4.04 g,
27 mmol) en tolueno (8 mL). Se dejo llegar la solucion a temperatura ambiente
y se mantuvo con agitacion por 7 h. Se agregd H>O (10 mL) y se extrajo con
Et2O (2 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre NazSO4
anhidro. Se destild el disolvente a presidon reducida y el crudo se purificé por
cromatografia en columna, Hex(98):AcOEt(2) — Hex(95):AcOEt(5). Se obtuvo
107 (3.28 g, 10.4 mmo, 86%) como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm) = 5.55 (t, /= 3.2 Hz, 2H, CH=C), 4.23 (d, /
= 3.3 Hz, 4H, CH,OTBS), 0.90 (s, 18H, CH3), 0.07 (s, 12H, SiCHs3).

Condiciones ensayadas para la ozonolisis de 107, tabla 4.16 (capitulo 4.6)

Entrada 1: Oz/Me:S

A una solucion de 107 (0.37 g, 1.2 mmol) en CH>Cl (15 mL) se burbujeé ozono
a -78°C hasta que se consumi6 el material de partida. Se agregdé Me>S (0.69 mL,
9.5 mmol). se dejo llegar a temperatura ambiente, y se mantuvo con agitacion
durante 12 h. Se destilo el disolvente a presién reducida y el crudo se purificd
por cromatografia en columna, Hex(95):AcOEt(5). Se obtuvo 108 (0.23 g, 1.3
mmol, 55%) y 109 (0.1 g, 0.3 mmo, 24%) como aceites incoloros. El compuesto
109 se obtuvo como una mezcla de los diastereémeros cis-trans.

Entrada 4: Oz/py

A una solucion de 107 (0.10 g, 0.32 mmol) en CH2CL, (15 mL) se agregd py (0.13
mL, 1.60 mmol), y se burbuje6 ozono a -78°C hasta que se consumié del
material de partida. Se dejo llegar a temperatura ambiente, y se diluyé con
CH2Cl> (10 mL). La solucidn se lavo con solucion saturada de CuSQg, y la fase
acuosa se extrajo con CH2Cl (3 X 10 mL). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na>SOs y se destild el disolvente a presion reducida. El crudo se
purifico por cromatografia en columna, Hex(6):AcOEt(4). Se obtuvo 108 (0.09 g,
0.49 mmol, 76%) como un aceite incoloro.

t-Butildimetilsililoxiacetaldehido (108).17 'H RMN (400 MHz, CDCl;), &
(ppm) = 9.71 (s, 1H, CHO), 4.22 (s, 2H, CH>OTBS), 0.93 (s, 9H, CH3), 0.11 (s, 6H,
SiCHs).

3,5-Bis((#-butildimetilsililoxi)metil)-1,2,4-trioxolano (109) Diastereémero
mayoritario, 73%: 'H RMN (400 MHz, CDClz), 8 (ppm) = 528 (t, /= 4.5 Hz,
1H, CH), 3.67 (d, / = 4.5 Hz, 2H, CH>), 0.89 (s, 18H, CH3s), 0.08 (s, 6H, SiCH3).
Diastereémero minoritario, 27%. 'H RMN (400 MHz, CDClz), 3 (ppm) = 5.23
(dd, /= 5.3, 3.1 Hz, 1H, CH), 3.70 (d, / = 3.1 Hz, 2H, CH>), 0.89 (s, 18H, CH3), 0.08
(s, 6H, SiCHs3).
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2-(t-Butildimetilsililoxi)-3-hidroxi-4-metilpent-4-enal (110)

Se utilizé el método 3 y 4 descrito para la sintesis de 94. Con el método 3 se
obtuvieron 110 (17%) y 111 (14%) y con el método 4 se obtuvo 111 (2%) y se
recupero el material de partida.

1H RMN (400 MHz, CDCL3), 6 (ppm) = 9.62 (d, /= 1.9 Hz, 1H, CHO), 5.10-5.07
(m, 1H, CH,=C), 5.1 (h, /= 0.8 Hz, 1H, CH>=C), 4.29 (t, / = 4.0 Hz, 1H, CHOH),
4.09 (dd, /= 5.0, 1.9 Hz, 1H, CHOTBS), 2.60 (d, / = 3.8 Hz, 1H, OH), 1.79 (s, 3H,
CHs3), 0.93 (s, 9H, CH3), 0.11 (s, 3H, SiCH3s), 0.09 (s, 3H, SiCH3).
2,4-Bis(t-butildimetilsililoxi)-3-hidroxibutanal (111)4 'H RMN (400 MHz,
CDCl3), 6 (ppm) = 9.65 (d, / = 1.6 Hz, 1H, CHO), 4.09 (d, / = 5.4 Hz, 1H,
CHOTBS), 3.96-3.86 (m, 1H, CHOH), 3.71 (d, /= 5.5 Hz, 2H, CH,OTBS), 2.36 (d, /
= 7.1 Hz, 1H, OH), 0.93 (s, 9H, CH3), 0.89 (s, 9H, CH3), 0.11 (s, 3H, SiCH3), 0.09 (s,
3H, SiCHs3), 0.07 (s, 6H, SICH?3).

(2)-1,4-Bis(t-butildifenilsililoxi)but-2-eno (112)

A una solucion de imidazol (0.5 g, 7.2 mmol) en DMF (1 mL) a 0°C, se agrego
100 (0.2 g, 2.4 mmol), y una solucion de TBDPSCL (1.5 g, 5.3 mmol) en tolueno
(1.6 mL). Se dejo llegar la solucidén a temperatura ambiente y se mantuvo con
agitacion por 7 h. Se agregdé H>O (5 mL) y se extrajo con Et2O (2 x 5 mL). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre NaSOs4. Se concentraron a
presién reducida y el crudo se purifico por cromatografia en columna,
Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo 112 (1.2 g, 2.0 mmol, 85%), como un acetite
incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCL;), § (ppm) = 7.61 (dd, /= 8.0, 1.5 Hz, 8H, Ar), 7.41-
7.28 (m, 12H, Ar), 5.61 (t, /= 3.4 Hz, 2H, CH=C), 4.10 (d, /= 4.0 Hz, 4H, CH>), 0.99
(s, 18H, CHs). 3C RMN (100 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 135.7 (CH. Ar), 133.7 (C,
Ar), 130.0 (CH=C), 129.7(CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 60.6 (CH>), 26.9 (CH3).

t-Butildifenilsililoxiacetaldehido (113)8

A una solucion de 112 (0.10 g, 0.18 mmol) en CH2CL (15 mL) se agrego py (0.07
mL, 0.89 mmol), y se burbujeé con ozono a -78°C hasta que se consumio el
material de partida. Se dejo llegar a temperatura ambiente, y se diluyé con
CH2Cl> (10 mL). La solucién se lavo con solucion saturada de CuSOg, y la fase
acuosa se extrajo con CH2Cl; (3 X 10 mL). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre NazSO4 anhidro y se destilo el disolvente a presion reducida. El
crudo se purificd por cromatografia en columna, Hex(6):AcOEt(4). Se obtuvo
113 (0.07 g, 0.21 mmol, 58%) como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCls), 3 (ppm) = 9.76 (t, / = 0.9 Hz, 1H, CHO), 7.74-7.67
(m, 4H, Ar), 7.51-7.41 (m, 6H, Ar), 4.26 (d, /= 0.8 Hz, 2H, CH>), 1.15 (s, 9H, CH3).

2-(t-Butildifenilsililoxi)-3-hidroxi-4-metilpent-4-enal (114)

Se utilizé el método 3 descrito para la sintesis de 94, mediante el cual se
obtuvieron 114 (9%) y 115 (9%), como aceties incoloros.

1H RMN (400 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 9.58 (d, /= 1.7 Hz, 1H,CHO), 7.73-7.65
(m, 4H, Ar), 7.52-7.31 (m, 6H, Ar), 5.06-5.04 (m, 1H, cH2=C), 4.89 (¢, /= 1.5 Hz, 1H,
CH2=C), 433 (t, /= 4.6 Hz, 1H, CHOH), 4.16 (dd, / = 4.3, 1.8 Hz, 1H, CHOTBDPS),
1.54 (d, /= 0.8 Hz, 3H, CH3), 1.12 (s, 9H, CH3).
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2,4-Bis(t-butildifenilsililoxi)-3-hidroxibutanal (115)4 'H-RMN (400 MHz,
CDCls), & (ppm) = 9.65 (d, /= 1.4 Hz, 1H, CHO), 7.77- 7.70 (m, 8H), 7.49-7.38
(m, 12H), 4.46 (d, /= 4.9 Hz, 1H, CHOTBDPS), 4.22 (ddt, / = 8.3, 5.3, 2.6 Hz, 1H,
CHOH), 4.01 (dd, /= 9.7, 8.5 Hz, 1H, CH>), 3.63 (dd, /= 9.7, 5.6 Hz, 1H, CH_), 1.15
(s, 9H, CH3), 0.99 (s, 9H, CH3).

Procedimiento general para el ensayo de los catalizadores 116-121 en la
reaccion de Mannich entre hidroxiacetona y la imina 112, tabla 4.18
(capitulo 4.7)

Se realiz6 el hinchado de los aminoacidos soportados poliméricamente (116-
121, 20 mol%) en un vial durante 20 minutos usando DMF (0.25 mL). Se
agregaron a la reaccion a temperatura ambiente la imina 112 (25 mg, 0.125
mmol) y la hidroxiacetona (6 eq.) y se mantuvo con agitacién. Luego de
transcurrido el tiempo indicado en la tabla 5 se filtré la resina, se lavo con
AcOEt (3 x 2 mL) y se destild el disolvente a presion reducida. El crudo se
purificé por columna cromatografica (ciclohex:AcOEt) para obtener el producto
113. La conversién y la relacién entre diasteredmeros se calculé por *H RMN del
crudo de la reaccion. El exceso enantiomérico se determind usando HPLC quiral,
luego de ser purificado por columna cromatografica.

Procedimiento general para el estudio del efecto del disolvente en la
reaccion de Mannich entre la hidroxiacetona y la imina 112 catalizada por
121, tabla 4.20 (capitulo 4.7)

Se realizd el hinchado del catalizador polisoportado 121 (20 mol%) en un vial
durante 20 minutos usando el solvente correspondiente (tabla 7, 0.25 mL). Se
agregaron a la reaccién a temperatura ambiente la imina 12219 (0.125 mmol) y
la hidroxiacetona (6 eq.) y se mantuvo con agitacion. Luego de transcurrido el
tiempo indicado en la tabla 5 se filtro la resina, se lavo con AcOEt (3 x 2 mL) y se
destild el disolvente a presidn reducida. Se purificd el crudo por columna
cromatografica (ciclohex:AcOEt) para obtener el producto 123. La conversion y
la relacion entre diastereémeros de calculdé por 'H RMN del crudo de la
reaccion. El exceso enantiomérico se determind usando HPLC quiral, luego de
ser purificado por columna cromatografica.

Procedimiento general para la reaccion de Mannich multicomponente bajo
las condiciones optimizadas, tabla 4.21 y 4.22 (capitulo 4.7).

Se realizd el hinchado del catalizador polisoportado 121 (20 mol%) en un vial
durante 20 minutos usando una mezcla DMF/CH.Cl; (50:50) (0.4 mL). Se
agregaron a la reaccion a temperatura ambiente la amina (0.2 mmol), el
aldehido (1.1 eq) y la cetona (6 eq.). Se mantuvo con agitacién y luego de
transcurrido el tiempo indicado en las tablas 8 y 9 se filtro la resina, se lavd con
AcOEt (3 x 2 mL) y se destilo el disolvente a presion reducida. Se purifico el
crudo por columna cromatografica (ciclohex:AcOEt) para obtener los productos
123-132. La conversion y la relacion entre diasteredémeros de calculd por H
RMN del crudo de la reaccion. El exceso enantiomérico se determind usando
HPLC quiral, luego de ser purificado por columna cromatografica.
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Experimentos de 'H RMN, 13C RMN y HPLC para los productos Mannich
123-133:

(25,3R)-2-(p-Metoxifenilamino)-3-hidroxi-4-oxo-pentanocato de etilo
(123).20 'H RMN (500 MHz, CDCls), & (ppm) = 1.20 (t, /= 7.0 Hz, 3H), 2.38 (s,
3H), 3.67 (s ancho, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.07 (br s, 1H), 4.11-4.19 (m, 2H), 4.49-4.50
(m, 2H), 6.70 (d, / = 9.0 Hz, 2H), 6.80 (d, / = 9.0 Hz, 2H). 13C RMN (125 MHz,
CDCl3), 6 (ppm) = 14.0, 26.0, 55.7, 60.7, 61.8, 77.7, 115.0, 116.0, 139.9, 1534,
169.7, 206.3. HPLC (Daicel Chiralpak 1A, Hex/i-PrOH = 95:5, flujo 1.0 mL/min, A =
254 nm): tr (enantidmero anti mayoritario) = 35.3 min, tr (enantidmero ant(
minoritario) = 40.0 min, tr (enantidmero sin mayoritario) = 29.7 min, tR
(enantidomero sin minoritario) = 27.3 min.

(3R4R)-3-Hidroxi-4-fenilamino-4-fenilbutan-2-ona (124).2! 1TH RMN (500
MHz, CDCls), § (ppm) = 2.17 (s, 3 H), 3.43 (d, /= 6.0 Hz, 1 H), 4.69 (dd, / = 6.0 and
3.5 Hz, 1 H), 4.76 (s ancho, 1 H), 4.87 (s ancho, 1 H), 6.59-6.61 (m, 2 H), 6.67-6.71 (m, 1
H), 7.10-7.13 (m, 2 H), 7.29-7.31 (m, 5 H). 13C RMN (125 MHz, CDCl3), § (ppm) =
26.8, 59.5, 79.8, 113.9, 118.2, 127.3, 128.1, 128.6, 129.2, 137.1, 146.2, 207.1. HPLC (Daicel
Chiralpak AD-H, Hex/i-PrOH = 90:10, flujo 0.8 mL/min, A = 254 nm): tr (enantidmero
anti mayoritario) = 15.3 min, tr (enantidbmero anti minoritario) = 14.7 min, tr
(enantidmero sin mayoritario) = 19.8 min, tr (enantidmero sin minoritario) = 11.8
min.

(3R 4 R)-3-Hidroxi-4-anilino-4-(p-nitrofenil)butan-2-ona (125).22 'H RMN
(500 MHz, CDCLl3), 6 (ppm) = 2.29 (s, 3 H), 3.55 (s ancho, 1 H), 4.76 (d, /= 3.2
Hz, 1 H), 4.87 (s ancho, 1 H), 499 (d, /= 3.2 Hz, 1 H), 6.58 (dd, /= 8.8 and 1.2 Hz,
2H), 6.72-6.76(m, 1 H), 7.11-7.16 (m, 2 H), 7.51 (d, /= 88 Hz, 2 H), 817 (d, /=
8.8 Hz, 2 H). 133C RMN (125 MHz, CDCL;), 6 (ppm) = 26.6, 59.0, 79.5, 113.9,
118.8, 123.7, 128.5, 129.4, 144.9, 145.4, 147.7, 206.1. HPLC (Daicel Chiralpak AD-
H, Hex/i-PrOH = 85:15, flujo 0.8 mL/min, A = 254 nm): tr (enantidmero anti
mayoritario) = 22.6 min, tr (enantibmero anti minoritario) = 16.0 min, tr
(enantidmero sin mayoritario) = 27.2 min, tr (enantidmero sin minoritario) =
24.4 min.

(3R 4 R)-3-Hidroxi-4-(p-metoxifenilamino)-4-fenilbutan-2-ona (126)2° H
RMN (500 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 2.14 (s, 3 H), 3.45 (d, /= 6.0 Hz, 1 H), 3.70
(s, 3 H), 4.43 (s ancho, 1 H), 4.67 (dd, /= 6.0 and 3.5 Hz, 1 H), 4.78 (d, /= 3.5 Hz,
1 H), 6.58 (d, /=9.0Hz 2 H), 670 (d, /= 9.0 Hz, 2 H), 7.23-7.29 (m, 5 H). 13C
RMN (125 MHz, CDClz), 6 (ppm) = 26.8, 55.6, 60.5, 79.8, 114.8, 115.6, 127.4,
128.1, 128.6, 137.3, 140.3, 152.6, 207.4. HPLC (Daicel Chiralpak AD-H, Hex/i-
PrOH = 95:5, flow rate 0.8 mL/min, A = 254 nm): tr (enantidmero anti
mayoritario) = 51.8 min, tr (enantibmero anti minoritario) = 44.9 min, tr
(enantidmero sin mayoritario) = 62.4 min, tr (enantidbmero sin minoritario) =
38.6 min.

(3R 4 R)-3-Hidroxi-4-(p-metoxifenilamino)-4-(p-nitrofenil)butan-2-ona

(127).20 'H RMN (500 MHz, CDCl3), 8 (ppm) = 2.24 (s, 3 H), 3.51 (s ancho, 1 H),
3.69(,3H),472(d, /=34Hz 1H), 488 (d, /= 3.4Hz 1H), 6.54 (d, /= 9.0 Hz,
2H),6.70(d, /=9.0Hz, 2 H), 747 (d, /= 88 Hz, 2 H), 8.15 (d, /= 8.8 Hz, 2 H). 13
13C RMN (125 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 26.6, 55.6, 60.1, 79.5, 114.9, 115.7,
123.7, 128.5, 139.4, 145.1, 147.7, 153.0, 206.3. HPLC (Daicel Chiralpak AD-H,
Hex/i-PrOH = 90:10, flujo 1.0 mL/min, A = 254 nm): tr (enantidbmero anti
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mayoritario) = 53.4 min, tr (enantibmero anti minoritario) = 43.0 min, tr
(enantidmero sin mayoritario) = 71.4 min, tr (enantidmero sin minoritario) =
77.1 min.

(3R4R)-3-Hidroxi-4-(p-metoxifenilamino)-4-(p-metoxifenil)butan-2-ona
(128).20 'H RMN (500 MHz, CDCl3), & (ppm) = 2.15 (s, 3 H), 3.43 (d, J = 5.7 Hz,
1 H), 3.70 (s, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 4.30 (s ancho, 1 H), 4.64 (dd, /= 5.7, 3.4 Hz, 1 H),
474 (d, /=3.4Hz 1H), 658 (d, /=9.0Hz 2H), 6.71 (d, /= 9.0 Hz, 2 H), 6.81 (d,
/=87 Hz, 2 H),7.20 (d, /= 8.7 Hz, 2 H). 13C RMN (125 MHz, CDCls), § (ppm) =
26.7, 55.1, 55.6, 59.9, 79.8, 114.0, 114.8, 115.7, 128.5, 129.2, 140.3, 152.6, 159.2,
207.5. HPLC (Daicel Chiralpak 1B, Hex/CH2Clo/EtOH = 85:14:1, flujo 1.0 mL/min, A
= 254 nm): tR (enantidmero anti mayoritario) = 17.6 min, tr (enantidmero anti
minoritario)) = 19.6 min, tr (enantibmero sin mayoritario) = 16.2 min, tr
(enantidmero sin minoritario) = 13.7 min.

(3R 4 R)-3-Hidroxi-4-(p-methxifenilamino)-4-(p-bromofenil)butan-2-ona
(129) 2°1H RMN (500 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 2.16 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 4.65
(d,/=36Hz 1H),474(d, /=36Hz 1H),655(d, /=92Hz 2H),671(d, /=
9.2 Hz, 2 H), 716 (d, /= 84 Hz, 2 H), 741 (d, / = 8.4 Hz, 2 H). 13C RMN (125
MHz, CDCls3), 8 (ppm) = 26.7, 55.6, 60.0, 79.6, 114.8, 115.6, 122.0, 129.1, 131.7,
136.4, 139.8, 152.7, 207.0. HPLC (Daicel Chiralpak AD-H, Hex/i-PrOH = 90:10,
flow rate 0.8 mL/min, A = 254 nm): tr (enantidmero anti mayoritario) = 31.1 min,
tr (enantidmero anti minoritario) = 22.7 min, tr (enantibmero sin mayoritario) =
27.2 min, tr (enantidmero sin minoritario) = 33.1 min.

(3R4R)-3-Hidroxi-4-(p-metoxifenilamino)-4-(p-cianofenil)butan-2-ona
(130) 20 1H RMN (500 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 2.20 (s, 3 H), 3.69 (s, 3 H), 4.68
(d,/=32Hz, 1H),482(d, /=3.2Hz 1H),652(d, /=88Hz 2H),6.70 (d, /=
88 Hz, 2 H), 740 (d, /= 84 Hz, 2 H), 7.57 (d, / = 8.4 Hz, 2 H). 13C RMN (125
MHz, CDCl3), 8 (ppm) = 26.7, 55.6, 60.3, 79.5, 112.0, 114.9, 115.6, 118.4, 1284,
132.3, 139.5, 143.2, 153.0, 206.7. HPLC (Daicel Chiralcel OJ, Hex/i-PrOH = 70:30,
flujo 1.0 mL/min, A = 254 nm): tr (enantidbmero anti mayoritario) = 35.4 min, tr
(enantidmero anti minoritario) = 79.5 min, tr (enantidbmero sin mayoritario) =
23.8 min, tr (enantidmero sin minoritario) = 30.7 min.

(3R4R)-3-Hidroxi-4-(p-metilfenilamino)-4-(p-nitrofenil)butan-2-ona
(131).22 *H RMN (500 MHz, CDCls), & (ppm) = 2.19 (s, 3 H), 2.25 (s, 3 H), 3.51
(s ancho, 1 H), 473 (m, 2 H), 493 (d, /= 3.2 Hz, 1 H), 648 (d, /= 8.4 Hz, 2 H),
693 (d, /=84 Hz, 2 H), 747 (d, /= 88 Hz, 2 H), 8.14 (d, /= 8.8 Hz, 2 H). 13C
RMN (125 MHz, CDClz), 6 (ppm) = 20.3, 26.6, 59.4, 79.5, 114.2, 123.7, 128.2,
128.5, 129.9, 143.1, 145.1, 147.7, 206.3. HPLC (Daicel Chiralpak AD-H, Hex/i-
PrOH = 85:15, flujo 1.0 mL/min, A = 254 nm): tr (enantidbmero anti mayoritario)
= 22.6 min, tr (enantidmero anti minoritario) = 16.2 min, tr (enantidmero sin
mayoritario) = 31.5 min, trtr (enantiomero sin minoritario) = 21.7 min.

(3R4R)-4-(p-Bromofenil)-1,3-dihidroxi-4-(p-metoxifenilamino)butan-2-

ona (132).22 1H RMN (500 MHz, CDCls), § (ppm) =3.10 (s ancho, 2 H), 3.71 (s,
3 H),4.09(d, /= 20.0 Hz, 1 H), 4.37 (d, /= 20.0 Hz, 1 H), 4.52 (s ancho, 1 H), 4.73
(m, 2H),658(d, /=90Hz 2H), 673, /=9.0Hz 2H), 718 (d, /= 85 Hz, 2
H), 7.45 (d, / = 8.5 Hz, 2 H). 13C RMN (125 MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 55.6, 60.7,
67.1, 77.1, 1149, 116.0, 122.3, 129.2, 1319, 136.2, 139.4, 153.1, 210.3. HPLC
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6. Parte experimental

(Daicel Chiralpak AD-H, Hex/i-PrOH = 95:5, flujo 0.5 mL/min, A = 254 nm): tr
(enantidmero anti mayoritario) = 175.2 min, tr (enantidbmero anti minoritario) =
164.0 min, tr (enantidbmero sin mayoritario) = 170.0 min, tr (enantidmero sin
minoritario) = 132.2 min.

(3R4R)-4-Ciclohexil-1,3-dihidroxi-4-(p-metoxifenilamino)butan-2-ona
(133).22 1H RMN (500 MHz, CDCl3), 3 (ppm) = 6.71 (2H, /= 11.6 Hz), 6.50 (d,
2H, /=120 Hz), 447 (d, 1H, /= 2.8 Hz), 444 (d, 1H, /= 4.0 Hz),4.36 (d, 2H, /=
22.8 Hz), 3.72 (s, 3H), 3.50 (dd, 1H, /= 10.0 Hz, 2.8 Hz), 3.41 (t, 1H, /= 7.6 H2),
3.20-3.50 (s ancho, 2H), 1.50-1.90 (m, 6H), 0.99-1.30 (m, 5H). 33C RMN (125
MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 211.9, 152.2, 141.5, 114.9, 114.7, 75.2, 66.0, 61.1, 55.6,
41.2, 30.3, 26.2, 26.2, 26.2, 26.1. HPLC (Daicel Chiralpak OJ, Hex/i-PrOH = 95:5,
flujo 1.0 mL/min, A = 254 nm): tr (enantidbmero anti mayoritario) = 103.92, tr
(enantidmero anti minoritario) = 74.87, tr (enantidbmero syn mayoritario) =
45.74 min, tr (enantiomero syn minoritario) = 52.46 min.
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados

Espectros de H y 13C RMN: 5- O-Acetil-6- O-bencil-L-gulonolactona (22)
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7. Espectros seleccionados

ldehido (23)
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7. Espectros seleccionados

Espectros de H y 13C RMN: Gliceraldehido dimetilacetal (25)
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7. Espectros seleccionados

Espectros de 1H y 13C RMN: 3- O-Tosilgliceraldehido dimetilacetal (37)
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7. Espectros seleccionados

ldehido dimetilacetal (39)

2- O-Bencil-3-O-tosilglicera

Espectros de 'H y 13C RMN

0000'0—

96T T—

IPSEES
1BLE°E
£hI9E
BOEY'E
LEE9E
1049°E
PPPIEY
59¥5°E
SESH'E
£099°¢
YELOY
B8P}
%Sfuw
61T
SEETP
16£2°
0652k
09Tk
9082 74
£179°~

SBSTY 4

wELEY
TEOE L
SB0EL
0L ZEEA

ey
Beti Ty
LERLE =)
£B9L L +
Z08L 4
avaLe

OMe

A

OTs

MeO

OBn

e
Wmo.ﬂ

Fot
02

=0T

02

10

T
is

4.0

T
4.5

5.0

6.5

8.0

f1 {ppm)

WmLE—

3m.mm
mho_.wnv.

1665
LWL
€002 091

@

GT9HOT—

806471
LH0BT TN

182 L..w
S9P8zI-f
Y4 o
£96°TET

£T6ET—

L9 —

40

&0

f1 (ppm)

80

T T T T T
140 130 120 110 100

T
150

T
160

171

Sintesis organocatalizada de azUcares raros y derivados



7. Espectros seleccionados

Espectro de 'H RMN: 2- O-Bencil-3- O-tosilgliceraldehido (40)
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7. Espectros seleccionados

Espectros de H y 13C RMN: 5-0-Acetil-6-O-bencil-1,3-O-isopropiliden-L-psicosa
(44)
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7. Espectros seleccionados

liden-B-L-psicofuranosa (47)
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados
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i
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados
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isopropi
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Espectros de 'H y 13C RMN
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados

6- O-Bencil-4- O-(t-butildimetilsilil)-1,3-O-
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7. Espectros seleccionados

Espectros de 'H y }3C RMN: Acetil 6-O0-bencil-4-O-(t#-butildimetilsilil)-1,3- O-
isopropiliden-p-L-psicofuranésido (67)
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7. Espectros seleccionados

Espectros de H y 13C RMN: Acetil 4- O-(t-butildimetilsilil)-1,3- O-isopropiliden-B-L-
psicofuranésido (69)
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7. Espectros seleccionados

Espectro de 'H RMN: Acetil (5R)-3- O-(t-butildimetilsilil)-4,6- O-isopropiliden-D-
ribo-hexos-5-ulo-5,2-furanésido (71)
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7. Espectros seleccionados

Espectros de 'H 13C  RMN:

psicofuranosa (72a)
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados

Espectros de 'H y 13C RMN: 1,2:3,4-Di- O-isopropiliden-a-L-psicofuranosa (73a)
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7. Espectros seleccionados

iliden-B-L-psicofuranosa (73p)
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7. Espectros seleccionados

Espectros de 'H y 13C RMN: (5R) 3,4:5,6-Di- O-isopropiliden-D- ribo-hexos-5-ulo-5,2-
furanosa (74R)
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7. Espectros seleccionados

Espectros de 'H y 13C RMN: (5R) 3,4:5,6-Di- O-isopropiliden-2-metiltio-D-arabino-
hexos-5-ulo-5,2-furanosa (75) y (5R) 3,4:5,6-di- O-isopropiliden-2-metiltiometil-D-
arabino-hexos-5-ulo-5,2-furanosa (76)
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7. Espectros seleccionados

Espectros de 'H y 13C RMN: 6,7-Didesoxi-1,2:3,4-di- O-isopropiliden-f-L- ribo-hept-
6-enofuranosa (77)
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7. Espectros seleccionados

iliden-a-

isoprop

3,4-di-

i-7-difenilfosforil-1,2:

7-Desox

Espectros de 'H y 13C RMN

L-alo-hept-2-ulofuranosa (79)

e

EZEIT

£BITT

LB0ET
OFTE'TH
GEOW'T

LEL9T
6697
£569'T |
a10ee-
98 6E
LT96'E
EELB'E
Tae'e
LLTTP

NMN:JE

GEET |

EEFT P
9341
6651
Fa5T'F
01LEP
LPBT b
GOGT
1208+
B9TE P
5975'F
E1H5'F
2508'F
L0051
19005
SBT0'SH
B070'G-

Lok e
TT6kEA
I5E57
SEPSH
TLP57EA
L1957+
5557

06Z¥ I
BZEF'T
T
ask'E
95T
0T
6005'T
S9E9'T
LZPIT
HBSS'T
H99'T

-

ﬁ

han.hJ_

r

S90LE
ommm.mw

SEH%
178

g68s¢-

e

=0'E

gl 4 3

ez

Fot
T

E .
=

- =

Tt

Eeo

— (T

6.0

65

5

ZBI'ST
S40'9T~)
m:.mnw
955'97
PETEE~
GER'EE~

ey
SBEY
o

s e m gy
T~
Z0b'S
wmw.mﬁ

01566~

£25°T1 1,
I —
9egETT"
608'5211

T98'8L1
LT6BLT
086°8Z 1|

19508 1)
VoL OET
£L0TETH
69T'TET
8107E 14
SHIZET
G128 T
$eZ°ZE 1
LoezeTy
SEETET
T6V'ZE T
$O0'EE T
T6'EE T

T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 a0

T
170

194

Sintesis organocatalizada de azUcares raros y derivados



7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados

Espectros de 'H y 13C RMN: Acetil 1- O-acetil-6,7-dideoxi-3,4- O-isopropiliden-f-L-
ribo-hept-6-en-2-ulofuranésido (83)
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7. Espectros seleccionados

Espectros de 1H y 13C RMN: Acetato de (1Z 35, 45, 55)-3,4-(diisopropilidendioxi)-

2,5-oxi-hept-1,6-dienilo (84)
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7. Espectros seleccionados

1- O-(#-Butildimetilsilil)-6,7-dideoxi-3,4- O-

13C RMN

liden-L-ribo-hept-6-en-2-ulofuranosa (85).
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7. Espectros seleccionados

Espectros de H y 13C RMN: 1,3,4- Tri-O-(t-butildimetilsilil)-6,7-dideoxi-L- ribo-
hept-6-en-2-ulofuranosa (87)
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados
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7. Espectros seleccionados

3,6-Anhidro-1,4,5-tri- O-bencil-7-bromo-7-desoxi-D-
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7. Espectros seleccionados

3,6-Anhidro-1,4,5-tri- O-bencil-7-bromo-7-desoxi-D-
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