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INTRODUCCION 3

Los carbohidratos han sido considerados durante décadas como simples
fuentes de energia metabolica o bien como polimeros estructurales de plantas,
hongos, insectos y crustaceos. Actualmente, se reconoce que los carbohidratos y
sus derivados, las glicoproteinas y los glicolipidos, también desempefian
funciones fundamentales como mediadores quimicos independientes o como
marcadores y receptores superficiales de las células.' Asi, los carbohidratos
situados en las superficies celulares almacenan de forma muy eficiente una gran
cantidad de informacion. A pesar de que en los mamiferos solo se utilizan siete
monosacaridos diferentes, su multifuncionalidad y el gran nudmero de
posibilidades en su ensamblaje permiten acceder a una inmensa variedad de
estructuras complejas. Los oligosacaridos son, por tanto, moléculas
extremadamente Utiles en la codificacion de la inmensa cantidad de informacion
requerida en multitud de procesos bioldgicos de reconocimiento, como la
infeccion bacteriana o viral, la agregacion celular, la metastasis, la transduccion
de sefiales, la diferenciacion, el desarrollo y muchas otras comunicaciones
intercelulares.

Los procesos de reconocimiento bioquimico intermediados por
carbohidratos son interesantes objetivos de estudio en el desarrollo de nuevos
farmacos. Las glicosidasas y las glicosiltransferasas son los enzimas mas
importantes en la activacion y conversion de los carbohidratos en glicoconjugados
con actividad biolégica,® por lo que su inhibicién tiene una gran importancia. El
desarrollo de inhibidores especificos de glicosidasas y glicosiltransferasas puede
conducir al descubrimiento de nuevos agentes terapeuticos para el tratamiento de
enfermedades y desordenes metabdlicos, como la diabetes, los procesos tumorales
y las infecciones virales. El enorme potencial terapeltico de estos inhibidores ha
impulsado un interés creciente en un grupo heterogéneo de alcaloides constituido
por derivados hidroxilados de piperidinas, pirrolidinas, pirrolizidinas,
indolizidinas y nortropanos.* A los miembros de este grupo se les han dado varios
nombres genéricos que resaltan su parecido estructural con los azucares:
iminoazucares, alcaloides polihidroxilados, azaaz(cares o0 aminoazUcares.

1 (a) Glycoconjugates: Composition, Structure and Function; Allen, H., Kisailus, E. C., Eds.;
Dekker: New York 1992. (b) Dwek, R. A. Chem. Rev. 1996, 96, 683.

Varki, A. Glycobiology 1993, 3, 97.

Legler, G. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1990, 48, 319.

Watson, A. A.; Fleet, G. W. J.; Asano, N.; Molyneux, R. J.; Nash, R. J. Phytochemistry 2001,
56, 265.
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Hasta ahora, muchos estudios de la actividad biol6gica de los iminoazUcares
se han centrado en su capacidad para la inhibicion de glicosidasas. En un
principio, el alcance y la especificidad de la inhibicién se asoci6 a la posicion y la
estereoquimica de los grupos hidroxilo de la molécula. Sin embargo, se ha
demostrado experimentalmente que la configuracion de los grupos hidroxilo de
los iminoazlcares no es suficiente para predecir su capacidad en la inhibicion
enzimatica.” Otros factores que influyen en el poder inhibidor de los
iminoazucares son: la posicién del centro basico, el grado de hidroxilacion, el
tamario y la flexibilidad conformacional del anillo, las interacciones de la aglicona
con el centro activo del enzima y la formacién de enlaces de hidrogeno con el
centro catalitico. Cuando el iminoazucar se enlaza al centro activo de una
glicosidasa, la protonacién del nitrégeno conduce a la formacién de un par iénico
entre el inhibidor y un anién carboxilato en el centro activo del enzima. El
inhibidor protonado imita al catién glicosidico involucrado en la hidrolisis
enzimatica de los glicésidos por lo que constituye un “anélogo del estado de
transicion” del proceso enzimatico.® Estos analogos tienen en comin una
estructura heterociclica preferencialmente aplanada e idealmente con densidad de
carga positiva en la zona correspondiente al carbono anomeérico.

Figura 1

*gin - - F — - ¥

5 Elbein, A. D.; Molyneux, R. J. Alkaloids: Chem. Biol. Perspect. 11 1987, 5, 1.
6 (a) Stutz, A. E. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1926. (b) Bols, M. Acc. Chem. Res.
1996, 29, 340. (c) Sinnot, M. L. Chem. Rev. 1990, 90, 1171.
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En general, las glicosidasas se inhiben de manera particularmente eficaz por
aquellos iminoazucares que mimetizan a los sustratos sobre los que actlan
especificamente.” Asi, la nojirimicina y la 1-desoxinojirimicina (DNJ) son
potentes inhibidores de las glucosidasas, mientras que la 1-desoxigulonojirimicina
y la 1-desoxitalonojirimicina inhiben a las fucosidasas. De manera similar, la 1-
desoximanojirimicina, la 1-desoxigalactonojirimicina y la 1-desoxialonojirimicina
son inhibidores de las manosidasas, las galactosidasas, y las B-galactosidasas,
respectivamente.

Figura 2. Iminoazucares inhibidores de glicosidasas y glicosiltransferasas

?H OH OH ?H
OH OH OH L H
Ho” N N NN
H H H H
Nojirimicina 1-Desoxinojirimicina  1-Desoxigulonojirimicina  1-Desoxitalonojirimicina

\HO

OH OH H
Ho\)j;\o/H HO., [l\/[o/H HO,, Ej\O/H
N OH OH
N N N
|
H H H

1-Desoximanojirimicina  1-Desoxigalactonojirimicina 1-Desoxialonojirimicina

Habitualmente, los iminoazucares con anillos de seis miembros inhiben a la
mayoria de las glicosidasas mas eficazmente que sus analogos de cinco miembros,
pues estos Ultimos presentan un menor parecido estructural con los cationes
piranosilo que participan en el proceso de hidrélisis. Sin embargo, se ha
demostrado que algunos iminoazucares de cinco miembros inhiben a
determinadas glicosidasas con una potencia 100 veces superior a la de la 1-
desoxinojirimicina (DNJ), el iminoazucar de seis miembros prototipico. Asi, por
ejemplo, la DNJ y la 2,5-bis-hidroximetil-3,4-diol-pirrolidina inhiben a las -
glucosidasas del almidén y de Agrobacterium faecalis con constantes de 12 uM y
0,2 uM, respectivamente.® Esto puede justificarse por una mejor orientacién de

7 Look, G. C.; Fotsch, C.-H, Wong; C-H. Acc. Chem. Res. 1993, 23, 182.
8 Andersen, S. M.; Ebner, M.; Ekhart, C. W.; Gradnig, G.; Legler, G.; Lundt, I.; Stitz, A. E.;
Withers, S. G.; Wrodnigg, T. Carbohydr. Res. 1997, 301, 155.
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los grupos hidroxilo en una conformacion semisilla en los analogos de furanosa
que en la conformacion silla del andlogo de piranosa. Por otra parte, los estudios
sobre la preparacion de iminoazlcares con anillos de siete miembros han sido
poco numerosos Yy, por tanto, se dispone de muy pocos datos sobre la actividad de
estos compuestos como inhibidores de glicosidasas, a pesar de que su mayor
flexibilidad conformacional deberia disminuir el coste energético de la union al
centro activo del enzima, incrementando su potencia.’

Entre los pocos alcaloides polihidroxilados que se encuentran disponibles en
el mercado destacan la 1-desoxinojirimicina, la 1-desoximanojirimicina, la
castanospermina y la swainsonina, por su gran potencial terapéutico como agentes
anticancerigenos, antidiabéticos y antivirales.”

Figura 3
"0y oH "¢ n o
HHOH
LA »
HO N
Castanospermina Swainsonina

La swainsonina destaca entre los iminoazlcares con actividad
anticancerigena. Su modo de actuacion es complejo: inhibe el crecimiento de las
células tumorales, previene la metastasis y ademas tiene un efecto de estimulacion
del sistema inmunoldgico. Parece que la swainsonina y otros alcaloides
polihidroxilados, al inhibir a las glicosidasas, previenen la aparicion de los
patrones de glicosilacion aberrantes que son frecuentes en las células tumorales.

9 (a) Fuentes, J.; Gasch, C.; Olano, D.; Pradera, M. A.; Repetto, G.; Sayago, F. J. Tetrahedron:
Asymmetry 2002, 13, 1743. (b) Mehta, G.; Lakshminath, S. Tetrahedron Letters 2002, 43, 331.
(c) Lohray, B. B.; Bhushan, V.; Prasuna, G.; Jayamma, Y.; Raheem, M. A.; Papireddy, P.;
Umadevi, B.; Premkumar, M.; Lakshmi, N. S.; Narayanareddy, K. Indian Journal of Chemistry
1999, 38B, 1311. (d) Moris-Varas, F.; Quian, X.-H.; Wong, C.-H.; J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 7647.

4 Watson, A. A.; Fleet, G. W. J.; Asano, N.; Molyneux, R. J.; Nash, R. J. Phytochemistry 2001,
56, 265.
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A finales de los 70 se descubrié que la DNJ y otros inhibidores de las o-
glucosidasas podian usarse en el tratamiento de la Diabetes Mellitus del tipo 2.
Recientemente se han comercializado derivados de la DNJ con esta finalidad,
como la N-hidroxietil-desoxinojirimicina (Miglitol).

Otra de las aplicaciones terapeuticas de los iminoazucares es como agentes
antivirales. Asi, los inhibidores de las a-glucosidasas, tales como la
castanospermina, la DNJ o la N-butil-desoxinojirimicina originan una
disminucion de la capacidad infecciosa del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y de otros virus como el citomegalovirus. ElI VIH infecta las células del
sistema inmunoldgico gracias a la interaccion de las glicoproteinas gP120 y gP41
de su envoltura con el receptor CD4 de la membrana de los linfocitos T y de otras
células del sistema inmunolégico. En presencia de la castanospermina o la DNJ, el
patron de glicosilacién de las glicoproteinas de la cubierta viral se encuentra
alterado vy, asi, aunque no se evita la formacion de particulas virales, éstas no
pueden interaccionar correctamente con el receptor CD4 de los linfocitos y, por
tanto, no son infecciosas.

Figura 4

OH OH OH OH
HO ~ HO ~

HO ~"OH HO ~T

Miglitol Bu-N-DNJ
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Como se ha mencionado en la introduccion, actualmente se reconoce que
los carbohidratos, principalmente en forma de oligosacaridos y glicoconjugados,
son esenciales en diversas funciones bioldgicas como el reconocimiento
intercelular y las interacciones entre las células y los agentes externos. Los
procesos de reconocimiento bioquimico intermediados por glicoconjugados son
fundamentales en la infeccion bacteriana o viral, la agregacion celular, la
metastasis, el desarrollo y otras muchas comunicaciones intercelulares. Puesto que
las glicosidasas y glicosiltransferasas son los enzimas mas importantes en la
biosintesis y procesado de los glicoconjugados, constituyen interesantes objetivos
de inhibicién.® Por ello, el disefio y la sintesis de inhibidores especificos de las
glicosidasas y glicosiltransferasas constituye un area de intenso esfuerzo
investigador, que puede conducir al desarrollo de nuevos agentes terapeuticos
para el diagnostico y el tratamiento del cancer, las enfermedades infecciosas, las
patologias del sistema inmunolégico y los desordenes asociados con el
metabolismo de los carbohidratos, como la diabetes.*

En concreto, los iminoazucares, moléculas estructuralmente relacionadas
con los azlcares en las que el atomo de oxigeno del anillo ha sido reemplazado
por un atomo de nitrégeno, son potentes y eficaces inhibidores de glicosidasas y
glicosiltransferasas.™* El enorme potencial terapéutico de estos compuestos ha
impulsado el desarrollo de una gran variedad de métodos para su sintesis (vease el
apartado 1 de los antecedentes) aunque todavia existen pocos métodos que
cumplan los requisitos de flexibilidad, versatilidad y eficiencia, fundamentales a
la hora de abordar la preparacion de moléculas con potencial actividad biologica.

Sobre esta base, en este trabajo de Tesis Doctoral se propuso como objetivo
el desarrollo de una nueva metodologia para la sintesis convergente de
iminoazucares, que satisfaga los enunciados anteriores, mediante la elaboracion
estereoselectiva de precursores sencillos y asequibles. La estrategia elegida para la
sintesis de polihidroxipiperidinas y polihidroxiazepinas del tipo lay 1lb (n=1yn
= 2, respectivamente, en el esquema 1) se fundamenta en la desconexion del anillo
a través de los enlaces N-Cw y Ca-CB, que permite la eleccion de la glicina y de
diversos polihidroxialdehidos 3a,b (de 4 6 5 &tomos de carbono) como materiales

3 Legler, G. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1990, 48, 319.
10 Winchester, B.; Fleet, G. W. J. Glycobiology 1992, 2, 199.
11 Ganem, B. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 340.
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de partida. El desarrollo de esta estrategia requeria el establecimiento de métodos
adecuados para la preparacion y la posterior ciclacion de los
polihidroxiaminoéacidos del tipo 2a,b, que constituyen los intermedios sintéticos
clave. Por tanto, en este trabajo se propuso la extension de los procedimientos
disponibles en la sintesis asimétrica de aminoacidos a la preparacion directa de
derivados nitrogenados de los carbohidratos en forma enantioméricamente pura.

Esquema 1

ciclacion OR OH

HO N HO NH HO NH
n | — n ‘0(2 — 2

no+
HO™ ™ HO™ g7\ "COoH HO™ ™) CO,H
OH o

1a,b 2a,b alddlica 3a,b

(a,n=1;b,n=2)

Para la construccion estereoselectiva de los polihidroxiaminoacidos clave
2a,b se planted la utilizacion de las reacciones de adicion alddlica entre un
equivalente quiral de glicina y derivados de polihidroxialdehidos, empleando
reactivos que presentasen tendencias diastereofaciales claramente definidas. Entre
los diferentes equivalentes quirales de glicina disponibles, en este trabajo se
propuso la utilizacion de los éteres de bislactima de Schollkopf, dada la alta
selectividad sin con que transcurren sus reacciones de adicion alddlica, su
disponibilidad comercial y la experiencia previa de este grupo de investigacién en
su empleo (véanse los antecedentes, apartado 2). Por otra parte, la reactividad de
los sistemas 1,3-dioxolano-4-carbaldehido ha sido ampliamente estudiada en los
ultimos afos, y se ha establecido una clara selectividad anti en sus reacciones con
distintos reactivos nucledfilos, que puede interpretarse con la ayuda del modelo de
Felkin-Anh (véanse los antecedentes, apartado 3A).

Dado que los procesos de adicion alddlica de los azaenolatos derivados de
las bislactimas de Schollkopf transcurren bajo control cinético y con participacion
de estados de transicion del tipo Zimmerman-Traxler (véanse los antecedentes,
apartado 3), se consideré que el aldehido 4, derivado de la L-treosa, y el
azaenolato 5 presentarian tendencias diastereofaciales complementarias. Por tanto,
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ambos precursores podrian constituir una “pareja ajustada”, de configuracion like
(R/R), y podrian reaccionar de manera altamente estereoselectiva para originar el
aminoaldol 6, de configuracion relativa (trans,sin,anti) y de utilidad como
precursor en la sintesis de la 1-desoxi-D-galactonojirimicina (+)-7.

Esquema 2

# OR OR
o) WL 6 HO _H
o) R H+ N™ YR Q NQ\#\ NN
,, —_— O ., -3 E— -
4 >~ _N._ “, ) 1 N — .
N e
+ OH OR

RO OR RO OH OH
4 5 6 (+)-7
pareja ajustada, like 3,6-trans-3,1"-sin-1",2 -anti 1-desoxi-

D-galactonojirimicina

De acuerdo con los precedentes existentes en la quimica de los éteres de
bislactima de Schollkopf, mediante la eleccion adecuada del contraidn, el
azaenolato puede determinar con claridad el curso estereoquimico de los procesos
de adicion sobre aldehidos de configuracién no complementaria (véanse los
antecedentes, apartado 2). Sobre esta base, y con la intencién de acceder de
manera estereoselectiva al aducto precursor de la 1-desoxi-D-gulonojirimicina (-)-
10, se planteo el estudio del proceso de adicion del azaenolato 5 sobre el aldehido
8a, derivado de L-eritrosa. Dado que ambos reactivos deben constituir una “pareja
desajustada” de configuracion relativa unlike (S/R), el mantenimiento de la
selectividad sin del éter de bislactima forzaria también una adicion sin sobre el
aldehido, origindndose de forma mayoritaria el aminoaldol 9, de configuracion
(trans,sin,sin).

Esquema 3
L OR
70 )\* # H
- N~ -
O,// =S H + “ NR — o -1
ﬂ Kr \M . , - _
O O =
RO OR . OH OH
8a 5 9 (-)-10
pareja desajustada, unlike 3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-sin 1-desoxi-

D-gulonojirimicina
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Aunque en la bibliografia existen precedentes que indican que las
reacciones de los lactoles con diversos reactivos organometalicos transcurren con
mayor estereoselectividad que las correspondientes adiciones sobre los aldehidos
anélogos, los procesos de adicion aldolica sobre lactoles han sido escasamente
estudiados. Con la intencion de acceder de manera estereoselectiva al aducto
(trans,sin,anti)-11 precursor de la 1-desoxi-D-talonojirimicina (-)-12, se planted
el estudio de la reactividad de la “pareja ajustada” constituida por el azaenolato 5
y la 2,3-isopropilidén-D-eritrosa (-)-8b, de configuracion relativa like (R/R), tal y
como se muestra en el esquema 4. También se considerd de interés el analisis del
curso estereoquimico de las adiciones del azaenolato 5 sobre la 2,3-isopropilidén-
L-eritrosa ((+)-8b), que, a priori, presenta una tendencia diastereofacial no
complementaria a la del azaenolato. En este caso, de alcanzarse un control del
curso estereoquimico por parte del lactol se obtendria de manera mayoritaria el
aminoaldol (trans,anti,anti)-13 precursor de la 1-desoxi-D-alonojirimicina (+)-14.

Esquema 4

o) = :
OR HO OH OR OH OH
(-)-8b 5 11 (-)-12
pareja ajustada, like 3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-anti 1-desoxi-
Dp-talonojirimicina
Esquema 5

L

o

\\‘O

6
- HO H

//OOH TN 0~ X_N ——
d M m HO

4+ OH OR

OR HO OH OH
(+)-8b 5 13 (+)-14
1-desoxi-

pareja desajustada, unlike  3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti p-alonojirimicina
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De manera analoga, el azaenolato 15 podria reaccionar de manera altamente
selectiva con el aldehido 16, derivado de la D-ribosa, pues ambos forman una
“pareja ajustada” de configuracion relativa like (S/S). En este caso deberia
originarse el correspondiente aminoaldol (trans,sin,anti)-17, precursor avanzado
en la sintesis de la polihidroxiperhidroazepina 18.

Esquema 6
OR
RQ 5 OR K RO )\ K HO .,
z N —0 N~ Y ”
A s pe Vs 1 —— HO \
—O -
ﬁ © OR O OH OR HO bH oH
16 15 17 18
pareja ajustada, like 3,6-trans-3,1"-sin-1",2 -anti

Para la transformacion de los aminoaldoles en los iminoazucares de interés
se plantearon dos procedimientos. En primer lugar, tras la proteccién del grupo
hidroxilo secundario (en la posicién 17) de los aductos 6 y 9 deberia ser posible la
activacion de la posicion 4° mediante la desproteccion del grupo hidroxilo
primario y su transformacién en un buen grupo saliente. A continuacion, la
ciclacion se alcanzaria mediante una sustitucion nucledfila intramolecular tras la
hidrolisis del anillo de pirazina. De manera alternativa, tras la desproteccion del
grupo hidroxilo primario de los aductos 6 y 9, o directamente sobre los 1,4-dioles
11y 13, se plante6 una oxidacion parcial y selectiva del grupo hidroxilo primario.
De alcanzarse la formacion de los correspondientes y-lactoles, la hidrolisis del éter
de bislactima haria posible la ciclacibn mediante una aminacién reductora
intramolecular. La sintesis de los iminoazucares se completaria tras la reduccion
de los ésteres carboxilicos y la eliminacion de los grupos protectores.
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1. Sintesis de amino e iminoazUcares

Los iminoazUcares muestran interesantes propiedades bioldgicas vy
farmacoldgicas, que han impulsado el desarrollo de una gran variedad de métodos
guimicos y enzimaticos para su sintesis, utilizando compuestos tan diversos como
azlcares 0 benceno como producto de partida. La gran variedad de los métodos
descritos en la bibliografia para la sintesis de iminoazucares permite su
clasificacion en distintas categorias dependiendo de los materiales de partida
utilizados y de las estrategias adoptadas.

1A. Sintesis de iminoazlcares a partir de azlcares y compuestos
relacionados

Se han desarrollado numerosas sintesis de iminoazlcares que imitan las
rutas biosintéticas de los iminoazucares de origen natural y que se fundamentan en
la seleccion de los carbohidratos més accesibles y con mayor parecido estructural
al iminoazlcar de interés como material de partida. Ademéas de la etapa de
ciclacion, estas estrategias requieren la introduccion del grupo amino, siempre que
no se disponga de un aminoazUlcar adecuado de origen natural.

1A1. Iminoazucares a partir de aminoazlcares o derivados:

Esta aproximacion es util cuando la estructura del iminoazucar estd
relacionada con un aminoazucar comercialmente disponible o fécilmente
accesible. El sustituyente amino del azucar de partida se utiliza en la ciclacion,
que requiere, generalmente, una funcionalizacion apropiada del &tomo de carbono
en la posicién y o 8. Siguiendo esta estrategia, Park' sintetizé la 1-desoxi-L-
gulonojirimicina (+)-10 utilizando el &acido D-glucosaminico como precursor
quiral, ya que posee la configuracion absoluta requerida en todos sus centros
quirales. Esta sintesis tiene como etapas clave la hidrdlisis selectiva del grupo
isopropilidencetal terminal y la ciclacion mediante una sustitucion nucleofila
intramolecular. La hidrolisis se llevo a cabo mediante una filtracion a través de
una resina de intercambio iénico vy, tras la transformacion del hidroxilo primario
en un mesilato, la hidrogenolisis del carbamato de 19 permitio la ciclacion. El
rendimiento global de la sintesis, en ocho etapas, es del 45%.

12 Park, K. H. Bull. Korean Chem. Soc. 1995, 16, 985.
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Esquema 7

Lo /
OH :OH O i-ii,i g\/:\/cone v, v o) (2
HOM : N\ COMe
<~ Y~ "OH S |
OH NH, 0 HO
acido D-glucosaminico \XYO oms 19

HO /\\ L0
SO Vil viii \ ~COoMe
HO

“H N.

i. Me;3SiCl, MeOH; ii. DMP, acetona, H; iii. CbzCl, Na,COj3; iv. Dowex 50w-x8;
v. MsCl, Et3N; vi. Hy, Pd/C, NaOAc; vii. LiAlIH,, THF; viii. Dowex 50w-x8, MeOH, A

1A2. Iminoazucares mediante la aminacion del carbono anomérico:

Bernotas y Ganem®™ emplearon esta metodologia para la sintesis de la 1-
desoxinojirimicina. De este modo, el tratamiento del derivado de D-glucopiranosa
20 con bencilamina origina la glucosamina 21, que esta en equilibrio con la imina
de cadena abierta. Posteriormente la reduccion de la imina seguida de tratamiento
con anhidrido trifluoroacético genera la amida 22. En este caso, la ciclacion se
Ilevd a cabo a través del epdxido 23, obtenido con inversion de configuracién en
el &tomo de carbono originalmente implicado en el enlace hemiacetalico (C-5),
mediante la proteccion selectiva del grupo hidroxilo primario de 22, la mesilacion
del hidroxilo secundario y la subsiguiente desproteccion del primario. El
aminoepdxido 23 cicla espontaneamente, regenerando la configuracion original en
la posicién 5 y produciendo una mezcla de la piperidina 24 deseada y de la
azepina 25, en relacion 45:55. La baja selectividad en la etapa de ciclacién reduce
el rendimiento global de la sintesis, en 9 etapas, a un 20%.

13 Bernotas, R. C.; Ganem, B. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 165.
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Esquema 8

i BnO,,, LOBn 110
OH
BnHN O
20 21
BnO an OBn
BRO-, OH . BnO,,, ~0Bn
OH
) )
H H
25 24

i. BnNH,; ii. LiAIH,; iii. (CF3CO),0; iv. t-BuMe,SiCl, imidazol; v. MsCI;
vi. BusNF, THF; NaOMe, MeOH; vii. NaBH,, EtOH.

1A3. IminoazUcares mediante aminacion de la cadena:

La sintesis de iminoazUcares a partir de azUcares puede llevarse a cabo
mediante una aminacion de un grupo hidroxilo del azucar en posicion y 0 &
respecto al grupo carbonilo. De este modo, Fleet y col.™ sintetizaron la 1-desoxi-
L-gulonojirimicina (+)-10 empleando esta metodologia. Asi, la obtencion de la
azida 27 a partir de la lactona 26, derivada de manosa, seguida de
hidrogenacion, conduce a la lactama 28 a través de la correspondiente amino
lactona, con un 80% de rendimiento. Finalmente, la reduccion de 28 y la
eliminacion de los grupos protectores permite acceder a la 1-desoxi-L-
gulonojirimicina (+)-10. El rendimiento global de esta sintesis es del 48%.

14 Davis, B. G.; Hull, A.; Smith, C.; Nash, R. J.; Watson, A. A.; Winkler, D. A.; Griffiths, R. C.;
Fleet, G. W. J. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2947.

15 Fleet, G. W. J.; Namgoong, S. K.; Barker, C.; Baines, S.; Jacob, G. S.; Winchester, B.;
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4439.
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Esquema 9
ref. 15 1 ii
Iz M et ol on 2o
O - 65% O O /N /7/
26 OH TBDMSO™ 27 H /o

i. H,, Pd/C, EtOH; ii. BH3-Me,S/THF, HCI/EtOH.

Siguiendo esta metodologia, Santoyo-Gonzalez y Uriel*® describieron una

sintesis para la 1-desoxigalactonojirimicina, en siete etapas, a partir de la D-
galactosa con un rendimiento global del 40%.

1A4. IminoazUcares a partir de alditoles:

Un procedimiento para convertir alditoles en iminoazUcares esta basado en
la epoxidacion de los grupos hidroxilo terminales del producto de partida y el
posterior tratamiento del bis-epdxido con una amina. Asi, el tratamiento del tetrol
29, preparado facilmente a partir del 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-D-manitol, bajo
las condiciones de Mitsunobu conduce a la formacion del bis-epéxido 30. A
continuacion, la reaccién con bencilamina da lugar a la piperidina 31 y a la
azepina 32 con un 50% y un 45% de rendimiento, respectivamente. Finalmente, la
desbencilacién de la piperidina origina la 1-desoxi-L-gulonojirimicina ** con un
rendimiento global del 37%.

Esquema 10
OBn OBn OBn BnO\ OBn
~_ .0 BnO - - N
Bno i i “OH o/ wOH
t S RS
HO N |‘\|
29 OH OH Bn 31 Bn 32

i. PPhs, DEAD, A, ii. BnNH,, CHCl;, A

15 Fleet, G. W. J.; Namgoong, S. K.; Barker, C.; Baines, S.; Jacob, G. S.; Winchester, B.;
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4439.

16 Uriel, C.; Santoyo-Gonzélez, F. Synlett 1999, 5, 593.

17 Le Merrer, Y.; Poitout, L.; Depezay, J.-C.; Dosbaa, I.; Geoffroy, S.; Foglietti, M.-J. Biorg.
Med. Chem. 1997, 5, 519.
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1B. Sintesis estereoselectiva de iminoazucares a partir de otros precursores

Aunque tradicionalmente los iminoazUcares han sido sintetizados a partir de
carbohidratos naturales mediante largas secuencias de transformaciones y bajos
rendimientos globales, el enorme potencial terapeutico de esta clase de
compuestos ha impulsado, recientemente, el desarrollo de una gran variedad de
métodos para su sintesis, a partir de otros precursores no carbohidratados. Entre
estas estrategias destacan las basadas en la funcionalizacion quimioenzimatica de
intermedios carbociclicos, las reacciones de cicloadicion, las reacciones de
adicion aldolica y las reacciones de elongacion estereoselectiva de precursores
homoquirales aciclicos seguida de funcionalizacion y ciclacion.

1B1. Sintesis de iminoazUcares mediante reacciones de aminacion:

La posibilidad de obtener dioles mediante la funcionalizacion
estereoselectiva de dobles enlaces ha aumentado el interés en la sintesis de
analogos de azUcares a partir de productos de partida ciclicos e insaturados. De
este  modo, Johnson y col.*® transformaron quimioenzimaticamente el
ciclopentadieno en la 1-desoxi-D-talonojirimicina (-)-12 (véase el esquema 11).
Asi, la asimetrizacion enzimatica y la adecuada manipulacion de los grupos
protectores permite la transformacion del ciclopentadieno en la enona 33, la
cual, se convierte facilmente y en excelente rendimiento en el yodociclopenteno
34, que se transforma en el alcohol 35 mediante una carbonilacion catalizada por
paladio, seguida de una reduccion. La ozonolisis de 35, seguida de la aminacién
reductora intramolecular, origina la piperidina 36 con un e.d. del 90%.
Finalmente, la eliminacion de los grupos protectores permite obtener la 1-desoxi-
D-talonojirimicina (-)-12 en ocho etapas a partir de la enona 33, con un
rendimiento global del 23%.

18 Johnson, C. R.; Golebiowski, A.; Schoffers, E.; Sundram, H.; Braun, M. P. Synlett 1995, 313.
19 Johnson, C. R.; Penning, T. D. J. Am. Chem. Soc. 1998, 110, 4726.
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Esquema 11
O OTBS
@ 6 etapas o i-iii O—/I |
(34%) 7( / 7& /
ref. 19 (@) 33 e) 34
iv
OH on TBSO OH OTBS 44
HO VII, VI On~e— V,VI /
YU e
N
HO “H O N\Bn 7&0
(5)-12 36 35

i. I, Py, CCly; ii. NaBH,4, CeCl3-7 H,0, MeOH, —78 °C; iii. TBSCI, imidazol, DMF; iv. (a) CO (1
atm), BusSnH, Pd(Phz),, THF; (b) NaBH,, CeCls-7 H,O, MeOH, —78 °C; v. O3, MeOH, —78 °C,
DMS; vi. BnNH;Cl, NaBH;CN, MeOH; vii. HCI 1 M/MeOH; viii. Hy, 30 psi, Pd/C, MeOH.

Siguiendo una metodologia similar, el mismo grupo investigador describio
la sintesis de la 1-desoxi-D-galactonojirimicina (+)-7 a partir del amidoalcohol 37,
producto preparado a partir del benceno o del bromobenceno mediante rutas
biocataliticas (véase el esquema 12).%° Asi, tras la proteccién del grupo hidroxilo,
la ozondlisis de 37 seguida de un tratamiento reductor origina,
predominantemente, el intermedio ciclico 38. Posteriormente, la reduccion
regioselectiva del aldehido y la proteccion de los grupos hidroxilo conducen al
aminal 39. Finalmente, la hidrogenacion de 39 y su desproteccion en medio acido
permiten acceder a la 1-desoxi-D-galactonojirimicina (+)-7, con un rendimiento
global del 32%.

19 Johnson, C. R.; Penning, T. D. J. Am. Chem. Soc. 1998, 110, 4726.
20 Johnson, C. R.; Golebiowski, A.; Sundram, H.; Miller, M. W.; Dwaihy, R. L. Tetrahedron Lett.
1995, 36, 653.
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Esquema 12

OTBS OH OH

%O\ NHCbZ | i Iii, iv \/ v, Vi
N b
7 8BS0 ~Vcbz  TBSO" “Cbz  po' Ny

OMe
37 38 39 (+)-7

i.TBSCI, imidazol, DMF; ii. O3, MeOH/CH,CI,, DMS; iii. BHz:t-BuNH,,CH,Cl,, 0 °C;
iv. MeOH, PPTS; v. Hy, Pd/C, MeOH; vi. HCI 1 M-THF.

Posteriormente, Zhou y col.?! describieron un nuevo método para la sintesis
de iminoazucares a partir de la B-hidroxifurfurilamina 41. La -
hidroxifurfurilamina 41 se obtiene en cinco etapas, con un rendimiento global del
59%, mediante la transformacion del diol intermedio 40, resultado de la
dihidroxilacion asimétrica?® del vinilfurano. La oxidacién de 41, mediante una
reaccion de aza-Achmatowicz y transformaciones sucesivas de los grupos
funcionales de la cetona a,B-insaturada generada, originan el alqueno 42 que, tras
una dihidroxilacion y la posterior separacion de los isdmeros mediante
cromatografia sobre gel de silice permite obtener la 1-desoxi-D-gulonojirimicina
(-)-10 y la 1-desoxi-D-talonojirimicina (—)-12 con rendimientos globales del 16%
y 3,5%, respectivamente.

21 Liao, L.-X.; Wang, Z.-M.; Zhang, H.-X.; Zhou, W.-S. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10,
3649.

22 Sharpless, K. B.; Amberg, W.; Bennani, Y. L.; Crispino, G. A.; Hartung, J.; Jeong, K. S;
Kwong, H. L.; Morikawa, K.; Wang, Z. M.; Xu, D.; Zhang, X. L. J. Org. Chem. 1992, 57,
2768.
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Esquema 13
on 2 (]
O\/ o) OBn
NHTs
40 41
l ref. 21
OH
OH HO,,, ~_OH (I/
)12 Hy Hy (-)-10 42

i. (DHQD),-PHAL, K;0s0,(0OH),4, KsFe(CN)g, K,COs; ii. (Me0),CO, KOH; iii. NaNs,
DMF, H,0, A; iv. NaH, BnBr; v. LiAIH4, THF, A, TsCI, Py, 0 °C.

Mas recientemente Haukaas y O’Doherty®®, empleando una metodologia
similar, sintetizaron la 1-desoxi-D-gulonojirimicina (—)-10 en diez etapas, con un
rendimiento global del 14%. Asi, la B-hidroxifurfurilamina 43, se obtiene, en tres
etapas, mediante una aminohidroxilacion asimétrica del vinilfurano, con un 21%
de rendimiento. Posteriormente, 43 se transforma en 44 mediante una secuencia
de tres etapas que incluye una reaccion de aza-Achmatowicz y la reduccion del
aminal. A continuacion, la dihidroxilacion de 44 con tetroxido de osmio permite
alcanzar facilmente el iminoazdcar de interés.

Esquema 14

OTBS
IV
Ry 2 —. 6

43 H °C 44 Cbz OTBS

i. TMSCH,MgCI, H*; ii. PACH,OCONH,, NaOH, tBuOCI, 0sO,, (DHQ),PHAL;
iii. TBSCI; iv. m-CPBA.

23 Haukaas, M. H.; O’Doherty, G. A. Org. Lett. 2001, 3, 401.
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1B2. Sintesis de iminoazUcares mediante reacciones de cicloadicion:

Las reacciones de Diels-Alder son utiles en la obtencion de iminoazUcares
con estructuras poco comunes. Asi, el aducto de Diels-Alder 46, preparado por
reaccion del furano y el cianoviniléster del 4cido (1S)-canfanico 45,%* puede
convertirse en la cetona 47, que se transforma en tres etapas en la bromolactona
48%. La sustitucion del bromo por un grupo amino permite obtener el
aminoazUcar 49, que en medio 4cido se transforma en la D-alonojirimicina.?® Esta
estrategia también ha sido utilizada para sintetizar otros iminoazucares de
relevancia bioldgica, tales como la castanospermina y derivados.*’

Esquema 15
@] @]
- JL ref. 24 ‘AVCN . /PWO
0 NC~ “OR* YARENS o
45 46 47 l
l ref. 25
OH NH,
HO, ~._.OH _~_0._0. __ oH /F());/o o
|\_| HCI1 M o)<o ref. 26 Br
alonojirimicina 49 48
CCOZH
0o acido canfanico
O

24 (a) Vieira, E.; Vogel, P. Helv. Chim. Acta 1983, 66, 1865. (b) Warm, A.; Vogel, P. J. Org.
Chem. 1986, 51, 5348.

25 Auberson, Y.; Vogel, P. Helv. Chim. Acta 1989, 278.

26 Auberson, Y.; Vogel, P. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 1498.

27 Reymond, J. L.; Pinkerton, A. A.; Vogel, P. J. Org. Chem. 1991, 56, 2128.
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1B3. Sintesis de iminoazicares mediante la adicion de compuestos
organometalicos sobre a-amino y a-hidroxialdehidos:

Los iminoazUcares pueden obtenerse de manera estereoselectiva mediante la
elongacion de intermedios enantiomeéricamente puros, derivados de hidroxiécidos
0 de aminoacidos, tal y como se muestra en los esquemas 16, 17 y 18. En general,
estas estrategias sintéticas recurren a la dihidroxilacion estereoselectiva de un
doble enlace para la posterior introduccion de grupos hidroxilo.

Esquema 16
PO3Et /
\ 3 \ ref. 29 \
O”/ vo + k - O/’/ \/\CO Me Q’/ \//E\/OH
CO,Me Me —== "3
OTBDMS OTBDMS OTBDMS
50 51-anti
l i-iv
/,
d //Lo NH, //Lo N3
7 B OO A e S A
o~ T oy T
) HO > HO P
54 53 52

i. LioNiBry, THF; ii. (MeO),CMe,, TsOH-Pyj; iii. n-Bu,NF, THF;
iv. NaN3, Me,SO; v. H,, Pd/C, MeOH; vi. HCI, MeOH.

Kibayashi y col.®® describieron la sintesis de la 1-desoxi-D-
galactonojirimicina (+)-7 a partir del éster 50, compuesto preparado a partir de un
derivado del 4cido L-tartarico.”® La oxidacion del doble enlace y la reduccién del
éster conduce a una mezcla 2,5:1 del epoxido 51 y su diastereoisémero sin, con un
rendimiento del 81%. A continuacion, el epéxido anti se transforma, en cuatro
etapas, en la azida 52 con inversion de configuracién en el C-5. La reduccion de la
azida da lugar a la amina 53 que mediante la proteccion del grupo amino como
carbamato, seguida de la mesilacién del grupo hidroxilo bajo condiciones

28 Aoyagi, S.; Fujimaki, S.; Yamazaki, N.; Kibayashi, C. J. Org. Chem. 1991, 56, 815.
29 lida, H.; Yamazaki, N.; Kibayashi, C. J. Org. Chem. 1987, 52, 3337.
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estandar, hidrogenolisis del carbamato y tratamiento con trietilamina se
transforma en la piperidina 54. Finalmente, la desproteccion de los grupos
hidroxilo permite acceder al objetivo sintético propuesto, con un rendimiento del
3% a partir del &cido L-tartarico.

Siguiendo una metodologia similar, Altenbach y Himmeldirk® describieron
la sintesis de la 1-desoxi-L-alonojirimicina (-)-14 a partir del aldehido derivado
de L-serina 55, a través de la 5,6-dihidro-2-piridona 57 como intermedio clave. La
adicion del organolitico generado a partir del n-butil-litio y el éster etilico del
acido propargilico sobre 55 origina el aducto 56 que se transforma en la enona 57
en cuatro etapas, con un rendimiento del 60%. La proteccion de los grupos
hidroxilo y amino como acetdnido y la posterior dihidroxilacion con tetroxido de
osmio permite acceder a una mezcla de tres isomeros con la misma configuracion
alo, pero que difieren en la posicion del grupo benzoilo. Estos isomeros originan
la 1-desoxi-L-alonojirimicina (—)-14 en tres etapas. El rendimiento global de esta
sintesis es del 17% a partir del aldehido 55.

Esquema 17
H HO
o - OBz
=—=—CO,Et -
Li—==—CO,Et ﬁ(\ i-iv HO/\‘
(@] NBoc O NBoc N ‘
"
55 56 o 57
lV-VI
OH OR
" _OH i R
Ho/\/\j\\\\ vii-x O/Tq
“N_ A, “OR
H 'OH )<
(-)-14 O R=H,Bz

i. BzCl, —50 °C a ta; ii. Lindlar, AcOEt, quinolina, ta; iii. Et,O/H,O/TFA (1:1:3), ta; iv. AcOEt,
NaHCOs, ta; v. PhH, DMP, PPTS, —-78 °C; vi. 0sO,4, NMO, acetona/H,0 1:1, ta; vii. MeOH/NEt;
(9:1), ta; viii. HCI 2 N, 50 °C; ix. TDSCI, Py, ta; X. BH3-SMe,, THF, ta, Dowex 50X8-400.

29 lida, H.; Yamazaki, N.; Kibayashi, C. J. Org. Chem. 1987, 52, 3337.
30 Altenbach, H. J.; Himmeldirk, K. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 1077.
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Dondoni y Perrone® sintetizaron la D-galactonojirimicina a partir del
derivado de D-serina 58. La homologacion del aminoéster 58 al aminoaldehido 59
se realizé en cuatro etapas, mediante la formacion de una aminotiazolil cetona,
obtenida por reaccion de 58 con 2-tiazolil-litio. La olefinacion de 59 con el
tiazolilfosforano 60, origina el alqueno trans 61 con un 99% de rendimiento y un
e.d. del 90%. Posteriormente, la dihidroxilacion del doble enlace con tetroxido de
osmio da lugar a los correspondientes dioles con buen rendimiento y selectividad
anti (93:7). La proteccion del diol mayoritario como acetdénido y la conversion del
anillo de tiazol en un aldehido origina el intermedio 62. Por altimo, la eliminacion
de todos los grupos protectores transforma 62 en el iminoazlcar de interés. El
rendimiento global de la sintesis es del 17%.

Esquema 18

N
L [»\Li /7LNBOC S N /7LNBOC
NBoc S o |\ 3 — @)
o) TBDMSO
58 59

7/
o_ \_
N7 COo,Me

N
60 [ W PPhs
S

OH 740 /
HO/I OH o, _0 —/—NBoc IS/\B
- Boc - (o) ~
o N oH = \/N - \)\l/\AN
| /\ ~ OTBDMS TBDMSO
) o) 62 61

D-galactonojirimicina

31 Dondoni, A.; Perrone, D. J. Org. Chem. 1995, 60, 4749.
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1B4. Sintesis de iminoazUcares mediante adiciones aldolicas:
Reacciones alddlicas con catélisis enzimatica.

El esqueleto polihidroxilado de los iminoazlcares puede construirse de
manera estereoselectiva aprovechando la capacidad de las aldolasas para
condensar la dihidroxiacetona-fosfato con diferentes aldehidos. Wong y col. han
comprobado que los a-azido o a-hidroxi-p-azidoaldehidos son buenos sustratos
para estos enzimas, dando lugar a y o o azidocetonas, del tipo 63, que son
facilmente transformadas en iminoazucares de cinco o seis miembros mediante
hidrogenacion catalitica. Merece la pena destacar que en estas sintesis enzimaticas
no es necesario usar un producto de partida enantioméricamente puro, ya que en
presencia de un aldehido racémico el enzima puede efectuar una resolucion
cinética. De este modo, cuando la mezcla racémica del 3-azido-2-hidroxipropanal
se trata con dihidroxiacetona fosfato, el aldehido R reacciona més rapidamente
que el S en la condensacion catalizada por la ramnulosa 1-fosfato aldolasa,
mientras que el isdmero S reacciona mas rapido con la fuculosa 1-fosfato aldolasa.
Finalmente, la aminacion reductora de 63 origina la 1-desoxigalactonojirimicina
sin necesidad de emplear grupos protectores.*

Esquema 19
H

(@) .

FUC 1P 5. i ii 1l-desoxi-
OsP . N, —™ galactono-

aldolasa z 3 jirimicina

0,0  OH 63 OH OH

i¥e)

i. fosfatasa; ii. H,, Pd/C.

De manera independiente, Lees y Whitesides® sintetizaron la 1-desoxi-D-
galactonojirimicina y la 1-desoxi-D-talonojirimicina mediante una condensacion
de 3-azido-2-hidroxipropanal y dihidroxiacetona fosfato, catalizada por fuculosa
1-fosfato aldolasa. La 1-desoxi-D-galactonojirimicina se obtuvo con un 47% de
rendimiento a partir del isomero S y la 1-desoxi-D-talonojirimicina, con un 62%,
desde el isdbmero R.

32 Liu, K. K.-C.; Kajimoto, T.; Chen, L.; Zhong, Z.; Ichikawa, Y.; Wong, C. H. J. Org. Chem.
1991, 56, 6280.
33 Lees, W. J.; Whitesides, G. M. Bioorg. Chem. 1992, 20, 173.
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Recientemente Ida y col.** describieron la sintesis de la 3,4-dihidroxiprolina
70 a partir de glicina y el aceténido del (R)-gliceraldehido (64) (véase esquema
20) que se basa en el empleo de la L-treonina aldolasa (LTA). Asi, en presencia
del enzima, la glicina reacciona con el aldehido 64 para originar una mezcla de los
correspondientes B-hidroxi-a-L-aminoacidos 65 con un 85% de rendimiento. La
proteccion de los grupos amino y carboxilo de 65 conduce a los
diastereoisémeros, 66 y 67, en relacion 33:67. Tras la separacion cromatografica,
la desproteccion del acetal 66 transcurrié con formacion simultanea de la lactona
68, que mediante tratamiento con cloruro de tosilo, en presencia de piridina,
origino el derivado 69. Finalmente, la hidrogenacion catalitica en medio acido y el
posterior tratamiento con hidroxido de bario, permiti6 acceder a la 3,4-
dihidroxiprolina 70, con un 12% de rendimiento global.

Esquema 20

OH OH

OH
CHO :
S~ COLH i, i ~__CO,Me A/|\|/co Me
@) z LTA /\_)\I/ 2 ) 2 2
O : O/\/\I/

Xo 5 to -
Gly )(o NH, \_-O NHChz ko NHCbz
65 N N\ 67

66

l i

HO, ., OH 2 OH
\ OH Ts o HO 7
41 V,Vi iv
N SCOH O ""NHCbz~ O~ ~""'NHCbz
g 70 o 69 o 68

i. CbzCl; ii. Cs,COs3, Mel, iii. 1, MeOH; iv. TsCl, Py; v. H,, Pd/C, HCI, dioxano-H,0; vi.
Ba(OH),.

Reacciones alddlicas de enolatos derivados de glicina.

Mukaiyama y col. han descrito la sintesis de 2-acetamido-2-desoxi-D-
arabinosa mediante la utilizacion de una reaccidn aldolica estereoselectiva entre el
equivalente quiral de glicina 71 y el 2,3-O-isopropilidén-D-gliceraldehido.*® En
primer lugar, la hidroxiimina 71 se transforma en el alcoxido 72, mediante

34 Fujii, M.; Miura, T.; Kajimoto, T.; Ida, Y. Synlett 2000, 7, 1046.
35 Mukaiyama, T.; Miwa, T.; Nakatsuka, T. Chem. Lett. 1982, 145.
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tratamiento con el cloruro de n-butilmagnesio. El tratamiento secuencial de 72 con
diisopropilamiduro de potasio, 2,3-O-isopropilidén-D-gliceraldehido y cloruro de
trimetilsililo, condujo a una mezcla de diastereoisomeros en una relacion
73:12:9:6 en la que el isomero mayoritario se identificé como el aducto sililado
73. El aminoéster 74 se transformo6 en cuatro etapas en el aminoazlcar 75. El
rendimiento global de la sintesis, en nueve etapas, es del 29%.

Esquema 21

>

0" o
PhOTMS
o Cl ’\ N

: _ t
Ph\\\i()H n-BUMgC] Ph\\\\\\ Mg CHO /7N \\\\C02 Bu
Y >=N_C0,Bu =N o.
> ~ 2 \/CoztBu >< ] 'OTMS
& 2 o 73
l i-iii
o) o
IV-1X ~
HOHH OH O/ O 'E\IHCbZ
" >C0,Bu

i. gel de silice; ii. ChzCl, Py; iii. Na,COg; iv. CF;CO,H; v. DMIPSCI;
vi. DIBAL; vii. AcOH-H,O-THF; viii. Hy, Pd/C; ix. Ac,0.

Posteriormente Kirihata y col.®® utilizaron la adicién alddlica del

isocianoacetato de metilo sobre el derivado de la L-treosa 76 para la preparacion
del intermedio sintético 53, que habia sido previamente utilizado por Kibayashi en
la sintesis de la 1-desoxi-D-galactonojirimicina (véase la péagina 29). El
tratamiento acido de la mezcla de las oxazolinas 77 resultado de la adicion
alddlica, condujo a dos N-formilaminoésteres 78 en relacion 1:5,5. La hidrolisis
de los ésteres y la posterior desformilacion origind una mezcla de aminoécidos
que se transformd, a través de una secuencia de cinco etapas, en otra mezcla que
contenia al bisaceténido 79. Tras la separacion cromatografica de 79, una
hidrogenacion catalitica origind el compuesto 53.

36 Kirihata, M.; Nakao, Y.; Mori, M.; Ichimoto, I. Heterocycles 1995, 41, 2271.
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Esquema 22
Q>(O ) | oo
- + C=N_ _COMe - CO,Me
BnO H BnO
76 O 77 O\?N
i
> o)
//\o NH, QO O NHCbz O><O )k
o} = iii : - HN H
J/ - ~-— BnO . 4_4_ \/—‘g/{
= - BnO
0, .© O__O CO,Me
HO™ 55 < 79 Pl 78 MO

i. NaCN, MeOH; ii. 10% AcOH, 20 °C; iii. 10% Pd/C, EtOH, 50 °C, 50 atm.

Durante la realizacién de este trabajo de tesis Kazmaier y Grandel®

describieron la sintesis de piperidinas polihidroxiladas y de derivados de acidos
pipecolinicos mediante reacciones aldolicas de enolatos de ésteres de glicina con
aldehidos quirales. Las reacciones de los aldehidos con grupos alcoxi o sililoxi en
la posicién a transcurren con una moderada induccion asimétrica y dan lugar a la
formacion preferencial de dos de los cuatro posibles estereoisémeros. La baja
selectividad puede deberse a la epimerizacion del aldol en las condiciones de
reaccién utilizadas. La labilidad configuracional de los ésteres 82 y 83 puede
deberse a la proteccion del grupo amino empleando el grupo tosilo, fuertemente
atractor de electrones. Asi, la reaccion alddlica entre el éster de glicina tosilado 80
y el aldehido quiral 81, en presencia de 2,5 equivalentes de cloruro de estafio(ll),
origind una mezcla 1:1 de los aldoles 82a y 82b. La proteccion del grupo
hidroxilo en B, la desproteccion del éter de silicio y la posterior ciclacién en las
condiciones de Mitsunobu, produjo, de manera inesperada, un Unico
diastereoisdmero 84b en buen rendimiento. Finalmente, la reduccion del éster y la
eliminacion de los grupos protectores permiti6 acceder a la 1-
desoxialtronojirimicina, con un rendimiento global del 21%.

37 (a) Kazmaier, U.; Grandel, R. Eur. J. Org. Chem. 1998, 1833. (b) Kazmaier, U.; Grandel, R.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8009.
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Esquema 23

4 43

i O, OH
TsHN” >CO,Bn  + Q PO J/
TBDMSOJ_S]/H

TBDMSO Hl}l CO,Bn
80 81 (0] 82a,b Ts

N N “CO,Bn HO™ yN~" "co,Bn
H Ts Ts
1-desoxi-

altronojirimicina 84b 83a,b

i. LDA, SnCl,, THF, —78 °C; ii. DHP, CSA cat, CH,Cl,; iii. TBAF, THF; iv. PPhs,
DEAD,THF; v. Red-Al, THF; vi. Dowex 50w x 8, A.

Las reacciones de adicion alddlica entre los enolatos aquirales de glicina 86
y los a,p-dialcoxialdehidos del tipo 85, descritas por Kobayashi y col®, originan
mezclas de los cuatro posibles aminoaldoles 87a-d (véase la tabla 1). La baja
selectividad observada en este proceso y en otros andlogos descritos por Kazmaier
pone de manifiesto la necesidad de emplear equivalentes quirales de glicina en la
sintesis estereoselectiva de aminopolioles.

Tabla 1

Promotor Aditivo M T (°C)  Disolvente Rto. (%) 87a/87b/87c/87d

LDA ZnCl, ZnCl -78a0 THF 93 35/8/56/1
LDA - Li -78a0 THF-HMPA 88 61/15/19/5
BF;-OEt; - SiMe;  -78 CH.Cl, 70 10/11/27/52

38 Kobayashi, S.; Furuta, T.; Hayashi, T.; Nishijima, M.; Hanada, K. J. Am. Chem. Soc. 1998,
120, 908.
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Esquema 24
oM
TBSOQ TBSO Q i. Promotor
N N + =~ “OEt )
H15Cs 6 = H ~_N_ .
OBn Si Sil_ ii. (Boc),0
N\
85 86
TBSO TBSO OH O TBSO TBSO (IJH o)
s e S okt Hlace/W%OEt
BnO  NHBoc BnO  NHBoc
87a (2,3-anti-3,4-anti) 87b (2,3-sin-3,4-anti)
TBSO TBSO OH O TBSO TBSO OH O
: “ -
H13Cs 6\ - OEt H13C¢ s > : OEt
BnO  NHBoc BnO  NHBoc

87c (2,3-anti-3,4-sin)

87d (2,3-sin-3,4-sin)

Existen otras estrategias para la sintesis de aminoazlcares basadas en la
transformacion de aminopolioles obtenidos mediante reacciones aldolicas de
azaenolatos derivados de éteres de bislactima y o,B-alcoxi-aldehidos. Estas
metodologias se recogen a continuacion, en un apartado diferente, dada la
relevancia de los éteres de bislactima en el trabajo descrito en la presente

memoria.
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2.  Reacciones alddlicas con éteres de bislactima de Schollkopf

Schéllkopf y col. han desarrollado una metodologia muy versatil para la
preparacién de una gran variedad de aminoécidos que se fundamenta en la
metalacion y subsiguiente alquilacion de éteres de bislactima. La estrategia
general para la preparacion de los éteres de bislactima® implica el acoplamiento
de dos aminoécidos adecuadamente protegidos (88 y 89) para obtener un
dipéptido 90 que, por calentamiento, origina la piperazinodiona 91. Un posterior
tratamiento de este compuesto con tetrafluoroborato de trimetiloxonio
proporciona los éteres de bislactima 92.

Esquema 25

2 R 1 |
N o Lo+ o N

88 89 90 J A

RY, R? = H, Me, 'Pr, Bn

Me;OBF
MeO 3 4 (e}
W‘/\N N/H
‘2 e H , @]
R R

92 91

La modificacién de los éteres de bislactima se lleva a cabo mediante una
metalacion con n-butil-litio a baja temperatura, que transcurre de manera
altamente regioselectiva sobre los sustratos no simétricos (con R* distinto de R?),
seguida de la adicion del reactivo electréfilo. La reaccién transcurre de manera
estereoselectiva, mediante el ataque del electréfilo por la cara menos impedida del
azaenolato 93, en trans al grupo R*, para originar los éteres de bislactima 94 con
e.d. superiores al 90%.

39 (a) Schéllkopf, U. Tetrahedron 1983, 79, 2085; (b) Pure & Appl. Chem. 1985, 55, 1979; (c)
Top. Curr. Chem. 1983, 65, 109.



38

n-BulLi, -78 °C

\
N \H\OMe Regioselectiva

Esquema 26

ANTECEDENTES

1

E MeomﬂN

\
; N_3
Estereoselectiva 3 OMe
E

94 R

H\;U

e.d.(C-3)>90%

La hidrolisis del anillo de pirazina del aducto 94 con acido clorhidrico
diluido origina el éster metilico del aminoécido 95, ademas del auxiliar quiral, que
puede recuperarse mediante destilacion o separacion cromatografica. Cuando el
fragmento introducido lo permite, la hidrolisis de los aminoésteres 95 en medio
acido fuerte, seguida de tratamiento con o¢xido de propileno, origina los
aminoéacidos 96 en su forma libre.

Esquema 27

MeO
1

N

(@)
\\\m._‘
P
I
[\S)

7

MeO
HCI 0,25 N +

N%OMe THE Q HCI 6 N - 0

25" —

R E ZﬁekOMe 2 %OH
R E R E

94 95 96

Entre los numerosos éteres de bislactima que han sido estudiados, el
derivado de los aminoacidos valina y glicina (97) es el que ha mostrado una
mayor utilidad en sintesis asimétrica. Los azaenolatos derivados del éter de
bislactima 97 experimentan procesos de alquilacion, adicién conjugada y adicion
aldolica de manera altamente regio y estereoselectiva. Por ello, en la actualidad,
ambos enantiomeros del éter de bislactima 97 se encuentran disponibles
comercialmente. En concreto, la adicion de los azaenolatos derivados de 97 sobre
aldehidos y cetonas proquirales origina los correspondientes aldoles 98 con
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buenos rendimientos.”’ Cuando se emplean los azaenolatos de litio 97A se
obtienen de manera exclusiva los aductos 3,6-trans, como mezclas de los
diastereoisémeros 3,1°-sin y 3,1 -anti. Por el contrario, cuando se utilizan los
azaenolatos de titanio, la induccién asimétrica es muy alta en los dos centros
quirales de nueva creacion, y el aducto 3,6-trans-3,1°-sin se obtiene con un e.d.
superior al 96%.

Esquema 28
O ~_— ~_—
OMe X v
7 K )( : :
o NQ\ 2R/ RE MeO._ MeO.

L + L
N. N N
N \3)R\10Me Q)\OMe
OMe OMe 1\ 2R1

p—
-
:U¥

JOH
(+)-97
97A M=Li

97C M=Ti(NMe,);

3,6-trans-3,1"-sin-98 3,6-trans-3,1"-anti-98

Para explicar la formacion diastereoselectiva de los aductos sin, Schéllkopf
propone un estado de transicion similar al descrito para otras adiciones aldolicas
(vease el apartado 3). Se asume la formacion selectiva de un estado de transicion
ciclico de seis miembros en conformacion silla, en donde la disposicion ecuatorial
del sustituyente R del aldehido se encuentra favorecida, al minimizar las
repulsiones con los ligandos del metal y con el sustituyente alcoxi del anillo de
pirazina.

Figura 5
i OMe ] OMe
N 72NN K N ZN K
R R N H R N
=0-- - Ti(NMe,); =0-- - Ti(NMe,);
\I-T OMe \IL— OMe

pro-sin

favorecido
(R ecuatorial)

pro-anti

desfavorecido
(R axial)

40 (a) Schollkopf, U.; Nozulak, J.; Groth. U. Tetrahedron 1984, 40, 1409. (b) Schoéllkopf, U.;

Groth, U. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1981, 20, 977.
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Schollkopf y col. también estudiaron las reacciones de adicion del
azaenolato 97, derivado de L-valina, sobre aldehidos quirales.** Aunque la
estereoquimica relativa de los aldoles no ha sido confirmada experimentalmente,
Schoéllkopf propone un curso estereoquimico similar al obtenido en otras
adiciones aldolicas, que puede racionalizarse mediante la combinacion de los
modelos de Zimmerman-Traxler y Felkin-Anh. En las adiciones a los a—alcoxi
aldehidos (S)-99 y (R)-99 la selectividad en C-3 es buena en todos los casos, sin
embargo, la induccion asimétrica en el C-1" del aducto depende de la naturaleza
del metal y de la configuracion del centro quiral en la posicion o del aldehido.

Esquema 29

par
O aJuStado OMe ‘\ Q OMe Q OMe L
o o )ﬁ 0 N)ﬁ\

o like OMe OH OMe OH OMe

(S)-99 97A, C 3,1"-sin- 1",2"-anti-100 3, 1"-anti-1",2"-sin-100

)0
é
P

par
desajustado

O OMe Q OMe L Q OMe L
S Se— /A A
oo+ N)ﬁ ' > + O/\?J\l )\N
e S Y
OMe OH OMe OH OMe

O unlike
(R)-99 97A, C 3,1"-sin- 1°,2"-sin-100 3, 1"-anti-1",2"-anti-100

Con azaenolatos de litio la selectividad en el C-1" s6lo es buena cuando la
adicion transcurre con “doble induccion asimétrica” y el azaenolato y el aldehido
forman un “par ajustado” (matched pair) con una configuracion relativa like (S/S).
En este caso la tendencia del enolato a formar aductos sin se suma a la tendencia
diastereofacial anti del sistema 1,3-dioxolano, y el aducto 3,1’-sin-1’,2’-anti-100
se obtiene mayoritariamente, en una relacién 7:1 con respecto al aducto 3,1’-anti-

41 Grauert, M.; Schollkopf, U. Liebigs Ann. Chem. 1985, 1817.
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1’,2’-sin-100. Por el contrario, en la reaccién del azaenolato de litio con el
aldehido “desajustado” (R)-99 se obtiene una mezcla 1,1:1 de los aductos 3,1’-
anti-1’,2’-anti-100 y 3,1’-sin-1’,2’-sin-100. Con azaenolatos de titanio la
selectividad de la adicion aumenta de manera muy marcada, pasando a estar
completamente determinada por la tendencia sin del azaenolato. Asi, ain cuando
se utiliza el “aldehido desajustado” ((R)-99), el aducto 3,1’-sin-1’,2’-sin-100 se
obtiene con un e.d. mayor del 84 %. En este caso el azaenolato y el aldehido
constituyen una pareja desajustada de configuracion relativa unlike (S/R) en donde
la selectividad sin del éter de bislactima fuerza también una adicién sin sobre el
aldehido.

Miembros de este grupo de investigacion han descrito la primera sintesis
asimétrica y convergente de elsaminosa (2-amino-2,6-didesoxi-3-O-metil-D-
galactosa, 106),* aminoaz(car que desempefia un papel esencial en la regulacién
de la actividad bioldgica del antibidtico elsamicina A. La estrategia sintética
empleada esta basada en la construccion directa y diastereoselectiva del esqueleto
carbonado mediante una reaccion aldolica con selectividad sin entre el éter de
bislactima (+)-102 y el aldehido (-)-101, derivado del amino&cido natural L-
treonina (véase el esquema 30). Asi, la reaccion del azaenolato de litio derivado
de (+)-102 con el aldehido (-)-101, a baja temperatura, conduce al aducto deseado
3,17-sin-1",2"-anti con un rendimiento del 65% y un e.d. superior al 85%. Una vez
alcanzado el aducto 103, la metilacion del grupo hidroxilo en 1’ seguida de la
hidrolisis selectiva del anillo de pirazina y la separacion del auxiliar quiral
mediante cromatografia, permitieron la obtencién del aminoéster 104. Tras la
proteccion del grupo amino como bencilcarbamato, la desproteccion del
isopropilidéncetal en medio acido transcurrié en buen rendimiento con formacion
simultanea de la y-lactona. Finalmente el tratamiento de la lactona con cloruro de
isopropildimetilsililo, la reduccién parcial del grupo carboxilato de 105 y la
desproteccion simultanea de los grupos hidroxilo y amino, originaron el
aminoazucar 106.

42 (a) Ruiz, M.; Ojea, V.; Quintela, J. M. Tetrahedron : Asymmetry 2002, 13, 1535. (b) Ruiz, M,;
Ojea, V.; Quintela, J. M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5743.
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Esquema 30

j\ s )\ ! \/L J/\N
m (like) Ko(Et Y:l/\orEt

O

(-)-101 (+)-102 103 e.d.> 85%
l ii, iii
Me O. _OH DMIPSO
vii, viii iv-vi \/L
HO "'NH, ©
OMe
elsaminosa
(106) 105 104

i. n-BuLi, —78 °C, 65%; ii. NaH, Mel, THF, 0 °C, 95%; iii. HCI 0,25 N, EtOH, ta, 80%;
iv. NaHCO;, Na,COs, CbzCl, dioxano:H,0 1:1, ta, 99%; v. THF:TFA:H,0 6:6:1, ta, 87%;
vi. DMIPSCI, imidazol, THF, ta, 99%; vii. DIBAL-H, tolueno:THF 2:1, —78 °C, 85%;
viii. H,, Pd/C 10%, 1 atm, MeOH:HCI 0,25 N, Dowex, 86%.

El aducto 103 se ha empleado también como precursor de otros
aminoazUcares de interés, como la fucosamina (109) y la N-metilfucosamina
(112) (véanse esquemas 31 y 32).42 4

Asi, la proteccion del hidroxilo del C-1" de 103 como éter bencilico, seguida
de la hidrolisis selectiva del anillo de pirazina y de la benciloxicarbonilacion del
grupo amino, permitio la preparacion del aminoéster 107 en buen rendimiento. La
hidrdlisis del isopropilidéncetal, en medio acido, seguida del tratamiento con
cloruro de dimetilisopropilsililo origind la lactona sililada 108 con excelente
rendimiento. Por ultimo, la reduccion parcial del carboxilato, y la posterior
desproteccién del lactol intermedio mediante hidrogenacion catalitica en medio
acido, condujo a la fucosamina 109, que es un componente muy frecuente en los
polisacaridos bacterianos.

42 (a) Ruiz, M.; Ojea, V.; Quintela, J. M. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 1535.
43 QOjea, V.; Ruiz, M.; Quintela, J. M. Synlett 1997, 83.
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Esquema 31
DMIPSO Me. O. .OH
O  NHCbz g
i o - M iv, v X
103 — \r/\j// COEt —> / HO 'NH,
OBn BnO NHCbz OH
fucosamina
107 108 (109)

i. NaH, BnBr, BuyNI, THF, ta, 85%; ii. HCI 0,25 N, EtOH, ta, 88%;
iii. NaHCO3, Na,CO3,CbzCl, dioxano:H,0 1:1, ta, 94%; iv. THF:TFA:H,0 6:6:1, ta, 85%;
v. DMIPSCI, imidazol, THF, ta, 95%; vi. DIBAL-H, tolueno:THF 2:1, —78 °C, 80%;
vii. H,, Pd/C 10%,1 atm, MeOH:HCI 0,25 N, Dowex, 87%.

De forma analoga se sintetizd la N-metilfucosamina (112). De este modo, la
proteccion y la monometilacion del grupo amino del aminoéster 110 se consiguid
en una sola etapa por reduccion de la base de Schiff 111, seguida de una
metilacion reductora de la correspondiente amina secundaria. Finalmente, la
misma secuencia de reacciones descrita anteriormente para la fucosamina permite
acceder a la N-metilfucosamina (112), que es el aminoazlcar componente del
antibiotico antitumoral neocarcinostatina.

Esquema 32
ih M O. _OH
e
N
2LQ__ 'ﬂ*z i \/LQ NP i |
o~ HO “NHMe

N-metilfucosamina
110 111 (112)

i. Ph,CNH, TsOH, CH,Cl,, ta, 81%; ii. NaBH;CN, H,CO, pH = 7, CH;CN, 82%;
iii. THF:TFA:H,0 6:6:1, ta, 80%; iv. DMIPSCI, imidazol, THF, ta, 90%;
v. DIBAL-H, tolueno:THF 2:1, —78 °C, 85%; vi. H,, Pd/C 10%, 1 atm,
MeOH:HCI 0,25 N, Dowex, 85%.
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El curso estereoquimico de la adicion del azaenolato de litio derivado del
éter de bislactima 102 sobre el aldehido 101 puede racionalizarse mediante el
modelo propuesto por Roush**, que combina el modelo del estado de transicion de
Zimmerman-Traxler®® y el modelo no-Anh*® para la induccién asimétrica-1,2. De
esta forma, tras una coordinacion inicial entre el litio del azaenolato y el oxigeno
del grupo carbonilo debe tener lugar la reorganizacion del complejo intermedio a
través de estados de transicidn competitivos de seis miembros. El estado de
transicion tipo silla pro-103, con una topologia Ik, resultado de la interaccion del
azaenolato y el grupo carbonilo, a través de sus caras Re, debe encontrarse
favorecido respecto a otros diastereoisémeros, debido a la minimizacién de las
interacciones estéricas entre los grupos isopropilo y etoxi de la bislactima y el
anillo de dioxolano del aldehido (véase la figura 6). Ademas, la conformacién no-
Anh del aldehido, reduce la interaccién g'g” con uno de los &tomos de nitrogeno
de la bislactima.

Figura 6. Modelo del estado de transicién propuesto para la adicion
del azaenolato de 102 sobre el aldehido 101

THF *

\/ @ ’ )(
OEt

pro-103

|<——O
EtO

Mediante la realizacion de célculos mecanocuanticos al nivel de teoria
B3LYP/6-31+G(d)//HF/6-31/G(d), se ha comprobado que los estados de
transicion pro-103 muestran una conformacion tipo silla/no-Anh y resultan 2,1
kcal/mol més estables que los que conducen a los restantes diastereoisémeros.*’

44 Roush, W. R. J. Org. Chem. 1991, 56, 4151.

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

46 Lodge, E. P.; Heathcock, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3353.

47 Ruiz, M.; Ojea, V.; Quintela, J. M. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 1863.
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Kobayaski y col.®® han descrito mas recientemente la sintesis de las
esfingofunginas B y F, agentes antifangicos que inhiben la serina
palmitoiltransferasa en la etapa inicial de la biosintesis de los esfingolipidos,*®
utilizando las reacciones alddlicas del aldehido quiral 85 con los éteres de
bislactima (-)-102 y (+)-102, obtenidos a partir de la D- 0 la L-valina y la glicina.
Asi, el azaenolato de litio derivado del éter de bislactima (—)-102 reaccion6 con el
aldehido de configuracion complementaria 85 para originar el aducto 113a de
configuracion relativa trans,sin,anti de forma mayoritaria. En este caso, la
tendencia del enolato a formar aductos sin se suma a la tendencia diastereofacial
anti del dialcoxialdehido, y el aducto trans,sin,anti-113a se obtiene con un e.d.
del 76% respecto al aducto 113b, de configuracion relativa trans,anti,sin. El
azaenolato de estafio(ll), obtenido por reaccién del azaenolato de litio del éter de
bislactima (-)-102 con el cloruro de estafio(ll), reaccion6 con el aldehido 85 para
originar cuantitativamente el aducto 3,1"-sin-1",2"-anti-113a con una completa
diastereoselectividad. Por el contrario, las reacciones de los azaenolatos de cinc,
obtenidos por transmetalacion del mismo azaenolato de litio, originan el aducto
3,1 -anti-1",2"-sin-113b de forma mayoritaria (véase la tabla 2).

Esquema 33

OEt
TBSO TBSO O )\FH\ BuLl
- o’ -
)\MJ\ N N i. n-BulLi

R
H13C¢ 6 - H N
OBn (like) THF, -78 °C
OEt
ii. Aditivo
85 (-)-102
OEt OEt
OBn N)\H\Jr OBn N)\H\
H13C6 1 ; N H13C6 = 1 ; ~-N
: : 6
TBSO TBSO OH OEt TBSO TBSO OH OEt
113a (3,1"-sin-1",2"-anti) 113b (3,1 -anti-1",2"-sin)

38 Kobayashi, S.; Furuta, T.; Hayashi, T.; Nishijima, M.; Hanada, K. J. Am. Chem. Soc. 1998,
120, 908.

48 Zweerink, M. M.; Edison, A. M.; Well, G. B.; Pinto, W.; Lester, R. L. J. Biol. Chem. 1992,
267, 25032.
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Por otro lado, el azaenolato de estafio(ll) del éter de bislactima (+)-102
reacciond con el aldehido 85 originando el aldol 113c de configuracién 3,1"-sin-
17,2"-sin. En este caso, a pesar de que el azaenolato y el aldehido constituyen una
“pareja desajustada” de configuracion relativa unlike (S/R) el proceso transcurre
con una excelente estereoselectividad. La formacion del aducto 113c de manera
exclusiva indica que el curso estereoquimico de la adicion se encuentra
determinado por el azaenolato cuya selectividad sin fuerza también una adicion
sin sobre el aldehido.

Esquema 34
OEt
TBSO TBSO O )\s K ULl
: N W i. n-BulLi
X R
H13C¢ 6 z H * KfN
OEt . N
85 (4)-102 ii. Aditivo
OEt K
OBn N)\
H13Ce v A N
67 ’
TBSO TBSO OH OEt
113c (3,1"-sin-1",2"-sin)
Tabla 2
Nu Aditivo (equiv.) Rto. (%) 113a/113b/113c
(-)-102 - 81 88/12/0
(-)-102 SnCl;, (2,0) >99 100/0/0
(-)-102 ZnCl; (1,0) 97 35/65/0
(-)-102 ZnCl; (2,0) 83 48/52/0
(+)-102 SnCl;, (2,0) >99 0/0/100

(+)-102 ZnCl; (2,0) 64 0/0/100
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3. Selectividad diastereofacial de las reacciones aldolicas de aldehidos y
lactoles quirales

Las reacciones alddlicas constituyen uno de los procesos mas antiguos y
mas Utiles conocidos en sintesis organica. En las adiciones alddlicas en las que se
emplean dos compuestos carbonilicos diferentes (aldolicas cruzadas) pueden
obtenerse cuatro posibles estereoisomeros. Consecuentemente, dichas reacciones
llevan asociados dos aspectos estereoquimicos: el primero se ocupa de la
configuracion relativa de los dos centros estereogénicos originados en la reaccion,
es decir, de la “diastereoselectividad simple”. El segundo esta relacionado con la
“selectividad diastereofacial” y se presenta en las adiciones de enolatos aquirales a
aldehidos quirales (en especial cuando el aldehido posee un centro estereogénico
en o) y en las adiciones de enolatos quirales con aldehidos aquirales. Ademas,
cuando tanto el enolato como el aldehido son quirales el curso estereoquimico del
proceso dependera de las relaciones entre las configuraciones absolutas
respectivas y de la proximidad entre los elementos estereogénicos en las
estructuras de los estados de transicion. Se dice que estos procesos transcurren

con “doble estereodiferenciacion”.*®

El curso estereoquimico de las reacciones aldolicas que transcurren bajo
control cinético puede racionalizarse mediante modelos que consideran la
participacion de estados de transicion “abiertos” o “cerrados”. En las reacciones
en las que intervienen enolatos de metales con tendencia a la quelatacion (litio,
magnesio, boro, aluminio, etc) se impone el estado de transicién periciclico |
propuesto por Zimmerman en 1957*. Diversos estudios tedricos han confirmado
las geometrias de seis miembros como representaciones adecuadas de los estados
de transicion implicados en las reacciones aldolicas de enolatos de litio, boro y
estafio®®, y azaenolatos de litio y boro,>* ademas de enoles® y enoxisilanos®®. Por

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

49 Masamure, S.; Choy, W.; Petersen, J. S.; Sita, L. R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 1.

50 Enolatos de litio: (a) Abu-Hasanayn, F.; Streitwieser, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 2954. (b)
Bernardi, F.; Bongini, A.; Cainelli, G.; Robb, M. A.; Suzzi Valli, G. J. Org. Chem. 1993, 58,
750. Enolatos de boro: (c) Bernardi, A.; Gennari, C.; Goodman, J. M.; Paterson, I.
Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2613 y ref. alli citadas. Enolatos de estafio(IV): (d) Yasuda,
M.; Chiba, K.; Baba, A. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7549.

51 Azaenolatos de litio: (a) Glaser, R.; Hadad, C.; Wiberg, K. B.; Streitwieser, A. J. Org. Chem.
1991, 56, 6612 y 6625. Azaenolatos de boro: (b) Bernardi, A.; Gennari, C.; Goodman, J. M.
Leue, V.; Paterson, I. Tetrahedron 1995, 51, 4853.
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otro lado, en ausencia de metales con caracter acido de Lewis los enolatos pueden
reaccionar a través de estados de transicion aciclicos o abiertos, del tipo Il (véase
la figura 7).>* En general, las reacciones aldélicas que transcurren a través de
estados de transicion ciclicos presentan un curso estereoquimico diferente y una
estereoselectividad mayor que las adiciones alddlicas en las que intervienen
estados de transicion abiertos.

Figura 7. Geometria ciclica y aciclica del estado de transicion de la adicién aldélica
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La geometria del enolato es otro factor importante a considerar en el estudio
estereoquimico de la reaccion aldolica. EI modelo de Zimmerman-Traxler asume
que muchas reacciones de adicion a compuestos carbonilicos proceden a través de
estados de transicion ciclicos de seis miembros tipo silla, en los que el metal esta
coordinado tanto por el oxigeno del enolato como por el oxigeno del grupo
carbonilo y en los que los sustituyentes de mayor tamafio se sitlan
preferentemente en posicion ecuatorial (vease el esquema 35). De acuerdo con
este modelo, la reaccion de los aldehidos con Z(O)-enolatos da lugar
predominantemente a los aductos sin, mientras que con los E(O)-enolatos se
originan principalmente los aductos anti.>

52 Bouillon, J.-P.; Portella, C.; Bouquant, J.; Humbel, J. J. Org. Chem. 2000, 65, 5823.

53 Denmark, S. E.; Griedel, B. D.; Coe, D. M.; Schnute, M. E. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
7026.

50 Murata, S.; Suzuki, M.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3248, y referencias alli
citadas

55 Mengel, A.; Reiser, O. Chem. Rev. 1999, 99, 1191.
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Esquema 35. Estructuras del estado de transicion de Zimmerman-Traxler para la
reaccion aldolica
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Como puede observarse en el esquema 35, en el caso del enolato Z(O) el
estado de transicion sin es més estable que el anti, ya que el sustituyente R® esta
en posicion ecuatorial, minimizando de este modo las repulsiones 1,3-diaxiales
con R* que estan presentes en el estado de transicion previo a la formacion del
aducto anti. En general, cuando R' no es grande, los enolatos Z son
significativamente mas estereoselectivos que los enolatos E. Experimentalmente
se observa que la influencia estérica de los sustituyentes del enolato, R* y R?,
juega un papel esencial en la modificacidn de la estereoselectividad, mientras que
el sustituyente R® del aldehido contribuye en menor medida.

Cuando la reaccién alddlica se lleva a cabo bajo condiciones reversibles,
generalmente, predomina el isomero anti, tanto para los Z(O)-enolatos como para
los E(O)-enolatos.
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3A. Diastereoselectividad en las adiciones nucleodfilas sobre compuestos
carbonilicos

Desde que en el afio 1952 Cram propuso la primera regla empirica para
explicar la selectividad con que transcurrian las adiciones de reactivos
organometalicos e hidruros sobre aldehidos y cetonas con un centro quiral
adyacente al grupo carbonilo,®® se han desarrollado numerosos modelos teéricos
gue intentan racionalizar e incluso predecir el curso estereoquimico de las
adiciones nucleofilas sobre compuestos carbonilicos quirales. Con posterioridad a
la contribucion seminal de Cram, han destacado por su utilidad los modelos
propuestos por Conforth,”” Karabatsos®® y Felkin®. Tras los refinamientos
introducidos por Anh y Heathcock, el modelo de Felkin es el que mejor se ajusta a
los resultados tanto experimentales como tedricos y, en la actualidad, constituye la
hipotesis méas cominmente aceptada. Por su utilidad en el desarrollo de este
trabajo, se describen, a continuacion, sus aspectos fundamentales.

Inicialmente Felkin considerd que los enlaces en formacién debian de
contribuir significativamente a la tension de torsibn en las geometrias
moleculares, incluso en los estados de transicion de tipo temprano. Sobre esta
base, las estructuras de transicion de mayor estabilidad para las adiciones
nucledfilas a grupos carbonilo con un sustituyente grande (G), otro mediano (M) y
otro pequefio (P) sobre el carbono en la posicion a serian aquellas en las que el
nucledfilo y el grupo G se encuentran méas alejados, en una disposicion
antiperiplanaria, mientras que el grupo carbonilo se orienta de manera
perpendicular a la trayectoria de aproximacion del nucledfilo para maximizar el
solapamiento orbital. De acuerdo con este modelo, el factor determinante de la
diferencia de estabilidad entre las dos posibles estructuras de transicion, Ay B,
seria la magnitud relativa de las interacciones repulsivas entre los sustituyentes P
0 M en el carbono a y el sustituyente R del grupo carbonilo. De esta manera, el
modelo desprecia las interacciones de P y M con el atomo de oxigeno del grupo
carbonilo, por lo que el estado de transicion B resulta favorecido sobre el A, en
virtud de la menor importancia de la interaccion P/R con respecto a la M/R.

56 Cram, D. J.; Elhafez, A. A. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5828.

57 Conforth, J. W.; Conforth, R. H.; Matthew, K. K. J. Chem. Soc. 1959, 112.
58 Karabatsos, G. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1367.

59 Cherest, M.; Felkin, H.; Prudent, N. Tetrahedron Lett. 1968, 2199.
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Figura 8. Modelo de Felkin
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El modelo de Felkin supuso en su momento un gran avance unificador, pues
permitia explicar la estereoselectividad de las adiciones sobre compuestos
carbonilicos que presentasen grupos alquilo y también grupos alcoxi, amino, arilo
0 halégenos como sustituyentes en la posicion o. Esto es posible considerando
que los grupos de mayor electronegatividad asumen el papel de G y se sitlan en
disposicion antiperiplanaria al nucledfilo, independientemente de su
requerimiento estérico, fundamentalmente como consecuencia de efectos polares.

Mediante el empleo de métodos de célculo ab initio, en el afio 1977, Anh
Ilevé a cabo una evaluacion de la energia relativa de las geometrias propuestas en
los modelos de Cram, Conforth, Karabatsos y Felkin para los estados de transicion
en las reacciones de hidruros con el 2-metilbutanal y el 2-cloropropanal. Los
resultados obtenidos permitieron comprobar que las estructuras de transicion
propuestas por Felkin presentaban una mayor estabilidad que las restantes, tanto
las que conducian a la formacién de los productos mayoritarios como aquellas que
debian originar los minoritarios.®® Por consiguiente, la nocién de una
aproximacion antiperiplanaria del nucledfilo con respecto al grupo mas
voluminoso sobre el carbono o al grupo carbonilo era la més adecuada. Sin
embargo, la existencia de evidencias experimentales y teodricas concordantes con
la hipétesis de Felkin no conferia un mayor valor racionalizador al modelo. De
hecho, el modelo exigia la consideracion de una mayor demanda estérica para el
hidrogeno que para el oxigeno en los aldehidos (al despreciar las interacciones
P/O y M/O frente a las P/R y M/R), comprometiendo severamente el fundamento
racional del modelo.

60 Anh, N. T.; Eisenstein, O. Nouv. J. Chimie 1977, 1, 61.
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Los calculos realizados por Anh, ademas de proporcionar evidencias
tedricas que refrendaron la validez de la hipotesis de Felkin, orientaron el
refinamiento del modelo para proporcionarle un mayor valor racionalizador. Al
observar que la diferencia de energia entre los estados de transicion competitivos
Ay B se ampliaba al incrementar el angulo de ataque del nucle6filo al grupo
carbonilo, Anh propuso una revision del modelo de Felkin que considerase la
inclusion de la trayectoria de Burgi-Dunitz. Asumiendo que el nucledfilo se
aproxima al plano del grupo carbonilo con un angulo préximo al tetraédrico se
incrementa su interaccion con los sustituyentes en la posicion a y con el grupo R,
a la vez que disminuye la importancia de la interaccion con el atomo de oxigeno.
De esta manera, en el modelo refinado de Felkin-Anh, puede considerarse que el
compuesto carbonilico adopta dos conformaciones reactivas de similar energia,
qgue originan dos estados de transiciébn, C y D que se diferencian en las
interacciones no enlazantes que mantiene el nucledfilo con los sustituyentes Py
M.

Figura 9. Trayectoria de Burgi-Dunitz y estados de transicion
en el modelo de Felkin-Anh
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El modelo refinado, de Felkin-Anh, se encuentra reforzado no solo por la
consideracion de las interacciones no enlazantes entre el nucledfilo y la
conformacién reactiva del compuesto carbonilico, sino también en base a
consideraciones electrénicas, fundamentalmente debidas al solapamiento de los
orbitales frontera. La disposicion antiperiplanaria del sustituyente mas
electronegativo (G) con respecto al nucleofilo, que se aproxima con la trayectoria
de Burgi-Dunitz, permite un solapamiento mas eficaz del HOMO del nucleofilo
con el LUMO del compuesto carbonilico, que puede estabilizarse mediante la
combinacion del orbital =* del grupo carbonilo con el c*, bajo en energia, del
enlace con el grupo G.
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Figura 10. Interaccion entre los orbitales frontera en el modelo de Felkin-Anh
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Finalmente, Heathcock y Lodge evaluaron la contribucion relativa de los
efectos estéricos y electronicos en el curso estereoquimico de las adiciones
aldolicas a aldehidos con varios sustituyentes en la posicion a, voluminosos (R)
y/o electronegativos (X).*® En estos casos, el analisis del proceso mediante el
modelo de Felkin-Anh requiere la consideracion de cuatro conformaciones
reactivas para el compuesto carbonilico, tal y como se muestra en la figura 11. El
sustituyente mas electronegativo (X = OMe, Ph ... ) ocupard la posicion
antiperiplanaria al nucleéfilo siempre que el segundo sustituyente en la posicion o
no sea excesivamente voluminoso (R = Me, Et, i-Pr ... ) y, por tanto, los modelos
E y F se encontraran favorecidos, siendo el estado de transicion F el que
conducira a la formacion del aducto mayoritario. Por el contrario, cuando el
sustituyente R es muy voluminoso (terc-Bu) o también es electronegativo (Ph) la
importancia relativa de las conformaciones reactivas del tipo G y H aumenta. En
estos casos, el modelo G puede explicar la formacion del aducto secundario, e
incluso, la del producto mayoritario. Heathcock y Lodge han propuesto el término
“no-Anh” para designar las conformaciones del tipo G y H, en donde un
sustituyente en o que debe originar un orbital c*(C-R) de alta energia ocupa la
posicion antiperiplanaria al nucle6filo. La contribucion de los modelos “no-Anh”
también suele ser importante cuando el carbono en a al grupo carbonilo presenta
varios sustituyentes de similar electronegatividad, que originan varios orbitales ¢*
de similar energia, disponibles para la estabilizacién del LUMO del compuesto
carbonilico.

46 Lodge, E. P.; Heathcock, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3353.
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Figura 11. Contribucién de Heathcock y Lodge al modelo de Felkin-Anh*
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3A1l. Diastereoselectividad en las adiciones nucledfilas sobre lactoles

Las reacciones de adicion a las 2,3-O-isopropilidén furanosas transcurren
con estereoselectividad variable, que puede ser modulada seleccionando el
reactivo organometalico.®* De esta forma, la reaccién de estos derivados de
furanosa con reactivos de Grignard origina de manera estereoselectiva los
productos con una configuracién 1,2-anti. Asi, el tratamiento del derivado de L-
eritrosa (+)-8b con cloruro de metilmagnesio origind una mezcla de aductos con
una relacion anti/sin = 95/5, mientras que el uso del metil-litio condujo a una
mezcla anti/sin = 45/55.

Esquema 36
@) HO, HO,
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Pt P >
(+)-8b anti sin

Reacciones similares se llevaron a cabo con 2,3-O-isopropilidén derivados
de la D-ribosa, la D-alosa, la D-manosa y la D-lixosa. Para el derivado de la D-
manosa, la eleccion de un reactivo organomagnésico permite la obtencion
estereoselectiva del aducto anti, mientras que la utilizacion de un organolitico

46 Lodge, E. P.; Heathcock, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3353.

61 (a) Mekki, B.; Singh, G.; Wightman, R. H. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5143. (b) Bukowick, R.
R.; Wilcox, C. S. J. Org. Chem. 1988, 53, 463. (c) Buchanan J. G.; Jigajinni, V. B.; Singh, G.;
Wightman, R. H. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1987, 2377 y referencias alli citadas. (d)
Corey, E. J.; Pan, B.-C.; Duy, H. H.; Deardoff, D. R. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6816.
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origina preferentemente el aducto sin. Con el resto de sustratos, los reactivos
organoliticos no muestran una pauta estereoquimica clara, mientras que los
reactivos de Grignard originan de manera preferente los aductos anti.

Berkessel y Lehmann® describieron una sintesis convergente y
estereoespecifica de andlogos de nucledsidos sustituidos en la posicion 4° con un
grupo benzofenilo. La etapa clave de la sintesis es la adicion del reactivo de
Grignard derivado del bromoareno 114 sobre la 2,3-O-isopropilidén-L-eritrosa
(+)-8b. La adicion transcurre con excelente selectividad anti (e.d. = 90%) con lo
que Unicamente se aisla el aducto 115, con un 57% de rendimiento.

Esquema 37
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Berkessel explica la selectividad del proceso de adicion del nucledfilo al
lactol derivado de la L-eritrosa considerando que en presencia de las sales de
magnesio la reaccion transcurre sobre un alcoxialdehido, activado mediante la
quelatacion del metal, que favorece la aproximacion del nucleofilo por la cara Re
del carbonilo.

Figura 12
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62 Berkessel, A.; Lehmann, T. E. J. Org. Chem. 1997, 62, 302.
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Prologo

La discusion de los resultados obtenidos durante la realizacion de este
trabajo de investigacion se presenta en dos secciones. En el apartado 4 se
describen los resultados obtenidos en la construccion de aminoaldoles mediante el
empleo de reacciones de adicion aldélica de azaenolatos derivados de éteres de
bislactima sobre derivados de L-treosa, D-ribosa y L- Yy D-eritrosa. Los
subapartados 4A1 y 4B1 recogen la preparacion de los aldehidos y lactoles
requeridos, mientras que los subapartados 4A2 y 4B2 se ocupan de los resultados
obtenidos en la formacidn de los correspondientes aminoaldoles.

La segunda seccion de esta discusion se describe en el apartado 5, que
recoge la transformacion de los aminoaldoles en los iminoazlcares de interés
mediante la utilizacion de tres metodologias para la ciclacién. El subapartado 5A
recoge la preparaciéon de la 1-desoxi-D-galactonojirimicina y su acido pipecélico
derivado mediante la transformacion del grupo hidroxilo primario del aminoaldol
precursor en un buen grupo saliente, llevandose a cabo la ciclacion mediante una
sustitucion nucleofila intramolecular. En el subapartado 5B se describe la
formacion de una polihidroxiperhidroazepina mediante la transformacion del
aminoaldol precursor en un g-aminolactol, que experimento su ciclacién mediante
una aminacion reductora intramolecular. El subapartado 5C se ocupa de la sintesis
de la 1-desoxi-D-alonojirimicina, la 1-desoxi-D-talonojirimicina y la 1-desoxi-D-
gulonojirimicina mediante la oxidacion parcial y selectiva del grupo hidroxilo
primario de los correspondientes aminoaldoles precursores, alcanzandose la
ciclacion de los 6-aminolactoles mediante aminacion reductora intramolecular.
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4.  Preparacion de aminoaldoles derivados de glicina y de L-treosa, D-
ribosay L-y D-eritrosa

Tal y como se ha descrito en los objetivos de esta memoria, la estrategia
sintética que se llevo a cabo para la sintesis de los iminoazucares se fundamento
en la utilizacion de reacciones de adicion aldolica entre un equivalente quiral de
glicina y derivados de polihidroxialdehidos, empleando reactivos que presentan
tendencias diastereofaciales claramente definidas. En los apartados 4A1 y 4B1 se
relata la preparacion de los aldehidos y lactoles requeridos mientras que en los
apartados 4A2 y 4B2 se describe la utilizacién de dichos precursores para la
construccion de los correspondientes esqueletos carbonados.

4A. Reacciones de adicion aldolica de azaenolatos derivados de éteres de
bislactima de Schéllkopf sobre aldehidos derivados de la L-treosa, de la
D-ribosa y de la L-eritrosa

De acuerdo con los objetivos planteados en este trabajo, el desarrollo de una
nueva metodologia para la sintesis convergente de iminoazlUcares se
fundamentaba en la construccidén directa y diastereoselectiva del esqueleto
carbonado mediante reacciones aldodlicas de azaenolatos derivados de éteres de
bislactima de Schéllkopf con 1,3-dioxolanocarbaldehidos derivados de la L-treosa,
la D-ribosa y la L-eritrosa. Atendiendo a las preferencias diastereofaciales
mostradas por este tipo de reactivos en los procesos de adicion alddlica, que
pueden racionalizarse mediante la combinacion de los modelos de Zimmerman-
Traxler y Felkin-Anh, se estudi6 la preparacion de los aminoaldoles precursores
de la 1-desoxi-D-galactonojirimicina (7) y la 1-desoxi-D-gulonojirimicina (10)
empleando el éter de Dbislactima de Schollkopf (-)-102 y los
dioxolanocarbaldehidos 116 y 117, respectivamente. De manera andloga, se
abordd la reaccion del éter de bislactima (+)-97 con el aldehido 118, con vistas a
la preparacion de la polihidroxiperhidroazepina 18.
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4A1. Preparacion de los aldehidos precursores

La preparacion de los aldehidos, requeridos para el estudio de las reacciones
de adicion planteadas en los objetivos, se llevd a cabo siguiendo las metodologias
previamente descritas en la bibliografia.

De esta forma, la 4-O-terc-butildifenilsilil-2,3-O-isopropilidén-L-treosa
(116) se preparO facilmente a partir del L-tartrato de dimetilo. Asi, tras la
proteccion de los grupos hidroxilo como isopropilidénacetal, la reduccion del
diéster 119 con hidruro de litio y aluminio condujo en moderado rendimiento
(60%) al diol 120.% El tratamiento de este diol con n-butil-litio y, posteriormente,
con un equivalente de cloruro de terc-butildifenilsililo, origin6 el alcohol sililado
121.%* Tras la purificacién mediante cromatografia sobre gel de silice el alcohol
monosililado se aislé con un rendimiento del 89%. La oxidacion de 121 en las
condiciones de Swern condujo al aldehido 116, con un rendimiento del 81%, tras
su purificacion mediante destilacion (T = 150 °C, P = 0,005 mm de Hg).

Esquema 39. Obtencion del 1,3-dioxolano-4-carboxaldehido 116
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63 Mash, E. A.; Nelson, K. A.; Van Deusen, S.; Hemperly, S. B. Org. Synth., Col. Vol VIII, 155.
64 Martin, S. F.; Chen, H.-J.; Yang, C.-P. J. Org. Chem. 1993, 58, 2867.



DISCUSION DE LOS RESULTADOS 63

El metil 2,3-O-isopropilidén-p-D-ribo-pento-1,4-dialdofurandsido (118) se
prepard facilmente a partir de la D-ribosa, mediante una ligera modificacion del
procedimiento descrito por Barret y col., tal y como se muestra en el esquema
40.% La formacion del glicésido con cloruro de hidrégeno en metanol y la
posterior proteccion de los grupos hidroxilo como acetonido, permitié acceder al
alcohol 122 con un rendimiento del 65%. Una vez obtenido 122 se llevo a cabo su
oxidacion en las condiciones de Swern. La utilizacion de la trietilamina como
base condujo a una mezcla del aldehido 118 y su epimero en o, en una relacion
3:1 y un rendimiento del 72%. EI empleo de una base méas voluminosa, como la
etildiisopropilamina, y la elaboracion de la reaccion con acido clorhidrico acuoso
frio y tampdn fosfato® evité la epimerizacion, con lo que se obtuvo el aldehido
118 como Unico producto de reaccion, con un rendimiento del 80% tras la
purificacién mediante cromatografia sobre gel de silice.

Esquema 40. Preparacion del aldehido 118
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La preparacion de la 4-O-bencil-2,3-O-isopropilidén-L-eritrosa 117 se llevo
a cabo a partir de la L-ramnosa. De este modo, la proteccién de los grupos
hidroxilo como acetonido y la posterior reduccion de 123 con borohidruro sodico
a temperatura ambiente, condujo en moderado rendimiento (48%) al triol 124.
Tras la reaccion del triol con hidruro sédico y bromuro de bencilo, la purificacion
del crudo de reaccién mediante cromatografia sobre gel de silice, permitio el
aislamiento del diol monobencilado 125 con un rendimiento del 55%. Finalmente,
la oxidacion de 125 con peryodato sodico condujo al aldehido 117 con un 68% de
rendimiento, tras la purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice,
similar al descrito en la bibliografia.®’

65 Barret, A. G. M.; Lebold, S. A. J. Org. Chem. 1990, 55, 3853.
66 Dondoni, A.; Perrone, D. Synthesis 1997, 527.
67 Munier, P.; Krusinski, A.; Picg, D.; Anker, D. Tetrahedron 1995, 51, 1229.
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Esquema 41. Preparacién del aldehido 117 a partir de la L-ramnosa
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i. DMP, acetona, H*, CH,ClI,, ta, 8 h, 96%. ii. NaBH,, H,0, ta, 2 h, 48%. iii. BnBr,
NaH, DMF, -50 a 0 °C, 4 h, 55%. iv. NalO,/ gel de silice, H,O, CH,ClI,, ta, 6 h, 68%.

4A2. Resultados obtenidos en las reacciones de adicion sobre los aldehidos

Las reacciones de adicion del azaenolato derivado de (—)-102 sobre el
aldehido 116, derivado de L-treosa, se abordaron en primer lugar. Inicialmente se
estudid la reactividad del azaenolato de litio que, aunque puede resultar menos
selectivo, se prepara con mayor facilidad. De este modo, se llevé a cabo la adicion
de una disolucion del aldehido 116, recién destilado, sobre un ligero exceso (1,2
equivalentes) del azaenolato de litio 102A disuelto en tetrahidrofurano y enfriado
a —78 °C. Transcurrida 1 hora, la reaccién se detuvo mediante la adicion de una
disolucion saturada de cloruro amonico. Tras la filtracién del crudo de reaccion a
través de una pequefia columna de gel de silice para separar el exceso de (-)-102,
se obtuvo una mezcla que contenia el aducto deseado 126 y otros dos productos
secundarios, con un rendimiento aproximado del 57%. El analisis del espectro de
RMN de 'H del crudo de reaccién permitié estimar una relacién 3:1:1 para el
aducto 126 y los dos productos secundarios.

Esquema 42. Adicion de los azaenolatos 102A,B sobre el aldehido 116

>( OEt
0 N)\R#\ i. THF, ~78 °C, 1h.
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H
K(N\M i. NH,4CI
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(e.d. 20-90%)
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116 102B, M = SnCl 126
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El aducto 126 se separ0 del resto de los productos secundarios mediante
cromatografia sobre gel de silice utilizando una mezcla de AcOEt y hexanos (1:9)
como eluyente. La asignacion de una configuracion 3,6-trans para el aducto
mayoritario se fundamenta en el valor observado para la constante de
acoplamiento entre los protones H3 y H6. De esta forma, en el espectro de RMN
de 'H de la bislactima 126, la sefial correspondiente al protdn en la posicion 6
aparece como un triplete, con un desplazamiento de 3,98 ppm y una constante de
acoplamiento °Jy.31.6 de 3,9 hercios que, de acuerdo con los resultados descritos
por Schéllkopf, es tipica de las bislactimas con una configuracién trans.®® La
asignacion de la configuracion relativa 3,1°-sin-1",2"-anti para 126 se fundamenta
en su transformacion, de manera eficiente, en la 1-desoxi-D-galactonojirimicina,
para la que se obtuvieron datos espectroscépicos concordantes con los descritos
en la bibliografia, tal y como se describe en el apartado 5A de esta memoria.

Como consecuencia del moderado rendimiento con que transcurrié la
reaccion alddlica del azaenolato de litio 102A y en base a los buenos resultados
descritos por Kobayashi y col.*® en procesos analogos mediante el empleo de
azaenolatos de estafio (véanse los antecedentes, pag. 46), se ensayo la reaccion del
azaenolato 102B con el aldehido 116. De este modo, tras el tratamiento de una
disolucion del azaenolato de litio 102A, en tetrahidrofurano a baja temperatura,
con una cantidad equimolar de cloruro de estafio(ll) durante una hora, la reaccion
con el aldehido 116 transcurrié de manera rapida y limpia. Tras la filtracion del
crudo de reaccidn a través de gel de silice, se obtuvo una mezcla de reaccion con
un rendimiento del 79%, recuperandose ademas un 20% del aldehido y el exceso
de (-)-102, sin que mostrara disminucion de su actividad éptica. El analisis del
espectro de RMN de H de la mezcla de reaccién revel6 la presencia de 126 y un
segundo producto de adicion, constatando una alta induccidn asimétrica en la
formacion de los nuevos centros quirales. Asi, mediante la integracion de los
pares de dobletes correspondientes a las absorciones de los grupos isopropilo se
estimd una relacion 20:1 entre 126 y el aducto secundario. Por tanto, mediante el
empleo del azaenolato de estafio(ll) se alcanzé la preparacién del aducto deseado,
con una configuracion  3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-anti, con un  exceso
diastereomérico del 90% y con un rendimiento del 75%.

68 Busch, K.; Groth, U. M.; Kiihnle, W.; Schéllkopf, U. Tetrahedron 1992, 48, 5607.
38 Kobayashi, S.; Furuta, T.; Hayashi, T.; Nishijima, M.; Hanada, K. J. Am. Chem. Soc. 1998,
120, 908.
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Tal y como se propuso en los objetivos de este trabajo, con el fin de acceder
a los aminoaldoles precursores de polihidroxiperhidroazepinas del tipo 18, se
llevo a cabo la adicién de una disolucién del aldehido 118, derivado de D-ribosa,
sobre un exceso (1,3 equivalentes) del azaenolato de litio 97A, derivado de ciclo-
[L-Val-Gly], disuelto en tetrahidrofurano a baja temperatura. Tras la agitacion de
la mezcla durante 3 h, la reaccion se detuvo mediante la adicion de una disolucién
saturada de cloruro amoénico. La filtracion del crudo de reaccion a través de una
pequefia columna de gel de silice, permitid la recuperacion del éter de bislactima
utilizado en exceso, sin disminucion de su actividad optica. La realizacion del
espectro de RMN de *H del crudo permitié constatar una alta induccién asimétrica
en el proceso de adicion aldolica revelando la formacion del aducto mayoritario
127 con un exceso diastereomérico superior al 85%. Tras la purificacion del crudo
de reaccion mediante cromatografia sobre gel de silice, el aducto mayoritario se
aislo con un rendimiento del 81%. Cuando el aldehido 118 se adiciona sobre el
azaenolato de estafio(ll) 97B, obtenido por transmetalacion del azaenolato de litio
con cloruro de estafio(ll), se obtiene el aducto mayoritario 127 con el mismo
rendimiento y selectividad. El espectro de RMN de *H de 127 presenta un triplete
centrado a 4,03 ppm, que corresponde a la absorcién del protén enlazado al
carbono que soporta el grupo isopropilo en el anillo de pirazina. Dicho triplete
presenta una constante de acoplamiento a cinco enlaces con el proton H3 de 3,6
Hz, que es tipica para una disposicion trans de los sustituyentes del anillo de
pirazina. Por analogia con el curso estereoquimico de las adiciones alddlicas de
éteres de  bislactima y «,B-dialcoxialdehidos con configuraciones
complementarias (like), se asume una configuracién 3,1"-sin-1",2"-anti para el
aducto 127, que permanece pendiente de su confirmacion experimental.

Esquema 43. Adicion de los azaenolatos 97A,B sobre el aldehido 118
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S Ho+ N)\S
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118 97B, M = SnCl
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A continuacion se analizé la utilidad de las reacciones alddlicas entre la 4-
O-bencil-2,3-O-isopropilidén-L-eritrosa (117) y azaenolatos derivados del éter de
bislactima (-)-102, de configuracion no complementaria, para la preparacion de
intermedios en la sintesis de iminoazucares.

Schollkopf y Kobayashi han estudiado los procesos de adicion de
azaenolatos derivados de éteres de bislactima sobre aldehidos con configuraciones
no complementarias. Aungue el curso estereoquimico de estas reacciones depende
considerablemente del contraién del azaenolato, el empleo de azaenolatos de
Ti(1V), Sn(l1) o Zn(11) hace que el resultado de la adicion esté determinado por la
tendencia diastereofacial sin del éter de bislactima y permite la obtencion de los
aductos (trans,sin,sin) con excelente diastereoselectividad.

Sobre esta base, y con el fin de acceder a aminoaldoles con configuracion
3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-sin precursores de la 1-desoxi-D-gulonojirimicina, se
abordo el estudio de las reacciones entre el derivado de la L-eritrosa 117 y
diversos azaenolatos derivados del éter de bislactima (-)-102, que se resume en la
tabla 3.

Esquema 44. Adiciones aldolicas de los azaenolatos 102A-E
sobre el derivado de L-eritrosa 117
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©) R ) .
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OEt OEt
74 )\‘#\ 740 N)\H\
I_N O =

o N N o)
2 v
BnO OH OEt BnO OH OFEt BnO OH OEt

128a 129a 130a

102: A, M = Li; B, M = SnCl; C, M = Ti(NEty)3 ; D, M = MgBr; E, M = ZnClI
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Las reacciones se llevaron a cabo de manera similar a la descrita
previamente, mediante la adicion, gota a gota, de una disolucion en
tetrahidrofurano del aldehido 117 sobre la disolucion del azaenolato derivado del
éter (-)-102 en el mismo disolvente, enfriada a —78 °C. La reaccion con 1
equivalente del azaenolato de litio 102A se detuvo, transcurridas 2 horas,
mediante la adicion de una disolucién saturada de cloruro amonico. La
elaboracion del crudo y su purificacién mediante cromatografia en gel de silice
condujo a una mezcla de tres aductos 128a/129a/130a con un rendimiento del
60%. La integracion de los pares de dobletes correspondientes a las absorciones
de los grupos isopropilo en el espectro de RMN de 'H de la mezcla permiti6
estimar una relacion 4,7:3,7:1,6 entre los aductos 128a/129a/130a.

Tras la separacion de los diastereoisomeros mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice, el analisis de los espectros de RMN de *H permitié la
asignacion de su configuracion relativa entre las posiciones 3 y 6. A los dos
isdbmeros mayoritarios, 128a y 129a, se les asignd una configuracion 3,6-trans,
dado que en sus espectros de RMN de *H las absorciones correspondientes a H-6,
que presentan desplazamientos de 3,91 y 3,95 ppm, aparecen como tripletes con
constantes de acoplamiento de 3,5 y 3,3 hercios, respectivamente, tipicas para los
éteres de bislactimas trans. Al isdbmero minoritario, 130a, se le asigné una
configuracién 3,6-cis, dado que la absorcion correspondiente a H-6, que presenta
un desplazamiento de 3,63 ppm, aparece como un doble doblete, con constantes
de acoplamiento de 9,8 y 5,7 hercios, que son tipicas para los éteres de bislactima
cis.

La asignacion de las configuraciones relativas para las posiciones 1" y 2° de
los aductos 128a y 129a se fundamenta en su transformacion, de manera eficiente,
en los iminoazlcares 1-desoxi-D-alonojirimicina y 1-desoxi-D-gulonojirimicina,
respectivamente, para los que se obtuvieron datos espectroscopicos concordantes
con los descritos en la bibliografia, tal y como se describe en el apartado 5C de
esta memoria. Por tanto, la configuracion del aducto mayoritario, 128a, se
establece como 3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti y la del aducto secundario, 129a,
como 3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-sin. La configuracion 3,6-cis-3,1"-sin-1",2"-anti
para el aducto minoritario 130a se asigno sobre la base de su transformacion en el
intermedio sintético (+)-156, enantiomero de (-)-156, que se empled con éxito en
la preparacion de la 1-desoxi-D-talonojirimicina, tal y como se describe en el
apartado 5C.
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Los azaenolatos de estafio, de titanio, de magnesio y de cinc, 102B, 102C,
102D y 102E, respectivamente, se prepararon mediante tratamiento del azaenolato
de litio 102A, disuelto en tetrahidrofurano a —78 °C, con cloruro de estafio(ll),
clorotris(dietilamido)titanio(I1V), bromuro de dietil éter magnesio o cloruro de
cinc(ll), durante una hora, a la misma temperatura. Sorprendentemente, la
reaccion del aldehido 117 con uno o dos equivalentes del azaenolato de estafio
102B origind también mezclas de los tres aductos 128a/129a/130a, con un
rendimiento combinado del 65% y con un pequefio aumento de la
estereoselectividad. Asi, en el RMN de *H de la mezcla de aductos, se determin
un ligero incremento en la proporcion del aducto mayoritario (trans,anti,anti)-
128a sobre el (trans,sin,sin)-129a y una ligera disminucion en la proporcion del
aducto (cis,sin,anti)-130a (entradas 2 y 3 de la tabla 3). Las reacciones con los
azaenolatos de titanio, de magnesio y de cinc 102C-E también originaron mezclas
de los aductos 128a/129a/130a en proporciones similares a las obtenidas con el
azaenolato de litio. Tan solo cabe destacar un considerable descenso del
rendimiento de la reaccion cuando se utiliz6 el azaenolato de cinc.

Tabla 3. Selectividades y rendimientos de las reacciones alddlicas de los azaenolatos
102A-E sobre el aldehido 117, derivado de la L-eritrosa

Entrada Azaenolato  Aditivo  (equiv.) Rto. (%) 128a/129a/130a

1 102A - - 60 47:37:16
2 102B SnCl, 1,0 65 5,7:3,8:0,5
3 102B snCl, 2,0 65 6,5:3,2:0,3
4 102C  Ti(NEL),.Cl 1,0 60 6,4:2,7:0,9
5 102D MgBr.OEt, 2,0 60 6,4:2,2:1,4
6 102E ZnCl, 2,0 14 4,6:2,8:2,6

Estos resultados difieren de manera muy marcada con los previamente
obtenidos por Kobayashi para las adiciones de los mismos azaenolatos sobre otros
o, B-sin-dialcoxialdehidos de configuracién no complementaria®®. Asi, la baja
estereoselectividad y la formacion mayoritaria del aducto (trans,anti,anti)-128a en
la reaccion de 102B y 102E con 117 contrasta con la formacién altamente
selectiva de los correspondientes aductos (trans,sin,sin) descrita por Kobayashi.

38 Kobayashi, S.; Furuta, T.; Hayashi, T.; Nishijima, M.; Hanada, K. J. Am. Chem. Soc. 1998,
120, 908.
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En lugar de un control del curso estereoquimico por parte del azaenolato 102B,E
en nuestro caso parece que se impone la preferencia diastereofacial anti del
aldehido 117 que, probablemente, se encuentre reforzada por la presencia del
grupo benciloximetilo en disposicion cis en la posicion . A pesar del moderado
control de la configuracion relativa ejercido por el aldehido, la influencia del
azaenolato quiral determina la configuracion trans, observada en los dos aductos
mayoritarios 128a y 129a.

Estereoselectividad de la adicion aldélica

La adicién alddlica del azaenolato de estafio 102B sobre el aldehido 116,
derivado de la L-treosa, da lugar a la formacion mayoritaria del aducto 126. La
formacion estereoselectiva de este aducto, con configuracion 3,6-trans-3,1"-sin-
17,2"-anti, en las adiciones alddlicas del 1,3-dioxolano-4-carboxaldehido 116, con
configuracién trans, es concordante con el curso estereoquimico descrito por
Schollkopf y col. para explicar la formaciéon selectiva de aductos (trans,sin) en las
reacciones alddlicas de los azaenolatos derivados de éteres de bislactima. Por
analogia con los estudios tedricos previos realizados para racionalizar el curso
estereoquimico de la adicion del azaenolato de litio 102A sobre 1,3-dioxolano-4-
carboxaldehidos con configuracién trans (véase los Antecedentes, pagina 45), es
de esperar que la reaccion entre el azaenolato de estafio 102B y el 1,3-
dioxolanocarboxaldehido 116 implique la coordinacion inicial del oxigeno del
grupo carbonilo con el atomo de estafio para originar un complejo intermedio,
cuya reorganizacion a través de estructuras de transicion competitivas de seis
miembros tipo silla, dé lugar a los correspondientes aldolatos. Se considera que
las estructuras de transicion mas estables estan caracterizadas por una
conformacién no-Anh del aldehido, tal y como se muestra en la figura 13.

Figura 13
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4B. Reacciones de adicién aldolica de azaenolatos derivados de éteres de
bislactima de Schoéllkopf sobre lactoles derivados de la D- y L-eritrosa

Aunque los estudios sobre los procesos de adicién de reactivos
organometalicos sobre lactoles que se recogen en la bibliografia son poco
numerosos, en algunos casos se ha observado que este tipo de reacciones
transcurren con mayor estereoselectividad que las adiciones sobre los
alcoxialdehidos analogos.®® Por otra parte, la utilizacion de lactoles hace
innecesarias las etapas de proteccion y desproteccion del grupo hidroxilo
implicado en el enlace hemiacetalico, lo que incrementa la eficiencia de las
sintesis que emplean lactoles en lugar de alcoxialdehidos como precursores.

Por todo ello nos parecio de gran interés abordar el estudio de la adicion de
los azaenolatos derivados del éter de bislactima (-)-102 sobre los lactoles
derivados de la D- y la L-eritrosa, (-)-8b y (+)-8b, con los que forman parejas de
configuracion complementaria y no complementaria, respectivamente, atendiendo
a la combinacion de los modelos de Zimmerman-Traxler y Felkin-Anh. Dicho
estudio, ademas de constituir el primer anélisis del curso estereoquimico de los
procesos de adicion de nucleofilos quirales sobre lactoles también quirales, podria
conducir a la preparacion estereoselectiva de aminoaldoles precursores de
iminoazucares de interés. En concreto, la reaccion de (—)-102 y (-)-8b, que
potencialmente constituyen una pareja complementaria (con topologia relativa
like), podria originar de manera estereoselectiva el aducto (trans,sin,anti),
precursor de la 1-desoxi-D-talonojirimicina (-)-12. Por su parte, en la reaccion de
(-)-102 y (+)-8b, que deberian constituir una pareja de reactivos no
complementaria (con topologia relativa unlike), podrian obtenerse selectivamente
los aductos (trans,sin,sin) o (trans,anti,anti), precursores de la 1-desoxi-D-
gulonojirimicina (-)-10 y la 1-desoxi-D-alonojirimicina (+)-14, respectivamente,
dependiendo de que el azaenolato (-)-102 6 el lactol (+)-8b determinen el curso
estereoquimico mediante la imposicion de sus respectivas tendencias
diastereofaciales, sin y anti.

69 Berque, I.; Le Ménez, P.; Razon, P.; Mahuteau, J.; Férezou, J.-P.; Pancrazi, A.; Ardisson, J.;
Brion, J.-D. J. Org. Chem. 1999, 64, 373.



72 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Esquema 45
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4B1. Preparacion de los lactoles precursores

Con la intencion de estudiar las reacciones de adicion planteadas, se
prepararon los lactoles precursores, (+)-8b y (-)-8b, siguiendo los procedimientos
descritos en la bibliografia. La 2,3-O-isopropilidén-D-eritrosa ((—)-8b) se sintetiz6
a partir del 4cido D-isoascorbico (131).”° De esta forma, la oxidacién del acido
131 con perdxido de hidrégeno en medio alcalino, seguida de un tratamiento
acido condujo a una mezcla de la lactona 132 y el acido oxalico. El tratamiento
posterior de esta lactona con 2,2-dimetoxipropano y é&cido p-toluensulfonico
origind el dioxolano 133, con un rendimiento del 76%. Finalmente, la reduccion
de 133 con hidruro de diisobutilaluminio en cloruro de metileno a —78 °C
proporciond, con un 94% de rendimiento, el lactol derivado de la D-eritrosa (-)-
8b.

70 Cohen, N.; Banner, B. L.; Laurenzano, A. J.; Carozza, L. Org. Synth., Coll. Vol. VII 1990, 297.
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Esquema 46. Preparacion del lactol (-)-8b
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La sintesis del lactol (+)-8b, derivado de la L-eritrosa, se llevd a cabo a
partir de la L-arabinosa, siguiendo el procedimiento de Thompson y col.”* En
primer lugar, el tratamiento de la L-arabinosa con 2,2-dimetoxipropano en medio
acido, condujo a la formacion del acetdnido 134. A continuacion, la oxidacion con

peryodato sodico origing, en moderado rendimiento (55%), el lactol (+)-8b.

Esquema 47. Obtencion del lactol (+)-8b a partir de la L-arabinosa
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71 Thompson, D. K.; Hubert, C. N.; Wightman, R. Tetrahedron 1993, 49, 18, 3827.
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4B2. Resultados obtenidos en las reacciones de adicion sobre los lactoles

En primer lugar se estudié el comportamiento de la pareja constituida por el
azaenolato derivado del éter de bislactima (-)-102 y el lactol (—)-8b, derivado de
la D-eritrosa, de configuracion potencialmente complementaria. La reaccion se
llevd a cabo mediante la adicion, gota a gota, de una disolucion de (-)-8b en
tetrahidrofurano sobre una disolucion de 3 equivalentes del azaenolato de litio
102A en el mismo disolvente y enfriada a —78 °C. Terminada la adicion, se
continud con la agitacion de la mezcla mientras se aumentaba la temperatura de
manera gradual, hasta alcanzar los 0 °C. Transcurridas 5 horas la reaccion se
detuvo mediante la adicion de una disolucion saturada de cloruro amonico. La
elaboracion del crudo de reaccion y su filtracion a través de una pequefia columna
de gel de silice permitié la recuperacion del exceso de (—)-102 sin merma de su
actividad oOptica, y condujo, ademas, al aislamiento de la fraccion de productos de
adicién con un rendimiento del 55%. El analisis de RMN de 'H de dicha fraccion
reveld la presencia de tres productos de adicion para los que se estimd una
relacion 3:2:1 mediante la integracion de los pares de dobletes correspondientes a
las absorciones de los grupos isopropilo.

Esquema 48

OEt OEt
like R 6
?OR (+ )N)\H\ i. THF, -78°C a 0 °C, 5 h. 740 )\H\
ﬁ/OH K(N\ . WN
M ii. NH,4CI H
0 0

E
OFt (55-94%) HO H OEt
(3:2:1-e.d.>95%)

nz

102A, M = Li

()-8b 102B. M = SnCl 135

En base al incremento de la estereoselectividad previamente observado en
las adiciones a los aldehidos 116 y 117 cuando se empleaba estafio(ll), en lugar de
litio, como contraién del azaenolato derivado de (—)-102, a continuacion se ensayd
el comportamiento del azaenolato de estafio 102B frente al lactol (-)-8b. La
reaccién con el azaenolato de estafio se llevo a cabo siguiendo el procedimiento
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anteriormente descrito para el azaenolato 102A. En este caso, tras la elaboracién y
la separacion del exceso de (-)-102 se obtuvo una fraccion de productos de
adicién con un rendimiento del 94%. El anélisis del RMN de *H de dicha fraccion
reveld la presencia de un unico producto de adicion, para el que se asignd una
configuracién relativa 3,6-trans, en base a la presencia de un triplete a 3,97 ppm,
correspondiente a la absorcion de H-6, con una constante de acoplamiento de 3,9
hercios, que es caracteristica de las bislactimas trans. La asignacién de una
configuracién relativa 3,1°-sin-1",2"-anti para 135, el Unico producto obtenido en
la adicion de 102B a (-)-8b, se fundamenta en su transformacion eficiente en la 1-
desoxi-D-talonojirimicina (tal y como se describe en el apartado 5C de esta
memoria), y resulta concordante con el curso estereoquimico previamente
determinado para todas las reacciones aldolicas de éteres de bislactima y a-
alcoxialdehidos de configuracion complementaria.

A continuacion se estudi6 el comportamiento de la pareja no
complementaria, constituida por los azaenolatos derivados de (-)-102 y el lactol
(+)-8b, derivado de la L-eritrosa. Los resultados méas sobresalientes de este estudio
se recogen en la tabla 4.

Las adiciones de (—)-102 sobre el lactol (+)-8b se llevaron a cabo de manera
analoga a la ya descrita para el caso del lactol (-)-8b, aunque los procesos se
detuvieron a 0 °C, transcurridas 4-24 horas de reaccion, mediante la adicion de
una disolucién saturada de cloruro amonico, o, en algunos casos, de bicarbonato
sodico o de tampdn de fosfatos (con pH = 7). La utilizacion del azaenolato de litio
102A, generado mediante el tratamiento de (-)-102 con n-butil-litio o con exceso
de diisopropilamiduro de litio condujo a la formacion de dos productos de
adicion, 128b y 129b, que se aislaron con un rendimiento conjunto proximo al
60% y para los que se estimd una relacion 6,2:3,7 mediante la integracion del
RMN de *H de la mezcla. La presencia de un exceso de cloruro de litio durante la
reaccion del azaenolato de litio 102A con el lactol (-)-8b originé los mismos
aductos, con un rendimiento similar y una selectividad ligeramente menor.
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Esquema 49. Adiciones aldolicas de los azaenolatos 102A-E sobre el lactol (+)-8b

, OEt
# (unlike) R
3 Q_ N~ i. THF, =78 °C a 0 °C, 4-24 h.
), S +
QOH K(N\Z ii. NH,ClI o fosfatos
@]

OEt

102: A, Z = Li; B, Z= SnCl; C, Z = Ti(NEt,)g; C, Z = Ti(O'Pr)3 ; D, Z = MgBr; E, Z = ZnCl

Sin embargo, cuando se afiadié una disolucion en tetrahidrofurano del lactol
(+)-8b y 6 equivalentes de cloruro de estafio(ll) sobre el azaenolato de litio 102A,
la reaccion de adicion transcurrid con mayor estereoselectividad y condujo al
aislamiento de la mezcla de 128b y 129b, con un rendimiento del 71% y en una
relacion 8,7:1,3. De manera analoga a la observada en las adiciones sobre los
aldehidos 116 y 117, las reacciones del lactol (+)-8b con el azaenolato de estafio
102B transcurrieron con mejor rendimiento y selectividad que con el azaenolato
de litio 102A. Asi, mediante la utilizacion de 3 equivalentes de 102B generados
por tratamiento de 3 equivalentes del azaenolato de litio 102A con 6 equivalentes
de cloruro de estafio(ll) en tetrahidrofurano a —78 °C durante 1 hora de manera
previa a la adicién del lactol (+)-8b, se obtuvo una fraccién de aductos con un
rendimiento del 89%, conteniendo los compuestos 128b y 129b en una relacion
9,1:0,9.

En la reaccion del lactol (+)-8b con el azaenolato de titanio 102C se
obtuvieron mezclas de productos de adicion con rendimientos superiores al 70%.
En este caso, tras el anélisis de los correspondientes espectros de RMN de *H se
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constato que la composicion de la fraccion de aductos dependia de la naturaleza
de los ligandos coordinados al metal. Asi, cuando se empled cloruro de
triisopropoxotitanio(IV) para la transmetalacion del azaenolato de litio, la adicion
sobre (+)-8b condujo a una mezcla de 128b y 129b, en una proporcién similar a la
obtenida con el azaenolato de litio. Sin embargo, tras el tratamiento del azaenolato
de litio con una disolucion del cloruro de tris(dietilamido)titanio(IV), la reaccion
con el lactol (+)-8b origind la mezcla de los aductos 128b y 129b en proporcion
inversa, 3,0:7,0.

Por su parte, la reaccion de adicion del azaenolato de magnesio 102D sobre
el lactol (+)-8b condujo al aislamiento de una mezcla de los productos de adicion,
con un rendimiento del 70%. En este caso se obtuvieron los aductos 128b y 129b
de manera minoritaria y acompafiados de 130b, en una proporcién 3,3:0,6:6,1.
Finalmente, no se observo ningun progreso de la reaccion cuando se utilizé el
azaenolato de cinc 102E, a pesar de permitir que la mezcla de reaccion alcanzase
la temperatura ambiente.

Tabla 4. Selectividades y rendimientos de las reacciones alddlicas de los éteres de
bislactima 102A-G sobre el lactol (+)-8b

Entrada Azaenolato  Base Aditivo (equiv.)* Rto. (%) 128b/129b/130b

1 102A n-BuLi - - 52 6,2:3,8:0,0
2 102A LDA - (10,0) 62 6,3:3,7:0,0
3 102A n-BuLi LiCl (9,0) 57 5,5:4,5:0,0
4 102A n-BuLi SnCl, (6,0 71 8,7:1,3:0,0
5 102B n-BuLi SnCl, (3,0) 78 7,7:0,3:2,0
6 102B n-BuLi SnCl, (6,0) 89 9,1:0,9:0,0
7 102C n-BuLi  Ti(OiPr)Cl (3,0 78 6,6:3,3:0,1
8 102C n-BuLi  Ti(NEt,)sCl (3,0) 70 3,0:7,0:0,0
9 102D n-BuLi MgBr,.OEt, (3,0) 70 3,3:0,6:6,1
10 102E n-BuLi ZnCl, (6,0) - -

11 102F P,t-Bu - (3,0) - -l

12 102G n-BuLi TMSCI/SnCl,  (1,0) - -

#Equivalentes respecto al lactol (+)-8b
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Tras la separacion de los aductos 128b y 129b mediante cromatografia
sobre gel de silice, el analisis de sus espectros de RMN de *H permiti6 asignarles
una configuracion relativa 3,6-trans, en base a la presencia de la absorcion
correspondiente a H-6 como un triplete con un desplazamiento préximo a los 3,9
ppm y una constante de acoplamiento con H-3 de 3,4 hercios, que es caracteristica
de los éteres de bislactima trans. La asignacion de la configuracion relativa 3,1"-
anti-1",2"-anti para 128b y 3,1°-sin-1",2"-sin para 129b se fundamenta en su
transformacion eficiente en los iminoazucares 1-desoxi-D-alonojirimicina y 1-
desoxi-D-gulonojirimicina, respectivamente (véase el apartado 5C). Por su parte,
la asignacion de la configuracién 3,6-cis-3,1"-sin-1",2"-anti para el aducto 130b,
obtenido de manera mayoritaria en la reaccion del azaenolato de magnesio con
(+)-8b, se fundamenta en su transformacién en el intermedio sintético (+)-156,
enantiomero del empleado para la preparacion de la 1-desoxi-D-talonojirimicina.

Los resultados obtenidos en las adiciones de los azaenolatos 102A-D sobre
el lactol (+)-8b no complementario indican que, de manera diferente a la
observada en las adiciones sobre el aldehido analogo 117, el resultado
estereoquimico del proceso depende en gran medida de la naturaleza del metal
empleado como contraion del azaenolato. Asi, cuando se utilizan los azaenolatos
de litio y estafio se obtiene de manera mayoritaria el aducto (trans,anti,anti). Por
tanto, en este caso, el curso estereoquimico de la adicion parece determinado por
la preferencia diastereofacial anti del lactol, que se impone a la selectividad sin
que es caracteristica de los éteres de bislactima. Ademaés, la preferencia anti
parece ser mayor en el lactol (+)-8b que en su aldehido andlogo 117, pues el
aducto (trans,anti,anti) se obtiene con un exceso diastereomerico superior al 80%
a partir del lactol, en lugar del 31% con que se obtiene a partir del aldehido en el
mejor de los casos. Cuando se emplean azaenolatos de titanio, el curso
estereoquimico de la adicion al lactol (+)-8b puede modificarse mediante la
modulacion de la naturaleza de los ligandos unidos al metal. Mientras que el
azaenolato de triisopropoxotitanio(IV) produce el mismo resultado que el
azaenolato de litio, cuando se utiliza tris(dietilamido)titanio(IVV) como contraion la
tendencia diastereofacial del azaenolato logra imponerse a la del lactol no
complementario, y se obtiene mayoritariamente el aducto (trans,sin,sin). Resulta
mas sorprendente todavia la formacion mayoritaria del aducto (cis,sin,anti) en la
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reaccion del lactol (+)-8b con el azaenolato de magnesio. De hecho, no se ha
encontrado ningun precedente bibliografico en donde se describa la formacion
selectiva de aductos cis en las reacciones aldélicas de los éteres de bislactima. Tan
solo se ha descrito la formacion selectiva de éteres de bislactima cis en la
protonacion de azaenolatos de potasio derivados de ciclo-[L-Val-Ala] con &cido
acético.”

Considerando que en la adicion de los azaenolatos de litio, estafio(ll),
magnesio y triisopropoxotitanio(1V) al lactol (+)-8b el transcurso de la reaccion a
través de estados de transicion tipo Zimmerman-Traxler determinaba la formacion
mayoritaria de aductos distintos del (trans,sin,sin), nos planteamos la utilizacion
de azaenolatos de contraion no metélico, que pudiesen reaccionar a través de
estados de transicion “abiertos”, produciendo un resultado estereoquimico
diferente. Desafortunadamente, la reaccion de (-)-102 con (+)-8b, en presencia de
una base de Schwesinger (el fosfaceno 'BuPy) y utilizando tetrahidrofurano como
disolvente no progresd en absoluto. Tampoco se observo reaccion del lactol (+)-
8b con el azaenolato de trimetilsililo, generado mediante el tratamiento de 102A
con cloruro de trimetilsililo.

La estereoselectividad observada en los procesos de adicion del azaenolato
de estafio 102B sobre los lactoles (+)-8b y (-)-8b puede racionalizarse mediante
una extension del modelo propuesto por Berkessel para explicar el resultado
estereoquimico de los reacciones de magnesianos sobre la 2,3-O-isopropilidén-L-
eritrosa (véase el apartado 3A1, en la pagina 55). Asi, en presencia de un exceso
del azaenolato, inicialmente debe tener lugar la desprotonacion de los lactoles,
para originar los correspondientes alcoxialdehidos. Entre las multiples geometrias
accesibles a este tipo de intermedios, aquellas en donde el atomo de estafio se
encuentre coordinado al oxigeno del grupo carbonilo presentardn una mayor
reactividad frente a la adicion del nucledfilo.

72 Hiinig, S.; Klamzer, N.; Wenner, H. Chem. Ber. 1994, 127,165.
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Los resultados preliminares del calculo (al nivel de teoria HF/LANL2DZ)™
indican que, tanto para la pareja de reaccion azaenolato/lactol ajustada como para
la desajustada, los estados de transicion son de naturaleza ciclica. Sin embargo, en
ninguno de los dos casos las geometrias de mayor estabilidad son del tipo
Zimmerman-Traxler, sino que presentan un anillo de ocho miembros en el que
participan los &tomos de estafio procedentes del azaenolato y del alcoxialdehido.
Mientras que en el estado de transicion pro-135, correspondiente a la pareja
ajustada, los dos atomos de estafio se encuentran coordinados al &tomo de oxigeno
del alcdxido y el aldehido adopta una conformacion Felkin-Anh, en el estado de
transicion pro-128b, localizado para la pareja desajustada, los dos atomos de
estafio se coordinan a un mismo atomo de cloro, y el aldehido adopta una
conformacién no-Anh. Estos estados de transicion, que explican la formacion de
los aductos mayoritarios, resultan 6 kcal/mol mas estables que los que conducen a
los restantes diastereosomeros.

Figura 14. Estados de transicion optimizados al nivel HF/LANL2DZ para las reacciones
de 102B con (+)-8b y (-)-8b. Se omiten los &tomos de hidrégeno, excepto en los centros
quirales y proquirales, para una mayor claridad.

pro-128b
(unlike)

_ NONON N N -
C H C N O

Sn

73 LANL2DZ combina el conjunto base de Dunning y Huzinaga (D95V) para los atomos del
primer periodo y el potencial nuclear efectivo de Hay y Wadt para los restantes atomos.
Véanse: (a) Dunning, T. H.; Hay, P. J. en Modern Theoretical Chemistry, Schaefer IlI, H. F.
Ed.; Plenum: New York 1976; vol 3, pag 1, y (b) Hay, P. J.; Wadt, W. R. J. Chem. Phys. 1985,
270, 284 y 299.
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5. Sintesis de iminoazucares a partir de aminoaldoles derivados de éteres
de bislactima y de treosa, ribosa y eritrosa

Una vez aislados los aminoaldoles 126, 127, 128-130a,b y 135 derivados de
éteres de bislactima y de L-treosa, D-ribosa y D- y L-eritrosa, se estudid su
transformacion en los iminoazlcares derivados de D-galactosa, D-alosa, D-gulosa,
D- y L-talosa o0 en azepinas polihidroxiladas. Para alcanzar la ciclacion de los
aductos se siguieron tres estrategias: en la primera se utilizo la trasformacion del
hidroxilo primario en un buen grupo saliente, para alcanzar la ciclacion mediante
una sustitucion nucledfila intramolecular. En la segunda se empled el
aminoaldehido generado en la hidrdlisis del aducto para llevar a cabo la ciclacion
mediante una aminacion reductora intramolecular. Finalmente, en la tercera
estrategia, se realizd una oxidacion regioselectiva del hidroxilo primario de los
aminoaldoles, seguida de una ciclacion mediante una aminacion reductora
intramolecular.

5A. Transformacion del aminoaldol 126, derivado de L-treosa, en la 1-
desoxi-D-galactonojirimicinay en su acido pipecélico derivado

Una vez aislado el intermedio 126, resultado de la adicion del azaenolato de
estafio del éter de bislactima de Schollkopf (-)-102 sobre el aldehido 116,
derivado de L-treosa, con el esqueleto carbonado completo y la configuracion
caracteristica de los compuestos derivados de D-galactosa, se llevé a cabo su
conversion en el correspondiente iminoazucar. Para ello se utilizé una secuencia
sintética que requeria la proteccién del grupo hidroxilo secundario, la
transformacion del hidroxilo primario en un buen grupo saliente, la separacion del
auxiliar quiral, una sustitucion nucledfila intramolecular, la reduccion del éster
carboxilico y la eliminacién de los grupos protectores empleados durante la
sintesis.

Para la proteccion del grupo hidroxilo secundario se opt6 por la formacién
de un éter bencilico. La eleccion de este grupo protector se basa en su estabilidad
en las condiciones requeridas para las etapas intermedias y en su féacil
desproteccion mediante una hidrogenacion catalitica. En primer lugar, se
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ensayaron las bencilaciones en tetrahidrofurano, usando como bases
diisopropilamiduro de litio o hidruro sdédico. De este modo, se llevo a cabo la
adicion de una disolucion del aminoaldol 126, en tetrahidrofurano, sobre un ligero
exceso (1,2 equivalentes) de diisopropilamiduro de litio, también en
tetrahidrofurano, a —78 °C. Transcurrida 1 hora, se afiadieron 1,4 equivalentes de
bromuro de bencilo a —=78 °C y se permitié que la temperatura subiese, de forma
gradual, hasta alcanzar la temperatura ambiente. Tras la elaboracion, la
purificacion del crudo de reaccién, mediante cromatografia sobre gel de silice,
condujo Unicamente a la recuperacion del 82% del producto de partida empleado.

Esquema 50. Bencilacion del aducto 126

OEt OEt
% ~ NaH,BnBr X \
7 ~ N THF, ta J—I ~ N
TBDPSO—/ (75%) TBDPSO YT
OH OEt BnO  OEt
126 136

Sin embargo, cuando la bencilacion se llevé a cabo con hidruro sédico como
base, en tetrahidrofurano a 0 °C, se obtuvo el producto bencilado con un 21% de
rendimiento. EI empleo de dimetilformamida seca, en lugar de tetrahidrofurano,
condujo a una disminucion del rendimiento de la bencilacion, a pesar de
duplicarse el tiempo de reaccion. Cuando la reaccion se llevo a cabo en cloruro de
metileno seco, con tres equivalentes de bromuro de bencilo y en presencia de
oxido de plata y cantidades cataliticas de yoduro potasico se alcanzé un
rendimiento del 63% en el aducto bencilado 136. Finalmente, los mejores
resultados en la reaccion de 126 con el bromuro de bencilo se obtuvieron en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente con hidruro sédico y en presencia de
cantidades cataliticas de yoduro de tetrabutilamonio. Después de 24 horas de
reaccién a temperatura ambiente, la elaboracion y purificacion del crudo de
reaccion permitid la recuperacion de un 12% del aducto 126 y el aislamiento del
aducto bencilado 136 y un producto secundario 137, con rendimientos del 75 y del
9%, respectivamente.
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Tabla 5. Reacciones de bencilacion del aducto 126

Entrada Reactivos Disolvente t (h) 126 (%) 136 (%)
1 LDA THF 24 82 -
2 NaH THF 15 30 21
3 NaH DMF 24 59 9
4 Ag,0, Kl CH.CI, 96 8 63
5 NaH, NBuyl THF 24 12 75

Al comparar los espectros de RMN de *H del aducto bencilado 136 y del
compuesto 137, se comprob6 la ausencia, en este dltimo, del singlete
correspondiente a la absorcion de los protones del grupo terc-butilo enlazado al
silicio, que en el espectro de RMN de 'H de 136 aparece centrado a 1,05 ppm.
Ademas, las sefiales correspondientes a los protones aromaticos integraban
Unicamente por cinco protones, frente a los quince que caracterizan al aducto
bencilado 136. Estas observaciones indican la pérdida del grupo terc-
butildifenilsililo, lo que permiti6 identificar al compuesto 137 como el aducto
bencilado con el grupo hidroxilo primario desprotegido, que constituye el
siguiente intermedio en la sintesis de la 1-desoxigalactonojirimicina.

Esquema 51. Desproteccion del grupo hidroxilo primario del aducto bencilado 136

OEt >< ?Et

2 | N \/'—k/\rN
THF, ta =
mopso— T T o E
BnO  OEt BnO  OEt
136 137

Con el fin de conseguir la desproteccion y la mesilacion en un Unico paso,
se tratd el aducto bencilado 136 con fluoruro de cesio y cloruro de mesilo en
tetrahidrofurano. Después de 24 horas de agitacion a temperatura ambiente, se
recupero el producto de partida de forma casi cuantitativa y no se aislé nada del
producto mesilado. Por ello, se llevo a cabo la desproteccion selectiva del éter de
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silicio mediante el tratamiento del aducto 136 con fluoruro de tetrabutilamonio, en
tetrahidrofurano, que origind el alcohol 137 con excelente rendimiento. El
posterior tratamiento del alcohol 137 con cloruro de mesilo y trietilamina, en
presencia de 4-dimetilaminopiridina como base auxiliar, permitié obtener el
derivado mesilado 138 de forma cuantitativa.

Esquema 52. Funcionalizacion del hidroxilo primario e hidrélisis del anillo de pirazina

OEt Ms
MsClI, EtzN >< \
DMAP o Yo N7 O~
137 ——— ) N ., >< KA
CHCh. ta fJ\Af EtOH, ta : CO,Et
(>99%) BnO  OEt (65%) OBn
138 139

La siguiente etapa en la secuencia sintética consiste en la hidrdlisis en
medio &cido del anillo de pirazina (en presencia del isopropilidénacetal) para
obtener el correspondiente aminoéster. Dado que el aislamiento de dicho
aminoéster requiere, en general, una elaboracion en medio basico, se esperaba que
también tuviese lugar, simultdneamente, su ciclacion. Sin embargo, el tratamiento
del aducto mesilado 138 con una mezcla 1:2 de acido clorhidrico 0,25 M y etanol,
y la elaboracion en medio béasico de la reaccion condujo al aminoéster 139
acompariado Unicamente por producto de partida que quedd sin reaccionar.
Cuando la reaccion de hidrdlisis se dejo evolucionar durante 9, 20 y 35 horas, en
las condiciones descritas, se obtuvo el aminoéster 139 con un rendimiento del 65,
50y 44%, y se recuper6 un 34, 17 6 0% del producto de partida, respectivamente.
Por tanto, si se permite que la reaccion de hidrdlisis transcurra durante 9 h, y se
reutiliza el producto de partida recuperado en las mismas condiciones de reaccion,
puede alcanzarse un rendimiento combinado del 87%.

Para la reaccion de ciclacion del aminoéster 139 se utilizo, en primer lugar,
tetrahidrofurano como disolvente y un equivalente de trietilamina como base
auxiliar. Tras la agitacion de la mezcla durante 14 horas a temperatura ambiente,
no se observd la presencia de ningin producto de reaccion mediante
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cromatografia en capa fina. Dado que a temperatura ambiente la reaccién no
evolucion6, a continuacion se calentd6 a ebullicion. Tras 6 horas en estas
condiciones, la eliminacién del disolvente y la purificacion mediante
cromatografia sobre gel de silice permitieron la separacion del producto de partida
y el aislamiento del producto 140 con un rendimiento del 6%.

Esquema 53. Ciclacién del aminoéster 139

OMs
H

Oae"n -
\/O\ NH, DMSO,EtzN X T\AN
/\ ) o - CO,Et

O ™~""Cco,Et 70°C -
OBn (85%) O8N

(L

139 140

Para incrementar el rendimiento de la ciclacion, se utilizd un disolvente de
mayor polaridad. De esta forma, el calentamiento del aminoéster en
dimetilformamida a 65 °C en presencia de trietilamina durante 2 horas, condujo al
intermedio ciclico 140 con un 60% de rendimiento. Un incremento en la
temperatura de reaccion y una disminucion del tiempo empleado no se tradujo en
un mejor rendimiento. Finalmente, los mejores resultados se obtuvieron
calentando el aminoéster 139 con trietilamina en dimetilsulfoxido a 70 °C durante
2 horas, que permiti6 el aislamiento del producto ciclado 140 con un rendimiento
del 85%.

Tabla 6. Condiciones de ciclacion del aminoéster 139

Entradas  Disolvente T (°C) t (h) 140 (%)
1 THF ta 14 -
2 THF 66 6 6
3 DMF 120 1 45
4 DMF 65 2 60
5 DMSO 70 2 85
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Una vez obtenida la piperidina 140, se requeria la reduccion del éster
carboxilico y la eliminacion de los grupos protectores para alcanzar el
iminoazucar de interés. Inicialmente se ensayd la reduccion empleando
borohidruro de litio en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. Después de la
purificaciébn mediante cromatografia sobre gel de silice se aisl6 un producto
mayoritario 141 con un rendimiento del 71%. Tras la realizacion del espectro de
RMN de *3C, la sefial correspondiente al carbono secundario enlazado al 4&tomo de
nitrégeno se encontré desplazada (7,9 ppm) a campo mas bajo respecto a la
misma sefial de la piperidina 140. Asimismo, se observé un desplazamiento de 5,8
ppm, también a campo mas bajo, de un carbono terciario. Por otra parte, el
tratamiento del producto 141 con acido clorhidrico 0,25 M, durante 24 horas,
originé la piperidina de partida 140.” Este hecho, junto con el resto de los datos
espectroscopicos obtenidos para el producto de reaccion 141 y los precedentes
bibliograficos existentes’, indicaban la formacién de un borano del tipo 141.

Esquema 54. Reduccidn de la piperidina 140

BH,
Ol _H LiBH,4 Ol _H
X \kﬁ'\' THF, ta >< N
0" ™ ""co,et ——— 0" "o,k
OBn HCl OBn
140 141

Por tanto, para evitar la complejacién del boro con el grupo amino, éste se
protegié como bencilcarbamato. Asi, el tratamiento de la piperidina 140 con
cloroformiato de bencilo en medio bésico, condujo en alto rendimiento (88%) al
carbamato 142.

74 Dent lll, W. H.; Erickson, W. R.; Fields, S. C.; Parker, M. H.; Tromiczak, E. G. Org. Lett.
2002, 4, 1249,
75 Bruce, I.; Fleet, G. W. J.; Cenci di Bello, I.; Winchester, B. Tetrahedron 1992, 48, 10191.
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Esquema 55.

H NaHCO3

o CO,Et o CO,Et

dioxano/H,0 1:1 :
OBn

b

ta
(88%)
140 142

A continuacion, la reduccion de 142 con borohidruro de litio, bajo las
mismas condiciones de reaccion y purificacion descritas anteriormente, permitio
el aislamiento de dos compuestos, el carbamato ciclico 143 y el alcohol 144, con
rendimientos del 44 y del 17%, respectivamente.

Esquema 56. Reduccidn de la piperidina 142

On "y -Chz 0 O~y -CbZ
o, e R
L ~ —_— - O + \a ~ OH
O ™7 TCOEt e ORI S
OBn ta OBn OBn
142 143 144

Como consecuencia de estos resultados se ensayd la reduccion del éster
carboxilico de la piperidina 140 con otro reductor, el trietilborohidruro de litio,
gue habia sido empleado con éxito en la reduccién de otros ésteres del acido
pipecdlico con el grupo amino libre.”® La utilizacién de este agente reductor
permitio obtener el alcohol 145 en buen rendimiento (84%), evitando asi la etapa
de proteccion del grupo amino. Finalmente, la desproteccion simultanea de los
grupos benciloxi e isopropilidénacetal mediante una hidrogenacién catalitica en
medio acido permitio, tras la filtracion por una resina de intercambio ionico y la
cromatografia en fase inversa, el aislamiento, con un 90% de rendimiento, de la 1-
desoxigalactostatina (7).”" La rotacién 6ptica asi como los datos de RMN de *H y

76 Véase, por ejemplo: Shilvock, J. P.; Wheatley, J. R.; Davis, B.; Nash, R. J.; Griffiths, R. C.;
Jones, M. G.; Muller, M.; Crook, S.; Watkin, D. J.; Smith, C.; Besra, G. S.; Brennan, P. J.;
Fleet, G. W. J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8569.

77 Ruiz, M.; Ruanova, T. M.; Ojea, V.; Quintela, J. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2021.
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de *3C, obtenidos para la 1-desoxigalactostatina concuerdan con los disponibles en
la bibliografia.™

Esquema 57. Obtencidn de la 1-desoxigalactostatina (7)

i. Hy, Pd/C,
_H HCI, THF _H
><O\C§l\ LiEtyBH ><O woh 1O
0" \""CO,Et =/ o HO™
z 2 THF ii. Dowex-H* z
BnO ta, 2 h (90%) OH OH
0,
(84%) 1-desoxigalactostatina
140 145 (+)-7)

El iminoacido 146, un analogo del &cido galacturénico con un alto poder de
inhibicion de y-galactosidasas y galacturonasas,’ se obtuvo también facilmente a
partir de la piperidina 140. De este modo, bajo las mismas condiciones empleadas
para la desproteccion del alcohol 145, el intermedio 140 dio lugar al &cido
pipecdlico 146, que se aislé con un excelente rendimiento (88%) tras la filtracion
en una columna de intercambio idnico, seguida de cromatografia en fase inversa.

Esquema 58. Obtencion del iminoacido 146

0w~ H i. HCI 0,25 M/THF 1:1, HO~w . H
>< \kﬁN Hy, PAIC, ta, 9 h. 5 N
0" “"TCOEt . A HO™ ™""CO,H
: ii. Dowex-H z
BnO  ,q (88%) OH 146

Por tanto, en este trabajo se ha alcanzado la sintesis de la 1-
desoxigalactostatina ((+)-7) y del iminoacido 146, en ocho y siete etapas, a partir
de los precursores derivados de glicina, L-valina y &cido D-tartarico, con un
rendimiento global del 23 y del 27%, respectivamente.

78 (a) Heiker, F.-R.; Schueller, A. M. Carbohydr. Res. 1990, 203, 314. (b) Bernotas, R. C.;
Pezzonne, M. A.; Ganem, B. Carbohydr. Res. 1987, 167, 305. (c) Paulsen, H.; Hayauchi, Y.;
Sinnwell, V. Chem. Ber. 1980, 113, 2601.

79 Tong, M. K,; Blumenthal, E. M.; Ganem, B. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1683. Otros cidos
trihidroxipipecolicos han mostrado actividades bioldgicas importantes: Di Bello, 1. C.;
Dorling, P.; Fellows, L.; Winchester, B. FEBS Lett. 1984, 176, 61.
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5B. Transformacion del aducto 127, derivado de D-ribosa, en una
polihidroxiperhidroazepina

A continuacién se estudio la transformacion del aminoaldol 127, obtenido
mediante la adicion aldolica del azaenolato 97A sobre el aldehido 118, derivado
de la D-ribosa, en una polihidroxiperhidroazepina. Inicialmente se pensd en
realizar de manera simultanea la hidrolisis del glicosido y del anillo de bislactima
de 127, para generar un aminoaldehido que podria ciclar mediante una aminacion
reductora intramolecular. Asi, con el fin de conseguir la hidrdlisis y la ciclacion
“in situ”, el aducto 127 se trat6 con acido clorhidrico bajo atmdsfera de hidrogeno
y en presencia de paladio sobre carbén durante 3 dias. Tras la filtracion mediante
cromatografia en fase inversa se obtuvo una mezcla de productos que no se llegé a
identificar. Puesto que no se consiguio la hidrdlisis y ciclacion simultanea, se
ensayo el proceso en dos etapas. Para alcanzar la hidrolisis, el aducto 127 se trato
con acido clorhidrico 2 M a ebulliciéon durante media hora. Tras eliminar el
disolvente, el residuo se disolvid en agua y se neutralizd con acetato sédico. A
continuacion, tras la adicion de cinco equivalentes de cianoborohidruro sodico y
acido acético glacial hasta ajustar el medio de reaccion a pH = 5, se agitd la
mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas. Tras la eliminacion del
disolvente y la filtracion del crudo de reaccion a través de una resina de
intercambio idnico, el residuo se purifico mediante cromatografia en fase inversa,
lo que condujo al aislamiento de la polihidroxiperhidroazepina 147 con un
rendimiento del 50%.

Esquema 59. Ciclacion del aducto 127

30 min
o) _N ) HO= —CO,H
ii. NaBH3CN
\‘To OH OMe Ho0, pH =5, HO  OH

ta
127 (50%) 147

OMe
MeQ ﬂ\ Lhci2m, A, HOG ~
O N7 Y
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Para alcanzar la preparacion del correspondiente iminociclitol, objetivo
sintético de este trabajo, se requiere la reduccion del grupo carboxilo.
Desafortunadamente, tras el calentamiento a ebullicion de una disolucién del
polihidroxiaminodcido 147 en HMDS en medio &cido durante 12 horas, la
posterior adicion del trietilborohidruro de litio no condujo al producto de reaccién
esperado sino que, se recupero el 82% del producto de partida empleado.

5C. Transformacion de los aminoaldoles 128, 129, 130 y 135, derivados de
L- y D-eritrosa, en los iminoazucares 1-desoxi-pD-alonojirimicina, 1-
desoxi-D-gulonojirimicina y 1-desoxi-L- y 1-desoxi-D-talonojirimicina

Tal y como se propuso en los objetivos de esta memoria, para la
transformacion de los productos de la adicion alddlica del éter de bislactima (-)-
102 sobre los lactoles (-)-8b y (+)-8b en los correspondientes iminoazucares de 6
miembros, se planted una secuencia de reacciones que evitase las etapas de
proteccion y desproteccion de los grupos hidroxilo, con la intencion de
incrementar la eficiencia de la sintesis. Para ello se recurrido a la oxidacion
selectiva y parcial del grupo hidroxilo primario presente en los aminoaldoles 128,
129, 130, y 135, para obtener los correspondientes y-lactoles, del tipo 148. A
continuacion, la hidrdlisis del éter de bislactima hace posible la ciclacion
mediante una aminacion reductora intramolecular. Finalmente, la reduccién del
éster carboxilico de los pipecolatos 149 y la eliminacién del isopropilidéncetal
completa la sintesis de los iminoazUcares de interés.

Esquema 60

OEt OEt
H
_— N —_—

Oj) WN 0 7 0 )\COZEt
OH OFEt (@] OEt OH

HO
128-130, 135 148 149

HO
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Con la intencion de incrementar la cantidad de material disponible para la
sintesis de los iminoazuUcares, se recurrié a la desbencilacion de los aductos 128a,
129a y 130a obtenidos por reaccion del éter de bislactima (—)-102 con el aldehido
117, derivado de la L-eritrosa. Las reacciones de desbencilacion, que se llevaron a
cabo mediante la hidrogenacion de los aductos precursores en tetrahidrofurano, a
temperatura ambiente y presion atmosferica, utilizando paladio sobre carbon
como catalizador, transcurrieron de manera cuantitativa.

Para la oxidacion parcial y selectiva del grupo hidroxilo primario de los
aminoaldoles 128b, 129b, 130b y 135 se utiliz6 &cido yodoxibenzoico (IBX). La
eleccion de este reactivo se fundamenta en su facil preparacion, lo sencillas que
resultan sus condiciones de utilizacion®, y los buenos resultados descritos por
Corey en la oxidacion de 1,4-dioles a los correspondientes y-lactoles.®! El
tratamiento del aminoaldol 128b en las condiciones de Corey, con 1,2
equivalentes del &acido yodoxibenzoico en dimetilsulfoxido a temperatura
ambiente durante 2 horas, condujo a una mezcla del lactol deseado, 150, y del
producto de partida, que se aislaron con rendimientos del 30 y 35%,
respectivamente.

Esquema 61

OEt b\
o’
O/,/ = - ¢N O, =
N DMSO/THF 1:1 L.
OH OEt 8°C o

HO
128b 150

\HZ

Con la utilizacion de tres equivalentes del reactivo oxidante en una mezcla
1:1 de dimetilsulfoxido y tetrahidrofurano como disolvente se incrementd el
rendimiento en el lactol hasta el 61%, pero a costa de reducir el producto de

80 (a) Frigerio, M.; Santagostino, M.; Sputore, S. J. Org. Chem. 1999, 64, 4537. (b) Frigerio, M.;
Santagostino, M.; Sputore, S.; Palmisano, G. J. Org. Chem. 1995, 60, 7272.
81 Corey, E. J.; Palani, A. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3485.
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partida recuperado hasta el 15%. Finalmente, cuando la reaccion de oxidacion se
llev6 a cabo con 1,2 -equivalentes del oxidante, en la mezcla
dimetilsulfoxido/tetrahidrofurano, a 8 °C durante 23 horas, se mantuvo la
conversion al y-lactol y se pudo recuperar un 31% del producto de partida. Asi,
mediante la reutilizacion del aminoaldol recuperado en las mismas condiciones
puede alcanzarse un rendimiento combinado del 82% en la reaccion de oxidacion
de 128b.

Tabla 7. Condiciones para la oxidacién del aducto 128b

Entradas IBX T(C) t(h) 150 (%) 128b (%) Rtocms (%)

1 1,2 ta 2 30 35 40
2 1,2 8 7 41 41 58
3 1,2 8 23 62 31 82
4 3 ta 3 61 15 70

De manera analoga a la descrita para el aminoaldol 128b, la oxidacion de
los aductos 129b, 130b y 135, con &cido yodoxibenzoico en una mezcla de
dimetilsulféxido/tetrahidrofurano a 8 °C, permitié obtener los correspondientes y-
lactoles, 151, 152 y 153, con rendimientos comprendidos entre el 84 y el 89% tras
la reutilizacién del producto de partida recuperado.

Figura 15

%# N“# N**
W - N

HO HO

\HZ

151 152 153

La hidrdlisis del éter de bislactima de los y-lactoles 150-153 y la ciclacion
de los correspondientes &-amino-y-lactoles mediante una aminacion reductora
intramolecular se llevé a cabo en una sola etapa. Asi, la agitacion de sendas
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disoluciones de los lactoles 150, 151, 152 y 153, en una mezcla 1:2 de &cido
clorhidrico 0,25 M y etanol, bajo atmdésfera de hidrégeno, en presencia de paladio
sobre carbdn, durante 3 horas, condujo al aislamiento de los correspondientes
pipecolatos 154, 155, (+)-156 y (-)-156, con rendimientos comprendidos entre el
51y el 75%, tras la purificacién mediante cromatografia sobre fase inversa.

Esquema 62
_ ><O~/\N/H ..... HOQL ~ M
| z I, -
150 —— 2 — =
(51%) OJWACOZH (98%) HOJ\I/\
OH OH OH
154 (+)-14
151 i >< ,\\/\ i, i J\/\
OH HO OH
155 (-)-10
_H HO.
. O >y g
153 i >< \ - i, iii \
O ™" Co,Et HO"
(67%) : 2 (95%)
OH
(-)-156 (-)-12
_H
152 ———= /74
(67%) CO,Et
OH

(+)-156

i. HC10.25 M / EtOH (1:2), H,, Pd/C, ta, 3 h. ii. LiEt;BH, THF, ta, 5 h. iii. Dowex-H".

Finalmente, la reduccion de los pipecolatos 154, 155 y (-)-156 con
trietilborohidruro de litio, en tetrahidrofurano a temperatura ambiente, y la
hidrolisis del isopropilidénacetal, mediante la filtracion de los crudos de la
reduccion a través de una resina de intercambio ionico, condujo al aislamiento de
los correspondientes iminoazUcares con rendimientos comprendidos entre 93 y el
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98%,% tras la purificacion mediante cromatografia en fase inversa. Los datos
espectroscdpicos y las rotaciones Opticas obtenidos para los iminoazlcares 1-
desoxi-D-alonojirimicina®,  1-desoxi-D-gulonojirimicina® y  1-desoxi-D-
talonojirimicina® coinciden con los descritos previamente en la bibliografia.

La sintesis de la 1-desoxi-D-alonojirimicina, la 1-desoxi-D-gulonojirimicina
y la 1-desoxi-D-talonojirimicina, realizadas en cuatro etapas y con rendimientos
del 33, 31y 39%, respectivamente, a partir de L- y D-treosa, ponen de manifiesto
la eficacia de la combinacién de un precursor derivado de carbohidratos y un
equivalente quiral de glicina en la preparacion diastereoselectiva de alcaloides
polihidroxilados.

82 (a) Ruiz, M.; Ojea, V.; Quintela, J. M. Synlett 1999, 204. (b) Ruiz, M.; Ojea, V.; Ruanova, T.
M.; Quintela, J. M. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 795.

83 (a) Altenbach, H.-J.; Himmeldirk, K. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 1077. (b) Asano, N.;
Oseki, K.; Kizu, H.; Matsui, K. J. Med. Chem. 1994, 37, 3701.

84 Hankaas, M. H.; O"Doherty, G. A. Org. Lett. 2001, 3, 401 y ref. alli citadas.

85 Liu, K. K.-C.; Kajimoto, T.; Chen, L.; Zhong, Z.: Ichikawa, Y.; Wong, C.-H. J. Org. Chem.
1991, 56, 6280.
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General

Los reactivos utilizados en la sintesis se adquirieron de Aldrich o Fluka y se
utilizaron sin purificaciones posteriores. El éter de bislactima derivado de ciclo-
[D-Val-Gly] se prepar6, previamente a la realizacién de este trabajo, en los
laboratorios de Investigacion Preclinica de la empresa Novartis Pharma AG en
Basilea. EIl éter de bislactima derivado de ciclo-[L-Val-Gly] se adquirio de Merck.
Los aldehidos 116%% 118% y 117%, y los lactoles (-)-8b™ y (+)-8b™ se
prepararon siguiendo los procedimientos descritos en la bibliografia. El
clorotris(dietilamido)titanio(IV) se prepar6 segin el método de Reetz.®® El 4cido
2-yodoxibenzoico (IBX) se prepard siguiendo el procedimiento de Frigerio y
col.?% Las reacciones que necesitaron condiciones anhidras se realizaron bajo
atmosfera de argén, en disolventes secos y recién destilados. El tetrahidrofurano
se destil6 sobre sodio utilizando benzofenona como indicador; el cloruro de
metileno se destil6 sobre pentdxido de fosforo y la trietilamina o la etil-
diisopropilamina se destilaron sobre sodio. La dimetilformamida, el
dimetilsulfoxido y el metanol anhidros se adquirieron de Aldrich. El agua
empleada se desioniz6, previamente a su uso, en un aparato Millipore ©.

La evolucion de los procesos de reaccion se monitorizd mediante el analisis
de alicuotas de los medios de reaccion por cromatografia en capa fina, utilizando
cromatofolios de gel de silice (60F-254) o de fase inversa RP-18 (gel de silice
silanizado con cadenas de octadecilo, LiChropep) adquiridos de Merck. Como
reveladores se emplearon disoluciones de molibdato cérico amdnico, acido
fosfomolibdico o ninhidrina, asi como luz ultravioleta (254 6 360 nm). Para la

63 Mash, E. A.; Nelson, K. A.; Van Deusen, S.; Hemperly, S. B. Org. Synth., Col. Vol VIII, 155.

64 Martin, S. F.; Chen, H.-J.; Yang, C.-P. J. Org. Chem. 1993, 58, 2867.

65 Barret, A. G. M.; Lebold, S. A. J. Org. Chem. 1990, 55, 3853.

67 Munier, P.; Krusinski, A.; Picg, D.; Anker, D. Tetrahedron 1995, 51, 1229.

70 Cohen, N.; Banner, B. L.; Laurenzano, A. J.; Carozza, L. Org. Synth., Coll. Vol. VII 1990, 297.

71 Thompson, D. K.; Hubert, C. N.; Wightman, R. Tetrahedron 1993, 49, 18, 3827.

80 (a) Frigerio, M.; Santagostino, M.; Sputore, S. J. Org. Chem. 1999, 64, 4537. (b) Frigerio, M.;
Santagostino, M.; Sputore, S.; Palmisano, G. J. Org. Chem. 1995, 60, 7272.

86 Reetz, M. T.; Urz, R.; Schuster, T. Synthesis 1983, 540.
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cromatografia en columna a presion (flash)®” se utilizé gel de silice 60 (43-60
um), alimina de grado Il y RP-18 (43-60 um) adquiridas de Merck. Para la
cromatografia de intercambio idnico se empled la resina Dowex 50X-200. Los
espectros de RMN se realizaron en un espectrometro Bruker AC 200F (200 MHz
para *H, 50 MHz para *C). Como disolventes deuterados se utilizaron CDCls,
D,0 y CD3;0D. A menos que se especifiquen otras condiciones, los espectros se
realizaron en CDCls, con una frecuencia de trabajo de 200 MHz para 'H y 50
MHz para *C. Los rendimientos se refieren a compuestos cromatografica y
espectroscopicamente homogéneos. Los desplazamientos quimicos se expresan en
unidades o, en partes por millén y las constantes de acoplamiento (J) estan
expresadas en hercios. Las multiplicidades de las sefiales de **C se asignaron en
base a los datos obtenidos en experimentos DEPT. Los espectros de masas se
registraron en un espectrometro Fison VG-Quattro mediante FAB (empleando una
matriz de tioglicerol y bombardeo de atomos de cesio a 20 eV). Las rotaciones
Opticas se midieron en un polarimetro Jasco DIP-1000 utilizando como fuente
luminosa la radiacion del sodio a 590 nm. Los espectros de IR se registraron en un
espectrofotdmetro Perkin-Elmer 783 IR y en un Bruker vector 22 FT-IR.

Los microanalisis se realizaron en un analizador Carlo Erba EA 1108-
CHNS-O en los laboratorios de Analisis Elemental de los Servicios Xerais de
Apoio & Investigacion da Universidade da Corufia. Los puntos de fusion se
determinaron en un aparato Biichi 510 y en un Bibby SMP3 y no estan corregidos.

Los espectros de masas de alta resolucion (FAB) se registraron en un
espectrometro VG Autospec M., utilizando una matriz de 3-nitrobencil alcohol, en
el Centro de Apoyo Cientifico Tecnoldgico a la Investigacion de la Universidad
de Vigo.

87 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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6. Procedimientos para la preparacién de aminoaldoles derivados de
glicina 'y de L-treosa, D-ribosa y L- y D-eritrosa.

6A1. Preparacion de los aldehidos precursores.

>

o o
MeO. / OMe

(0] (0] 119

(2R,3R)-2,3-O-Isopropilidentartrato de dimetilo (119). Sobre una disolucion
del L-tartrato de dimetilo (4 g; 22,47 mmol) en 2,2-dimetoxipropano (25 mL) se
afiade acido p-TsOH (76 mg). La mezcla se refluye durante 27 h, y a continuacion
se enfria a temperatura ambiente y se basifica con K,CO3 (61 mg). El precipitado
se filtra a vacio y el filtrado se concentra a sequedad. La purificacion del crudo de
reaccion se realiza mediante destilacion (T =90 °C, P = 0,005 mm de Hg) seguida
de cromatografia sobre gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de
AcOEt/hexanos 1:4. Se obtuvieron 3,43 g de 119 (70%) como un aceite incoloro.
Rf = 0,35 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:4). RMN de *H (CDCls) &: 1,48 (s, 6 H,
C(CHs)); 3,81 (s, 6 H, OCHs); 4,79 (s, 2 H, CH). RMN de *C (CDCls) & : 26,2
(C(CHs3),); 52,7 (OCHs3); 76,8 (CH); 113,7 (C(CHs)2); 169,9 (CO). EM-FAB (m/z,
%) : 219 [(M+H)*, 100].

2,3-O-lIsopropilidén-L-treitol (120). Sobre una suspension de LiAlIH4 (0,96 g;
25,25 mmol) en THF (57 mL) a 0 °C, se afiade lentamente una disolucion del
diéster 119 (3,43 g; 15,78 mmol) en THF (8 mL). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 6 h y, a continuacion, se afiade H,O (5 mL), NaOH
4 N (5 mL) y finalmente H,O (15 mL). La mezcla de reaccion se filtra y se
elimina el THF bajo presion reducida. La fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 25
mL) y la combinacion de las fases organicas se seca (Na,SO,4) y se concentra a
sequedad. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice
utilizando como eluyente una mezcla de AcOEt/hexanos 7:3. Se obtuvieron 1,54 g
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de 120 (60%) como un sélido blanco. Rf = 0,38 (gel de silice, AcOEY). [a]*p =
3,8 (c = 5,0; CHCls), ([a]*b = + 2,8 (¢ = 4,7; CHCI3))**. RMN de H (CDCls) &
1,42 (s, 6 H, C(CHs)); 2,60 (sa, 2 H, OH); 3,72-3,82 (m, 4 H, CH,); 3,97-4,00
(m, 2 H, CH). RMN de *C (CDCls) &: 27,0 (C(CHs),); 62,0 (CH.); 78,0 (CH);
109,2 (C(CHs)y).

>

O o©°

TBDPSOdOH 121

4-O-terc-Butildifenilsilil-2,3-O-isopropilidén-L-treitol ~ (121). Sobre una
disolucién del diol 120 (1,54 g; 9,51 mmol) en THF (48 mL) se adiciona, a 0 °C,
n-BuLi (2,5 M en hexanos; 3,90 mL; 9,75 mmol). Tras 40 min a 0 °C se adiciona
cloruro de terc-butildifenilsililo (2,75 mL; 10,41 mmol) y se agita a temperatura
ambiente durante 12 h. Transcurrido este tiempo, se afiade una disolucion saturada
de NaHCO3 (13 mL), se decantan las fases y la fase acuosa se extrae con CH,Cl,
(8 x 13 mL). La combinacion de las fases organicas se seca (Na;SO4) y se
concentra a sequedad. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de
silice utilizando como eluyente AcOEt/hexanos 1:4. Se obtuvieron 3,37 g de 121
(89%) como un aceite incoloro. Rf = 0,30 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:4).
RMN de *H (CDCls) §: 1,07 (s, 9 H, (C(CH3)3); 1,40 (s, 3 H, C(CHs),); 1,42 (s, 3
H, C(CHs),); 2,17 (sa, 1 H, OH); 3,62-4,11 (m, 6 H); 7,36-7,70 (m, 10 H, Ph).
RMN de *C (CDCls) & : 19,2 (CH3)sC); 26,8 (C(CHa)2); 26,9 (C(CHa)y); 27,1
(C(CHa)3); 62,5 (CHy); 64,1 (CHy); 77,5 (CH); 79,5 (CH); 109,1 (C(CHa),); 127,8
(Ph); 129,8 (Ph); 132,8 (Ph); 135,6 (Ph).

TBDPSOJ—S(H

O 116

4-O-terc-Butildifenilsilil-2,3-O-isopropilidén-L-treosa  (116).  Sobre  una
disolucién de cloruro de oxalilo (0,97 mL; 10,90 mmol) en CH,Cl, (40 mL) a —78
°C se adiciona una disolucion de DMSO (1,55 mL; 21,86 mmol) en CH.Cl, (5

63 Mash, E. A.; Nelson, K. A.; Van Deusen, S.; Hemperly, S. B. Org. Synth., Col. Vol VIII, 155.
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mL). La mezcla se agita durante 5 min y manteniendo la temperatura a —78 °C, se
afiade el alcohol 121 (3,37 g¢; 8,42 mmol) disuelto en CH.Cl, (12 mL) y
transcurridos 15 min. se adiciona, gota a gota, EtsN (5,74 mL; 41,48 mmol). Se
permite que la reaccion alcance la temperatura ambiente y, se vierte sobre H,O
(50 mL) y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con CH,Cl, (3 x50 mL) y
la combinacion de las fases orgéanicas se lava con una disolucion saturada de
NaCl. La fase organica se seca (Na SQ,) y se elimina el disolvente bajo presion
reducida. El residuo se purifica mediante destilacion (T = 150 °C, P = 0,005 mm
de Hg). Se obtuvieron 2,67 g del aldehido 116 (81%) como un aceite incoloro. Rf
= 0,24 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:4). [a]*b = — 2,5 (¢ = 1,1; CH,Cl,). RMN
de 'H (CDCls) §: 1,09 (s, 9 H, (C(CHs)3); 1,44 (s, 3 H, C(CHa)2); 1,51 (s, 3 H,
C(CHg)y); 3,86 (dd, J =4,9; 2,9 Hz, 2 H, CHy); 4,17-4,25 (m, 1 H); 4,47 (dd, J =
6,8; 1,5 Hz, 1 H, CH); 7,37-7,47 (m, 6 H, Ph); 7,68-7,74 (m, 4 H, Ph); 9,81 (d, J =
1,5 Hz, 1 H, CHO). RMN de **C (CDCls) 6 19,2 (CH3)sC); 26,2 (C(CHa),); 26,7
(C(CHs)3); 63,5 (CHy); 77,4 (CH); 81,9 (CH); 111,4 (C(CHs)y); 127,7 (Ph); 129,8
(Ph); 132,9 (Ph); 135,6 (Ph); 200,8 (CO).

MeO,/
/9
o - OH
\/g/v
122

Metil 2,3-O-isopropilidén-pB-D-ribofurandsido (122). Una disolucion de D-
ribosa (4 g; 26,64 mmol) en MeOH seco (20 mL) se afiade sobre una disolucion
de cloruro de acetilo (3,43 mL; 48,21 mmol) en MeOH seco (80 mL) y la mezcla
se refluye durante 10 h. Transcurrido este tiempo, se afiade 2,2-dimetoxipropano
(10 mL; 81,32 mmol) y se refluye durante 72 h. A continuacién, se neutraliza con
K,COj3 y se concentra a sequedad. El residuo se purifica mediante cromatografia
sobre gel de silice utilizando como eluyente un gradiente de MeOH/CH,CI, del
1% al 10%. Se obtuvieron 3,57 g de 122 (65%) como un aceite incoloro. Rf = 0,65
(gel de silice, MeOH/CH,Cl; 1:19). [a]*®5 = — 77,3 (¢ = 1,4; CH,Cl,). RMN de *H
(CDCl3) 6: 1,31 (s, 3 H, C(CHs3)2); 1,47 (s, 3 H, C(CHs)2); 3,25 (dd, J = 9,8; 3,4
Hz, 1 H); 3,42 (s, 3 H, OCHg); 3,53-3,78 (m, 2 H, CHy); 4,42 (t, J =2,9 Hz, 1 H,
OH); 4,58 (d, J =5,9 Hz; 1 H); 4,82 (d, J = 5,9 Hz, 1 H); 4,96 (s, 1 H). RMN de
3C (CDCl3) &: 24,5 (C(CHs),); 26,1 (C(CHs),); 55,2 (OCHs3); 63,7 (CH,); 81,3
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(CH); 85,5 (CH); 88,0 (CH); 109,7 (C-1); 111,9 (C(CHs).). IR (pelicula, cm™):
3440; 2950; 1380; 1220; 1160; 1100. EM-FAB (m/z, %) : 205 [(M+H)", 100].

ﬁ\o o
118

Metil 2,3-O-isopropilidén-B-D-ribo-pentodialdo-1,4-furantsido (118). Sobre
una disolucion de cloruro de oxalilo (1,70 mL; 19,21 mmol) en CH,CI, (70 mL) a
—78 °C se adiciona una disolucion de DMSO (2,73 mL; 38,53 mmol) en CH,Cl,
(8 mL). La mezcla se agita durante 5 min, y manteniendo la temperatura a —78 °C,
se afade el alcohol 122 (3,57 g; 17,5 mmol) disuelto en CH,Cl, (26 mL) y
transcurridos 45 min se adiciona, gota a gota, etildiisopropilamina (15 mL; 86,60
mmol). Se permite que la reaccion alcance los 0 °C y se vierte sobre HCI 1 M y se
separan las fases. La fase acuosa se extrae con CH,Cl, y la combinacion de las
fases organicas se lava con una disolucion tampén de NaH,PO,4-H,O y Na,HPO,
(3 x 35 mL). La fase organica se seca (Na,SO,) y se elimina el disolvente bajo
presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de
silice, utilizando como eluyente un gradiente de AcOEt/hexanos de 1:9 a 3:7, se
obtuvieron 2,83 g de 118 (80%) como un solido blanco. Rf = 0,35 (gel de silice,
AcOEt/hexanos 3:7). Pf (°C) : 56-58. [a]*p = — 187,5 (c = 2,3; CH,Cl,). RMN de
'H (CDCl3) §: 1,32 (s, 3 H, C(CHs),); 1,49 (s, 3 H, C(CHs),); 3,45 (s, 3 H,
OCHs); 4,47-4,51 (m, 2 H); 5,02 (d, J = 5,9 Hz, 1 H); 5,06 (s, 1 H); 9,58 (s, 1 H,
CHO). RMN de **C (CDCls) & : 24,8 (C(CHs)2); 26,1 (C(CHs),); 55,6 (OCHs3);
80,7 (CH); 83,9 (CH); 89,4 (CH); 109,1 (C-1); 112,6 (C(CHj3),); 200,7 (CO). IR
(KBr, cm™): 3400; 2900; 1730; 1450; 1370; 1270. EM-FAB (m/z, %) : 203
[(M+H)*, 57].
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o O

HOGOH
o—

Me 123

2,3-O-lIsopropilidén-L-ramnosa (123). Una disolucion de L-ramnosa (5 g; 30,49
mmol), acetona (4,50 mL; 60,97 mmol), 2,2-dimetoxipropano (7,5 mL; 60,97
mmol) y acido alcanforsulfénico (217 mg; 0,91 mmol) en CH,Cl, (50 mL) se
agita durante 8 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se neutraliza con
Na,CO; y se diluye con agua. La fase acuosa se extrae con CH,Cl, y la
combinacion de las fases organicas se seca (Na,SO,) y se concentra a sequedad.
Se obtuvieron 5,97 g de crudo (96%) que se utiliza sin purificar en la etapa
siguiente.

>

o O

HOJ}OH
HO—/

Me 124

2,3-O-lIsopropilidén-L-ramnitol (124). Se disuelve 123 (5,97 g; 29,25 mmol) en
H.O (73 mL) y, a 0 °C, se adiciona, gota a gota, una disolucién acuosa (37 mL) de
NaBH, (4,21 g; 109,10 mmol). A continuacion, se agita durante 2 h a temperatura
ambiente, y se neutraliza el medio de reaccion con acido acético. Se evapora el
disolvente, se afiade AcOEt (36 mL) y se agita a temperatura ambiente durante 2
h. Transcurrido este tiempo, se filtra a través de celita y se concentra a sequedad.
El residuo se purifica mediante cromatografia en fase inversa, utilizando H,O
como eluyente. Se obtienen 3 g de 124 (48%) como un aceite incoloro. Rf = 0,28
(gel de silice, MeOH/CH,CI; 1:12). RMN de *H (CDCls) §: 1,32 (d, J = 6,3 Hz, 3
H, CHs); 1,40 (s, 3 H, C(CHj3)); 1,52 (s, 3 H, C(CHs)2); 2,08 (sa, 3 H); 3,58 (dd, J
=6,3; 1,9 Hz, 1 H); 3,75-3,91 (m, 3 H); 4,25-4,33 (m, 1 H); 4,39-4,44 (m, 1 H).
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@)

BnOJ}OH
HO—/

Me 125

-~
o

1-O-Bencil-2,3-0O-isopropilidén-L-ramnitol (125). Sobre una mezcla de NaH
(0,60 g; 15,12 mmol) en DMF (12 mL) a -50 °C se aflade, gota a gota, una
disolucién de 124 (3 g; 14,56 mmol) en DMF (11 mL). Se agita la mezcla durante
15 min, y a continuacién, se afiade lentamente una disolucion de BnBr (1,9 mL;
16,0 mmol) en DMF (5 mL). Terminada la adicion, se permite que la temperatura
del medio de reaccion alcance —30 °C y se agita durante 1 h. Transcurrido este
tiempo, se sube la temperatura hasta 0 °C y se agita durante 3 h. A continuacion se
adiciona H,O (5,5 mL) y se extrae con éter. La combinacion de las fases organicas
se seca (Na,SQ,), el disolvente se evapora y el residuo se purifica mediante
cromatografia en fase inversa, utilizando un gradiente de MeOH/H,0 de 1:4 a 3:2.
Se obtuvieron 2,37 g de 125 (55%) como un sélido blanco. Rf = 0,44 (gel de
silice, MeOH/CH,Cl, 1:12). RMN de 'H (CDCls) 6: 1,25 (d, J = 6,3 Hz, 3 H,
CHz3); 1,37 (s, 3 H, C(CHz3)2); 1,49 (s, 3 H, C(CHj3)2); 2,29 (sa, 1 H, OH); 2,78 (sa,
1 H, OH); 3,48 (dd, J = 6,8; 2,4 Hz, 1 H); 3,65-3,81 (m, 3 H); 4,34-4,46 (m, 2 H);
4,55 (d, J = 12,2 Hz, 1 H, CH,Ph); 4,61 (d, J = 12,2 Hz, 1 H, CH,Ph); 7,29-7,37
(m, 5 H, Ph).

>

O o
BnOJ—YH
(@) 117

4-0-Bencil-2,3-O-isopropilidén-L-eritrosa (117). Sobre una suspension de gel
de silice (11,6 g) en CH,CI, (96 mL) se afiade una disolucion de NalOy (3,47 g;
16,23 mmol) en H,O (6,3 mL). A continuacion, se afiade, gota a gota, una
disolucion de 125 (2,37 g; 8,0 mmol) en CH,CI, (6,3 mL) y se agita a temperatura
ambiente durante 6 h. Transcurrido este tiempo se filtra el medio de reaccion, se
seca (Na,SO,4) y se concentra a sequedad. Finalmente, el residuo se purifica
mediante cromatografia sobre gel de silice utilizando como eluyente CH,Cl, y un
gradiente de MeOH/CH,CI, del 2% al 6%. Se obtuvieron 1,36 g de 117 (68%)
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como un sélido blanco. Rf = 0,46 (gel de silice, MeOH/CH.Cl, 1:16). [a]*p = —
28,4 (c = 1,3; CHCI3), ([a]*°b = — 18,0 (c = 1,3; CHCI3))®". RMN de *H (CDCl3) §
£ 1,37 (s, 3 H, C(CHa)2); 1,60 (s, 3 H, C(CHa),): 3,51 (dd, J = 10,7; 3,9 Hz, 1 H);
3,68 (dd, J =10,7; 3,9 Hz, 1 H); 4,41-4,48 (m, 3 H); 4,55-4,63 (m, 1 H); 7,28-7,40
(m, 5 H, Ph): 9,65 (d, J = 2,4 Hz, 1 H, CHO).

6A2. Procedimiento general para las reacciones de adicién sobre aldehidos

Sobre una disolucién del éter de bislactima de Schollkopf (1,0-1,3 equiv.)
en THF (10 mL/mmol) a —78 °C, se afiade una disolucién de n-BuLi (2,5 M en
hexanos; 1,0-1,3 equiv.) y la mezcla se agita durante 1 h. A continuacion, si
procede, se afiade, gota a gota, una disolucion 0,5 M en THF del aditivo adecuado
(SnCly, ZnCl,, MgBr,0OEt; o Ti(NEt,)sCl; 1,0-2,0 equiv.) y la mezcla se agita a la
misma temperatura durante 1 h. Posteriormente, se afiade una disolucién del
aldehido (1 equiv.) en THF (2,5-4,0 mL/mmol). La mezcla de reaccién se agita
durante 1-3 h a —=78 °C y la reaccion se detiene mediante la adicion de una
disolucién de NH,CI saturada o tampon fosfato (pH = 7) si se han utilizado
aditivos. Se permite que la mezcla alcance la temperatura ambiente, se filtra la
suspension, se evapora el disolvente, y el residuo se diluye en agua y se extrae con
éter. La fase organica se seca (Na,SO,) y se evapora el disolvente bajo presion
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice
utilizando como eluyente AcOEt/hexanos (de 1:9 a 3:7).

OEt ‘
A
- e - /N
meopso—/ % °

OH OEt 3,6-trans-3,1"-sin-1",2 -anti-126

(3S,6R,1°S,2°S,3°S)-2,5-Dietoxi-3,6-dihidro-6-isopropil-3-[4-(terc-

butildifenilsilil)oxi-1-hidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]pirazina (126).
Preparado mediante el procedimiento general. Cuando se utilizd el éter de
bislactima (-)-102 (185 mg; 0,87 mmol) y el aldehido 116 (289 mg; 0,73 mmol)

67 Munier, P.; Krusinski, A.; Picq, D.; Anker, D. Tetrahedron 1995, 51, 1229.
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recien destilado, sin aditivos, la mezcla de reaccion se agité a —78 °C durante 1 h.
En este caso, tras la elaboracion, se aislaron 254 mg del aminoaldol 126 (57%)
como un aceite incoloro. Cuando se utilizé (-)-102 (0,96 g; 4,52 mmol), 116 (1,5
g; 3,77 mmol recién destilado) y SnCl, (1,14 g; 6,03 mmol) como aditivo, la
mezcla de reaccion se agité también 1 h a =78 °C, y el proceso se detuvo con
NH,Cl saturado. En este caso, tras la elaboracion, se aislaron 1,72 g de 126
(75%). Rf = 0,35 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:9). [a]*%5 = — 8,5 (¢ = 2,0;
CH:Cly). RMN de 'H (CDCls) §: 0,77 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(CHs),); 1,04 (d, J
= 6,8 Hz, 3 H, CH(CH3)2); 1,05 (s, 9 H, C(CHa)s); 1,23 (t, 3 H, J = 7,3 Hz,
OCH,CHs); 1,31 (t, 3H, J = 7,3 Hz, OCH,CHs); 1,45 (s, 6 H, C(CH3)2); 2,02 (d, J
= 9,3 Hz, 1 H, OH); 2,25 (dsp, J = 6,8; 3,9 Hz, 1 H, CH(CH3),); 3,84 (d,J=4,4
Hz, 2 H, OCH,); 3,98 (t, J = 3,9 Hz, 1H, H-6); 4,01-4,28 (m, 7 H); 4,40 (dd, J =
8,8; 6,3 Hz, 1 H); 7,33-7,44 (m, 6 H, Ph); 7,66-7,73 (m, 4 H, Ph). RMN de *C
(CDCls) 6: 14,2 (OCHCHs); 17,1 (CH(CHs)2); 19,1 (C(CHs)s); 19,2 (C(CHs)s);
26,7 (C(CHs)2); 27,4 (C(CHs)2); 32,2 (CH(CHs)2); 56,4 (CH); 60,8 (CHy); 60,9
(CHy); 61,1 (CH); 64,5 (CHy); 73,0 (CH); 76,4 (CH); 80,3 (CH); 109,4 (C(CHs)2);
127,6 (Ph); 127,7 (Ph); 133,0 (Ph); 135,6 (Ph); 161,3 (C=N); 166,1 (C=N). IR
(pelicula, cm™): 3450; 2900; 1700; 1480; 1380; 1250; 1100. EM-FAB (m/z, %) :
611 [(M+H)", 40]. Andlisis elemental: CssHsoN,O¢Si (610,86); calc: C 66,90; H
8,30; N 4,60. Enc: C 66,62; H 8,54; N 4,36.

of
\- OH OMe 3 g trans-3',5-sin-4,5-anti-127

(1R,2R,3R,4R,3'R,6°S)-Metil  2,3-O-isopropilidén-5-(3,6-dihidro-6-isopropil-
2,5-dimetoxi-pirazin-3-il)-B-D-ribofurandsido (127). Preparado mediante el
procedimiento general. Se utilizo el éter de bislactima (-)-97 (2,63 g; 14,3 mmol)
y el aldehido 118 (2,20 g; 10,9 mmol), sin aditivos, y la reaccion se mantuvo a —
78 °C durante 3 h. Tras la elaboracion se obtuvieron 3,41 g del aducto 127 (81%)
como un sélido blanco. Rf = 0,20 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:4). Pf (°C): 89-
90. [a]®b = — 37,0 (c = 1,4; CH,Cl,). RMN de *H (CDCls) 6: 0,74 (d, J = 6,8 Hz,
3 H, CH(Cﬂg)z); 1,04 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(Cﬂg)z); 1,33 (S, 3 H, C(Cﬂg)z);
1,50 (s, 3 H, C(CHs),); 2,26 (m, 2 H, CH(CHj3),, OH); 3,39 (s, 3 H, OCHs); 3,73
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(s, 6 H, (OCHs)y); 4,03 (t, J = 3,6 Hz, 1H, H6"); 4,10-4,20 (m, 1 H): 4,26 (dd, J =
1,8; 3,6 Hz, 1 H); 4,45 (d, J = 7,8 Hz, 1 H); 4,61 (d, J = 5,8 Hz, 1 H); 4,99 (s, 1
H); 5,10 (d, J = 5,8 Hz, 1 H, H1). RMN de **C (CDCls) &: 16,9 (CH(CHa),); 19,0
(CH(CHz3)2); 24,8 (C(CHz3)2); 26,4 (C(CHa)2); 32,2 (CH(CHz)2); 52,6 (OCHg);
52,7 (OCHs); 55,3 (CH30CO); 56,4 (CH); 61,1 (CH); 71,4 (CH); 81,9 (CH); 85,3
(CH); 87,5 (CH); 109,7 (C-1); 111,9 (C(CHs),); 161,7 (C=N); 166,7 (C=N). IR
(pelicula cm™): 3460; 2940; 1780; 1450; 1250. EM-FAB (m/z, %) : 387 [(M+H)",

100].
OEt
Ly e
OH OEt

3-[4-Benciloxi-1-hidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]-2,5-dietoxi-3,6-dihidro-

6-isopropilpirazinas. Todas las reacciones se realizaron con el éter de bislactima
(-)-102 (170 mg; 0,80 mmol) y el aldehido 117 (200 mg; 0,8 mmol), de acuerdo
con el procedimiento general. Cuando la reaccion se llevo a cabo sin aditivos, se
mantuvo la agitacion durante 1 h a—78 °C, y tras la elaboracion se obtuvieron 104
mg de 128a (28%), 82 mg de 129a (22%) y 35 mg de 130a (10%). Cuando la
reaccion se realizo en presencia de una cantidad equimolar de SnCl, (152 mg; 0,8
mmol), la agitacion a —78 °C se mantuvo durante 2 h, y tras la elaboracion se
obtuvieron 137 mg de 128a (37%), 91 mg de 129a (24%) y 12 mg de 130a (4%).
En presencia de un exceso de SnCl, (303 mg; 1,6 mmol), la reaccion se llevo a
cabo igual que en el caso anterior, y se obtuvieron 159 mg de 128a (43%), 74 mg
de 129a (20%) y 7 mg de 130a (2%). Cuando se utilizé ZnCl, (2 M en THF; 3,2
mL; 1,6 mmol) como aditivo, la agitacion de la reaccion se mantuvo durante 2 h a
—78 °C y a continuacion se permitio que la temperatura ascendiese gradualmente
hasta alcanzar los —10 °C. La reaccién se detuvo transcurridas 10 h, y tras la
elaboracion se obtuvieron 24 mg de 128a (6%), 15 mg de 129a (4%) y 13 mg de
130a (4%). Cuando se utiliz6 MgBr,OEt, (413 mg; 1,6 mmol) como aditivo la
agitacion se mantuvo durante 2 h a —78 °C y tras la elaboracion se obtuvieron 142
mg de 128a (38%), 49 mg de 129a (13%) y 33 mg de 130a (9%). Cuando se
utilizd Ti(NEty)sCl (239 mg; 0,8 mmol) como aditivo, la agitacién se mantuvo
durante 2 h a —78 °C y, a continuacion se permitié que la temperatura ascendiese
gradualmente hasta alcanzar los —10 °C. La reaccion se detuvo transcurridas 10 h,

BnO
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y tras la elaboracion se obtuvieron 142 mg de 128a (38%), 60 mg de 129a (16%)
y 20 mg de 130a (6%).

OEt
WN
BnO OH OEt (3S,6R,1'R,2'R,3'S)-128a

3-[4-Benciloxi-1-hidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]-2,5-dietoxi-3,6-dihidro-6-
isopropilpirazina (3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti-128a): Aceite incoloro. Rf = 0,32
(gel de silice, AcOEt/hexanos 1:5). [a]*p = + 37,9 (¢ = 1,9; CH,Cl,). RMN de *H
(CDCl3) 6: 0,71 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(CH3),); 1,05 (d, J = 6,8 Hz, 3 H,
CH(CHg3)2); 1,24-1,35 (m, 12 H, C(CHj3),, OCH,CHs); 2,32 (dsp, J = 6,8; 3,5 Hz,
1 H, CH(CHs),); 3,27 (d, J = 5,9 Hz, 1 H, OH); 3,47-3,53 (m, 1 H); 3,70-3,79 (m,
1 H); 3,91 (t, J = 3,5 Hz, 1 H, H-6); 4,00-4,40 (m, 8 H); 4,58 (s, 2 H, CH,Ph);
7,28-7,35 (m, 5 H, Ph). RMN de **C (CDCls) & : 14,3 (OCH,CHs); 16,5
(CH(CHs)2); 19,1 (CH(CHa)2); 25,2 (C(CHa)2); 27,8 (C(CHa)2); 31,3 (CH(CHa)2);
58,3 (CH); 60,5 (CH); 60,7 (CHy); 68,8 (CH,); 71,1 (CH); 73,8 (CHy); 75,6 (CH);
76,8 (CH); 108,5 (C(CHs),); 127,9 (Ph); 128,5 (Ph); 137,2 (Ph); 160,4 (C=N);
165,0 (C=N). IR (pelicula, cm™): 3430; 1693; 1648; 1234; 1075. EM-FAB (m/z,
%) : 463 [(M+H)", 49]. Analisis elemental: C,5H3sN,Og (462,58); calc: C 64,91; H
8,28; N 6,06. Enc: C 65,19; H 8,59; N 5,98.

OEt

Ly
WN
N
OH OEt

3-[4-Benciloxi-1-hidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]-2,5-dietoxi-3,6-dihidro-6-

isopropilpirazina (3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-sin-129a): Aceite incoloro. Rf = 0,20
(gel de silice, AcOEt/hexanos 1:4). [a]*p = + 5,7 (¢ = 2,4; CH,Cl,). RMN de *H
(CDCl3) 6 : 0,70 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(CHs3),); 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 3 H,
CH(CHg3)y); 1,23-1,33 (m, 6 H, OCH,CHs); 1,37 (s, 3 H, C(CHs),); 1,47 (s, 3 H,

BnO (3S,6R,1'S,2'R,3°S)-129a
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C(CHg)»); 2,25 (dsp, J = 6,8; 3,3 Hz, 1 H, CH(CHs3),); 2,73 (d, J = 7,6 Hz, 1 H,
OH); 3,61-3,79 (m, 2 H); 3,95 (t, J = 3,3 Hz, 1 H, H-6); 4,05-4,26 (m, 6 H); 4,35-
4,46 (m, 2 H); 4,58 (s, 2 H, CH2Ph); 7,24-7,37 (m, 5 H, Ph). RMN de *C (CDCls)
0 : 14,2 (OCH,CHj3); 16,8 (CH(CHa),); 19,0 (CH(CHz)2); 25,3 (C(CHz3)2); 27,6
(C(CHs3),); 31,9 (CH(CHs3),); 57,4 (CH); 60,7 (CH); 60,8 (CHy); 69,3 (CHy); 70,0
(CH); 73,5 (CHy); 75,8 (CH); 76,8 (CH); 108,3 (C(CHj3),); 127,6 (Ph); 127,7 (Ph);
128,3 (Ph); 137,9 (Ph); 160,9 (C=N); 164,9 (C=N). IR (pelicula, cm™): 3448;
2978; 1696; 1238; 1093; 1036. EM-FAB (m/z, %) : 463 [(M+H)", 60]. Andlisis
elemental: CxsH3sN2Og (462,58); calc: C 64,91; H 8,28; N 6,06. Enc: C 65,22; H

8,08; N 5,84.
OEt
6
A NA(K
i/\i/!\?N

BnO OH OBt (3R 6R,1'R,2'R,3'S)-130a

3-[4-Benciloxi-1-hidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]-2,5-dietoxi-3,6-dihidro-6-
isopropilpirazina (3,6-cis-3,1"-sin-1",2"-anti-130a): Aceite incoloro. Rf = 0,48 (gel
de silice, AcOEt/hexanos 1:5). [a]*’b = — 46,6 (c = 1,6; CH.Cl,). RMN de 'H
(CDCl3) 6: 0,75 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(CH3),); 1,08 (d, J = 6,8 Hz, 3 H,
CH(CHs)2); 1,28 (t, J = 7,04 Hz, 3 H, OCH,CHs); 1,29 (t, J = 7,04 Hz, 3 H,
OCH,CHs); 1,40 (s, 3 H, C(CHs),); 1,46 (s, 3 H, C(CHjs)2); 2,25 (dsp, J = 6,8; 3,7
Hz, 1 H, CH(CHs),); 2,46 (d, J = 7,2 Hz, 1 H, OH); 3,63 (dd, J = 9,8; 5,7 Hz, 1
H,); 3,79-3,90 (m, 2 H); 4,04-4,50 (m, 8 H); 4,54/4,68 (sistema AB, J=11,9 Hz, 2
H, CH,Ph); 7,31-7,36 (m, 5 H, Ph). RMN de *C (CDCls) & : 14,3 (OCH2CHs);
17,1 (CH(CHz3)2); 19,7 (CH(CHs)2); 25,6 (C(CHs)2); 28,1 (C(CHs)2); 31,0
(CH(CHs3),); 56,4 (CH); 60,3 (CH); 60,5 (CH,); 60,6 (CH); 68,5 (CH); 68,7
(CH,); 73,7 (CH,); 76,1 (CH); 108,6 (C(CHs),); 128,4 (Ph); 135,6 (Ph); 137,5
(Ph); 160,4 (C=N); 164,7 (C=N). IR (pelicula, cm™): 3465; 1696; 1646; 1233.
EM-FAB (m/z, %) : 463 [(M+H)", 60]. Anélisis elemental: Cy5H3sN,0g (462,58);
calc: C 64,91; H 8,28; N 6,06. Enc: C 65,10; H 8,35; N 5,90.
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6B1. Preparacion de los lactoles precursores

-
c? ~o
\i
[ o
0 133

2,3-O-lIsopropilidén-D-eritronolactona (133). Se agita una disolucion de &cido
D-isoascorbico (3,50 g; 20,0 mmol) en H,O (50 mL) a 0 °C y se afaden
lentamente pequefias porciones de Na,COs (4,24 g; 40,0 mmol). La disolucion
resultante se mantiene a 0 °C con un bafio de agua/hielo y se afiade gota a gota
H.O, del 30% (4,40 mL; 45,0 mmol). La reaccion se agita durante 5 min, y a
continuacion se calienta en un bafio de agua a 40 °C durante 30 min. Se afiaden
0,8 g de carbdn activo y se calienta de nuevo en el bafio para eliminar el exceso de
perdxido de hidrégeno. Una vez que cesa la evolucion de oxigeno, el medio de
reaccion se filtra en caliente a través de celita y el filtrado se acidifica con HCI 6
N (15 mL) hasta pH = 1. Se elimina el disolvente bajo presién reducida y se afiade
acetona (18 mL), sulfato de magnesio (5 g) y 2,2-dimetoxipropano (35,0 mL; 285
mmol). A continuacién se afiade acido p-TsOH (42 mg) y se agita a temperatura
ambiente durante 18 h. Transcurrido este tiempo se vierte el medio de reaccion
sobre una disolucion de Et3N (6,20 mL; 44,0 mmol) en éter (25 mL) y se forma un
precipitado. Se agita durante unos minutos y se filtra y se concentra a sequedad.
El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice utilizando como
eluyente una mezcla de AcOEt/hexanos 1:1. Se obtuvieron 2,4 g de 133 (76%)
como un solido blanco.

>

O

0

\L
4o OH  (-)-8b
2,3-O-Isopropilidén-D-eritrosa ((—)-8b). Sobre una disolucién de la lactona 133
(1,0 g; 6,3 mmol) en CH.CI, (22 mL) a —-78 °C se afiade, gota a gota, una
disolucién de DIBAL en tolueno (6,6 mL; 10,0 mmol) y la mezcla se agita
durante 3 h. La reaccion se detiene mediante la adicion de MeOH (1 mL), y a
continuacion se afiaden H,O (20 mL) y AcOEt (20 mL) y la mezcla se agita a 0
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°C. Se afiade una disolucion acuosa de H,SO4 1,5 N hasta pH = 3 y se extrae con
AcOEt. La combinacidn de las fases organicas se lava con una disolucion saturada
de NaHCOg3 (15 mL) y se concentra a sequedad. El crudo se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice usando AcOEt/CH,CI; (1:3) como eluyente. Se
obtuvieron 1,08 g del lactol (—)-8b (94%) como un sélido blanco. [a]** = — 76,5
(C =2,0; CH2C|2)

>

S

O\OH (+)-8b

O

2,3-O-lIsopropilidén-L-eritrosa ((+)-8b). Una mezcla de L-arabinosa (8 g; 53,30
mmol), acido p-TsOH (122 mg) y 2,2-dimetoxipropano (21 mL; 172,40 mmol) se
agita en DMF (103 mL) durante 4 h a temperatura ambiente. Transcurrido este
tiempo se neutraliza la disolucion con Na,CO3; y se elimina el disolvente bajo
presion reducida. Se afiade H,O (96 mL) y hexanos (48 mL) al residuo y se
decantan las fases. A la fase acuosa se le afiade NalO, (28,50 g) y se agita a
temperatura ambiente durante 2 h . Se neutraliza con Na,COs, se agita durante 1
h, se extrae primero con AcOEt y a continuacion con CH,Cl,. La combinacion de
las fases organicas se seca (Na,SQO,) y el disolvente se elimina bajo presion
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice
utilizando un gradiente de AcOEt/hexanos de 3:7 a 2:3. Se obtuvieron 4,70 g del
lactol (+)-8b (55%) como un solido blanco. Rf = 0,25 (gel de silice,
AcOEt/hexanos 3:7). Pf (°C) : 26-28, (Pf (°C) : 24-26)". [a]*b = + 62,7 (c = 2,6;
CHCly), ([a]*°o = + 66,3 (¢ = 2,7; CHCl5))"®. RMN de *H (CDCls) §: 1,31 (s, 3 H,
C(CHj3),, mayor); 1,46 (s, 3 H, C(CHs),, mayor); 3,11 (s, 1 H, OH, mayor); 3,90-
4,11 (m, 2 H, mayor); 4,57 (d, J = 5,9 Hz, 1 H, mayor); 4,84 (dd, J = 5,9; 2,9 Hz,
1 H, mayor); 5,41 (s, 1 H, mayor). RMN de *C (CDCls) & : 24,7 (C(CHs),,
mayor); 26,1 (C(CHs),, mayor); 71,9 (CH,, mayor); 79,9 (CH, mayor); 85,1 (CH,
mayor); 101,7 (C-1, mayor); 112,3 (C(CHs),, mayor). IR (KBr, cm™): 3440; 3000;
1400; 1220; 1180. EM-FAB (m/z, %) : 143 [((M+H)*-H,0), 100].

71 Thompson, D. K.; Hubert, C. N.; Wightman, R. Tetrahedron 1993, 49, 18, 3827.



112 PARTE EXPERIMENTAL

6B2. Procedimiento general para las reacciones de adicion sobre lactoles

Sobre una disolucion del éter de bislactima de Schéllkopf (-)-102 (796 mg;
3,75 mmol) en THF (40 mL) a —78 °C se afiade una disolucion de n-BuLi (2,5 M
en hexanos; 1,5 mL; 3,75 mmol) y la mezcla se agita durante 1 h. A continuacion,
cuando proceda, se afiade gota a gota una disolucion 0,5 M en THF del aditivo
adecuado (LiCl, SnCl,, ZnCl,, MgBr,0Et, Ti(NEt,)sCl o Ti(O'Pr)sCl; 3-6 equiv.)
y la mezcla se agita a —78 °C durante 1 h. Posteriormente se afiade, gota a gota,
una disolucion del lactol 8b (200 mg; 1,25 mmol) en THF (10 mL) y se agita
mientras se permite que la temperatura ascienda gradualmente hasta alcanzar los 0
°C. La reaccion se detiene transcurridas 4-24 h mediante la adicion de una
disolucién saturada de NH4Cl o de tampon de fosfatos (pH = 7, cuando se haya
utilizado algin aditivo). La suspension se filtra, el disolvente se evapora, el
residuo se diluye en agua y se extrae con éter. La fase organica se seca (Na;SOy,) y
el disolvente se evapora. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel
de silice utilizando como eluyente un gradiente de AcOEt/hexanos (de proporcion
1:4 hasta 2:3).

OEt

740 NQ\G/K
o | s ‘ N
HO OH OEt

Reacciones de adicién sobre el lactol (-)-8b

Se sigue el procedimiento general. Las reacciones se detienen transcurridas
5 h. En ausencia de aditivos, tras la elaboracion se obtuvieron 127 mg del
aminoaldol 135 (27%) y 128 mg de una mezcla de aminoaldoles (28%). Cuando
se utilizd SnCl, (711 mg; 3,73 mmol) como aditivo, tras la elaboracion se
obtuvieron 433 mg del aminoaldol 135 (94%) como un aceite incoloro. Esta
ultima reaccion se repitié utilizando una escala 4,5 veces mayor, con resultados
analogos.
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OEt
o wi
O\/‘\%7 N

HOJ OH OEt (3S,6R,1'S,2'S,3'R)-135

3-[1,4-Dihidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]-2,5-dietoxi-3,6-dihidro-6-
isopropilpirazina (3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-anti-135): Aceite incoloro. Rf = 0,31
(gel de silice, AcOEt/hexanos 1:3). [a]*®5 = — 69,0 (c = 0,5; CH,Cl,). RMN de *H
(CDCl3) 6: 0,76 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(CHs),); 1,02 (d, J = 6,8 Hz, 3 H,
CH(CHs)); 1,28 (t, J = 6,8 Hz, 3 H, OCH,CHg); 1,29 (t, J = 6,8 Hz, 3 H,
OCH,CHs); 1,39 (s, 3 H, C(CHs),); 1,46 (s, 3 H, C(CHs),); 2,22 (dsp, J = 6,8; 3,9
Hz, 1 H, CH(CHs),); 2,49 (da, J = 8,3 Hz, 1 H, OH); 3,07 (ta, J = 5,9 Hz, 1 H,
OH); 3,75-4,00 (m, 2 H); 3,97 (t, J = 3,9 Hz, 1 H, H-6); 4,03-4,42 (m, 8 H). RMN
de °C (CDCls) & : 14,2 (OCH,CHs); 17,1 (CH(CHs),); 19,0 (CH(CHs),); 25,5
(C(CHa)2); 27,9 (C(CHa)2); 32,3 (CH(CH)2); 55,9 (CH); 60,6 (CH.); 60,9 (CHy);
61,1 (CH); 69,1 (CH); 75,8 (CH); 77,4 (CH); 108,4 (C(CHa),); 161,4 (C=N);
166,3 (C=N). IR (pelicula, cm™): 3395; 2978; 1693; 1459; 1381; 1237; 1144;
1036. EM-FAB (m/z, %) : 373 [(M+H)*, 100]. EM-FAB de alta resolucion de
C1gH3306N5; calc: 373,2339. Enc: 373,2325.

Reacciones de adicion sobre el lactol (+)-8b

Se sigue el procedimiento general. En ausencia de aditivos la reaccion se
detuvo transcurridas 12 h, y tras la elaboracion se obtuvieron 150 mg de 128b
(32%) y 92 mg de 129b (20%). Cuando se utiliz6 como aditivo LiCl (477 mg;
11,25 mmol, 9 equiv.), la reaccion se detuvo después de 12 h, y tras la elaboracion
se obtuvieron 146 mg de 128b (31%) y 119 mg de 129b (26%). Cuando se utilizd
como aditivo 1 equiv. de SnCl, (711 mg; 3,75 mmol), la reaccion se detuvo
transcurridas 4 h, y tras la elaboracion se obtuvieron 279 mg de 128b (60%), 11
mg de 129b (2%) y 73 mg de 130b (16%). Cuando se utiliz6 un exceso de SnCl;
(1,42 g; 7,5 mmol), la reaccion se detuvo transcurridas 4 h, y tras la elaboracién se
obtuvieron 377 mg de 128b (81%) y 37 mg de 129b (8%). Cuando se utilizo
ZnCl, como aditivo (0,5 M en THF; 15 mL; 1,6 mmol) la reaccion se detuvo
transcurridas 12 h y tras la elaboracién no se aislé ningan aminoaldol. Cuando se
utiliz6 como aditivo MgBr,OEt, (1,94 g; 7,5 mmol) la reaccion se detuvo
transcurridas 19 h, y tras la elaboracion se obtuvieron 107 mg de 128b (23%), 20
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mg de 129b (4%) y 198 mg de 130b (43%). Cuando se utiliz6 como aditivo
Ti(NEt,)sCl (2,24 g; 7,5 mmol), la reaccion se detuvo transcurridas 22 h, y tras la
elaboracion se obtuvieron 98 mg de 128b (21%) y 227 mg de 129b (49%).
Cuando se utilizé como aditivo Ti(O'Pr)sCl (1,95 g; 7,5 mmol) la reaccion se
detuvo transcurridas 21 h y tras la elaboracion se obtuvieron 240 mg de 128b
(51%), 120 mg de 129b (26%) y 4 mg de 131b (1%).

OFEt
740 NJ\%\
HO OH OEt  (356R,1'R,2'R,3'S)-128b

3-[1,4-Dihidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]-2,5-dietoxi-3,6-dihidro-6-
isopropilpirazina (3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti-128b): Aceite incoloro. Rf = 0,31
(gel de silice, AcOEt/hexanos 1:3). [a]*®5 = + 38,0 (c = 1,6; CH,Cl,). RMN de *H
(CDCl3) ¢: 0,70 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(CH3),); 1,03 (d, J = 6,8 Hz, 3 H,
CH(CHg)z); 1,24-1,32 (m, 9 H, C(Cﬂg)z, OCH2CH3); 1,35 (S, 3 H, C(Cﬂg)z); 2,27
(dsp, J = 6,8; 3,9 Hz, 1 H, CH(CHs),); 3,24 (sa, 1 H, OH); 3,40 (da, J = 6,8 Hz, 1
H, OH); 3,69-3,95 (m, 2 H); 3,92 (t, J = 3,4 Hz, 1 H, H-6); 3,99-4,33 (m, 8 H).
RMN de *C (CDCls) & : 14,3 (OCH,CHs): 16,7 (CH(CHa3)2); 19,0 (CH(CHa),);
25,0 (C(CHs)2); 27,4 (C(CHs)2); 31,9 (CH(CHs)2); 58,4 (CH); 60,6 (CH); 60,7
(CHy); 60,9 (CHy); 61,1 (CHy); 70,5 (CH); 76,3 (CH); 77,5 (CH); 108,3
(C(CHs),); 159,9 (C=N); 165,2 (C=N). IR (pelicula, cm™): 3406; 1657; 1370;
1237. EM-FAB (m/z, %) : 373 [(M+H)", 100]. Analisis elemental: C1gH32N,O¢
(372,46); calc: C 58,05; H 8,66; N 7,52. Enc: C 57,72; H 8,83; N 7,34.

OEt
740 N)\%\

(0] -

ey
OH OEt  (3S,6R,1'S,2'R,3'S)-129b

3-[1,4-Dihidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]-2,5-dietoxi-3,6-dihidro-6-

isopropilpirazina (3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-sin-129b): Aceite incoloro. Rf = 0,31
(gel de silice, AcOEt/hexanos 1:3). [a]** = + 25,8 (c = 2,1; CH,Cl,). RMN de *H
(CDCl3) 6: 0,72 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(CH3),); 1,04 (d, J = 6,8 Hz, 3 H,

HO
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CH(CHs),); 1,25-1,34 (m, 6 H, OCH,CH?3); 1,36 (s, 3 H, C(CHs).); 1,50 (s, 3 H,
C(CHa)2); 2,28 (dsp, J = 6,8; 3,4 Hz, 1 H, CH(CHs3),); 2,96 (sa, 1 H, OH); 3,38
(sa, 1 H, OH); 3,79 (d, J = 5,4 Hz, 2 H); 3,95 (t, J = 3,4 Hz, 1 H, H-6); 4,07-4,28
(m, 7 H); 4,36 (dd, J = 6,3; 3,9 Hz, 1 H). RMN de *C (CDCl) & : 14,2
(OCHCHz); 16,7 (CH(CHs)2); 19,0 (CH(CHs)2); 25,4 (C(CHs)2); 27,5 (C(CHs)2);
31,9 (CH(CHs),); 57,1 (CH); 60,8 (CH,); 61,1 (CH,); 61,5 (CH); 69,9 (CH); 76,2
(CH); 77,6 (CH); 108,3 (C(CHg),); 160,5 (C=N); 165,2 (C=N). IR (pelicula, cm’
1): 3442; 2983; 1665; 1462; 1369; 1239. EM-FAB (m/z, %) : 373 [(M+H)", 100].
Analisis elemental: C1gH3,N,0¢ (372,46); calc: C 58,05; H 8,66; N 7,52. Enc: C
57,80; H 8,70; N 7,30.

OEt
—o NJ\%

O,// - Ly 3\fN

HO OH OEt (3R,6R,1'R,2'R,3"S)-130b

3-[1,4-Dihidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]-2,5-dietoxi-3,6-dihidro-6-
isopropilpirazina (3,6-cis-3,1"-sin-1",2"-anti-130b): Aceite incoloro. Rf = 0,44 (gel
de silice, AcOEt/hexanos 1:3). [a]*'o = — 30,2 (c = 2,2; CH,Cl,). RMN de *H
(CDCl3) 6: 0,72 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(CH3),); 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 3 H,
CH(CHs)2); 1,29 (t, J = 7,0 Hz, 6 H, OCH,CH3); 1,39 (s, 3 H, C(CHs),); 1,47 (s, 3
H, C(CHz3)2); 2,13 (sa, 1 H, OH); 2,37 (dsp, J = 6,8; 3,4 Hz, 1 H, CH(CHs),); 2,91
(sa, 1 H, OH); 3,81-3,99 (m, 3 H); 4,16 (¢, J = 7,0 Hz, 4 H, OCH,CHj3); 4,32-4,41
(m, 4 H). RMN de °C (CDCls) & : 14,2 (OCH,CHs); 16,9 (CH(CHs),); 19,5
(CH(CHa)2); 25,5 (C(CHs)2); 27,9 (C(CHa)2); 30,6 (CH(CHs)2); 56,0 (CH); 60,2
(CH); 60,7 (CH,); 60,9 (CH,); 68,7 (CH); 76,1 (CH); 77,5 (CH); 108,5 (C(CHj3),);
160,3 (C=N); 165,9 (C=N). IR (pelicula, cm™): 3500; 2940; 1700; 1470; 1380;
1230. EM-FAB (m/z, %) : 373 [(M+H)", 100]. Analisis elemental: CigH32N,O¢
(372,46); calc: C 58,05; H 8,66; N 7,52. Enc: C 57,71; H 8,62; N 7,13.
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7.  Sintesis de iminoazUcares a partir de aminoaldoles derivados de glicina
y de treosa, ribosa o eritrosa

7A. Preparacion de la 1-desoxigalactonojirimicina y su &cido pipecdlico
derivado

TBDPSO

136

(3S,6R,1°S,2°S,3°S)-3-[1-Benciloxi-4-(terc-butildifenilsilil)oxi-2,3-
isopropilidendioxibutil]-2,5-dietoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (136). Una
disolucién del aducto 126 (1,50 g; 2,46 mmol) en THF (15 mL) se afiade, gota a
gota y con agitacion, sobre una suspension de NaH (138 mg; 60% en parafina;
3,35 mmol) en THF (39 mL) enfriada con un bafio de hielo-agua. Tras 60 min, se
afiade NBuyl (320 mg) y BnBr (0,405 mL; 3,33 mmol) y se agita durante 24 h a
temperatura ambiente. La reaccién se detiene mediante la adicion de MeOH (2,2
mL), se evapora el disolvente bajo presién reducida y el residuo se diluye con
H.O y se extrae con CH,Cl,. La fase organica se seca (Na;SO,), se concentra el
disolvente y el crudo se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice, utilizando una mezcla de AcOEt/hexanos 1:19 como eluyente. Se obtienen
1,29 g de 136 (75%) como un aceite incoloro. Rf = 0,50 (gel de silice,
AcOEt/hexanos 1:12). [a]*p = + 19,7 (c = 1,1; CH,Cl,). RMN de *H (CDCls) §:
0,72 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(CH3)2); 1,05 (s, 9 H, C(CHa)3); 1,08 (d, J = 6,8 Hz, 3
H, CH(CHz3)2); 1,15 (t, 3 H, J = 7,3 Hz, OCH,CH3); 1,35 (t, 3 H, J = 7,3 Hz,
OCH,CHs); 1,49 (s, 6 H, C(CHs),); 2,30 (dsp, J = 6,8; 3,9 Hz, 1 H, CH(CHs)5,);
3,72-4,30 (m, 10 H); 4,49 (d, J = 2,9 Hz, 2 H, CH,Ph); 4,50 (dd, J = 7,8; 6,8 Hz,
1H); 7,13-7,40 (m, 11 H, Ph); 7,67-7,74 (m, 4 H, Ph). RMN de **C (CDCl) &:
14,2 (OCHngg); 14,4 (OCHQQHg); 16,5 (CH(QHg)z), 19,2 (CH(QHg)z), 22,7
(C(CHs)s); 26,7 (C(CHa)s); 27,5 (C(CHs)2); 27,6 (C(CHs)2); 31,3 (CH(CHs)o);
56,4 (CH); 60,4 (CH); 60,6 (CHy); 64,2 (CH,); 73,7 (CH,Ph); 74,9 (CH); 80,8
(CH); 81,3 (CH); 109,1 (C(CHg3)y); 127,5 (Ph); 127,8 (Ph); 128,2 (Ph); 129,4 (Ph);
135,6 (Ph); 138,0 (Ph); 161,5 (C=N); 163,7 (C=N). IR (pelicula, cm™): 2900;
1680; 1450; 1350; 1300; 1220; 1100. EM-FAB (m/z, %) : 701 [(M+H)", 51].
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BnO  OEt 137

(3S,6R,1°S,2°S,3°S)-3-[1-Benciloxi-4-hidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]-2,5-
dietoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (137). Se afiade NBu,F hidratado (1,19
g; 4,56 mmol) sobre una disolucion del aducto 136 (1 g; 1,43 mmol) en THF (41
mL), enfriada en un bafio de hielo-agua, y la mezcla resultante se agita durante 4 h
a temperatura ambiente. Se evapora el disolvente bajo presion reducida y el
residuo se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice,
utilizando una mezcla de AcOEt/hexanos 1:6 como eluyente. Se obtienen 628 mg
del alcohol 137 (95%) como un aceite incoloro. Rf = 0,35 (gel de silice,
AcOEt/hexanos 1:6). [a]®p = + 68,3 (¢ = 5,0; CH,Cl,). RMN de *H (CDCls) &'
0,68 (d, J =6,8 Hz, 3 H, CH(CHs3),); 1,05 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(CHs),); 1,27 (t,
3 H,J=6,8 Hz, OCH,CHs); 1,30 (t, 3 H, J = 6,8 Hz, OCH,CHj3); 1,43 (s, 6 H,
C(CHs),); 2,33 (dsp, J = 6,8; 3,4 Hz, 1 H, CH(CHs),); 3,31 (sa, 1 H, OH); 3,69-
3,87 (m, 2 H); 3,90 (t, J = 3,4 Hz, 1 H, H-6); 4,03-4,32 (m, 8 H); 4,50/4,58
(sistema AB, J = 11,2 Hz, 2 H, CHuPh); 7,20-7,37 (m, 5 H, Ph). RMN de **C
(CDC|3) o . 1472 (OCHQQHg); 14,3 (OCHQQHg); 16,4 (CH(QHg)z), 19,1
(CH(CHs)2); 27,1 (C(CHs)z); 31,2 (CH(CHa)2); 56,6 (CH); 60,1 (CHy); 60,3 (CH);
61,1 (CH,); 64,2 (CH,); 74,2 (CH,Ph); 78,1 (CH); 78,9 (CH); 79,9 (CH); 108,8
(C(CHs3),); 127,7 (Ph); 128,0 (Ph); 128,3 (Ph); 137,9 (Ph); 160,8 (C=N); 164,6
(C=N). IR (pelicula, cm™): 3400; 2900; 1680; 1450; 1350; 1300; 1220; 1050. EM-
FAB (m/z, %) : 463 [(M+H)", 71].

BnO  OEt 138

(3S,6R,1°S,2°S,3°S)-3-[1-Benciloxi-2,3-isopropilidendioxibutil-4-

(metanosulfonil)oxi]-2,5-dietoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina  (138). Se
afiade EtzN (0,360 mL; 2,60 mmol) y DMAP (28 mg; 0,23 mmol) sobre una
disolucion del alcohol 137 (600 mg; 1,30 mmol) en CH,CI, (20 mL). La mezcla



118 PARTE EXPERIMENTAL

resultante se enfria en un bafio de hielo-agua y se adiciona MsCl (152 mL; 1,96
mmol). La mezcla se agita durante 30 min a temperatura ambiente y se evapora el
disolvente bajo presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice, utilizando una mezcla de AcOEt/hexanos 1:4 como
eluyente. Se obtienen 700 mg de 138 (100%) como un solido blanco. Rf = 0,35
(gel de silice, AcOEt/hexanos 1:4). Pf (°C): 186-188. [a]*’s = + 29,8 (c = 0,9;
CH,Cly). RMN de *H (CDCls) 6: 0,69 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(CHs),); 1,05 (d, J
= 6,8 Hz, 3 H, CH(CHs),); 1,27 (t, 3H, J = 7,3 Hz, OCH,CH3); 1,32 (t, 3 H, J =
7,3 Hz, OCH,CH3); 1,43 (s, 3 H, C(CHa)2); 1,44 (s, 3 H, C(CHs)>); 2,30 (dsp, J =
6,8; 2,9 Hz, 1 H, CH(CHs3),); 2,97 (s, 3 H, CH3S0O,); 3,93 (t, J = 3,4 Hz, 1 H, H-
6); 4,04-4,37 (m, 9 H); 4,49-4,55 (m, 3 H); 7,23-7,36 (m, 5 H, Ph). RMN de **C
(CDC|3) o 14,2 (OCHngg); 14,4 (OCHngg); 16,4 (CH(QHg)Z), 19,1
(CH(CHs)2); 26,9 (C(CHs)2); 27,1 (C(CHa)2); 31,4 (CH(CHg)2); 37,5 (CH3SO);
56,5 (CH); 60,4 (CH); 60,9 (CHy); 70,9 (CH,); 73,9 (CH,Ph); 76,6 (CH); 76,8
(CH); 79,8 (CH); 109,8 (C(CHz3),); 127,7 (Ph); 128,0 (Ph); 128,3 (Ph); 137,9 (Ph);
160,8 (C=N); 164,6 (C=N). IR (KBr, cm™): 2970; 1695; 1352; 1300; 1238; 1176.
EM-FAB (m/z, %) : 541 [(M+H)", 56].

OMs
pads
0" ™3>0,k
OBn

(2S,35,45,5S)-2-Amino-3-benciloxi-4,5-isopropilidendioxi-6-

(metanosulfonil)oxihexanoato de etilo (139). Una disolucion de 138 (700 mg;
1,30 mmol) en EtOH (21 mL) y HCI 0,25 N (10,4 mL; 2,60 mmol) se agita a
temperatura ambiente durante 12 h. A continuacién, la disolucién se diluye con
H.O (35 mL) y el EtOH se evapora bajo presion reducida. La fase acuosa se
basifica con una disolucion de NH4OH al 25% hasta alcanzar un pH = 8-10 y se
extrae con CH,CI; (8 x 35 mL). La fase organica se seca (Na;SO,), se concentra a
sequedad y el residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice,
utilizando una mezcla de AcOEt/hexanos 4:1 como eluyente. Se obtienen 364 mg
del aminoéster 139 (65%, 87% en base al producto de partida recuperado) y 238
mg del éter de bislactima de partida (34%). Aceite incoloro. Rf = 0,61 (gel de
silice, AcOEt/hexanos 4:1). [a]*'b = — 3,2 (¢ = 1,3; CH,Cl,). RMN de *H (CDCls)
0130 (t, J =73 Hz, 3 H, OCH,CH3); 1,43 (s, 6 H, C(CHs),); 1,65 (s, 2 H,

139
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NH>); 2,99 (s, 3 H, CH3SOy,); 3,67 (d, J = 1,5 Hz, 1 H); 4,03-4,38 (m, 6 H); 4,48
(d,J=24Hz, 1H); 454 (d,J =24 Hz, 2 H); 7,28-7,41 (m, 5 H, Ph). RMN de
13C (CDC|3) o 14,2 (OCHngg); 26,9 (C(gHg)z), 27,1 (C(QHg)g), 37,5
(CH3S0,); 55,2 (CH); 61,4 (CH,); 70,4 (CH,); 73,9 (CH.Ph); 76,4 (CH); 77,2
(CH); 80,4 (CH); 109,9 (C(CHs3)y); 128,1 (Ph); 128,2 (Ph); 128,5 (Ph); 137,1 (Ph);
174,8 (C=0). IR (pelicula, cm™): 3433; 1740; 1470; 1237. EM-FAB (m/z, %) : 432
[(M+H)", 100]. Analisis elemental: C19H2NOgS (431,16); calc: C 52,89; H 6,77;
N 3,25; S 7,43. Enc: C 53,10; H 6,48; N 3,26; S 7,20.

5

6
eG4
0" 3"2>CO,Et

OBn 140

Etil (2S,3S,4S,5S)-3-Benciloxi-4,5-isopropilidendioxipipecolato (140). Sobre
una disolucién del aminoéster 139 (300 mg; 0,70 mmol) en DMSO (7 mL) se
afiade EtsN (193 uL; 1,40 mmol). La disolucion resultante se calienta a 70 °C
durante 2 h. Transcurrido este tiempo, se enfria a temperatura ambiente, se afiade
una disolucion saturada de NaCl (15 mL) y se extrae con AcOEt. La fase organica
se seca (Na,SQ,), se concentra a sequedad y el residuo se purifica mediante
cromatografia sobre alimina de grado I, utilizando una mezcla de
AcOEt/hexanos 2:3 como eluyente. Se obtienen 200 mg del ciclo 140 (85%)
como un aceite incoloro. Rf = 0,28 (gel de silice, AcOEt/hexanos 2:3). [a]*'b = +
24,6 (c = 2,3; CH,Cl,). RMN de 'H (CDCls) §: 1,18 (t, J = 7,3 Hz, 3 H,
OCH,CHs); 1,45 (s, 3 H, C(CHj3),); 1,46 (s, 3 H, C(CHs)2); 2,05 (sa, 1 H, NH);
2,69 (dd, J = 12,2; 10,7 Hz, 1 H, H6ax); 3,45 (dd, J = 12,2; 4,4 Hz, 1 H, H6ec);
3,48 (dd, J =9,3; 1,9 Hz, 1 H, H4); 3,50 (d, J = 1,9 Hz, 1 H, H2); 3,94 (ddd, J =
10,7; 9,3; 4,4 Hz, 1 H, H5); 4,07-4,30 (m, 2 H, OCH,CHj3); 4,47 (t, J =19 Hz, 1
H, H3); 4,57/4,90 (sistema AB, J = 11,7 Hz, 2 H, CH,Ph); 7,25-7,35 (m, 5 H, Ph).
RMN de C (CDCl3) &: 14,1 (OCH,CHs); 26,6 (C(CHs)); 26,8 (C(CHa),); 46,7
(CHy); 61,1 (CHy); 61,1 (CH); 71,4 (CH); 73,4 (CH,Ph); 76,4 (CH); 82,3 (CH);
109,4 (C(CHs),); 127,6 (Ph); 127,8 (Ph); 128,3 (Ph); 138,1 (Ph); 170,0 (C=0). IR
(pelicula, cm™): 3409; 2093; 1642. EM-FAB (m/z, %) : 335 [(M+H)", 81].
Analisis elemental: C1gH2sNOs (335,17); calc: C 64,46; H 7,51; N 4,18. Enc: C
64,52; H 7,30; N 4,26.
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BH3

6
><O\5/\N/H
O“\4k3/2\cozEt
OBn 141

Reduccion del pipecolato 140. Se adiciona, gota a gota, LiBH; (2 M en THF;
0,12 mL; 0,24 mmol) sobre una disolucion del aminoéster 140 (53 mg; 0,16
mmol) en THF (3 mL) a 0 °C. Se agita la mezcla durante 18 h a temperatura
ambiente, y la reaccion se detiene mediante la adicion de AcOH:MeOH (1:1). El
THF se evapora bajo presion reducida y la fase acuosa se extrae con AcOEt. La
fase organica se seca (Na,SQ,), se concentra a sequedad y el residuo se purifica
mediante cromatografia sobre gel de silice utilizando un gradiente AcOEt/hexanos
que varia en proporcion 1:9 a 3:2. Se obtienen 40 mg del borano 141 (71%) como
un aceite incoloro. Rf = 0,35 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:4). RMN de *H
(CDCl3) 6: 1,22 (m, 6 H); 1,47 (s, 3 H, C(CHs)2); 1,48 (s, 3 H, C(CHj3),); 2,95
(dd, J = 22,1; 11,7 Hz, 1 H); 3,50-3,59 (m, 2 H); 3,75 (dt, J = 12,7; 4,4 Hz, 1 H);
4,01-4,34 (m, 3 H); 4,42-4,70 (m, 1 H); 4,54/4,86 (sistema AB, J = 11,2 Hz, 2 H,
CH,Ph); 7,23-7,35 (m, 5 H, Ph). RMN de *C (CDCls) &: 13,9 (OCH,CHs); 26,5
(C(CHs)2); 26,7 (C(CHa)2); 54,6 (CHy); 62,3 (CHy); 66,9 (CH); 69,0 (CH); 73,4
(CH); 74,4 (CHy); 80,3 (CH); 111,9 (C(CHs),); 128,0 (Ph); 128,4 (Ph); 136,9
(Ph); 166,6 (C=0). EM-FAB (m/z, %) : 336 [(M+H)"-BHj3, 42].

6

><O 5/\N/CbZ
0]4\3A2cozEt
OBn 142
Etil (2S,3S,4S,5S)-3-Benciloxi-1-N-(benciloxicarbonil)amino-4,5-

isopropilidendioxipipecolato (142). Una disolucion de 140 (552 mg; 0,155
mmol), Na,CO3; (16 mg; 0,155 mmol) y NaHCO; (13 mg; 0,155 mmol) en
dioxano:H,O (1:1, 2 mL) a 0 °C se trata con cloroformiato de bencilo (24 uL;
0,169 mmol). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 1 h, y
a continuacion, se concentra hasta la mitad de su volumen inicial y se extrae con
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éter. La fase organica se seca (Na,SO,), se concentra a sequedad y el residuo se
purifica mediante cromatografia sobre gel de silice utilizando una mezcla
AcOEt/hexanos 1:4. Se obtienen 64 mg de 142 (88%) como un aceite incoloro. Rf
= 0,35 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:4). RMN de *H (CDCls) 6: 1,27 (t, J = 7,3
Hz, 3 H, OCH,CHs); 1,45 (s, 3 H, C(CHs),); 1,48 (s, 3 H, C(CHs),); 3,44 (t,J =
10,2; 1 H); 3,64 (dd, J = 9,3; 2,4 Hz, 1 H); 4,25-4,56 (m, 6 H); 4,70 (sa, 1 H);
4,60/4,89 (sistema AB, J = 11,2 Hz, 2 H, CH,Ph); 5,12 (sa, 2 H, COCH,Ph); 7,26-
7,39 (m, 10 H, Ph). RMN de **C (CDCls) & : 13,9 (OCH,CHs); 26,6 (C(CH3));
27,1 (C(CHa),); 48,6 (CHy); 60,6 (CH); 61,2 (CHy); 67,8 (CH,); 68,9 (CH); 71,6
(CH); 74,7 (CH,); 79,3 (CH); 112,3 (C(CHs),); 127,0 (Ph); 127,6 (Ph); 127,9
(Ph); 128,2 (Ph); 128,5 (Ph); 137,8 (C=0); 168,7 (C=0).

O O /\ /CbZ
N
YA fol S
-0 0) .
0 OBn 144

6Bn 143

Reduccion del pipecolato 142. Se afiade, gota a gota, LiBH4 (2 M en THF; 93
uL; 0,186 mmol) sobre una disolucion del carbamato 142 (58 mg; 0,12 mmol) en
THF (3 mL) a 0 °C. La reaccion se detiene transcurridas 70 h a temperatura
ambiente mediante la adicion de una disolucion de AcOH:MeOH (1:1). EI THF se
evapora bajo presion reducida y la fase acuosa se extrae con AcOEt. La fase
organica se seca (NaySO,), se concentra a sequedad y el residuo se purifica
mediante cromatografia sobre gel de silice utilizando un gradiente AcOEt/hexanos
de 3:7 a 2:3. Se obtienen 17 mg del carbamato 143 (44%) y 9 mg del alcohol 144
(17%). Datos del carbamato 143. Rf = 0,33 (gel de silice, AcOEt/hexanos 3:7).
RMN de 'H (CDCls) 6: 1,50 (s, 3 H, C(CHa)2); 1,51 (s, 3 H, C(CHs),); 3,57-3,77
(m, 3 H); 3,89-4,02 (m, 3 H); 4,27-4,51 (m, 2 H); 4,52/4,96 (sistema AB, J = 11,7
Hz, 2 H, CH.Ph); 7,30-7,43 (m, 5 H, Ph). RMN de *C (CDCls) & : 26,7
(C(CHa)2); 27,1 (C(CH3)2); 44,9 (CH2); 59,2 (CH); 68,4 (CHy); 69,4 (CH); 73,4
(CHy); 76,4 (CH); 79,3 (CH); 113,3 (C(CHs),); 127,8 (Ph); 128,1 (Ph); 128,6
(Ph); 137,7 (Ph); 156,9 (C=0). EM-FAB (m/z, %) : 320 [(M+H)", 94].
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Datos del alcohol 144. Rf = 0,20 (gel de silice, AcOEt/hexanos 3:7). RMN de *H
(CDCl3) 5 1,46 (s, 3 H, C(CHs),): 1,48 (s, 3 H, C(CHa),): 2,99 (dd, J = 25,4:
11,7 Hz, 1 H); 3,56-3,77 (m, 3 H); 4,01-4,18 (m, 2 H); 4,56-4,83 (m, 4 H); 5,10 (s,
2 H, COCH,Ph): 7,28-7,36 (m, 10 H, Ph).

1
X ‘\k/s\‘
O '3 v 6

BnO OH 145

4-0-Bencil-2,3-O-isopropilidén-1-desoxi-D-galactonojirimicina  (145).  Se
afade, gota a gota, LiEtsBH (1 M en THF; 0,95 mL; 0,95 mmol) sobre una
disolucion del aminoéster 140 (91 mg; 0,27 mmol) en THF (4 mL) a 0 °C. La
reaccion se detiene transcurridas 2 h a la misma temperatura, mediante la adicion
de una disolucion saturada de NH,4CI (4,5 mL). EI THF se evapora bajo presion
reducida y la fase acuosa se extrae con AcOEt. La fase organica se seca (Na,SQy),
se concentra a sequedad y el residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel
de silice utilizando una mezcla de MeOH/AcOEt 1:9 como eluyente v,
posteriormente, mediante cromatografia en fase inversa con una mezcla
MeOH/H,0 7:3 como eluyente. Se obtienen 66 mg de 145 (84%) como un sélido
blanco. Rf = 0,15 (gel de silice, MeOH/ACOEt 1:9). Pf (°C) : 117-119. [a]*p =

35,0 (¢ = 2,2; CH,Cl,). RMN de *H (CDCls) §: 1,45 (s, 3 H, C(CHs)2); 1,49 (s, 3
H, C(CHs),); 2,13 (sa, 1 H, NH); 2,63-2,74 (m, 2H, Hlax, Hlec); 3,36-3,49 (m, 2
H, H3, H5); 3,63 (dd, J = 11,2; 4,9 Hz, 1 H, CH,0OH); 3,73 (dd, J = 11,2; 5,9 Hz,
1 H, CH,OH); 3,94 (ddd, J = 10,3; 9,3; 4,4 Hz, 1 H, H2); 4,16 (sa, 1 H, H4);
4,60/4,98 (sistema AB, 2H, J = 11,2 Hz, CH,Ph); 7,29-7,38 (m, 5 H, Ph). RMN de
BBC (CDClg) &: 26,7 (C(CHs),); 26,8 (C(CHs)2); 47,7 (CH.); 59,2 (CH); 63,9
(CHy); 72,1 (CH); 73,7 (CH,); 76,4 (CH); 82,8 (CH); 109,2 (C(CHg)); 127,9
(Ph); 128,1 (Ph); 128,5 (Ph); 138,0 (Ph). IR (KBr, cm™): 3243; 2989; 2913; 1383;
1148; 1069. EM-FAB (m/z, %) : 294 [(M+H)", 100]. Analisis elemental:
C16H23NO4 (293,36); calc: C 66,51; H 7,90; N 4,77. Enc: C 66,25; H 8,20; N 4,89.
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1-Desoxi-D-galactonojirimicina (7-HCI). Una disolucién de 145 (36 mg; 0,12
mmol) en THF (2,5 mL) y HCI 0,25 N (2,5 mL; 0,62 mmol) se agita con Pd/C al
10% (10 mg) bajo hidrégeno a temperatura ambiente durante 9 h. La mezcla de
reaccién se filtra a través de una pequefia columna de celita, que se lava con
MeOH y H,O, y el disolvente se evapora bajo presion reducida. El residuo se
basifica con NH,OH al 1% se concentra y se disuelve en H,O. La disolucién se
filtra a través de una pequefia columna con resina de intercambio iénico (Dowex-
H™) utilizando, agua y, a continuacion, una disolucion de amoniaco al 1% en agua
como eluyente. El filtrado se concentra y el residuo se purifica mediante
cromatografia en fase inversa utilizando agua como eluyente. Tras la eliminacion
del disolvente, el residuo se disuelve en HCI 1 N (1 mL) y se concentra a
sequedad. Se obtienen 22 mg de 7HCI (90%). Rf = 0,42 (gel de silice,
BUOH/AcOH/H,0 1:1:1). Sélido blanco; Pf (°C) : 131-133. [a]*'p = + 44,6 (c =
0,9; H,0), ([a]*% = + 46,1 (c = 0,9; H,0))"®. RMN de *H (D,0) &: 2,20 (dd, J =
12,6; 10,9 Hz, 1 H, Hlax); 2,55 (dd, J = 6,7; 1,2 Hz, 1 H, H5); 2,91 (dd, J = 12,8;
5,5 Hz, 1 H, Hlec); 3,25 (dd, J = 9,7; 3,0 Hz, 1 H, H3); 3,40 (dd, J = 10,9; 6,7 Hz,
2 H, H6); 3,53 (ddd, J = 10,9; 9,7; 5,5 Hz, 1 H, H2); 3,78 (dd, J = 3,0; 1,2 Hz, 1
H, H4). RMN de *C (D,0) & : 49,9 (CH,); 60,1 (CH); 62,3 (CH,); 68,9 (CH);
70,1 (CH); 75,9 (CH). IR (KBr, cm™): 3368; 3023; 1080. EM-FAB (m/z, %) : 164
[(M+H)*, 100].

6
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OH 146

Acido (2S,3S,4R,5S)-trihidroxipipecdlico (146-HCI). Una disolucion de 140 (61
mg; 0,18 mmol) en THF (2,5 mL) y HCI 0,25 N (2,5 mL; 0,62 mmol) se agita con
Pd/C al 10% (10 mg) bajo hidrégeno a temperatura ambiente durante 9 h. La

78c. Paulsen, H.; Hayauchi, Y.; Sinnwell, V. Chem. Ber. 1980, 113, 2601.
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mezcla de reaccidn se filtra a través de una pequefia columna de celita, que se lava
con MeOH y H,0, y el disolvente se evapora bajo presion reducida. El residuo se
basifica con NH,OH al 1% y se concentra de nuevo. El residuo se disuelve en
H.O y se filtra a través de una pequefia columna con una resina de intercambio
ionico (Dowex-H") utilizando agua y, a continuacion, una disolucion de amoniaco
al 1% en agua como eluyente. El filtrado se concentra y el residuo se purifica
mediante cromatografia en fase inversa utilizando agua como eluyente. Tras la
eliminacion del disolvente, el residuo se disuelve en HCI 1 N (1 mL) y se
concentra a sequedad. Se obtienen 34 mg de 146 HCI (88%). Rf = 0,48 (gel de
silice, BUOH/ACOH/H,0 1:1:1). Sélido blanco; Pf (°C) : 169-171. [a]*°p = + 20,3
(c = 1,3; H20). RMN de 'H (D;0) &: 2,55 (dd, J = 12,5; 11,4 Hz, 1 H, H6ax);
3,17 (dd, J = 12,5; 5,3 Hz, 1 H, H6ec); 3,36 (dd, J = 9,7; 3,0 Hz, 1 H, H4); 3,69
(ddd, J=11,4;9,7; 5,3 Hz, 1 H, H5); 3,94 (d, J = 1,8 Hz, 1 H, H2); 4,20 (dd, J =
3,0; 1,8 Hz, 1 H, H3). RMN de *C (D;0) &: 46,0 (CH,); 61,0 (CH); 64,9 (CH);
68,7 (CH); 73,3 (CH); 169,6 (CO). IR (KBr, cm™): 3400; 3306; 2960; 1716; 1282;
1087. EM-FAB (m/z, %) : 178 [(M+H)*, 100].

7B. Preparacion de la polihidroxiperhidroazepina 147

HOWs 7 _H

HO OH 147

Acido (2R,3R,4R,5S,65)-3,4,5,6-tetrahidroxiazepano-2-carboxilico (147). Una
disolucién del aducto 127 (199 mg; 0,51 mmol) en HCI 2 M (20 mL) se calienta a
ebullicién bajo atmosfera de argdn durante 30 min. Transcurrido este tiempo, se
concentra a sequedad bajo presion reducida. A continuacion, el residuo se
disuelve en agua (24 mL) y se neutraliza con acetato sodico. Se afiade NaBH3;CN
(170 mg; 2,57 mmol), se acidula con AcOH glacial hasta pH = 5 y se agita a
temperatura ambiente durante 24 h. El disolvente se elimina bajo presion
reducida, el crudo se disuelve en H,O y se introduce en una columna de Dowex-
H*. Se eluye con agua Yy a continuacion con una disolucion de NHs en agua al 1%.
Tras la purificacion del crudo mediante cromatografia en fase inversa, utilizando
H.O como eluyente, se obtuvieron 53 mg de 147 (50%) como un sélido blanco. Rf
= 0,29 (gel de silice, BUOH/ACOH/H,0 1:1:1). Pf (°C) : 275-277. [a]*’p = + 25,8
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(c = 1,2; H,0). RMN de *H (D20) &: 3,29 (d, J = 2,6 Hz, 1 H); 3,33 (s, 1 H); 3,68
(d, J=1,0 Hz, 1 H); 3,76 (dd, J = 3,9; 2,8 Hz, 1 H); 4,03-4,11 (m, 2 H); 4,42-4,44
(m, 1 H). RMN de **C (D,0) &: 45,8 (CH,); 60,9 (CH); 66,6 (CH); 72,0 (CH);
72,3 (CH); 78,9 (CH); 172,5 (CO). IR (KBr, cm™): 3387; 3169; 1637; 1402; 1097;
1040. EM-FAB (m/z, %) : 208 [(M+H)", 82].

7C. Transformacion de los aminoaldoles 128, 129, 130 y 135 en la 1-desoxi-
D-alonojirimicina, 1-desoxi-D-gulonojirimicina, 1-desoxi-L-
talonojirimicina, y en la 1-desoxi-D-talonojirimicina

7C1. Reacciones de desbencilacion

Procedimiento general. Una disolucion del aducto 128a, 129a 6 130a (250
mg; 0,54 mmol) en THF (12 mL) se agita con 10% de Pd/C (15 mg) bajo H,
durante 6 h a temperatura ambiente. La suspension se filtra a través de celita que
se lava con AcOEt. El filtrado se concentra bajo presion reducida y el residuo se
purifica mediante cromatografia sobre gel de silice utilizando como eluyente un
gradiente de AcOEt/hexanos de 3:7 a 2:3.

(3S,6R,1'R,2'R,3’S)-3-[1,4-Dihidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]-2,5-
dietoxi 3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti-128b). Se
sigue el procedimiento general. Tras la elaboracion se obtuvieron 199 mg de 128b
(99%) como un aceite incoloro (véanse los datos espectroscopicos en la pagina
118).

(3S,6R,1°S,2'R,3°S)-3-[1,4-dihidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]-2,5-
dietoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina  (3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-sin-129b).  Se
sigue el procedimiento general. Tras la elaboracion se obtuvieron 199 mg de 129b
(99%) como un aceite incoloro (véanse los datos espectroscopicos en la pagina
119).

(3R,6R,1'R,2°R,3°S)-3-[1,4-dihidroxi-2,3-isopropilidendioxibutil]-2,5-
dietoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (3,6-cis-3,1"-sin-1",2"-anti-130b). Se sigue
el procedimiento general. Tras la elaboracion se obtuvieron 200 mg de 130b
(100%) como un aceite incoloro (véanse los datos espectroscopicos en la pagina
119).
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7C2. Reacciones de oxidacion

Procedimiento general. Una disolucién de IBX (1,2 equiv.) en DMSO (3
mL/mmol) se afiade sobre una disolucion del diol 128b, 129b, 130b 6 135 (1
equiv.) en THF (3 mL/mmol) a 8 °C. Tras la agitacion de la mezcla resultante
durante 24 h a la misma temperatura la reaccion se detiene mediante la adicion de
H.O (8 mL). El precipitado se filtra, se lava con AcOEt y H,O y se deshecha. El
filtrado se decanta y la fase acuosa se extrae con AcOEt. La combinacion de las
fases organicas se seca (Na,SQ,) y el disolvente se evapora bajo presion reducida.
El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice utilizando como
eluyente un gradiente de AcOEt/hexanos 1:9 a 2:3.

OEt
o y ~_ N

HO 150

Oxidacion del diol 128b. El lactol 150 se preparé a partir del diol 128b (581 mg;
1,56 mmol), de acuerdo con el procedimiento general. Tras la elaboracion se
obtuvieron 0,358 g del lactol 150 (62%, 82% en base al producto de partida
recuperado) y se recuperaron 0,181 g del diol 128b (31%). Rf = 0,35 (gel de silice,
AcOEt/hexanos 1:4). Sélido blanco; Pf (°C): 86-88. [a]*p = — 18,6 (final, ¢ = 1,2;
CH,Cl,). RMN de *H (CDCl3) 6: 0,77 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH(CHs),); 1,02 (d, J
=6,8 Hz, 3 H, CH(Cﬂg)z); 1,28-1,37 (m, 9 H, C(Cﬂg)z, OCHzCﬂg); 1,49 (S, 3 H,
C(CHs),); 2,22 (dsp, J = 6,8; 3,6 Hz, 1 H, CH(CHj3),); 3,98-4,32 (m, 7 H); 4,45 (d,
J=5,8Hz, 1 H); 4,95 (d,J=25Hz 1H); 531 (s, 1H); 7,15 (sa, 1 H). RMN de
BC (CDCly) & : 14,0 (OCH2CH3); 14,1 (OCH,CHs); 17,2 (CH(CHs),); 19,0
(CH(CHa3)2); 24,9 (C(CHa)2); 26,4 (C(CHs)2); 33,0 (CH(CHa)); 57,8 (CH); 61,6
(CH,); 61,8 (CH); 62,5 (CHy); 81,0 (CH); 87,2 (CH); 88,1 (CH); 104,4 (CH);
111,9 (C(CHs),); 159,9 (C=N); 167,4 (C=N). IR (pelicula, cm™): 3409; 2983;
2945; 1693; 1254; 1070. EM-FAB (m/z, %) : 371 [(M+H)", 100]. Analisis
elemental: C1gH30N2O¢ (370,44); calc: C 58,36; H 8,16; N 7,56. Enc: C 58,06; H
8,45; N 7,36.
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HO 151

Oxidacion del diol 129b. El lactol 151 se preparé a partir del diol 129b (600 mg;
1,61 mmol) de acuerdo con el procedimiento general. Tras la purificacion del
crudo mediante cromatografia sobre gel de silice (AcOEt/CH.Cl, 3:7), se
obtuvieron 0,400 g del lactol 151 (67%, 89% en base al producto de partida
recuperado) y se recuperaron 0,195 g del diol de partida 129b (32%). Rf = 0,60
(gel de silice, ACOEt/CH,Cl, 3:10). [a]*®*s = — 15,8 (final, ¢ = 1,2; CH,Cl,). RMN
de 'H (CDCIl3) & (mezcla de anémeros 7,3:1, siendo Ha y Hi los protones del
isbmero mayoritario y minoritario, respectivamente): 0,80 (d, J=6,8 Hz, 3Ha + 3
Hi, CH(CHz)2); 1,02 (d, J = 6,8 Hz, 3 Ha + 3 Hi, CH(CHs),); 1,22-1,33 (m, 9 Ha
+ 6 Hi, C(Cﬂg)z, OCHzCﬂg); 1,38 (S, 3 Hi, C(Cﬂg)z); 1,46 (S, 3 Ha, C(Cﬂg)z);
1,56 (s, 3 Hi, C(CHa),); 2,10-2,26 (m, 1 Ha + 1 Hi, CH(CHj3),); 3,89 (t, J = 3,4
Hz, 1Ha); 3,93-4,22 (m, 6 H); 4,43 (dd, J = 9,3; 3,4 Hz, 1 Ha); 4,55 (d, J =5,9
Hz, 1 Ha); 4,91 (dd, J = 5,9; 2,9 Hz, 1 Ha); 5,46 (s, 1 H). RMN de **C (CDCls) &:
14,0 (OCH,CHs); 14,1 (OCH,CHj3); 17,6 (CH(CHs),); 19,3 (CH(CHs),); 25,6
(C(CHa)2); 26,0 (C(CHs)2); 32,0 (CH(CHa)2); 54,0 (CH); 61,2 (CHy); 61,3 (CH);
81,0 (CH); 81,2 (CH); 85,6 (CH); 100,9 (OCHOH); 112,1 (C(CHg),); 161,6
(C=N); 165,3 (C=N). IR (pelicula, cm™): 3115; 2810; 1717; 1208; 1078. EM-FAB
(m/z, %) : 371 [(M+H)*, 100]. Andlisis elemental: C1gH30N20s (370,44); calc: C
58,36; H 8,16; N 7,56. Enc: C 58,20; H 8,30; N 8,00.

OEt
Lo ’l\'g\(k

| N
o Y
O OFEt
HO 152

Oxidacion del diol 130b. El lactol 152 se prepar6 a partir del diol 130b (200 mg;
0,54 mmol) de acuerdo con el procedimiento general. Tras la elaboracion se
obtuvieron 0,133 g del lactol 152 (67%, 87% en base al producto de partida
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recuperado) y se recuperaron 52 mg del diol 130b (26%). Rf = 0,42 (gel de silice,
AcOEt/hexanos 1:4). RMN de *H (CDCls) § (mezcla de anémeros 1,5:1, siendo
Ha y Hi los protones del isomero mayoritario y minoritario, respectivamente):
0,74 (d, J = 6,8 Hz, 3 Ha, CH(CHs),); 0,77 (d, J = 6,8 Hz, 3 Hi, CH(CHjs)); 1,05
(d, J =1,5Hz, 3 Hi, CH(CH3)); 1,08 (d, J = 1,5 Hz, 3 Ha, CH(CH3).); 1,27 (m, 3
Hi, C(CHs),, 6 Ha + 6 Hi, OCH,CHs); 1,41 (s, 3 Ha, C(CHs),); 1,52 (s, 3 Hi,
C(CHg)2); 1,56 (s, 3 Ha, C(CHs)»); 2,27-2,38 (m, 1 Ha + 1 Hi, CH(CHs3)y); 3,73-
4,28 (m, 6 Ha + 6 Hi); 4,54 (d, J = 5,9 Hz, 1Ha); 4,60 (dd, J =5,9; 4,4 Hz, 1 Hi);
4,80 (sa, 1 Ha); 4,84 (sa, 1 Hi); 4,92-5,00 (m, 1 Ha +1 Hi); 5,22 (dd, J =11,2; 4,4
Hz, 1 Hi); 5,28 (s, 1 Ha).

OFt
“__N
0
>/o OFEt
HO

Oxidacion del diol 135. El lactol 153 se prepar6 a partir del diol 135 (590 mg;
1,59 mmol) de acuerdo con el procedimiento general. Tras la elaboracion se
obtuvieron 0,383 g del lactol 153 (64%, 84% en base al producto de partida
recuperado) y se recuperaron 0,183 g del diol 135 (30%). Rf = 0,60 (gel de silice,
AcOEt/CH,Cl, 3:10). [a]*'p = — 9,8 (final, ¢ = 1,4; CH,Cl,). RMN de *H (CDCls+
D,0) 6 (mezcla de anémeros 2:1, siendo Ha y Hi los protones del isémero
mayoritario y minoritario, respectivamente): 0,70 (d, J = 6,8 Hz, 3 Hi, CH(CHjs),);
0,80 (d, J = 6,8 Hz, 3 Ha, CH(CHs)2); 1,00 (d, J = 6,8 Hz, 3 Ha + 3 Hi,
CH(Cﬂg)z); 1,30 (t, J=6,8Hz,6 Ha+6 Hi, OCHzCﬂg); 1,34 (S, 3 Ha, C(Cﬂg)z);
1,41 (s, 3 Hi, C(CHs),); 1,53 (s, 3 Ha, C(CHs),); 1,56 (s, 3 Hi, C(CHs),); 2,10-
2,30 (m, 1 Ha + 1 Hi, CH(CHz3),); 3,91-4,38 (m, 6 Ha + 6 Hi); 4,53 (d, J = 5,9 Hz,
1Ha); 4,63 (dd, J = 6,1; 4,1 Hz, 1 Hi); 4,76 (sa, 1 Hi); 4,92-5,01 (m, 2 Ha +1 Hi);
5,23 (d, J = 4,4 Hz, 1 Hi); 5,29 (s, 1 Ha). RMN de *C (CDCls) del isémero
mayoritario. ¢ : 14,3 (OCH,CHj3); 16,8 (OCH,CHs); 18,9 (CH(CHz3),); 19,1
(CH(CHs)2); 24,5 (C(CHs)o); 25,1 (C(CHa)2); 32,7 (CH(CHa)2); 57,0 (CH); 59,1
(CH); 62,1 (CHy); 79,5 (CH); 82,7 (CH); 83,1 (CH); 98,5 (OCHOH); 1125
(C(CHa),); 160,0 (C=N); 165,5 (C=N). IR (pelicula, cm™): 3415; 2977; 2872;
1694; 1459; 1381; 1311; 1238; 1158; 1073; 1036. EM-FAB (m/z, %) : 371

153
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[(M+H)", 100]. Masas de alta resolucion de CigHa;ON>; calc: 371,2182. Enc:
371,2166.

7C3. Reacciones de ciclacion.

Procedimiento general. Una disolucion del lactol 150, 151, 152 ¢ 153 (1
equiv.) en EtOH (16 mL/mmol) y HCI 0,25 N (8 mL/mmol; 2 equiv.) se agita con
Pd/C al 10% (35 mg/mmol) bajo hidrogeno y a temperatura ambiente durante 4 h.
La mezcla de reaccidn se filtra a través de una pequefia columna de celita, que se
lava con EtOH y H,0. El filtrado se basifica por adicion de NaHCO3; (pH ~ 8) y
se concentra a temperatura ambiente hasta reducir su volumen a la mitad del
inicial. La fase acuosa se extrae con CH,Cl, (5 x 10 mL) y la combinacion de las
fases organicas se seca (Na,SO,) y se concentra a sequedad. La separacion del
auxiliar quiral (D-valina) y el aminoéster 154, 155, (+)-156 ¢ (-)-156 se llevo a
cabo mediante cromatografia en fase inversa utilizando como eluyente un
gradiente de H,O a MeOH/H,0 3:7.

O _H
/\/\l:\l

04\@0025

OH (+)-154

Etil (2S,3R,4R,5S)-3-hidroxi-4,5-isopropilidendioxipipecolato (154). El
aminoéster 154 se prepar0 a partir del lactol 150 (250 mg; 0,67 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general. Tras la elaboracion se obtuvieron 84 mg del
aminoéster 154 (51%) como un soOlido blanco. Rf = 0,50 (gel de silice,
BUOH/ACOH/H,0 12:3:5). Pf (°C) : 164-166. [a]*°> = + 34,4 (c = 0,7; MeOH).
RMN de 'H (D20) &: 1,06 (t, J = 7,0 Hz, 3 H, OCH,CHz); 1,18 (s, 3 H, C(CHa),);
1,33 (s, 3 H, C(CHs),); 2,42 (dd, J = 14,0; 6,7 Hz, 1 H, H6ax); 2,76 (dd, J = 14,0;
4,9 Hz, 1 H, H6eq); 3,31 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H2); 3,85 (dd, J = 10,4; 3,6 Hz, 1H,
H3); 4,00 (c, J = 7,0 Hz, 2H, OCH,CHj3); 4,17 (ddd, J = 6,7; 5,5; 4,9 Hz, 1 H,
H5); 4,36 (dd, J = 5,5; 3,6 Hz; 1 H, H4). RMN de *C (D,0) & 14,7 (OCH,CHj);
25,9 (C(CHa)2); 27,7 (C(CHa)2); 44,9 (CHy); 58,8 (CH); 63,9 (CHy); 68,4 (CH);
74,2 (CH); 76,1 (CH); 111,5 (C(CHs),); 175,4 (C=0). IR (KBr, cm™): 3445; 2937;
1631; 1419. EM-FAB (m/z, %) : 246 [(M+H)", 100]. Analisis elemental:
C11H19NOs (245,27); calc: C 53,87; H 7,81; N 5,71. Enc: C 54,01; H 7,91; N 5,68.
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6
/> O™ -2 COo,Et
OH (-)-155

Etil (2S,3S,4R,5S)-3-hidroxi-4,5-isopropilidendioxipipecolato  (155): El
aminoéster 155 se prepar0 a partir del lactol 151 (250 mg; 0,67 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general. Tras la elaboracion se obtuvieron 124 mg del
aminoéster 155 (75%) como un solido blanco. Rf = 0,36 (gel de silice,
BUOH/ACOH/H;0 12:3:5). Pf (°C) : 143-145. [0]*, = — 17,5 (¢ = 1,3; MeOH).
RMN de 'H (D,0) 6: 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, OCH,CHs); 1,25 (s, 3 H, C(CH3));
1,37 (s, 3 H, C(CHz3)y); 2,60-2,70 (m, 1H); 2,96-3,05 (m, 1 H); 3,64 (d, J = 3,3 Hz,
1 H); 4,03-4,28 (m, 5 H). RMN de *C (D,0) & : 14,5 (OCH,CH3); 26,5
(C(CHs3)2); 28,2 (C(CHs)2); 44,0 (CHy); 58,0 (CH); 63,4 (CHy); 68,1 (CH); 71,7
(CH); 76,3 (CH); 110,9 (C(CHa)y); 173,8 (C=0). IR (KBr, cm™): 3472; 2986;
1737; 1448. EM-FAB (m/z, %) : 246 [(M+H)", 100]. Analisis elemental:
C11H19NOs (245,27); calc: C 53,87; H 7,81; N 5,71. Enc: C 54,01; H 7,91; N 5,68.

6
4
/> OJ\3|/!\C02Et
OH (+)-156

Etil  (2R,3R,4R,5S)-3-hidroxi-4,5-isopropilidendioxipipecolato  ((+)-156). El
aminoéster (+)-156 se prepar6 a partir del lactol 152 (70 mg; 0,19 mmol) de
acuerdo con el procedimiento general. Tras la elaboracion se obtuvieron 31 mg
del aminoéster (+)-156 (67%) como un sélido blanco. Rf = 0,36 (gel de silice,
BUOH/ACOH/H;0 12:3:5). Pf (°C) : 87-89. [0]?%5 = + 84,6 (C = 1,1; CH,CLy).
RMN de 'H (CDCls) §: 1,27 (t, J = 7,3 Hz, 3 H, OCH,CHs); 1,36 (s, 3 H,
C(CHs),); 1,53 (s, 3 H, C(CH3)2); 2,05 (sa, 1 H); 2,90 (sa, 1 H); 2,97 (dd, J = 14,6;
3,4 Hz, 1 H, H6ax); 3,27 (d, J = 2,0 Hz); 3,41(dd, J = 14,6; 1,5 Hz, 1 H, H6ec);
4,00-4,20 (m, 3 H); 4,24 (c, J = 7,3 Hz, 2 H, OCH,CHs). RMN de *C (CDCl5) &:
14,1 (OCH,CHj3); 25,3 (C(CHs),); 25,9 (C(CHs),); 45,2 (CHy); 59,7 (CH); 61,3
(CHy); 65,6 (CH); 70,9 (CH); 74,2 (CH); 109,1 (C(CHj3),); 170,9 (C=0). IR (KBr,
cm™): 3455; 2983; 2930; 2359; 1741; 1457; 1381; 1214; 1056. EM-FAB (m/z, %)
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: 246 [(M+H)", 100]. Masas de alta resolucion de Ci1Ho0OsN; calc: 246,1341.

Enc: 246,1350.
6
4 -
O "2 COo,Et
OH

Etil  (2S,3S,4S5,5R)-3-hidroxi-4,5-isopropilidendioxipipecolato  ((—)-156): El
aminoéster (—)-156 se prepard a partir del lactol 153 (150 mg; 0,40 mmol) de
acuerdo con el procedimiento general. Tras la elaboracion se obtuvieron 66 mg
del aminoéster (-)-156 (67%) como un sélido blanco. [a]*p = — 73,0 (¢ = 1,5;
CH,CL).

(-)-156

7C4. Reacciones de reduccion y desproteccion final

Procedimiento general. Se afade, gota a gota, LiEts;BH (1 M en THF; 4,5
equiv.) sobre una disolucién del aminoéster 154, 155 6 (-)-156 (1 equiv.) en THF
(20 mL/mmol) a 0 °C. Después de 30 min a esta temperatura, se retira el bafio y la
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 h. A continuacion,
se enfria en un bafio de hielo-agua y se afiade disolucién saturada de NH4CI. Los
disolventes se evaporan bajo presién reducida y el residuo se disuelve en H,O y se
introduce en una columna (1,5 x 14 c¢cm) de intercambio ionico (Dowex-H"); la
columna se lava con H,0 y el producto se eluye con una disolucion de amoniaco
al 1% en H,O. Se evapora el disolvente, y el residuo se purifica mediante
cromatografia en fase inversa utilizando agua como eluyente.

1
HO\/\N/H
2 -

HO ™, 5 e
OH OH (+)-14

1-Desoxi-D-alonojirimicina ((+)-14). Preparada a partir del pipecolato (+)-154
(60 mg; 0,24 mmol) de acuerdo con el procedimiento general. Tras la elaboracion
se obtuvieron 39 mg de 1-desoxi-D-alonojirimicina (98%) como un sélido blanco.
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Rf = 0,36 (gel de silice, BUOH/AcOH/H,0 12:3:5). Pf (°C) : 149-152, (Pf (°C) :
149-150)%. [a]*®5 = + 30,5 (c = 1,0; H,0), ([a]®b = + 28,1 (c = 0,8; H,0)). RMN
de 'H (D,0) §: 2,51 (t, J = 11,7 Hz, 1 H, Hlax); 2,56 (ddd, J = 11,6; 5,5; 3,0 Hz,
1 H, H5); 2,67 (dd, J = 11,7; 5,2 Hz, 1 H, Hlec); 3,30 (dd, J = 11,0; 3,0 Hz, 1 H,
H6); 3,46 (dd, J = 11,0; 5,5 Hz, 1 H, H6"); 3,52 (ddd, J = 11,7; 5,2; 2,5 Hz, 1 H,
H2): 3,63 (dd, J = 11,6; 3,0 Hz, 1 H, H4); 3,95 (ta, J = 3,0; 2,5 Hz, 1 H, H3).
RMN de *C (D,0) &: 44,7 (CH,); 55,5 (CH); 62,5 (CH.); 69,3 (CH); 69,8 (CH);
72,6 (CH). IR (KBr, cm™): 3401; 3319; 2878; 1254:; 1042. EM-FAB (m/z, %) : 164
[(M+H)*, 100]. Analisis elemental: CsH13sNO, (163,17); calc: C 44,16; H 8,03; N
8,58. Enc: C 43,98; H 8,00; N 8,21.

1
HO\/\N/H
2 -
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HO OH (-)-10

1-Desoxi-D-gulonojirimicina ((—)-10). Preparada a partir del pipecolato (-)-155
(79 mg; 0,32 mmol) de acuerdo con el procedimiento general. Tras la elaboracion
se obtuvieron 48 mg de 1-desoxi-D-gulonojirimicina (93%) como un solido
blanco. Rf = 0,38 (gel de silice, BUOH/AcOH/H,0 12:3:5). Pf (°C) : 150-152, (Pf
(°C) : 148-150)*. [a]®p = — 13,9 (c = 0,3; EtOH), ([a]*> = - 16,2 (c = 0,3;
EtOH))?!. RMN de *H (D,0) &: 2,95 (dd, J = 12,2; 11,3 Hz, 1 H, H1ax); 3,14 (dd,
J=12,2; 4,9 Hz, 1 H, Hlec); 3,36 (ddd, J = 8,4; 5,2; 1,8 Hz, 1 H, H5); 3,63 (dd, J
=12,2; 8,4 Hz, 1 H, H6); 3,73 (dd, J = 12,2; 5,2 Hz, 1 H, H6); 3,87 (dd, J = 4,6;
2,2 Hz, 1 H, H3); 3,95 (dd, J = 4,6; 1,8 Hz, 1 H, H4); 4,08 (ddd, J = 11,3; 4,9; 2,2
Hz, 1 H, H2). RMN de *C (D,0) & : 45,1 (CH,); 55,0 (CH); 62,0 (CH,); 66,6
(CH); 70,2 (CH); 71,0 (CH). IR (KBr, cm™): 3350; 2900; 1050. EM-FAB (m/z, %)
: 164 [(M+H)*, 100]. Anélisis elemental: CgH13NO4 (163,17); calc: C 44,16; H
8,03; N 8,58. Enc: C 43,78; H 7,67; N 8,23.

88 lkota, N.; Hirano, J.; Gamage, R.; Nakagawa, H.; Hama-Inaba, H. Heterocycles 1997, 46, 637.
21 Liao, L.-X.; Wang, Z.-M.; Zhang, H.-X.; Zhou, W.-S. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10,
3649.
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HO OH (-)-12

1-Desoxi-D-talonojirimicina ((—)-12). Preparada a partir del pipecolato (-)-156
(50 mg; 0,20 mmol) de acuerdo con el procedimiento general. Tras la elaboracion
se obtuvieron 31 mg de 1-desoxi-D-talonojirimicina (95%) como un solido
blanco. Rf = 0,38 (gel de silice, BUOH/AcOH/H,0 12:3:5). Pf (°C) : 150-152, (Pf
(°C) : 150-151)%. [a]®p = — 21,7 (c = 0,8; MeOH), ([a]*°> = — 26,0 (c = 1,0;
MeOH))*®. RMN de 'H (D,0) &: 3,06 (dd, J = 13,4; 1,8 Hz, 1 H, Hlax); 3,21 (dft,
J=6,7; 1,2 Hz, 1 H, H5); 3,32 (dd, J = 13,4; 3,0 Hz, 1 H, Hlec); 3,65 (t, J = 3,0
Hz, 1 H, H3); 3,67 (d, J = 6,7 Hz, 2 H, H6, H6"); 3,95 (m, 1 H, H4); 4,04 (m, 1 H,
H2). RMN de **C (D,0) &: 49,9 (CH,); 60,0 (CH); 62,3 (CH,); 70,1 (CH); 70,2
(CH); 70,5 (CH). IR (KBr, cm™): 3350; 2900; 1050. EM-FAB (m/z, %) : 164
[(M+H)*, 100]. EM-FAB de alta resolucion de CgH1,04N; calc: 164,0929. Enc:
164,0921.

18 Johnson, C. R.; Golebiowski, A.; Sundram, H.; Miller, M. W.; Dwaihy, R. L. Tetrahedron Lett.
1995, 36, 653.
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1. En las reacciones de adicion de diversos azaenolatos derivados de los éteres de
bislactima (+)-97 y (-)-102 sobre los aldehidos 116, 117 y 118, derivados de la
L-treosa, la L-eritrosa y la D-ribosa, se originan los correspondientes aldoles
con rendimientos comprendidos entre el 14 y el 81%. Se ha comprobado que la
estereoselectividad de estas adiciones aldolicas depende de la configuracion
relativa de la pareja azaenolato/aldehido.

(1.1) Asi, en la reaccion de los azaenolatos de litio y estafio(ll) 102A y 102B
con el aldehido 116, las tendencias diastereofaciales de ambos reactivos se
complementan y el aldol de configuracion 3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-anti-126 se
obtiene de manera mayoritaria. Con la utilizacion de estafio(l1) en lugar de litio
como contraion, el e.d. de 126 aumenta desde el 20 al 90%. De manera
analoga, los azaenolatos de litio y estafio(ll) 97A y 97B y el aldehido 118
también forman parejas “ajustadas”, de configuracion like, y en sus reacciones
originan, con e.d. superiores al 80%, el aldol 127, para el que se ha propuesto
una configuracion (3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-anti).

(1.2) El curso estereoquimico de estas adiciones alddlicas, con reactivos
“ajustados”, puede explicarse mediante el modelo de Zimmerman-Traxler,
considerando la participacion de estados de transicion ciclicos, de seis
miembros, tipo silla, en los que el o-hidroxialdehido adopta preferentemente
una conformacion no-Anh.

(1.3) En las reacciones de los azaenolatos 102A-E y el aldehido 117, que
forman parejas azaenolato/aldehido “desajustadas” de configuracion relativa
unlike, se originan mezclas de los aldoles 3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti-128a,
3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-sin-129a y 3,6-cis-3,1"-sin-1",2"-anti-130a. De manera
diferente a la descrita previamente por Schollkopf y Kobayashi, en estos casos
es el aldehido el que impone su preferencia diastereofacial, y el aducto 3,6-
trans-3,1"-anti-1",2"-anti-128a se obtiene con moderada selectividad (e.d. <
30%) tanto en las reacciones de los azaenolatos de litio como en las de los
azaenolatos de estafio(Il), de titanio(IV), de magnesio(ll) y de cinc(ll).
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2. En las reacciones de adicién de los azaenolatos 102A-D sobre los lactoles (-)-
8b y (+)-8b, derivados de la D- y la L-eritrosa, respectivamente, se originan los
correspondientes aldoles con rendimientos comprendidos entre el 52 y el 94%.
El resultado estereoquimico de estas adiciones depende de la configuracion
relativa de la pareja azaenolato/lactol y también de la naturaleza del contraion
del azaenolato.

(2.1) En la reaccion de los azaenolatos de litio y estafio 102A y 102B vy el lactol
(-)-8Db, las tendencias diastereofaciales de ambos reactivos se complementan y
el aldol de configuracién 3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-anti-135 se obtiene de
manera mayoritaria. Con la utilizacion de estafio(ll) como contraidn, el proceso
transcurre con una excelente induccion asimétrica, y el aldol 135 se obtiene
como Unico producto de reaccion.

(2.2) Los azaenolatos 102A-E y el lactol (+)-8b constituyen parejas
“desajustadas” de configuracion relativa unlike, y en su reaccién originan
mezclas de los aldoles 3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti-128b, 3,6-trans-3,1"-sin-
17,2°-sin-129b y 3,6-cis-3,1°-sin-1",2"-anti-130b. En las reaciones con los
azaenolatos de litio y estafio(ll) el lactol (+)-8b impone su preferencia
diastereofacial (en una extension mayor que el aldehido “desajustado” analogo)
y el aducto 3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti-128b se obtiene con un e.d. del 26 y
del 82%, respectivamente.

(2.3) De acuerdo con los resultados preliminares del célculo (al nivel de teoria
HF/LANL2DZ) el curso estereoquimico de las adiciones del azaenolato de
estafio(ll) sobre los lactoles derivados de D- y L-eritrosa puede explicarse
considerando la participacion de estados de transicion ciclicos, de ocho
miembros, en los que participan los dos a&tomos de estafio, procedentes del
azaenolato y del alcoxialdehido.

(2.4) Cuando se emplean los azaenolatos de titanio(lV), el curso
estereoquimico de la adicién puede modificarse mediante la modulacién de la
naturaleza de los ligandos unidos al metal. Mientras que el azaenolato de
triisopropoxotitanio produce el mismo resultado que el azaenolato de litio,
cuando se utiliza tris(dietilamido)titanio como contraion la tendencia
diastereofacial del azaenolato logra imponerse a la del lactol no
complementario, y el aldol 3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-sin-129b se obtiene con un
e.d. del 40%. De manera sorprendente, el azaenolato de magnesio reacciona
con el lactol (+)-8b para originar el aldol 3,6-cis-3,1"-sin-1",2"-anti-130b con
un e.d. del 22%.
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3. Los aminoaldoles obtenidos selectivamente en las adiciones del éter de
bislactima (-)-102 sobre derivados de la L-treosa, y la D- y la L-eritrosa se
transformaron de manera eficiente en los correspondientes  1-
desoxiiminoazucares, mediante la utilizacion de dos metodologias.

(3.1) El aminoaldol 3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-anti-126 se transformé en la 1-
desoxi-D-galactonojirimicina mediante una secuencia de 7 etapas, en la que se
alcanz6 un rendimiento global del 33%, que comprende los siguientes
procesos: (a) la proteccion del hidroxilo secundario; (b) la desproteccion del
hidroxilo primario y (c) su activacion como mesilato; (d) la hidrdlisis del éter
de bislactima; (e) la ciclacidn del aminoéster mediante la sustitucion nucleéfila
intramolecular del mesilato; (f) la reduccién del éster carboxilico y (g) la
desproteccion final.

(3.2) Los aminoaldoles 3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti-128, 3,6-trans-3,1"-sin-
17,2°-sin-129, y 3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-anti-135 se transformaron en la 1-
desoxi-D-alonojirimicina, la 1-desoxi-D-gulonojirimicina y la 1-desoxi-D-
talonojirimicina de manera directa, mediante una secuencia de 3 etapas que
comprende (a) la oxidacion parcial y selectiva del grupo hidroxilo primario, (b)
la hidrolisis del éter de bislactima y la ciclacion simultdnea mediante
aminacion reductora intramolecular y (c) la reduccién del éster carboxilico y la
desproteccidn final, con la que se alcanzaron rendimientos globales del 41, del
62 y del 55%, respectivamente. De manera analoga, el aminoaldol 3,6-cis-3,1"-
sin-1",2"-anti-130, obtenido de manera selectiva en la adicion del azaenolato
102D sobre el derivado (—)-8b de la L-eritrosa, se transformo en el pipecolato
(+)-156 precursor de la 1-desoxi-L-talonojirimicina, con un 56% de
rendimiento.

(3.3) Ademas, el aminoaldol 127, resultado de la adicion del éter de bislactima
(+)-97 sobre el aldehido 118 derivado de la D-ribosa, se transformo en la
polihidroxiperhidroazepina 147, mediante una hidrdlisis en medio &cido
seguida de una aminacion reductora intramolecular.

(3.4) Sobre la base de los resultados obtenidos en este trabajo, se espera que la
adicion de éteres de bislactima sobre otros hidroxi- o aminoaldehidos con 3 6 5
atomos de carbono permita la formacidon estereoselectiva de nuevos
polihidroxiaminoacidos, de facil transformacion en las correspondientes
polihidroxipirrolidinas 0 polihidroxiperhidroazepinas en forma
enantioméricamente pura y de interés en el desarrollo de inhibidores de
glicosidasas y glicosiltransferasas.
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