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1. Introducción 

 

Los carbohidratos, o hidratos de carbono, son el grupo más abundante de 
compuestos orgánicos hallados en la naturaleza. Durante décadas, se creía que 
la función de estos compuestos se limitaba a ser la fuente de energía necesaria 
para hacer funcionar los procesos bioquímicos. Sin embargo, la importancia de 
la diversidad de estos compuestos y el papel fundamental que juegan en los 
procesos bioquímicos,1 fue reconocida recién en la década de 1980. Entre las 
funciones biológicas de los carbohidratos, se pueden destacar el 
reconocimiento intercelular, la participación en los procesos de infección 
bacterial y viral, procesos de inflamación, y desarrollo neuronal.   

El término “carbohidrato” agrupa los compuestos con la fórmula Cm(H2O)n, 
siendo éstos polihidroxi-aldehídos o cetonas (aldosas o cetosas), aunque 
también han sido incluidos en esta denominación los productos obtenidos a 
partir de su reducción u oxidación. Los carbohidratos pueden clasificarse en tres 
grupos: monosacáridos, oligosacáridos y polisacáridos. 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 monosacáridos fueron definidos en el año 2011 
como azúcares raros por la Sociedad Internacional de Azúcares Raros. 2  

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

 

Figura 1.1. Síntesis de derivados de azúcares usando cis-ciclohexadienodioles como 
material de partida. 

Nuestro laboratorio se ha enfocado en la síntesis de derivados de azúcares: 
azúcares ramificados, desoxiazúcares,5 e inositoles.6-7 Las mismas implicaron 
una estrategia quimioenzimática estereoselectiva, mediante la utilización de cis-
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ciclohexadienodioles homoquirales como sintones de partida, cuya producción 
ha sido optimizada en el grupo de trabajo (figura 1.1).8 

Siguiendo la línea de trabajo enfocada en la síntesis de carbohidratos, la 
presente tesis abarca la síntesis de azúcares raros y derivados, pero en lugar de 
usar una estrategia quimioenzimática, se explorará por primera vez en el grupo, 
la utilización de estrategias organocatalíticas.  

Los primeros antecedentes de la utilización de moléculas orgánicas pequeñas, y 
en particular α-aminoácidos para la preparación enantioselectiva de sintones 
quirales, datan de la década de 1970, con los trabajos de Eder y de Hajos.9-10 Sin 
embargo, no es hasta la década de 2000 con los trabajos del grupo de List y del 
grupo de MacMillan,11-12 que la organocatálisis redescubre todo su potencial. A 
partir de ese momento comienzan a estudiarse en profundidad sus 
posibilidades sintéticas, y su uso para otro tipo de reacciones. 

La utilización de aminoácidos y derivados como organocatalizadores ha 
demostrado ser una excelente estrategia para la preparación de compuestos α-
hidroxicarbonílicos o sus derivados sustituidos. La misma permite obtener toda 
la diversidad estereoquímica posible en forma altamente selectiva, en función 
de la estructura química y estereoquímica del catalizador seleccionado en cada 
caso.13-16 

Un tipo de reacción aldólica organocatalizada ampliamente descrita en la 
literatura, es la que involucra derivados de DHAP y de gliceraldehído, de 
manera de obtener diferentes 2-cetohexosas. De las ocho 2-cetohexosas 
posibles (figura 1.2), seis han sido sintetizadas usando organocatálisis. La 
obtención de L-tagatosa y L-psicosa no se ha descrito aún usando esta 
estrategia.17-23  

 

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

En el presente trabajo se plantea la síntesis organocatalizada de L-psicosa 
protegida y el uso de la misma como intermedio en la síntesis de otros azúcares 
raros y derivados de azúcares que mantienen su misma configuración absoluta 
(3S, 4S, 5S). 

Como se puede ver en la figura 1.3, mediante una misma ruta sintética se 
plantea la síntesis de L-altritol y L-talosa protegidas, usando L-psicosa como 
intermedio común clave. Por otro lado, también a partir de L-psicosa, se plantea 
la preparación de una 5-cetoaldohexosa y la aproximación a la síntesis del 
carbazúcar 1 presente en neplanocina A. 
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Figura 1.3. Esquema que plantea la estrategia organocatalítica diseñada para la 
síntesis de azúcares de la serie configuracional L- y derivados. 
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2. Antecedentes  

En este capítulo se describirá la reactividad y el uso de los azúcares raros 
(sección 2.1). Se hará énfasis en aspectos sintéticos de azúcares pertenecientes a 
la serie configuracional L- (secciones 2.1.1 y 2.1.2), como también de algunos 
derivados relacionados con esta tesis (sección 2.1.3). Asimismo, dado que los 
esquemas sintéticos usados se basan en un paso clave organocatalizado, se 
presentarán antecedentes de las metodologías organocatalíticas (sección 2.2), 
introduciendo así a las reacciones aldólicas organocatalizadas por prolina 
(sección 2.2.2) y a las reacciones aldólicas organocatalizadas aplicadas en la 
síntesis de carbohidratos (sección 2.2.3). 
 
2.1. Azúcares raros  

Alrededor de doscientos cincuenta monosacáridos diferentes han sido aislados 
de la naturaleza, siendo la mayoría de ellos hexosas o pentosas.1-2 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 monosacáridos fueron definidos en el año 2011 
como azúcares raros por la Sociedad Internacional de Azúcares Raros.3-4 

Debido a que estos azúcares raros son escasos en la naturaleza, su producción 
ha sido abordada tanto a través de procesos químicos como de bioprocesos. A 
pesar de que ha habido muchos avances en esta área, es importante mejorar la 
eficiencia de los mismos. Esto permitiría aumentar la disponibilidad de estos 
compuestos y así impulsar las investigaciones en el área, de manera de 
encontrar nuevas aplicaciones y/o características de estos productos.  

A pesar de la baja disponibilidad de estos azúcares (con algunas excepciones, 
como por ejemplo D-tagatosa y L-sorbosa),5 los azúcares raros tienen un gran 
potencial para diversas aplicaciones. Entre ellas se encuentra su uso para la 
síntesis de fármacos antivirales6 y antitumorales,7 como edulcorantes de bajas 
calorías y para el tratamiento de la diabetes.8-10 También se ha descrito que 
presentan actividad antiinflamatoria con propiedades inmunosupresoras.11  

En los últimos 20 años el interés hacia estos compuestos ha crecido 
sostenidamente, como lo documenta el número creciente de publicaciones 
sobre el tema (figura 2.1).  
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Figura 2.1. Número de publicaciones científicas encontradas en búsqueda 
bibliográfica bajo el término "rare sugar" usando Reaxys.com.  
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Los azúcares de la serie configuracional L-, con excepción de L-arabinosa, 
pertenecen al grupo de los azúcares raros. A pesar de no ser tan comunes como 
los D-azúcares, los L-azúcares también forman parte de diversas biomoléculas 
(figura 2.2).  

 

Figura 2.2. Ejemplos de L-azúcares y derivados que forman parte de biomoléculas 
presentes en la naturaleza. 

A continuación, se describen algunos ejemplos de azúcares de la serie L- y 
derivados que forman parte de moléculas bioactivas. Los alginatos (A), 
polisacáridos aniónicos formados por ácido D-manurónico y L-gulurónico en 
diferentes composiciones, se encuentran formando la pared celular de algas y 
bacterias.12 Los carboxilatos presentes en estos polímeros pueden enlazarse a 
metales generando geles que son usados tanto en la industria farmacéutica 
como en la alimentaria. También existen L-azúcares en compuestos con 
actividades antitumorales y antibióticas como Bleomicina A2 (B).  Esta es 
producida por Streptomyces verticillus, y contiene una unidad L-gulosa que es 
crítica para su actividad.13-14 El antibiótico natural Capuramicina (C) contiene 
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una unidad L-talofuranosilamida en su estructura nucleosídica.15 Los 
polisacáridos capsulares de Aerococcus viridans, y Proteus mirabilis, 
responsables de infecciones en el tracto urinario en humanos, contienen 
unidades de ácido L-altrurónico (D).16-17  En varios polisacáridos de las paredes 
celulares de bacterias se encontró L-manosa (E).18 La L-galactosa es un 
componente de pectinas extraídas de frutas cítricas (F).19 El compuesto 
Littoralisona G, aislado de Verbena littoralis, contiene también un L-glucósido.20 
El ácido L-idurónico juega un rol importante como componente de diferentes 
glicosaminoglicanos de mamíferos, como la heparina (H).21 Muchos 
desoxiazúcares presentes en la naturaleza pertenecen a la serie L-, como la L-
ramnosa, L-fucosa, L-digitoxosa, L-olivosa, entre otros.22 

Los L-azúcares también son importantes debido a su actividad propia, ya que  
se han descrito, por ejemplo, como inhibidores de glucosidasas23 y como 
insecticidas.24  

Por último, se destaca su actividad antiviral al formar parte de L-nucleósidos no 
naturales. El uso de estos nucleósidos modificados ha demostrado tener como 
ventajas una mayor actividad antiviral, mejor estabilidad metabólica y perfiles 
toxicológicos más favorables.6 

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

L-Azúcar 
Precio 

(USD/g) 
 L-Azúcar 

Precio 
(USD/g) 

L-Tagatosa 2520  L-Talosa 1100 

L-Psicosa 1900  L-Galactosa 250 

L-Idosa 1580  L-Fructosa 225 

L-Altrosa 1370  L-Manosa 60 

L-Talitol 1260  L-Glucosa 55 

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

En vista de la importancia de este tipo de azúcares en los procesos 
glicobiológicos y de su alto costo, se ha despertado un gran interés en el 
desarrollo de estrategias sintéticas para su preparación.25-28  

Los primeros datos en relación a la síntesis de estos compuestos datan de 
alrededor de 1880. Éstos se refieren a los trabajos de Fischer en los inicios de 
sus estudios sobre los carbohidratos. En las primeras síntesis descritas de 
carbohidratos se obtenían como producto mezclas de los enantiómeros D- y L-, 
a pesar de que en ese momento aún no se distinguían estos como compuestos 
como diferentes. En 1887 Kiliani aisló la L-arabinosa de la madera. Pero fue 
Fischer quién descubrió que las hexosas obtenidas a partir de la reacción de la 
L-arabinosa (pentosa) con HCN (ácido cianhídrico), tenían las mismas 
propiedades físicas y químicas 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 
azúcar, para identificar cada enantiómero.27 
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Esquema 2.1. Síntesis de L-hexosas a partir de L-arabinosa aislada de la naturaleza. 

Hasta la década de 1950, las síntesis de estos azúcares se llevaban a cabo 
siguiendo la estrategia descrita por Kiliani y Fischer.29-30 El principal objetivo de 
estas síntesis era la elucidación estructural de los mismos para la determinación 
completa de la familia de los azúcares. Al aumentar el interés por estos 
compuestos se comenzó a hacer énfasis en el desarrollo de métodos de síntesis 
más eficientes. 

Las estrategias utilizadas para la preparación de estos azúcares se pueden 
dividir en dos grandes grupos. Por un lado, las estrategias quimioenzimáticas 
(a) y por otro las no enzimáticas (b).  

(a) Para sintetizar L-azúcares se han utilizado cuatro tipos de enzimas diferentes: 
ceto-aldol isomerasas, epimerasas, oxidorreductasas y aldolasas.5, 25, 27, 31 El 
método de producción preferido por la industria biotecnológica es el método 
enzimático de Izumori.3, 32 Esta estrategia permite la producción 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. 

 

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

(b) Para la síntesis química se han planteado diversas estrategias. La síntesis de 
L-aldohexosas (figura 2.3) se puede lograr usando como material de partida D-
azúcares ya sea por: i- epimerización del C5 (ataque de un nucleófilo,33-34 
reacción de Mitsunobu,35 oxidación/reducción,36 generación y apertura de 
epóxido en C5-C6,37-39 entre otros); ii- reacciones sobre azúcares insaturados (a 
través de dihidroxilación40 o epoxidación41); iii- adición nucleofílica al carbono 
aldehídico;42-44 iv- la denominada inversión "head-to-tail";45-48 v- reacciones 
sobre L-lactonas;49-50 vi- rearreglos de L-hexosas51 o vii- activación C-H usando 
6-desoxi-L-azúcares.52 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 
mayoría de los casos, de reactivos en cantidades catalíticas. Las estrategias 
utilizadas en estos casos implican: i- epoxidación asimétrica de Sharpless,53 ii- 
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hetero-Diels-Alder,54-55 iii- reacciones aldólicas enantioselectivas,56-61 iv- 
dihidroxilación de Sharpless.59, 62-65     

En lo que refiere a las L-2-cetohexosas (figura 2.4), el desarrollo de procesos 
sintéticos ha sido más limitado. Las tres estrategias que se han descrito para su 
preparación son: i- isomerización a partir de una aldohexosa (síntesis de L-
sorbosa y L-tagatosa),66-69 ii- inversión de otra cetohexosa (síntesis de L-
fructosa, L-tagatosa y L-psicosa)70-73 y iii- elongación de la cadena (síntesis L-
fructosa y L-tagatosa).74-77 Cabe destacar que la L-sorbosa, intermedio en la 
síntesis de ácido ascórbico, está disponible comercialmente y a un precio 
accesible (350 USD/Kg). 

 
 

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

 
2.1.1 L-Psicosa 

La psicosa es el epímero 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 denominación original como pseudo-fructosa, donde “pseudo” 

puede sustituirse por el prefijo  (psi). Tanto la D- como la L-psicosa son 
considerados azúcares raros. A pesar de que hay diversos estudios sobre D-
psicosa, en los que se describen sus funciones fisiológicas distintivas (anti-
hiperglicemiante, anti-hiperlipídicas, anti-inflamatorias, neuroprotectivas, 
actividad como neutralizador de especies reactivas del oxígeno, actividad contra 
la aterosclerosis),78 poco se sabe aún sobre su enantiómero L-psicosa.   
La L-psicosa se ha descrito como material de partida para la síntesis enzimática 
de L-alosa,79 L-tagatosa80 y L-fructosa.81 También se ha usado como material de 
partida para la síntesis de pirrolidin-iminoazúcares y para la preparación de 
derivados fosforados. Los pirrolidin-iminoazúcares han sido estudiados para el 
tratamiento de la fibrosis quística,82 mientras que los derivados fosforados se 
han estudiados para el tratamiento de  diversas enfermedades (diabetes, 
enfermedades cardiovasculares, asma, entre otras).83 La capacidad endulzante y 
su baja metabolización (aportando pocas calorías), son características 
interesantes de la L-psicosa. Estás características 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 congelación de bebidas, 84-85 y para evitar la generación de caries, 
ya que las bacterias responsables de ellas no pueden metabolizarlos.86 También 
se han realizado estudios de actividad en estrategias de control de plagas (junto 
con L-talosa, L-altritol y otros azúcares). 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 azúcares es que no son tóxicos para los mamíferos.24 
Se utilizó también en estudios para la preservación de la madera. La 
biodegradación de la misma se debe a la acción enzimática de 
microorganismos, al tratar la madera con azúcares raros, se bloquea esta 
degradación.87 Un estudio publicado en 1993, demostró que el uso de L-
azúcares aumenta la eficacia de muchas terapias para el tratamiento del cáncer 
(radioterapia, quimioterapia, cirugía, etc). También disminuyen el potencial 
metastásico y el crecimiento del tumor. En este estudio se incluyeron L-psicosa 
y L-talosa.88 Recientemente se publicó un trabajo en donde se describe la 
actividad in vitro de L-psicosa para bloquear la adsorción del virus del Herpes 
Simplex (VHS-1) en la superficie celular. También se hicieron estudios in vivo en 
ratones. En este caso se usó L-psicosa para el tratamiento sobre los ojos, los 
cuales son afectados por este virus, mostrando resultados alentadores.89 Esta 
fue la primera vez que se describió la actividad antiviral in vitro e in vivo de un 
azúcar simple aislado.  

Con respecto a la síntesis de la L-psicosa, sólo hay una ruta no enzimática 
descrita en la literatura. En este trabajo se muestra la síntesis por inversión de 
otra 2-cetohexosa, la L-sorbosa, para lo cual se usa una estrategia de 
oxidación/reducción.70 Se parte de metil 1,3-benciliden-α-L-sorbopiranósido, 
que se protegió regioselectivamente en posición 5 con un grupo tosilo. Luego, 
el grupo hidroxilo libre en C4 se oxidó a cetona, y el producto se redujo con 
NaBH4 para dar L-psicosa protegida como único diastereómero (esquema 2.2). 

 

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

El resto de las síntesis descritas son enzimáticas. Por un lado se encuentran las 
rutas sintéticas que siguen el esquema de Izumori,3 mediante las cuales se 
puede obtener la L-psicosa a partir de alitol usando una deshidrogenasa,90-91 o 
usando L-alosa como material de partida y una aldosa isomerasa (esquema 
2.3).92-93 Las estrategias sintéticas que usan alitol como material de partida 
utilizan deshidrogenasas de Acetomonas oxydans o Gluconobacter frateurii IF0 
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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Esquema 2.3. Estrategias enzimáticas para la producción de L-psicosa. 

Recientemente se ha descrito el uso de aldolasas en sistemas de célula entera, 
para la síntesis de L-psicosa. En el trabajo de Yang et al.94 se sintetiza este 
azúcar usando células de Corynebacterium glutamicum WT(pXFTY). Como 
materiales de partida se usan glucosa y L-gliceraldehído. La DHAP se obtiene 
enzimáticamente a partir de la glucosa por la vía glicolítica, para luego 
reaccionar con el L-gliceraldehído.94 Esta estrategia se desarrolló para evitar la 
degradación de la DHAP, ya que ésta se va generando en la célula a medida 
que se usa. También se evita la síntesis química de la misma, que no es sencilla. 
El mismo grupo publicó luego una optimización de esta estrategia al usar como 
material de partida únicamente glicerol. Este puede ser transformado 
enzimáticamente en DHAP y L-gliceraldehído (esquema 2.4).95  

 

Esquema 2.4. Ruta enzimática para la obtención de la L-psicosa a partir de glicerol. 

Se han descrito otras dos estrategias enzimáticas 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 configuración 3S. De esta manera se logró 
desplazar el equilibrio, antes desfavorable, hacia la formación de L-psicosa. Por 
lo tanto el producto que se obtiene queda determinado por la quinasa usada. 
La L-fructosa fue obtenida en una reacción catalizada por una aldolasa 
(esquema 2.5).96 

 

Esquema 2.5. Proceso multi-enzimático para obtener L-psicosa. 
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La última estrategia descrita implica dos pasos de reacción en cascada. Primero 
se transforma la L-serina en hidroxipiruvato por medio de la acción de una 
transaminasa. Luego éste reacciona con 2-hidroxialdehído usando una 
transcetolasa para dar los productos buscados. Al usar L-eritrosa como el 2-
hidroxialdehído el producto de la reacción es L-psicosa (esquema 2.6).97  

 

Esquema 2.6. Síntesis enzimática 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 biológicas. Por 
ejemplo, el antibiótico natural Capuramicina, mencionado anteriormente, 
contiene una unidad L-talofuranosilamida en su estructura nucleosídica.15 
También se encontró la 4-amino-4,6-didesoxi-L-talosa formando parte de la 
talisomicina. Este compuesto pertenece a la tercera generación de las 
bleomicinas, con actividad antitumoral, antibiótica y antifúngica.98  

Este azúcar ha sido utilizado en diversos estudios, que se describieron 
anteriormente en la discusión sobre L-psicosa.24, 84-85, 88 Se ha descrito su uso en 
la síntesis enzimática de L-tagatosa93, 99-100 y L-galactosa.100 También se usó 
como material de partida para la síntesis de precursores de iminoazúcares de 7 
miembros.101 

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

Las primeras síntesis descritas proponían la obtención de este azúcar por 
inversión del C5 de la D-alosa.102-103 En 1989 se publicaron dos síntesis 
diferentes. Por un lado Dondoni et al.104  describió su síntesis mediante 
elongación de la cadena. Esto se realizó por ataque nucleofílico al carbono 
aldehídico de la L-treosa con 2-(trimetilsilil)tiazol (esquema 2.7). Se obtuvo el 
derivado protegido en 10 pasos de reacción con 14% de rendimiento global, a 
partir de un aldehído que también debió ser sintetizado.  

Esquema 2.7. Síntesis por elongación de la cadena, ataque nucleofílico al carbonilo. 
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La otra síntesis descrita ese año fue realizada por grupo de Vogel.55, 105 En este 
caso se usó como material de partida el producto bicíclico de una reacción 
hetero Diels-Alder. Se obtuvo la L-talosa en 6 pasos con 31% de rendimiento 
(esquema 2.8).  

 

Esquema 2.8. Síntesis de Vogel de la L-talosa. 

En el año 1983, Sharpless describió la síntesis de todas las L-aldohexosas, 
utilizando epoxidaciones asimétricas. La estrategia diseñada involucró 9 pasos, 
obteniendo L-talosa con un rendimiento global de 12%. Se trata de una 
estrategia iterativa que usa el alcohol alílico trans 2-buten-1,4-diol como 
material de partida. Este se sintetizó a partir del isómero cis con un rendimiento 
de 36%.106 

Una de las propuestas de síntesis con mejor relación número de 
pasos/rendimiento global/disponibilidad del material de partida, fue la descrita 
por Chida et al.107 En este caso se partió del L-quebrachitol, un producto natural 
disponible comercialmente. La propuesta sintética involucra una inversión de un 
alcohol mediante una estrategia de oxidación/reducción. De este modo, se 
obtiene L-talosa protegida con un 20% de rendimiento, en 6 pasos de reacción 
sencillos (esquema 2.9). 

 

Esquema 2.9. Obtención 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 dihidroxilación asimétrica de Sharpless.64, 108-109 
La ruta sintética más 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).64 En el trabajo se menciona que es posible obtener también mediante 
esta estrategia su enantiómero. 

 

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

Otra estrategia en la que también se plantea una dihidroxilación asimétrica 
como paso clave, parte de un derivado del ácido ascórbico. En el trabajo se 
describe la síntesis de las todas las aldohexosas de la serie L- (esquema 2.11).62 

 

Esquema 2.11. Uso de un derivado del ácido L-ascórbico como material de partida en 
la síntesis de L-talosa. 

Por último, se describe la estrategia de Honzumi et al., en la que también se 
sintetizan las ocho L-aldohexosas a partir de un mismo bloque de construcción 
quiral (esquema 2.12). La L-talosa protegida se obtiene en 9 pasos de síntesis 
con un rendimiento del 35%.110 



                                                                                                                   2. Antecedentes 

 

Síntesis organocatalizada de azúcares raros y derivados                                               15 

 

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

Las síntesis enzimáticas 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 azúcares 

En el marco de esta tesis, se incluyen en este grupo de compuestos los 
derivados reducidos (L-altritol), oxidados (5-cetoaldosa), azúcares ramificados y 
carbazúcares. 
 
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 calórico, a la 
reducción de la respuesta glicémica y también a que previenen la formación de 
caries. También se ha estudiado su efecto como laxantes ya que, al tener una 
metabolización lenta, aumentan la cantidad de material sin digerir en el 
intestino, incrementando el flujo de líquidos hacia el mismo para mantener un 
balance osmótico. El sorbitol, el manitol y xilitol son polioles que están 
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.24, 

87 Recientemente se describió su uso en la esterificación de -lactamas usadas 
para el tratamiento de enfermedades oculares como el glaucoma, de manera de 
formar prodrogas esterificadas.115 

Tampoco hay publicadas muchas síntesis de L-atritol. El grupo de K. Izumori 
describió la preparación del mismo a partir de una reducción enzimática, 
usando D-psicosa como material de partida.116 Para obtenerlo químicamente se 
describieron dos rutas sintéticas. Por un lado, se utilizó la estrategia de 
epoxidaciones de Sharpless sucesivas (también mencionadas para la síntesis de 
la L-talosa),53, 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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Esquema 2.13. Estrategias descritas para la síntesis química de L-altritol. 
 

2.1.3.2 Azúcares oxidados 

La oxidación de carbohidratos es una herramienta importante para obtener 
compuestos con interesantes propiedades químicas y físicas.119-120  

Las 5-cetoaldohexosas constituyen una clase de hexosas dicarbonílicas que 
todavía no ha sido muy estudiada. Estos azúcares oxidados son interesantes ya 
que se han usado como intermedios sintéticos en la preparación de 1,5-
iminociclitoles (aza-azúcares)121-123 y sus derivados ramificados,124-128 
inositoles,129-131  polihidroxiciclopentanos,132 y también fueron usados como 
intermedios en la síntesis de moléculas más complejas con actividades 
citostáticas133 o antibióticas,134 y han sido sustratos para estudios 
bioquímicos.135 

De las ocho 5-cetoaldohexosas posibles, se ha descrito la síntesis de 5 de ellas 
(figura 2.5). 
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Figura 2.5. Estructuras de las 5-cetoladosas, coloreadas en verde se muestran las que 
han sido sintetizadas. 

Para la síntesis de estos compuestos existen principalmente 3 estrategias. El 
grupo de Barili desarrolló una estrategia a partir de metil β-D-
galactopiranósido,  de manera de obtener las 5-cetoaldosas de configuración D-
xilo,121 L-arabino,136 L-lixo137 y L-ribo (esquema 2.14).138 La clave de esta 
estrategia es la formación regioselectiva de un epóxido sobre el intermedio 
metil L-treo-hex-4-enopiranósido y la apertura, también regioselectiva, de este 
epóxido (esquema 2.14). La formación de uno u otro epóxido define las 
configuraciones L-arabino o L-xilo. Para la síntesis de azúcares con 
configuraciones L-lixo y L-ribo se usa la ruta de la L-arabino agregando la 
epimerización de C3 y C5, respectivamente. Las epimerizaciones se realizaron 
mediante la estrategia de oxidación/reducción o por formación de buen grupo 
saliente y posterior sustitución nucleofílica. Este grupo siguió trabajando en la 
síntesis de 5-cetoaldohexosas, describiendo la obtención de los derivados D-
xilo, 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 usó la estrategia de epoxidación y posterior 
apertura para obtener en este caso las 5-cetoaldosas de configuración D-xilo, D-
lixo y L-arabino, usando un 5-enopiranósido como material de partida.142-144 
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Esquema 2.14. Estrategia de Barili para la síntesis de 5-cetoaldosas. 

La síntesis de los azúcares oxidados D-lixo-Hexos-5-ulosa y D-xilo-Hexos-5-
ulosa fue descrita por Kiely et al. por medio de la oxidación del grupo hidroxilo 
en posición 5 de derivados de D-manofuranosa145 y D-glucofuranosa146 
respectivamente. 

La última estrategia se lleva a cabo mediante la utilización de procesos 
fotoquímicos, donde se obtuvieron los derivados D-xilo147 y D-lixo.148 
 
2.1.3.3 Carbazúcares 

Los carbazúcares son análogos carbocíclicos de los carbohidratos, donde el 
oxígeno del anillo es suplantado por un átomo de carbono. La ausencia del 
grupo acetal en la forma furanósica/piranósica del carbohidrato los hace menos 
lábiles frente a la hidrólisis que a los correspondientes azúcares, lo que les 
confiere una estabilidad adicional respecto a éstos.149-151 Estos azúcares 
modificados, tanto aislados como formando parte de moléculas complejas 
naturales o sintéticas  (Carbagalactosa,152 Biciclo[4.1.0]heptilamina,153 
Manostatina A,154 Neplanocina A,155-158 (+)-Streptol y MK7607 entre otros159-160), 
poseen un amplio espectro de actividades biológicas. Por ejemplo, actúan como 
inhibidores de glicosidasas, antibióticos, antivirales, o inhibidores de 
crecimiento vegetal.161-162  

Un análogo carbocíclico de D-ribofuranosa y L-lixofuranosa es el (1S,2S,3R)-4-
hidroximetil-4-ciclopenten-1,2,3-triol (1) (figura 2.6). 
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Figura 2.6. Estructuras de D-ribofuranosa, L-lixofuranosa y su análogo carbocíclico (1). 

Este compuesto fue aislado de la naturaleza formando parte de un análogo 
carbocíclico de adenosina (neplanocina A).157 En la estructura de neplanocina A 
la unidad ribosa es suplantada por el carbazúcar (figura 2.6). Como se puede ver 
en las figuras 2.6 y 2.7, la estereoquímica en C1 del carbazúcar en neplanocina A 
está invertida con respeto a la del (1S, 2S, 3R)-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 reacción de Mitsunobu, generando la inversión 
de la configuración. 

 

Figura 2.7. Estructura de adenosina y neplanocina A. 

La neplanocina A ha demostrado tener diversas actividades biológicas. Entre 
ellas se encuentra la actividad antiviral contra un amplio espectro de virus 
(vaccinia virus, virus de estomatitis vesicular, virus parainfluenza, reovirus y 
rotavirus),155-156, 163 actividad antifúngica, antibiótica y antitumoral.158 Por otra 
parte, al mismo tiempo demostró ser muy citotóxica. En la literatura se han 
descrito diferentes derivados de neplanocina A. Estos pueden presentar 
modificaciones en el carbazúcar y/o en la base nitrogenada. Entre estos 
derivados se han descrito compuestos con actividad antiviral,164-165 
antitumoral,166 antibiótica,167 entre otras. 

De las síntesis descritas para la obtención de este carbazúcar, la estrategia más 
utilizada parte de D-ribosa, esquema 2.15.166-169 Sobre el hemiacetal de la D-
ribosa protegida se realiza una reacción de Wittig. Luego el alcohol secundario 
desprotegido se oxida y la cetona es atacada nucleofílicamente mediante una 
reacción de Grignard. El producto diolefínico se cicla por RCM, y luego por 
medio de un rearreglo oxidativo se obtiene la cetona cíclica α,β-insaturada. Esta 
cetona fue descrita por primera vez por Choi et al.170 El último paso para 
obtener el carbazúcar fue la reducción diastereoselectiva de la cetona.  
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Esquema 2.15. Síntesis del carbazúcar 1 a partir de D-ribosa. 

El producto de la reacción de Wittig (esquema 2.15), fue también usado por 
Gallos et al.171 para la síntesis del mismo producto final, pero mediante una 
estrategia diferente. Este producto se oxidó para obtener la cetona, seguido por 
la formación de una nitrona por reacción con N-metilhidroxilamina. 
Posteriormente se realizó una cicloadición cuyo producto bicíclico fue reducido. 
A partir del aminoalcohol se formó la cetona α,β-insaturada, la cual fue 
reducida estereoselectivamente por la cara menos impedida para dar el 
carbazúcar como producto (esquema 2.16). 

Esquema 2.16. Estrategia de cicloadición para la síntesis del carbazúcar 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 

 

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 reacción de Baylis−Hillman intramolecular para 
obtener el carbociclo (esquema 2.18).174  
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Esquema 2.18. Uso de una reacción intramolecular de Baylis-Hillman para la síntesis 
del carbazúcar 1. 

Otra estrategia interesante es la obtención del carbazúcar por medio de una 
reacción de Wittig intramolecular (esquema 2.19).175-177 El inconveniente de esta 
estrategia es el bajo rendimiento obtenido en la ciclación, y esto se debe a la 
racemización del compuesto dicarbonílico en medio básico. 

 

Esquema 2.19. Síntesis del carbazúcar 1 por ciclación intramolecular. 

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

 

Esquema 2.20. Síntesis del carbazúcar 1, a partir de ciclopentadieno. 
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La cetona cíclica puede obtenerse a partir de ciclopentadieno. Medich et al. 
describieron el ataque nucleofílico directo a la cetona con la cadena alquílica 
CH2OBn,178-179 en cambio Nokami et al. hacen el ataque con un halogenuro de 
alquilo, para formar luego un epóxido que posteriormente sufre una apertura 
por el bencilóxido.180 

Bestmann y Roth desarrollaron una estrategia quimioenzimática para la síntesis 
de este carbazúcar. El paso enzimático implica la desimetrización del éster del 
(R,R)-ácido tartárico utilizando esterasa de hígado de cerdo (PLE, EC 3.1.1.1) 
como biocatalizador (esquema 2.21).181 

 

Esquema 2.21. Síntesis quimioenzimática del carbazúcar 1. 
 

Se han descrito otras alternativas sintéticas, pero en general resultaron con más 
pasos de reacción y/o menores rendimientos que las descritas en este 
capítulo.182-183  
 
2.2.4 2-C-alquilazúcares 

Los azúcares ramificados también se encuentran presentes en la naturaleza, y 
son subunidades importantes de muchos antibióticos, polisacáridos 
bacterianos, y macrólidos. Una de las aplicaciones más importantes de estos 
derivados se realiza en la síntesis de nucleósidos modificados. Estos análogos 
de nucleósidos han demostrado tener actividad antitumoral y antiviral.184-185 
Entre estos derivados los azúcares que presentan ramificaciones  en posición C2 
han resultado ser estructuras desafiantes para los químicos sintéticos. La 
estrategia más usada para la síntesis de estos derivados de azúcares implica la 
introducción de la ramificación al final de la ruta sintética. Esto se realiza 
mediante un ataque nucleofílico a una cetona producida por oxidación del OH 
sobre C2, generalmente mediante una reacción de Grignard.186-190 Esta 
estrategia tiene como inconveniente que no siempre se logran buenas 
selectividades faciales del ataque del nucleófilo a la cetona. Por eso es 
interesante plantear una estrategia que aporte mayor selectividad.  
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2.2 Organocatálisis191-194 

La catálisis enantioselectiva ha sido dominada durante casi toda su historia por 
el uso de metales de transición y de enzimas. Sin embargo, en los años 2000 el 
concepto de organocatálisis se instaló como una nueva estrategia que se 
impuso como el tercer pilar de la catálisis enantioselectiva (figura 2.8). La 
organocatálisis se define como la catálisis mediada por moléculas orgánicas 
pequeñas. A pesar de que existe desde hace más de un siglo, no fue hasta el 
año 2000 que fue denominada como organocatálisis por David MacMillan.192  

 

Figura 2.8. Los tres pilares de la catálisis asimétrica. 

Los primeros antecedentes de la utilización de moléculas orgánicas pequeñas 
como catalizadores para la preparación enantioselectiva de sintones quirales 
datan de 1971, con los trabajos de Eder y de Hajos.195-197 En estos, se describió 
la catálisis enantioselectiva de una reacción aldólica intramolecular mediante el 
uso de aminoácidos. Luego, hasta el año 1997 fueron pocos los trabajos 
descritos sobre la utilización de moléculas orgánicas como catalizadores. En el 
año 2000, con publicaciones simultáneas de List198 y de MacMillan,199 el 
concepto de organocatálisis quedó definitivamente establecido y desplegó 
todo su potencial sintético. A partir de ese momento se incrementaron de 
manera exponencial las publicaciones en el área. Entre los años 1998-2008 se 
describieron más de 1500 trabajos sobre organocatálisis, aplicada a más de 130 
tipos de reacciones diferentes.192 Se ha descrito su utilización en la síntesis de 
diversos productos bioactivos,200-201 así como de productos naturales.202-203 

La organocatálisis presenta varias ventajas con respecto al uso de catalizadores 
metálicos. Estos últimos suelen ser caros, tóxicos y/o sensibles a la humedad y 
al aire. En cambio, los organocatalizadores (en general aminoácidos, 
carbohidratos o sus derivados), suelen ser muy estables, y se encuentran 
disponibles en fuentes naturales como enantiómeros puros, haciéndolos, de 
este modo, accesibles. Además, estos compuestos generalmente no son tóxicos 
y son amigables con el medioambiente, lo que convierte a la organocatálisis en 
una metodología que puede considerarse verde.  

Los organocatalizadores pueden ser clasificados como bases o ácidos de Lewis, 
o como bases o ácidos de Brønsted (esquema 2.22).194  
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Esquema 2.22. Ciclos catalíticos para los diferentes tipos de organocatalizadores. 

Las bases de Lewis (:B) inician el ciclo catalítico por medio del ataque 
nucleofílico al sustrato. El complejo sustrato-catalizador reacciona para luego 
liberar el producto y el catalizador puede entrar en el ciclo nuevamente. Los 
ácidos de Lewis (A) activan sustratos nucleofílicos de una manera similar. Las 
bases (:B) y ácidos (AH) de  Brønsted  inician el ciclo catalítico mediante una 
desprotonación o protonación del sustrato, respectivamente.  

 

Figura 2.9. Tipos de activación implicados en distintas reacciones organocatalizadas. 

Las reacciones organocatalizadas pueden llevarse a cabo mediante diferentes 
tipos de activación: catálisis a través de la formación de una enamina, de una 
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imina, por formación de enlaces de hidrógeno, de contraiones o catálisis por 
activación SOMO (por su sigla en inglés, Singly Occupied Molecular Orbital).192 
Las diferentes activaciones y las reacciones implicadas en cada tipo se muestran 
en la figura 2.9.  
 
2.2.1 Catálisis a través de la formación de enaminas 

Este tipo de catálisis se refiere al uso de una amina primaria o secundaria para 
catalizar reacciones de sustitución electrofílica en posición α a un grupo 
carbonilo, u otro tipo de reacciones mediante la formación de un intermedio 
enamina (esquema 2.23). Al observar el mecanismo para la formación de la 
enamina se puede ver que estos organocatalizadores actúan como bases de 
Lewis. 

 

Esquema 2.23. Formación del intermedio enamina. 

La primera vez que se describió este tipo de catálisis fue en el año 1971, en los 
trabajos de Eder y de Hajos195-197 mencionados anteriormente. En ellos se 
realizó una reacción aldólica intramolecular catalizada por prolina, pero en ese 
momento el mecanismo de la reacción no estaba completamente elucidado. 
Treinta años más tarde se retomó el análisis de este tipo de reacciones, 
empezando a estudiarse los mecanismos involucrados.198 A partir de ese 
momento, se han descrito una gran variedad de reacciones usando 
organocatálisis con enaminas como intermedios (reacciones aldólicas, de 
Mannich, de Michael, α-aminaciones, α-alquilaciones, etc).204 
 
2.2.2 Reacciones aldólicas organocatalizadas por prolina.205-209   

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

 

Esquema 2.24. Reacción aldólica genérica. 

Para definir la estereoquímica de una reacción aldólica se deben considerar tres 
factores: geometría del enolato (Z o E, diasteroselectividad), diferenciación facial 
del aceptor (cuando éste es quiral), y diferenciación 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 sí o no, siendo en el primer 
caso una situación "matched" y en el segundo "mismatched". 

En los sistemas biológicos estas reacciones son llevadas a cabo mediante dos 
tipos de aldolasas, usando una combinación de ácidos y bases en el sitio activo. 
Las adolasas se clasifican como de tipo I o tipo II, dependiendo del mecanismo 
que usan para la activación del grupo carbonilo donador (figura 2.10).  

 

Figura 2.10. Mecanismos de activación de las aldolasas tipo I y II. 

Las aldolasas de tipo I funcionan mediante un mecanismo de formación de una 
enamina, mientras que las aldolasas tipo II catalizan la reacción a través de la 
coordinación del sustrato con el ion Zn(II), cofactor presente en el sitio activo de 
estas enzimas.210-211 Las aldolasas de tipo I usan un aminoácido primario como 
base de Lewis para catalizar la enolización del compuesto carbonílico, 
convirtiéndolo en un ion iminio (I). Una base débil de Brønsted co-cataliza la 
formación de la especie nucleofílica por desprotonación, formando la enamina 
(II).  Luego se produce la adición nucleofílica sobre el compuesto carbonílico 
aceptor, dando lugar a la formación de otro ion iminio (III), que al ser 
hidrolizado regenera el catalizador aminoacídico y libera el producto (IV) 
(esquema 2.25).    



                                                                                                                   2. Antecedentes 

 

Síntesis organocatalizada de azúcares raros y derivados                                               27 

 

Esquema 2.25. Mecanismo de acción de las aldolasas tipo I.204 

El mecanismo mediante el cual actúan las aldolasas de tipo I ha inspirado a los 
químicos para tratar de imitar su función. Un ejemplo de esto, es el estudio del 
uso de aminoácidos como catalizadores.  

El primer ejemplo de una reacción organocatalizada enantioselectiva utilizó un 
aminoácido para catalizar una reacción aldólica. En estos trabajos se lograron 
buenas enantioselectividades en reacciones intramoleculares usando el 
aminoácido natural L-prolina como catalizador (esquema 2.27).195-197  

 

Esquema 2.27. Reacción aldólica intramolecular Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert, 
catalizada por L-prolina.  

La primera reacción aldólica intermolecular catalizada por prolina fue descrita 
por el grupo de List.198 En ella, se hizo reaccionar un exceso de acetona con 
aldehídos ramificados en posición α al grupo carbonilo, obteniéndose buenos 
rendimientos y enantioselectividades. El alcance de esta reacción fue ampliado 
en trabajos posteriores del grupo (esquema 2.27).212-215 
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Esquema 2.27. Primeros estudios de reacciones aldólicas intermoleculares catalizadas 
por prolina. 

A pesar de que para esos estudios se usaron otros aminoácidos, tanto primarios 
como secundarios, la prolina resultó ser el catalizador más eficiente y 
práctico.198 El mecanismo propuesto en un principio se basó en los resultados 
experimentales obtenidos al usar otros catalizadores. Por ejemplo, al ver que los 
aminoácidos primarios no tenían buenas actividades catalíticas, se determinó 
que era necesario un aminoácido secundario. También se comprobó que los 
aminoácidos secundarios lineales no tenían actividad catalítica por lo que el 
estudio se enfocó en el uso de aminoácidos cíclicos. Dentro de los aminoácidos 
cíclicos, se observó que la prolina tenía muy buena actividad, mientras que 
aminoácidos cíclicos de 6 miembros eran inactivos. Se estudió la reacción 
usando N-metilprolina, la cual resultó ser completamente inactiva, 
demostrando la necesidad de una catálisis covalente. Para estudiar la 
importancia del ácido carboxílico se usó prolinamida, que resultó ser menos 
activa y tener menor estereoselectividad que la L-prolina. Con estos datos se 
propuso el mecanismo que se muestra en el esquema 2.28,216 análogo al 
aceptado para las aldolasas de tipo I. Se propuso que el ácido carboxílico 
actuara como un co-catalizador, en forma de ácido de Brønsted. En el estado de 
transición donde se da la formación del enlace carbono-carbono (VIII), el 
carbonilo aceptor se une mediante un enlace de hidrógeno con el ácido 
carboxílico, que está anti con respecto al doble enlace de la enamina. Por lo 
tanto, la prolina no sólo actúa como base de Lewis por formar la enamina, sino 
que también cumple una función de ácido de Brønsted a través del ácido 
carboxílico. Esto hace que la prolina sea un catalizador dual o bifuncional. 
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Esquema 2.28. Primer mecanismo propuesto para la reacción aldólica catalizada por 
prolina. 

Trabajos posteriores de Houk y colaboradores, en donde se hicieron estudios 
teóricos para calcular los estados de transición, determinaron que en realidad el 
enlace de hidrógeno simultáneo al nitrógeno y al oxígeno en el estado de 
transición VIII no contribuye para disminuir la energía de este estado de 
transición. Por lo tanto el nuevo estado de transición que se propuso fue X 
(esquema 2.29).217 En este trabajo se usó la reacción entre ciclohexanona y dos 
aldehídos (benzaldehído e isobutiraldehído) como modelo. Se estudiaron los 
estados de transición de las enaminas anti y sin sobre la cara re y si de los 
aldehídos. Los resultados teóricos 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 
transición VIII al X.  

Para terminar de confirmar el mecanismo de la reacción, Marquez y Metzger 
publicaron en 2006 la aplicación de estudios de ESI-MS sobre la reacción 
aldólica, a través de los cuales pudieron detectar los intermedios amina, 
enamina e iminio.218 
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Esquema 2.29. Estado de transición propuesto originalmente por List (VIII), y estado 
de transición mejorado a través de cálculos teóricos 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 aldólicas entre 
cetonas y aldehídos ramificados en posiciones α al grupo carbonilo. Además, 
presenta la ventaja de ser un catalizador simple y accesible con respecto a 
derivados más complejos.  
 
2.2.3 Reacciones aldólicas organocatalizadas en la síntesis de 
carbohidratos61, 219  

Los carbohidratos con estructuras de aldohexosas pueden prepararse usando 
adiciones aldólicas a través de una estrategia de acoples secuenciales de 
aldehídos C2 + C2, y luego C4 + C2 (esquema 2.30). Paralelamente, para las 2-
cetohexosas es usual utilizar una estrategia de acople de una cetona y un 
aldehído, C3 + C3 (esquema 2.30). 

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

En la naturaleza las reacciones aldólicas son los procesos bioquímicos más 
importantes para la síntesis de carbohidratos. La síntesis bioquímica de 2-
cetohexosas implica la reacción de DHAP como donador con gliceraldehído-3-
fosfato como aceptor, catalizada por una aldolasa. En esta reacción se forman 
dos nuevos centros estereogénicos. En particular, la fructosa-1,6-difosfato 
aldolasa realiza la catálisis in vivo de la adición aldólica entre DHAP y D-
gliceradehído-3-fosfato para dar como producto la D-fructosa-1,6-difosfato. 
Esta enzima controla la formación del enlace C-C de manera de dar el producto 
con los nuevos centros estereogénicos en relación sin. Por otro lado, la 
tagatosa-1,6-difosfato aldolasa cataliza la formación del producto anti 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 

 

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

Uno de los objetivos perseguidos en el área de la organocatálisis consiste en 
lograr la síntesis organocatalizada biomimética, con respecto a las aldolasas 
tipo I, 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 relación sin entre los dos nuevos centros estereogénicos formados, 
mientras que tagatosa y psicosa presentan una relación anti. 

 

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

Barbas III describió por primera vez la aplicación de una reacción aldólica 
organocatalizada entre la DHA y el acetónido del D-gliceraldehído. En este caso 
no se obtuvieron buenas estereoselectividades ni buenos rendimientos.220 
Posteriormente se comenzaron a realizar estudios usando en lugar de DHA, el 
equivalente cíclico 2,2-dimetil-1,3-dioxa-5-ona. El uso de este derivado cíclico 
permitió la obtención de los productos de configuración anti, al usar prolina 
como catalizador. Esta configuración se corresponde con el mecanismo 
mostrado en el esquema 2.29 (mecanismo de reacción aldólica catalizada por 
prolina). La síntesis de las dos D-2-cetohexosas anti (D-psicosa y D-tagatosa) fue 
entonces llevada a cabo usando D-gliceraldehído, protegido en forma de 
acetónido, como aceptor y 2,2-dimetil-1,3-dioxa-5-ona como donador. Al usar 
D-prolina como organocatalizador se obtuvo D-psicosa como producto221-222 y 
al usar L-prolina se obtuvo D-tagatosa222-223 (esquema 2.33).  

 

Esquema 2.33. Síntesis organocatalizada de D-psicosa y D-tagatosa. 
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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 está de acuerdo con la interacción 
“mismatched” que hay entre la enamina formada con la L-prolina y el D-
gliceraldehído, como se muestra a continuación (esquema 2.34). 

 

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

Al utilizar un aldehído quiral, la estereoquímica del mismo puede cooperar para 
obtener la estereoquímica del producto (caso "matched") o ir en contra de la 
misma (caso "mismatched").  Como se muestra en el esquema, en el estado de 
transición entre la enamina formada con L-prolina y D-gliceraldehído, este 
último dispone su cadena en α hacia la enamina, generando un impedimento 
estérico desfavorable. Esta disposición espacial desfavorable estéricamente se 
llama interacción "mismatched". Esto explica el bajo rendimiento para la síntesis 
organocatalizada de D-tagatosa. 

Cabe destacar que en los trabajos del grupo de Córdova 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 III es que el disolvente usado fue una mezcla de DMSO/H2O 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 hidrógeno con los reactivos e intermedios.  

También se logró la obtención de D-psicosa y D-tagatosa usando como 
catalizadores prolinamidas enlazadas a un carbohidrato, lo que hace al 
catalizador más adecuado cuando se usa agua como disolvente.224  

La síntesis de los enantiómeros L- de psicosa y tagatosa usando esta 
metodología no ha sido descrita hasta el momento. 

Debido a que al usar prolina como catalizador se obtienen como productos 
compuestos con relación anti (psicosa y tagatosa) entre los nuevos centros 
estereogénicos formados, para obtener las 2-cetohexosas con relación sin 
(fructosa y sorbosa) se debieron usar otros organocatalizadores. Estos 
contienen una función amina primaria en lugar de secundaria. Asimismo, se 
utilizaron derivados no cíclicos de DHA, o simplemente DHA sin proteger. Estos 
cambios en el catalizador y en el donador hacen que el estado de transición 
que se forma para la adición aldólica, involucre a la enamina en conformación Z 
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en lugar de la E. Esto está favorecido por el enlace de hidrógeno formado entre 
el H de la amina y un oxígeno de la hidroxiacetona (esquema 2.34). 

 

Esquema 2.34. Estados de transición para la formación de productos de configuración 
anti y sin. 

El primer trabajo que describió esta estrategia para la síntesis de una 2-
cetohexosa fue publicado por Barbas III. En el mismo se describió la síntesis de 
D-sorbosa a partir de la DHA protegida con TBS y el acetónido de D-
gliceraldehído. Se usó un derivado de D-treonina como catalizador.225-226 
Posteriormente, el grupo de Mlynarski describió la síntesis de todas las 2-
cetohexosas sin, usando una bisamida como catalizador (esquema 2.35).219, 227 

 

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

De lo anterior se deduce que 6 de las 8 2-cetohexosas posibles, fueron 
sintetizadas de novo mediante reacciones aldólicas organocatalizadas. Estando 
abierta la posibilidad de explorar la síntesis organocatalizada de L-psicosa y L-
tagatosa, parte de este desafío se abordará en esta tesis.  
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3. Metodología 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 azúcares raros, todavía queda 
mucho por explorar. Esto refiere tanto a la síntesis de éstos como a sus 
aplicaciones, ya que han demostrado tener interesantes propiedades y 
actividades.1-3 

Los objetivos sintéticos de esta tesis comprenden el estudio de una 
metodología organocatalítica para la preparación estereoselectiva de azúcares 
raros y derivados, entre los que se destacan azúcares de la serie configuracional 
L-, azúcares oxidados, carbazúcares y azúcares ramificados.4 La generación de 
metodologías eficientes para la síntesis de estos compuestos es relevante, ya 
que permitiría mejorar la disponibilidad de manera de avanzar en el estudio de 
los mismos. 

 
3.1. Diseño sintético 

Como se mencionó anteriormente, en esta tesis se propone la síntesis 
organocatalizada de azúcares raros. Se definió como paso clave la utilización de 
una reacción aldólica organocatalizada para obtener una 2-cetohexosa. De las 
ocho 2-cetohexosas posibles, existen dos cuya síntesis organocatalítica no ha 
sido descrita. Estas son L-tagatosa y L-psicosa. Se propuso entonces una 
estrategia sintética para la preparación organocatalizada de L-psicosa.  

Teniendo en cuenta la configuración de este azúcar (3S, 4S, 5S), se plantea 
también, la síntesis de otros azúcares raros a partir de L-psicosa (esquema 3.1).  

 

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

Para la síntesis de L-psicosa se plantea el análisis retrosintético que se muestra 
en esquema 3.2. La L-psicosa se obtendría a partir de la reacción aldólica 
organocatalizada entre un derivado protegido de L-gliceraldehído y 2,2-dimetil-
1,3-dioxan-5-ona. El derivado de L-gliceraldehído se plantea obtener a partir de 
ácido L-ascórbico, realizando la protección 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(hidroximetil)aminometano (trizma.HCl) 
como material de partida, mediante estrategias ya descritas.5  
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Esquema 3.2. Análisis retrosintético para L-psicosa protegida. 

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

 

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

También a partir de L-psicosa se plantea la obtención de D-ribo-hexos-5-ulosa 
por oxidación del grupo hidroxilo primario (esquema 3.4). A partir de esta 
cetoaldosa se podría obtener el carbazúcar 1 mediante la olefinación de ambos 
grupos carbonilo y posterior ciclación por metátesis. 

 

Esquema 3.4. Análisis retrosintético para D-ribo-hexos-5-ulosa y el carbazúcar 1. 

Por otro lado, se estudia la reacción aldólica entre un α-oxialdehído y 
metacroleína, como primer paso de la estrategia sintética diseñada para la 
preparación de azúcares ramificados (esquema 3.5). 
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Esquema 3.5. Ruta sintética diseñada para la preparación de azúcares ramificados, 
usando como primer paso una reacción aldólica organocatalizada. 

Como se puede ver en el esquema 3.5, al variar el grupo R1 del aldehído α,β-
insaturado, se podrían obtener azúcares con diferentes ramificaciones. 

 
3.2. Objetivos específicos 

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

1-Síntesis organocatalizada de un derivado protegido de L-psicosa 
2-Síntesis de derivados protegidos de L-altritol, L-talosa y D-ribo-hexos-5-ulosa. 
3-Aproximación a la síntesis del carbazúcar 1. 
4-Estudio de la reacción aldólica organocatalizada entre α-oxialdehídos 
protegidos y metacroleína, como paso clave para la síntesis de azúcares 
ramificados. 
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4. Resultados y discusión 

Este capítulo se desarrollará describiendo inicialmente el trabajo sobre la 
síntesis de 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona (Sección 4.1.) y L-gliceraldehído 
protegido (Sección 4.2). Luego se describirá el uso de estos compuestos como 
materiales de partida en la reacción aldólica organocatalizada (Sección 4.3), y 
sus usos en la síntesis de derivados de azúcares (Secciones 4.4 y 4.5). 
Finalmente, se describirá el estudio metodológico de la reacción aldólica 
aplicada a la síntesis de azúcares ramificados (Sección 4.6), y de la reacción de 
Mannich usando catalizadores inmovilizados (Sección 4.7). 
 
4.1. Síntesis de 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona (2)  

La DHAP es usada en la naturaleza como bloque de construcción para la síntesis 
de carbohidratos, mediante reacciones aldólicas catalizadas enzimáticamente.1 
Debido a su gran utilidad, alta reactividad,2 y elevado costo, se ha publicado la 
síntesis de diversos equivalentes sintéticos de la misma.3 Uno de los derivados 
más usados es la 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona (2), derivado cíclico de la DHA.4 

La estrategia más utilizada para la síntesis 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 acetónido en 
condiciones ácidas y luego se somete a condiciones de ruptura oxidativa, 
utilizando metaperiodato de sodio (NaIO4), para obtener 2 (esquema 4.1).5 

 

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

Por lo tanto, para sintetizar 2, se ensayaron estas condiciones, utilizando el 
protocolo optimizado por el grupo de Doyle.6 Se encontraron problemas en el 
primer paso de la síntesis, ya que solo se logró aislar el compuesto 4 con un 6% 
de rendimiento. A pesar de no consumirse completamente el material de 
partida, pudo verse por TLC la formación de un único producto, pero éste no se 
pudo aislar de manera eficiente. Uno de los inconvenientes de la reacción fue el 
uso de DMF como disolvente, ya que, al ser el producto polar, fue difícil realizar 
la separación 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 purificación, 
como no fue posible obtener el compuesto 4 puro, se decidió ensayar esta 
estrategia. De esta manera, se realizó la ruptura oxidativa sin purificación 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 probó proteger el grupo amino 
antes de formar el acetónido. De esta manera se lograría disminuir la polaridad 
de 4 y así mejorar su aislamiento. Al mismo tiempo, al proteger el grupo amino 
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se evitaría que el mismo actúe también como nucleófilo, pudiendo dar lugar a 
la formación de productos secundarios. En una primera etapa, se protegió la 
amina usando Boc2O, en t-butanol/agua,8 obteniéndose el compuesto 5 con un 
65% de rendimiento (esquema 4.2). Luego se protegió el diol con DMP y p-
TsOH en cantidades catalíticas, para dar el compuesto 6 con un 39% de 
rendimiento. En el trabajo de Ooi et al.9 se describen condiciones para realizar 
ambas protecciones en un procedimiento "one pot". Utilizando esta estrategia 
se sintetizó el compuesto 6 con un 89% de rendimiento, en un paso, a partir de 
3.  

 

Esquema 4.2.  Protección de la amina en 3 y formación del acetónido para obtener 6. 

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

 
 

 

 

 

 

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

En la primera entrada de la tabla se puede ver que, al usar condiciones ácidas 
para la desprotección de la amina, el único producto obtenido fue la 
oxazolidinona 8. La obtención de este carbamato cíclico es producto del ataque 
intramolecular del grupo hidroxilo libre sobre el carbonilo del grupo Boc, con 
eliminación de t-butanol. La síntesis de esta misma oxazolidinona fue descrita 
en 1961 a partir del intermedio 7 con un 45% de rendimiento global.10 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 biológicas, como por ejemplo 

Entrada Condiciones Tiempo (min) Resultado 

1 TFA (cat.), CH2Cl2, 0°C, N2 90 8 (84%) 

2 180°C, sin disolvente, N2 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%) 
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antimicrobiana,11 por lo que de interesar, podría explorarse esta alternativa 
sintética para su preparación, ya que mejora los rendimientos descritos hasta el 
momento en la literatura.  

En las entradas 2-4 se muestran los resultados obtenidos mediante la termólisis 
del grupo Boc del compuesto 6, sin uso de disolventes.12 De la tabla 4.1 se 
desprende que las mejores condiciones para realizar la desprotección fueron 
térmicas, usando un baño de arena y bajo atmósfera inerte.  

El último paso de la ruta sintética para obtener 2, fue la ruptura oxidativa de 7 
con NaIO4 (esquema 4.3). En estas condiciones se obtuvo 2 con un 70% de 
rendimiento. 

 

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%. 

 

Esquema 4.4. Comparación de las estrategias diseñadas para la síntesis de 2. 

Comparando las diferentes estrategias desarrolladas (esquema 4.4) se decidió 
usar la metodología 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 sólo dos pasos de reacción sin purificación intermedia.   
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4.2. Síntesis de L-gliceraldehído ortogonalmente protegido  

Los derivados de L- y D-gliceraldehído han sido usados como bloques de 
construcción en la síntesis de diferentes de compuestos. En la literatura se han 
descrito varios procedimientos para obtener estos derivados. La mayoría de 
éstos utilizan el mismo grupo protector en ambos grupos hidroxilos, pero la 
preparación de derivados con una protección ortogonal es más versátil 
sintéticamente, sobre todo cuando son usados en secuencias largas. En la 
literatura hay descritas pocas síntesis de L-gliceraldehído 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 
síntesis de este tipo de compuestos.13 

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

 

Esquema 4.5. Estrategias planteadas para sintetizar L-gliceraldehído protegido. 

Estrategia A: 

Se utilizó ácido L-ascórbico como material de partida, tomando como referencia 
la síntesis de uno de los derivados de gliceraldehído más utilizados, en la que 
los hidroxilos se protegen en forma de acetónido.14-16 En estos trabajos se 
describe la realización de las protecciones directamente sobre el ácido 
ascórbico,15 o sobre su derivado reducido la L-gulono-γ-lactona.16 

Inicialmente se probaron algunas protecciones directas sobre los grupos 
hidroxilo del ácido L-ascórbico. Los trabajos descritos en la literatura muestran 
las diferencias en las reactividades de estos grupos, siendo el hidroxilo primario 
el más reactivo, seguido por el hidroxilo en posición 2. El grupo hidroxilo en 
posición 3 es poco reactivo, debido a la posibilidad de deslocalizar sus 
electrones, y el hidroxilo en posición 5 reacciona en general cuando los 
hidroxilos en posición 6 y/o 2 están bloqueados.17 

Inicialmente, siguiendo una secuencia sintética análoga a la descrita para la 
formación del derivado acetónido,14 se probó la protección del diol en la 
cadena lateral, de manera de formar un p-metoxibencilidén acetal. Está descrito 
que usando este grupo protector se pueden desproteger selectivamente cada 
uno de los hidroxilos variando las condiciones de reacción,18-20 lo que permitiría 
diferenciarlos. Se probaron diferentes condiciones, pero bajo ninguna se pudo 
obtener el producto buscado (tabla 4.2). Se variaron los ácidos usados, los 
disolventes y las temperaturas, pero en todas las condiciones se recuperó el 
material de partida.   
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Entrada Condiciones Tiempo Resultado 

1 p-TsOH, DMF, 60ºC 1,5 h 9 

2 TFA, T. amb., tamices 4Å, DMF 1 día 9 

3 CSA, CH2Cl2 anhidro 5 h 9 + hidrólisis del metilacetal 

4 Amberlist 15, CH2Cl2 anhidro 1 día 9 + producto no identificado +  
hidrólisis del metilacetal 

Tabla 4.2. Condiciones ensayadas para la protección de los grupos hidroxilo en la 
cadena lateral de ácido L-ascórbico como bencilidén acetal. 

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

 

Esquema 4.6. Monoprotecciones sobre el compuesto 9. 

El primer paso implicó la protección del grupo hidroxilo primario como acetato. 
Para aumentar la regioselectividad de esta reacción, se decidió hacer una 
esterificación enzimática usando la lipasa B de Candida antarctica. De esta 
manera se obtuvo el intermedio 10 como único producto con un 75% de 
rendimiento. Luego se realizó una monosililación, obteniendo también un único 
producto, pero con un rendimiento de 13%. Debido a lo discutido acerca de las 
reactividades de los otros grupos hidroxilos del ácido L-ascórbico, no era fácil 
prever cuál de estos se protegería primero. A pesar de que el análisis del 
espectro de 1H RMN no permitió discernir la posición de sililación, los 
desplazamientos químicos en el espectro de 13C RMN permitieron determinar 
que la protección se produjo en el hidroxilo en posición 2. El desplazamiento 
químico de este carbono se corrió a campos mayores con respecto al material 
de partida, mientras que el carbono del hidroxilo en posición 5 mantuvo el 
mismo desplazamiento. Otras reacciones de protección ensayadas sobre el 
ácido L-ascórbico (alilación en posición 2 y 3, por ejemplo)21 tampoco 
mostraron buenos rendimientos. Por lo tanto, se decidió seguir adelante 
utilizando como material de partida el derivado reducido del ácido ascórbico, la 
L-gulono-γ-lactona (12). La reactividad de los grupos hidroxilo en posición 5 y 6 
en el ácido L-ascórbico 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 acetónido en ambos compuestos. Para el ácido L-ascórbico se 
requiere el uso de AcCl, mientras que para el compuesto 12 pueden utilizarse 
condiciones más suaves, por ejemplo, usando DMP. El primer intento de 
protección fue, también en este caso, la formación 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 1H RMN obtenidos para 13 y 
14 se vio que las señales de los protones en posición 2 y 6 tuvieron un 
desplazamiento a campos menores en el producto 14, en comparación con sus 
desplazamientos químicos en 13. Esto indicó que estas posiciones fueron 
acetiladas, y por lo tanto eran las que presentaban los hidroxilos libres en 13.22-

23 

 

Esquema 4.7. Protección de L-gulono-γ-lactona como p-metoxibencilidén acetal. 

La siguiente estrategia que se usó fue la desarrollada por Fleet et al., 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 

 

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

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

Para la protección del grupo hidroxilo primario se ensayaron dos estrategias 
diferentes (esquema 4.9). Por un lado, se protegió usando TDSCl, obteniéndose 
17 con un 75% de rendimiento. La elección de este grupo sililante se basó en su 
voluminosidad, ya que es más resistente a la hidrólisis ácida que el t-
butildimetilsililo. Esto es importante porque luego se debe desproteger el 
grupo isopropilideno, y el grupo sililante debe ser capaz de soportar los medios 
ácidos suaves que requieren dicha desprotección. Por otro lado, se sintetizó el 
derivado bencilado 18. Para esto fue necesaria la formación previa del 
dibutilestannano, que luego fue desplazado usando BnBr en presencia de 
fluoruro de cesio.25 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 migración del acetónido a la posición 3 y 5 (19), que se 
obtuvo con un 11% de rendimiento (esquema 4.9).  

 

Esquema 4.9. Protección del alcohol primario en 16 usando TDSCl y BnBr. 

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

 

Esquema 4.10. Acetilación del grupo hidroxilo secundario y desprotección del 
acetónido. 

Para la desprotección del acetónido se probaron dos condiciones diferentes. 
Por un lado, condiciones ácidas usando una mezcla AcOH:H2O, y también sales 
de cobre (II) (CuCl2·2H2O) en ACN. En el caso del compuesto sililado 20, bajo 
ninguna de las condiciones ensayadas se logró la desprotección selectiva del 
grupo acetónido. En el caso del derivado 21, en condiciones de AcOH:H2O se 
pudo obtener 22 con un 58% de rendimiento, y utilizando CuCl2·2H2O en ACN 
se pudo mejorar el mismo al obtener 22 con un 93% rendimiento (esquema 
4.10). Como último paso se realizó la ruptura oxidativa con NaIO4, que dio lugar 
al L-2-O-acetil-3-O-bencilgliceraldehído (23) con un rendimiento de 73% 
(esquema 4.11). De esta manera se obtuvo L-gliceraldehído ortogonalmente 
protegido con un 42% de rendimiento global a partir de L-gulono-γ-lactona 
(12).26  
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Esquema 4.11. Ruptura oxidativa para obtener el L-gliceraldehído protegido 23. 

Estrategia B: 

En la segunda estrategia planteada se utilizó como material de partida el 
dimetilacetal de la acroleína. Se propusieron dos alternativas para obtener la 
quiralidad buscada. Por un lado, se hizo una resolución cinética enzimática de 
alcoholes, y por otro se probó la dihidroxilación asimétrica de Sharpless sobre 
el doble enlace de la acroleína (esquema 4.12). 

 

Esquema 4.12. Alternativas para la síntesis enantioselectiva del compuesto con 
configuración S. 

Inicialmente, se llevó a cabo la dihidroxilación racémica del dimetilacetal de la 
acroleína (24) con tetróxido de osmio (OsO4). Se obtuvo el diol 25 con un 65% 
de rendimiento. El paso siguiente fue la protección del alcohol primario con 
TDSCl, obteniéndose 26 con un 88% de rendimiento (esquema 4.13). 

 

Esquema 4.13. Dihidroxilación racémica de 24 y protección del hidroxilo primario. 

Se propuso entonces resolver la mezcla racémica de los alcoholes 26 por medio 
de una resolución cinética enzimática, para lo cual se probaron tanto la lipasa A 
como la B de C. antarctica. De acuerdo a la regla de Kazlauskas, se debería 
acetilar preferentemente el alcohol de configuración R, obteniéndose una 
mezcla del alcohol acetilado R (27) y el alcohol libre S (28).27 La reacción se 
monitoreó usando GC-FID con columna quiral. La optimización de las 
condiciones necesarias para separar los enantiómeros del producto acetilado 
por GC-FID, se realizó usando la mezcla racémica obtenida por medio de la 
acetilación química de 26. Al usar la lipasa A se obtuvo el compuesto 28 
enantioméricamente puro (esquema 4.14).  
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Esquema 4.14. Resolución cinética enzimática de 26. 

Este compuesto se acetiló químicamente obteniéndose 29 con un 82% de 
rendimiento (esquema 4.15). El último paso en esta ruta sintética sería la 
desprotección 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 aldehído 
esperado. Las condiciones de desprotección del carbonilo se ensayaron sobre la 
mezcla racémica de 29, para optimizar la reacción previamente al uso del 
producto quiral. 

 

Esquema 4.15. Acetilación y desprotección del carbonilo. 

Los productos que se pudieron identificar en esta reacción se corresponden con 
la desprotección del grupo TDS (con eventual migración del grupo acetilo, 30 y 
31), además de una mezcla del compuesto 32 (enantiómeros cis) y el 
compuesto 33 (tabla 4.3). 

 

Entrada Condiciones Tiempo (h) Resultado 

1 CuCl2-2H2O, ACN 3 30 (20%) + 31 (30%) 

2 Dowex 50WX8-200 (H+) 
MeOH(1):H2O(1) 

5.5 30 + 31  

3 Dowex 50WX8-200 (H+) 
MeOH(99):H2O(1) 

1 30 + 31 + descomp. 

4 Acetona, p-TsOH 24 32 (29%) + 33 (12%) 

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

La formación 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 reacción se desprotege el hidroxilo protegido con TDS, éste 
puede reaccionar con la acetona y formar un hemiacetal en el C3, que 
evoluciona en medio ácido para dar el diacetal 32. El compuesto 33 se 
obtendría análogamente pero a partir de 31 en lugar de 30, en el cual se dio 
previamente la migración del acetato. 
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Esquema 4.16. Mecanismo propuesto para la formación de 32. 

Al usar una mezcla racémica de 29, se podrían formar 4 diastereómeros 
diferentes como producto cíclico, dos trans y dos cis. Mediante el análisis del 
espectro de 1H RMN de 32 se determinó que se obtuvieron los enantiómeros 
cis. Como se ve en la figura 4.1 los enantiómeros trans deberían presentar una 
constante de acoplamiento trans-diaxial entre los protones H1 y H2, definiendo 
como la conformación más estable, la que tiene ambos sustituyentes 
ecuatoriales. Como la constante de acoplamiento resultó ser 2.3 Hz, el 
compuesto 32 no tiene los protones en relación trans-diaxial, presentando la 
configuración relativa cis. 

 

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 hidrólisis del acetal, se decidió usar otros grupos más robustos 
(esquema 4.17). Primero se probó bencilar el grupo hidroxilo primario pero la 
reacción 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 reacción de bencilación demostró ser no regioselectiva. Se cambió 
entonces el grupo protector por tosilo, ya que al ser más voluminoso podría ser 
más regioselectivo. En este caso fue posible aislar el producto 37 protegido 
selectivamente en el alcohol primario con un 98% de rendimiento. Se acetiló el 
alcohol secundario y se intentó desproteger el carbonilo en 38. Sin embargo, al 
ensayar la hidrólisis de 38 con TFA en CH2Cl2 se descompuso el material de 
partida. 
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Esquema 4.17. Cambio de los grupos protectores: bencilación y tosilación. 

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

 

Esquema 4.18. Síntesis del derivado protegido del gliceraldehído 40. 

Cuando se probaron condiciones clásicas de bencilación, con BnBr e hidruro de 
sodio (NaH), sobre el compuesto 37, se recuperó el material de partida. Por 
esto, se probó la reacción usando óxido de plata (Ag2O), 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 CHCl3, se aisló el 
gliceraldehído diferencialmente protegido 40 con un 40% de rendimiento. Este 
bajo rendimiento se debió a la formación del enal 41 por eliminación del grupo 
tosilo (buen grupo saliente, esquema 4.18). 

Se decidió entonces estudiar la posibilidad de hacer la síntesis enantioselectiva 
de 40. Para esto se plantearon dos estrategias sobre las cuales trabajar. Por un 
lado, se probó la resolución cinética enzimática de 37, al igual que lo realizado 
anteriormente sobre el compuesto 26, ya que se debería obtener el alcohol 
libre en el enantiómero S para su bencilación posterior. Usando como 
biocatalizador la lipasa B de C. antarctica no se vio avance de la reacción; y con 
la lipasa A, después de 3 días de reacción, sólo se pudo ver la formación 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 así el compuesto 37. 

La otra estrategia planteada para la síntesis enantioselectiva de 40 implicó 
realizar la dihidroxilación asimétrica de Sharpless sobre el dimetilacetal de la 
acroleína (24).28 Esta metodología se usa para obtener cis-dioles vecinales en 
forma enantioselectiva a partir de olefinas proquirales, utilizando como reactivo 
las mezclas complejas AD-mix-α o AD-mix-β. Estas mezclas incluyen la fuente 
de OsO4 y los ligandos quirales (derivados de dihidroquinina y de 
dihidroquinidina) necesarios para lograr la enantioselectividad. La elección del 
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complejo AD-mix-α o β, está 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 empírica 
a través de la cual se racionaliza la selectividad enantiofacial del ataque en estas 
reacciones. La misma permite predecir el diastereómero que se obtendrá 
predominantemente en la reacción. 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 pequeños del doble enlace (H, R pequeños).  El cuadrante SO es 
apto para acomodar grupos voluminosos o planos. Entonces, una olefina 
dispuesta según estas limitaciones será atacada por la cara superior del plano 

(cara β) cuando se utiliza AD-mix-β, o por la cara inferior del plano (cara ) 

cuando se utiliza AD-mix-. En el esquema 4.19 se muestra la aplicación de 
estas reglas sobre el dimetilacetal de la acroleína (24). Como se puede ver, para 
obtener el alcohol con configuración S, se debería usa la mezcla AD-mix-β 
según la regla nemotécnica referida. En trabajos del grupo de Sharpless, se 
describe el uso AD-mix-β para obtener el alcohol S al utilizar olefinas 
monosustituidas con sustituyentes oxigenados, reafirmando lo antes dicho.28 

 

Esquema 4.19. Dihidroxilación asimétrica de Sharpless sobre 24. 

Esta reacción fue monitoreada usando GC-FID con columna quiral. Después de 
un día de reacción se aisló la mezcla de enantiómeros, y se determinó que éstos 
se hallaban en una relación 7:3, obteniéndose un 36% de rendimiento. Para 
determinar la configuración absoluta del enantiómero mayoritario se 
sintetizaron los ésteres de Mosher de la mezcla obtenida, habiendo realizado 
previamente la tosilaión del grupo hidroxilo primario (compuesto 37). En esta 
ocasión, fue suficiente usar sólo uno de los enantiómeros de los cloruros de 
ácido de Mosher, en nuestro caso el enantiómero S, (tener en cuenta que el 
éster formado es el R ya que cambian las prioridades al pasar de cloruro de 
ácido a éster). Se ha comprobado empírica y teóricamente que el confórmero 
más estable de los derivados de Mosher y, por lo tanto, el que posee un mayor 
peso estadístico en las señales 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 (ángulo diedro de 0o), 
esquema 4.20.29-30  

 

Esquema 4.20. Representación de los confórmeros más 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 están 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 1H RMN para estos 
diastereómeros (tabla 4.4), se observa que el producto mayoritario tiene 
blindados los protones a y los metilos. El diastereómero minoritario tiene 
blindados los protones b y los del grupo CH3 del tosilo. Mediante este análisis, 
quedó determinado que el enantiómero mayoritario obtenido por medio de la 
dihidroxilación asimétrica de Sharpless es el que tiene configuración S (42). Este 
producto se obtuvo con un 40% de ee.  

Protón 42 43 42-43 

a 4.354 4.499 -0.144 

b 4.329 4.284 +0.044 

b 4.236 4.138 +0.098 

Me 3.291 3.403 -0.112 

Me 3.266 3.384 -0.118 

CH3 del Ts 2.470 2.459 +0.011 

Tabla 4.4. Desplazamiento de los protones de los derivados de Mosher 42 y 43 en el 
espectro de 1H RMN. 

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

De las dos rutas sintéticas desarrolladas para la preparación del L-gliceraldehído 
ortogonalmente protegido (esquema 4.21) se eligió la estrategia A para 
continuar la síntesis de azúcares modificados. Esta ruta permitió obtener el 
producto enantioméricamente puro y con mejor rendimiento global.     

 

Esquema 4.21. Comparación de las estrategias A y B. 

 
4.3. Síntesis 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-gliceraldehído (23), se continuó con el estudio de la reacción aldólica 
organocatalizada entre ambos compuestos.  

 

Esquema 4.22. Reacción aldólica entre 2 y 23. 

La adición aldólica entre 2 y 23 genera dos nuevos centros estereogénicos, 
pudiéndose formar cuatro productos diastereoméricos diferentes. Dos de ellos 
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con relación anti entre los dos nuevos centros estereogénicos, y dos con 
relación sin (esquema 4.22). Debido a que el nucleófilo de la reacción es una 
cetona cíclica, solo se puede formar el enolato E, por lo que los productos 
mayoritarios serán aquellos de adición anti.31  

Además, se debe tener en cuenta que el electrófilo de la reacción es un 
aldehído quiral. Esta quiralidad puede inducir una preferencia espacial en la 
interacción entre los reactantes, que resulte en la formación mayoritaria de uno 
de los dos posibles productos anti. Debido a que el aldehído quiral 23 tiene un 
heteroátomo unido en posición α, para predecir la estereoquímica del producto 
mayoritario se debe usar el modelo polar de Felkin-Anh.32-33 Este modelo 
implica que el grupo conteniendo el heteroátomo se dispone perpendicular al 
carbonilo, y el nucleófilo ataca por el lado del grupo más pequeño (esquema 
4.23, izquierda). Mediante este ataque se obtiene como producto aquel con una 
relación anti entre los dos nuevos centros estereogénicos formados. Esta 
relación cambia cuando se usa un metal coordinante (M), ya que éste se 
coordina con el oxígeno del carbonilo y con el heteroátomo, cambiando la 
dirección del ataque. El producto obtenido en este caso es aquel con relación 
sin (esquema 4.23, derecha), producto anti Felkin-Anh. 

  

Esquema 4.23. Adición 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 síntesis del diastereómero anti, Felkin-Anh (anti-
anti), correspondiente a la L-psicosa protegida. Como se indicó en los capítulos 
anteriores, hay solo 2 síntesis descritas para L-psicosa y ninguna de ellas plantea 
una estrategia organocatalítica. Se trabajó sobre una reacción aldólica, usando 
L-prolina como organocatalizador. La prolina actúa como un catalizador dual, ya 
que funciona como una base de Lewis a través del nitrógeno y como un ácido 
de Brönsted a través del ácido carboxílico. Siguiendo los estudios desarrollados 
por List et al. se plantea el mecanismo que se muestra en la esquema 4.24.34 Los 
estudios teóricos llevados a cabo por Houk y List determinaron que el estado 
de transición más estable para el ataque de la enamina al aldehído es aquel en 
el cual se forma la anti-enamina (XIII), y el ataque se da por la cara re del 
aldehído 23, generando el estado de transición XIV.35 Por lo tanto, como se 
puede ver en el esquema, usando L-prolina como catalizador, deberíamos 
obtener la estereoquímica buscada en el producto (XVI, anti-anti). 

 

Esquema 4.24. Mecanismo de la reacción aldólica catalizada por L-prolina entre 2 y 23. 

A fin de estudiar esta reacción para dar el producto con la estereoselectividad 
adecuada, se realizó un ensayo preliminar. Para esto se usó DMF como 
disolvente y 0.3 eq de L-prolina a 8°C. Estas condiciones se eligieron en función 
de las descritas por Enders para la reacción del acetónido del D-gliceraldehído y 
D-prolina.36 En estas condiciones de reacción se aisló un único producto, 44, 
resultante de la adición esperada. Para determinar la configuración absoluta del 
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producto, el mismo fue tratado con los cloruros de ácido 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 configuración S, como se muestra en la figura del 
mismo esquema 4.25. 

  

 

Proton 46 (, ppm)  45 (, 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 0.022 -0.022 

d 4.481 4.581 -0.100 0.100 

e 4.006 4.060 -0.054 0.054 

e´ 4.174 4.212 -0.038 0.038 

Esquema 4.25. Reacción aldólica con L-prolina y determinación de la configuración 
absoluta del producto usando derivados de Mosher. 

Para terminar de confirmar la estereoquímica de la reacción, se desprotegió 
completamente el compuesto 44 (esquema 4.26) y se compararon los espectros 
de 1H y 13C RMN obtenidos con los publicados para la psicosa.37-38 

La desprotección comenzó con la metanólisis del grupo acetato en condiciones 
de Zemplén (MeONa/MeOH) para obtener el biciclo 47 (esquema 4.26).39 
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Esquema 4.26. Desprotección completa de 44, obtención de la L-psicosa desprotegida. 

La ciclación para obtener 47 se llevó a cabo de manera completamente 
estereoselectiva para dar como único producto el anómero β. Esta 
estereoquímica se determinó por 1H RMN usando estudios de constantes de 
acoplamiento y experimentos de nOe (figura 4.2). 

 

Figura 4.2. Experimentos de nOe sobre el compuesto 47. 

Se propuso que la conformación del compuesto 47 está en el sector 3T4 del 
ciclo pseudorrotacional. La constante de acoplamiento entre los protones H1 y 
H2 (J1-2 = 6.4 Hz) indica que los mismos están en una posición cuasi-trans-
diaxial, como la que se muestra en la figura 4.2. Esta conformación presenta la 
ventaja de que tres sustituyentes voluminosos están en posición cuasi-
ecuatorial y que el grupo hidroxilo anomérico está en posición axial, favorecido 
por efecto anomérico. Los experimentos de nOe realizados sobre el compuesto 
47 indican que el H1 está ubicado en la misma cara que el hidroxilo anomérico, 
determinando la configuración anomérica como β. 

Posteriormente se desprotegió el grupo hidroxilo primario, en condiciones de 
hidrogenación. El producto 48 se obtuvo en forma piranósica, a diferencia de la 
forma furanósica que presentaba el material de partida. La configuración del 
carbono anomérico en el compuesto 48 quedó determinada por 1H 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 I y J se corresponden con 
el anómero α y las conformaciones K y L con el anómero β. De estas cuatro 
posibles, puede descartarse la conformación J, debido a que la geometría trans-
diaxial no admite la formación del ciclo formado por el isopropilideno. De las 
otras tres conformaciones se descarta la I y la K porque presentan dos protones 
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en relación trans-diaxial, lo cual debería reflejarse con una constante de 
acoplamiento grande, que no se vio en el espectro de 1H RMN del compuesto 
48 (J5-6= 3.4 y 0.9 Hz). Por lo tanto, la estructura propuesta para 48 es la 
conformación L, correspondiente al anómero β, en la conformación estabilizada 
por efecto anomérico. 

 

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

El último paso para obtener L-psicosa desprotegida fue la hidrólisis del 
acetónido, en condiciones de AcOH:H2O. En el esquema 4.26 se muestra la 
forma abierta de la L-psicosa, pero hay que tener en cuenta que en solución se 
encuentra como una mezcla de las formas α- y β-furanosa y α- y β- piranosa. En 
la tabla 4.5 se muestra la comparación de los desplazamientos químicos de las 
señales de 13C RMN obtenidos (D2O, 100 MHz) contra los descritos para la D-
psicosa (D2O, 45 MHz). 

δ descrito δ obtenido  δ descrito δ obtenido  δ descrito δ obtenido 

58.9 58.9  66.6 66.4  72.7 72.7 

62.3 62.3  66.8 66.8  75.7 75.6 

63.5 y 63.7 64.0  70.0 70.0  83.6 83.7 

64.1 y 64.3 64.2  71.3 71.2  98.5 98.6 

65.0 64.9  71.3 71.28  99.3 99.4 

65.0 65.1  71.3 71.29  104.1 104.2 

66.1 66.0  71.9 72.0  106.5 106.6 

Tabla 4.5. Comparación de los desplazamiento de 13C RMN descritos para D-psicosa 38 
contra los obtenidos para la L-psicosa, usando D2O como disolvente.  

Los espectros de 1H y 13C RMN obtenidos para la L-psicosa también fueron 
comparados con los descritos en la literatura,40 en la figura 4.4 se puede ver la 
coincidencia que existe entre estos dos compuestos.  
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Figura 4.4. Comparación de los espectros de 1H y 13C RMN entre la L-psicosa descrita 
en literatura y la obtenida, usando D2O como disolvente. 

Luego de haber confirmado la estereoquímica del producto, se optimizaron las 
condiciones de la reacción variando temperatura, concentración y relación 
molar entre 2 y 23 (tabla 4.6). Se obtuvo 44 con un 70% de rendimiento. 

L-psicosa obtenida 

L-psicosa descrita 

L-psicosa descrita 

L-psicosa obtenida 
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Entrada [ ] de 23 (M)  2 : 23 Temp. (ºC) Rendimiento (%) 

1 0.8 1 : 1 8 17 

2 0.6 1 : 1 8 20 

3 0.8 1.5 : 1  8 54 

4 0.5 1.5 : 1 8 70 

5 0.5 1.5 : 1 4 70 

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

Tabla 4.6. Optimización de la reacción aldólica. 

En la última entrada se muestran los resultados de la reacción a 4°C. Esto se 
debe a que las cámaras refrigeradas para trabajar a bajas temperaturas (4°C), 
fueron instaladas luego de comenzar el estudio de la reacción. Al principio se 
trabajaba refrigerando en heladera. Como se obtuvo el mismo resultado que a 
8°C pero resultaba más práctico trabajar en la cámara se decidió seguir 
haciendo la reacción a esa temperatura. 
 
4.4. Síntesis 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 azúcares raros. En esta sección se muestra la 
síntesis de un L-hexitol y una L-aldohexosa mediante la estrategia presentada 
en el esquema 4.27. 

 

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

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

  

Esquema 4.28. Acetilación de 44. 

El siguiente paso en la ruta sintética fue la reducción selectiva de 50 para dar el 
producto 2,3-sin. En general las reducciones de derivados de ciclohexanona con 
borohidruro de sodio (NaBH4) dan como producto mayoritario el 
correspondiente alcohol en posición ecuatorial. Esto se corresponde con el 
ataque axial del hidruro, resultando el producto anti (esquema 4.29).41 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.42-43   

 

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

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

 

 
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:H2O, 0°C 50 (18%) + 51 (9%) + 52 (38%) 

4 MeOH, -78°C  0°C 51 (57%) + 52 (trazas) 

Tabla 4.7. Optimización de la reducción diastereoselectiva de 50 usando 
NaBH4. 

La estereoquímica de la reacción fue confirmada por los datos obtenidos de los 
espectros de 1H RMN. La constante de acoplamiento entre los protones H2 y H3 
fue de 1.4 Hz, indicativa de una relación sin. Como se puede ver en el esquema 
4.29 el producto anti presenta estos protones en una posición trans-diaxial, 
cuyas constantes de acoplamiento deberían ser mayores a 7 Hz. La formación 
de este producto resulta del ataque del hidruro por la cara menos impedida del 
ciclo. La estereoquímica 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 reacción de reducción, para evitar la migración del 
grupo acetato, se ensayaron diferentes condiciones (tabla 4.7). Como se 
observó que el porcentaje del producto de migración aumentaba con la 
temperatura de la reacción, se probó neutralizar la reacción con el agregado de 
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HCl antes de que la reacción llegara a temperatura ambiente.42 Esto trajo como 
resultado la obtención del producto 53 correspondiente a la desprotección del 
acetónido. También se cambió el disolvente de la reacción por una mezcla de 
THF:H2O, obteniéndose como producto mayoritario el correspondiente a la 
migración del acetato (52).44 En la entrada 4 se muestran los resultados 
obtenidos al usar las mismas condiciones que en la entrada 1, pero adsorbiendo 
el crudo en sílica cuando la reacción llegó a 0°C. De esta manera se logra 
detener la reacción a baja temperatura disminuyendo la migración del acetato, 
lo cual permitió 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 azúcar reducido (L-altritol), se decidió 
cambiar la protección de 44, con el objetivo de detener la migración en las 
condiciones de reducción. Para esto se eligió usar el benzoílo como grupo 
protector (esquema 4.30). 

 

Esquema 4.30. Protección de 44 usando BzCl. 

Usando como reactivo el BzCl, en presencia de Et3N y cantidades catalíticas de 
DMAP, se obtuvo la L-psicosa ortogonalmente protegida 54 con un 78% de 
rendimiento. De la reacción se aisló como producto secundario el 
correspondiente a la eliminación del grupo benzoato para dar la cetona α,β-
insaturada 55 (único isómero, configuración no determinada).  

Luego de obtener el compuesto protegido 54 se redujo la cetona con NaBH4 
(esquema 4.31). Esta reducción también resultó ser diastereoselectiva para el 
producto sin. No se evidenció migración del grupo benzoílo, obteniéndose el 
compuesto 56 como único diastereómero con un 80% de rendimiento.     

 

Esquema 4.31. Reducción diastereoselectiva para la síntesis 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-gliceraldehído 23  
(esquema 4.32).45  
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Esquema 4.32. Síntesis del 5-O-acetil-4-O-benzoil-6-O-bencil-1,3-O-isopropiliden-L-
altritol (56). 

A partir de 56 se planteó la síntesis de la L-talosa protegida. Para esto se 
desprotegió el alcohol primario en condiciones de hidrogenación, obteniéndose 
57 con un 85% de rendimiento (esquema 4.33). 

 

Esquema 4.33. Reacción de hidrogenación de 56. 

El paso siguiente fue la oxidación selectiva del alcohol primario en presencia del 
secundario en el diol 57 para obtener 58. Esta oxidación resultó ser 
problemática, ya que usando como agentes oxidantes PDC, PCC e IBX, se 
obtuvo la oxidación del alcohol primario, pero con bajos rendimientos. Como 
productos secundarios se obtuvieron el producto de  oxidación del alcohol 
secundario y el de sobreoxidación de 58 para formar la correspondiente 
lactona.46 Las mejores condiciones para oxidar 57 fueron utilizando el complejo 
SO3·py con Et3N 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.  

 

Esquema 4.34. Oxidación del grupo hidroxilo primario en 57. 

El hemiacetal 58 se obtuvo como una mezcla de anómeros en relación 9:1. Para 
determinar la configuración del anómero mayoritario se realizaron 
experimentos de nOe (figura 4.5). Al usar cloroformo deuterado (CDCl3) como 
disolvente para obtener el espectro de 1H RMN, las señales correspondientes a 
los protones H1 y H3 quedaron superpuestas. Por lo tanto, se repitió el 
experimento usando metanol deuterado (CD3OD), y en este caso, se obtuvieron 
dos señales diferenciadas: H1 con un desplazamiento de 5.24 ppm y H3 con uno 
de 5.45 ppm.  
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Como las constantes de acoplamiento entre H5 y el grupo metileno adyacente 
fueron de 1.7 y 2.2 Hz, se concluyó que H5 no estaba en posición axial con 
respecto a ninguno de estos protones, en el anillo formado por el grupo 
acetónido. Por lo tanto, H5 está en posición axial con respecto al anillo 
hemiacetálico, definiendo la conformación presente en el azúcar como 1C4. Los 
resultados de los experimentos de nOe realizados están representados en la 
figura 4.5, donde se indica que el protón H1 está ubicado en una cara diferente 
a los protones H2-H5. Este resultado es consistente con la configuración α-L en 
el carbono anomérico. Al estar el grupo hidroxilo en posición axial, ésta se 
encuentra estabilizado por el efecto anomérico, además de tener el grupo éster 
más voluminoso (OBz) y el CH2OR en posiciones ecuatoriales.   

 

Figura 4.5. Experimentos de nOe para determinar la configuración α-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 
anómeros α:β, a partir de la dioxanona 2 y del L-gliceraldehído protegido 23 
(esquema 4.35).45 

 

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

 

4.5. Avances en la síntesis del carbazúcar 1 y síntesis del azúcar oxidado 
(5R)-D-ribo-hexos-5-ulo-5,2-furanosa protegido  

La primera ruta sintética propuesta para la síntesis del carbazúcar 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 protegería el hidroxilo secundario con 
un agente sililante (TBSCl). Luego se realizaría la olefinación de la cetona 
seguida de la desprotección del grupo hidroxilo primario bencilado en 
condiciones de hidrogenación para dar XVIII. Este intermedio sería oxidado 
para dar el aldehído XIX, que sería sometido a condiciones de olefinación. El 
intermedio XXI, que es el carbazúcar 1 protegido, se podría obtener a través de 
una reacción de ciclación por metátesis. 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 dicarbonílico XXIII. Esto se 
plantea como alternativa ya que el intermedio XXII podría obtenerse en forma 
hemicetálica, la cual es más difícil de oxidar. De ser posible la obtención de 
XXIII, a partir de este intermedio podría obtenerse el carbazúcar XXI de dos 
maneras diferentes. Por un lado, realizando la diolefinación (XX) y posterior 
ciclación por metátesis, y por otro mediante una carbociclación reductiva de 
XXIII usando SmI2. La ruta sintética para la preparación del carbazúcar A, 
finalizaría con la remoción total de los grupos protectores.  

 

Esquema 4.36. Ruta sintética para la obtención del carbazúcar 1. 

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

 

 Reactivo Base Eq Disol. Tiempo Temp. Resultado 

1 TBSCl Imidazol 2,2 DMF 15 h 0 100°C 44 

2 TBSOTf Imidazol 1,5 CH2Cl2 1 h 0°C 44 + descomp. 

3 TBSOTf Colidina 1,5 CH2Cl2 1 h 0°C descomp. 

4 TBSOTf Lutidina 2 CH2Cl2 1 h 0°C 59(18%) + 44(38%) 

5 TBSOTf Lutidina 1,5 CH2Cl2 1 h 0°C 59(11%) + descomp. 

6 TBSOTf Lutidina 2 CH2Cl2 3 h T. amb. 59(35%) + 44(53%) 

7 TBSOTf DMAP 3 CH2Cl2 1 d 0 °C 59(18%) + 44(67%)  

8 TBSOTf TEA 3 CH2Cl2 1,5 h 0T.amb. 59(28%) + 44(33%) 

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

Al usar las condiciones clásicas de cloruro de t-butildimetilsililo e imidazol, 
(entrada 1), se recuperó completamente el material de partida. Se cambió 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 recuperación parcial de 
material de partida. Se vio que la reacción se estancaba y, a pesar de hacer 
agregados de reactivo a lo largo del tiempo, nunca se consumió 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 sometió a condiciones de hidrogenación para desproteger 
el grupo hidroxilo primario. El producto de desprotección 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,47-48,46 al 
intentar oxidar 60 (usando PCC, IBX, TPAP) se recuperó el material de partida.49  

 

Esquema 4.37. Desprotección del grupo bencilo en 59.  

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

 

Figura 4.6. Análisis de las estructuras del compuesto 60. 

También en este caso, de las tres conformaciones posibles (M, O y P) se 
propone la estructura P (β-L) como la adoptada por 60. En el espectro de 1H 
RMN no se observa ningún acoplamiento trans-diaxial. En este caso, la 
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presencia del grupo TBS (voluminoso) en posición ecuatorial, a diferencia de su 
posición axial en M y O, también es una razón para considerar la conformación 
P como la más estable.  

Otra posibilidad encontrada en la literatura para obtener el compuesto 
dicarbonílico, implica usar el derivado reducido (diol), en lugar de oxidar la 
hidroxicetona, y oxidar ambos hidroxilos simultáneamente.50,49 Pero debido a 
que en la sección anterior se mostró que al intentar oxidar el grupo hidroxilo 
primario del L-altritol se obtenía la lactona (producto de sobreoxidación) y no el 
compuesto dicarbonílico, se decidió no seguir adelante con esta estrategia 
(esquema 4.38). 

 

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

Debido a los bajos rendimientos obtenidos en la protección con el grupo TBS y 
a la obtención del compuesto hemicetálico 60, se decidió seguir adelante 
cambiando este grupo protector. Se continúo con la estrategia que planteaba 
olefinar la cetona antes de desproteger el grupo hidroxilo primario, de esta 
manera se evita la formación del hemicetal (esquema 4.39). 

 

Esquema 4.39. Protección como acetato del hidroxilo libre en 44 y olefinación de la 
cetona. 

Se protegió el hidroxilo en 44 mediante una reacción de acetilación, lo que 
permitió obtener el compuesto 50 con un 85% de rendimiento (como se había 
visto en la sección 4.4, esquema 4.28). Sobre este compuesto se probó la 
olefinación de la cetona. Debido a la baja reactividad presentada por el alcohol 
en posición β al carbonilo, también se ensayaron reacciones de olefinación 
sobre el compuesto 44, donde este hidroxilo está desprotegido. Las 
condiciones ensayadas para las reacciones de olefinación y los resultados 
obtenidos se muestran en la tabla 4.9. 
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Entrada Reactivo Condiciones Resultado 

1 44 

CH3PPh3Br, t-BuOK, 

-78°C  T. amb., 

THF 
 

2 44 
CH3PPh3I, BuLi, 

-78°C  T. amb. 
descomp. 

3 50 

CH3PPh3Br, t-BuOK, 

-78°C  T. amb. 

THF 
 

4 50 CH3PPh3Br, KHDMS, 18-c-6, 

-78°C  T. amb., THF 
55 (77%) + 50 (22%) 

5 50 

, KHDMS, THF 

55 

6 50 TiCl4, CH2I2, Zn, THF 50 

7 50 CH2Br2, Zn, TiCl4, THF 50 

8 50 Tebbe, THF 50 

9 50 Tebbe, py, THF51 50 

Tabla 4.9. Condiciones ensayadas para la reacción de olefinación en 44 y 50. 

Las únicas reacciones que tuvieron lugar en las condiciones de Wittig fueron: la 
migración del acetato para dar el producto 61, o la eliminación para formar la 
cetona α,β-insaturada 55 (entradas 1-4). Se probó la olefinación de Julia-
Kociensky sobre 50 (entrada 5), con la que se obtuvo también el producto de 
eliminación 55.52 

La estructura del compuesto 61 quedó determinada por RMN. La forma 
hemicetálica se evidencia claramente en el espectro de 13C RMN, ya que no hay 
señal correspondiente al carbonilo cetónico (~210 ppm), y aparece la señal del 
carbono hemicetálico (98 ppm). La configuración del carbono anomérico quedó 
establecida por las constantes de acoplamiento obtenidas a partir del espectro 
de 1H RMN (figura 4.7). Los protones H1 y H2 tienen una constante de 
acoplamiento de 7 Hz, consistente con una disposición cuasi-trans-diaxial. De 
esta manera se propone que el compuesto 61 está en el sector 3T4 del ciclo 
pseudorrotacional, como se muestra en la figura 4.7. En esta conformación el 
OH anomérico debe estar axial, para dejar al grupo hidroximetilo en una 
posición ecuatorial, de manera de permitir la geometría requerida por el ciclo 
con el grupo isopropilideno. Esta conformación se ve favorecida por el efecto 
anomérico del OH axial y por la posición cuasi-ecuatorial que presentan 3 
sustituyentes voluminosos (CH2OBn, OAc, CH2OR). 
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Figura 4.7. Estructura propuesta para el compuesto 61. 

Para evitar las condiciones fuertemente básicas que necesitan estas reacciones, 
que dieron lugar a reacciones de eliminación, se ensayaron olefinaciones en 
condiciones más suaves usando complejos de titanio. Estas reacciones están 
descritas como efectivas en casos de cetonas fácilmente enolizables que dan 
lugar a productos de eliminación. Se probaron las condiciones de Takai,53 
Oshima54 y Tebbe55 (entradas 6-9),  pero en todos los casos se recuperó el 
material de partida. Al usarse complejos de titanio voluminosos, el 
impedimento estérico es una limitante importante y puede ser la razón de la 
baja reactividad de la cetona en el compuesto 50.56-57   

Para tratar de flexibilizar la estructura de 44 se hidrolizó el acetónido, 
eliminando así la rigidez del ciclo, en el entendido de que así podría 
incrementarse la reactividad de la cetona (esquema 4.40).  

 

Esquema 4.40. Desprotección del acetónido y protección con TBS. 

La hidrólisis del acetónido en 44 se realizó usando resina ácida Dowex (50WX8-
200 (H+)), y se obtuvo 62 con un rendimiento de 56%. A continuación, se 
intentó la protección 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 1H RMN de 63 no fue concluyente para determinar 
en cuál de los grupos hidroxilo secundarios se había dado la protección. El 
compuesto 64 corresponde al producto de monoprotección del alcohol 
primario con TBS y migración del grupo acetilo, quedando así el hidroxilo libre 
en posición 1,4 con respecto a la cetona, para poder ciclar y formar el hemicetal. 

La falta de reactividad en la protección de todos los hidroxilos con el grupo TBS 
puede deberse a su voluminosidad, por lo tanto se decidió utilizar un grupo 
protector más pequeño, como el acetilo, y probar la reacción de olefinación de 
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Tebbe.55 La peracetilación de 62 fue cuantitativa para dar 65, pero al someter a 
este compuesto a condiciones de olefinación de Tebbe solamente se recuperó 
el material de partida. Se probaron también condiciones de Wittig, que 
produjeron la descomposición de 65. Este resultado concuerda con los datos 
obtenidos anteriormente, ya que la presencia del acetilo en posición β favorece 
las reacciones de eliminación en medio básico (esquema 4.41). 

 

Esquema 4.41. Acetilación de 62 y ensayos de olefinación. 

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

 

Esquema 4.42. Nueva estrategia diseñada para la síntesis del carbazúcar 1. 

Esta estrategia implica obtener el compuesto bicíclico 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 
sustituirán los grupos protectores por otros más robustos, para trabajar 
posteriormente sobre la función cetona.   

La síntesis comenzó con la desprotección del grupo acetato en condiciones de 
Zemplén (MeONa/MeOH) para obtener el biciclo 45 (esquema 4.43), al igual 
que se había hecho cuando se desprotegió totalmente la L-psicosa (sección 4.3, 
esquema 4.26). 
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Esquema 4.43. Síntesis del hemicetal 66.  

El siguiente paso en la secuencia sintética fue la protección del alcohol 
secundario con TBS. Para esto fue necesario usar TBSOTf y Et3N, ya que al usar 
las condiciones clásicas de TBSCl e imidazol se recuperó el material de partida. 
Luego se tenía que realizar la desprotección del alcohol primario. Teniendo en 
cuenta que al realizar la desprotección total de la L-psicosa se había visto que a 
partir de la forma furanósica 47, en condiciones de hidrogenación, se obtenía la 
forma piranósica 48 (esquema 4.43), se procedió a proteger el hidroxilo 
anomérico en 66 antes de desproteger el alcohol primario (esquema 4.44). De 
esta manera se congeló la conformación del compuesto en la forma furanósica, 
en la cual el hidroxilo primario no está formando el hemicetal como en 48. Para 
esto se emplearon dos grupos protectores diferentes: acetilo y benzoílo, 
generando los ésteres 67 y 68, respectivamente. Al someter a estos compuestos 
a condiciones de hidrogenación catalítica fue posible obtener los 
correspondientes productos desbencilados en forma furanósica 69 y 70. 

 

Esquema 4.44. Obtención de los derivados furanósicos 69 y 70. 

Resulta interesante destacar que en el espectro de 1H RMN del compuesto 67, 
los protones del grupo metilo del acetato presentaron un desplazamiento 
químico inusual, de 1.8 ppm. Por lo general este tipo de protones resuenan en 
el entorno de 2.2 ppm. Esto se podría deber a que los protones estén blindados 
por el anillo aromático 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 anisotrópico del anillo aromático del grupo bencilo, figura obtenida 

mediante minimización de energía (MM2). 

El compuesto 69 se oxidó en condiciones de SO3·py para obtener el aldehído 
71 con un rendimiento de 66% (esquema 4.45). Al ensayar estas mismas 
condiciones sobre el compuesto benzoilado 70, se recuperó el material de 
partida. Se intentó usar también el protocolo de Swern sobre 70, obteniéndose 
el mismo resultado.  

Sobre el aldehído 71 se probaron diferentes condiciones de olefinación (Wittig 
y Tebbe). En las condiciones de Wittig se descompuso el material de partida 
mientras que en las de Tebbe se recuperó el mismo. 

 

Esquema 4.45. Oxidación del grupo hidroxilo primario e intento de olefinación. 

Nuevamente se encontraron problemas para realizar la reacción de olefinación 
en condiciones clásicas. Como al usar esta última estrategia se obtuvo el 
intermedio oxidado 71, se decidió seguir adelante usando la misma. Pero, como 
se vio que algunos grupos protectores no son resistentes a las condiciones 
básicas necesarias para la olefinación, se decidió cambiar los grupos protectores 
a otros que resultaran más estables. Por lo tanto, se eligió el acetónido como 
grupo protector, y se sintetizó el diacetónido 72, que presenta la estructura 
furanósica adecuada, dejando el hidroxilo primario libre para ser oxidado 
(esquema 4.46). 

 

Esquema 4.46. Síntesis del diacetónido 72 a partir de 44. 
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El diacetónido 72 se obtuvo, con un 90% de rendimiento, al usar una solución 
de DMP en acetona y p-TsOH en cantidades catalíticas. El producto resultó en 
una mezcla de los anómeros :β, 8:92. Estos diastereómeros pudieron separarse 
por cromatografía en columna y se caracterizó cada estereoisómero. Su 
estereoquímica fue confirmada por experimentos de difracción de rayos X 
(figura 4.9). La obtención de 72 a partir de 47 se debe a que los isopropilidén 
acetales que forman ciclos 1,3-dioxolanos de 5 miembros son más estables que 
los que forman ciclos de 6.   

 

Figura 4.9. Representación ORTEP de 72 y 72. Izquierda: 6-O-Bencil-1,2:3,4-di-O-

isopropiliden--L-psicofuranosa; derecha: 6-O-Bencil-1,2:3,4-di-O-isopropiliden--L-
psicofuranosa. 

La desprotección del grupo bencilo se llevó a cabo bajo las condiciones de 

hidrogenación catalítica, usando la mezcla de los anómeros  y . Se obtuvo el 
producto 73 como una mezcla de anómeros que también pudo separarse por 

cromatografía en columna. El anómero 73 se obtuvo como un aceite incoloro 
que no pudo ser cristalizado. En cambio, el compuesto 73β resultó ser un 
producto cristalino con un punto de fusión de 52-53°C, cuya estructura fue 
confirmada también por difracción de rayos X (figura 4.10). 

 

Figura 4.10. Representación ORTEP de 73. 1,2:3,4- di-O-isopropiliden--L-
psicofuranosa. 
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Los datos cristalográficos y espectroscópicos del compuesto 73 fueron 
comparados con los publicados para su enantiómero, siendo consistentes con 

la estructura 73.58-59 

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

 

Figura 4.11. Conformación sobre oE de 72 y 73. 

La constante de acoplamiento entre H1 y H2 resultó ser de 6 Hz, mediana-
grande, debido a la posición eclipsada que presentan estos protones. Para H2-
H3, JH2,H3= 2 Hz debido a que el ángulo diedro está cercano a los 90°.   

En el caso del anómero α (72α), la estructura de rayos X muestra que este 
compuesto adoptó una conformación sobre Eo, de manera de satisfacer el 
efecto anomérico (figura 4.12). 

 

Figura 4.12. Conformación Eo para 72α. 

En el anómero β, se pudo ver una conformación sobre perfecta, pero en el 
anómero α se ve que la conformación sobre se encuentra un poco 
distorsionada hacia la conformación twist 2To. Esto se evidencia al comparar los 
ángulos diedros entre H1-C-C-H2, ya que para el anómero β este ángulo es 
próximo a 0° (2°) y en cambio para el anómero α es de 27°. Seguramente esto 
se deba a la interacción desfavorable ocasionada por los grupos metilo de los 
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isopropilidenos como se muestra en la figura 4.12. Esto también podría explicar 
que el anómero α sea el que se obtiene como producto minoritario.  

El siguiente paso fue la oxidación del grupo hidroxilo primario, que no resultó 
sencilla. Al usar SO3·py en DMSO y Et3N se obtuvo el producto, pero en bajo 
rendimiento. La recuperación del material de partida mostró una variación en la 
relación entre los anómeros, lo que puede sugerir que éstos presentan una 
reactividad diferente. Por este motivo, la oxidación se estudió para cada uno de 

los anómeros por separado. Para el anómero  (73) las mejores condiciones 
encontradas para oxidar el alcohol a aldehído fueron usando el protocolo de 
Swern. En estas condiciones se pudo obtener (5R)-3,4:5,6-di-O-isopropiliden-D-
ribohexos-5-ulo-5,2-furanosa (74R) con un rendimiento del 80%. En cambio, el 
anómero minoritario 73 no pudo ser oxidado, obteniéndose la 
descomposición del mismo en todas las condiciones ensayadas (Swern, SO3·py, 
PCC, PDC),60 (esquema 4.47).  

 

Esquema 4.47. Síntesis de (5R)-3,4:5,6-di-O-isopropiliden-D-ribo-hexos-5-ulo-5,2-
furanosa (74R). 

En la reacción de Swern con el anómero β también se aislaron dos 
subproductos azufrados, 75 y 76. Su formación podría deberse a que en medio 
básico se promueve la desprotonación en posición α al carbonilo del aldehído 
74R, y la nueva especie nucleófila ataca a intermedios azufrados formados 
durante la reacción (esquema 4.48). La formación de estos productos puede ser 
una consecuencia de la utilización 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 reacción con el ion cloruro 
o cualquier nucleófilo del medio.61 En el caso de 76, la descomposición 
(posiblemente térmica) del dimetilclorosulfonio produce una especie catiónica 
altamente reactiva que puede actuar como agente alquilante frente al derivado 
del aldehído recientemente formado.62 Estos productos se correspondieron a un 
3-7% del rendimiento de la reacción, en una relación 75:76 de 7:3. Ambos 
productos se ven por TLC como una sola mancha, su separación por 
cromatografía en columna no fue posible.   
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Esquema 4.48. Mecanismo propuesto para la formación de 75 y 76. 

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

 

Esquema 4.49. Síntesis del azúcar oxidado (5R)-D-ribo-hexos-5-ulosa protegida 71 y 
74. 

El azúcar oxidado (5R)-D-ribo-hexos-5-ulosa pertenece al grupo de las 5-
cetoaldosas (hexos-5-ulosas). Estos compuestos dicarbonílicos han sido poco 
estudiados, pero tienen un gran potencial.63 Han sido usados como intermedios 
sintéticos para la preparación de 1,5-iminociclitoles (aza-azúcares),64-66 
derivados alquilados,67-71 inositoles,72-73 polihidroxiciclopentanos,74 y otros 
compuestos complejos con actividades citostáticas75, antibióticas,76 y 
antifúngicas.50 También se han estudiado como sustratos para estudios 
bioquímicos.77 Existen pocas publicaciones referentes a la síntesis de 5-
cetoaldosas, y éstas siempre usan como material de partida otras hexosas. Por 
lo tanto, es la primera vez que se describe una síntesis de novo de una 5-
cetoladosa, y también es la primera vez que se describe la síntesis de (5R)-D-
ribo-hexos-5-ulosa.78-79,64,80-93,37,94,50  

Una vez sintetizado el compuesto 74, se empezó a estudiar la reacción de 
olefinación sobre el aldehído. Para esto se usó ioduro de metiltrifenilfosfonio 
(CH3PPh3I) y hexametildisilazano de litio (LiHDMS) como base. Los primeros 
intentos se hicieron usando el crudo obtenido inmediatamente después del 
work up de la reacción de Swern, debido a la conocida inestabilidad de los 
aldehídos. En la tabla 4.10 se muestran las condiciones ensayadas para 
optimizar esta reacción. 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 reacción de Wittig se obtuvo el producto con 
un rendimiento del 37% en lugar de 24%, entrada 3. Al cambiar la base a t-
BuOK se produjo la descomposición del aldehído 74. Se debe tener en cuenta 
que los rendimientos son calculados siempre para los dos pasos: Swern y Wittig, 
ya que se trabajó con el crudo de la reacción de Swern. 

 

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 t-BuOK -78°C  T. amb. descomp. 

5 Si 1.1 (aldehído) -78°C  reflujo 2 h 47%  

* Rendimiento combinado de dos pasos: reacciones de Swern y de Wittig 

Tabla 4.10. Optimización de la reacción de Wittig. 

Se continuó el estudio de la reacción y se aislaron dos derivados fosforados 
como productos secundarios. Estos productos fueron caracterizados por medio 
de la obtención de sus espectros de 1H, 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 reacción de Wittig. 

El compuesto 78 es una sal de β-hidroxifosfonio, que se corresponde con un 
producto de protonación de una betaína, intermedio en la reacción de Wittig.95 
El hecho de que haya sido posible aislarla, aún después de haber calentado la 
reacción a reflujo, es indicativo de su gran estabilidad. El compuesto 79 no se 
corresponde con un intermedio de la reacción de Wittig, sino que es un 
producto de oxidación.96 Para la reacción de Swern se utilizó exceso de 
reactivos, que podrían quedar como impurezas en el crudo de reacción, e 
interferir en la reacción de Wittig. Teniendo en cuenta estos resultados se 
decidió hacer una purificación del aldehído mediante una filtración rápida para 
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evitar pérdidas por descomposición, previo a realizar la reacción de Wittig. Los 
resultados obtenidos al realizar esta purificación, 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 estereoquímica, sólo se 
observó un diastereómero de cada uno de los productos 78 y 79. A pesar de 
que no pudo determinarse la configuración absoluta del nuevo centro 
estereogénico formado, se propone para ambos la configuración 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 olefinación 
de la cetona. Inicialmente, se estudió la desprotección regioselectiva del 
acetónido terminal, de manera de poder trabajar luego sobre la cetona. Las 
diferentes condiciones ensayadas se detallan en la tabla 4.11. 

 
Entrada Condiciones Resultados 

1 CoCl2.2H2O, ACN, T. amb.  Δ 77 

2 InCl3, MeOH, T. amb.  Δ 77 

3 AcOH(3):H2O(1), T. amb.  Δ 77 (27%) + 81 (5%) + 82 (40%) 

4 1-Ac2O, BF3·OEt2, O°C 
2-Zemplén (MeONa/MeOH) 

80 (α:β, 6:4, 80%) 

Tabla 4.11. Condiciones ensayadas para la desprotección regioselectiva del acetónido 
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.97 Al usar los 
complejos de cobalto e indio se recuperó el material de partida. Cuando se 
ensayaron las condiciones usadas previamente para desproteger el acetónido 
en la L-gulono-γ-lactona 15, (AcOH:H2O), se aisló como producto mayoritario el 
compuesto 82, que está completamente desprotegido. Como producto 
minoritario de esta reacción se aisló el compuesto 81, en el cual la 
regioselectividad de la desprotección fue inversa a la buscada. Debido a no 
poder lograr la selectividad adecuada en las desprotecciones directas del 
acetónido, se ensayaron las condiciones de acetólisis sobre 77, usando Ac2O y 
eterato de trifluoruro de boro (BF3·OEt2), seguida de una reacción de Zemplén, 
para hidrolizar los acetatos (entrada 4). En la literatura se encontró descrito que 
esta era una manera efectiva para obtener una desacetalización selectiva.98 El 
rendimiento para los dos pasos (acetólisis/Zemplén) fue de un 80%.  

Es interesante destacar que el compuesto 83 (diacetilado) se obtuvo como un 
único anómero, mientras que el compuesto 80 (desacetilado) se obtuvo como 
una mezcla de anómeros en proporción 6:4. Está descrito que para determinar 
cuál es el anómero mayoritario de la mezcla de 80, se puede realizar la 
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comparación de las señales correspondientes al carbono anomérico en el 
espectro de 13C RMN.99 Esto se debe a que cuando la relación entre los 
sustituyentes de C2 y C3 es cis, el C2 está apantallado con respecto a cuando la 
relación es trans. Por lo tanto, al aplicar esta regla sobre la mezcla de anómeros 
80, se puede inferir que el anómero mayoritario es el α (C2 = 102.2 ppm, C2-C3 
cis) y el minoritario el β (C2 = 106.6 ppm, C2-C3 trans), (figura 4.14). 

 

Figura 4.14. Anómeros α-L- y β-L- del compuesto 80. 

Con respecto a la configuración del carbono anomérico en 83 (diacetilado), ésta 
no pudo confirmarse sólo con los datos obtenidos en los espectros de 1H y 13C 
RMN. Sin embargo, si comparamos las señales de este compuesto con respecto 
a las de la mezcla de anómeros de 80, por 13C RMN se correspondería con el 
anómero β, ya que los desplazamientos de los carbonos 3, 4 y el cuaternario del 
acetónido tienen valores con una diferencia máxima de 1.2 ppm para el 
anómero β, mientras que la diferencia con el anómero α es de 4.5 ppm. La 
obtención del anómero 83β en la reacción de acetólisis implica una retención 
en la configuración, ya que partimos de 77β.  

 

Esquema 4.50. Mecanismo propuesto para la reacción de acetólisis con retención de 
configuración. 
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Esta retención podría 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-O,100 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 
formación del ion carboxonio, y el posterior ataque del nucleófilo por la cara 
menos impedida. Esta retención fue descrita también en trabajos donde se usan 
sustratos similares.101  

Como se mencionó anteriormente, al desproteger los grupos hidroxilo 
acetilados, pasamos de tener en el material de partida únicamente el anómero 
β, a tener en el producto una mezcla de anómeros, donde el anómero α es el 
mayoritario.  

El estudio de las posibles conformaciones para estos productos, muestra que, 
debido a la presencia del grupo isopropilideno, la conformación sobre se ve 
favorecida. En este caso, la conformación adoptada por el anómero α presenta 
una ventaja respecto a la del β, y es que el grupo CH=CH2 en α se ubica en 
posición ecuatorial (figura 4.15). 

  

Figura 4.15. Conformación sobre para 80α y 80β.  

Este cambio en la preferencia del anómero mayoritario de β a α se debe a la 
hidrólisis del grupo isopropilideno terminal, ya que cuando estaba presente el 
impedimento estérico generado por la interacción de los metilos de ambos 
grupos isopropilideno determinó que el confórmero α fuera el minoritario 
(figura 4.16). 

 

Figura 4.16. Comparación de las estructuras de 72α y 80α. 
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Como producto secundario de la acetólisis se aisló el compuesto 84 con un 6% 
de rendimiento.102 Un mecanismo posible para su formación a partir del 
diacetato 83 se muestra en el esquema 4.51. El acetato anomérico se coordina 
con el BF3·OEt2, y es expulsado para formar el intermedio ion carboxonio. Luego 
se produce una isomerización del doble enlace por pérdida de un protón para 
dar el doble enlace exocíclico en 84. El primer paso, de formación del ion 
carboxonio, podría 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 síntesis de nucleósidos modificados por sustitución en el 
doble enlace trisustituído del azúcar.103-105 La configuración del doble enlace se 
establece como Z por comparación con lo descrito en el trabajo de Cook et 
al.104 

 

Esquema 4.51. Mecanismo posible para la obtención de 84. 

Habiendo sintetizado el compuesto 80, la ruta sintética planteada exige pasar 
de la forma hemicetálica a la forma abierta, para poder realizar la olefinación de 
la cetona. Para obtener la estructura abierta de 80 se probaron condiciones de 
sililación. Está descrito que al proteger con un grupo voluminoso como el TBS, 
se protege preferentemente el grupo hidroxilo menos impedido, que es el que 
está formando el hemicetal, en lugar del terciario anomérico.106-109 Cabe 
destacar que en la mayoría de las referencias encontradas para la apertura de 
hemicetales usando estas condiciones, el alcohol que está formando el 
hemicetal es primario, y no secundario como en nuestro caso. Se trató 80 en 
condiciones de exceso de TBSCl e imidazol (hay que tener en cuenta que hay 
dos grupos hidroxilo para proteger) y se aisló el compuesto monosililado 85 
como único producto (esquema 4.52). Cuando se repitió la reacción agregando 
DMAP en cantidades catalíticas se obtuvo 85, y como producto minoritario 86, 
en el cual se sililó también el hidroxilo anomérico. No fue posible desplazar 
completamente la reacción hacia el producto 86, quedando siempre una mayor 
proporción del producto monosililado.  

 

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

Cabe resaltar que la protección con el grupo TBS se hizo usando la mezcla de 
anómeros de 80. Se obtuvo 85 también como una mezcla de anómeros, pero 
por comparación de los espectros de 1H y de 13C RMN, se puede ver que la 
relación de anómeros de la mezcla se invirtió (figura 4.17).  
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Figura 4.17. Comparación de los espectros de 13C RMN de los compuestos 80 y 85. 

A pesar de que la configuración α parecería ser la más estable por tener ambos 
sustituyentes de C2 y C5 (CH2OTBS) en posición ecuatorial y el sustituyente 
sililado en la cara opuesta al isopropilideno, el compuesto 85 adoptó 
mayoritariamente la configuración β. Esto ya había sido descrito para un 
compuesto con las mismas características.101   

Una posible explicación para esta inversión en la relación entre anómeros 
puede ser que el silicio del TBS se coordine con el hidroxilo anomérico. En el 
caso del anómero α esta coordinación no estaría favorecida, ya que el grupo 
TBS quedaría interaccionando desfavorablemente con el grupo isopropilideno 
(figura 4.18). Por lo tanto, el anómero β estaría favorecido. Esta es una situación 
similar al caso en donde se tenían dos grupos isopropilidenos en la misma 
molécula interaccionando desfavorablemente (compuesto 72α).  

 

Figura 4.18. Estructuras propuestas para el compuesto 85, con coordinación del silicio 
con el hidroxilo anomérico.  

80 

 R = H 

85 

R = TBS 
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Una evidencia de esto es el hecho de que en la literatura se encuentre descrita 
la migración de los grupos sililados en medios básicos suaves (usando imidazol 
o Et3N). En estos casos no se daría la formación del alcóxido para luego atacar 
al silicio, sino que debería haber una primera coordinación entre el oxígeno 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 furanósicos, 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 anómeros α que en los β. En el caso del carbono e, se da lo 
contrario observándose en el anómero α un desplazamiento a campos menores 
que en el β. El desplazamiento del carbono c es el que presenta la menor 
diferencia en los desplazamientos de los dos anómeros, 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 anómero α y β, 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 acetálico, mientras que en el segundo uno hemicetálico. 
Teniendo en cuenta estos datos sería posible diferenciar un anómero u otro 
usando el espectro de 13C RMN en casos en donde no se cuente con otra 
información. Un ejemplo de esto fue la determinación de la configuración del 
carbono anomérico para el compuesto 73. De esta manera se propuso la 
configuración como β. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4.12. Desplazamientos obtenidos de los espectros de 13C RMN para los 
compuestos furanósicos 72, 73, 74, 77, 80, 83 y 85. 

 

 a b c d e 
 α β α β α β α β α β 

72 109.8 113.7 81.6 85.3 81.1 82.7 80.4 84.0 115.1 111.6 

73 109.5 113.6 81.3 85.8 80.4 81.7 81.9 86.8 115.7 112.5 

74 - 113.9 - 84.3 - 81.5 - 88.6 - 112.6 

77 - 113.8 - 85.6 - 85.2 - 87.3 - 111.8 

80 102.2 106.6 80.9 85.6 82.9 85.7 84.5 88.0 116.2 113.0 

83 - 110.6 - 85.4 - 84.4 - 89.2 - 113.7 

85 102.5 105.8 80.8 86.0 84.9 85.6 83.3 88.0 115.8 112.7 
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Al obtener el compuesto 85 con todos los hidroxilos protegidos con grupos 
estables en medio básico, y tener el hidroxilo anomérico libre, se ensayó la 
reacción de Wittig sobre el mismo. Las condiciones y resultados se muestran en 
la tabla 4.13.  

 Condiciones Tiempo Temperatura Resultado 

1 
CH3PPh3I (3 eq), LiHDMS (3 eq), 

THF 
4 h Reflujo 85 

2 
CH3PPh3I (1.1 eq), LiHDMS (1.2 

eq), THF, 1 eq de LiHDMS sobre 
75112 

9 h Reflujo 85 

3 
CH3PPh3Br (3 eq), t-BuOK (3 eq), 

tolueno 
2 d Reflujo 85 

4 
CH3PPh3Br (5 eq), LiHDMS (5 eq), 

DMSO113 
 65 °C descomp. 

5 CH3PPh3I, LiHDMS, tolueno 1 d Reflujo 85  

6 
CH3PPh3I (4 eq), LiHDMS (4 eq), 

tolueno, tubo sellado 
4 h 200 °C 85 

Tabla 4.13. Condiciones ensayadas para la reacción 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 mayoría de los casos se recuperó 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 agregó al material de partida un equivalente de base 
para desplazar el equilibrio a la forma abierta. En la entrada 4, cuando la 
reacción 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 mayoría de las condiciones ensayadas se recuperó 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 γ-lactonas que están 
fusionadas a un anillo dioxolano.114 Por este motivo, se decidió cambiar estos 
grupos protectores (esquema 4.53). 

 

Esquema 4.53. Síntesis del compuesto 87. 

Para sintetizar el compuesto 82 se usaron las condiciones de desprotección 
ensayadas previamente, de AcOH:H2O. El compuesto 82 se obtuvo como una 
mezcla de anómeros en relación 7:3. Este producto en condiciones de TBSOTf y 
Et3N en DMF dio lugar al compuesto 87. En el caso del compuesto 87 se obtuvo 
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una mezcla de anómeros en una relación 9:1, seguramente por el hecho de 
tener que acomodar tres grupos voluminosos. No se pudo aplicar la 
comparación de los espectros de 13C RMN para determinar cada anómero 
porque las señales del anómero minoritario se confunden con la línea de base 
del espectro. Al analizar las conformaciones más comunes que adoptan las 
furanosas, se puede ver que las conformaciones sobre, tanto oE y Eo, 
dispondrían los sustituyentes OTBS eclipsados (figura 4.19, solo se representa Eo 

como ejemplo). En el caso de las conformaciones oT2 y 2To también tendrían los 
OTBS eclipsados, figura 4.19 (solo se representa oT2 como ejemplo). Por lo tanto, 
se determinaron como las conformaciones más convenientes la 3T2 y 

2T3. Debido 
a que la constante de acoplamiento para el anómero mayoritario entre H1 y H2 
es de 3.0 Hz, consistente con una relación entre estos protones cuasi-trans-
diecuatorial, se propone la conformación 3T2 para este compuesto. Para la 
conformación 2T3 la constante de acoplamiento de estos protones debería ser 
más grande, ya que estos se encuentran en una relación cuasi-trans-diaxial. Para 
satisfacer el efecto anomérico se definiría la configuración como β para el 
anómero mayoritario (figura 1.19). 

 

Figura 4.19. Estructura propuesta para el anómero 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 
recuperó 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 básico, se 
decidió probar una nueva estrategia en medio ácido. Entonces, se estudió la 
protección del grupo carbonilo como un ditioacetal en condiciones ácidas, 
usando 1,2-etanoditiol. Se probaron condiciones de BF3·OEt2 como ácido de 
Lewis sobre 87, ya que están descritas para compuestos con grupos sililados 
(esquema 4.54).115 
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Esquema 4.54. Apertura del hemicetal por formación del ditioacetal. 

En estas condiciones se obtuvo el producto 88, en el que se dio la apertura del 
hemicetal y se desprotegió uno de los éteres sililados. En este caso, la 
desprotección no resultó un inconveniente porque se debía proteger también el 
grupo hidroxilo libre que formaba originalmente el hemicetal, antes de realizar 
la desprotección del grupo carbonilo. Por esto, se sometió 88 a condiciones de 
bencilación. Se decidió usar este grupo protector por su robustez, considerando 
también que, dada la experiencia ganada anteriormente, es muy difícil 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 quedó libre. La cetona es poco reactiva y se 
necesitan condiciones fuertes de reacción para hacer la olefinación, por lo que 
se decidió no dejar el grupo hidroxilo libre, y tampoco incorporar un grupo 
lábil. Por este motivo, se optó por utilizar el grupo bencilo para proteger 
exhaustivamente todos los alcoholes. Para esto se formó el ditioacetal a partir 
de 82 (esquema 4.55), usando en este caso HCl concentrado.116 El rendimiento 
de esta reacción fue de 46%. Este bajo rendimiento se atribuye a que fue difícil 
aislar el tetraol 90 del medio acuoso de reacción. El producto 90 se benciló 
usando las condiciones clásicas, para dar 91 con un 66% de rendimiento. 

 

Esquema 4.55. Formación del ditioacetal y posterior bencilación. 

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

 
Entrada Condiciones Temperatura Tiempo Resultado 

1 HgCl2, CaCO3, ACN:H2O117 T. amb. 6 h 91 

2 NBS, acetona: H2O 118 0°C 5 min 94 (68%, 66% de) 

3 NBS, acetona: H2O119 -30°C  92:93 2:1  

Tabla 4.14. Condiciones ensayadas para la desprotección de la cetona. 
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El orden en que se dan la ciclación y la desprotección del grupo carbonilo no 
está determinado. En el esquema 4.56 se muestra como ejemplo el caso en que 
la ciclación se da en primer lugar. La ciclación se produjo de manera 
diastereoselectiva para formar mayoritariamente el tetrahidrofurano trans en 
una relación 83:17. Esta estereoquímica 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 
estereoquímica definida y diferentes centros que pueden ser funcionalizados 
(bromo, cetona, hidroxilo, éter). Podría ser útil por ejemplo para la síntesis de C-
glicósidos, por ejemplo C-disacáridos.120  

 

Esquema 4.56. Mecanismo propuesto para la formación del compuesto cíclico 94. 

 

Figura 4.20. Experimento de nOe sobre 94. 

Para tratar de evitar el producto de ciclación, se repitió la reacción usando NBS 
a menor temperatura. La reacción se llevó a cabo a -30°C y se obtuvo como 
producto mayoritario el compuesto no ciclado 92. También se aisló el producto 
93, que corresponde al producto de ciclación, pero con la cetona protegida 
como ditioacetal. Se debe continuar con la optimización de esta reacción. 

A partir del compuesto 92 se plantea realizar la olefinación de la cetona, 
mediante una reacción de Wittig, o en condiciones de olefinación de Peterson, 
las que están descritas para cetonas poco reactivas.56 Luego, a través de una 
ciclación por metátesis, se podría obtener el carbazúcar 1 protegido, para 
terminar la ruta sintética con la remoción de los grupos protectores (esquema 
4.57). 
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Esquema 4.57. Últimos pasos propuestos para obtener el carbazúcar 1 a partir de 92. 
 
4.6. Aproximación a la síntesis organocatalizada de azúcares ramificados, 
2-C-alquilribofuranosas. 

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

 

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

La estrategia diseñada plantea una ruta divergente hacia varias 2-C-
alquilribofuranosas, ya que al variar el grupo R presente en el compuesto 97 se 
varía justamente la ramificación resultante en el azúcar.  

El paso clave de la ruta propuesta es la reacción aldólica 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 
síntesis de la L-psicosa protegida 44 (sección 4.3) en este caso se puede 
suponer que el diastereómero anti 97 se podría obtener al usar L-prolina como 
organocatalizador. Luego se debe reducir la función aldehído y se protege el 
alcohol formado, para obtener el intermedio 98. Este compuesto se somete a 
condiciones de dihidroxilación asimétrica (segundo paso clave de la ruta) para 
dar 99, que es un alditol ramificado. Realizando la oxidación del alcohol 
primario y la desprotección de todos los grupos hidroxilo se pueden obtener las 
2-C-alquilribofuranosas. 
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Esquema 4.59. Mecanismo de la reacción aldólica organocatalizada por L-prolina.  

Para el estudio de la reacción aldólica, primero se tuvo que sintetizar el 
derivado protegido del 2-hidroxioxiacetaldehído (96). Inicialmente se eligió 
sintetizar 2-benciloxiacetaldehído. Para preparar este compuesto se partió del 
cis-2-buten-1,4-diol (100), y se realizó la bencilación del mismo en condiciones 
clásicas de NaH y BnBr. La reacción se estancó obteniéndose el producto 101 
con un 53% de rendimiento y recuperándose material de partida (esquema 
4.60). 

 

Esquema 4.60. Síntesis del 2-benciloxiacetaldehído (102). 

El compuesto 101 se sometió a condiciones de ozonólisis reductiva, usando 
sulfuro de dimetilo (Me2S), para dar el 2-benciloxiacetaldehído (102) con un 
95% de rendimiento. 

Una vez sintetizado el compuesto 102 se comenzó el estudio de la reacción 
aldólica. La reacción aldólica entre 102 y 103 pertenece al grupo de reacciones 
aldólicas cruzadas entre dos aldehídos.121-122 Esto hace que se pueden obtener 
productos secundarios de autocondensación. En este caso la metacroleína (103) 
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no tiene protones en posición α, por lo tanto, no es enolizable, limitando el 
nucleófilo de la reacción al enolato formado a partir 102 (esquema 4.61). 

 

Esquema 4.61. Reacción aldólica cruzada entre 102 y 103. 

Como se muestra en el esquema 4.61, al tener un único nucleófilo posible en la 
reacción y dos electrófilos (102 y 103) se pueden obtener dos productos, el 
correspondiente a la reacción aldólica cruzada (104) y el correspondiente a la 
autocondensación de 102 (105).123 Al estudiar las características de cada uno de 
los aldehídos se ve que el compuesto 103 podría resultar menos electrófilo 
debido a tiene un enlace conjugado que aporta electrones por resonancia 
(figura 4.21), y que el sustituyente en 102 podría aumentar su electrofilia  al ser 
atrayente de electrones. Esto dificulta aún más la obtención de 104. 

 

Figura 4.21. Análisis de los aldehídos como electrófilos. 

Una estrategia útil a la hora de definir el nucleófilo y el electrófilo de la 
reacción, es formar primero el enolato poniendo exceso de base, de manera de 
evitar la autocondensación, y luego agregar el electrófilo. En este caso, la 
síntesis planteada tiene como paso clave una reacción aldólica 
organocatalizada, para lo cual se pretende usar prolina en cantidades catalíticas, 
descartando así la formación previa del enolato. Una estrategia posible sería 
agregar lentamente el aldehído 102 sobre una solución con exceso de 
metacroleína, donde también esté el catalizador.121 De esta manera, al agregar 
el aldehído 102 al balón de reacción y formar el nucleófilo, éste se encontraría 
con mayor probabilidad moléculas de metacroleína para reaccionar.  

En la tabla 4.15 se muestran los resultados obtenidos para la reacción aldólica 
entre 102 y 103. En la primera entrada se realizó el agregado de 102 sobre una 
solución concentrada de 103 (10 eq.) de manera rápida, y el único producto 
aislado fue 106, correspondiente a la autocondensación aldólica 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 aisló el producto 104 con un 5% de rendimiento, además de 
aislarse 105 y 106. Para tratar de aumentar el rendimiento en 104 se decidió 
agregar una solución más diluida de 102 sobre una solución más concentrada 
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de 103. De esta manera el rendimiento de 104 aumentó resultando ser un 11%. 
En la entrada 4 se hizo un ensayo con las condiciones descritas por el grupo de 
Raghavan et. al.,124 en donde se invierte la relación 102:103, poniendo un 
exceso de 102, de manera de que, por más que se diera la autocondensación, 
también pudiera reaccionar toda la metacroleína (103). Sin embargo, con estas 
condiciones se obtuvo descomposición, y solo pudo identificarse el compuesto 
102. 

 
 

Entrada 102:103 [102] M [103] M V agregado 
(mL/h) 

Resultado 

1 1:10 0.90 9.0 Rápido 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 5:1 1.4 0.9 0.06 102 + descomp. 

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

Otro problema que presentó la reacción fue que por TLC el producto 104 corría 
con el mismo Rf que el aldehído de partida 102, lo que hizo difícil el 
seguimiento de la reacción y no fue posible separarlo de 104 por cromatografía 
en columna. Por lo tanto, se decidió probar la reacción con el derivado del 2-
hidroxiacetaldehído protegido con el grupo TBS.  

Para sintetizar el 2-t-butildimetilsililoxiacetaldehído se usó la misma estrategia 
que para sintetizar 104 (esquema 4.62).  

 

Esquema 4.62. Síntesis de aldehído 108. 

Al someter 100 a condiciones de TBSCl e imidazol, usando una mezcla de 
disolventes DMF/tolueno, tal como está descrito en la literatura, se obtuvo 107 
con un rendimiento de 86%.125 Al utilizar condiciones clásicas de ozonólisis 
reductiva (O3, Me2S) sobre el compuesto 107, se obtuvo el aldehído 108 y un 
producto secundario que fue aislado e identificado como una mezcla de 
diastereómeros cis y trans del intermedio ozónido secundario 109. Como forma  
de aumentar el rendimiento de la reacción,  se repitió la misma, pero con un 
segundo paso que consistió en el agregado de trifenilfosfina (PPh3), para 
reducir 109 y dar solo 108 como producto (entrada 2 tabla 4.16).  Se aisló 108 
con un 48% de rendimiento.  
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Entrada Condiciones Resultado 

1 O3, Me2S, CH2Cl2 108 (55%) + 109 (24%) 

2 1-O3, Me2S, CH2Cl2 

2- PPh3 
108 (48%) 

3 O3, py (3 eq.) CH2Cl2 108 (66%) 

4 O3, py (5 eq.) CH2Cl2 108 (76%) 

Tabla 4.16. Condiciones ensayadas para la reacción de ozonólisis de 107. 

Para optimizar la reacción de ozonólisis se ensayaron las condiciones descritas 
por Willand-Charnley et. al.,126  en las que el agregado de piridina en el medio 
de reacción permite obtener los mismos productos pero sin pasar por el 
intermedio ozónido secundario. Al usar 3 equivalentes de piridina se aisló 108 
con un 66% de rendimiento (entrada 3) que aumentó a 76% cuando se usaron 5 
equivalentes de piridina (entrada 4).  

Luego de sintetizar 108 se realizó el estudio de la reacción aldólica con 103. Las 
condiciones ensayadas se muestran en la tabla 4.17. 

 
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. Reacción aldólica 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 reacción usando las condiciones en las cuales se invierte la relación de los 
aldehídos, ya que los compuestos 108 y 110 pudieron separarse por TLC. Sin 
embargo, sólo pudo observarse la formación del producto de autoadición 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 autoadición aldólica. Siguiendo este razonamiento, 
se decidió cambiar el grupo protector a t-butildifenilo para comprobar esta 
hipótesis (esquema 4.63). 

  

Esquema 4.63. Síntesis del aldehído 113. 

La síntesis del aldehído 113 se realizó 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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reacción (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 reacción. 

 

Esquema 4.64. Reacción aldólica entre 113 y 103. 

En vista de los resultados obtenidos hasta el momento, se pudo determinar que 
la reacción aldólica con mejores resultados resultó al usar el derivado protegido 
con TBS, aldehído 108.  
 
4.7. Estudio metodológico de reacciones organocatalizadas.  

El plan de posgrado incluyó una pasantía de tres meses en el Instituto Catalán 
de Investigación Química (ICIQ), Tarragona-España. Se trabajó en el grupo del 
Prof. Miquel Pericàs, que está especializado en el estudio de reacciones 
organocatalizadas, ya sea en batch o flujo continuo. El objetivo de esta pasantía 
fue el de adquirir destreza en la aplicación de esta metodología.     

El trabajo realizado se enfocó en aplicar metodologías organocatalíticas sobre 
la reacción de Mannich, que junto con la reacción aldólica es una de las 
herramientas más poderosas para la formación de enlaces C-C.127 Se estudiaron 
reacciones multicomponente (figura 4.22). 

 

Figura 4.22. Reacción de Mannich multicomponente. 

En el año 2000, List describió el uso de L-prolina como un excelente 
organocatalizador para las reacciones de Mannich intermoleculares, alcanzando 
los productos de configuración sin con altas estereoselectividades.128 Sin 
embargo, la síntesis de los productos de configuración anti ha resultado más 
difícil. En la figura 4.23 se evidencia que el uso de prolina como catalizador 
favorece la formación de productos sin en reacciones de Mannich y de 
productos anti en reacciones aldólicas. En las reacciones aldólicas, el ataque 
más favorable se da cuando la anti-enamina ataca la cara re del aldehído, en 
cambio en la reacción de Mannich el ataque más favorable de la anti-enamina 
es sobre la cara si de la imina. Esto se debe a la minimización del impedimento 
estérico generado por el sustituyente de la imina, que se dispone en anti con 
respecto al sustituyente R, este sustituyente no está presente en el caso de la 
reacción aldólica (figura 4.23).   
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Figura 4.23. Estados de transición en la reacción de Mannich (izquierda) y en la 
reacción aldólica (derecha) cuando la L-prolina es usada como organocatalizador. 

Por lo tanto, cuando se usa prolina como catalizador en la reacción de Mannich, 
los dos nuevos centros estereogénicos se forman en relación sin, a diferencia de 
lo que se describió anteriormente para los productos de las reacciones aldólicas 
catalizadas por prolina, cuyos centros estereogénicos están en relación anti.129-

132 La utilización de aminoácidos primarios y sus derivados como 
organocatalizadores también demostró ser exitosa sobre diferentes reacciones. 
Se ha descrito su uso con buenos resultados, como catalizadores en reacciones 
aldólica133-139,131,140,132,141-143 y de Mannich,144-149,131,150,132,151,143,152 entre otras.  

Una de las líneas de investigación desarrolladas en el grupo del Prof. Pericàs es 
el estudio de reacciones catalizadas por aminoácidos, y sus derivados, 
inmovilizados en soportes poliméricos. Esta estrategia permite el aislamiento de 
los catalizadores mediante una simple filtración, y también posibilita el 
reciclado de los mismos. Como objetivo de la pasantía realizada, se planteó el 
estudio de reacciones de Mannich con selectividad anti, catalizadas por 
aminoácidos primarios en soportes poliméricos, ya que hasta el momento éstas 
no habían sido descritas en la literatura. 

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

 

Esquema 4.65. Síntesis de la resina usando reacción de "click". 

En la figura 4.24 se muestran los seis organocatalizadores, derivados de 
aminoácidos primarios, que se usaron: cisteína (116), serina (117), tirosina 
(118), 5-hidrooxitriptofano (120), treonina (121).135 El catalizador 119 fue 
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utilizado por tener una gran similitud con la trans-4-azidoprolina, la cual ha 
demostrado tener una óptima actividad en reacciones aldólicas.153 

 

Figura 4.24. Organocatalizadores inmovilizados, derivados de aminoácidos primarios. 

Inicialmente se evaluó la actividad de los seis catalizadores en condiciones de 
batch, sobre diferentes cetonas y aldehídos (isovaleraldehído, ciclohexanona, 
acetona e hidroxiacetona). Para ello se decidió empezar usando la imina 
preformada de la reacción de glioxilato de etilo con p-metoxianilina (122) 
(esquema 4.66). De acuerdo a la experiencia previa del grupo en la utilización 
de catalizadores soportados poliméricamente, se eligió DMF como disolvente y 
se usó el catalizador en cantidad 20 %mol. 

 

Esquema 4.66. Reacción de Mannich con la imina 122. 

Al usar isovaleraldehído, ciclohexanona y acetona, las estereoselectividades 
obtenidas fueron muy bajas. En cambio, al usar hidroxiacetona, las 
estereoselectividades fueron buenas, por lo que se decidió seguir trabajando 
con la hidroxiacetona. Esta diferencia de comportamiento no es trivial. En 
literatura hay descritos estudios teóricos 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 transición para la reacción de Mannich usando prolina y un 
aminoácido primario. 

Los cálculos 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 E. En cambio, al usar un 
aminoácido primario como catalizador, la enamina Z se ve favorecida por la 
formación de un enlace de hidrógeno 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 aminoácidos primarios como catalizadores. 

 
Catalizador Tiempo(h) Conversión (%) 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 reacción de Mannich para dar 123. 
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Se continuó con el estudio de la reacción de Mannich entre la hidroxiacetona y 
la imina (122) (tabla 4.18). Al usar los catalizadores derivados de cisteína, serina 
y tirosina (116, 117 y 118), se vio formación 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 mostró un corto tiempo de 
reacción (3 h) y a pesar de mostrar una diastereoselectividad hacia el producto 
anti, presentó un bajo ee%. El catalizador 120, derivado de 5-hidroxitriptofano, 
presentó 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 anti, acompañada de un 
buen ee%.  Esto está 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 aldólicas.131-132  

En base a estos resultados se eligió el catalizador 121 para realizar la 
optimización de la reacción. Se estudió 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 ee y del dr. 
 

% mol Tiempo (h) Conversión (%) 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 
estudió el efecto del disolvente (tabla 4.20).  

Cuando se utilizan catalizadores sobre soportes poliméricos, hay que prestar 
especial atención 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 encontró diferencia en cuanto si el disolvente era anhidro o no (entradas 
1 y 2), en ambos casos las reacciones fueron lentas, pero presentaron buenas 
estereoselectividades. El uso de THF disminuyó los tiempos de reacción, 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,145,131,150,153 en este caso mostró una inversión 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 rápidas y se mejoraron los rendimientos, pero la 
diastereoselectividad se invirtió, y no se obtuvieron buenos ee%. La presencia 
de agua en el medio de reacción, llevó a la descomposición de la imina 122 
(entrada 8).  Debido a los resultados obtenidos se decidió probar el uso de 
mezclas DMF:CH2Cl2, ya que con DMF se obtuvieron las mejores 
estereoselectividades y con CH2Cl2 los mejores tiempos demostrando tener la 
mejor capacidad de hinchado de la resina. De las tres opciones estudiadas 
(relación DMF/CH2Cl2, 8:2, 1:1 y 2:8, entradas 9, 10 y 11), con la que obtuvo el 
mejor desempeño, fue la que tiene igual proporción de DMF y CH2Cl2., 
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 hidrolíticas, la optimización de las 
condiciones de reacción implicó realizar la misma en atmósfera anhidra (en una 
caja de guantes –glovebox-) y agregando además tamices moleculares 
(entradas 12 y 13). Por lo tanto, la optimización de esta reacción permitió 
obtener 122 con buena diastereoselectividad (sin/anti = 21:79) y excelente 
enantioselectividad (96% ee), en un tiempo de reacción corto (1 h). 

 Disolvente T(h) Conversión(%) 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 CH2Cl2 anhidro 1,5 > 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:H2O (8:2) 7 - - - - 

9 DMF:CH2Cl2 (8:2) 3 > 85 36:64 85 42 

10 DMF:CH2Cl2 (1:1) 2 > 99 26:74 93 52 

11 DMF:CH2Cl2 (2:8) 2 > 90 41:59 88 45 

12 DMF:CH2Cl2 (1:1) 
glovebox 

1,5 > 99 26:74 94 56 

13 
DMF:CH2Cl2 (1:1) 

Glovebox + 
tamices 4Å 

1 > 99 21:79 96 58 

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

Luego de optimizar las condiciones de la reacción se estudió el alcance de la 
misma, variando la amina y el aldehído (tabla 4.21). Para evitar la inestabilidad 
del intermedio imina se probó realizar la reacción en "one pot" 
multicomponente, agregando la amina y el aldehído para formar la imina 
espontáneamente en el medio de reacción. Está reacción multicomponente se 
llevó a cabo sin que fuera necesaria una nueva optimización. 

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 1 y 2) o aminas p-sustituidas (R1 = OMe y Me, entrada 3-8). La entrada 
5 es la única que muestra una baja estereoselectividad. Este fue el único caso en 
el que se usó un aldehído 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 reacción (4-8 horas) 
y a temperatura ambiente. La mayoría de los trabajos descritos anteriormente 
de reacciones Mannich con selectividad anti usando amino ácidos primarios 
como catalizadores requirieron largos tiempos de reacción y/o bajas 
temperaturas.146,131,151,118 
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Tabla 4.21. Alcance de la reacción de Mannich multicomponente. 

También se extendió el alcance de la reacción usando dihidroxiacetona con un 
aldehído aromático y un aldehído alifático (tabla 4.22), pero como se puede ver, 
en ambos casos las estereoselectividades disminuyeron. 

 

Tabla 4.22. Estudio de la reacción usando dihidroxiacetona. 

Como se mencionó antes, entre las ventajas de utilizar catalizadores 
inmovilizados, se destacan su fácil recuperación y la posibilidad de reciclarlos. 
Por lo tanto, se decidió explorar el reciclaje de catalizador en la reacción entre la 
hidroxiacetona, p-anilina y p-nitrobenzaldehído (tabla 4.23). Luego de cada 
reacción, el catalizador fue recuperado mediante una simple filtración y reusado 
en otro ciclo. La resina fue reciclada tres veces, obteniéndose el producto con 
porcentajes constantes de conversión, y una moderada pérdida de la 
estereoselectividad en los mismos tiempos de reacción.    

 R1 R2 Producto T(h) Rend % dr % (sin:anti) ee % anti 

1 H H 124 6 96 8:92 93 

2 H p-NO2 125 5 88 9:91 92 

3 p-CH3O H 126 7 90 28:72 82 

4 p-CH3O p-NO2 127 4 89 13:87 84 

5 p-CH3O p-CH3O 128 8 62 52:48 49 

6 p-CH3O p-Br 129 4 84 22:78 81 

7 p-CH3O p-CN 130 5 86 19:81 83 

8 p- CH3 p-NO2 131 5 87 11:89 87 

R Producto Tiempo (h) Rend % dr% (sin:anti) ee% anti 

p-Br-C6H5 132 8 74 1:2 67 

C6H11 133 4 43 2:1 60 
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Tabla 4.23. Experimentos de reciclaje para la reacción entre hidroxiacetona, p-
anisidina y p-nitrobenzaldehído. 

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

 

 

Figura 4.26. Esquema y fotografía del equipo usado para flujo continuo. 

Reacción Conversión (%) dr % (sin:anti) ee % anti 

1 >99 9:91 92 

2 >99 10:90 90 

3 >99 10:90 88 
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El reactor consiste en una columna cromatográfica Omnfit (de volumen 
ajustable) empacada con la resina de catalizador 121 hinchada (300 mg, ≈ 20 
mm altura del lecho). La entrada al reactor se conectó a un adaptador en forma 
de T, permitiendo la conexión a dos bombas de jeringa, habilitando el cambio 
entre un canal y otro de modo sencillo. Un canal está conectado a una solución 
de los tres reactivos en una mezcla DMF/CH2Cl2 (1:1) y el otro canal a un 
recipiente que contiene solo la mezcla de disolventes. La reacción fue 
monitoreada por medio de un detector FTIR en línea.  

Se determinó la velocidad de flujo necesaria para obtener una conversión 
completa, figura 4.27 y 4.28.  Se realizó el ensayo de los primeros experimentos, 
que determinaron que trabajando a temperatura ambiente, con una cantidad de 
catalizador de 300mg, se llega a una conversión óptima con una velocidad de 
flujo de 25 μL/min, para la reacción entre hidroxiacetona, p-anilina y p-
nitrobenzaldehído en DMF/ CH2Cl2 (1:1).  

 

Figura 4.27. Optimización del flujo para el experimento en flujo continuo. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4.28. Espectros IR donde se puede visualizar, a la izquierda la desaparición de la 
imina de partida (760-780 cm-1), y a la derecha la aparición del producto (1490-1510 

cm-1). 
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Como en el laboratorio del Prof. Pericàs se contaba con L-prolina en soporte 
polimérico, se ensayó la reacción aldólica para obtener L-psicosa (esquema 
4.67) pero luego de una semana de reacción se recuperó material de partida.  

 

Esquema 4.67. Reacción aldólica entre 2 y 23 usando L-prolina soportada 
poliméricamente. 

También se ensayó usar la L-prolina inmovilizada en la reacción aldólica para 
sintetizar los azúcares ramificados (esquema 4.68). 

 

Esquema 4.68. Reacción aldólica entre 108 y 103 usando L-prolina soportada 
poliméricamente. 

En este caso se llevó a cabo la reacción 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 formación de productos secundarios, lo que, en este 
caso, podría ser muy útil. Se instaló 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 vía que permitía controlar el flujo de 
elución. La jeringa se conectó a través de un septo a un balón con una salida de 
nitrógeno. Una vez hinchada la resina con DMF se le paso una solución de 108 
(0.6 M) y 103 (10 eq.) en DMF a una velocidad de 16 μL/min con ayuda de una 
bomba. Se hicieron pasar 2 mL de solución, pero al analizar lo obtenido en el 
balón se pudo ver que no había producto. 

 

Figura 4.29. Equipo instalado para la reacción en flujo continuo. 
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Como trabajo futuro, se plantea continuar con la optimización de esta reacción, 
y realizar el análisis de la configuración absoluta del producto obtenido. Se 
plantea seguir trabajando en esta optimización, ya que no hay descritas 
reacciones de adición aldólicas organocatalizadas con α-oxialdehídos como 
dadores, que tengan buenos rendimientos.123 
 

En el laboratorio del Prof. Miquel Pericàs se continuó con el estudio de la 
reacción de Mannich en flujo continuo y también se exploró el alcance de la 
reacción en batch. El trabajo completo se publicó en la revista ACS Catalysis en 
el año 2014.154 
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5. Conclusiones y perspectivas 

• Se sintetizó un derivado de L-gliceraldehído protegido ortogonalmente, 
partiendo de L-gulono-γ-lactona, en seis pasos y con un rendimiento global de 
42% (esquema 5.1).1 

 

Esquema 5.1. Síntesis de 2-O-acetil-3-O-bencil-L-gliceraldehído (23). 

Se exploraron otras estrategias para la síntesis de derivados de L-gliceraldehído 
con diferentes grupos protectores. Los mejores resultados se obtuvieron en la 
preparación de 2-O-bencil-3-O-tosil-L-gliceraldehído, pero el rendimiento 
global no superó el 12%, y el producto se obtuvo con un 40% de ee. Para esto, 
se partió del dimetilacetal de la acroleína, y se obtuvo 40 en 4 pasos (esquema 
5.2). 

 

Esquema 5.2. Síntesis de 2-O-bencil-3-O-tosil-L-glieceraldehído (40). 

Para mejorar la eficiencia de esta ruta sintética, se propone optimizar la 
reacción de desprotección del aldehído y hacer un estudio metodológico 
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 
resolución de los alcoholes. Por otro lado, optimizar la dihidroxilación 
asimétrica, o probar otras reacciones enantioselectivas, por ejemplo, las 
epoxidaciones asimétricas (Shi, Jacobsen, Sharpless). El problema en el último 
caso es que en general las olefinas monosustituidas conllevan a bajos excesos 
enantioméricos en los productos. 

• Se realizó la primera síntesis química de novo de L-psicosa protegida, usando 
como paso clave una reacción aldólica organocatalizada por L-prolina entre 2 y 
23. Para ello, se utilizó L-gulono-γ-lactona como material de partida, y se 
obtuvo 44 en 7 pasos con un rendimiento global de 29% (esquema 5.3). 

 

Esquema 5.3. Síntesis de 5-O-acetil-6-O-bencil-1,3-O-isopropiliden-L-psicosa (44). 
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Se hicieron estudios preliminares sobre la reacción aldólica 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 reacción de adición aldólica 
de D-prolina y el derivado de L-gliceraldehído resulta en una interacción 
mismatched (esquema 5.4). 

 

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

Se propone seguir trabajando sobre la optimización de esta síntesis, ya que aún 
no está descrita en la literatura la síntesis organocatalizada de L-tagatosa.  

• Se sintetizó el hexitol protegido L-altritol 56, partiendo de L-psicosa 44. Se 
llevó a cabo una reducción diastereoselectiva del grupo carbonilo en 44, 
usando NaBH4, obteniendo 56 como único diastereómero. Esta es la segunda 
síntesis de novo descrita para este compuesto (esquema 5.5), ya que la primera 
fue descrita por Sharpless en 1982.2 La síntesis se llevó a cabo con un 
rendimiento global de 18% en 9 pasos de reacción.3  

 

Esquema 5.5. Síntesis 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 síntesis de diversos azúcares raros, realizando, por 
ejemplo, oxidaciones selectivas. Las protecciones diferenciales también resultan 
convenientes para usarlos en acoples con otros compuestos (esquema 5.6). 

 

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

 

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

• Se realizó la primera síntesis del azúcar oxidado (5R)-D-ribo-hexos-5-ulosa. 
Para esto también se utilizó la L-psicosa 44 como material de partida. Se 
obtuvieron dos derivados protegidos diferentes de (5R)-D-ribo-hexos-5-ulosa, 
71 y 74 (esquema 5.8), ambos en forma hemicetálica.4  

 

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

• Se avanzó en la síntesis del carbazúcar 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 preparación del carbazúcar 1, son la olefinación de la 
cetona, y finalmente una ciclación por metátesis. 

Esta síntesis presentó muchas dificultades. En un principio se planteó la 
olefinación de la cetona en la L-psicosa 44, pero ésta no reaccionó en 
condiciones suaves, y se descompuso en condiciones más drásticas. 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 esterificación no fueron adecuadas para realizar reacciones 
en medio básico y dieron lugar a la formación de productos de eliminación. Al 
mismo tiempo, el grupo hidroxilo en posición 4 presentó una baja reactividad, y 
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por lo tanto, sólo fue posible protegerlo como acetato para lograr buenos 
rendimientos. Por estos motivos, se decidió 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 más robustos.  

 

Esquema 5.9. Síntesis del intermedio 92 y propuesta para la síntesis del carbazúcar 1. 

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

• En cuanto a la síntesis de azúcares ramificados, se comenzó a estudiar la 
reacción aldólica entre α-oxialdehídos y metacroleína (esquema 5.10). Se vieron 
mejores rendimientos cuando el grupo protector del α-oxialdehído fue más 
voluminoso. Esto podría deberse a la disminución en la autoadición del α-
oxialdehído. A pesar de esto, cuando el grupo protector utilizado fue 
demasiado voluminoso (TBDPS), también disminuyó la reactividad.  

 

Esquema 5.10. Reacción aldólica entre α-oxialdehídos y metacroleína 103.  

Como trabajo futuro, se plantea seguir trabajando en la optimización de esta 
reacción, ya que no hay descritas reacciones de adición aldólica 
organocatalizada con α-oxialdehídos como donadores, en las que se hayan 
conseguido buenos rendimientos. Se propone realizar un estudio completo de 
esta reacción aldólica, cambiando los grupos protectores del α-oxialdehído 
(volumen y carácter electrónico) y el aldehído aceptor, por ejemplo, que no 
sean α,β-insaturados. En ese sentido, se podría hacer reaccionar el doble enlace 
por epoxidación de Sharpless o por dihidroxilación asimétrica, cambiando el 
orden de la secuencia sintética, sin aumentar el número de pasos. Se continuará 
con el estudió de la influencia del efecto electrónico aportado por el grupo 
protector del α-oxialdehído. Para esto se plantea, además, sintetizar aldehídos 
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. Parte experimental 
 
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 
pentóxido de fósforo. Otros disolventes anhidros fueron secados y purificados 
según bibliografía.1  

Todas las reacciones que requerían de condiciones anhidras se llevaron a cabo 
bajo atmósfera de nitrógeno o argón utilizando las técnicas estándar de 
eliminación de aire y humedad.  

El avance de las reacciones se examinó por cromatografía en capa fina analítica 
(TLC), utilizando como fase estacionaria Sílica-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) 
exposición a la luz ultravioleta (254nm); ii) exposición a vapores de iodo; iii) 
asperjado y posterior quemado de la placa con reveladores como anisaldehído, 
ninhidrina, permanganato de potasio y vainillina. 

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

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protón 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 III (a 500 y 125 MHz, 

respectivamente). Los desplazamientos químicos de 1H () se expresaron en 
ppm utilizando tetrametilsilano como referencia interna (0.00 ppm), y las 
constantes de acoplamiento (J) en Hertz. Los desplazamientos químicos de 13C 

() se expresaron en ppm y son referidos a la línea central del triplete 
correspondiente al CDCl3 (77.00 ppm). 

Los experimentos de 1D-NOESY se llevaron a cabo en un equipo Bruker 
AVANCE III a 25 °C, usando una secuencia de pulsos DPFGSE-NOE de Stott et al. 
y una mezcla de tiempos de 300 ms.7 La exitación específica de los protones se 
llevó a cabo con pulsos de forma Gaussiana. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un equipo Perkin-Elmer 1310 y 
en un espectrofotómetro Shimadzu FT-IR 8101A, en film sobre pastillas de 
clouro de sodio comerciales con el disolvente indicado. Las frecuencias de 
absorción se indicaron en cm-1. 

Los espectros de masa (EM) se realizaron en un espectrómetro de masas 
Shimadzu GC-MS QP 1100 EX y en un cromatógrafo de gases Hewlett Packard 
5980II acoplado a un espectrómetro de masas Hewlett Packard 5971. La 
ionización de las muestras se realizó por impacto electrónico (20eV o 70eV) o 
ionización química utilizando metano, según el caso. 
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Los espectros de masa de alta resolución (HRMS) se realizaron en un 
espectrómetro Bruker Daltonics Q-TOF (Instituto Polo Tecnlógico de Pando, 
Facultad de Química). 

La separación en cromatógrafo de gases se realizó en un equipo Shimadzu 2010 
con detector FID y con una columna quiral Megadex DET-TBS (25m x 0.25mm x 
0.25 µm).  

Los espectros de HPLC se obtuvieron en un cromatógrafo 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 rotación óptica se realizaron en un polarímetro automático Zuzi 
modelo 412 en celdas de 5mL o en un polarímetro Kruss Optronic GmbH P8000 
en celdas de 0.5 mL (concentración c expresada en g/100mL y rotación 
específica expresada como º.cm2·g-1). 

Las medidas de difracción de rayos-X se obtuvieron en un difractómetro Bruker 
D8 Venture utilizando radiación MoKα/CuKα según disponibilidad y según el 
cristal.  

 
6.2. Procedimientos de síntesis y caracterización de los compuestos  

N-(t-Butiloxicarbonil)tris(hidroximetil)aminometano (5)2  

A una solución de Boc2O (703.4 mg, 3.2 mmol) en t-butanol (3 mL) se agregó 
una suspensión de 3 (300.0 mg, 2.5 mmol) en una mezcla de metanol(1):t-
butanol(1) (4.5 mL). La mezcla se dejó con agitación magnética y a temperatura 
ambiente por 20 h. Se evaporó el disolvente a presión reducida y el residuo se 
purificó por precipitación utilizando AcOEt frío. El precipitado se filtró a vació 
obteniéndose 5 (360.0 mg, 1.6 mmol, 65%) como un sólido blanco. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3 (gota de CD3OD)),  (ppm) = 3.97 (s, 4H, OH y NH), 
3.48 (s, 6H, CH2), 1.29 (s, 9H, CH3).  13C RMN (100 MHz, CDCl3 (gota de 

CD3OD)),  (ppm): 157.1 (C=O), 80.2 (C-O-(C=O)), 62.1 (CH2), 59.8 (C), 28.0 
(CH3). 
 
t-Butil-5-(hidroximetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ilcarbamato (6)3  

Método 1: a partir de 5 
A una solución de 5 (300.0 mg, 1.36 mmol) en DMF (1 mL) se agregó DMP (138 
mg, 1.8 mmol, 0.22 mL) y una cantidad catalítica de p-TsOH. La mezcla se agitó 
por 20.5 h y luego se retomó en Et2O (10 mL) y se lavó con H2O (5 mL). La fase 
orgánica se lavó con solución saturada de NaCl (10 mL), se secó con Na2SO4 
anhidro y el disolvente se destiló a presión reducida. El crudo se purificó por 
cromatografía en columna, Hex(1):AcOEt(1), para dar 6 (140 mg, 0.5 mmol, 39%) 
como un sólido blanco. 

Método 2: a partir de 3 (base libre) 
A una suspensión de 3 (800 mg, 6.6 mmol) en DMF (6 mL), se agregó Boc2O (1.6 
g, 7.3 mmol, 1.7 mL) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente por 2 h. Se 
agregó DMP (820 mg, 7.9 mmol, 0.97 mL) y ácido p-toluensulfónico en 
cantidades catalíticas y se continuó agitando por 22 h. La mezcla se retomó en 
Et2O (30 mL) y se lavó sucesivamente con solución saturada de NaHCO3 (20 mL) 
y de NaCl (30 mL). Se evaporó el disolvente a presión reducida y el crudo se 
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purificó por cromatografía en columna, Hex(1):AcOEt(1). Se obtuvo el 
compuesto 6 como un sólido blanco (1.5 g, 5.7 mmol, 86%)  

1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 5.34 (s ancho, 1H, NH), 4.30 (s ancho, 
1H, OH), 3.85 (d, J = 11.4 Hz, 2H, CH2), 3.81 (d, J = 11.4 Hz, 2H, CH2), 3.73 (d, J = 
6.5 Hz, 2H, CH2OH), 1.46 (s, 12H, CH3), 1.44 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 156.6 (C=O), 98.9 (C-O), 80.6 (C-O-(C=O)), 64.9 (CH2), 64.6 
(CH2), 53.5 (C-N), 28.5 (CH3), 27.1 (CH3), 20.3 (CH3). IR (NaCl, cm-1): 3424, 3346, 
2980, 2940, 1715, 1693, 1502, 1369, 1251, 1202, 1053, 831.  
 
Condiciones ensayadas para la desprotección de la amina en 6, tabla 4.1 
(capítulo 4.1) 

Entrada 1: TFA 
Se disolvió el compuesto 6 (100 mg, 0.38 mmol) en CH2Cl2 (2 mL) bajo 
atmósfera de N2, y se llevó a 0°C. Se agregó TFA (1 gota) y se continúo agitando 
por 1.5 h. Cuando se vio el consumo del material de partida por TLC se agregó 
K2CO3 para neutralizar y se purificó por cromatografía en columna, 
Hex(1):AcOEt(9). Se obtuvo 8 (60 mg, 0.32 mmol, 84%) como un sólido blanco. 

Entrada 2: termólisis 
El compuesto 6 (1.9 g, 7.4 mmol) se calentó a 180ºC, bajo atmosfera inerte. La 
reacción se dejó hasta que no se vio más desprendimiento de CO2. El crudo se 
purificó por cromatografía en columna (AcOEt) para obtener 7 (0.7 g. 4.2 mmol, 
56%) como un sólido blanco. 

Entrada 3: MW 10 minutos 
El compuesto 6 (260 mg, 1.0 mmol) se calentó a 185ºC utilizando MW por 10 
minutos. El crudo se purificó por cromatografía 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 calentó a 185ºC utilizando MW por 5 
minutos. El crudo se purificó por cromatografía 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).4 1H RMN (400 MHz, 

CD3OD),  (ppm) = 3.80 (d, J = 11.7 Hz , 2H, CH2), 3.55 (d, J = 11.7 Hz , 2H, 
CH2), 3.52 (s, 2H, CH2), 1.42 (s, 3H, CH3), 1.38 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, 

CD3OD),  (ppm) = 99.4 (O-C-O), 67.1 (CH2-O), 65.0 (CH2-OH), 50.9 (C-N), 24.0 
(CH3), 23.9 (CH3). MS: m/z = 146 (M+-CH3), 130 (M+-CH2OH), 73 (M+-
(CH3)2COOCH2). 
8,8-Dimetil-3,7,9-trioxa-1-aza-spiro[4.5]decan-2-ona (8).5 1H RMN (400 

MHz, CD3OD),  (ppm) = 3.76 (s, 2H, CH2), 3.56 (d, J = 11.1 Hz, 2H, CH2), 3.53 
(d, J = 11.1 Hz, 2H, CH2), 1.37 (s, 6H, CH3). MS: m/z = 187 (M+), 129 (M+-
(CH3)2CO), 113 (M+-(CH3)2CO-O).  
 
2,2-Dimetil-1,3-dioxan-5-ona (2)6 

Método 1: a partir de 3 
A una suspensión de 3 (2 g, 12.7 mmol) en DMF (4 mL) a 0°C se agregó DMP 
(2.4 mL) y CSA (cantidad cat.). Se dejó llegar a temperatura ambiente, y se 
mantuvo con agitación magnética por 4 días. Luego se agregó Et3N (0.1 mL), se 
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agitó por 20 minutos y se agregó AcOEt (32 mL), y Et3N (2 mL). Se continuó 
agitando por 10 minutos, se filtró el precipitado y se destiló el AcOEt a presión 
reducida. Al crudo obtenido se agregó H2O (40 mL) y KH2PO4 (1.7 g), y se llevó 
la solución a 0 °C. Luego se agregó gota a gota una solución de NaIO4 (2.7g, 
12.7 mmol) en H2O (36 mL), utilizando un ecualizador. Se dejó llegar a 
temperatura ambiente y se continuó agitando durante 4 h. Se agregó 
Na2S2O3·5H2O (3.2 g, 12.9 mmol) y agitó por 15 minutos más. Se saturó la 
solución con NaCl y se extrajo con CH2Cl2 (3 ×10 mL). Se destiló el disolvente a 
presión reducida, y el crudo se purificó por cromatografía en columna, 
Hex(8):AcOEt(2), obteniéndose 2 como un líquido incoloro (1.0 g, 7.7 mmol, 
61%). 

Método 2: a partir de 7 
A una solución de 7 (50 mg, 0.3 mmol) y KH2PO4 (42 mg, 0.30 mmol) en agua (1 
mL) a 0°C se agregó por goteo una solución de NaIO4 (66 mg, 0.30 mmol) en 
agua (0.9 mL). Luego de completarse el agregado se dejó agitando la mezcla 
por 2.5 h a temperatura ambiente. Se agregó Na2S2O3·5H2O (108 mg, 0.31 
mmol) y se continúo agitando por 15 minutos. Se saturó la solución con NaCl y 
se extrajo con CH2Cl2 (3 ×10 mL). Se destiló el disolvente a presión reducida, y 
el crudo se purificó por cromatografía en columna, Hex(8):AcOEt(2), 
obteniéndose 2 como un líquido incoloro (28.2 mg, 0.22 mmol, 70%). 

1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 4.16 (s, 4H, CH2), 1.46 (s, 6H, CH3). 13C 

RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 208.2 (C=O), 100.2 (C-O), 66.9 (CH2), 23.6 
(CH3). 
 
Condiciones ensayadas para la protección de 8 como p-metoxibencilidén 
acetal, tabla 4.2 (capítulo 4.2) 

Entrada 1: p-TsOH 

Se disolvió ácido L-ascórbico (0.25g, 1.4 mmol) en DMF anhidra (14 mL), bajo 
agitación magnética y atmósfera de nitrógeno a temperatura ambiente. Se 
adicionó p-metoxibenciliden dimetil acetal (0.39 g, 2.1 mmol) y p-TsOH 
(catalítico). El balón de reacción se dispuso en un evaporador rotatorio a 
presión reducida y a 60oC. A los 90 minutos la mezcla se diluyó con Et2O (20 
mL). Se lavó con agua (20 mL), solución saturada de NaHCO3 (15 mL) y solución 
saturada de CuSO4 (15 mL). Se secó con Na2SO4 anhidro, se evaporó el 
disolvente a presión reducida y el crudo obtenido se purificó por cromatografía 
en columna, Hex(2):AcOEt(8). Se recuperó el material de partida. 

Entrada 2: TFA 
A una solución de L-ácido ascórbico (0.25 g, 1.4 mmol) en DMF (1 mL) a 0°C, se 
agregó p-metoxibenciliden dimetil acetal (0.30 g, 1.6 mmol) y de TFA (8 μL, 0.1 
mmol). Se dejó llegar la mezcla a temperatura ambiente. y se mantuvo con 
agitación durante 24 h. No se vio consumo del material de partida. 
 
Entrada 3: CSA 
A una solución de L-ácido ascórbico (0.2 g, 1.1 mmol) en CH2Cl2 (1.1 mL) a 0°C, 
se agregó CSA (catalítico) y p-metoxibenciliden dimetil acetal (0.3 g, 1.7 mmol). 
Se dejó llegar la mezcla a temperatura ambiente y se mantuvo con agitación 
durante 5 h. No se vio consumo del material de partida. 
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Entrada 4: Amberlist 15 
A una solución de L-ácido ascórbico (80 mg, 0.45 mmol) en DMF (1.6 mL) a 
temperatura ambiente., se agregó p-metoxibenciliden dimetil acetal (79 mg, 
0.52 mmol) y Amberlist 15 (20 mg). Se mantuvo con agitación durante 24 h a 
esa temperatura. No se vio consumo del material de partida. 
 
Ácido 6-O-acetil-L-ascórbico (10) 

A una solución de ácido L-ascórbico (50 mg, 0.28 mmol) en AcOEt, se agregó 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 agitación en Shaker orbital a 30ºC, 150 
rpm, por 5 días. Se filtró, destiló el disolvente a presión reducida y el crudo se 
purificó por cromatografía en columna MeOH(1):AcOEt(9). Se obtuvo 10 (93 mg, 
0.43 mmol, 75%) como un sólido blanco. 

P.F: 147-150°C. 1H RMN (400 MHz, CD3OD),  (ppm) = 4.75 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 
CH), 4.25 (dd, J = 11.1, 7.2 Hz, 1H, CH2OAc), 4.19 (dd, J = 11.1, 5.6 Hz, 1H, 
CH2OAc), 4.14-4.08 (m, 1H, CHOH), 2.08 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, 

CD3OD),  (ppm) = 175.2 (C=O), 172.5 (C=O), 154.0 (C=C), 120.1 (C=C), 77.2 
(CH), 68.0 (CHOH), 66.0 (CH2OAc), 20.7 (CH3).   
 
Ácido 6-O-acetil-2-O-dimetiltexilsilil-L-ascórbico (11) 

Se disolvió el compuesto 7 (90 mg, 0.41 mmol) en DMF (2 mL), bajo atmosfera 
inerte y se llevó a 0ºC. Se agregó una solución de TDSCl (89 mg, 0.49 mmol, 0.1 
mL) e imidazol (61 mg, 0.90 mmol) en DMF (1 mL). Se mantuvo con agitación 
magnética por 4 h. Luego la solución se diluyó con AcOEt (5 mL) y se lavó con 
solución saturada de CuSO4 (5 mL) y con solución saturada de NaCl (5 mL). La 
fase orgánica se secó con NaSO4 anhidro, y el crudo se purificó por 
cromatografía en columna, Hex(6):AcOEt(4). Se obtuvo 11 (18.9 mg, 0.05 mmol, 
13%) como un aceite incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CD3COCD3),  (ppm) = 4.75 (d, J = 1.4 Hz , 1H, CH), 4.25-
4.22 (m, 1H, CH2OAc), 4.19-4.13 (m, 2H, CH2OAc + CHOTDS), 2.90 (s ancho, 2H, 
OH), 2.03 (s, 3H, CH3), 1.72 (q, J = 6.9 Hz , 1H, CH), 0.95 (s, 3H, CH3), 0.95 (s, 3H, 
CH3), 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH3), 0.39 (s, 3H, CH3), 0.38 (s, 3H, CH3). 13C RMN 

(100 MHz, CD3COCD3),  (ppm) = 170.8 (C=O), 170.6 (C=O), 147.7 (C=C), 122.6 
(C=C), 77.3 (CH), 67.2 (CHOTDS), 65.7 (CH2OAc), 34.8 (CH3), 25.7 (CH3), 20.4 
(CH3), 20.3 (CH3), 18.8 (CH3), -2.0 (SiCH3), -2.1 (SiCH3). 
 
3,5-O-p-Metoxibenciliden-L-gulono-γ-lactona (13) 

A una solución de 11 (100 mg, 0.56 mmol) en DMF (5 mL), se agregó p-
metoxibencil dimetilacetal (153 mg, 0.84 mmol, 0.14 mL) y p-TsOH (cat.) a 0°C 
bajo atmósfera inerte. Se mantuvo con agitación magnética durante 5 h. Se 
destiló el disolvente a presión reducida, y el crudo se purificó por cromatografía 
en columna (Hex(1):AcOEt(9)). Se obtuvo 13 (63 mg, 0.21mmol, 38%) como un 
aceite incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CD3COCD3),  (ppm) = 7.43-7.40 (m, 2H, Ar), 6.92-6.89 (m, 
2H, Ar), 5.70 (s, 1H, CH), 4.80 (dd, J = 4.0, 2.0 Hz, 1H, CH), 4.72 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 
CH), 4.49 (t, J = 2.0 Hz, 1H, CH), 4.25 (dt, J = 6.6, 1.7 Hz, 1H, CH), 3.83-3.73 (m, 

2H, CH2), 3.78 (s, 3H, OMe). 13C RMN (100 MHz, CD3COCD3),  (ppm) = 178.0 
(C=O), 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 (CH2), 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-γ-lactona (14) 

A una solución de 12 (50 mg, 0.17 mmol) en Ac2O (0.4 mL) se agregó Et3N (17.1 
mg, 0.17 mmol, 24 μL) bajo atmósfera inerte y DMAP en cantidades catalíticas. 
La mezcla se agitó a temperatura ambiente por 1.5 h, se diluyó con Et2O (5 mL) 
y se lavó primero con solución saturada de CuSO4 (5 mL) y luego con solución 
saturada de NaCl (5 mL). La fase orgánica se secó con NaSO4. El crudo se 
purificó por cromatografía en columna Hex(1)/AcOEt(1). Se obtuvo 14 (25.6 mg, 
0.08 mmol, 45%) como un aceite incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CD3COCD3),  (ppm) = 7.42-7.36 (m, 2H, Ar), 6.96-6.91 (m, 
2H, Ar), 5.81 (d, J = 4.1 Hz, 1H, CH), 5.76 (s, 1H, CH), 5.10 (dd, J = 4.1, 2.1 Hz, 1H), 
4.73 (t, J = 2.0 Hz, 1H, CH), 4.57 (ddd, J = 6.9, 5.8, 1.9 Hz, 1H, CH), 4.35 (dd, J = 
6.9, 11.4 Hz, 1H, CH2), 4.32 (dd, J = 5.9, 11.4 Hz, 1H, CH2), 3.80 (s, 3H, OMe), 2.11 

(s, 3H, CH3), 2.03 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CD3COCD3),  (ppm) = 171.6 
(C=O), 170.7 (C=O), 170.1 (C=O), 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 (CH3). IR (NaCl, cm-1) = 3318, 2936, 1782, 1252, 1153, 
1036, 818. 
 
2,3:5,6-Di-O-isopropiliden-L-gulono-γ-lactona (15)7 

A una solución de L-gulono--lactona (349 mg, 1.96 mmol) en acetona:DMP 
(8.5:1.7 mL) se agregó ácido p-TsOH en cantidades catalíticas. Se mantuvo con 
agitación magnética a temperatura ambiente por 18 h y se agregó una punta de 
espátula de Na2CO3. Se evaporó el disolvente a presión reducida, se retomó el 
residuo en AcOEt, se lavó con una solución saturada de NaHCO3 (2 x 5 mL), por 
último, con una solución saturada de NaCl (2 x 5 mL). La fase orgánica se secó 
con Na2SO4 y luego se destiló el disolvente a presión reducida. Se obtuvo un 
sólido blanco (500 mg, 1.94 mmol) que fue usado en la siguiente reacción sin 
purificar. 
 
2,3-O-Isopropiliden-L-gulono-γ-lactona (16)  

El sólido obtenido en la reacción anterior, 15 (500 mg, 1.94 mmol), se disolvió 
en una mezcla de AcOH(3):H2O(1) (9 mL). Se mantuvo con agitación magnética 
a temperatura ambiente por 2 días. Se destiló el disolvente a presión reducida y 
el crudo se purificó por cromatografía en columna Hex(1):AcOEt(9). Se obtuvo 
16 (394 mg, 1.81 mmol, 92% en los dos pasos) como un sólido blanco. 

PF: 139-141ºC. []D
20: +79.9º (c = 2.23, MeOH). 1H RMN (400 MHz, CD3OD),  

(ppm) = 4.96 (d, J = 4.9 Hz, 1H, CHC=O), 4.90 (dd, J = 3.4, 5.2 Hz, 1H, CHOR), 
4.57 (dd, J = 3.4, 8.5 Hz, 1H, CH), 3.94 (ddd, J = 3.2, 4.7, 8.1 Hz, 1H, CHOH), 3.74 

(m, 2H, CH2), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.38 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CD3OD),  
(ppm) = 175.1 (C=O), 113.5 (OCO), 80.7 (CH), 76.7 (CHC=O), 76.3 (CHOR), 68.4 
(CHOH), 62.3 (CH2OH), 25.9 (CH3), 24.6 (CH3). HRMS: Calculado para 
C9H14O6+H+: 219.0863, obtenido: 219.0883. 
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2,3-O-Isopropiliden-6-O-dimetiltexilsililoxi-L-gulono-γ-lactona (17) 

A una solución de 16 (338 mg, 1.55 mmol) en DMF (4.8 mL) a 0ºC y bajo 
atmósfera inerte se agregó una solución de TDSCl (333 mg, 1.86 mmol) e 
imidazol (153 mg, 2.25 mmol) en DMF (3.8 mL). La mezcla se mantuvo con 
agitación magnética por 3.5 h, y se diluyó con Et2O (15 mL). Se lavó con agua (2 
x 5 mL) y se secó con Na2SO4 anhidro. Se destiló el disolvente a presión 
reducida y el crudo se purificó por cromatografía en columna Hex(8):AcOEt(2). 
Se obtuvo 17 (420 mg, 1.16 mmol, 75%) como un aceite incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 4.87 (d, J = 5.4 Hz, 1H, CHC=O), 4.82 
(dd, J = 3.5, 5.3 Hz, 1H, CHOR), 4.57 (dd, J = 3.5, 6.4 Hz, 1H, CH), 4.06 (dc, J = 6.4, 
4.6 Hz, 1H, CHOH), 3.83 (d, J = 10.4 Hz, 1H, CH2OTDS), 3.80 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 
CH2OTDS), 2.71 (d, J = 4.6 Hz, 1H, OH) 1.61 (q, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 1.49 (s, 3H, 
CH3), 1.40 (s, 3H, CH3), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH3), 0.86 (s, 6H, SiCH3), 0.14  (s, 

6H, SiCH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 173.4 (C=O), 114.6 (OCO), 
79.3 (CH), 76.7 (CHOR), 76.6 (CHC=O), 71.1 (CHOH), 63.0 (CH2OTDS), 34.3 (CH), 
26.9 (CH3), 26.0 (CH3), 20.4 (CH3), 18.6 (CH3), -3.4 (SiCH3), -3.5 (SiCH3). IR (NaCl, 
cm-1) = 3497, 2959, 1790, 1377, 1089, 831. 
 
6-O-Bencil-2,3-O-isopropiliden-L-gulono-γ-lactona (18) 

A una suspensión de 15 (300 mg, 1.38 mmol) en tolueno seco (45 mL) se 
agregó Bu2SnO (343 mg, 1.38 mmol) y la mezcla se mantuvo con agitación 
magnética y calentando a reflujo por 13 h. Se destiló el disolvente a presión 
reducida, y se obtuvo un sólido blanco. Este sólido se disolvió en DMF (15 mL) y 
se agregó BnBr (472 mg, 2.76 mmol, 0.33 mL) y CsF (724 mg, 4.83 mmol). La 
reacción se calentó a 90°C durante 10 h, y luego se concentró a presión 
reducida. El crudo se purificó por cromatografía 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: []D
20: +25.4º (c = 1.6, MeOH). 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) =  

7.38-7.30 (m, 5H, Ar), 4.81 (d, J = 5.3 Hz, 1H, CHC=O), 4.68 (dd, J = 5.2, 3.4 Hz, 
1H, CHOR), 4.65 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.61 (dd, J = 6.8, 3.5 Hz, 1H, CH), 
4.53 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH2Ph), 4.18 (dt, J = 6.8, 4.2 Hz, 1H, CHOH), 3.75 (dd, J = 
10.2, 4.2 Hz, 1H, CH2OBn), 3.71 (dd, J = 10.2, 4.2 Hz, 1H, CH2OBn), 1.45 (s, 3H, 

CH3), 1.33 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 173.4 (C=O), 
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=O), 76.4 (CHOR), 73.8 (CH2Ph), 70.0 (CHOH), 69.8 (CH2OBn), 
26.9 (CH3), 25.9 (CH3). IR (NaCl, cm-1) = 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+-CH3, 0.2%), 250 (M+-AcCH3, 2.4%), 201 (M+-OBn, 0.2%), 107 
(OBn, 19.6%), 91 (tropilio, 100%). HRMS: calculado para C16H20O6 +Na+: 
331.1152, obtenido: 331.1175. 
6-O-Bencil-3,5-O-isopropiliden-L-gulono-γ-lactona, (19): 1H RMN (400 

MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.38-7.30 (m, 5H, Ar), 4.69 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH2Ph), 
4.68 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CH), 4.62 (t, J = 2.6 Hz, 1H, CHOR), 4.55 (d, J = 11.7 Hz, 
1H, CH2Ph), 4.43 (dd, J = 7.1, 2.8 Hz, 1H, CHOR), 4.11 (d, J = 2.8 Hz, 1H, CHOH), 
3.99 (dd, J = 11.2, 2.6 Hz, 1H, CH2OBn), 3.91 (s, 1H, OH), 3.88 (dd, J = 11.2, 2.6 
Hz, 1H, CH2OBn), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.36 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 167.4 (C=O), 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 (CH2OBn), 69.0 (CHOH), 26.0 (CH3), 23.7 (CH3). IR (NaCl, cm-1) = 3456, 
2936, 1747, 1381, 1061. 
 
5-O-Acetil-2,3-O-isopropiliden-6-O-dimetiltexilsililoxi-L-gulono-γ-lactona 
(20) 

A una solución de 17 (410 mg, 1.13 mmol) en anhídrido acético (3 mL) se 
agregó Et3N (115 mg, 1.13 mmol, 0.16 mL) y DMAP en cantidades catalíticas a 
0°C y bajo atmósfera inerte. La mezcla se dejó llegar a temperatura ambiente, y 
se agitó por 7 h. Una vez finalizada la reacción, se diluyó con Et2O (10 mL) y se 
lavó primero con solución saturada de CuSO4 (2 x 5 mL) y luego con solución 
saturada de NaCl (5 mL). La fase orgánica se secó con NaSO4 anhidro y el 
disolvente se evaporó a presión reducida. El crudo se purificó por cromatografía 
en columna Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 20 (456 mg, 1.13 mmol, cuantitativo) 
como un aceite incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 5.18 (dt, J = 2.6, 8.4 Hz, 1H, CHOAc), 
4.86 (d, J = 5.3 Hz, 1H, CHC=O), 4.82 (dd, J = 3.4, 5.3 Hz, 1H, CHOR), 4.76 (dd, J 
= 3.4, 8.4 Hz, 1H, CH), 3.99 (dd, J = 2.7, 12.1 Hz ,1H, CH2OTDS), 3.88 (dd, J = 2.5, 
12.1 Hz ,1H, CH2OTDS), 2.11 (s, 3H, CH3) 1.60 (q, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 1.47 (s, 3H, 
CH3), 1.40 (s, 3H, CH3), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 
0.85 (s, 6H, CH3), 0.10  (s, 3H, SiCH3), 0.09 (s, 3H, SiCH3). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 173.5 (C=O), 170.4 (C=O), 114.6 (OCO), 78.0 (CH), 76.4 
(CHC=O), 75.9 (CHOR), 73.4 (CHOAc), 61.9 (CH2OTDS), 34.3 (CH), 27.0 (CH3), 26.2 
(CH3), 21.2 (CH3), 20.3 (CH3), 18.6 (CH3), -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-γ-lactona (21) 

A una solución de 18 (213 mg, 0.69 mmol) en CH2Cl2 seco (15 mL) se agregó 
Ac2O (141 mg, 1.38 mmol, 0.13 mL), Et3N (70 mg, 0.69 mmol, 0.10 mL) y una 
cantidad catalítica de DMAP a 0°C. La mezcla de reacción se mantuvo con 
agitación magnética a temperatura ambiente durante 6.5 h. Se diluyó con Et2O 
a la mitad, se lavó sucesivamente con solución saturada de CuSO4 (5 × 5 mL), y 
con solución saturada de NaCl (2 × 5 mL). La fase orgánica se secó sobre 
Na2SO4 anhidro, se destiló el disolvente a presión reducida, y el crudo se 
purificó por cromatografía en columna, Hex(7):AcOEt(3), obteniéndose 21 (244 
mg, 0.69 mmol, cuantitativo) como un sólido blanco.  

PF: 80.5 - 81.5 ºC. []D
20: +61.6º (c = 1.4, MeOH). 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  

(ppm) =  7.39-7.30 (m, 5H, Ar), 5.28 (dt, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H, CHOAc), 4.79 (d, J = 
5.3 Hz, 1H, CHC=O), 4.78 (dd, J = 8.7, 3.4 Hz, 1H, CH), 4.63 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 
CH2Ph), 4.62 (dd, J = 5.2, 3.4 Hz, 1H, CHOR), 4.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 
3.87 (dd, J = 11.4, 3.0 Hz, 1H, CH2OBn), 3.73 (dd, J = 11.4, 2.6 Hz, 1H, CH2OBn), 
2.12 (s, 3H, CH3), 1.44 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3), 

 (ppm) = 173.3 (C=O), 170.2 (C=O), 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=O), 75.6 (CHOR), 73.6 (CH2Ph), 
71.9 (CHOAc), 68.1 (CH2OBn), 26.8 (CH3), 25.9 (CH3), 21.1 (CH3). IR (NaCl, cm-1) 
= 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+-CH3, 0.65%), 243 (M+-OBn, 1.5%), 201 (M+-OBn-AcCH3, 
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2.8%), 186 (M+-CH2OBn-Ac, 6.9%), 157 (M+-CHOAc-CH2OBn, 6.8%), 116 
(CHOAc-CH2OBn, 4%), 91 (tropilio, 100%), 59 (OAc, 15.5%). HRMS: Calculado 
para C18H22O7+H+: 351.1445, obtenido: 351.1438. 
 
5-O-Acetil-6-O-bencil-L-gulono-γ-lactona (22) 

Método 1: AcOH:H2O 
Una solución de 21 (192 mg, 0.55 mmol) en AcOH acuoso (80%, 2.7 mL) se 
agitó a 90ºC por 17 h. Se destiló el disolvente a presión reducida, y el crudo se 
purificó por cromatografía en columna Hex(4):AcOEt(6). Se obtuvo 22 (100 mg, 
0.32 mmol, 58%) como un sólido blanco. 

Método 2: CuCl2.2H2O 
A una solución de 21 (87 mg, 0.25 mmol) en ACN (7 mL) se agregó CuCl2·2H2O 
(169 mg, 0.99 mmol) y la suspensión se agitó en condiciones de reflujo por 2 h. 
El disolvente se destiló a presión reducida y el residuo se tomó en AcOEt (10 
mL). Se lavó con solución saturada de NaCl (2 × 5 mL), y la fase orgánica se secó 
con Na2SO4 anhidro. Se destiló el disolvente a presión reducida y se purificó el 
crudo por cromatografía en columna Hex(4):AcOEt(6). Se obtuvo 22 (72 mg, 
0.23 mmol, 93%) como un sólido blanco.  

PF: 131 -134 ºC. []D
20 +16.5º (c = 1.0, MeOH). 1H RMN (400 MHz, CD3OD),  

(ppm) = 7.35-7.34 (m, 5H, ArH), 5.41 (ddd, J = 9.0, 4.2,  2.6 Hz, 1H, CHOAc), 4.64 
(dd, J = 9.0, 2.9 Hz, 1H, CH), 4.59 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.53 (d, J = 4.7 Hz, 
1H, CHC=O), 4.50 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.31 (dd, J = 4.6, 2.9 Hz, 1H, 
CHOH), 3.83 (dd, J = 11.2, 4.3 Hz, 1H, CH2OBn), 3.73 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H, 

CH2OBn), 2.08 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CD3OD),  (ppm) = 176.0 
(C=O), 170.6 (C=O), 137.8 (C, Ar), 128.1 (CH, Ar), 127.6 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 
78.6 (CH), 73.0 (CH2Ph), 71.6 (CHOAc), 70.8 (CHC=O), 69.2 (CHOH), 67.8 
(CH2OBn), 19.6 (CH3). IR (NaCl, cm-1) = 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-gliceraldehído (23) 

A una suspensión de 22 (92 mg, 0.3 mmol) en agua (15 mL) a 0ºC, se agregó 
NaIO4 (127 mg, 0.6 mmol) en porciones. El pH de la solución se mantuvo a 5.5 
mediante el agregado de NaHCO3. La reacción se agitó durante 4 h y luego se 
saturó por agregado de NaCl. Se extrajo con AcOEt (6 × 5 mL) y la fase orgánica 
se secó con Na2SO4 anhidro. Se destiló el disolvente a presión reducida y el 
crudo de reacción se purificó por cromatografía en columna Hex(4):AcOEt(6). Se 
obtuvo 23 (48 mg, 0.22 mmol, 73%) como un aceite incoloro.  

[]D
20: - 21.8° (c = 1.12, MeOH). 1H RMN (400 MHz, CDCl3, ),  (ppm) = 9.58 (s, 

1H, CHO), 7.37-7.29 (m, 5H, ArH), 5.18 (dd, J = 4.8, 3.4 Hz, 1H, CHOAc), 4.59 (d, J 
= 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.52 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 3.93 (dd, J = 10.9, 4.8 Hz, 
1H, CH2OBn), 3.81 (dd, J = 10.9, 3.4 Hz, 1H, CH2OBn), 2.21 (s, 3H, CH3). 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 197.1 (CHO), 170.5 (C=O), 137.1 (C, Ar), 128.6 
(CH, Ar), 128.3 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 77.7 (CHOAc), 73.6 (CH2Ph), 67.5 
(CH2OBn), 20.7 (CH3). IR (NaCl, cm-1) = 2926, 2870, 1740, 1454, 1373, 1238, 
1091, 1062, 740, 700. MS: m/z (%) = 222 (M+, 0.13%), 121 (M+-CH2OBn, 1.2%), 
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107 (OBn, 36.5%), 91 (tropilio, 100%), 77 (Ph, 4.4%), 29 (CHO). HRMS: Calculado 
para C12H14O4+Na+: 245.0784, obtenido: 245.0808. 
 
Gliceraldehído dimetilacetal (25)8 

Una solución de 24 (1.0 g, 9.8 mmol) en acetona (10 mL) se llevó a 0ºC en un 
balón recubierto con papel de aluminio. Se agregó una solución de NMO (1.1 g, 
9.8 mmol) en agua (2 mL). Por último, se agregó una solución al 1% de OsO4 
(0.1 mL) y se agitó por 5.5 h. Se retomó la solución en AcOEt, y la fase orgánica 
se secó con NaSO4 anhidro. Se evaporó el disolvente a presión reducida y el 
crudo se purificó por cromatografía en columna (AcOEt). Se obtuvo 25 como un 
aceite incoloro (866 mg, 6.4 mmol, 65%).  
1H RMN (400 MHz, CD3OD),  (ppm) = 4.28 (d, J = 5.7 Hz, 1H, CH(OMe)2), 3.66 
(dd, J = 3.2, 11.0 Hz, 1H, CH2OH), 3.62-3.58 (m, 1H, CHOH), 3.53 (dd, J = 5.9, 10.9 
Hz, 1H, CH2OH), 3.43 (s, 3H, CH3), 3.41 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, 

CD3OD),  (ppm) = 106.3 (CH(OMe)2), 73.0 (CHOH), 63.7 (CH2OH), 55.8 (CH3), 
55.0 (CH3). IR (NaCl, cm-1) = 3393, 2941, 2839, 1134, 1194.  
 
3-O-Dimetiltexilsilil-gliceraldehído dimetilacetal (26) 

A una solución de 25 (50 mg, 0.37 mmol) en DMF (1 mL), a 0ºC y bajo atmosfera 
inerte, se agregó una solución de TDSCl (79 mg, 0.44 mmol, 0.09 mL) e imidazol 
(55 mg, 0.80 mmol) en DMF (1 mL). Se mantuvo con agitación por 1 h. Luego la 
solución se diluyó con Et2O (5 mL) y se lavó con agua (5 mL). La fase orgánica se 
lavó con solución saturada de CuSO4 (5 mL) y con solución saturada de NaCl (5 
mL), y se secó con NaSO4 anhidro. El crudo se purificó por cromatografía en 
columna Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 26 (92 mg, 0.33 mmol, 89%) como un 
aceite incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 4.33 (d, J = 5.8 Hz, 1H, CH(OMe)2), 3.76-
3.61 (m, 3H, CHOH + CH2OTDS), 3.45 (s, 3H, OCH3), 3.42 (s, 3H, OCH3), 2.46 (d, J 
= 4.6 Hz, 1H, OH), 1.63 (q, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH3), 0.86 

(s, 6H, CH3), 0.12 (s, 6H, SiCH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 104.2 
(CH(OMe)2), 71.4 (CHOH), 63.1 (CH2OTDS), 55.4 (OCH3), 54.3 (OCH3), 34.3 (CH), 
25.3 (CH3), 20.4 (CH3), 18.6 (CH3), -3.4 (SiCH3), -3.4 (SiCH3). IR (NaCl, cm-1) = 
3487, 2957, 2876, 1119, 1080. 
 
Resolución enzimática de 3-O-dimetiltexilsilil-gliceraldehído 
dimetilacetal (26) 

A una solución 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 agitó en 
Shaker orbital a 30ºC y 150 rpm. La reacción se monitoreó por GC quiral. Una 
vez consumido todo el isómero R del material de partida se filtró, destiló el 
disolvente a presión reducida y se purificó por cromatografía 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-gliceraldehído dimetilacetal (29) 

A una solución de 28 (230 mg, 0.82 mmol) en Ac2O (0.5 mL) se le agregó Et3N 
(83.5 mg, 0.82 mmol, 0.11 mL) y DMAP en cantidades catalíticas bajo atmósfera 
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inerte. La mezcla se agitó a temperatura ambiente por 3 h. Se diluyó con Et2O 
(10 mL) y se lavó primero con solución saturada de CuSO4 (5 mL) y luego con 
solución saturada de NaCl (5 mL). La fase orgánica se secó con NaSO4 anhidro. 
El crudo se purificó por cromatografía en columna Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 
29 (212 mg, 0.66 mmo, 82%) como un aceite incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 4.99-4.93 (m, 1H, CHOAc), 4.46 (d, J = 
5.9 Hz, 1H, CH(OMe)2), 3.76 (dd, J = 3.8, 11.3 Hz, 1H, CH2OTDS), 3.72 (dd, J = 5.2, 
11.2 Hz, 1H, CH2OTDS), 3.40 (d, J = 0.5 Hz, 3H, OCH3), 3.36 (d, J = 0.5 Hz, 3H, 
OCH3), 2.07 (s, 3H, CH3), 1.58 (h, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 0.85 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH3), 

0.81 (s, 6H, CH3), 0.06 (s, 6H, SiCH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 
170.4 (C=O), 102.5 (CH(OCH3)2), 72.9 (CHOAc), 61.2 (CH2OTDS), 55.7 (OCH3), 
54.2 (OCH3), 34.3 (CH), 25.2 (CH3), 21.2 (CH3), 20.3 (CH3), 18.6 (CH3), -3.5 (SiCH3), 
-3.5 (SiCH3). IR (NaCl, cm-1) = 2959, 2870, 1747, 1371, 1109, 1080. 
 
Condiciones ensayadas para la desprotección del aldehído en 29, tabla 4.3 
(capítulo 4.2) 

Entrada 1: CuCl2.2H2O 
Se disolvió 29 (50 mg, 0.16 mmol) en ACN (5 mL) y se agregó CuCl2.2H2O (40 
mg, 0.22 mol). Se mantuvo con agitación magnética a temperatura ambiente 
durante 4 h. Se destiló el disolvente a presión reducida, el crudo se tomó en 
AcOEt (5 mL) y se lavó con solución saturada de NaCl (5 mL). La fase orgánica se 
secó con Na2SO4 anhidro, y se destiló el disolvente a presión reducida. El crudo 
se purificó por cromatografía 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):H2O(1)  
A una solución de 29 (100 mg, 0.31 mmol) en una mezcla MeOH (1):H2O(1) (5 
mL) se agregó una punta de espátula de resina Dowex 50WX8-200 (H+). Se 
mantuvo con agitación magnética a temperatura ambiente durante 4 h. Por TLC 
se vio la formación de los productos correspondientes a la desprotección del 
hidroxilo sililado (30 y 31). Se cortó la reacción por filtración de la resina.  

Entrada 3: Dowex 50WX8-200 (H+), MeOH(99):H2O (1) 
Idem al anterior pero usando una mezcla MeOH(99):H2O(1). Se vio la formación 
de los productos correspondientes a la desprotección del hidroxilo sililado (30 y 
31). 

Entrada 4: Acetona, p-TsOH 
Se disolvió 29 (100 mg, 0.31 mmol) en acetona (5 mL) y se agregó p-TsOH (cat.) 
a 0°C. Se dejó llegar a temperatura ambiente y se mantuvo con agitación 
magnética por 10 h. Se agregó una punta de espátula de NaHCO3 y se destiló el 
disolvente a presión reducida. Se retomó en AcOEt (5 mL) y se lavó con solución 
saturada de NaHCO3 (5 mL) y de NaCl (5 mL). El crudo se purificó por 
cromatografía en columna, Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 32 y 33 (25 mg, 0.12 
mmol, 41%), como una mezcla inseparable en relación 1:2.5. 

2-O-Acetil-gliceraldehído dimetilacetal (30): 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  
(ppm) = 4.97 (dt, J = 5.4, 4.4 Hz, 1H, CHOAc), 4.50 (d, J = 5.4 Hz, 1H, CH(OMe)2), 
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-gliceraldehído dimetilacetal (31): 1H-RMN (400 MHz, CDCl3),  
(ppm) = 4.32 (d, J = 6.2 Hz, 1H, CH(OMe)2), 4.31 (dd, J = 11.8, 3.0 Hz, 1H, 
CH2Oac), 4.12 (dd, J = 11.8, 6.4 Hz, 1H, CH2Oac), 3.87 (tt, J = 6.5, 3.4 Hz, 1H, 
CHOH), 3.47 (s, 3H, OCH3), 3.45 (s, 3H, CH3), 2.42 (d, J = 3.9 Hz, 1H, OH), 2.11 (s, 
3H, CH3). 
(4S, 5S) y (4R, 5R)-Acetato de 4-metoxi-2,2,-dimetil-1,3-dioxan-5-ilo (32): 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 4.88 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CHOMe), 4.22 
(ddd, J = 4.8, 2.2, 0.3 Hz, 1H, CHOAc), 4.20 (d, J = 10.7 Hz, 1H, CH2), 4.10 (dd, J = 
10.8, 4.9 Hz, 1H, CH2), 3.40 (d, J = 0.4 Hz, 3H, OCH3), 2.09 (s, 3H, CH3), 1.48 (s, 3H, 

CH3), 1.45 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 170.9 (C=O), 
111.8 (OCO), 104.6 (OCHOMe), 80.3 (CHOAc), 63.9 (CH2), 54.4 (OCH3), 27.8 (CH3), 
27.0 (CH3), 21.0 (CH3). 
Acetato de (5-metoxi-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-5-il)metilo(33), mezcla 

inseparabe con 32: 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 5.01 (d, J = 3.9 Hz, 
1H, CHOMe), 4.40 (dd, J = 11.8, 3.2 Hz, 1H, CH2OAc), 4.24-4.21 (m, CH2OAc), 
4.15-4.08 (m, 1H, CHOR),  3.35 (d, J = 0.4 Hz, 3H, OCH3), 2.09 (s, 3H, CH3), 1.50 (s, 

3H, CH3), 1.39 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 171.1 (C=O), 
111.2 (OCO), 101.6 (OCHOMe), 77.7 (CHOAc), 63.5 (CH2), 54.9 (OCH3), 28.7 (CH3), 
26.9 (CH3), 21.1 (CH3). 
 
3-O-Bencilgliceraldehído dimetilacetal (34), 2-O-bencil-2-gliceraldehído 
dimetilacetal (35) y 2,3-di-O-bencil-3-gliceraldehído dimetilacetal (36) 

Una solución de 25 (86 mg, 0.63 mmol) en DMF (0.5 mL) se llevó a 0ºC bajo 
atmósfera inerte. Se agregó NaH (15 mg, 0.63 mmol, en suspensión oleosa al 
55%) y BrBn (130 mg, 0.76, 0.09 mL). Se mantuvo con agitación magnética 2 h a 
0ºC y luego se dejó por 5 h a temperatura ambiente. Se diluyó con Et2O (5 mL) y 
se lavó primero con agua (5 mL), luego con solución saturada de CuSO4 (5 mL) y 
por último con solución saturada de NaCl (5 mL). Se secó con NaSO4 anhidro. El 
crudo se purificó por cromatografía 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: 1H RMN (400MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.34-7.27 (m, 5H, Ar), 4.59 (d, J = 
12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.55 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.36 (d, J = 6.2 Hz, 1H, 
CH(OMe)2), 3.82 (ddd, J = 9.7, 6.1, 3.6 Hz, 1H, CHOH), 3.65 (dd, J = 9.9, 3.3 Hz, 
1H, CH2OBn), 3.55 (dd, J = 9.9, 6.0 Hz, 1H, CH2OBn), 3.45 (s, 3H, OCH3), 3.41 (s, 

3H, OCH3), 2.46 (d, J = 3.9 Hz, 1H, OH). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 

: 138.1 (C, Ar), 128.5 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 104.5 (CH(OMe)2), 
73.6 (CH2Ph), 70.8 (CHOH), 70.3 (CH2OBn), 55.6 (OCH3), 54.9 (OCH3). 

35:9 1H RMN (400MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.37-7.34 (m, 5H, Ar), 4.76 (d, J = 
11.6 Hz, 1H, CH2Ph), 4.65 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH2Ph), 4.39 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 
CH(OMe)2), 3.76 (ddd, J = 10.9, 6.0, 4.8 Hz, 1H, CH2OH), 3.68 (ddd, J = 10.9, 6.0, 
4.8 Hz, 1H, CH2OH), 3.52 (dt, J = 5.8, 4.8 Hz, 1H, CHOBn), 3.45 (s, 3H, OMe), 3.45 

(s, 3H, OMe), 2.24 (t, J = 6.4 Hz, 1H, OH). 13C RMN (100MHz, CDCl3),  (ppm) = 
138.3 (C, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 106.1 (CH(OMe)2), 
79.0 (CHOBn), 73.1 (CH2Ph), 61.5 (CH2OH), 55.9 (OMe), 55.6 (OMe).  

36: 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.38-7.30 (m, 5H, Ar), 4.74 (s, 2H, 

CH2Ph), 4.54 (d, J = 2.8 Hz, 2H, CH2Ph), 4.39 (d, J = 5.3 Hz, 1H, CH(OMe)2), 3.73-3.66 

(m, 1H, CH2OBn), 3.66-3.59 (m, 2H, CH2OBn + CHOBn), 3.43 (s, 3H, OCH3), 3.43 (s, 3H, 
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OCH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (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)2), 78.9 (CHOBn), 73.5 (CH2Ph), 73.2 (CH2Ph), 70.2 (CH2OBn), 
55.7 (OCH3), 55.7 (OCH3).  
 
3-O-Tosilgliceraldehído dimetilacetal (37) 

A una solución de 25 (140 mg, 0.64 mmol) en CH2Cl2 seco (7 mL) a 0ºC bajo 
atmósfera inerte se agregó Et3N (0.1 mL), una solución de TsCl (188 mg, 0.96 
mmol) y DMAP en cantidades catalíticas. Se mantuvo la agitación por 5 h a 0ºC 
y 24 h más a temperatura ambiente. Se lavó la mezcla con agua (5 mL), solución 
saturada de NaHCO3 (5 mL), y por último con una solución saturada de NaCl (5 
mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro. El crudo se purificó por 
cromatografía en columna Hex(1):AcOEt(1). Se obtuvo 37 (182 mg, 0.63 mmol, 
98%) como un aceite incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar), 7.35 (d, J = 
8.5 Hz, 2H, Ar), 4.31 (d, J = 5.8 Hz, 1H, CH(OMe)2), 4.19 (dd, J = 3.2, 10.4 Hz, 1H, 
CH2OTs), 4.08 (dd, J = 5.8, 10.4 Hz, 1H, CH2OTs), 3.80 (m, 1H, CHOH), 3.43 (s, 3H, 

O CH3), 3.40 (s, 3H, O CH3), 2.45 (s, 3H, CH3Ph). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  
(ppm) = 145.1 (C, Ar), 132.7 (C, Ar), 130.0 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 103.9 (CH 
OMe)2), 70.3 (CH2OTs), 69.8 (CHOH), 56.1 (O CH3), 55.3 (O CH3), 21.8 (CH3Ph). IR 
(NaCl, cm-1) = 3476, 2943, 2839, 1358, 1177, 1069, 814. 
  
2-O-Acetil-3-O-tosilgliceraldehído dimetilacetal (38) 

A una solución de 37 (25 mg, 0.09 mmol) en CH2Cl2 seco (1 mL) se agregó Ac2O 
(17.6 mg, 0.17 mmol, 16 μL), Et3N (8.7 mg, 0.09 mmol, 12 μL) y DMAP en 
cantidades catalíticas, bajo atmósfera inerte. La mezcla se agitó a temperatura 
ambiente por 3 h. Se diluyó la mezcla con Et2O (5 mL) y se lavó primero con 
solución saturada de CuSO4 (5 mL) y luego con solución saturada de NaCl (5 
mL). La fase orgánica se secó con NaSO4 anhidro. El crudo se purificó por 
cromatografía en columna Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 38 (29 mg, 0.09 mmol, 
cuantitativo) como un aceite incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.81-7.76 (m, 2H, Ar), 7.37-7.33 (m, 2H, 
Ar), 5.02 (dt, J = 5.6, 2.9 Hz, 1H, CHOAc), 4.43 (d, J = 5.8 Hz, 1H, CH(OMe)2) 4.24 
(dd, J = 11.1, 3.0 Hz, 1H, CH2OTs), 4.20 (dd, J = 10.8, 5.0 Hz, 1H, CH2OTs), 3.36 (s, 
3H, CH3), 3.35 (s, 3H, O CH3), 2.45 (s, 3H, O CH3), 2.04 (s, 3H, CH3Ph). 
 
2-O-Bencil-3-O-tosilgliceraldehído dimetilacetal (39) 

A una solución de 37 (180 mg, 0.62 mmol) en BrBn (0.25 mL) se agregó Ag2O 
recién preparado (575 mg, 2.5 mmol) y TBAI en cantidades catalíticas. Se 
mantuvo con agitación magnética por 24 h. Una vez finalizada la reacción, se 
filtró por papel y se purificó por cromatografía en columna (Hex(9):AcOEt (1)). 
Se obtuvo 39 (199.4 mg, 0.52 mmol, 85%) como un aceite incoloro.  
1H 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, J = 5.4 Hz, 1H, CH(OMe)2), 4.25 (dd, J = 2.7, 10.6 
Hz, 1H, CH2OTs), 4.09 (dd, J = 6.4, 10.6 Hz, 1H, CH2OTs), 3.64 (ddd, J = 2.7, 5.4, 
6.4 Hz, 1H, CHOBn), 3.40 (s, 3H, OCH3), 3.34 (s, 3H, OCH3), 2.43 (s, 3H, CH3Ar). 
13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (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)2), 77.4 
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(CHOBn), 73.5 (CH2Ph), 70.0 (CH2OTs), 56.1 (OCH3), 56.0 (OCH3), 21.8 (CH3Ar). IR 
(NaCl, cm-1) =2930, 2833, 1360, 1177, 1072, 814. 
 
2-O-Bencil-3-O-tosil-gliceraldehído (40) 

A una solución de 39 (30 mg, 0.08 mmol) en CHCl3 (0.3 mL) se agregó TFA (53 
mg, 0.47 mmol, 0.034 mL) y se mantuvo con agitación magnética por 2 días a 
temperatura ambiente. La mezcla se lavó con solución saturada NaHCO3 (5mL). 
La fase orgánica se secó con NaSO4 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),  (ppm) = 9.58 (s, 1H, CHO), 7.79-7.75 (m, 2H, Ar), 
7.39-7.29 (m, 7H, Ar), 4.72 (d, J =11.8 Hz, 1H, CH2Ph), 4.66 (d, J =11.8 Hz, 1H, 
CH2Ph), 4.36 (dd, J = 3.4, 11.0 Hz, 1H, CH2OTs), 4.20 (dd, J  = 5.8, 11.0 Hz, 1H, 
CH2OTs), 4.01 (dd, J = 3.44, 5.6 Hz, 1H, CHOBn), 2.44 (s, 3H, CH3Ar). 

2-Benciloxiprop-2-enal (41).10 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 9.32 (s, 
1H,CHO), 7.41-7.35 (m, 5H. Ar), 5.25 (d, J = 3.1 Hz, 1H, CH2=C), 5.15 (d, J = 3.1 
Hz, 1H, CH2=C), 4.94 (s, 2H, CH2Ph). 
 
Gliceraldehído dimetilacetal (25). Dihidroxilación asimétrica de Sharpless  

Una solución de 24 (102.5 mg, 1 mmol) en una mezcla 1:1 t-butanol:agua (3.4 
mL) se llevó a 0°C y se agregó el complejo AD-mix-β (1.4 g). Se mantuvo con 
agitación magnética durante 24 h. Se monitoreó la reacción por GC quiral. Se 
agregó Na2SO3 (1.5 eq). Se evaporó el disolvente a presión reducida, se retomó 
en AcOEt. Se filtró por silica-gel y se eluyó con AcOEt. Se obtuvo el producto 
25S con 36% en una mezcla con 40% ee.  
 
Preparación de los ésteres de Mosher para determinar la configuración 
absoluta de los compuestos obtenidos mediante la dihidroxilación 
asimétrica de Sharpless 42 y 43 

La mezcla de los alcoholes obtenidos por dihidroxilación asimétrica (30 mg, 
0.10 mmol) se disolvió en CH2Cl2 (0.7 mL). Se llevó a 0°C y se agregó DMAP (31 
mg, 0.25 mmol) y el cloruro del ácido (S)-α-metoxi-α-(trifluorometil)fenilacético 
(39 mg, 0.15 mmol, 29 μL). Se mantuvo con agitación magnética por 20 minutos 
hasta que se consumió el material de partida. Se destiló el CH2Cl2 a presión 
reducida. El residuo se retomó en AcOEt (5 mL) y se lavó con agua (5 mL), 
solución saturada de CuSO4 (5 mL) y solución saturada de NaCl (5 mL). La fase 
orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se destiló el disolvente a presión 
reducida. El crudo que se purificó por cromatografía en columna, 
Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo la mezcla de 42 y 43 (34 mg, 0.07 mmol, 74%) 

 42: 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (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, J = 6.9, 5.8, 2.5 Hz, 
1H, CHOR), 4.33 (d, J = 5.8 Hz, 1H, CH(OMe)2), 4.30 (dd, J = 11.1, 2.5 Hz, 1H, 
CH2OTs), 4.21 (dd, J = 11.1, 7.0 Hz, 1H, CH2OTs), 3.54 (c, J = 1.2 Hz, 3H, OCH3), 
3.27 (s, 1H, OCH3), 3.24 (s, 1H, OCH3), 2.44 (s, 1H, CH3). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 165.9 (C=O), 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 (CH2OTs), 56.0 (OCH3), 55.8 (OCH3), 55.3 (OCH3), 
21.8 (OCH3). 
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43: 1H 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, J = 6.8, 6.2, 2.5 Hz, 
1H, CHOR), 4.48 (d, J = 6.2 Hz, 1H, CH(OMe)2), 4.26 (dd, J = 11.0, 2.5 Hz, 1H, 
CH2OTs), 4.11 (dd, J = 10.9, 6.9 Hz, 1H, CH2OTs), 3.51 (c, J = 1.2 Hz, 3H, OCH3), 
3.38 (s, 1H, OCH3), 3.36 (s, 1H, OCH3), 2.43 (s, 1H, CH3). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 165.9 (C=O), 145.2 (C, Ar), 132.4 (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)2), 71.8 (CHOR), 67.4 (CH2OTs), 55.9 (OCH3), 55.8 (OCH3), 54.5 (OCH3), 
21.8 (OCH3). 
 
5-O-Acetil-6-O-bencil-1,3-O-isopropiliden-L-psicosa (44) 

A una solución de 2.2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona (2) (65 mg, 0.50 mmol) en DMF 
(0.5 mL) se agregó L-prolina (30 mol%) a 0°C bajo atmósfera de nitrógeno. La 
suspensión se mantuvo con agitación magnética durante 30 minutos. Luego se 
agregó una solución de 23 (73 mg, 0.33 mmol) en DMF (0.5 mL), la reacción se 
mantuvo a 8°C durante 6 días. Se agregó solución saturada de NH4Cl (5 mL) y se 
extrajo con Et2O (3 x 5 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron usando 
Na2SO4 anhidro y el disolvente se destiló a presión reducida. El crudo se purificó 
por columna cromatográfica (Hex(7):AcoEt(3)) para dar 44 (81 mg, 0.23 mmol, 
70%) como un aceite incoloro. 

[α]D
21 = -83.3 (c = 0.06, MeOH). 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.35-

7.26 (m, 5H, ArH), 5.32-5.30 (m, 1H, CHOAc), 4.58 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 
4.52 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.37 (dd, J = 6.2, 1.4 Hz, 1H, CHCO), 4.27-4.21 
(m, 1H, CHOH), 4.22 (dd, J = 17.3, 1.4 Hz, 1H, CH2CO), 4.03 (d, J = 17.3 Hz, 1H, 
CH2CO), 3.73 (dd, J = 5.2, 1.4 Hz, 2H, CH2OBn), 3.27 (d, J = 4.3 Hz, 1H, OH), 2.08 

(s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.39 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  
(ppm) =  209.2 (C=O), 169.9 (C=O), 137.6 (C, Ar), 128.5 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 
127.8 (CH, Ar), 101.0 (OCO), 74.4 (CHOR), 73.4 (CH2Ph), 71.3 (CHOAc), 70.5 
(CHOH), 68.3 (CH2OBn), 66.9 (CH2CO), 24.0 (CH3), 23.2 (CH3), 21.1 (CH3). IR 
(NaCl, cm-1): 3483, 2991, 2938, 2925, 2873, 1746, 1454, 1375, 1227,1159, 1094, 
1075, 831, 741, 699, 606, 523. MS: m/z = 116 (CHOAcCH2OCH2, 3.6%), 10 (OBn, 
17.8%), 91 (tropilium, 100%), 77 (Ph, 4.6%), 43 (Ac, 40.9%). HRMS: m/z = 
calculado para C18H24O7+Na+: 375.1414, obtenido: 375.1419. 
 
Preparación de los ésteres de Mosher 45 y 46 para determinar la 
configuración absoluta de 44 

A una solución de 44 (8.0 mg, 0.02 mmol) en CH2Cl2 (0.2 mL) a 0°C se agregó 
DMAP (7.0 mg, 0.06 mmol) y el cloruro del ácido (S)-α-metoxi-α-
(trifluorometil)fenilacético (8.6 mg, 0.03 mmol, 6.4 μL). Se mantuvo con 
agitación magnética por 30 minutos hasta que se consumió el material de 
partida. Se destiló el CH2Cl2 a presión reducida. El residuo se tomó en AcOEt (5 
mL) y se lavó con agua (3 mL), solución saturada de CuSO4 (3 mL) y solución 
saturada de NaCl (3 mL). La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se 
evaporó el disolvente a presión reducida. El crudo se purificó por cromatografía 
en columna, Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 46 (7 mg, 0.01 mmol, 62%) como un 
aceite incoloro. 

46: 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.57-7.53 (m, 2H, Ar), 7.41-7.28 (m, 
8H, Ar), 5.88 (dd, J = 6.3, 4.6 Hz, 1H, CHOR), 5.45 (dt, J = 5.9, 3.2 Hz, 1H, CHOAc), 



                                                                                                           6. Parte experimental 

Síntesis organocatalizada de azúcares raros y derivados                                              134 
 

4.46 (dd, J = 4.6, 1.5 Hz, 1H, CHOR), 4.34 (s, 2H, CH2Ph), 4.15 (dd, J = 17.1, 1.5 
Hz, 1H, CH2OR), 3.99 (d, J = 17.1 Hz, 1H, CH2OR), 3.64 (dd, J = 11.0, 3.1 Hz, 1H, 
CH2OBn), 3.55 (dd, J = 11.1, 5.8 Hz, 1H, CH2OBn), 3.50-3.47 (m, 3H, OCH3),2.03 

(s, 3H, CH3), 1.35 (s, 3H, CH3), 1.28 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  
(ppm) = 204.6 (C=O), 169.5 (C=O), 165.6 (C=O), 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 (CF3), 101.4 (OCO),  73.3 (CHOR), 71.5 (CHOR), 70.0 (CHOAc), 67.6 
(CH2OBn), 67.4 (CH2Ph), 66.7 (CH2OR), 55.6 (OCH3), 23.8 (CH3), 23.3 (CH3), 21.0 
(CH3). 

A una solución de 44 (8.0 mg, 0.02 mmol) en CH2Cl2 (0.2 mL) a 0°C se agregó 
DMAP (7.0 mg, 0.06 mmol) y el cloruro del ácido (R)-α-metoxi-α-
(trifluorometil)fenilacético (9.3 mg, 0.04 mmol, 6.8 μL). La reacción se mantuvo 
con agitación magnética por 1 h hasta que se consumió del material de partida. 
Se destiló el CH2Cl2 a presión reducida. El residuo se retomó en AcOEt (5 mL) y 
se lavó con agua (3 mL), solución saturada de CuSO4 (3 mL) y solución saturada 
de NaCl (3 mL). La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el 
disolvente a presión reducida. El crudo se purificó por cromatografía en 
columna, Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 45 (4 mg, 0.007 mmol, 35%) como un 
aceite incoloro. 

45: 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.59-7.53 (m, 2H, Ar), 7.43-7.27 (m, 
8H, Ar), 5.87 (dd, J = 6.7, 4.3 Hz, 1H, CHOR), 5.43 (ddd, J = 6.7, 5.5, 3.0 Hz, 1H, 
CHOAc), 4.56 (dd, J = 4.4, 1.4 Hz, 1H, CHOR), 4.39 (s, 2H, CH2Ph), 4.19 (dd, J = 
17.2, 1.5 Hz, 1H, CH2OR), 4.04 (d, J = 17.2 Hz, 1H, CH2OR), 3.54 (c, J = 1.2 Hz, 3H, 
OCH3), 3.50 (dd, J = 11.1, 3.1 Hz, 1H, CH2OBn), 3.34 (dd, J = 11.1, 5.5 Hz, 1H, 
CH2OBn), 2.04 (s, 3H, CH3), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.38 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 

MHz, CDCl3),  (ppm) = 204.4 (C=O), 169.5 (C=O), 165.4 (C=O), 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 (CH2OBn), 67.4 (CH2Ph), 66.7 (CH2OR), 55.7 (OCH3), 24.2 (CH3), 
23.3 (CH3), 21.1 (CH3). 
 

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

A una solución de 44 (54.1 mg, 0.154 mmol) en MeOH (3 mL) a 0°C se agregó 
una gota de solución 25% de MeONa en MeOH. Se dejó llegar a temperatura 
ambiente y se mantuvo con agitación durante 1 hora. Luego se agregó sílica gel 
(~150 mg) y se evaporo el disolvente a presión reducida. El crudo, adsorbido en 
sílica, se purificó mediante cromatografía en columna (Hex(6):AcOEt(4)) 
obteniéndose 47 (40.5 mg, 0.131 mmol. 85%) como un aceite incoloro. 

[]D
21 = +29.3° (c = 0.1, MeOH). 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.39-

7.31 (m, 5H, Ar), 4.68 (ddd, J = 11.4, 6.4, 4.8 Hz, 1H, CHOH), 4.67 (d, J = 11.8 Hz, 
1H, CH2Ph), 4.59 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH2Ph), 4.15 (dt, J = 6.4, 1.9 Hz, 1H, CHOR), 
4.04 (d, J = 4.8 Hz, 1H, CHOR), 4.01 (s, 1H, OH anomérico), 3.88 (d, J = 12.6 Hz, 
1H, CH2OR), 3.76 (d, J = 12.7 Hz, 1H, CH2OR), 3.73 (dd, J = 3.8, 2.0 Hz, 2H, 
CH2OBn), 2.61 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OH), 1.51 (s, 3H, CH3), 1.47 (s, 3H, CH3). 13C 

RMN (125 MHz, CDCl3),  (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 (CH2OBn), 63.7 (CH2COH), 28.7 (CH3), 19.1 (CH3). IR (NaCl, 
cm-1): 3400, 2939, 1375, 1202, 1082, 1055, 739, 700. MS: m/z (%) = 295 (M+-
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CH3, 1.8%), 203 (M+-OBn, 0.9%), 107 (OBn, 9.5%), 91 (tropilium, 100.0%). HRMS:  
calculado para C16H22O6+Na+: 333.1309, obtenido: 333.131. 
 
1,3-O-Isopropiliden-L-psicofuranosa (48) 

Se burbujeó gas hidrógeno sobre una suspensión de 47 (21.2 mg, 0.07 mmol) y 
10% Pd(C) (6 mg), en AcOEt (10 mL). La reacción se mantuvo durante 1 hora a 1 
atm con agitación magnética y a temperatura ambiente. Se filtró el catalizador y 
el disolvente se evaporó a presión reducida. El crudo se purificó por 
cromatografía en columna, Hex(1):AcOEt(9), obteniéndose 48 (15.1 mg, 0.07 
mmol, cuantitativo) como un aceite incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 4.12 (dd, J = 3.4, 0.9 Hz, 1H, CHOH), 4.07 
(dd, J = 12.3, 1.2  Hz, 1H, CH2), 3.94-3.99 (m, 2H, CH2+CHOR), 3.82 (d, J = 12 Hz, 
1H, CH2), 3.77 (dd, J = 3.6, 1.5 Hz, 1H, CHOH), 3.68 (d, J = 12 Hz, 1H, CH2), 2.6 (s 
ancho, 3H, OH), 1.49 (s, 6H, CH3).  
 
L-Psicosa (49) 

Una solución de 48 (20 mg, 0.09 mmol) en una mezcla AcOH(3):H2O(1) (0.8 mL) 
se calentó a reflujo durante 4 horas. Se destiló el disolvente a presión reducida 
y el crudo se purificó mediante cromatografía en columna AcOEt(9):MeOH(1). Se 
obtuvo L-psicosa (16.0 mg, 0.09 mmol, cuantitativo) como una mezcla de 
anómeros α y β en las formas furanósica y piranósica. 
1H RMN (400 MHz, D2O),  (ppm) = 4.30 (dd, J = 7.7, 4.7 Hz), 4.15 (m), 4.04 
(m), 3.88-4.02 (m), 3.50-3.80 (m), 3.39 (d, J = 11.7 Hz). 13C RMN (100 MHz, 

D2O),  (ppm) = 106.6 (C2-βf), 104.2 (C2-αf), 99.4 (C2-βp), 98.6 (C2-αp), 83.7 
(C5-αf+C5-βf), 75.6 (C3-βf), 72.7(C4-αp), 72.0(C4- βf), 71.29 (C4-αf), 71.28 (C3-
αf), 71.2 (C3-βf), 70.0 (C5-βp), 66.8 (C5-αp), 66.4 (C3-αp), 66.0 (C4-βp), 65.1 (C6-
βp), 64.9 (C1-βp), 64.2 (C1-αf+C1-αp), 64.0 (C1-βf+C6-βf), 62.3 (C6-αf), 58.9 (C6-
αp). 
 
4,5-Di-O-acetil-6-O-bencil-1,3-O-isopropiliden-L-psicosa (50) 

A una solución de 44 (130 mg, 0.37 mmol) en anhídrido acético (1 mL) se 
agregó bajo atmósfera inerte Et3N (37.4 mg, 0.37 mmol, 0.05 mL) y DMAP en 
cantidades catalíticas. La mezcla se agitó a temperatura ambiente por 1 h. Se 
diluyó la mezcla con Et2O (7 mL) y se lavó primero con solución saturada de 
CuSO4 (2 x 5 mL) y luego con solución saturada de NaCl (5 mL). La fase orgánica 
se secó con NaSO4 anhidro. El crudo se purificó por cromatografía en columna 
Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 41 (124 mg, 0.31 mmol, 85%) como un aceite 
incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.37-7.28 (m, 5H, Ar), 5.64 (dd, J = 6.8, 
4.3 Hz, 1H, CHOAc), 5.39 (ddd, J = 6.8, 5.5, 3.4 Hz, 1H, CHOAc), 4.57 (d, J = 12.2 
Hz, 1H, Ch2Ph), 4.48 (dd, J = 4.4, 1.5 Hz, 1H, CHOR), 4.44 (d, J = 12.1 Hz, 1H, 
CH2Ph), 4.20 (dd, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H, CH2OR), 4.05 (d, J = 17.2 Hz, 1H, CH2OR), 
3.63 (dd, J = 11.0, 3.4 Hz, 1H, CH2OBn), 3.57 (dd, J = 11.0, 5.5 Hz, 1H, CH2OBn), 
2.05 (s, 3H, CH3), 2.01 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.40 (s, 1H, CH3). 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 204.6 (C=O), 169.7 (C=O), 169.7 (C=O), 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 (CH2OBn), 66.9 (CH2OR), 24.6 (CH3), 
22.9 (CH3), 21.1 (CH3), 21.0 (CH3). 
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Condiciones ensayadas par la reducción de 50, tabla 4.7 (capítulo 4.4) 

Entrada 1: NaBH4, MeOH, -78°C  T. amb. 
A una solución de 50 (18.7 mg, 0.047 mmol) en MeOH (0.5 mL) a -78°C, se 
agregó NaBH4 (3.6 mg, 0.094 mmol). Se mantuvo con agitación durante 1 h, y 
luego se dejó llegar a temperatura ambiente. Se destiló el disolvente a presión 
reducida y el residuo se tomó en CH2Cl2 (5 mL). Se lavó con buffer fosfato pH 
7.6 (5 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (4 x 5 mL). Las fases orgánicas 
combinadas se destilaron a presión reducida. El crudo se purificó por 
cromatografía 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 solución de 50 (17.7 mg, 0.045 mmol) en MeOH (1 mL) a -78°C, se agregó 
NaBH4 (2.6 mg, 0.067 mmol). La mezcla de reacción se mantuvo con agitación 
durante 15 minutos, y se agregó una solución de HCl (2N, 0.2 mL) en AcOEt (1.5 
mL). Se agitó por 1 h y se dejó llegar a temperatura ambiente. Se agregó 
Na2SO4 a la mezcla de reacción, se filtró, y se destiló el disolvente a presión 
reducida. El crudo se purificó por cromatografía 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 solución de 50 (12.4 mg, 0.031 mmol) en una mezcla THF(2):H2O(8) (1.1 
mL) a 0°C, se agregó NaBH4 (1.8 mg, 0.047 mmol). Se mantuvo con agitación 
durante 15 minutos. Luego se saturó la mezcla de reacción con NaCl, y se 
extrajo con CH2Cl2 (4 x 5 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron con 
Na2SO4 anhidro y se evaporó el disolvente a presión reducida. El crudo se 
purificó por cromatografía 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 solución de 50 (15.1 mg, 0.038 mmol) en MeOH (0.5 mL) a -78°C, se 
agregó NaBH4 (1.4 mg, 0.038 mmol). Se mantuvo con agitación durante 3 h. Se 
dejó llegar a 0°C, se agregó sílica gel y se evaporó el disolvente a presión 
reducida. El crudo adsorbido sobre sílica se purificó por cromatografía 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): 1H RMN (400 

MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.40-7.28 (m, 5H, Ar), 5.50 (ddd, J = 7.4, 5.4, 2.3 Hz, 1H, 
CHOAc), 5.24 (dd, J = 9.3, 2.3 Hz, 1H, CHOAc), 4.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 
4.50 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.07 (dd, J = 9.3, 1.4 Hz, 1H, CHOR), 4.01 (dd, J 
= 12.3, 1.3 Hz, 1H, CH2OR), 3.84 (dd, J = 12.4, 2.1 Hz, 1H, CH2OR), 3.67-3.61 (m, 
2H, CH2OBn), 3.36 (dt, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H, CHOH), 2.73 (d, J = 10.6 Hz, 1H, OH), 
2.07 (s, 3H, CH3), 2.06 (s, 2H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.33 (s, 3H, CH3). 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 170.3 (C=O), 169.8 (C=O), 138.0 (C, Ar), 128.5 
(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 (CH2OBn), 29.4 
(CH3), 21.2 (CH3), 20.9 (CH3), 18.2 (CH3). 
2,5-Di-O-acetil-6-O-bencil-1,3-O-isopropiliden-L-altritol (52): 1H RMN 

(400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.40-7.29 (m, 5H, Ar), 5.20 (c, J = 3.8 Hz, 1H, 
CHOAc), 4.84 (c, J = 1.8 Hz, 1H, CHOAc), 4.64 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.43 (d, 
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J = 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 3.98 (dd, J = 13.3, 1.9 Hz, 1H, CH2OBn), 3.93 (dd, J = 
13.3, 1.8 Hz, 1H, CH2OBn),  3.86 (dd, J = 9.6, 2.5 Hz, 1H, CHOR), 3.79 (dd, J = 9.4, 
1.7 Hz, 1H, CHOH), 3.77-3.73 (m, 2H, CH2OR), 2.16 (s, 3H, CH3), 2.13 (s, 3H, CH3), 

1.36 (s, 3H, CH3), 1.21 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 
171.6(C=O), 170.7 (C=O), 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 (CHOAc), 70.0 (CHOR), 68.7 
(CHOH), 64.9 (CH2OR), 63.2 (CH2OBn), 29.1 (CH3), 21.4 (CH3), 21.3 (CH3), 18.4 
(CH3). 

4,5-Di-O-acetil-6-O-bencil-L-altritol (53): 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  
(ppm) = 7.38-7.30 (m, 5H), 5.51 (dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 1H, CHOAc), 5.24 (dt, J = 
8.5, 3.2 Hz, 1H, CHOAc), 4.67-4.44 (m, 4H, CH2OH+CHOH+CHOH), 4.58 (d, J = 
12.3 Hz, 1H, CH2Ph), 4.42 (d, J = 12.3 Hz, 1H, CH2Ph), 3.65 (dd, J = 11.0, 3.1 Hz, 
1H, CH2OBn), 3.56 (dd, J = 11.0, 3.2 Hz, 1H, CH2OBn), 2.02 (s, 3H, CH3), 1.96 (s, 
3H, CH3).  
 
5-O-Acetil-6-O-bencil-4-O-benzoil-1,3-O-isopropiliden-L-psicosa (54) 

A una solución de 44 (0.106 g, 0.30 mmol) en CH2Cl2 anhidro (5 mL) a 0°C, se 
agregó, Et3N (0.06 mL, 0.45 mmol), BzCl (0.05 mL, 0.45 mmol) y DMAP en 
cantidades catalíticas. Se mantuvo con agitación y bajo atmósfera de nitrógeno 
por 1 hora a temperatura ambiente. Se diluyó con AcOEt (10 mL) y se lavó con 
solución saturada de CuSO4 (3 × 5 mL) y luego con solución saturada de NaCl (3 
× 5 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4, y el disolvente se evaporó a 
presión reducida. El crudo de la reacción se purificó mediante cromatografía en 
columna, Hex (8):AcOEt(2), para dar 45 (0.106 g, 0.23 mmol, 78%) como un 
aceite incoloro. 

[α]D
20 = + 42.9 (c = 0.6, MeOH, 21.5 °C). 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (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, J = 7.4, 3.5 Hz, 1H, CHOBz), 5.56 (ddd, J = 7.8, 5.2, 3.2 Hz, 1H, 
CHOAc), 4.65 (dd, J = 3.5, 1.4 Hz, 1H, CHOR), 4.55 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH2Ph), 
4.43 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.23 (dd, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H, CH2C=O), 4.07 (d, 
J =17.2 Hz, 1H, CH2C=O), 3.72 (dd, J = 11.0, 3.2 Hz, 1H, CH2OBn), 3.64 (dd, J 
=11.0, 5.2 Hz, 1H, CH2OBn), 2.07 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 6H, CH3). 13C RMN (100 

MHz, CDCl3),  (ppm) = 204.4 (C=O), 165.1 (C=O), 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 (CH2Ph), 70.5 (CHOBz), 70.0 (CHOAc), 67.9 (CH2OBn), 
66.8 (CH2C=O), 24.5 (CH3), 22.8 (CH3), 21.0 (CH3). 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-AcCH3, 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 
C25H28O8+Na+: 479.1676, obtenido:479.1690. 
5-O-Acetil-6-O-bencil-1,3-O-isopropiliden-L-glicero-hex-3-en-2-ulosa 

(55): 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.38-7.27 (m, 5H, Ar), 5.89 -5.78 
(m, 2H, CH=C+CHOAc), 4.60 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH2Ph), 4.54 (d, J = 12.2 Hz, 1H, 
CH2Ph), 4.34 (s, 2H, CH2OR), 3.65-3.53 (m, 2H, CH2OBn), 2.08 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 

3H, CH3), 1.50 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 190.4 (C=O), 
170.3 (C=O), 147.1 (C=CH), 137.9 (C, Ar), 128.5 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.8 
(CH, Ar), 112.4 (CH=C), 101.3 (OCO), 73.2 (CH2Ph), 70.3 (CH2OBn), 67.9 (CHOAc), 
67.3 (CH2OR), 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 solución de 54 (0.199 g, 0.44 mmol) en MeOH (7 mL) a -45ºC, se agregó 
NaBH4 (0.033 g, 0.88 mmol). Se mantuvo con agitación magnética hasta 
consumisión del material de partida (5-15 minutos). Se agregó sílica gel y se 
destiló el disolvente a presión reducida. El crudo se purificó por cromatografía 
en columna, Hex(4):AcOEt(6), obteniendo 56 (0.161 g, 0.35 mmol, 80%) como un 
aceite incoloro. 

[α]D
20= -19.9 (c = 1.7, MeOH, 21.5 °C). 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (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, J = 9.2, 2.6 Hz, 1H, CHOBz), 
4.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.20 (dd, J = 
9.0, 0.9 Hz, 1H, CHOR), 4.01 (dd, J = 12.4, 1.7 Hz, 1H, CH2OR), 3.84 (dd, J = 3.2, 
2.1 Hz, 1H, CH2OR), 3.78-3.72 (m, 2H, CH2OBn), 3.39 (dd, J = 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, 

CDCl3),  (ppm) = 170.1 (C=O), 165.5 (C=O), 137.8 (C, Ar), 133.4 (C, Ar), 129.8 
(CH, Ar), 129.5 (CH, Ar), 128.5(CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 127.8 (CH, 
Ar), 99.2 (OCO), 73.0 (CH2Ph), 71.0 (CHOAc), 70.6 (CHOBz), 70.5 (CHOR), 67.8 
(CH2OBn), 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+-AcCH3, 
1.4%), 351 (M+-OBn, 1.6%), 309 (M+-AcCH3-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 C25H30O8+Na+: 481.1833, 
obtenido: 481.1847.  
 

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

Se burbujeó gas hidrógeno sobre una suspensión de 47 (0.161 g, 0.35 mmol) y 
10% Pd(C) (0.029 g) en AcOEt (10 mL). La mezcla de reacción se agitó durante 3 
h a temperatura ambiente, y luego se filtró el catalizador. Se evaporó el 
disolvente a presión reducida, y el crudo se purificó por cromatografía en 
columna. Se obtuvo 48 (0.110 g, 0.30 mmol, 85%) como un aceite incoloro. 

[α]D
20 = -4.6 (c = 0.9, MeOH, 21.5°C). 1H 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, J 
= 9.0, 2.8 Hz, 1H, CHOBz), 5.39 (ddd, J = 6.0, 4.5, 2.9 Hz, 1H, CHOAc), 4.28 (dd, J 
= 9.1, 1.4 Hz, 1H, CHOR), 4.09 (dd, J = 12.5, 1.6 Hz, 1H CH2OR), 3.92-3.89 (m, 2H, 
CH2OH), 3.87 (dd, J = 12.7, 2.4 Hz, 1H, CH2OR), 3.46 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHOH), 
2.93 (d, J = 9.9 Hz, 1H, OH), 2.42 (t, J = 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),  (ppm) = 170.7 (C=O), 
165.5 (C=O), 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 (CH2OR), 62.4 (CHOH), 
61.5 (CH2OH), 29.3 (CH3), 21.1 (CH3), 18.3 (CH3). IR (NaCl): 3460, 2992, 2941, 
2887, 1728, 1452, 1375, 1115, 1971, 716, 687 cm–1. MS: m/z = 353 (M+-CH3, 
3.2%), 293 (M+-AcCH3-OH, 1.7%), 189 ((M+-AcCH3-OBz, 2.5%), 131 (M+-
CHOBzCHOAcCH2OBn, 3.3%), 105 (Bz, 100%), 77 (Ph, 16.4%). HRMS: calculado 
para C18H26O7+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 solución de 48 (0.023 g, 0.06 mmol) y Et3N (0.09 mL, 0.67 mmol), en una 
mezcla de DMSO/CH2Cl2 (3:1, 0.7 mL) se agregó el complejo SO3·py (0.078 g, 
0.49 mmol) a 0°C y con agitación magnética Luego de 30 minutos se diluyó la 
mezcla de reacción con CH2Cl2 (5 mL). Se lavó con H2O (5 mL), y la fase acuosa 
se extrajo con CH2Cl2 (3 x 5 mL). Se juntaron las fases orgánicas y se secaron con 
Na2SO4 anhidro. El disolvente se destiló a presión reducida y el crudo se purificó 
por cromatografía en columna, Hex(7):AcOEt(3), para dar 49 (0.011 g, 0.03 
mmol, 48%) como un aceite incoloro.    

Anómero α. [α]D
20= -57.4 (c = 0.5, MeOH, 21.5°C). 1H RMN (500 MHz, 

CD3OD),  (ppm) = 7.99-7.96 (m, 2H, ArH), 7.63-7.59 (m, 1H, ArH), 7.49-7.46 (m, 
2H, ArH), 5.45 (t, J = 3.7 Hz, 1H, CHOBz), 5.24 (t, J = 1.7 Hz, 1H, CHOH), 5.18 
(ddd, J = 3.5, 1.7, 0.8 Hz, 1H, CHOAc), 4.46 (d, J = 3.7 Hz, 1H, CHOR), 4.24 (dd, J 
= 13.0, 2.2 Hz, 1H, CH2OR), 3.96 (d, J = 1.8 Hz, 1H, OH), 3.83 (dd, J = 13.0, 1.7 Hz, 
1H, CH2OR), 2.10 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.44 (s, 3H, CH3). 13C RMN (125 

MHz, CD3OD),  (ppm) = 172.3 (C=O), 167.0 (C=O), 134.4 (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 
(CH3). IR (NaCl, cm–1): 3455, 2992, 2941, 1722, 1452, 1099, 1071, 1030, 716. MS: 
m/z (%) = 351 (M+-CH3, 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-OAc, 2.1%) 105 (Bz, 100%), 77 (Ph, 16.8%). 
HRMS: calculado para C18H22O8+Na+: 389.1207, obtenido: 389.1208. 
 
Condiciones ensayadas para la protección de 44 con TBS, tabla 4.8 
(capítulo 4.5) 

Entrada 1: TBSCl  
Se disolvió 44 (28.5 mg, 0.081 mmol) en DMF (0.3 mL) a 0°C con agitación 
magnética y bajo atmósfera inerte. Se agregó imidazol (12 mg, 0.176 mmol) y 
TBSCl (14.6 mg, 0.097 mmol). Se mantuvo con agitación durante 12 h a 
temperatura ambiente y luego se calentó a 100°C durante 2 h. Se recuperó el 
material de partida. 

Entrada 2-8: TBSOTf 
A una solución de 44 en CH2Cl2 (0.2-0.3 M) bajo atmósfera inerte y a 0°C se 
agregó la base (tabla 4.8) y de TBSOTf (cantidad tabla 8). Se mantuvo con 
agitación 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): 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.35-7.28 (m, 5H), 4.93 (dt, 
J = 7.4, 3.7 Hz, 1H, CHOAc), 4.84 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CHOR), 4.76 (dd, J = 7.6, 6.6 
Hz, 1H, CHOTBS), 4.52 (s, 2H, CH2OR), 4.45 (d, J = 18.5 Hz, 1H, CH2Ph), 4.36 (d, J 
= 18.3 Hz, 1H, CH2Ph), 3.70 (d, J = 3.7 Hz, 2H, CH2OBn), 2.01 (s, 3H, CH3), 1.54 (s, 
3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 0.92 (s, 9H, CH3), 0.10 (s, 3H, SiCH3), 0.09 (s, 3H, 
SiCH3). 
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5-O-Acetil-4-O-(t-butildimetilsilil)-1,3-O-isopropiliden-β-L-psicopiranosa 
(60) 

Se burbujeó gas hidrógeno sobre una suspensión de 59 (27.5 mg, 0.059 mmol) 
y 10% Pd(C) (4.6 mg) en AcOEt (3 mL). La mezcla de reacción se agitó durante 4 
h a temperatura ambiente, y se filtró el catalizador. Se destiló el disolvente a 
presión reducida, y el crudo se purificó por cromatografía en columna, 
Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 60 (7.8 mg, 0.021 mmol, 36%) como un aceite 
incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 5.06 (ddt, J = 3.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H, 
CHOAc), 4.17 (t, J = 3.8 Hz, 1H, CHOTBS), 4.10 (dd, J = 13.0, 1.8 Hz, 1H, CH2OR), 
3.92 (dd, J = 11.2, 1.9 Hz, 1H, CH2OR), 3.90 (d, J = 4.0 Hz, 1H, CHOR), 3.79 (d, J = 
11.8 Hz, 1H, CH2OR), 3.69 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH2OR), 2.10 (s, 3H, CH3), 1.99 (s, 
1H, OH), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 3H, CH3), 0.88 (s, 9H, CH3), 0.10 (s, 3H, SiCH3), 

0.08 (s, 3H, SiCH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 171.3 (C=O), 99.4 
(OCOH), 91.7 (OCO), 69.7 (CHOR), 68.8 (CHOAc), 68.2 (CH2OR), 62.4 (CHOTBS), 
62.9 (CH2OR), 28.7 (CH3), 25.7 (CH3), 21.3 (CH3), 18.6 (CH3), 18.3 (SiC), -4.5 
(SiCH3), -4.6 (SiCH3). 
 
Condiciones ensayadas en la tabla 4.9 (capítulo 4.5) para olefinación  

Entrada 1: Wittig con t-BuOK  
A una suspensión de PPh3CH3Br (67.0 mg, 0.19 mmol) en THF (1.2 mL) se 
agregó t-BuOK (19 mg, 0.17 mmol) a 0°C. Luego de 90 minutos se llevó la 
reacción a -78°C y se agregó, gota a gota, una solución de 44 (20 mg, 0.06 
mmol) en THF (0.2 mL). Se dejó llegar la mezcla a temperatura ambiente y se 
dejó agitando durante toda la noche. Se agregó H2O (5 mL) y se extrajo con 
Et2O (4 x 5 mL). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con solución 
saturada de NaCl (5 mL) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Se destiló el 
disolvente a presión reducida, y el crudo se purificó por cromatografía en 
columna, Hex(6):AcOEt(4), obteniendo 61 (9.5 mg, 0.03 mmol, 50%) como un 
aceite incoloro. 

Entrada 2: Wittig con BuLi  
A una suspensión de PPh3CH3I (192 mg, 0.47 mmol) en THF (1 mL) se le agregó, 
BuLi (0.42 mmol, solución 2M en Hex) gota a gota y a 0°C. La suspensión quedó 
amarilla, y luego de 30 minutos se agregó a una solución de 44 (25 mg, 0.07 
mmol) en THF (1 mL) a -78°C. Se dejó llegar la mezcla a temperatura ambiente. 
La reacción se monitoreó por TLC, comprobando la descomposición del 
material de partida. 

Entrada 3: Wittig con t-BuOK  
Se utilizó 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 suspensión de PPh3CH3Br (27 mg, 0.07 mmol) y 18-c-6 (23.3 mg, 0.09 
mmol) en THF (0.4 mL) se agregó KHDMS (15 mg, 0.07 mmol, solución 0.5M en 
tolueno) a 0°C. Se llevó la mezcla a temperatura ambiente y se mantuvo con 
agitación a durante 1 h. Luego se llevó a -78°C y se agregó, gota a gota, una 
solución de 50 (19.3 mg, 0.05 mmol) en THF (0.2 mL). Se dejó llegar la mezcla a 



                                                                                                           6. Parte experimental 

Síntesis organocatalizada de azúcares raros y derivados                                              141 
 

temperatura ambiente y se dejó agitando durante toda la noche. Se agregó 
NH4Cl (3 mL) y se extrajo con AcOEt (4 x 5 mL). Las fases orgánicas combinadas 
se lavaron con solución saturada de NaCl (5 mL) y se secaron sobre Na2SO4 
anhidro. Se destiló el disolvente a presión reducida, y el crudo se purificó por 
cromatografía 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 solución de 1-fenil-1H-tetrazol-5-metil sulfona (42.6 mg, 0.19 mmol) en 
THF (0.6 mL) a -78oC, bajo atmósfera de nitrógeno y con agitación, se agregó 
KHMDS (30 mg, 0.15 mmol, 0.5 M en tolueno). La mezcla se agitó a -78oC 
durante 30 minutos y se adicionó 50 (21 mg, 0.05 mmol) disuelto en la mínima 
cantidad de THF (0.2 mL). La reacción se dejó agitando toda la noche a 
temperatura ambiente. Luego se agregó solución saturada de NaCl (5 mL) y se 
extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron sobre 
Na2SO4 y se evaporó el disolvente a presión reducida. El crudo obtenido se 
purificó mediante cromatografía en columna, Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 55 
(3.2mg, 0.01 mmol, 19%) como un aceite incoloro. 

Preparación de 1-fenil-1H-tetrazol-5-metil sulfona. Paso 1:  A una solución 
0.19M de 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiol en DMF anhidra se le adicionaron 1.1 eq. de 
NaH (dispersión en aceite mineral previamente lavada con hexanos), bajo 
atmósfera de nitrógeno y a -5oC. Luego de diez minutos se agregó 1.1 eq. de 
ioduro de metilo y la mezcla se dejó a temperatura ambiente por dos horas. 
Luego de consumido el material de partida se adicionó solución saturada de 
NH4Cl. Se extrajo con AcOEt y las fases orgánicas combinadas se lavaron con 
agua y solución saturada de NaCl. Se secó con Na2SO4 y se evaporó el 
disolvente a presión reducida para obtener un crudo que se purificó por 
cromatografía en columna (SiO2, AcOEt(6):Hex(4)). Se obtuvo 1-fenil-1H-
tetrazol-5-metil mercaptano puro (92%). Paso 2: A una solución 0.06 M de 1-
fenil-1H-tetrazol-5-metilmercaptano en diclorometano se adicionaron 6 eq. de 
NaHCO3 y 3.5 eq. de ácido m-cloroperbenzoico con agitación. Luego de 24 h de 
reacción se consumió el material de partida, se adicionó solución saturada de 
NaHSO3 y se diluyó con CH2Cl2. La fase orgánica se lavó con agua y solución 
saturada de NaCl, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el disolvente a 
presión reducida. El crudo se purificó por cromatografía en columna, 
Hex(8):AcOEt(2). para obtener 1-fenil-1H-tetrazol-5-metil sulfona pura. 

Entrada 6: Takai 
A una suspensión de Zn (30 mg, 0.46 mmol) en THF (0.5 mL) se agregó CH2I2 (68 
mg, 0.25 mmol, 21 μL) a temperatura ambiente bajo atmósfera de N2. Se 
mantuvo con agitación durante 30 minutos y se agregó una solución de TiCl4 
(10 mg, 0.05 mmol, solución 1M CH2Cl2) en CH2Cl2 (0.9 mL). Se agitó 30 minutos 
y se agregó, gota a gota, una solución de 50 (20 mg, 0.05 mmol) en THF (0.5 
mL). Se dejó agitando durante toda la noche. No se vio consumo del material 
de partida.  

Entrada 7: Oshima 
A una suspensión de Zn (12.3 mg, 0.19 mmol) en THF (0.5 mL) se agregó CH2Br2 
(10.9 mg, 0.06 mmol, 4.4 μL) a temperatura ambiente bajo atmósfera de N2. Se 
mantuvo con agitación durante 30 minutos y se agregó una solución de TiCl4 
(8.8 mg, 0.05 mmol, solución 1M CH2Cl2) en THF (0.5 mL). Se mantuvo otros 30 
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minutos a esa temperatura y se llevó a 0°C. Se agregó, gota a gota, una solución 
de 50 (16.5 mg, 0.04 mmol) en THF (0.5 mL). Se dejó agitando durante toda la 
noche. No se vio consumo del material de partida. 

Entrada 8: Tebbe 

A una solución de 50 (20.6 mg, 0.05 mmol) en THF (0.3 mL) bajo atmósfera 
inerte, se le agregó el reactivo de Tebbe (16 μL, solución 0.5 M) a 0°C. Se dejó 
llegar atemperatura ambiente. y se mantuvo con agitación durante 24 h. No se 
vio consumo del material de partida. 

Entrada 9: Tebbe con py 
A una solución de 50 (19 mg, 0.05 mmol) en THF (0.5 mL) bajo atmósfera inerte, 
se agregó el reactivo de Tebbe (70 μL, solución 0.5 M) y de py (4 mg, 0.05 mmol, 

4 μL) -40°C. Una vez finalizado el agregado de los reactivos, se dejó llegar a 
temperatura ambiente y se mantuvo con agitación durante 24 h. No se vio 
consumo del material de partida. 

4-O-Acetil-6-O-bencil-β-L-psicofuranosa (61): 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  
(ppm) = 7.37-7.30 (m, 5H, Ar), 5.48 (dd, J = 7.0, 4.5 Hz, 1H, CHOAc), 4.67 (d, J = 
11.5 Hz, 1H, CH2Ph), 4.62 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH2Ph), 4.44 (dt, J = 7.0, 2.0 Hz, 1H, 
CHCH2), 4.33 (d, J = 4.6 Hz, 1H, CHOR), 4.05 (s, 1H, OH), 3.88 (d, J = 12.6 Hz, 1H, 
CH2OR), 3.77 (d, J = 12.6 Hz, 1H, CH2OR), 3.75 (dd, J = 10.2, 0.8 Hz, 1H, CH2OBn), 
3.62 (dd, J = 10.2, 1.6 Hz, 1H, CH2OBn), 2.11 (s, 3H, CH3), 1.46 (s, 3H, CH3), 1.43 

(s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 170.7 (C=O), 136.8 (C, Ar), 
128.8 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 98.4 (OCO), 97.8 (OCOH), 80.4 
(CHCH2), 74.1 (CHOR), 73.9 (CH2Ph), 72.8 (CHOAc), 68.7 (CH2OBn), 63.8 (CH2OR), 
28.6 (CH3), 20.9 (CH3), 18.9 (CH3). 
 
5-O-Acetil-6-O-bencil-L-psicosa (62) 

A una solución de 44 (31.2 mg, 0.089 mmol) en H2O(1):ACN(1) (1 mL) se agregó 
resina ácida Dowex (50WX8-200 (H+)) (25 mg) y se mantuvo con agitación 
magnética durante 24 h a temperatura ambiente. Se filtró la resina y se lavó con 
AcOEt (5 mL) y MeOH (10 mL). Se destiló el disolvente a presión reducida y el 
crudo se purificó por cromatografía 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),  (ppm) = 7.40-7.28 (m, 5H, Ar), 5.08 (dt, J = 6.6, 
3.9 Hz, 1H, CHOAc), 4.60-4.54 (m, 1H, CH2OH ), 4.58 (d, J = 12.0 Hz, 1H,CH2Ph), 
4.53 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.43-4.33 (m, 2H, CHOH+CH2OH), 4.18 (dt, J = 
6.7, 5.5 Hz, 2H, CHOH), 3.84 (dd, J = 10.7, 3.7 Hz, 1H, CH2OBn), 3.75 (dd, J = 10.7, 
4.1 Hz, 1H, CH2OBn), 3.60 (d, J = 5.5 Hz, 1H, OH), 3.43 (d, J = 7.0 Hz, 1H, OH), 

3.08 (t, J = 4.7 Hz, 1H, OH), 2.01 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  
(ppm) = 209.9 (C=O), 170.1 (C=O), 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 (CHOAc), 68.7 
(CH2OBn), 66.9 (CH2OH), 21.0 (CH3). 
 
4-O-Acetil-6-O-bencil-1-O-t-butildimetilsili-L-psicofuranosa (64) 
 

A una solución de 62 (9 mg, 0.03 mmol) en CH2Cl2 (0.5 mL) a -40°C se agregó 
Et3N (20.2 mg, 0.20 mmol, 28 μL) y TBSOTf (26.4 mg, 0.10 mmol, 28 μL). Se dejó 
llegar a temperatura ambiente, y luego se mantuvo con agitación durante 21 h. 
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La mezcla de reacción se diluyó con AcOEt (5 mL) y se lavó con NH4Cl (5 mL). El 
disolvente se destiló a presión reducida y el crudo se purificó por cromatografía 
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),  (ppm) = 7.35-7.29 (m, 5H, Ar), 5.18 (dd, J = 6.5, 
2.9 Hz, 1H, CHOAc), 4.54 (s, 2H, CH2Ph), 4.25 (c, J = 3.1 Hz, 1H, CHCH2), 4.05 (s, 
1H, OH), 4.04 (dd, J = 9.5, 6.6 Hz, 1H, CHOH), 3.71 (s, 2H, CH2OTBS), 3.65 (dd, J = 
10.4, 3.5 Hz, 1H, CH2OBn), 3.59 (dd, J = 10.4, 3.1 Hz, 1H, CH2OBn), 2.62 (d, J = 9.7 
Hz, 1H, OH), 2.14 (s, 3H, CH3), 0.91 (s, 8H, CH3), 0.10 (s, 3H, SiCH3), 0.09 (s, 3H, 

SiCH3). RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 170.5 (C=O), 138.0 (C, Ar), 128.4 
(CH, Ar), 127.7 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 102.1 (OCOH), 81.2 (CHCH2), 73.5 
(CH2Ph), 73.2 (CHOAc), 71.6 (CHOH), 70.2 (CH2OBn), 66.2 (CH2OTBS), 25.9 (CH3), 
21.0 (CH3), -5.3 (SiCH3), -5.5 (SiCH3). 
 
1,3,4,5-Tetra-O-acetil-6-O-bencil-L-psicosa (65) 

A una solución de 62 (31.0 mg, 0.1 mmol) en Ac2O (0.5 mL) se agregó DMAP 
(36.4 mg, 0.30 mmol) bajo atmósfera inerte y a 0°C. La mezcla se agitó durante 
15 minutos. Se diluyó la mezcla con AcOEt (5 mL) y se lavó primero con 
solución saturada de CuSO4 (5 mL) y luego con solución saturada de NaCl (5 
mL). La fase orgánica se secó con NaSO4 anhidro, y el crudo se purificó por 
cromatografía 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, J = 8.4, 
3.1 Hz, 1H, CHOAc), 5.57 (d, J = 3.1 Hz, 1H, CHOAc), 5.23 (ddd, J = 8.4, 3.8, 2.9 
Hz, 1H, CHAc), 4.92 (d, J = 17.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.84 (d, J = 17.0 Hz, 1H, CH2Ph), 
4.58 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH2OAc), 4.41 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH2OAc), 3.63 (dd, J = 
11.1, 3.0 Hz, 1H, CH2OBn), 3.54 (dd, J = 11.0, 3.9 Hz, 1H, CH2OBn), 2.19 (s, 3H, 
CH3), 2.13 (s, 3H, CH3), 2.00 (s, 3H, CH3), 1.98 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 196.5 (C=O), 170.1 (C=O), 169.8 (C=O), 169.6 (C=O), 169.5 
C=O), 137.6 (C, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 128.0 (CH, Ar), 75.2 (CHOAc), 
73.4 (CH2OAc), 69.5 (CHOAc), 68.9 (CHOAC), 67.3 (CHOAc), 67.3 (CH2OBn), 66.6 
(CH2Ph), 20.9 (CH3), 20.8 (CH3), 20.5 (CH3). 
 
Condiciones ensayadas para la olefinación de 65 

Para olefinar el compuesto 65 se ensayaron las condiciones descritas 
anteriormente, y detalladas en la tabla 4.9 del capítulo 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 descomposición de 65. En las condiciones de Tebbe 
(entrada 9) se recuperó el material de partida. 

 

6-O-Bencil-4-O-(t-butildimetilsilil)-1,3-O-isopropiliden--L- psicofuranosa 
(66)  

A una solución de 47 (66.5 mg, 0.21 mmol) en CH2Cl2 (1 mL) a 0°C bajo 
atmósfera inerte se agregó 2,6-lutidina (90 mg, 0.84, 97 μL), y TBSOTf (221.0 mg, 
0.84 mmol, 193 μL). Se mantuvo con agitación magnética por 15 minutos. Se 
destiló el disolvente hasta reducir el volumen a la mitad y se purificó el crudo 
por cromatografía en columna, Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 66 (69.1 mg, 0.16 
mmol, 78%) como un aceite incoloro. 
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1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.39-7.28 (m, 5H, Ar), 4.69 (dd, J = 7.0, 
4.4 Hz, CHOTBS), 4.69 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH2Ph), 4.55 (d, J = 11.8 Hz, 1H, 
CH2Ph), 4.23 (dt, J = 7.2, 1.9 Hz, 1H, CHCH2OBn), 3.94 (d, J = 4.4 Hz, 1H, CHOR), 
3.84 (d, J = 12.6 Hz, 1H, CH2OR), 3.75 (d, J = 12.6 Hz, 1H, CH2OR), 3.71 (dd, J = 
10.3, 2.4 Hz, CH2OBn), 3.63 (s, 1H, OH), 3.57 (dd, J = 10.3, 1.5 Hz, 1H, CH2OBn), 
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),  (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 (CHCH2OBn), 75.2 
(CHOR), 73.8 (CH2Ph), 71.6 (CHOTBS), 68.2 (CH2OBn), 64.1 (CH2OR), 28.6 (CH3), 
25.85 (CH3), 19.00 (CH3), 18.35 (SiC), -4.55 (SiCH3), -4.72 (SiCH3). 
 

Acetil 6-O-bencil-4-O-(t-butildimetilsilil)-1,3-O-isopropiliden--L-
psicofuranósido (67) 

A una solución de 66 (47 mg, 0.11 mmol) en CH2Cl2 anhidro (1 mL) se agregó a 
0°C, Et3N (15 μL, 0.11 mmol), Ac2O (21 μL, 0.22 mmol) y DMAP en cantidades 
catalíticas. Se mantuvo con agitación y bajo atmósfera de nitrógeno por 2 h a 
temperatura ambiente. Se diluyó con AcOEt (5 mL) y se lavó con solución 
saturada de CuSO4 (5 mL) y luego con solución saturada de NaCl (5 mL). La fase 
orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, y el disolvente se destiló a presión 
reducida. El crudo de la reacción se purificó mediante cromatografía 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),  (ppm) = 7.36-7.25 (m, 5H, Ar), 4.62 (dd, J = 8.5, 
4.6 Hz, 1H, CHOTBs), 4.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.53 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 
CH2Ph),  4.29 (ddd, J = 8.6, 3.8, 2.3 Hz, 1H, CHCH2OBn), 4.24 (d, J = 12.6 Hz, 1H, 
CH2OR), 4.13 (d, J = 4.6 Hz, 1H, CH), 4.12 (d, J = 12.7 Hz, 1H, CH2OR), 3.76 (dd, J 
= 11.2, 2.4 Hz, 1H, CH2), 3.58 (dd, J = 11.1, 3.8 Hz, 1H, CH2), 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, 

CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 169.5 (C=O), 138.4 (C, Ar), 128.4 
(CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 127.7 (CH, Ar), 104.8 (OCOAc), 99.0 (OCO), 84.3 
(CHCH2OBn), 73.6 (CHOR), 73.5 (CH2Ph), 70.6 (CHOTBS), 68.7 (CH2OBn), 64.1 
(CH2OR), 26.9 (CH3), 25.8 (CH3), 21.8 (CH3), 20.9 (CH3), 18.3 (SiC), -4.6 (SiCH3), -
4.7 (SiCH3). 
 

Benzoil 6-O-bencil-4-O-(t-butildimetilsilil)-1,3-O-isopropiliden--L-
psicofuranósido (68) 

A una solución de 66 (17 mg, 0.040 mmol) en CH2Cl2 anhidro (0.5 mL) se 
agregó, a 0°C, Et3N (11 μL, 0.08 mmol), BzCl (28 μL, 0.24 mmol) y DMAP en 
cantidades catalíticas. Se dejó llegar a temperatura ambiente, y se mantuvo con 
agitación y bajo atmósfera de nitrógeno por 1 hora. Se diluyó con CH2Cl2 (5 mL) 
y se lavó con solución saturada de CuSO4 (5 mL) y a fase acusa se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 5 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron usado Na2SO4 

anhidro, y se destiló el disolvente a presión reducida. El crudo de la reacción se 
purificó mediante cromatografía en columna, Hex (9):AcOEt(1), para dar 68 (14.6 
mg, 0.028 mmol, 70%) como un aceite incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (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), 4.73 (dd, J = 8.5, 4.5 Hz, 1H, 
CHOTBS), 4.42-4.32 (m, 6H, CH+CH+CH2Ph+CH2OR), 3.73 (dd, J = 11.0, 2.5 Hz, 
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1H, CH2OBn), 3.56 (dd, J = 11.2, 3.9 Hz, 1H, CH2OBn), 1.54 (s, 3H, CH3), 1.47 (s, 
3H, CH3), 0.89 (s, 9H, CH3), 0.10 (s, 3H, CH3), 0.07 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 

MHz, CDCl3),  (ppm) = 162.4 (C=O), 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 (CHCH2OBn), 73.5 (CHOR), 73.3 (CH2Ph), 71.1 
(CHOTBS), 68.6 (CH2OBn), 64.0 (CH2OR), 27.3 (CH3), 25.8 (CH3), 20.6 (CH3), 18.4 
(SiC), -4.5 (SiCH3), -4.7 (SiCH3). 
 

Acetil 4-O-(t-butildimetilsilil)-1,3-O-isopropiliden--L-psicofuranósido 

(69) 

Se burbujeó gas hidrógeno sobre una suspensión de 67 (21.8 mg, 0.047 mmol) 
y 10% Pd(C) (6 mg) en AcOEt (10 mL). La mezcla de reacción se agitó durante 1 
h a temperatura ambiente, y se filtró el catalizador. Se destiló el disolvente a 
presión reducida, y el crudo se purificó por cromatografía en columna, 
Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 69 (16.9 mg, 0.045 mmol, 96%) como un aceite 
incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 4.57 (dd, J = 8.6, 4.7 Hz, 1H, CHOTBS), 
4.24 (d, J = 4.6 Hz, 1H, CHOR),4.22 (dt, J = 8.5, 2.8 Hz, 1H, CHCH2OH), 4.15 (d, J 
= 12.5 Hz, 1H, CH2OR), 4.07 (d, J = 12.5 Hz, 1H, CH2Ph), 3.92 (dt, J = 12.4, 3.0 Hz, 
1H, CH2OH), 3.63 (ddd, J = 12.2, 8.6, 3.2 Hz, 1H, CH2OH), 2.06 (s, 3H, CH3), 1.87 
(dd, J = 8.7, 4.2 Hz, 1H, OH), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.43(s, 3H, CH3), 0.90 (s, 9H, CH3), 

0.11 (s, 3H, CH3), 0.11 (s, 3H, CH3 ).13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 169.7 
(C=O), 105.4 (OCOAc), 99.2 (OCO), 85.2 (CHCH2OH), 73.6 (CHOR), 69.8 
(CHOTBS), 63.6 (CH2OR), 60.97 (CH2OH), 26.8 (CH3), 25.81 (CH3), 22.05 (CH3), 
21.04 (CH3), 18.33 (SiC), -4.55 (SiCH3), -4.69(SiCH3). 
 

Benzoil 4-O-(t-butildimetilsilil)-1,3-O-isopropiliden--L-psicofuranósido 
(70) 

Se burbujeó gas hidrógeno sobre una suspensión de 68 (19.4 mg, 0.037 mmol) 
y 10% Pd(C) (3 mg) en AcOEt (10 mL). La mezcla de reacción se agitó durante 2 
h a temperatura ambiente, y se filtró el catalizador. Se evaporó el disolvente a 
presión reducida, y el crudo se purificó por cromatografía en columna, 
Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 70 (12.0 mg, 0.027 mmol, 74%) como un aceite 
incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CD3OD),  (ppm) =  8.01-7.92 (m, 2H, Ar), 7.63-7.53 (m, 1H, 
Ar), 7.45 (m, 1H, Ar), 4.71 (dd, J = 8.6, 4.6 Hz, 1H, CHOTBS), 4.44 (d, J = 4.7 Hz, 
1H, CHOR), 4.32 (d, J = 12.3 Hz, 1H, CH2OR), 4.30 (dt, J = 8.1, 2.8 Hz, 1H, 
CHCH2OH), 4.23 (d, J = 12.5 Hz, 1H, CH2OR), 3.94 (dd, J = 12.5, 2.6 Hz, 1H, 
CH2OH), 3.65 (dd, J = 12.5, 3.2 Hz, 1H, CH2OH), 1.54 (s, 2H, CH3), 1.47 (s, 2H, 
CH3), 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-furanósido (71) 

A una solución de 69 (44 mg, 0.12 mmol) y Et3N (0.12 mL, 0.84 mmol), en DMSO 
(1 mL) se le agregó con agitación el complejo SO3·py (95 mg, 0.60 mmol) a 
temperatura ambiente. Luego de 30 minutos se diluyó la mezcla de reacción 
con CH2Cl2 (5 mL), se lavó con H2O (5 mL), y la fase acuosa se extrajo con AcOEt 
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(3 x 5 mL). Se juntaron las fases orgánicas y se secaron con Na2SO4 anhidro. El 
disolvente se destiló a presión reducida y el crudo se purificó por cromatografía 
en columna, Hex(7):AcOEt(3), para dar 71 (29.4 mg, 0.079 mmol, 66%) como un 
aceite incoloro.   
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 9.68 (d, J = 1.5 Hz, 1H, CHO), 4.66 (dd, J 
= 7.6, 5.1 Hz, 1H, CHOTBS), 4.51 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, CHC=O), 4.21(d, J = 
12.6 Hz, 1H, CH2OR), 4.21 (d, J = 5.2 Hz, 1H, CHOR), 4.15 (d, J = 12.6 Hz, 1H, 
CH2OR), 2.06 (s, 3H, CH3), 1.48 (s, 5H, CH3), 1.44 (s, 3H, CH3), 0.91 (s, 9H, CH3), 
0.11 (s, 6H, CH3). 
 
6-O-Bencil-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-L-psicofuranosa (72) 

A una solución de 47 (435.9 mg, 1.41 mmol) en acetona (6 mL) se le agregó 
DMP (3 mL) y p-TsOH en cantidades catalíticas a 0°C. La reacción se mantuvo 
con agitación por 1-2 h, hasta que se consumió el material de partida. Se 
agregó una punta de espátula de NaHCO3, y se evaporó la acetona a presión 
reducida. El crudo se tomó con AcOEt (5 mL) y se lavó con solución saturada de 

NaCl (1  3 mL). La fase acuosa se extrajo con AcOEt (3  3 mL), y se secó con 
Na2SO4 anhidro. Se destiló el disolvente a presión reducida y el residuo se 
purificó por cromatografía en columna Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvieron 72α (34.8 
mg, 0.10 mmol, 7%) y 72β (408.6 mg, 1.17 mmol, 83%), ambos como sólidos 
blancos. 

Anómero : PF: 55-57°C. []D
21= -19.3° (c = 0.5, MeOH). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 7.35-7.29 (m, 5H, Ar), 4.65 (dd, J = 6.5, 2.3 Hz, 1H, CHOR), 
4.57 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.53 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.50 (d, J = 6.5 
Hz, 1H, CHOR), 4.31 (c, J = 3.5 Hz, 1H, CHOR), 4.09 (d, J = 9.2 Hz, 1H, CH2OR), 
3.99 (d, J = 9.2 Hz, 1H, CH2OR), 3.60 (d, J = 3.5 Hz, 2H, CH2OBn), 1.60 (s, 3H, 
CH3), 1.53 (s, 3H, CH3), 1.42 (s, 3H, CH3), 1.36 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3),  (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 (CH2OR), 70.4 (CH2OBn), 26.9 (CH3), 26.2 (CH3), 
26.1(CH3), 26.0(CH3). IR (NaCl, cm-1): 2985.8, 2935.7, 2866.2, 1456.3, 1371.4, 
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 C19H26O6+Na+: 373.1622, obtenido: 
373.1621. 

Anómero β:11  PF: 29-31 °C. []D
21= +52.4° (c = 1.6, MeOH). 1H RMN (400 

MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.35-7.28 (m, 5H, Ar), 4.75 (dd, J = 5.9, 0.9 Hz, 1H, 
CHOR), 4.60 (d, J = 5.9 Hz, 1H, CHOR), 4.58 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.54 (d, J 
= 11.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.32-4.28 (m, 1H, CHOR), 4.28 (d, J = 9.7 Hz, 1H, CH2OR), 
4.05 (d, J = 9.7 Hz, 1H, CH2OR), 3.58 (dd, J = 9.7, 6.3 Hz, 1H, CH2OBn), 3.52 (dd, J 
= 9.7, 8.3 Hz, 1H, CH2OBn), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.43 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 

1.32 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (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 (CH2OBn), 70.0 
(CH2OR), 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+-CH3, 7.2 %), 229 (M+-Bn-CH3-CH3, 11.2%), 107 (OBn, 9.6%), 
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91 (tropilio, 100.0%). HRMS: calculado para C19H26O6+Na+: 373.1622, obtenido: 
373.1621. 
*Ambos anómeros fueron carateterizados por cristalografía de rayos-X, los datos 
experimentales se encuentran descritos en el trabajo publicado en la revista Tetrahedron: 
Asymmetry.12 

 
1,2:3,4-Di-O-isopropiliden-L-psicofuranosa (73) 

Se burbujeó gas hidrógeno sobre una suspensión de 72 (265 mg, 0.76 mmol) y 
10% Pd(C) (0.063 g) en AcOEt (15 mL). La mezcla de reacción se agitó durante 2 
h a temperatura ambiente, y se filtró el catalizador. Se evaporó el disolvente a 
presión reducida. El crudo se purificó por cromatografia en columna 
Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvieron 73α (16 mg, 0.06 mmol, 8%, aceite incoloro) y 
73 (172 mg, 0.66 mmol, 87%, sólido blanco). 

Anómero :  aceite incoloro. []D
21= -20.0 (c = 0.6, MeOH). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 4.69 (dd, J = 6.9, 2.9 Hz, 1H, CHOR), 4.47 (d, J = 6.9 Hz, 1H, 
CHOR), 4.23 (c, J = 3.2 Hz, 1H, CHOR), 4.09 (d, J = 9.2 Hz, 1H, CH2OR), 4.05 (d, J 
= 9.2 Hz, 1H, CH2OR), 3.85 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH2OH), 1.76 (s, 1H, OH), 3.72 (d, 
J = 11.3 Hz, 1H, CH2OH), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.53 (s, 3H, CH3), 1.43 (s, 3H, CH3), 

1.37 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 115.8 (OCO), 112.2 
(OCO), 109.5 (OCO), 81.9 (CHOR), 81.3 (CHOR), 80.4 (CHOR), 71.7 (CH2OR), 62.9 
(CH2OH), 27.1 (CH3), 26.2 (CH3), 26.1 (CH3). IR (NaCl, cm-1): 3508.5, 2987.7, 
2937.6, 1383.0, 1217.1, 1099.4, 1058.9. MS: m/z (%) = 245 (M+-CH3, 61.3%), 229 

(M+-CH2OH, 6.7%), 187 (M+-O2C3H6, 9.2%), 144 (M+-2(CH3)2CO 42.0%), 117 

(M+-, 100%), 97 (M+-CH2OH-2(CH3)2CO-O 45.3%), 85 (45.2%), 68 (66.7%). 
HRMS: m/z calculado para C12H20O6+Na+: 283.1152, obtenido: 283.1198. 

Anómero β: sólido blanco PF: 52-53 °C. []D
21= +52.1° (c = 0.7, MeOH). 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 4.92 (dd, J = 5.9, 0.9 Hz, 1H, CHOR), 4.66 (d, 
J = 5.9 Hz, 1H, CHOR), 4.34 (d, J = 9.8 Hz, 1H, CH2OR), 4.30 (t, J = 2.9 Hz, 1H, 
CHOR), 4.07 (d, J = 9.8 Hz, 1H, CH2OR), 3.77 (dt, J = 12.6, 2.7 Hz, 1H, CH2OH), 
3.65 (ddd, J = 12.6, 10.6, 3.6 Hz, 1H, CH2OH), 3.19 (dd, J = 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, CH3). 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 113.6 (OCO), 112.5 (OCO), 111.9 (OCO), 87.0 
(CHOR), 86.0 (CHOR), 81.8 (CHOR), 70.1 (CH2OR), 64.1 (CH2OH), 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+-CH3, 47.2%), 229 (M+-

CH2OH,19.2%), 187 (M+-O2C3H6, 5.8%), 149 (100%), 113 (M+-CH2OH-2(CH3)2CO, 
81.6%). HRMS:  calculado para C12H20O6+Na+: 283.1152, obtenido: 283.1152. 
*El anómero β fue caracterizado por cristalografía de rayos-X, los datos experimentales se 
encuentran descritos en el trabajo publicado en la revista Tetrahedron: Asymmetry.12 

 
(5R)-3,4:5,6-Di-O-isopropiliden-D-ribo-hexos-5-ulo-5,2-furanosa (74R) 

En un equipo previamente flambeado y bajo atmósfera inerte, se preparó una 
solución de cloruro de oxalilo (0.74 mmol, 0.37 mL, solución 2 M en CH2Cl2) en 
CH2Cl2 (1.1 mL). Se llevó a -78°C y se agregó DMSO (0.10 mL, 1.48 mmol), 
manteniendo la agitación durante 30 minutos. Se disolvió el compuesto 73β 
(39.0 mg, 0.15 mmol) en CH2Cl2 (0.75 mL), y se agregó gota a gota a la mezcla 
de reacción durante 5 minutos. Luego de 2 h se agregó Et3N (0.20 mL, 1.48 
mmol) y se dejó llegar la reacción a temperatura ambiente, manteniendo la 

agitación. Se diluyó con CH2Cl2 (5 mL), se lavó con H2O (1  5 mL) y con 
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solución saturada de NaCl (1  5 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 

anhidro, se destiló el disolvente a presión reducida y el crudo de reacción se 
purificó por cromatografía en columna, Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo 74R (30.9 
mg, 0.12 mmol, 80%) como un aceite incoloro. 

[]D
21= +15.1° (c = 1.0, MeOH). 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 9.68 (s, 

1H, CHO), 5.12 (d, J = 5.7 Hz, 1H, CHOR), 4.50 (d, J = 5.8 Hz, 1H, CHOR), 4.39 (s, 
1H, CHC=O), 4.34 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CH2OR), 4.19 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CH2OR), 
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),  (ppm) = 201.4 (C=O), 113.9 (OCO), 113.1 (OCO), 112.6 
(OCO), 88.6 (CHC=O), 84.3 (CHOR), 81.5 (CHOR), 69.3 (CH2OR), 26.5 (CH3), 26.4 
(CH3), 26.4 (CH3), 25.2 (CH3). 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-2(CH3)2CO, 96.0%), 43 (100%). HRMS:  calculado para 
C12H18O6+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): 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 9.29 (s, 1H, CHO), 5.17 
(d, J = 5.7 Hz, 1H, CHOR), 4.57 (d, J = 5.7 Hz, 1H, CHOR), 4.34 (d, J = 10.1 Hz, 1H, 
CH2OR), 4.19 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CH2OR), 2.09 (s, 3H, CH3), 1.54 (s, 3H, CH3), 1.52 

(s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.36 (s, 3H, SiCH3). 13C RMN (125 MHz, CDCl3),  
(ppm) = 191.8 (C=O), 114.0 (OCO), 113.0 (OCO), 112.9 (OCO), 93.6 (CC=O), 84.6 
(CHOR), 80.5 (CHOR), 69.5 (CH2OR), 26.4 (CH3), 26.4 (CH3), 26.2 (CH3), 25.5(CH3), 
11.0 (SCH3). MS: m/z (%) = 289 (M+-CH3, 9.6%), 275 (M+-CHO, 58.3%), 257 (M+-
SCH3, 29.7%), 217 (M+-CHO-AcCH3, 55.9%), 199 (M+-AcCH3-SCH3, 9.3%), 159 
(M+-CHO-2x(AcCH3), 13.4%), 141 (M+-SCH3-2x(AcCH3), 32.9%), 43 (CH3OC, 
100%). 
 *Estereoquímica en C2 no confirmda 

(5R)3,4:5,6-Di-O-isopropiliden-2-metiltiometil-D-arabino-hexos-5-ulo-

5,2-furanosa (76): 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 9.73 (s, 1H, CHO), 
5.09 (d, J = 5.8 Hz, 1H, CHOR), 4.53 (d, J = 5.8 Hz, 1H, CHOR), 4.29 (d, J = 9.9 Hz, 
1H, CH2OR), 4.13 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CH2OR), 2.93 (d, J = 3.2 Hz, 1H, CH2S), 2.17 
(s, 3H, SCH3), 1.54 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.36 (s, 3H, CH3), 1.32 (s, 3H, 

CH3). 13C RMN (125 MHz, CDCl3),  (ppm) = 203.1 (C=O), 113.0 (OCO), 112.7 
(OCO), 112.5 (OCO), 90.9 (CC=O), 85.0 (CHOR), 81.3 (CHOR), 69.6 (CH2OR), 35.3 
(CH2S), 26.6 (CH3), 26.5 (CH3), 26.2 (CH3), 24.9(CH3), 17.6 (SCH3). MS: m/z (%) = 
318 (M+, 4.4%), 303 (M+-CH3, 15.6%), 289 (M+-CHO, 27.1%), 271 (M+-SCH3, 
3.0%), 257 (M+-CH2SCH3, 19.5%), 231 (M+-CHO-AcCH3, 40.1%), 213 (M+-AcCH3-
SCH3, 3.1%), 199 (M+-AcCH3-CH2SCH3, 10.6%), 173 (M+-CHO-2x(AcCH3), 15.6%), 
155 (M+-SCH3-2x(AcCH3), 10.1%), 141 (M+-CH2SCH3-2x(AcCH3), 42.6%), 43 
(CH3OC, 100%). 
*Estereoquímica en C2 no confirmda 

 
6,7-Didesoxi-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-β-L-ribo-hept-6-en-2-ulofuranosa 
(77) 

En un equipo previamente flambeado se disolvió CH3PPh3I (0.092 g, 0.228 
mmol) en THF (1.1 mL), y la solución se llevó a -78ºC. Se agregó, gota a gota, 
una solución 1M en THF de LiHDMS (0.167 mL), y se mantuvo con agitación 
durante 30 minutos a 0ºC, la solución tomó color amarillo y se disolvió todo el 
sólido. Se llevó la solución a -78ºC nuevamente y se agregó una solución del 
compuesto 74R (0.039 g, 0.152 mmol) en CH2Cl2 anhidro (0.55 mL). Se dejó 
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llegar la reacción a temperatura ambiente, y luego se calentó a reflujo durante 2 
h. Se mantuvo con agitación a temperatura ambiente durante toda la noche. Se 
agregó una solución saturada de NH4Cl (5 mL) y se extrajo con AcOEt (5 mL x 3). 
La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y se destiló el disolvente a presión 

reducida. El crudo se purificó por cromatografía 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.  

[]D
21= +35.9° (c = 0.95, MeOH). 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 6.00 

(ddd, J = 17.3, 10.5, 7.6 Hz, 1H, CH=C), 5.29 (dt, J = 17.3, 1.4 Hz, 1H, CH2=C), 
5.17 (dt, J = 10.5, 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 4.68 (dd, J = 5.8, 1.2 Hz, 1H, CHOR), 4.64 
(d, J = 5.8 Hz, 1H, CHOR), 4.57 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H, CHC=), 4.30 (d, J = 9.7 Hz, 
1H, CH2), 4.05 (d, J = 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, CDCl3),  (ppm) = 137.7 
(CH=C), 117.1 (CH2=C), 113.8 (OCO), 112.8 (OCO), 111.7 (OCO), 87.3 (CHC=C), 
85.6 (CHOR), 85.3 (CHOR), 70.0 (CH2OR), 26.6 (CH3), 26.5 (CH3), 25.3 (CH3). IR 
(NaCl, cm-1): 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=CH2-2(CH3), 6.8%), 183 (M+-
AcCH3-CH3, 13.6%), 171 (M+-CH=CH2-CH3-AcCH3, 9%), 113 (M+-CH=CH2-

2(AcCH3), 34.2%). HRMS: calculado para C13H20O5+Na+: 279.1208, obtenido: 
279.1206. 
Sal de trifenilfosfonio sobre C7 de 7-Desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-α-

L-alo-hept-2-ulofuranosa (78)*: 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) =  7.90-
7.51 (m, 15H, Ar), 4.86 (abajo de señal del CD3OD, CH), 4.55 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 
CH), 4.32 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CH2), 4.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CH), 3.98 (d, J = 10.0 
Hz, 1H, CH2), 3.92 -3.78 (m, 2H, CH + CH2P), 3.53-3.45 (m, 1H, CH2P), 1.40 (s, 3H, 
CH3), 1.30 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.16 (s, 3H, CH3). 13C RMN (125 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 136.1 (d, J = 3.2 Hz, Ar), 135.0 (d, J = 10.1 Hz, Ar), 133.4 (d, J 
= 2.7 Hz, Ar), 120.5 (d, J = 87.4 Hz, Ar), 89.9 (d, J = 13.4 Hz, CHCOH), 86.5 
(CHOR), 82.8 (CHOR), 70.2 (CH2OR), 67.5 (d, J = 5.8 Hz, CHOH), 28.9 (d, J = 55.7 

Hz, CHP), 26.6 (CH3), 26.3 (CH3), 25.0 (CH3). 31P RMN (162 MHz, CDCl3),  
(ppm) =23.65. MS: m/z (%) = 518 (M+-OH, 0.01 %), 259 (M+-CH2PPh3, 17.4 %), 
201 (M+-CH2PPh3-(CH3)2CO, 12.2%), 199 (CH2PPh2, 25.0%), 143 (M+-CH2PPh3-
((CH3)2CO)x2, 28.2%). 
* Estereoquímica sobre C6 no confirmada. 

7-Desoxi-7-difenilfosforil-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-α-L-alo-hept-2-

ulofuranosa (79)*: 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) =7.82-7.68 (m, 4H, Ar), 
7.58-7.43 (m, 6H, Ar), 5.01 (dd, J = 5.9, 1.1 Hz, 1H, CHOR), 4.81 (s ancho, 1H, OH), 
4.53 (d, J = 5.9 Hz, 1H, CHOR), 4.31 (d, J = 9.9 Hz, 1H, CH2OR), 4.20-4.11 (m, 1H, 
CHOH), 3.97 (d, J = 9.6 Hz, 1H, CHOR), 3.96 (d, J = 9.9 Hz, 1H, CH2OR), 2.67 (ddd, 
J = 14.9, 8.8, 2.5 Hz, 1H, CH2P), 2.45 (ddd, J = 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, CDCl3),  (ppm) =133.0 (d, 1J = 100.7 Hz, C, Ar), 132.5 (d, 1J = 99.2 Hz, C, 
Ar), 132.3 (d, 4J = 2.9 Hz, CH, Ar), 132.16 (d, 4J = 3.1 Hz, CH, Ar), 131.12 (d, 2J = 
9.6 Hz, CH, Ar), 130.72 (d, 2J = 9.7 Hz, CH, Ar), 128.92 (d, 3J = 11.9 Hz, CH, Ar), 
128.87 (d, 3J = 11.9 Hz, CH, Ar), 113.8 (OCO), 112.6 (OCO), 111.5 (OCO), 89.5 (d, 
3J = 12.7 Hz, CHOR), 85.4 (CHOR), 81.4 (CHOR), 69.7 (CH2OR), 67.4 (d, 2J = 4.8 
Hz, CHOH), 33.5 (d, 1J = 71.9 Hz, CP), 26.6 (CH3), 26.1 (CH3), 26.1 (CH3), 25.2 

(CH3). 31P RMN (162 MHz, CDCl3),  (ppm) = 34.35. MS: m/z (%) = 459 (M-
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CH3, 3.6 %), 245 (M-CH3-CHOHCH2POPh2, 100 %), 201 (M- CH2POPh2 - (CH3)2CO, 
45.6%). *Estereoquímica sobre C6 no confirmada. 
 

Condiciones ensayadas para la desprotección isopropilideno terminal en 
77, tabla 4.11 (capítulo 4.5) 

Entrada 1: CoCl2·2H2O 
A una solución de 77 (0.017 g, 0.065 mmol) en ACN (0.5 mL) se agregó 
CoCl2·2H2O (0.1 eq) a temperatura ambiente. La reacción se agitó por 1 h, y se 
llevó a 50ºC por 1 hora más. Luego se llevó a reflujo y se mantuvo a esa 
temperatura por una hora. Se dejó con agitación magnética a temperatura 
ambiente durante toda la noche. Se recuperó el material de partida. 

Entrada 2: InCl3 
Se repitió el mismo procedimiento que con CoCl2·2H2O pero usando MeOH en 
lugar de ACN. Se recuperó el material de partida. 

Entrada 3: AcOH 
Se disolvió 77 (11 mg, 0.043 mmol) en una solución de AcOH:H2O (3:1, 0.8 mL), 
y se mantuvo con agitación a temperatura ambiente. durante toda la noche. 
Luego se calentó la reacción a 65ºC durante 3h, y se destiló el disolvente a 
presión reducida. El crudo se adsorbió sobre sílica gel, y se purificó por 

cromatografía en columna (Hex:AcOEt, 9:11:11:9). Se obtuvieron 81 (0.5 mg, 
0.002mmol, 5%) y 82 (3mg, 0.017 mmol, 40%), como aceties incoloros. 

Entrada 4: acetólisis/Zemplén 
A una solución de 77 (23.6 mg, 0.092 mmol) en Ac2O (0.5 mL) a 0ºC se agregó 
BF3.OEt2 (2.6 mg, 2.3 µL). Se mantuvo la mezcla con agitación por 3.5 h, y se 
agregó una solución fría de NaHCO3 con agitación, gota a gota hasta que cesó 
la evolución de CO2. Se dejó llegar a temperatura ambiente y se extrajo con 
AcOEt (3 x 5 mL). Se secó la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtró, y se 
evaporó el disolvente a presión reducida. El crudo se purificó por cromatografía 
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 disolvió en MeOH anhidro (1 mL) y 
se llevó a 0ºC. Se agregó una gota de una solución de MeO-Na+ en MeOH (25% 
p/v) y se mantuvo con agitación 30 minutos. Se agregó sílica gel a la mezcla de 
reacción y se destiló el disolvente a presión reducida. El crudo se purificó por 
cromatografía en columna, Hex(1):AcOEt(1), y se obtuvo 80 (16.5 mg, 0.076 
mmol, 99%) como una mezcla de anómeros α:β (6:4), como un aceite incoloro. 

6,7-Didesoxi-3,4-O-isopropiliden-L-ribo-hept-6-en-2-ulofuranosa (80): 
HRMS: calculado para C10H16O5+Na: 239.0890, obtenido: 239.0889. Anómero α: 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) =  5.87 (dddd, J = 17.2, 10.4, 4.2, 1.6 Hz, 
1H, CH=C), 5.40 (dt, J = 17.2, 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 5.26 (dt, J = 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, J = 11.8, 6.9 Hz, 1H, CH2), 3.57 (dd, J = 11.9, 7.1 Hz, 1H, CH2), 2.10 
(t, J = 7.0 Hz, 1H, OH), 1.63 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3), 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 135.0 (CH=), 118.2 (CH2=), 116.2 (OCO), 102.2 (OCOH), 84.5 
(CHC=), 82.9 (CHOR), 80.9 (CHOR), 65.6 (CH2), 26.8 (CH3), 25.2 (CH3). Anómero 

β: 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 6.07 (ddd, J = 17.2, 10.3, 8.1 Hz, 1H, 
CH=C), 5.28 (dt, J = 17.3, 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 5.19 (dt, J = 10.4, 1.2 Hz, 1H, 
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CH2=C), 4.76 (d, J = 5.9 Hz, 1H, CHOR), 4.66 (d, J = 5.9 Hz, 1H, CHOR), 4.61 (dc, J 
= 8.2, 1.5 Hz, 1H, CHC=), 3.82 (dd, J = 11.8, 5.1 Hz, 2H, CH2), 3.77 (dd, J = 11.8, 
8.5 Hz, 1H, CH2), 3.60 (s, 1H, OH), 2.44 (dd, J = 8.6, 5.0 Hz, 1H, OH), 1.51 (s, 3H, 

CH3), 1.33 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 138.0 (CH=), 
117.7 (CH2=), 113.0 (OCO), 106.6 (OCOH), 88.0 (CHC=), 85.7 (CHOR), 85.6 
(CHOR), 65.1 (CH2), 26.5 (CH3), 25.0 (CH3). 
6,7-Didesoxi-1,2-O-isopropiliden-β-L-ribo-hept-6-en-2-ulofuranosa (81): 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 5.93 (ddd, J = 17.1, 10.3, 6.7 Hz, 1H, 
CH=C), 5.38 (dt, J = 17.1, 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 5.23 (dt, J = 10.3, 1.2 Hz, 1H, 
CH2=C), 4.35 (d, J = 9.7 Hz, 1H, CH2), 4.28 (t, J = 6.7 Hz, 1H, CHC=), 4.22 (dt, J = 
6.2, 4.2 Hz, 1H, CHOH), 4.04 (t, J = 4.0 Hz, 1H, CHOH), 4.03 (d, J = 9.7 Hz, 1H, 
CH2), 2.60 (d, J = 3.8 Hz, 1H, OH), 2.27 (d, J = 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). Anómero mayoritario: 
1H RMN (400 MHz, CD3OD),  (ppm) = 5.87 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.8 Hz, 1H, 
CH=C),  5.35 (dc, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H, CH2=C), 5.17 (dc, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H, 
CH2=C), 4.30 (dt, J = 6.6, 1.2 Hz, 1H, CHC=), 4.02 (d, J = 5.7 Hz, 1H, CHOH), 3.80 
(t, J = 6.0 Hz, 1H, CHOH), 3.51 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH2OH), 3.47 (d, J = 11.8 Hz, 

1H,CH2OH). Anómero minoritario: 1H RMN (400 MHz, CD3OD),  (ppm) = 
5.94 (ddd, J = 17.3, 10.4, 7.0 Hz, CH=C),  5.31 (dc, J = 17.3, 1.2 Hz, 1H, CH2=C), 
5.15 (dc, J = 10.4, 1.1 Hz, 1H, CH2=C), 4.30 (dt, J = 7.1, 1.4 Hz, 1H, CHC=), 4.02 
(dd, J = 7.3, 4.5 Hz, 1H, CHOH), 3.93 (t, J = 4.5 Hz, 1H, CHOH), 3.75 (d, J = 11.4 
Hz, 1H, CH2OH), 3.56 (d, J = 11.4 Hz, 1H,CH2OH). 
1,2-Di-O-acetil-6,7-didesoxi-3,4-O-isopropiliden-β-L-ribo-hept-6-en-2-

ulofuranosa (83). []D
21= + 6.5 (c=0.3, 25.5 °C, MeOH). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 5.90 (ddd, J = 17.5, 10.5, 7.1 Hz, 1H, CH=C), 5.33 (dt, J = 17.3, 
1.2 Hz, 1H, CH2=C), 5.22 (dt, J =10.5, 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 4.88 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 
CHOR), 4.79 (dd, J = 6.0, 2.0 Hz, 1H, CHOR), 4.74-4.71 (m, 1H, CHC=), 4.71 (d, J = 
11.8 Hz, 1H, CH2), 4.61 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH2), 2.10 (s, 3H, CH3), 2.03 (s, 3H, 

CH3), 1.51 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 
170.3 (C=O), 169.4 (C=O), 136.0 (CH=), 118.2 (CH2=), 113.8 (OCO), 110.6 (OCO), 
89.3 (CHC=), 85.4 (CHOR), 84.4 (CHOR), 62.4 (CH2), 26.6 (CH3), 25.3 (CH3), 22.2 
(CH3), 21.0 (CH3). HRMS: calculado para C14H20O7+Na+: 323.1101, obtenido: 
323.1109. 
Acetato de (1Z, 3S, 4S, 5S)-3,4-(diisopropilidendioxi)-2,5-oxi-hept-1,6-

dienilo (84): 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 6.86 (s, 1H, AcOCH=), 5.78 
(ddd, J = 17.1, 10.6, 5.6 Hz, 1H, CH=C), 5.37 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H, CH2=C), 
5.24 (dt, J = 10.6, 1.3 Hz, 1H, CH2), 5.10 (d, J = 5.9 Hz, 1H, CHOR), 4.88 (dc, J = 
5.1, 1.5 Hz, 1H, CHC=), 4.58 (dd, J = 5.9, 2.0 Hz, 1H, CHOR), 2.20 (s, 3H, CH3), 

1.52 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3). 13C RMN (125 MHz, CDCl3),  (ppm) = 167.7 
(C=O), 143.0 (C=COAc), 133.9 (CH=CH2), 117.7 (CH2=C), 115.8 (CH=C), 87.3 
(CHC=), 82.9 (CHOR), 78.7 (CHOR), 27.2(CH3), 26.0(CH3), 20.8(CH3). 
 
1-O-t-Butildimetilsilil-6,7-didesoxi-3,4-O-isopropiliden-L-ribo-hept-6-en-
2-ulofuranosa (85) 

A una solución de 80 (14.9 mg, 0.07 mmol) en DMF anhidro (0.5 mL) se agregó 
a 0ºC TBSCl (35 mg, 0.23 mmol) e imidazol (30.6 mg, 0.45 mmol). Se dejó llegar 
a temperatura ambiente y se mantuvo con agitación hasta que se consumió el 
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material de partida (5 h). Se agregó H2O (4 mL) y se extrajo con AcOEt (5 mL x 
3). La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se destiló el disolvente a 
presión reducida. El crudo de reacción se purificó mediante cromatografía 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 anómeros α:β (4:6), como un aceite 
incoloro.  

Anómero α: 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 5.87 (ddd, J = 17.1, 10.5, 
6.4 Hz, 1H, CH=C), 5.37 (dt, J = 17.2, 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 5.20 (dt, J = 10.5, 1.1 
Hz, 1H, CH2=C), 4.71 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHOR), 4.50 (ddt, J = 6.2, 5.0, 1.1 Hz, 1H, 
CHC=), 4.45 (dd, J = 7.0, 5.0 Hz, 1H, CHOR), 4.10 (s, 1H, OH), 3.67 (d, J = 10.7 Hz, 
1H, CH2), 3.64 (d, J = 10.7 Hz, 1H, CH2), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.39 (s, 3H, CH3), 0.89 (s, 

6H, CH3), 0.07 (s, 3H, SiCH3), 0.07 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  
(ppm) = 135.6 (CH=), 117.6 (CH2=), 115.8 (OCO), 102.5 (OCOH), 84.9 (CHOR), 
83.3 (CHC=), 80.8 (CHOR), 66.2 (CH2), 27.0 (CH3), 26.0 (CH3), 25.6 (CH3), 18.4 
(CH3), -5.1 (SiCH3), -5.3 (SiCH3). 

Anómero β: 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 6.07 (ddd, J = 17.8, 10.4, 
7.9 Hz, 1H, CH=C), 5.25 (dt, J = 17.5, 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 5.14 (dt, J = 10.5, 1.2 
Hz, 1H, CH2=C), 4.72 (dd, J = 5.7, 1.3 Hz, 1H, CHOR), 4.59 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 
CHOR), 4.57 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H, CH=C), 3.84 (d, J = 10.4 Hz, 1H, CH2), 3.79 (s, 
1H, OH), 3.75 (d, J = 10.4 Hz, 1H, CH2), 1.48 (s, 3H, CH3), 1.31 (s, 3H, CH3), 0.91 (s, 

6H, CH3), 0.11 (s, 6H, SiCH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 138.6 
(CH=), 116.9 (CH2=), 112.7 (OCO), 105.8 (OCOH), 88.0 (CHC=), 86.0 (CHOR), 85.6 
(CHOR), 65.1 (CH2), 26.6 (CH3), 26.0 (CH3), 25.3 (CH3), 18.5 (CH3), -5.1 (SiCH3), -
5.3 (SiCH3). 
t-Butildimetilsilil 1-O-t-butildimetilsilil-6,7-didesoxi-3,4-O-isopropiliden-
L-ribo-hept-6-en-2-ulofuranósido (86) Anómero α: 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 5.86 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.8 Hz, 1H, CH=C), 5.33 (dt, J = 17.3, 
1.3 Hz, 1H, CH2=C), 5.16 (dt, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 4.65 (d, J = 6.5 Hz, 1H, 
CHOR), 4.48-4.43 (m, 1H, CHC=), 4.38 (dd, J = 6.5, 5.4 Hz, 1H, CHOR), 3.57 (d, J = 
10.2 Hz, 1H, CH2), 3.50 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CH2), 1.59 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 3H, 
CH3), 0.90 (s, 9H, CH3), 0.89 (s, 9H, CH3), 0.18 (s, 3H, SiCH3), 0.16 (s, 3H, SiCH3), 
0.63 (s, 3H, SiCH3), 0.53 (s, 3H, SiCH3). Anómero β: 1H RMN (400 MHz, CDCl3), 

 (ppm) = 6.00 (ddd, J = 17.2, 10.4, 8.0 Hz, 1H, CH=C), 5.23 (dt, J = 17.3, 1.1 Hz, 
1H, CH2=C), 5.3 (dt, J = 10.4, 1.1 Hz, 1H, CH2=C), 4.62 (dd, J = 5.6, 3.0 Hz, 1H, 
CHOR), 4.46 (d, J = 5.7 Hz, 1H, CHC=), 4.48-4.43 (m, 1H, CHOR), 3.91 (d, J = 10.5 
Hz, 1H, CH2), 3.67 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CH2), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.31 (s, 3H, CH3), 
0.90 (s, 9H, CH3), 0.87 (s, 9H, CH3), 0.14 (s, 6H, SiCH3), 0.08 (s, 3H, SiCH3), 0.07 (s, 
3H, SiCH3). 
 
6,7-Didesoxi-L-ribo-hept-6-en-2-ulofuranosa (82) 

Se disolvió 87 (33.4 mg, 0.13 mmol) en una solución de AcOH(2):H2O(1) (1 mL), 
y se mantuvo con agitación a temperatura ambiente durante 1 h. Luego se 
calentó la reacción a 65ºC durante 3h. Se destiló el disolvente a presión 
reducida, se adsorbió el crudo sobre sílica, y se purificó por cromatografía en 

columna (AcOEtAcOEt(9):MeOH(1)). Se obtuvo 82 (19.7 mg, 0.11 mmol, 86%) 
en una mezcla inseparable de anómeros α:β (7:3),como un aceite incoloro.  

Anómero α:1H RMN (400 MHz, D2O),  (ppm) = 5.87 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.8 
Hz, 1H, CH=C), 5.35 (dc, J = 17.2, 1.4 Hz, 2H, CH2=C), 5.17 (dc, J = 10.5, 1.4 Hz, 
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2H, CH2=C), 4.30 (dt, J = 6.8, 1.3 Hz, 1H, CHC=), 4.02 (d, J = 5.7 Hz, 1H, CHOH), 
3.79 (dd, J = 5.8, 6.3 Hz, 1H, CHOH), 3.51 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH2), 3.47 (d, J = 

11.8 Hz, 1H, CH2). Anómero β: 1H RMN (400 MHz, D2O),  (ppm) = 5.94 (ddd, 
J = 17.3, 10.4, 6.9 Hz, 1H, CH=C), 5.35 (dc, J = 17.3, 1.2 Hz, 2H, CH2=C), 5.17 (dc, 
J = 10.4, 1.2 Hz, 2H, CH2=C), 4.25 (ddt, J = 8.3, 7.0, 1.0 Hz, 1H, CHC=), 4.13 (dd, J 
= 7.9, 4.4 Hz, 1H, CHOH), 3.93 (d, J = 4.5 Hz, 1H, CHOH), 3.75 (d, J = 11.4 Hz, 1H, 
CH2), 3.56 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH2).  
 
1,3,4-Tri-O-(t-butildimetilsilil)-6,7-didesoxi-L-ribo-hept-6-en-2-
ulofuranosa (87) 

A una solución de 82 (13.5 mg, 0.077 mmol) en DMF anhidra (0.5 mL) se agregó, 
Et3N (77.5 mg, 0.77 mmol) y TBSOTf (163 mg, 0.62 mmol) a 0ºC. La mezcla se 
mantuvo con agitación magnética durante 30 minutos, se agregó H2O (3 mL) y 
se extrajo con Et2O (3 x 5 mL). Las fases orgánicas se juntaron y se lavaron con 
una solución saturada de CuSO4 (5 mL). Se secó sobre Na2SO4 anhidro y se 
destiló el disolvente a presión reducida. El crudo de reacción se purificó por 
cromatografía en columna, Hex(98):AcOEt(2). Se obtuvo el compuesto 87 (25.5 
mg, 0.049 mmol, 64%) como una mezcla inseparable de anómeros α:β (1:9), 
como un aceite incoloro.  

Anómero α. 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) =: 5.73 (ddd, J = 17.3, 10.3, 
7.1 Hz, 1H, CH=C), 5.35 (dt, J = 17.1, 1.4 Hz, 1H, CH2=C), 5.15 (dt, J = 10.3, 1.3 
Hz, 1H, CH2=C), 4.50 (s, 1H, OH), 4.41 (dd, J = 7.0, 2.9 Hz, 1H, CHC=), 4.15 (d, J = 
4.3 Hz, 1H, CHOTBS), 3.90 (dd, J = 4.4, 3.0 Hz, 1H, CHOTBS), 3.59 (c, J = 10.9 Hz, 
2H, CH2), 0.93 (s, 9H, CH3), 0.91 (s, 9H, CH3), 0.90 (s, 9H, CH3), 0.13 (s, 3H, CH3), 
0.12 (s, 3H, CH3), 0.10 (s, 3H, CH3), 0.09 (s, 3H, CH3), 0.07 (s, 3H, CH3), 0.07 (s, 3H, 

CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 136.5 (CH=), 117.3 (CH2=C), 103.5 
(OCOH), 83.9 (CHC=), 77.8 (CHOTBS), 70.7 (CHOTBS), 63.4 (CH2), 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 (SiCH3).  

Anómero β. 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) =: 5.85 (ddd, J = 17.3, 10.4, 
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, J 
= 6.3 Hz, 1H, CHC=), 4.10-4.08 (m, 2H, CHOTBS+OH), 4.00 (d, J = 3.8 Hz, 1H, 
CHOTBS), 3.83 (d, J = 10.3 Hz, 1H, CH2), 3.79 (d, J = 10.2 Hz, 1H, CH2), 0.93-90 
(m, 27H, 9xCH3), 0.13-0.07 (m, 18H, 6xCH3). El 13C RMN de este anómero no se 
distingue de la línea de base. 
 
1,3-Di-O-(t-butildimetilsilil)-6,7-didesoxi-L-ribo-hept-6-en-2-ulosa 
etilenditioacetal (88) 

A una solución de 87 (8 mg, 0.0154 mmol) en CH2Cl2 (0.5 mL) se agregó 1,2-
etanoditiol (5.6 mg, 0.060 mmol, 5µL) y BF3.OEt2 (1 µL), a 0ºC. Se mantuvo la 
reacción con agitación por 5 h, se diluyó con CH2Cl2 (5 mL) y se lavó con 
solución saturada de NaHCO3 (5 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 5 
mL). Se juntaron las fases orgánicas y se secaron con Na2SO4 anhidro. Se destiló 
el disolvente a presión reducida y el crudo de reacción se purificó por 
cromatografía en columna, Hex(98):AcOEt(2). Se obtuvo 88 (5.2 mg, 0.011, 70%), 
como un aceite incoloro.  
1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 5.87 (ddd, J = 17.1, 10.5, 6.6 Hz, 1H, 
CH=C), 5.40 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H, CH2=C), 5.19 (dt, J = 10.5, 1.3 Hz, 1H, 
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CH2=C), 4.54 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CHOTBS), 4.47-4.44 (m, 1H, CHOH), 3.80 (d, J = 
11.3 Hz, 1H, CH2OTBS), 3.76  (ddd, , J = 9.5, 7.0, 4.1 Hz, 1H, CHOH), 3.72 (d, J = 
11.3 Hz, 1H, CH2OTBS), 3.23 (d, J = 9.2 Hz, 1H, OH), 2.94-2.73 (m, 4H, SCH2), 0.94 
(s, 9H, CH3), 0.89 (s, 9H, CH3), 0.14 (s, 6H, CH3), 0.08 (s, 3H, SiCH3), 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 (CH2OTBS), 31.7 (SCH2), 
31.4 (CH3), 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 solución de 82 (19.4 mg, 0.11 mmol) en HCl cc (0.5 mL) a 0°C se agregó 
1,2-etanoditiol (0.16 mmol, 14 µL). Se mantuvo con agitación a esa temperatura 
por 20 minutos. Luego se agregó una solución saturada de NaHCO3 fría, gota a 
gota, hasta que no se vio más desprendimiento de gases. Se extrajo con AcOEt 
(10 x 3 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron usando Na2SO4 anhidro, 
y se destilo el disolvente a presión reducida. El crudo de reacción se purificó por 
cromatografía en columna, AcOEt(7):Hex(3). Se obtuvo 80 (13.4mg, 0.053, 48%), 
como un aceite incoloro. 
1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 6.04 (ddd, J = 17.2, 10.5, 6.4 Hz, 1H, 
CH=C), 5.43 (dd, J = 17.4, 1.4 Hz, 1H, CH2=C), 5.34 (dd, J = 10.6, 1.4 Hz, 1H, 
CH2=C), 4.49-4.45 (m, 1H, CHOH), 4.01 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH2), 3.94 (d, J = 12.2 
Hz, 1H, CH2), 3.90-3.80 (m, 2H, CHOH + CHOH), 3.47 (s, 1H, OH), 3.40-3.15 (m, 

6H, 2CH2S + 2OH), 2.89 (s, 1H, OH). 13C RMN (125 MHz, CDCl3),  (ppm) = 
136.1 (CH=), 118.5 (CH2=), 78.0 (SCS), 74.9 (CHOH), 74.5 (CHOH), 69.0 (CHOH), 
60.6 (CH2), 39.4 (SCH2), 39.0 (SCH2).   
 
1,3,4,5-Tetra-O-bencil-6,7-didesoxi-L-ribo-hept-6-en-2-ulosa etilen 
ditioacetal (91) 

A una solución de 90 (5.1 mg, 0.02 mmol) en DMF anhidro (0.5 mL) se agregó 
NaH (7 mg, suspensión 55%) a 0ºC. Se mantuvo con agitación por 30 minutos. y 
se agregó BnBr (34.6 mg, 0.20 mmol, 24 µL). Se dejó llegar a temperatura 
ambiente y se agitó durante toda la noche. Se agregó solución saturada de 
NH4Cl (3 mL) y se extrajo con Et2O (4 x 5 mL). Se secó la fase orgánica con 
Na2SO4, y se evaporó el disolvente a presión reducida. El crudo de reacción se 

purificó por cromatografía en columna, Hex(99):AcOEt(1) Hex(95):AcOEt(5). Se 
obtuvo 91 (9.6 mg, 0.016, 78%), como un aceite incoloro. 
1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.36-7.25 (m, 20H, Ar), 6.03 (ddd, J = 
17.3, 10.4, 7.8 Hz, 1H, CH=C), 5.33 (ddd, J = 10.4, 2.0, 0.6 Hz, 2H, CH2=C), 5.26 
(ddd, J = 17.3, 2.0, 0.8 Hz, 2H, CH2=C), 4.88 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH2Ph), 4.86 (d, J 
= 10.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.68 (d, J = 10.9 Hz, 1H CH2Ph), 4.66 (d, J = 11.3, 1H, 
CH2Ph) 4.59 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH2Ph), 4.48 (s, 2H, CH2Ph), 4.35 (d, J = 12.0 Hz, 
1H, CH2Ph), 4.32 (d, J = 8.4 Hz, CHOBn), 4.14-4.10 (m, 2H, CHOBn+CHOBn), 3.87 
(d, J = 9.4 Hz, 1H, CH2OBn), 3.76 (d, J = 9.4 Hz, 1H, CH2OBn), 3.22-3.09 (m, 4H, 

SCH2). 13C RMN (125 MHz, CDCl3),  (ppm) = 139.0 (C, Ar), 139.0 (C, Ar), 138.6 
(C, Ar), 138.4 (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), 127.4 (CH, Ar), 127.4 (CH, Ar), 119.4 (CH2=C), 84.1 (CHOBn), 83.0 
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(CHOBn), 82.4 (CHOBn), 77.4 (CH2OBn), 75.1 (CH2Ph), 74.1 (SCS), 73.5 (CH2Ph), 
73.4 (CH2Ph), 70.3 (CH2Ph), 39.3 (SCH2), 39.0 (SCH2).  
 
Condiciones ensayadas para la desprotección de la cetona en 91, tabla 4.14 
(capítulo 4.5) 

Entrada 1: HgCl2 
A una solución de 91 (15 mg, 0.024 mmol) en una mezcla de ACN(4):H2O(1) (0.6 
mL), se agregó HgCl2 (10 mg, 0.037 mmol) y CaCO3 (6.1 mg, 0.061 mmol). Se 
mantuvo con agitación a temperatura ambiente por 6 h. No se vio formación de 
producto, se recuperó el material de partida.  

Entrada 2: NBS 0°C 
A una solución de 91 (10.5 mg, 0.017 mmol) en acetona (0.5 mL) a 0°C se 
agregó, gota a gota, una solución de NBS (13.7 mg, 0.076 mmol). A los 5 
minutos se consumió el material de partida, se diluyó la mezcla de reacción con 
AcOEt (2.5 mL) y se destiló la acetona a presión reducida. Se lavó con H2O (3 
mL), y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 5mL). Las fases orgánicas 
combinadas se secaron usando Na2SO4 anhidro. Se destiló el disolvente a 
presión reducida y el crudo se purificó por cromatografía 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 solución de 91 (9.3 mg, 0.015 mmol) en acetona (10):H2O(1) (1.1 mL) a -
30°C se agregó, gota a gota, una solución de NBS (11.0 mg, 0.061 mmol). A los 
20 minutos se agregó una solución acuosa 10% Na2S2O3 hasta la desaparición 
del color naranja. Se destiló la acetona presión reducida. Se extrajo con CH2Cl2 
(3 x 3 mL) y con AcOEt (3 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron 
usando Na2SO4 anhidro. Se destiló el disolvente a presión reducida y el crudo 
de reacción se purificó por cromatografía 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). 1H RMN 

(500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.33 -7.19 (m, 20H, Ar), 5.82 (ddd, J = 17.2, 10.3, 
7.7 Hz, 1H, CH=C), 5.33 (ddd, J = 10.4, 1.8, 0.7 Hz, 1H, CH2=C), 5.28 (ddd, J = 
17.3, 2.0, 1.0 Hz, 1H, CH2=C), 4.63-4.52 (m, 5H, 4 x CH2Ph, CH2OBn), 4.36 (d, J = 
11.8 Hz, 1H, CH2Ph), 4.35 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH2OBn), 4.28 (d, J = 17.9 Hz, 1H, 
CH2Ph), 4.21 (d, J = 3.7 Hz, 1H, CHOBn), 4.19 (d, J = 17.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.17 (d, 
J = 11.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.07 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CHOBn), 3.97 (dd, J = 7.1, 3.7 Hz, 

1H, CHOBn). 13C RMN (125 MHz, CDCl3),  (ppm) = 206.7 (C=O), 138.2 (C, Ar), 
137.9 (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 (CHOBn), 82.1 (CHOBn), 79.7 (CHBn), 74.2 (CH2Ph), 73.7 (CH2Ph), 
73.3 (CH2Ph), 73.2 (CH2Ph), 70.6 (CH2OBn). 
3,6-Anhidro-1,3,4-tri-O-bencil-7-bromo-7-desoxi-D-talosa 

etilenditioacetal (93). 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.39-7.27 (m, 
15H, Ar), 4.69 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH2Ph), 4.66 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH2Ph), 4.63 
(d, J = 11.4 Hz, 1H, CH2Ph), 4.63 (d, J = 4.5 Hz, 1H, CHOR), 4.60 (s, 2H, CH2Ph), 
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4.52 (d, J = 11.4 Hz, 1H),  4.36 (dt, J = 7.8, 5.5 Hz, 1H, CHOR), 4.24 (t, J = 5.1 Hz, 
1H, CHOBn), 4.17 (t, J = 4.8 Hz, 1H, CHOBn), 3.83 (d, J = 9.7 Hz, 1H, CH2OBn), 
3.67 (d, J = 9.7 Hz, 1H, CH2OBn), 3.65 (dd, J = 10.6, 5.8 Hz, 1H, CH2Br), 3.63 (dd, J 
= 10.6, 7.9 Hz, 1H, CH2Br), 3.25-3.11 (m, 4H, SCH2). 13C RMN (125 MHz, CDCl3), 

 (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 (CHOBn), 78.9 (CHOBn), 77.4 (SCS), 75.8 
(CH2OBn), 73.6 (CH2Ph), 73.5 (CH2Ph), 72.5 (CH2Ph), 39.0 (SCH2), 38.8 (SCH2), 31.4 
(CH2Br). 
3,6-Anhidro-1,3,4-tri-O-bencil-7-bromo-7-desoxi-D-talosa (94). 1H RMN 

(500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.37-7.28 (m, 15H, Ar), 4.76 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 
CH2Ph), 4.64 (d, J = 5.8 Hz, 1H, CHC=O), 4.61 (d, J = 3.7 Hz, 2H, CH2Ph), 4.57 (s, 
2H, CH2Ph), 4.55 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH2Ph), 4.33 (dt, J = 6.9, 4.5 Hz, 1H, CHOR), 
4.30 (s, 2H, CH2OBn), 4.17 (dd, J = 5.8, 4.3 Hz, 1H, CHOBn), 4.08 (t, J = 4.5 Hz, 1H, 
CHOBn), 3.61 (dd, J = 10.3, 6.6 Hz, 1H, CH2Br), 3.53 (dd, J = 10.3, 7.2 Hz, 1H, 

CH2Br). 13C RMN (125 MHz, CDCl3),  (ppm) = 206.3 (C=O), 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=O), 81.2 
(CHOR), 80.6 (CHOBn), 77.4 (CHOBn), 74.0 (CH2Ph), 73.6 (CH2Ph), 73.2 (CH2Ph), 
72.9 (CH2OBn), 30.2 (CH2Br). 
 
(Z)-1,4-Bis(benciloxi)but-2-eno (101)13 

A una suspensión de NaH (0.69 g, 15.8 mmol) en DMF (15 mL) 55%, se agregó 
una solución de 100 (0.54 g, 6.1 mmol) en DMF (3 mL) a 0°C. La mezcla de 
reacción se mantuvo con agitación a temperatura ambiente durante 24 h. Se 
diluyó con Et2O (20 mL) y se lavó primero con solución saturada de NH4Cl (15 
mL) y luego con solución saturada de NaCl (15 mL). La fase orgánica se secó 
sobre Na2SO4 y se destiló el disolvente a presión reducida. El crudo de reacción 
se purificó por cromatografía en columna, Hex(98):AcOEt(2). Se obtuvo 101 
(0.82g, 3.1 mmol, 51%) como un aceite incoloro.  
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.37-7.24 (m, 10H, Ar), 5.80-5.78 (m, 2H, 
CH=C), 4.48 (s, 4H, CH2Ph), 4.05 (d, J = 4.9 Hz, 4H, CH2).  
 
Benciloxiacetaldehído (102)13 

En una solución de 101 (0.1 g, 0.37 mmol) en una mezcla CH2Cl2(3):MeOH(1)  
(12 mL) se burbujeó ozono a -78°C hasta que se consumió el material de 
partida. Luego se agregó Me2S (0.22 mL, 3 mmol). se dejó llegar a temperatura 
ambiente, y se mantuvo a esa temperatura con agitación durante 12 h. Se 
destiló el disolvente a presión reducida y el crudo se purificó por cromatografía 
en columna, Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 102 (0.1 g, 0.70 mmol, 95%) como un 
aceite incoloro.   
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 9.72 (t, J = 0.8 Hz, 1H, CHO), 7.38-7.33 
(m, 5H, Ar), 4.63 (s, 2H, CH2Ph), 4.11 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CH2OBn). 
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Condiciones ensayadas para la reacción aldólica entre 102 y 103, tabla 4.15 
(capítulo 4.6) 

Entrada 1 
A una solución de 103 (0.61 g, 8.7 mmol, 0.72 mL) en DMF (1 mL) se agregó L-
prolina (0.2 mol%), se llevó a 4°C y se agregó una solución de 102 (0.13 g, 0.9 
mmol) en DMF (1 mL). Se mantuvo con agitación a esa temperatura durante 20 
h. Se agregó H2O (10 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases orgánicas 
combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se destiló a 
presión reducida. El crudo se purificó por cromatografía en columna, 

Hex(9):AcOEt(1)  Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvieron trazas del compuesto 106 y 
se recuperó el material de partida.   

Entrada 2 
A una solución de 103 (237 mg, 3.4 mmol, 0.28 mL) en DMF (0.5 mL) se agregó 
L-prolina (0.2 mol%) y se llevó a 4°C. Se agregó una solución de 102 (51 mg, 
0.34 mmol) en DMF (2 mL) con una velocidad de agregado de 0.1 mL/h. Se 
mantuvo con agitación a esa temperatura durante 2 días. Se agregó H2O (10 
mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases orgánicas combinadas se 
secaron sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se destiló a presión reducida. El 
crudo se purificó por cromatografía 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 agregó a 103 (225 mg, 3.2 mmol, 0.26 mL) L-prolina (0.2 mol%) y se llevó a 
4°C. Se agregó una solución de 102 (48 mg, 0.32 mmol) en DMF (4 mL) con una 
velocidad de agregado de 0.1 mL/h. Se mantuvo con agitación a esa 
temperatura durante 2 días. Se agregó H2O (10 mL) y se extrajo con AcOEt (3 × 
10 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se 
destiló el disolvente a presión reducida. El crudo se purificó por cromatografía 
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 solución de 103 (30 mg, 0.4 mmol, 35 μL) en DMF (0.5 mL) se agregó L-
prolina (0.2 mol%) y se llevó a 4°C. Se agregó una solución 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 agitación a esa temperatura durante 30 h. Se agregó H2O (10 mL) 
y se extrajo con AcOEt (3 X 10 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron 
sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se destiló a presión reducida. El crudo se 
purificó por cromatografía en columna, Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo la 
descomposición de 102 y se recuperó 103. 

2-(Benciloxi)-3-hidroxi-4-metilpent-4-enal (104). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 9.71 (d, J = 2.1 Hz, 1H, CHO), 7.37-7.31 (m, 5H, Ar), 5.14 (c, J 
= 1.3 Hz, 1H, CH2=C), 5.04 (c, J = 1.4 Hz, 1H, CH2=C), 4.76 (d, J = 11.7 Hz, 1H, 
CH2Ph), 4.61 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH2Ph), 4.48-4.41 (m, 1H, CHOH), 3.91 (dd, J = 
5.0, 2.1 Hz, 1H, CHOBn), 2.53 (d, J = 3.8 Hz, 1H, OH), 1.78 (s, 2H, CH3).  

2,4-Bis(benciloxi)-3-hidroxibutanal (105)14 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  
(ppm) = 9.71 (d, J = 1.9 Hz, 1H, CHO), 7.36-7.24 (m, 10H, Ar), 4.73 (d, J = 11.6 
Hz, 1H, CH2Ph), 4.56 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH2Ph), 4.51 (d, J = 5.0 Hz, 2H, CH2Bn), 
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4.16 – 4.11 (m, 1H, CHOH), 3.92 (dd, J = 5.7, 1.9 Hz, 1H, CHOBn), 3.62 (d, J = 5.2 
Hz, 1H, CH2OBn).  

(Z)-2,4-Bis(benziloxi)but-2-enal (106)15 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) 
= 9.28 (s, 1H, CHO), 7.39-7.28 (m, 5H, Ar), 6.09 (t, J = 6.0 Hz, 1H, CH=C), 5.09 (s, 
2H, CH2Ph), 4.43 (s, 2H, CH2Ph), 4.24 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH2OBn). 
 
(Z)-1,4-Bis(t-butildimetilsililoxi)but-2-eno (107)16 

A una solución de imidazol (2.45 g, 36 mmol) en DMF (5 mL) a 0°C, se agregó 
100 (1.07 g, 12 mmol). Posteriormente se agregó una solución de TBSCl (4.04 g, 
27 mmol) en tolueno (8 mL). Se dejó llegar la solución a temperatura ambiente 
y se mantuvo con agitación por 7 h. Se agregó H2O (10 mL) y se extrajo con 
Et2O (2 x 10 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 

anhidro. Se destiló el disolvente a presión reducida y el crudo se purificó por 

cromatografía 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, CDCl3),  (ppm) = 5.55 (t, J = 3.2 Hz, 2H, CH=C), 4.23 (d, J 
= 3.3 Hz, 4H, CH2OTBS), 0.90 (s, 18H, CH3), 0.07 (s, 12H, SiCH3).  
 
Condiciones ensayadas para la ozonólisis de 107, tabla 4.16 (capítulo 4.6) 

Entrada 1: O3/Me2S 
A una solución de 107 (0.37 g, 1.2 mmol) en CH2Cl2 (15 mL) se burbujeó ozono 
a -78°C hasta que se consumió el material de partida. Se agregó Me2S (0.69 mL, 
9.5 mmol). se dejó llegar a temperatura ambiente, y se mantuvo con agitación 
durante 12 h. Se destiló el disolvente a presión reducida y el crudo se purificó 
por cromatografía 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 diastereómeros cis-trans.  

Entrada 4: O3/py 
A una solución de 107 (0.10 g, 0.32 mmol) en CH2Cl2 (15 mL) se agregó py (0.13 
mL, 1.60 mmol), y se burbujeó ozono a -78°C hasta que se consumió del 
material de partida. Se dejó llegar a temperatura ambiente, y se diluyó con 
CH2Cl2 (10 mL). La solución se lavó con solución saturada de CuSO4, y la fase 
acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 X 10 mL). Las fases orgánicas combinadas se 
secaron sobre Na2SO4 y se destiló el disolvente a presión reducida. El crudo se 
purificó por cromatografía en columna, Hex(6):AcOEt(4). Se obtuvo 108 (0.09 g, 
0.49 mmol, 76%) como un aceite incoloro. 

t-Butildimetilsililoxiacetaldehído (108).17 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  
(ppm) = 9.71 (s, 1H, CHO), 4.22 (s, 2H, CH2OTBS), 0.93 (s, 9H, CH3), 0.11 (s, 6H, 
SiCH3). 
3,5-Bis((t-butildimetilsililoxi)metil)-1,2,4-trioxolano (109) Diastereómero 

mayoritario, 73%: 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 5.28 (t, J = 4.5 Hz, 
1H, CH), 3.67 (d, J = 4.5 Hz, 2H, CH2), 0.89 (s, 18H, CH3), 0.08 (s, 6H, SiCH3). 

Diastereómero minoritario, 27%. 1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 5.23 
(dd, J = 5.3, 3.1 Hz, 1H, CH), 3.70 (d, J = 3.1 Hz, 2H, CH2), 0.89 (s, 18H, CH3), 0.08 
(s, 6H, SiCH3). 
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2-(t-Butildimetilsililoxi)-3-hidroxi-4-metilpent-4-enal (110) 

Se utilizó el método 3 y 4 descrito para la síntesis de 94. Con el método 3 se 
obtuvieron 110 (17%) y 111 (14%) y con el método 4 se obtuvo 111 (2%) y se 
recuperó el material de partida. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 9.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H, CHO), 5.10-5.07 
(m, 1H, CH2=C), 5.1 (h, J = 0.8 Hz, 1H, CH2=C), 4.29 (t, J = 4.0 Hz, 1H, CHOH), 
4.09 (dd, J = 5.0, 1.9 Hz, 1H, CHOTBS), 2.60 (d, J = 3.8 Hz, 1H, OH), 1.79 (s, 3H, 
CH3), 0.93 (s, 9H, CH3), 0.11 (s, 3H, SiCH3), 0.09 (s, 3H, SiCH3).  
2,4-Bis(t-butildimetilsililoxi)-3-hidroxibutanal (111)14 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 9.65 (d, J = 1.6 Hz, 1H, CHO), 4.09 (d, J = 5.4 Hz, 1H, 
CHOTBS), 3.96-3.86 (m, 1H, CHOH), 3.71 (d, J = 5.5 Hz, 2H, CH2OTBS), 2.36 (d, J 
= 7.1 Hz, 1H, OH), 0.93 (s, 9H, CH3), 0.89 (s, 9H, CH3), 0.11 (s, 3H, SiCH3), 0.09 (s, 
3H, SiCH3), 0.07 (s, 6H, SiCH3). 
 
(Z)-1,4-Bis(t-butildifenilsililoxi)but-2-eno (112) 

A una solución de imidazol (0.5 g, 7.2 mmol) en DMF (1 mL) a 0°C, se agregó 
100 (0.2 g, 2.4 mmol), y una solución de TBDPSCl (1.5 g, 5.3 mmol) en tolueno 
(1.6 mL). Se dejó llegar la solución a temperatura ambiente y se mantuvo con 
agitación por 7 h. Se agregó H2O (5 mL) y se extrajo con Et2O (2 x 5 mL). Las 
fases orgánicas combinadas se secaron sobre Na2SO4. Se concentraron a 
presión reducida y el crudo se purificó por cromatografía en columna, 
Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo 112 (1.2 g, 2.0 mmol, 85%), como un acetite 
incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 7.61 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 8H, Ar), 7.41-
7.28 (m, 12H, Ar), 5.61 (t, J = 3.4 Hz, 2H, CH=C), 4.10 (d, J = 4.0 Hz, 4H, CH2), 0.99 

(s, 18H, CH3). 13C RMN (100 MHz, CDCl3),  (ppm) = 135.7 (CH. Ar), 133.7 (C, 
Ar), 130.0 (CH=C), 129.7(CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 60.6 (CH2), 26.9 (CH3). 
 
t-Butildifenilsililoxiacetaldehído (113)18 

A una solución de 112 (0.10 g, 0.18 mmol) en CH2Cl2 (15 mL) se agregó py (0.07 
mL, 0.89 mmol), y se burbujeó con ozono a -78°C hasta que se consumió el 
material de partida. Se dejó llegar a temperatura ambiente, y se diluyó con 
CH2Cl2 (10 mL). La solución se lavó con solución saturada de CuSO4, y la fase 
acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 X 10 mL). Las fases orgánicas combinadas se 
secaron sobre Na2SO4 anhidro y se destiló el disolvente a presión reducida. El 
crudo se purificó por cromatografía en columna, Hex(6):AcOEt(4). Se obtuvo 
113 (0.07 g, 0.21 mmol, 58%) como un aceite incoloro. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 9.76 (t, J = 0.9 Hz, 1H, CHO), 7.74-7.67 
(m, 4H, Ar), 7.51-7.41 (m, 6H, Ar), 4.26 (d, J = 0.8 Hz, 2H, CH2), 1.15 (s, 9H, CH3). 
 
2-(t-Butildifenilsililoxi)-3-hidroxi-4-metilpent-4-enal (114) 

Se utilizó el método 3 descrito para la síntesis de 94, mediante el cual se 
obtuvieron 114 (9%) y 115 (9%), como aceties incoloros. 
1H RMN (400 MHz, CDCl3),  (ppm) = 9.58 (d, J = 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 (c, J = 1.5 Hz, 1H, 
CH2=C), 4.33 (t, J = 4.6 Hz, 1H, CHOH), 4.16 (dd, J = 4.3, 1.8 Hz, 1H, CHOTBDPS), 
1.54 (d, J = 0.8 Hz, 3H, CH3), 1.12 (s, 9H, CH3). 
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2,4-Bis(t-butildifenilsililoxi)-3-hidroxibutanal (115)14 1H-RMN (400 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 9.65 (d, J = 1.4 Hz, 1H, CHO), 7.77- 7.70 (m, 8H), 7.49-7.38 
(m, 12H), 4.46 (d, J = 4.9 Hz, 1H, CHOTBDPS), 4.22 (ddt, J = 8.3, 5.3, 2.6 Hz, 1H, 
CHOH), 4.01 (dd, J = 9.7, 8.5 Hz, 1H, CH2), 3.63 (dd, J = 9.7, 5.6 Hz, 1H, CH2), 1.15 
(s, 9H, CH3), 0.99 (s, 9H, CH3). 
 
Procedimiento general para el ensayo de los catalizadores 116-121 en la 
reacción de Mannich entre hidroxiacetona y la imina 112, tabla 4.18 
(capítulo 4.7) 

Se realizó el hinchado de los aminoácidos soportados poliméricamente (116-
121, 20 mol%) en un vial durante 20 minutos usando DMF (0.25 mL). Se 
agregaron a la reacción a temperatura ambiente la imina 11219 (25 mg, 0.125 
mmol) y la hidroxiacetona (6 eq.) y se mantuvo con agitación. Luego de 
transcurrido el tiempo indicado en la tabla 5 se filtró la resina, se lavó con 
AcOEt (3 x 2 mL) y se destiló el disolvente a presión reducida. El crudo se 
purificó por columna cromatográfica (ciclohex:AcOEt) para obtener el producto 
113. La conversión y la relación entre diastereómeros se calculó por 1H RMN del 
crudo de la reacción. El exceso enantiomérico se determinó usando HPLC quiral, 
luego de ser purificado por columna cromatográfica. 
 
Procedimiento general para el estudio del efecto del disolvente en la 
reacción de Mannich entre la hidroxiacetona y la imina 112 catalizada por 
121, tabla 4.20 (capítulo 4.7) 

Se realizó 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 reacción a temperatura ambiente la imina 12219 (0.125 mmol) y 
la hidroxiacetona (6 eq.) y se mantuvo con agitación.  Luego de transcurrido el 
tiempo indicado en la tabla 5 se filtró la resina, se lavó con AcOEt (3 x 2 mL) y se 
destiló el disolvente a presión reducida. Se purificó el crudo por columna 
cromatográfica (ciclohex:AcOEt) para obtener el producto 123. La conversión y 
la relación entre diastereómeros de calculó por 1H RMN del crudo de la 
reacción. El exceso enantiomérico se determinó usando HPLC quiral, luego de 
ser purificado por columna cromatográfica. 
 
Procedimiento general para la reacción de Mannich multicomponente bajo 
las condiciones optimizadas, tabla 4.21 y 4.22 (capítulo 4.7). 

Se realizó el hinchado del catalizador polisoportado 121 (20 mol%) en un vial 
durante 20 minutos usando una mezcla DMF/CH2Cl2 (50:50) (0.4 mL). Se 
agregaron a la reacción a temperatura ambiente la amina (0.2 mmol), el 
aldehído (1.1 eq) y la cetona (6 eq.). Se mantuvo con agitación y luego de 
transcurrido el tiempo indicado en las tablas 8 y 9 se filtró la resina, se lavó con 
AcOEt (3 x 2 mL) y se destiló el disolvente a presión reducida. Se purificó el 
crudo por columna cromatográfica (ciclohex:AcOEt) para obtener los productos 
123-132. La conversión y la relación entre diastereómeros de calculó por 1H 
RMN del crudo de la reacción. El exceso enantiomérico se determinó usando 
HPLC quiral, luego de ser purificado por columna cromatográfica. 
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Experimentos de 1H RMN, 13C RMN y HPLC para los productos Mannich 
123-133: 

(2S,3R)-2-(p-Metoxifenilamino)-3-hidroxi-4-oxo-pentanoato de etilo 

(123).20 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 1.20 (t, J = 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, J = 9.0 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 9.0 Hz, 2H). 13C RMN (125 MHz, 

CDCl3),  (ppm) = 14.0, 26.0, 55.7, 60.7, 61.8, 77.7, 115.0, 116.0, 139.9, 153.4, 
169.7, 206.3. HPLC (Daicel Chiralpak IA, Hex/i-PrOH = 95:5, flujo 1.0 mL/min, λ = 
254 nm): tR (enantiómero anti mayoritario) = 35.3 min, tR (enantiómero anti 
minoritario) = 40.0 min, tR (enantiómero sin mayoritario) = 29.7 min, tR 
(enantiómero sin minoritario) = 27.3 min. 

(3R,4R)-3-Hidroxi-4-fenilamino-4-fenilbutan-2-ona (124).21 1H RMN (500 

MHz, CDCl3),  (ppm) = 2.17 (s, 3 H), 3.43 (d, J = 6.0 Hz, 1 H), 4.69 (dd, J = 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, λ = 254 nm): tR (enantiómero 
anti mayoritario) = 15.3 min, tR (enantiómero anti minoritario) = 14.7 min, tR 

(enantiómero sin mayoritario) = 19.8 min, tR (enantiómero sin minoritario) = 11.8 
min. 

(3R,4R)-3-Hidroxi-4-anilino-4-(p-nitrofenil)butan-2-ona (125).22 1H RMN 

(500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 2.29 (s, 3 H), 3.55 (s ancho, 1 H), 4.76 (d, J = 3.2 
Hz, 1 H), 4.87 (s ancho, 1 H), 4.99 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 6.58 (dd, J = 8.8 and 1.2 Hz, 
2 H), 6.72- 6.76 (m, 1 H), 7.11-7.16 (m, 2 H), 7.51 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 8.17 (d, J = 

8.8 Hz, 2 H). 13C RMN (125 MHz, CDCl3),  (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, λ = 254 nm): tR (enantiómero anti 
mayoritario) = 22.6 min, tR (enantiómero anti minoritario) = 16.0 min, tR 
(enantiómero sin mayoritario) = 27.2 min, tR (enantiómero sin minoritario) = 
24.4 min. 

(3R,4R)-3-Hidroxi-4-(p-metoxifenilamino)-4-fenilbutan-2-ona (126)20 1H 

RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 2.14 (s, 3 H), 3.45 (d, J = 6.0 Hz, 1 H), 3.70 
(s, 3 H), 4.43 (s ancho, 1 H), 4.67 (dd, J = 6.0 and 3.5 Hz, 1 H), 4.78 (d, J = 3.5 Hz, 
1 H), 6.58 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 6.70 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.23-7.29 (m, 5 H). 13C 

RMN (125 MHz, CDCl3),  (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, λ = 254 nm): tR (enantiómero anti 
mayoritario) = 51.8 min, tR (enantiómero anti minoritario) = 44.9 min, tR 
(enantiómero sin mayoritario) = 62.4 min, tR (enantiómero sin minoritario) = 
38.6 min. 

(3R,4R)-3-Hidroxi-4-(p-metoxifenilamino)-4-(p-nitrofenil)butan-2-ona 

(127).20 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 2.24 (s, 3 H), 3.51 (s ancho, 1 H), 
3.69 (s, 3 H), 4.72 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 4.88 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 6.54 (d, J = 9.0 Hz, 
2 H), 6.70 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 8.15 (d, J = 8.8 Hz, 2 H). 13 
13C RMN (125 MHz, CDCl3),  (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, λ = 254 nm): tR (enantiómero anti 
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mayoritario) = 53.4 min, tR (enantiómero anti minoritario) = 43.0 min, tR 
(enantiómero sin mayoritario) = 71.4 min, tR (enantiómero sin minoritario) = 
77.1 min. 

(3R,4R)-3-Hidroxi-4-(p-metoxifenilamino)-4-(p-metoxifenil)butan-2-ona 

(128).20 1H 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, J = 5.7, 3.4 Hz, 1 H), 
4.74 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 6.58 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 6.71 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 6.81 (d, 

J = 8.7 Hz, 2 H), 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 13C RMN (125 MHz, CDCl3),  (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 IB, Hex/CH2Cl2/EtOH = 85:14:1, flujo 1.0 mL/min, λ 
= 254 nm): tR (enantiómero anti mayoritario) = 17.6 min, tR (enantiómero anti 
minoritario)) = 19.6 min, tR (enantiómero sin mayoritario) = 16.2 min, tR 
(enantiómero sin minoritario) = 13.7 min. 

(3R,4R)-3-Hidroxi-4-(p-methxifenilamino)-4-(p-bromofenil)butan-2-ona 

(129) 201H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 2.16 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 4.65 
(d, J = 3.6 Hz, 1 H), 4.74 (d, J = 3.6 Hz, 1 H), 6.55 (d, J = 9.2 Hz, 2 H), 6.71 (d, J = 
9.2 Hz, 2 H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2 H). 13C RMN (125 

MHz, CDCl3),  (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, λ = 254 nm): tR (enantiómero anti mayoritario) = 31.1 min, 
tR (enantiómero anti minoritario) = 22.7 min, tR (enantiómero sin mayoritario) = 
27.2 min, tR (enantiómero sin minoritario) = 33.1 min. 

(3R,4R)-3-Hidroxi-4-(p-metoxifenilamino)-4-(p-cianofenil)butan-2-ona 

(130) 20 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 2.20 (s, 3 H), 3.69 (s, 3 H), 4.68 
(d, J = 3.2 Hz, 1 H), 4.82 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 6.52 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.70 (d, J = 
8.8 Hz, 2 H), 7.40 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2 H). 13C RMN (125 

MHz, CDCl3),  (ppm) = 26.7, 55.6, 60.3, 79.5, 112.0, 114.9, 115.6, 118.4, 128.4, 
132.3, 139.5, 143.2, 153.0, 206.7. HPLC (Daicel Chiralcel OJ, Hex/i-PrOH = 70:30, 
flujo 1.0 mL/min, λ = 254 nm): tR (enantiómero anti mayoritario) = 35.4 min, tR 
(enantiómero anti minoritario) = 79.5 min, tR (enantiómero sin mayoritario) = 
23.8 min, tR (enantiómero sin minoritario) = 30.7 min. 

(3R,4R)-3-Hidroxi-4-(p-metilfenilamino)-4-(p-nitrofenil)butan-2-ona 

(131).22 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 2.19 (s, 3 H), 2.25 (s, 3 H), 3.51 
(s ancho, 1 H), 4.73 (m, 2 H), 4.93 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 6.48 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 
6.93 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 8.14 (d, J = 8.8 Hz, 2 H). 13C 

RMN (125 MHz, CDCl3),  (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, λ = 254 nm): tR (enantiómero anti mayoritario) 
= 22.6 min, tR (enantiómero anti minoritario) = 16.2 min, tR (enantiómero sin 
mayoritario) = 31.5 min, tRtR (enantiómero sin minoritario) = 21.7 min. 

(3R,4R)-4-(p-Bromofenil)-1,3-dihidroxi-4-(p-metoxifenilamino)butan-2-

ona (132).23 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) =3.10 (s ancho, 2 H), 3.71 (s, 
3 H), 4.09 (d, J = 20.0 Hz, 1 H), 4.37 (d, J = 20.0 Hz, 1 H), 4.52 (s ancho, 1 H), 4.73 
(m, 2 H), 6.58 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 6.73 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.18 (d, J = 8.5 Hz, 2 

H), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 2 H). 13C RMN (125 MHz, CDCl3),  (ppm) = 55.6, 60.7, 
67.1, 77.1, 114.9, 116.0, 122.3, 129.2, 131.9, 136.2, 139.4, 153.1, 210.3. HPLC 
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(Daicel Chiralpak AD-H, Hex/i-PrOH = 95:5, flujo 0.5 mL/min, λ = 254 nm): tR 
(enantiómero anti mayoritario) = 175.2 min, tR (enantiómero anti minoritario) = 
164.0 min, tR (enantiómero sin mayoritario) = 170.0 min, tR (enantiómero sin 
minoritario) = 132.2 min. 

(3R,4R)-4-Ciclohexil-1,3-dihidroxi-4-(p-metoxifenilamino)butan-2-ona 

(133).23 1H RMN (500 MHz, CDCl3),  (ppm) = 6.71 (2H, J = 11.6 Hz), 6.50 (d, 
2H, J = 12.0 Hz), 4.47 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 4.44 (d, 1H, J = 4.0 Hz),4.36 (d, 2H, J = 
22.8 Hz), 3.72 (s, 3H), 3.50 (dd, 1H, J = 10.0 Hz, 2.8 Hz), 3.41 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 
3.20-3.50 (s ancho, 2H), 1.50-1.90 (m, 6H), 0.99-1.30 (m, 5H). 13C RMN (125 

MHz, CDCl3),  (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, λ = 254 nm): tR (enantiómero anti mayoritario) = 103.92, tR 
(enantiómero anti minoritario) = 74.87, tR (enantiómero syn mayoritario) = 
45.74 min, tR (enantiómero syn minoritario) = 52.46 min. 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 6-O-Bencil-2,3-O-isopropiliden-L-gulonolactona (18) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 6-O-Bencil-3,5-O-isopropiliden-L-gulonolactona (19) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 5-O-Acetil-6-O-bencil-2,3-O-isopropiliden-L-
gulonolactona (21) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 5-O-Acetil-6-O-bencil-L-gulonolactona (22) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 2-O-Acetil-3-O-bencil-L-gliceraldehído (23) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: Gliceraldehído dimetilacetal (25) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 3-O-Tosilgliceraldehído dimetilacetal (37) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 2-O-Bencil-3-O-tosilgliceraldehído dimetilacetal (39) 
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Espectro de 1H RMN: 2-O-Bencil-3-O-tosilgliceraldehído (40) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 5-O-Acetil-6-O-bencil-1,3-O-isopropiliden-L-psicosa 
(44) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 6-O-Bencil-1,3-O-isopropiliden--L-psicofuranosa (47) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 4,5-Di-O-acetil-6-O-bencil-1,3-O-isopropiliden-L-
psicosa (50) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 4,5-Di-O-acetil-6-O-bencil-1,3-O-isopropiliden-L-

altritol (51) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 5-O-Acetil-6-O-bencil-4-O-benzoil-1,3-O-isopropiliden-
L-psicosa (54). 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 5-O-Acetil-6-O-bencil-4-O-benzoil-1,3-O-isopropiliden-

L-altritol (56) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 5-O-Acetil-4-O-benzoil-1,3-O-isopropiliden-L-altritol 

(57) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 2-O-Acetil-3-O-benzoil-4,6-O-isopropiliden-L-
talopiranosa (58) 

 

 



                                                                                                                  7. Espectros seleccionados 

 

 

Síntesis organocatalizada de azúcares raros y derivados                                                              181 

Espectros de 1H y 13C RMN: 5-O-Acetil-6-O-bencil-L-psicosa (62) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 1,3,4,5-TetraO-acetil-6-O-bencil-L-psicosa (65) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 6-O-Bencil-4-O-(t-butildimetilsilil)-1,3-O-

isopropiliden--L-psicofuranosa (66) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: Acetil 6-O-bencil-4-O-(t-butildimetilsilil)-1,3-O-

isopropiliden--L-psicofuranósido (67) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: Acetil 4-O-(t-butildimetilsilil)-1,3-O-isopropiliden--L- 

psicofuranósido (69)  
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Espectro de 1H RMN: Acetil (5R)-3-O-(t-butildimetilsilil)-4,6-O-isopropiliden-D-

ribo-hexos-5-ulo-5,2-furanósido (71) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 6-O-Bencil-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-α-L-
psicofuranosa (72α) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 6-O-Bencil-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-β-L-
psicofuranosa (72β) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 1,2:3,4-Di-O-isopropiliden-α-L-psicofuranosa (73α) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 1,2:3,4-Di-O-isopropiliden-β-L-psicofuranosa (73β)  
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Espectros de 1H y 13C RMN: (5R) 3,4:5,6-Di-O-isopropiliden-D-ribo-hexos-5-ulo-5,2-
furanosa (74R) 
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Espectros de 1H 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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Espectros de 1H y 13C RMN: 6,7-Didesoxi-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-β-L-ribo-hept-
6-enofuranosa (77) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 7-Desoxi-7-difenilfosforil-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-α-

L-alo-hept-2-ulofuranosa (79) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 6,7-Didesoxi-3,4-O-isopropiliden-L-ribo-hept-6-en-2-

ulofuranosa (80) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: Acetil 1-O-acetil-6,7-dideoxi-3,4-O-isopropiliden-β-L-

ribo-hept-6-en-2-ulofuranósido (83) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: Acetato de (1Z, 3S, 4S, 5S)-3,4-(diisopropilidendioxi)-

2,5-oxi-hept-1,6-dienilo (84)  
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Espectros de 1H y 13C RMN: 1-O-(t-Butildimetilsilil)-6,7-dideoxi-3,4-O-
isopropiliden-L-ribo-hept-6-en-2-ulofuranosa (85). 
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Espectros de 1H 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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Espectros de 1H y 13C RMN: 6,7-Didesoxi-L-ribo-hept-6-en-2-ulosa etilenditioacetal 
(90) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 1,3,4,5-Tetra-O-bencil-6,7-didesoxi-L-ribo-hept-6-en-2-
ulosa etilenditioacetal (91) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 1,3,4,5-Tetra-O-bencil-6,7-didesoxi-L-ribo-hept-6-en-2-
ulosa (92) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 3,6-Anhidro-1,4,5-tri-O-bencil-7-bromo-7-desoxi-D-
talosa etilenditioacetal (93) 
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Espectros de 1H y 13C RMN: 3,6-Anhidro-1,4,5-tri-O-bencil-7-bromo-7-desoxi-D-
talosa (94) 
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