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1. Introduccion



Los nitroazicares han sido reconocidos en los iiltimos tiempos como sustancias
de gran interés, tanto por ser componentes de antibi6ticos tales como las evernomicina,
rubradirina, kijanomicina etc., como por la posibilidad de utilizarlos como intermedios
en la preparacién de diversos tipos de compuestos con actividad bioldgica o farmacoldgi-
ca. Entre ellos se encuentran sustancias que son o contienen en su estructura azicares
de cadena carbonada de mds de seis dtomos de carbono, funcionalizados en distintas
posiciones con grupos nitro u otras funciones en las que este grupo se puede transformar.
Pueden servir de ejemplo la amino-octosa lincosamina (1), componente del antibidtico
lincomicina, las diferentes amino-octodiosas 2, contenidas en la apramicina y oxiaprami-
cina, la undecosa tunicamina (3), componente de los antibidticos antitumorales tunicami-
cinas, el 4cido neuraminico (4), constituyente de las sialoproteinas, el dcido 2-desoxi-D-
mano-octulosénico (KDO) (5), y un gran mimero de firmacos de amplio espectro (dau-

nosamina, ristosamina, fucosamina, etc.).




Muchas de estas sustancias no se extraen ficilmente a partir de muestras natura-
les. Por este motivo y con objeto ademds de disponer de variantes de las mismas con
propiedades farmacoldgicas mejoradas y poder llevar a cabo estudios sobre relaciones
estructura-actividad, resulta conveniente desarrollar nuevos métodos de sintesis que las
haga accesibles a partir de productos comerciales o que se obtengan con fécilidad.

Una posible ruta sintética podria consistir en el alargamiento de la cadena carbo-
nada de una pentosa o hexosa afiadiendo un fragmento que contenga dos a seis 4tomos
de carbono y un grupo amino o nitro. Procedimientos cldsicamente empleados para
alargar la cadena de un azicar por su extremo reductor son: la sintesis cianhidrica de
Kiliani-Fischer! (Esquema 1,a), que afiade un nuevo dtomo de carbono, la reaccion de
Wittig? (Esquema 1,b), mediante la cual se introducen normalmente dos dtomos de

carbono y una insaturacién, y la condensacién aldélica y relacionadas® (Esquema 1,c).

i
-

Esquema 1.



Aunque estos procedimientos son de gran utilidad, presentan limitaciones particu-
larmente en lo que concierne a la introduccién simultdnea de una funcién nitrogenada y
alargamiento de la cadena en mds de dos dtomos de carbono.

En la actualidad, uno de los procedimientos mds extendidos para la sintesis de
nitroazicares saturados lo constituye la reaccién de Henry* o nitroaldélica
(Esquema 2), que consiste en la condensacién catalizada por una base de un compuesto

carbonilico, normalmente un aldehido, con un nitrocompuesto.

NO
Q NO. Base ; ZR“
I, + L, =— =~
R'" “R? R*” SR R2 R
OH
Esquema 2.

Los productos de esta reaccién son B-nitroalcoholes, precursores inmediatos de
los correspondientes aminoderivados por reduccién del grupo nitro, e intermedios ttiles
para la sintesis de B-nitrocetonas, nitroolefinas y de una variada gama de compuestos
diferentemente funcionalizados por transformacién del grupo nitro o su sustitucion por
hidrégeno (Esquema 3).

A pesar de su reconocida utilidad, la reaccién de Henry presenta inconvenientes,
como rendimientos no siempre buenos, largos tiempos de reaccién y la obtencién con
frecuencia de mezclas de productos, debido fundamentalmente a la reversién en medio
bdsico, o a la posterior transformacién de los mismos en el proceso de purificacion.
Ademds, el procedimiento resulta dificil de extender a nitrocompuestos superiores y
funcionalizados. En los ultimos afios se han desarrollado mejoras que permiten obtener
B-nitroalcoholes, o un inmediato precursor, con altos rendimientos y un mayor control
sobre la esteroquimica. Sin embargo estos métodos no tienen cardcter general, y en
muchos casos requieren un cuidado critico de las condiciones de reaccién, siendo experi-

mentalmente complicados para preparaciones en gran escala.
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En la presente Tesis Doctoral, que forma parte de un Proyecto de Investigacién
dirigido a la sintesis de nitro- y aminoazicares de cadena larga con interés bioldgico y
tecnolégico, se ha desarrollado un nuevo procedimiento experimentalmente sencillo para
la preparacién de B-nitroalcoholes con rendimientos elevados y cortos tiempos de reac-
cién. En este método la condensacién entre el nitrocompuesto y el aldehido se lleva a
cabo con fluoruro de tetrabutilamonio trihidrato (Bu,NF-3H,0) como catalizador y
transcurre mediante la asistencia de cloruro de rerc-butildimetilsililo (‘BuMe,SiCl). El
procedimiento resulta ser eficaz tanto en sustratos sencillos, 1o que permitiria el acceso
a sustancias, del tipo de la adrenalina (6), efedrina (7), norefedrina (8) y compuestos
relacionados, cloranfenicol (9) y tiofenicol (10), con actividad sobre el sistema nervioso

simpético, asf como en el campo de los aziicares anteriormente comentado.

HO
HO HN\
OH
HO 7 R=Me
6 8 R=H
OH
X HNIO
Ci Cl
9 X= NO,
10 X= SO;Me

Las investigaciones llevadas a cabo, cuyos resultados se recogen en el Apartado

III de esta Memoria, se han estructurado en los siguientes puntos:

1) Desarrollo y optimizacién de las condiciones del procedimiento de reaccién nitroaldé-

lica promovida por CITBDMS, propuesta de una posible ruta mecanistica y realizacidn



de un estudio comparativo con otras metodologfas nitroalddlicas utilizando como modelo
la reaccién entre benzaldehido y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (Apartado III.1.).

2) Estudio sobre aspectos estereoquimicos y asignacion configuracional en B-nitroal-
coholes derivados del 1,1-dietoxi-2-nitroetano, basado en la combinacién de andlisis
conformacional y cdlculos tedricos a partir de las constantes de acoplamiento, asi como
en pruebas de tipo quimico (Apartado I11.2.).

3) Sintesis de nitroazicares de cadena larga mediante reacciones de condensacién pro-
movidas por CITBDMS entre aldehido-aziicares O-protegidos y diversos nitrocompues-
tos simples y funcionalizados. Estudio de la estereoquimica observada y comparacién
con otras metodologias nitroalddlicas (Apartado II1.3.).

4) Experimentos de condensacién empleando nitroazicares, que han permitido la sintesis
de B-nitroalcoholes precursores de la lincosamina asi como de un (w—w)-disacdrido

mediante la condensacion de un aldehido-aziicar y un nitroaziicar (Apartado IT1.4.).

Los Antecedentes se rednen en el Apartado II; la Parte Experimental constituye
el Apartado IV; en el Apartado V se recogen las Conclusiones, y finalmente en el Apar-
tado VI se presenta la Bibliografia utilizada.



II. Antecedentes



I1.1. Reaccién de Henry y relacionadas.

Las primeras experiencias sobre reacciones entre nitrocompuestos y aldehidos
para obtener B-nitroalcoholes fueron realizadas por L. Henry* en 1895. Se limitaban a
reacciones de nitroalcanos primarios sencillos (fundamentalmente nitrometano) con
aldehidos alifaticos catalizadas por NaOH. En el transcurso de la primera mitad del siglo
XX las experiencias se extendieron a nitrocompuestos secundarios, cetonas y aldehidos
aromdticos, y se amplié notablemente el niimero de bases utilizadas: Ca(OH),, NaHCOQO;,
K,CO;, KOH-ROH, NaOR-ROH, Na/Et,0, Al(OEt);, Mg[Al(OEt),].

La reaccién de Henry**® puede expresarse, para el caso mds frecuente en que el
compuesto carbonilico es un aldehido, segin la ecuacién del Esquema 4. Supone la
formacién de un nuevo enlace C-C, con la posibilidad de creacién de dos centros quirales
y la formacién de hasta cuatro estereoisémeros (dos parejas freo y eritro).

En general, el proceso resulta muy adecuado en el caso del nitrometano, adicio-
nando incluso mds de una molécula de aldehido (en el caso del formaldehido reaccionan
hasta tres moléculas por cada una de nitrometano), por lo que es necesario controlar la
reaccién si se quiere evitar la formacién de dimeros, trimeros, etc. En general, los
nitrocompuestos primarios son m4s reactivos que los secundarios (los terciarios no
reaccionan) y los aldehidos aromdticos son bastante menos reactivos que los aliféticos,
a pesar de que se han ensayado catalizadores mds especificos (ZnCl,, adicién de
NaHSO,, etc.).

Los primeros resultados favorables en el campo de los aziicares se deben a las
experiencias de J.C. Sowden y col® (1950), que consistian en el alargamiento de la
cadena carbonada de algunos aldehido-aziicares por condensacién con nitrometano,
catalizada por NaOMe. Los rendimientos eran moderados (19-70%) y la estereoselec-
tividad baja, pero el procedimiento resultaba competitivo con la sintesis cianhidrica de
Kiliani-Fischer’, dnico proceso para el alargamiento de la cadena carbonada de aldehi-

do-aziicares conocido hasta entonces. Existen publicaciones recientes®® en las que aiin
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se describe el uso de NaOMe como catalizador en reacciones de Henry aplicadas a
azicares.

Uno de los problemas cldsicos de las reacciones tipo Henry (Esquema 5) es la
reversibilidad del producto de condensacién. Para liberar el B-nitroalcohol se requiere
una etapa final de acidificacién, con el consiguiente peligro de provocar una reaccion de
Nef. También puede presentar problemas el tipo y concentracién de base empleada, por
la posibilidad de originar reacciones no deseadas en el aldehido, como por ejemplo
reacciones de Cannizzaro. Todos estos inconvenientes provocan la necesidad de un
control cuidadoso de las condiciones de reaccién, especialmente del pH, para conseguir
resultados aceptables. Ademds, en el caso de aldehidos aromdticos el aislamiento de los
correspondientes B-nitro-e-hidroxifenilalcanos es extremadamente dificil debido a la
espontdnea formacion de nitroestirenos. Las cetonas son poco reactivas, excepto la
acetona y las cetonas ciclicas, pudiendo originarse nitroolefinas, dinitroalcanos y

nitrocetonas.

I1.1.1. Empleo de diferentes catalizadores bdsicos.

En los tltimos afios se ha utilizado la reaccién cldsica de Henry adaptdndola a
problemas sintéticos concretos, empleando modificaciones que resuelvan las dificultades
encontradas en cada caso, sin ser necesariamente vdlidos con cardcter general. Las
mejoras se han orientado fundamentalmente al uso de catalizadores basicos mds suaves

que eviten en parte los inconvenientes anteriormente comentados. Entre ellos cabe

destacar los siguientes:
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. Fluoruros.

Un gran nimero de catalizadores empleados recientemente se han basado en el
poder nucledfilo del i6n fluoruro. Las condiciones y contraiones empleados para exaltar
la eficacia de dicho i6n han sido muy diversos.

Los primeras experiencias positivas fueron realizadas por Kambe y Yasuda'® en
1968 utilizando cantidades cataliticas de KF en THF. Posteriormente, Wollenberg y
col.!! mejoraron los resultados utilizando ‘PrOH como disolvente y adicionando
cantidades catalfticas de éter 18-corona-6. También el acetonitrilo ha mostrado ser un
buen disolvente en la reaccién de condensacién de algunos aldehido-azicares con
nitrocompuestos funcionalizados'>?,

Por otra parte, Suami y col. han llevado a cabo diversas reacciones entre
aldehido-aziicares y nitroazicares utilizando KF en tolueno en presencia de sales de
tetraalquilamonio'* [KF/Bu,NX, X = Cl,I], obteniendo mejores resultados que con
NaOMe®. En algiin caso més reciente también han descrito el uso de CsF'. A. Vasella
y col.'® han utilizado Bu,NF/CH,Cl, en reacciones del mismo tipo. V. Jéger y col. han
obtenido Gptimos resultados empleando Bu,NF-3H,0/0°C en las reacciones de un
derivado del 3-nitrobutanal con acetaldehido, propanal y 2,3-O-isopropilidén-D-gliceral-
dehido,!” y mds recientemente mediante el empleo de Bu,NF:3H,0/-78°C en la
reaccién del 2-O-bencilgliceraldehido con 1,1-dietoxi-2-nitroetano'®.

Las cantidades de i6n fluoruro empleadas varfan desde cataliticas'®'! (0.05 eq),

a semicataliticas (0.2-0.6 eq)!'%!6% ¢ incluso equimolares®.

] Catalizadores en fase sélida.

El uso de Al,0;!° como catalizador en ausencia de disclvente ha sido
introducido por Rosini y col., obteniéndose buenos resultados en la condensacion de

diversos nitrocompuestos y aldehidos aliféticos, y resultados aceptables con sustratos
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sensibles a 4cidos y bases. Los tiempos de reaccién pueden acortarse y la reaccion
extenderse a aldehidos aromdticos empleando KF/ALO,; (KF adsorbido en la
alimina)®®. Recientemente en nuestro grupo se investigacién se ha encontrado que la
sflica-gel también es eficaz en este tipo de catdlisis para condensaciones entre aldehido-

aziicares y nitroacetato de metilo?!,

. Otros catalizadores.

Ademds de los anteriormente expuestos, actualmente se encuentra descrito el uso
de una amplia variedad de catalizadores, destacando entre ellos: K'BuO (en cantidad
catalitica?? o equimolar®®), NH,OAc/DMF?*, Et,NOH/DMF”, DBU (1,8-diazabi-
ciclo[5.4.0lundec-7-en0)* y Et;N?, '

I1.2. Reacciones nitroalddlicas via ésteres nitrénicos de trialquilsililo.

Recientemente se ha desarrollado una importante variante de la reaccién
nitroaldélica que consiste en la utilizacién de ésteres nitrénicos de trialquilsililo, en lugar
de los correspondientes nitrocompuestos. De esta forma se consiguen superar algunos de
los inconvenientes de la reaccién cldsica de Henry expuestos anteriormente, mejorando
notablemente en algunos casos la estereoselectividad.

Los ésteres nitrénicos son formalmente O-derivados de los 4cidos nitrénicos o
aci-nitrocompuestos, que constituyen una de las formas de la tautomerfa aci-nitro*
(Esquema 6). En general son compuestos inestables que sufren frecuentemente reacciones

de adicién a diversos tipos de electréfilos?”-28.
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R2 de trialquilsililo

Esquema 6.

En este caso el procedimiento implica la sintesis inicial del éster nitrénico que

posteriormente se adiciona al aldehido.

I1.2.1. Sintesis de ésteres nitrénicos de trialquilsililo.

Los primeros nitronatos de trialquilsililo fueron detectados, aunque no aislados,
por J.F. Klebe? en 1964 al sililar nitrometano con N-trimetilsilil-N,N’-difenilurea. Mds
recientemente han sido preparados y estudiados como reactivos 1,3-dipolares por S.L.
Ioffe y col.** y K.B.G. Torssell y col.3! El método de S.L. Ioffe para preparar
nitronatos de trialquilsililo consiste en la calefaccién del nitroalcano apropiado con BSA
[N,O-bis(trimetilsilil)acetamida]; aunque se consiguen buenos rendimientos se producen
inevitables contaminaciones de productos de descomposicién del agente sililante, y se

describe un rango limitado de compuestos. K.B.G. Torsell y col. emplean, ademds del
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método anterior, Me,;SiCl/Et;N®!, obteniendo buenos resultados en la preparacion de
ésteres nitrénicos de trimetilsililo de nitroalcanos primarios sencillos (no se describe la
reaccién con nitrocompuestos secundarios ni primarios superiores al nitropropano).

Estos procedimientos han sido superados por D. Seebach y col.’2** mediante
el desarrollo de un método eficaz y versdtil que permite la obtencién de ésteres nitrénicos
de trimetil y ferc-butildimetilsililo de una amplia gama de nitrocompuestos primarios y
secundarios. El método consiste en el tratamiento del nitrocompuesto adecuado con
Li'Pr,N a -78°C y posterior sililacién del nitronato de litio formado con Me;SiCl o
‘BuMe,SiCl. A pesar de los buenos resultados obtenidos, €l método resulta
experimentalmente complicado y requiere un cuidado critico de las condiciones de
reaccién (deben ser rigurosamente anhidras y en atmdésfera inerte).

C. Palomo y col.?* obtienen 6ptimos resultados en la sintesis de ésteres
nitrénicos de trialquilsililo empleando DBU/CH,Cl, y varios agentes sililantes que
permiten la introduccién de los grupos Me,Si, ‘BuMe,Si, Pr;Si y Ph,MeSi.

Mi4s recientemente V. Jager y col.!” han utilizado NaH en THF a 0°C y posterior
sililacién del nitronato sédico formado con ‘BuMe,SiCl, como un método simple y barato
de preparacién de nitronatos de rerc-butildimetilsililo de nitrocompuestos primarios y

secundarios.

I1.2.2. Condensacién de ésteres nitrénicos de trialquilsililo con aldehidos.

El primer ejemplo de condensacién de un éster nitrénico de trialquilsililo con un
aldehido fue descrito por K.B.G. Torssell y col.’!. Consistia en la reaccién entre el
nitronato de trimetilsililo del nitroetano y benzaldehido, empleando Et;N como
catalizador (Esquema 7) obteniéndose el correspondiente trimetilsililéter con rendimiento
moderado (42%).

Posteriormente Seebach y col.**35 han desarrollado un nuevo procedimiento

basado en el uso como catalizador del Bu,NF a -78°C, lo que permite la obtencion del
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trialquilsilil éter del correspondiente B-nitroalcohol en el caso de nitronatos derivados de
nitrocompuestos primarios, o del propio B-nitroalcohol en el caso de nitronatos derivados
de nitrocompuestos secundarios, con rendimientos aceptables (20-70%) (Esquema 7). En
estas condiciones se obtiene con alta estereoselectividad el estereoisémero eritro (hasta

en proporcioén 95/5) respecto al treo.

0 ) Me;SiO
| (|)S|Mea
b EtsN (1 eq)/88°C
o) 18 h
NO,
Condiciones de K.B.G. Torssell
0 Me,RSIO
ﬂ R3 - H ? R2
R! " R’
. Bu,NF (0.1 eq)/-78°C NO,
15h
OSiRMe,
R2 I, R%zH o
fN So — 1J\§“2
R 3
R? R
R = Me, 'Bu NO,
R' = alquil, aril
R2 = alquil, aril
Condiciones de D. Seebach
Esquema 7

V. Jager y col.!” han empleado este procedimiento en reacciones entre nitronatos
derivados del 3-nitrobutanal con aldehidos sencillos, obteniendo mejores resultados
mediante el uso de Bu,NF-3H,0 que con Bu,NF.

Las primeras experiencias sobre condensaciones nitroalddlicas via ésteres

nitrénicos de trialquilsililo en el campo de los aziicares han sido llevadas a cabo por
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O.R. Martin y col.?®. Las reacciones entre aldehido-aziicares y nitronatos derivados
de nitrocompuestos sencillos han permitido obtener los correspondientes B-nitroalcoholes
con rendimientos globales aceptables (50-60%). Las condensaciones entre €steres
nitrénicos derivados de nitroazicares y aldehidos sencillos transcurren en cambio con
mayores problemas, no aisldndose los B-nitroalcoholes sino las correspondientes
nitroolefinas (30-40%) en algunos casos, y no observdndose reaccién en aquellos ésteres
nitrénicos con algiin tipo de impedimento estérico (entre los que se encuentran los

derivados de 1-nitroazicares).

I1.3. Reacciones nitroalddlicas via ésteres nitronicos de litio.

Desde las primeras descripciones de nitronatos y de a-litionitronatos de litio®’
obtenidos por tratamiento de nitrocompuestos con "BuLi a -78°C, aparecen descritas
reacciones con aldehidos como parte del estudio de sus propiedades quimicas. De esta
forma, Seebach y col.**373% han desarrollado un procedimiento de reaccién
nitroaldélica basado en la generacién "in situ" de e-litio-nitronatos de litio (nitrocom-
puestos doblemente desprotonados) por tratamiento del nitrocompuesto con dos
equivalentes de "BuLi a -95°C, seguido de la reacciéon con el aldehido a -78°C, y
posterior protonacién con AcOH a -95°C (Esquema 8). El procedimiento permite la
obtencién, en algunos casos con buenos rendimientos (20-75%), de B-nitroalcoholes
sencillos con alta estereoselectividad en el estereoisémero freo; para asegurar dicho
transcurso estereoquimico es critica la presencia de cosolventes polares como HMPA
(hexametilfosforicotriamida) 0 DMPU (dimetil-propilenurea). Es posible también el
enriquecimiento en alguno de los estereoisémeros de los productos de condensacién de
una reaccién nitroaldélica mediante el mencionado proceso de desprotonacién-proto-

nacién a baja temperatura (Esquema 9)*3. El método consiste en el tratamiento del
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producto de condensacién (mezcla de diastereoisémeros) con "BuLi/'Pr,NH
(desprotonacién), y posterior protonacién con AcOH. Si se parte de un B-nitroalcohol
se enriquece la mezcla en el estereoisémero freo mientras que si se parte del derivado
O-terc-butildimetilsililado se enriquece en el eritro. Para obtener una alta
estereoselectividad partiendo de B-nitroalcoholes es asimismo critica la presencia del
cosolvente HMPA.

Recientemente A.G.M. Barret y col.*® han modificado el procedimiento anterior
~ empleando un solo equivalente de "BuLi (con lo que se genera el nitronato de litio en
lugar del a-litionitronato de litio correspondiente), dejando evolucionar la reaccion hasta
temperatura ambiente, y utilizando TiCl,'PrO como catalizador (Esquema 8). De esta
forma se consigue obtener $-nitroalcoholes con estereoselectividad eritro. Este método
resulta particularmente adecuado para aldehidos deficientes en electrones (aldehidos
aromdticos) mientras que con aldehidos alifdticos los resultados son mediocres; este tipo
de reactividad resulta contraria a la tendencia observada en los otros métodos de

condensacién via ésteres nitrénicos y en la reaccién de Henry en general.

Los avances mds recientes en el campo de las reacciones nitroalddlicas consisten
en el desarrollo de catalizadores asimétricos que permitan la obtencién de un determinado
tipo de enantidmero en los B-nitroalcoholes productos de reaccién. En este sentido
Shibasaki y col.*’ emplean con éxito diversos complejos de La y otras tierras raras, si

bien las experiencias se limitan de momento, a condensaciones de aldehidos aromdticos

con nitrometano.
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III. Resultados y discusion



II1.1. Procedimiento de reaccién nitroaldélica promovida por cloruro de

terc-butildimetilsililo.

Nuestra investigacién se ha centrado en el estudio y desarrollo de un nuevo
procedimiento que, permitiendo el acceso a sustancias de interés que posean en su
molécula el fragmento de B-nitroalcohol (o sus derivados), supere los inconvenientes que
este tipo de reacciones presentan en muchos casos. Las ventajas que un nuevo

procedimiento debe aportar son fundamentalmente:

1) Ser vélido para reacciones en gran escala sin necesidad de grandes complicaciones
experimentales.

2) Ser un procedimiento aplicable a un variado tipo de sustratos.

3) Que proporcione buenos resultados en las reacciones en las que intervienen nitro-

compuestos funcionalizados.

En el curso de esta investigacion, se ha desarrollado un nuevo procedimiento
experimentalmente sencillo para la preparacién de B-nitroalcoholes a partir de
nitrocompuestos y aldehidos con la asistencia de cloruros de trialquilsililo. Su desarrollo
es consecuencia de una serie de experiencias encaminadas a encontrar una via que
permitiera mantener las ventajas aportadas por las condensaciones a través de ésteres
nitrénicos de trialquilsililo, evitando en lo posible sus desventajaé. Interesaba
fundamentalmente que el proceso transcurriera en una sola etapa.

En este contexto y en una primera etapa de la investigacién se ha estudiado en
profundidad distintos procedimientos de condensacién entre benzaldehido (11) y 1,1-die-
toxi-2-nitroetano (12) (Esquema 10). Esta reaccién ha sido elegido como modelo por
varias razones. Por una parte el nitrocompuesto 12 presenta un particular interés, puesto
que introduce en el B-nitroalcohol resultante 13 una funcionalidad latente de aldehido.

Por otra parte, ambos sustratos tienen la caracteristica de ser poco reactivos en
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reacciones de este tipo, con lo que resulta ms f4cil la comparacién de las metodologias

ensayadas.
o HO OEt
| EtO
+ )\/ N02 —— OEt
EtO
NO,
11 12 13
Esquema 10

Se ha establecido la extensién y aplicabilidad del procedimiento mediante la
sintesis de una serie de B-nitroalcoholes simples descritos en la literatura, y mediante
la comparacién de las diversas metodologias empleadas en la reaccién modelo.
Posteriormente se ha llevado a cabo estudio de la aplicabilidad del procedimiento en el

campo de los azicares mediante las reacciones de diversos aldehido- y nitroazicares.

III.1.1. Descripcién del procedimiento.

El procedimiento consiste (Esquema 11) en la condensacién entre el
nitrocompuesto (1 o 1.5 eq) y el aldehido (1 eq), catalizada por Buy,NF-3H,O (0.25 o
0.375 eq), en presencia de Et;N (1 eq) y asistida o promovida por ‘BuMe,SiCl (1.5 eq).
La adicién de estos reaciivos se realiza a 0°C y debe llevarse a cabo segiin el siguiente

orden:

Bu,NF-3H,0, Nitrocompuesto, Aldehido, Et;N y '‘BuMe,SiCl

Se han observado las siguientes caracteristicas inherentes al procedimiento:
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[Condiciones A] [ Condiciones ﬂ

? NO, lo NO,
R1J + R2J\R3 R J + R2 R
1eq 1eq Adicion secuencial a 0°C 1eq 1.5eq
BuyNF-3H,0
Nitrocompuesto
BuyNF-3H;0 (0.25eq) Aldehido Bu4NF-3H,0 (0.375 eq)
Et;N (1 eq) Et,N Et;N (1 eq)
'‘BuMe,SICI (1.5 eq) 'BuMe,SICI '‘BuMe,SICI (1.5 eq)
A
OH
RZ
R’)\ﬁﬁa
NO,

Esquema 11



1) La reaccién es practicamente inmediata. En todas las experiencias llevadas a cabo se
observa que aproximadamente un 90% de la conversi6n final ocurre en los primeros 5

min.

2) El proceso transcurre en una sola etapa y se obtienen siempre los correspondientes
B-nitroalcoholes como productos de reaccién. No se detectan intermedios ni productos

O-trialquilsililados.

3) No es necesario emplear atmdsfera inerte para que la reaccién marche correctamente.

4) Se han diferenciado dos tipos de condiciones dentro del procedimiento general
(Esquema 11). La tnica diferencia entre ellas consiste en la proporcién en que se

emplean nitrocompuesto y Bu,NF-3H,0 respecto al aldehido:

Condiciones A: 1 eq Nitrocompuesto/0.25 Bu,NF-3H,0/1 Aldehido
Condiciones B: 1.5 eq Nitrocompuesto/0.375 Bu,NF-3H,0/1 Aldehido

Como se explicard mds adelante, mediante el método B se obtienen mayores
conversiones y rendimientos (aprox. 10-15% de media). El método 4, aporta en cambio

mayores estereoselectividades.

III.1.2. Eleccién de las condiciones de reaccién.

Como ya se ha indicado, las condiciones éptimas de reaccién se han deducido de
un pormenorizado estudio de la reaccién entre benzaldehido (11) y 1,1-dietoxi-2-
nitroetano (12) (Esquema 10). El estudio ha consistido en la realizacién de una serie de

ensayos en los que se han modificado distintos aspectos del procedimiento. A
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continuacién se detallan los resultados obtenidos en estas experiencias. Las conversiones
indicadas se han estimado integrando determinadas sefiales del espectro de 'H-RMN en
CDCl, de muestras extrafdas de la mezcla de reaccién a diferentes tiempos. Los tiempos
de reaccién se han medido tomando como cero el instante en que se afiadié el dltimo

reactivo.

II1.1.2.1. Orden de adicién de los diferentes reactivos.

Se han realizado una serie de ensayos de la reaccién modelo variando el orden
de adicién de los reactivos. Del andlisis de los resultados obtenidos, que se recogen en

el Esquema 12 se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1) El orden de adicién 6ptimo es (exp.12.a):
Bu,NF-3H,0, Nitrocompuesto, Aldehido, Et;N y ‘BuMe,SiCl

2) Las alteraciones de este orden, sobre todo en lo que respecta a la secuencia
Bu,NF-3H,0, Nitrocompuesto, 'BuMe,SiCl hacen que la reaccién marche mal

(exp.12.b, 12.c y 12.d), no produciéndose la habitual conversién en torno al 60% a los

5 min de reaccién.

3) La presencia de Et;N no es critica para que se produzca la reaccién (exp. 12.e) pero
su adicién en el orden correcto parece favorecer el progreso de la misma (aprox. en un

10%) tal como se muestra en el siguiente cuadro:

S min 2h
exp.12.a (con Et;N): 56% (13) 62% (13)
. ensayo andlogo sin Et;N: 54% (13) 53% (13)
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o) HO OFEt
| EtO

NO -
Eto )\/ 2 OEt
NO,

11 12 13
EtO (l)Si‘BuMeg

+
2N

EtO o
14
Tiempo Adiciones sucesivas controladas por TH-RMN Observaciones
- il 1
exp 12.a (modelo)
0 — || Bu,NF-3H,0 (0.25 eq) + 12
4 20¢ al » Ligero desdoblamiento
en las sefiales de CHy-NO,
+ 11 (1 eq)
» Trazas de 13
+ E4N (1 eq) , _
T BuMe,SiCl (L5 o) » Sin variacién
5min — S T > 56% de 13
24 h — { » 62% de 13
exp 12.b
0 — || 12 (1 eq) + EtzN (1 eq) g
: - » No hay reaccién
+ "BuMe,SiCl (1.5 eq) .
» «]0% del nitronato 14
+ Bu,NF-3H,0 (0.25 eq) :
T 11 (1 o) » No hay reaccion
Smin — » Desaparece 14. No hay reaccion
24 h — » 18% de 13
exp 12.c
0 — ||8a(l eq) + EyN (1 eq)+ BuyNF-3H,0 (0.25
(teq) - N oD 4 29 ( il » No hay reaccion
+ 'BuMe,SiCl (1.5 eq)
» =5% del nitronato 14
. + 11 (1 eq)
Smin — » No hay reaccién
24 h — 1 > 16% de 13
exp 12.d
0 — [ 8a(ieq) + Et;N (1 eq)+ 'BuMe,SiCl (1.5
" 1(1 (e:q)eq) LN A e &S1IC1 (05 eg) » No hay reaccion
» =10% del nitronato 14.
. + Buy,NF-3H,0 .
S min —_— » Desaparece 14. No hay reaccién
l1h — | » No hay reaccion
exp 12.e
0 —_ Bul‘,{IFGH 0 (0.25 eq) + 12 (1 eq)
+ 1 + '‘BuMe,SiCl (1.5
(1 eq) + BuMe,Sicl (1.5 «) > 54% de 13
. + EyN
S min — > 54% de 13 + ~5% de 14
24 h — 1 » 52% de 13. Desaparece 14

Esquema 12. Experimentos de cambio de orden en la adicion de los diferentes reactivos.



4) En algunos ensayos se advierte la formacién de cierta cantidad del B-nitroalcohol 13
(exp.12.b: 18%, exp.12.c: 16%) después de 24 h. Estos resultados no pueden atribuirse
al tipo de reaccién que se estd estudiando, ya que ni el tiempo de reaccién (24 h en vez
de 5 min), ni la conversién final detectada (18% en lugar de aprox. 60%) son los
habitualmente observados (exp.12.a). Més bien parecen ser fruto de la reaccién cldsica

tipo "Henry", catalizada por Buy,NF-:3H,0 o Et;N.

5) En algunas de las etapas de los procesos de adicién se detecta la presencia de
cantidades moderadas (5-10%) del éster de terc-butildimetilsililo del 1,1-dietoxi-2-aci-
nitroetano (14). La formacion de 14 parece estar catalizada por la adicién de Et;N al
nitrocompuesto 12 en presencia de '‘BuMe,SiCl (exp.12.b, 12.c, 12.d y 12.e). Esto no
es sorprendente, ya que esas condiciones son estdn descritas en la literatura para la
sintesis de ésteres nitrénicos de trialquilsililo®!. En ninguno estos casos el ester nitrénico
14 experimenta condensacién (ni siquiera cuando a continuacién se afiade el aldehido),
sino que simplemente se descompone. Por otra parte, no se detecta la presencia de 14

en los experimentos con resultados mds favorables (exp.12.a y exp.12.e antes de afadir

Et,N).

II1.1.2.2. Proporcién de los diferentes reactivos.

En el Esquema 13 se recogen los resultados de una serie de experimentos que
consisten en la variacién de la proporcién de los reactivos Bu,NF-3H,O (exp.13.a),
‘BuMe,SiCl (exp.13.b) y Et;N (exp. 13.c) en la reaccién modelo. En los experimentos de
variacion de la cantidad de Bu,NF-3H,0 no se incluye Et;N para evitar la formacién del

éster nitrénico 14.

Los resultados resumidos en el Esquema 13 indican lo siguiente:

1) El Bu,NF-3H,0 juega un papel semicatalitico (requiere al menos 0.25 eq).

29



l EtO HO  OEt
EtO NO;, —— OEt
NO,
u 12 13
exp 13.a Variacién de la cantidad de Buy,NF-3H,0
Condiciones X (eq) % 13
Bu,NF-3H,0 (X eq) S5min 2h  24h
+ 12 (1 eq
+ 11 (1 eq) 0.05 12 12 10
+ 'BuMe,SiCl (1.5 eq)
(tiempo 0) 0.15 31 31 30
v
0.25 54 54 52
0.75 59 59 59
exp 13.b Variaci6n de la cantidad de 'BuMe,SiCl
Condiciones X (eq) % 13
Bu,NF-3H,0 (0.25 eq) 5min 2h 23h
+ 12 (1 eq)
+ 11 (1 eq) 0.1 15 13 8
+ Et;N (1 eq)
‘BuMe,SiCl (X eq) 0.8 50 52 24
(tiempo 0)
v 1.5 56 62 6
exp 13.c Variacion de la cantidad de Et;N
Condiciones X (eq) % 13
Bu,NF-3H,0 (0.25 eq) 5min 2h 24h
+12 (1 eq)
+ 11 (1 eq) 0 54 54 52
+ EtN (X eq)
+ 'BuMe,SiCl (1.5 eq) 0.5 50 53 52
(tiempo 0)
v 1 56 62 62
1.5 54 44 9

Esquema 13. Experimentos de variacion de las cantidades de Bu,NF-3H,0 (13.a),
‘BuMe,SiCl (13.b) y Et;N (13.c).



2) El '‘BuMe,SiCl debe encontrarse al menos en cantidad equimolar, aunque un e€xceso

favorece la buena marcha de la reaccién y evita la reversion del producto final.

3) Se confirma que la presencia de Et;N (exp.12.e) no es critica, pero favorece la
marcha de la reaccion si se encuentra en proporcién equimolar. Un exceso es perjudicial

porque cataliza la reversion de la reaccidn.

4) Se comprueba que la reaccién progresa aprox. un 90% en los primeros 5 min; la
evolucidn posterior podria estar relacionada con la presencia de Et;N (exp.13.c). El
seguimiento de los experimentos que han dado resultados mds favorables indica que el

tiempo de reaccidn final 6ptimo es aprox. de 2 h.

5) En el experimento 13.a se observa como a partir de 0.25 eq de Bu,NF:3H,0, la
conversién aumenta aunque de forma moderada. Por otra parte, experimentos realizados
con esta cantidad de catalizador y un exceso de nitrocompuesto (1.5 eq) no mejoran la
conversion (50% a las 2 h). Es decir, parece existir una adecuacién entre 1 eq de
nitrocompuesto y 0.25 eq de catalizador, de forma que el aumento independiente de
alguna de las proporciones no mejora los resultados. Esto lleva a considerar un segundo
tipo de condiciones (método B) en el que se aumentan (x 1.5) las proporciones de
nitrocompuesto 'y Bu,NF-3H,0. Estas condiciones mejoran sustancialmente la

conversidn, si bien la estereoselectividad resulta inferior a la conseguida con el método
A

Condiciones A (1 eq Nitrocompuesto, 0.25 eq Bu,NF-3H,0):
56% de conversién (2 h); treoleritro, 70/30
Condiciones B (1.5 eq Nitrocompuesto, 0.375 eq Bu,NF:3H,0):

75% de conversion (2 h); treoleritro, 62/38
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I11.1.2.3. Temperatura de adicién.

Con objeto de estudiar la influencia de la temperatura de adicién en el
procedimiento, y en particular si adiciones a baja temperatura pudieran originar mejores
estereoselectividades, se han llevado a cabo una serie de ensayos de la reaccién modelo
realizando las adiciones a -60°C*, cuyos resultados se resumen en el Esquema 14. Se
intenté en primer lugar la reaccién con Bu,NF-3H,0 (exp.14.a), pero en los primeros
instantes se detect6 la formacién del éster nitrénico 14 y sélo después de alcanzarse los
20°C aparecieron pequeiias cantidades del B-nitroalcohol 13. Los otros dos ensayos
(exp.14.b y exp.14.¢) realizados con Bu,NF [obtenido por tratamiento a vacio de
Bu,NF-3H,0 comercial (90°C/0.04 mbar/6 h)**] en previsién de que el catalizador
trihidratado fuese inactivo a baja temperatura, tampoco resultaron positivos. Se confirma
que la presencia de Et;N (exp.14.b) puede catalizar la formacién de importantes
cantidades del éster nitrénico de TBDMS 14 (hasta un 48%), que sin embargo no llega
a condensar (aunque la temperatura alcance los 20°C). Cuando se emplea Bu,NF en
ausencia de Et;N (exp. 14.c) no se produce ningtin tipo de reaccion (ni siquiera se detecta

la formacién del éster nitrénico 14).

I11.1.2.4. Empleo de Me;SiCl.

Se han realizado experiencias con la reaccién modelo empleando Me,;SiCl como
promotor de la reaccién en lugar de ‘BuMe,SiCl. Los resultados han sido ligeramente
inferiores en cuanto a reactividad (59% de conversién final mediante las condiciones A)
y similares en cuanto a estereoselectividad. Dado que el uso de Me;SiCl es bastante mds
critico desde el punto de vista experimental (requiere purificacién previa y manejo en

atmosfera inerte), se opté por el empleo de ‘BuMe,SiCl.

* Temperatura medida tras la adicién del dltimo reactivo.
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o HO OEt
I EtO
+ EtO NO, - OEt
\ NO,
11 12 13
EtO CI)SI'BuMez
~ N
EtO ~o
14
exp 14.a
Condiciones tiempo 0 5 80° 24h 6 dias
Bu,NF-3H,0 (0.25 eq) temp. 60° -45° +8°  +20° ta.
+ 12 (1 eq)
+ 11 (1 eq) % 12 86 91 93 93
+ Et3N (1 eq)
+ 'BuMe,SiCl (1.5 eq) % 14 14 9 0 0
(tiempo 0)
v % 13 0 0 7 7
exp 14.b
Condiciones tiempo 0 5 80 3h 3 dias
BuNNF (0.25 eq) temp. -60°  -40°  +10° +20° t.a.
+ 12 (1 eq) ‘
+ 11 (1 eq) % 12 78 52 52 100
+ Et3N (1eq
+ 'BuMe,SiCl (1.5 eq) % 14 22 48 48 0
(tiempo 0)
v % 13 0 0 0 0
exp 14.c
Condiciones tiempo 0 5 80’ 3h 3 dfas
BuyNF (0.25 eq) temp. -60°  -40°  +10° +20° ta.
+ 12 (1 eq)
+ 11 (1 eq) % 12 100 100 100 100
+ 'BuMe,SiCl (1.5 eq) % 14 0 0 0 0
(tiempo 0)
v % 13 0 0 0 0

Esquema 14. Experimentos de variacion de la temperatura de adicion.



II1.1.2.5. Empleo de Bu,NF.

Ademds de lo ya comentado en las experiencias a baja temperatura (exp.14.b y
exp.14.c), cuando se lleva a cabo la reaccién modelo (adicién a 0°C) empleando
Bu,NF** en lugar de su andlogo trihidratado, se observa un descenso notable de la

conversién (10% en lugar de aprox. 60% a los S min de reaccion).

II1.1.3. Estudio comparativo del procedimiento de reaccién promovida por

CITBDMS con otras metodologias nitroalddlicas.

Se han realizado dos tipos de comparaciones:

En primer lugar, las condiciones de reaccién deducidas mediante la reaccién
modelo entre benzaldehido (11) y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) se han extendido a una
seric de condensaciones entre varios aldehidos [benzaldehido (11), hexanal (15),
heptanal (16)] y nitrocompuestos comerciales [nitroetano (17), 1-nitropropano (18) y
2-nitropropano (19)] (Esquema 15).

? NO, OH 2
R
n‘/l + R2J\R3 " R1J\)<R3
NO,
R' R? R®
15 R'=nPen 17 R®=Me,R®=H 15+17 520 nPen Me H
16 R: =nHex 18 R?’zEt,R®zH 16 +18 521 nHex Et H
11 R'=Ph 19 R?=Me,R*=Me 16 +19 522 nHex Me Me
11+17-523 Ph Me H
11+18 24 Ph Et H
11+19—-525 Ph Me Me
Esquema 15.
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Estas reacciones originan los B-nitroalcoholes 20-25, cuya sintesis se encuentra
descrita en la literatura mediante distintos procedimientos. En la Tabla I se recogen los
resultados obtenidos mediante la condensacién promovida por CITBDMS en las
condiciones A y B comparados con los resultados obtenidos mediante otras
metodologias. La asignacién configuracional treo y eritro se ha realizado en base a los

datos de la literatura.

En segundo lugar, se ha llevado a cabo la reaccién modelo entre benzaldehido
(11) y 1, 1-dietoxi-2-nitroetano (12) utilizando distintos procedimientos, con los resultados
que se recogen en la Tabla 2. La asignacién configuracional treo/eritro en el B-ni-
troalcohol 13 se ha realizado en base a experiencias que se detallan en el Apartado II1.2
de esta Memoria. Las metodologifas ensayadas, cuyos resultados se han comparado con
los obtenidos mediante condensacién nitroaldélica promovida por CITBDMS (cordiciones

A y B) son las siguientes:

1) Condensaciones de Henry utilizando diferentes catalizadores bdsicos (NaOH, Al,Os,

silica-gel, Bt,N, Bu,;NF-3H,0/0°C, Bu,NF-3H,0/-78°C, Bu,NF/KI).

2) Reacciones de los correspondientes ésteres nitrénicos de trimetil- (26) y terc-bu-

tildimetilsililo (14) del 1,1-dietoxi-2-nitroetano con benzaldehido (11).

3) Reaccion nitroalddlica via el correspondiente a-litio-nitronato de litio del 1,1-dietoxi-

2-nitroetano.

A continuacién se comentan algunos aspectos de estas experiencias.
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Tabla 1

RI-CHO + R?R’CH-NO, R!-CHOH-CR’R3-NO,

\4

11,15,16 17-19 20-25
Reaccién R! R2? R3 Condiciones Rendimiento %* Treol/Eritro Rendimiento

(tiempo) (Conversién %)° lit. %
A (5 min) 92 (100) 33/67

15 +17-20 n-CH,, Me H 47° 52¢ 71°
B (5 min) 96 (100) 40/60
A@2h) 84 (95) 40/60f

16 + 18 - 21 n-CgH,, Bt H 138 288
B (5 min) 92 (100) 45/55°f
A@2h) 63 (75) h

16 + 19 - 22 n-CeéH;; Me Me - 9
B (5 min) 91 (100)
A@2h) 80 (85) 60/40¢ .

11 + 17 - 23 Ph Me H . 27
B (5 min) 95 (100) 53/4T
AQ@2h 75 (85) 65/35 269 418 58°

11 + 18- 24 Ph Et H
B (5 min) 90 (100) 56/44 618 65° 78°
A @2h) 58 (70)

11 + 19 - 25 Ph Me Me - gh
B (2h) 70 (85)

a) Del producto puro aislado. b) Segiin seguimiento por \H-RMN. c) Obtenido como t-butildimetilsililaer por reaccion catalizada por Bu,NF del éster nitrénico de
TBDMS con el aldehido, rendimiento a partir del nitrocompuesto. (dos etapas), ref. 33. d) Catalizada por NaOH; ref. 33. e) "Via" el nitroalcano doblemente metalado,
ref. 33. f) Asignacion por analogia con 20 (pueden estar intercambiadas). g) "Via" el nitronato de litio del nitrocompuesto, en presencia de TCI3(‘Pr0) ref. 39. h)
Reaccion del éster nitronico de TBDMS del nitrocompuesto con el aldehido, catalizada por BuyNF; ref. 35c. i) Asignacion por analogia con 24. j) Obtenido como
trimetilsililéter por reaccion catalizada por EtyN del éster nitrénico de trimetilsililo con el aldehido, rendimiento a partir del nitrocompuesto(dos etapas); ref. 31.




Tabla 2

(Et0),CH-CH=NO,Si'BuMe, (14) Ph-CH(OSi'BuMe,)-CH(NO,)-CH(OEt,) (28)
Ph-CHO (11) +  (Et0),CH-CH,NO, (12) _ Ph-CH(OH)-CH(NO,)-CH(OEt), (13)
(EtO),CH-CH=NO,SiMe; (26) Ph-CH(OSiMe,)-CH(NO,)-CH(OEY,) (27)
Nitrocompuesto Tiempo de Condiciones Producto Rendimiento %* Treo/Eritro

reaccién (Conversién %)° (a/b)
12 24 h ALO;* 13 15 21) 70/30

12 48 h Silica-gel? 13 (<5) -
12 6 dias Bu,NF-3H,0, 0°C® 13 9 (24) 68/32
12 17 h Bu,NF-3H,0f 13 29 (40) 60/40

-78°C - -5°C

12 4 dias KF/Bu,NI® 13 (<5) -

12 7 dias Et;N, 13 6 (17) 70/30
0°C - t.a.
12 3 dias NaOH" 13 8 (14) 63/37
26 36 h Et;N, 40°C 27 30 62/38
14 24 h Bu,NF, 0°Ck 28 21 58/42
12 4 h i) "BuLi, <-90°C! | con HMPA 13 35 10/90
ii) PhCHO, -76°C

iii) AcOH, <-90°C | sin HMPA 13 33 (46) 10/90
12 2h A (‘BuMe,SiCl) 13 41 (66) 70/30
12 2h B (‘BuMe,SiCl) 13 51 (75) 62/38

a) Del producto puro aislado; b) Segiin seguimiento por '"H-RMN; ¢) Ref. 19; d) Ref. 21; e) Ref. 17: f) Ref. 18, g) Ref. 13; h) Ref. 33; i) Optimizacion de las
condiciones de Torssell; ref. 31, j) Rendimiento a partir de 8a. k) Optimizacion de las condiciones de Seebach, ref. 33, 35; 1) Ref. 37, 38.




I11.1.3.1. Reaccién entre benzaldehido (11) y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12)

empleando diversos catalizadores bdsicos.

Los distintos catalizadores bésicos y las condiciones de reaccién son los indicados
en el Esquema 16: NaOH®, ALO,", silica-gel”!, Et,N, Bu,NF3H,0/0°C",
Bu,NF-3H,0/-78°C'8, Bu,NF/KI!*. Se han empleado las condiciones descritas en la
literatura o ligeras modificaciones de las mismas.

Las proporciones de base utilizada varfan desde cantidades cataliticas (NaOH,
Bu,NF-3H,0/0°C) o semicataliticas (Bu,NF-3H,0/-78°C, Bu,NF/KI) hasta cantidades
equimolares (Et;N) o en exceso (Al,O;, silica-gel).

Como se puede observar en el Esquema 16 la aplicacién de estas metodologias
a la reaccién modelo requiere en general largos tiempos de reaccion y ofrecen resultados
pobres [(<5%)-29%]. Es de destacar sin embargo el empleo de Bu4NF-3H,O a baja
temperatura que obtiene los mejores resultados de este tipo de procedimientos (29% de

rendimiento en 17 h de reaccién).

II1.1.3.2. Reaccién entre benzaldehido (11) y los ésteres nitrénicos de trimetil- (26)
y terc-butildimetilsililo (14) del 1,1-dietoxi-2-nitroetano.

El proceso se lleva a cabo en dos etapas: 1?) Sintesis de los correspondientes

ésteres nitrénicos de terc-butildimetil- (14) y trimetilsililo (26) a partir de 1,1-dietoxi-2-
nitroetano (12). 2?) Condensacién de 14 y 26 con benzaldehido (11) (Esquema 17).

38



11

Esquema 16

EtO

EtO

12

NO,

NaOH (0.04 eq)

8%

6 dias

Al;05 (2 eq)

15%

24 h

Silica-gel

(<5%)

48 h

Et;N (1 eq)

\ HO OEt

6% OEt

7 dias

Bu4NF.3H,0 (0.25 eq)/0°C

NO,
13

9%/

6 dias

Bu,NF.3H,0 (0.5 eq)/-78°C — -5°C

29%

17 h

KF (1.2 eq)/Bu,NF (0.6 eq)

(<5%)

4 dias



Me;SIO  OEt
EtsN (1 eq)/Me,SICI (1 eq) _ A _ oFt
18 h EtO o EtN (2 €q)/36 h
26 51% NO:
0 27 60%
EtO
NO
EtO 2
12
o)
|
t
EtO OSitBUMeg 1 BuMe,SiO OEt
NaH (1.2eq)  'BuMe,SICI(1.2eq) _ " N oF
30 min 90 min T EtO o BugNF (0.25 eq)/24 h t
NO,
14 (100%)
28 21%

Esquema 17



I11.1.3.2.1. Sintesis de los ésteres nitrénicos de trimetil- (26) y terc-butildimetilsililo

(14) del 1,1-dietoxi-2-nitroetano.

Se han empleado para ello procedimientos descritos en la literatura. Asi, para
el caso del compuesto 26, se decidi6 emplear el método mds cldsico®!, que parece ser
especifico para nitronatos de trimetilsililo. El método consiste en la sililacion del
nitrocompuesto con Me;SiCl en presencia de Et;N (en proporcidén equimolar), a
temperatura ambiente (Esquema 17). A pesar de la aparente simplicidad el proceso es
experimentalmente complicado, ya que debido a la labilidad del éster nitrénico 26, tanto
la reaccién como el procesado de la misma debe llevarse a cabo en rigurosa atmésfera
inerte. Asimismo, los reactivos y disolventes requieren estar extremadamente secos. Esto
es especialmente critico en el caso del agente sililante Me;SiCl, que debe utilizarse
recién purificado. Se consigue asi obtener el éster de trimetilsililo del 1,1-dietoxi-2-aci-
nitroetano (26) con moderado rendimiento (51%). El nitronato 26 resulta ser, como la
mayoria de los ésteres nitrénicos de trimetilsililo, bastante inestable. Se descompone al
calentar por encima de los 40-50°C, originando entre otros productos 1-etoxi-2-nitroetile-
no, por lo que no es posible su purificacién por destilacién. También se descompone en
presencia de dcidos, siendo sensible a la humedad y al paso del tiempo. Por otra parte,
parece estabilizarse en presencia de Et;N.

En cuanto al éster nitrénico de terc-butildimetilsililo 14, se ha elegido el
procedimiento que en principio plantea una mayor simplicidad experimental. Consiste en
el tratamiento del nitrocompuesto 12 con NaH, y posterior sililacién con 'BuMe,SiCl1"
(Esquema 17). El procedimiento da excelentes resultados (100% de conversién en sélo
2 h) y requiere condiciones de reaccién menos criticas (aunque también se desarrolla el
proceso en atmodsfera inerte), ya que el éster nitrénico 14 resulta mds estable que su
andlogo de trimetilsililo 26, pudiéndose ademds emplear el agente sililante ‘BuMe,SiCl

sin necesidad de purificacién previa.
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I11.1.3.2.2. Reaccién del éster nitrénico de trimetilsililo 26 con benzaldehido (11).

Una vez que se dispone del éster nitrénico, se aborda la segunda etapa del
procedimiento que consiste en la reaccién con el correspondiente aldehido. En el caso
de la reaccién entre el éster de trimetilsililo del 1,1-dietoxi-2-aci-nitroetano (26) y
benzaldehido (11) (Esquema 17) se ha realizado modificando las condiciones de la
literatura para optimizar los resultados®!, fundamentalmente empleando temperaturas mas
suaves (~40°C) para evitar la descomposicién del éster nitrénico 26. Otra importante
modificacién ha consistido en el empleo de doble cantidad de Et;N, con lo que ademds
de catalizar la condensacién, se evita la descomposicién de 26 previa a la reaccién. En
estas condiciones, se obtiene después de 36 h el 3,3-dietoxi-1-fenil-2-nitro-1-

trimetilsililoxipropano (27) con rendimiento aceptable (60%).

I11.1.3.2.3. Reaccién del éster nitrénico de rerc-butildimetilsililo 14 con benzal-
dehido (11).

La reaccién nitroaldélica desarrollada por Seebach y col. y posteriores
modificaciones utilizan Bu,NF como catalizador de las reacciones entre ésteres nitrénicos
de terc-butildimetilsililo y aldehidos!’**35, En nuestro caso se han ensayado varias

condiciones para la reaccién entre el éster nitrénico 14 y benzaldehido (11):

a) 0.1 eq Bu,NF/-78°C3%3
b) 0.25 eq Bu,NF:3H,0/0°C"
¢) 0.25 eq Bu,NF/0°C

Ha sido la dltima de ellas (c) la que ha producido mejores resultados (Esquema
17). La reaccién se lleva a cabo en atmdsfera inerte, obteniéndose el 1-ferc-butildime-

tilsililoxi-3,3-dietoxi- 1-fenil-2-nitropropano (28) con un rendimiento pobre (21%).
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Los resultados globales aportados por las condensaciones a través de los ésteres
nitrénicos de terc-butildimetil- (14) y trimetilsililo (26) (Tabla 2) son mediocres. El
discreto aumento en los rendimientos globales respecto a las metodologfas de catdlisis
bdsica no compensa la mayor complicacién experimental de estos procedimientos, que
requieren dos etapas y el aislamiento de un intermedio. Ademds no se observa ninguna

mejora en cuanto a la estereoselectividad.

I11.1.3.3. Reaccién entre benzaldehido (11) y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) via el

a-litio-nitronato de litio.

Como ya se ha comentado anteriormente, esta metodologfa origina prefe-
rentemente B-nitroalcoholes de configuracién sreo con buenos rendimientos a partir de
aldehidos y nitrocompuestos sencillos. Se han empleado las condiciones descritas en la
literatura®37-8 que en el caso de la reaccién modelo se representan en el Esquema 18.

El proceso se divide en tres etapas:

i) Formacién del a-litio-nitronato de litio 29: Tratamiento de 1,1-dietoxi-2-nitroetano
(12) con una disolucién comercial de "BuLi (2 eq) en hexano a -95°C en presencia de

HMPA.
ii) Condensacidn: Adicién del benzaldehido sobre el anién dilitiado a -76°C.

i1i) Protonacién del condensado dilitiado formado 30 con AcOH a -95°C. Finalmente se

deja evolucionar la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente.

Todo el proceso se lleva a cabo en rigurosa atmdsfera inerte y con un estricto
control de la temperatura. Se consigue asi obtener el P-nitroalcohol 13 con alta
estereoselectividad (treo/eritro, 13a/13b, 10/90) y moderado rendimiento (35 %). Cuando
se lleva a cabo el proceso sin cosolvente (HMPA) se obtienen resultados parecidos (33%

de rendimiento; treo/eritro, 13a/13b, 10/90).
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ii)

EtO Lio OEt
NO,LI 11
Eto/‘\f 2 oG - OEt
Li NO,LI
29 30
| iii) AcOH
i) -95°C
n
-95°C BulLli
(2 eq) !
HO OEt
EtO oFt
NO
EtO 2 NO,
1 13a/13b
10/90 (con HMPA) 35%
10/90 (sin HMPA) 33%
Esquema 18

Estos resultados presentan gran interés al compararlos con los del resto de
procedimientos con los que se ha llevado a cabo la reaccién modelo (Tabla 2). El
rendimiento (35%) se ve sélo superado por los de la condensacion asistida por
CITBDMS (aunque conlleva una mayor complicacién experimental). La
estereoselectividad es la mejor de las comparadas, obteniéndose de forma mayoritaria,
el estereoisémero que resulta minoritario en el resto de procedimientos (treo/eritro,
10/90). Asf pues, el uso alternativo de la condensacién vig a-litio-nitronato de litio y
nuestro procedimiento permitirfa el acceso a ambos tipos de estereoisémeros en las

reacciones de 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) con aldehidos.
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El hecho de que en el caso del 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) se obtenga
preferentemente el estereoisémero eritro en lugar de los treo obtenidos en las
experiencias realizadas por Seebach y col.?® con nitroalcanos sencillos, y que los
resultados estereoquimicos sean idénticos llevando a cabo la reaccién con y sin

cosolvente HMPA, serd comentado en el Apartado III.2. de esta Memoria.

II1.1.4. Eficacia del procedimiento de reaccién nitroaldélica promovida por

CITBDMS.

Mediante el andlisis y valoracién de los resultados expuestos en la Tabla 1
(comparacién con los resultados recogidos en la literatura en la sintesis de los P-ni-
troalcoholes sencillos 20-25) y en la Tabla 2 (comparacién de diversas metodologias

aplicadas a la reaccién modelo) pueden deducirse las siguientes conclusiones:

1) En todos los casos los rendimientos y conversiones obtenidos con el procedimiento
de reaccién nitroaldélica promovida por CITBDMS (métodos A o B) son superiores a los
del resto de metodologfas. Los procedimientos objeto de comparacién son muy diversos,
abarcando desde condensaciones de Henry cldsicas mediante bases préticas fuertes
(NaOH) hasta los mds recientes y de mayor complejidad. Esta variedad revaloriza ain
mds los resultados obtenidos con nuestro procedimiento, cuyos rendimientos son
superiores o semejantes a los de los métodos sofisticados pero conservando una mayor
simplicidad experimental.

El hecho de que los resultados de los métodos que se basan en la reaccién de
ésteres nitrénicos de trialquilsililo sean ampliamente superados resulta curioso, teniendo
en cuenta que esta metodologia ha servido de base para el desarrollo del presente
procedimiento de reaccién promovida por CITBDMS, y que ambos procesos comparten

algunos de los reactivos utilizados (‘BuMe,SiCl, Bu,NF, Et;N).
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2) En cuanto a los tiempos de reaccién la diferencia es ain mds marcada. En bastantes
casos se alcanza un 100% de conversion (Tabla 1) a los 5 min de reaccién (sobre todo
al emplear las condiciones B). En general se sigue observando que la reaccion avanza
un 90% en los primeros 5 min y que puede considerarse terminada a las 2 h. Se mejoran
ampliamente los tiempos de reaccién descritos en la literatura (Zabla I) y los observados
en la reaccién modelo mediante otros procedimientos (7abla 2) (en general varias horas

e incluso dias).

3) De la comparacién de los resultados obtenidos por las variciones A y B del
procedimiento, se deduce que el método B produce mayores conversiones y rendimientos

fen algiin caso como el compuesto 22 (Tabla 1) 1a diferencia roza el 30%].

4) La estereoselectividad observada con nuestro procedimiento es del mismo orden de
la observada en los métodos cldsicos (catalizadores bdsicos) o algunas condensaciones
via ésteres nitrénicos de trialquilsililo. En cambio, resulta inferior a las de otros
procedimientos desarrollados especificamente para obtener un determinado
estereoisdmero como son las reacciones de ésteres nitrénicos de litio (catalizadas por
TiCl,'Pr)*, nitrocompuestos doblemente litiados™ o en ciertas condensaciones via ésteres
nitrénicos de trialquilsililo® (Tabla I), que por contra presentan menos rendimientos.
En el caso del B-nitroalcohol modelo 13 (Tabla 2), las estereoselectividades
obtenidas por los diversos procedimientos son del mismo orden (zreo/eritro, 13a/13b,
70/30 a 58/42), con la excepcidn de la reaccién via el nitrocompuesto dilitiado, con la
que se obtiene la estereoselectividad mds alta y en el sentido opuesto a las del resto de

metodologias (treol/eritro, 13a/13b, 10/90).

5) Los resultados contenidos en las Tablas 1 y 2 permiten también esbozar un indice de
reactividades en las reacciones nitroaldélicas promovidas por CITBDMS. Los aldehidos
alifdticos parecen ser mds reactivos que los aromdticos (mejores rendimientos y menos

tiempos de reaccién) en sus reacciones con el mismo nitrocompuesto. En cuanto a los
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nitrocompuestos, se observa que la reactividad disminuye conforme aumentan el numero
de 4tomos de la cadena y la funcionalizacién. Asi el orden de reactividad en nuestro
caso (para la reaccién con el mismo aldehido) es:

nitroetano > I-nitropropano > 2-nitropropano > 1,1-dietoxi-2-nitroetano

II1.1.5. Consideraciones mecanisticas.

La posible ruta mecanistica a proponer debe dar cuenta de una serie de hechos
observados en el curso de los ensayos secuenciales realizados para la reaccién modelo, .
resumidos en el Esquema 12, al variar la proporcién de cada uno de los reactivos
(Esquema 13), junto con los observados al sustituir el nitrocompuesto 12 por el éster

nitrénico 14 (Esquema 19). Estos hechos son los siguientes:

1) Si se lleva a cabo la reaccién en presencia de Bu,NF-3H,O sin adicionar el
CITBSMSi se observa s6lo un progreso lento de la reaccién de condensacioén y un bajo

rendimiento (9%; 24% de conversién en 24 h).

2) De todos los reactivos que intervienen, el Bu,NF-3H,0 debe encontrarse en el medio
en presencia del aldehido y del nitrocompuesto previamente a la adicién del CITBDMSi.
En caso contrario se observan conversiones notablemente inferiores («20%) y largos

tiempos de reaccidn (Esquema 12).
3) Cuando la reaccién se lleva a cabo con Bu,NF*>° en presencia de ‘BuMe,SiCl se

observa un rdpido avance de la misma en un espacio corto de tiempo (~5 min), y a partir

de este momento una estabilizacién en una conversién del orden del 10%.
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? HO OEt
EtO Osi'BuMe,

| _%,
+ )\/ R OEt
N
EtO Z " No

NO,
11 14 \ / 13
EtO
NO
EtO 2
12
Tiempo Adiciones sucesivas controladas por 'H-RMN Observaciones
I 11 11
exp 19.a

0 e BuyNF-3H,0 (0.25 eq)

+ 11 (1 eq) + 14 (0.7 eq)

A 4

100 % de 12 (0.7 eg).
Desaparece 14. No hay
reaccion con 11.

+ 'BuMe,SiCl (0.8 eq)

S min — > 42 % de 13 (los 0.7 eq
de 12 reaccionan en
la forma habitual).

2h — » No hay variacion.
v
exp 19.b
0 — || Bu,NF:3H,0 (0.25 eq)
. + 11 (1 eq) + 14 (1.2 eq)

5 min —_ » 100% de 12. No hay

reaccion con 11.
2h — » Trazas de 13 (<5%).
24 h —_ » No hay variacién.

v

Esquema 19. Prueba negativa de la actuacion del éster nitrénico 14 como intermedio de
la reaccion nitroaldélica promovida por CITBDMS.
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4) Cuando se lleva a cabo la reaccién a partir del correspondiente nitronato de
trialquilsililo previamente sintetizado en lugar del nitrocompuesto, manteniendo el resto
de las condiciones de reaccién, se produce una reversién y el nitrocompuesto regenerado

condensa de 1a forma habitual.

5) El Bu,NF-3H,0 juega un papel casi catalitico (Esquema 13, exp.13.a).

6) El '‘BuMe,SiCl debe encontrarse al menos en cantidad equimolecular (exp.13.b).

7) A diferencia de lo que ocurre en las reacciones de condensacién de nitronatos de
trialquilsililo con aldehidos, los productos de estas reacciones son siempre los B-nitroal-
coholes, no detectdndose los trialquilsililéteres correspondientes, incluso cuando se usa

Bu,NF (tras tratamiento a vacio del Bu,NF-3H,0O comercial®**®).

El posible camino de reaccién que se propone (Esquema 20) supone la actuacion
inicial del i6n fluoruro como base sobre el nitrocompuesto. Existen considerables
evidencias que indican que el i6n fluoruro actda como base por formacién de enlaces de
hidrégeno fuertes con una gran variedad de compuestos con un enlace carbono-hidrégeno
aceptor de electrones*!. La fuerza como base del anién fluoruro depende del disolvente,
de la cantidad de agua presente (que puede solvatar y enmascarar al ién fluoruro) y del
contraién. El empleo de un catién grande blando, como el Bu/N*, permite hacer un uso
mds efectivo de las propiedades nucledfilas del ién fluoruro, dado que este i6n se une
fuertemente con la mayorfa de los cationes metdlicos corrientes.

Los nitrocompuestos primarios y secundarios poseen una posicion adecuada para
formar enlace de hidrégeno con el fluoruro: el hidrégeno directamente unido al carbono
que porta el grupo nitro, y a través de la tautomeria nitro-aci, poseen una posicién
aceptora de electrones en un enlace de hidrégeno especialmente poderosa (el hidrégeno
N-hidroxilico)*?. La formacién de este enlace de hidrégeno trae como resultado la

transferencia de densidad electrénica del anién al nitrocompuesto, aumentando por tanto
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rufa A (futa B) 3 2
R
24 h - i + BugNF
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Esquema 20.



la nucleofilia de este dltimo, mientras que al mismo tiempo se reduce la nucleofilia del
fluoruro. Por otra parte, se sabe que el i6n fluoruro favorece la tautomerizacion de otros

compuestos con metilenos activos®.

?.
R _NO, R2. N%
>< —_— [QwH=F]
R HOOIIIF I
I I
Esquema 21.

En un equilibrio como el indicado en el Esquema 21, las proporciones relativas
de las especies I y II dependen de la concentracién de fluoruro. En disoluciones concen-
tradas en fluoruro [3:1] el equilibrio a temperatura ambiente recae casi enteramente a
favor de II, mientras que para una proporcion 1:2 s6lo se observa del orden de un 20%
de IT*. Sin embargo, trazas de agua deben afectar a la cantidad real de fluoruro disponi-
ble en el medio.

El posible camino de reaccién que proponemos consistiria en un conjunto de
equilibrios muy méviles. Suponemos la existencia inicial en el medio de una cierta
proporcién de la especie [31] del tipo I, especie en la que el carbono a al grupo nitro
tiene potenciado su poder nucledfilo, estando activada para el ataque o adicién nucleofi-
lica sobre el grupo carbonilo del aldehido. Los espectros de 'H-RMN de la mezcla de
reaccién en este estadio (adicién del nitrocompuesto a la disolucién que contiene
Bu,NF:3H,0) muestran un cierto desdoblamiento de las sefiales de los protones H, y
Hy del 1,1-dietoxi-2-nitroetano (exp. 12.a), pudiendo corresponder las nuevas sefiales a

los protones del siguiente complejo:
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Si esta fuese la especie realmente reactiva, se explicarfa por qué el fluoruro y
el nitrocompuesto deben ser puestos en contacto al comienzo de la reaccion.

La adicién del aldehido en este punto de la reaccién, en ausencia del haluro de
trialquilsililo, corresponderia al transcurso de una reaccién de Henry clésica, que
llevarfa a la formacién del B-nitroalcohol, probablemente a través de una especie del
tipo [32], a la que se llegaria a través de un equilibrio no muy favorable para su
formacién. La protdlisis de [32] (HF liberado en la etapa anterior), podria ser el proceso
esencialmente irreversible que supondria la fuerza impulsora de la reaccién, que lleva
a conversiones de ~20% en una reaccién lenta.

Sin embargo, si tras la adicién del aldehido se afiade el ‘BuMe,SiCl, la situacion
es completamente distinta. Es conocido que los haluros de trialquilsililo aceleran algunas
reacciones por activacién del grupo carbonilo*. Pero también serfa posible que el i6n
fluoruro presente en el medio jugase el papel de activante del 4tomo de silicio del haluro
de trialquilsililo por coordinacién aniénica, para dar una especie [33] con un 4tomo de
silicio pentacoordinado (Esquema 22), en la que el enlace silicio-cloro se debilitaria,
produciendo un aumento de la carga negativa del grupo saliente (C1)*. Esta especie
podria comportarse como un dcido de Lewis, y activar al compuesto carbonilico para

el ataque nucleofilico del nitrocompuesto (a su vez activado).

I 0 B ]
Rh.?, R1_// RI, gl e@NBU4
gy R - SSIR
F*NBu, AN
o
N
R1
I <)
Esquema 22.

Ambas especies activadas [31] y [33] podrfan aproximarse en la forma

representada por [34] (Esquema 20), presentando unas interacciones que recuerdan a las
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propuestas para los estados de transicion de las reacciones de condensacion alddlica de
sililenoléteres®, dando lugar a una especie compleja cuya hidrdlisis rdpida e irreversi-
ble por el H,O presente en el medio (Bu,NF-3H,0), andloga a la hidrélisis de éteres
catalizada por 4cidos, llevarfa a la formacién del PB-nitroalcohol, (‘BuMe,Si),0 y/o
‘BuMe,SiOH, liberdndose globalmente protones en el medio de reaccién. La formacion
de las especies sililadas anteriormente indicadas explicarfan la necesidad de que el
‘BuMe,SiCl se encuentre al menos en cantidad equimolar. Por otra parte, la hidrolisis
del exceso de este reactivo provocarfa un aumento de la acidez del medio.

Seria, pues, esta reaccion de hidrélisis 4cida la que explicaria que en ningin
caso se detecten ni aislen los trialquilsililéteres de los B-nitroalcoholes productos de la
reaccién, a diferencia de lo observado en la reacciones de condensacién via nitronatos
de trialquilsililo. Por otra parte, se liberaria en esta iltima etapa Bu,NF, lo que
explicaria el papel casi catalitico de dicho reactivo.

Se descarta la posibilidad de que la reaccién transcurra a través de los nitronatos
de trialquilsililo, dado que la formacién de estas especies en presencia de 0.75 eq de H,0O
parece poco probable. Esta suposicién se ve apoyada por los experimentos resumidos en
el Esquema 19, en los que el éster de rerc-butildimetilsililo del 1, 1-dietoxi-2-aci-nitroeta-
no (14) en presencia de Bu,NF-3H,0 y benzaldehido regenera el nitrocompuesto 12
(exp.19.a y exp.19.b); si el experimento se lleva a cabo con estos reactivos en las
proporciones en las que quedaria 14 si fuese un intermedio de la reaccion, tras la
adicién de la correspondiente cantidad de '‘BuMe,SiCl (exp.19.4), el nitrocompuesto 12
regenerado condensa de la forma habitual.

Por otra parte, se ha observado que la presencia de Et;N parece favorecer la
conversion final del proceso en «10% (Esquema 13, exp.13.c). Es posible que la Et;N,
actuando como segunda base (ademds del i6n fluoruro), ejerza de alguna forma un efecto
favorable sobre la formacién de alguna de las especies implicadas en la reaccién, dados

los antecedentes del efecto estabilizante que se sabe que ejerce sobre los nitronatos de

trialquilsililo®!.
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Cuando la reaccién se lleva a cabo con Bu,NF*** (Esquema 20, ruta B) la etapa
final de hidrélisis debe producirse, al no existir H,O, por la accién protolitica del medio
dcido existente (HF), origindndose igualmente el B-nitroalcohol 13, junto con '‘BuMe,SiF
y Bu,NF. En estas condiciones se observa una reaccién rdpida pero que lleva a
conversiones bajas (~10% tras S min), lo cual podria ser debido a que el i6n fluoruro
se veria incapacitado para ejercer sus propiedades bdsicas sobre €l nitrocompuesto una
vez se ha enlazado covalentemente al fragmento SiR;. Por tanto, serfa el consumo de
i6n fluoruro el verdadero limitante de la reaccién, cuya mdxima conversién podrfa ser
del 25% (ya que existen 0.25 eq de Bu,NF).

También utilizando Bu,NF-3H,0 se detecta en el medio la presencia de ‘BuMe,SiF,
si bien en este Wltimo caso en menor proporcién, lo cual indica que la reaccién debe
marchar al menos en parte por esta segunda ruta, lo que explicarfa el consumo de i6n

fluoruro observado en la reaccién y el papel por tanto no totalmente catalitico del

Bu,NF.
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II1.2. Asignacién configuracional en B-nitroalcoholes derivados del

1,1-dietoxi-2-nitroetano.

II1.2.1. Introduccién.

La actividad de muchos B-nitroalcoholes y derivados de importancia bioldgica estd
estrechamente ligada a la configuracién en los centros CH-OH y CH-NO,. De ahi que
sea de vital importancia el conocimiento del transcurso estereoquimico en las reacciones
nitroaldélicas y la configuracién absoluta en los estereoisémeros productos de reaccion.
Los estudios de difraccién de rayos X y las pruebas quimicas que permiten la
transformacién de los B-nitroalcoholes en derivados de configuracién conocida a través
de procesos cuyo transcurso estereoquimico esté totalmente establecido, constituyen los
argumentos mds definitivos, si bien no siempre es posible disponer de ellos. Por otra
parte, la deduccién de la configuracién en B-nitroalcoholes a partir de sus propiedades
fisicas y espectroscdpicas no es inmediata, y en la mayoria de los casos plantea serias
dificultades. La informacién que puede extraerse no suele ser de cardcter general y sélo
es aplicable para determinadas familias de compuestos. Aunque eventualmente se han
usado propiedades fisicas como la dispersién 6ptica rotatoria y dicroismo circular
(aplicados en el campo de los aziicares para P-nitroalcoholes derivados de
nitrometano)*’, el instrumento m4s empleado para ayudar a la determinacién
configuracional ha sido la resonancia magnética nuclear. Asi Seebach y col.* han
podido relacionar los valores de los desplazamientos quimicos de los carbonos CH-OH
y CH-NO, en B-nitroalcoholes y sus O-trialquilsililéteres con la configuracién treo y
eritro. Sin embargo esta asignacién sélo resulta vdlida en compuestos senciilos, derivados
de aldehidos alifdticos, y aun asi aparecen excepciones. Mds fundamentado resulta el
estudio de los valores de las constantes de acoplamiento 3Jy ;. en los espectros de 'H-
RMN. Es sabido que estas constantes de acoplamiento estan relacionadas con el
correspondiente dngulo diedro, por lo que teniendo en cuenta las conformaciones mds

probables para cada estereoisémero, serfa posible en principio relacionar los valores de
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las constantes con cada uno de ellos. No obstante en la prdctica este tipo de estudios
resulta complicado en B-nitroalcoholes debido a que no es fécil estimar la importancia
relativa de las distintas conformaciones y a que es necesario considerar otra serie de
factores como efectos anisotrépicos de los sustituyentes, interacciones dipolares, posibles
puentes de hidrégeno, etc. El estudio se simplifica en el caso de p-aminoalcoholes debido
a la mayoritaria participacién demostrada para las conformaciones en que puedan
formarse puentes de hidrégeno NH,-OH, cumpliéndose en B-aminoalcoholes sencillos
(alifticos y aromdticos) que Jegom.cunm (7€0) > Jenon.cuny. (€ritro)*®. Esta relacion
no es extensible de manera inmediata a p-aminoalcoholes funcionalizados, donde puedan

existir otras posibles interacciones que compitan con el mencionado puente de hidrégeno.

En nuestro caso, resulta de interés el estudio de la estereoquimica en B-ni-
troalcoholes derivados del 1,1-dietoxi-2-nitroetano. Con este objeto, se han sintetizado
una serie de P-nitroalcoholes (13, 40-44) mediante condensacién promovida por
CITBDMS del 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) con diversos aldehidos sencillos (35-39),

empleando para ello las condiciones A* (Esquema 23).

? EtO HO OEt
Condiciones A
R1 J + EtO N02 onaiciones - R1 OEt
NO,
11, 35-39 12 13, 40-44
Compuesto 11/13 35/40 36/41 37/42 38/43 39/44
R! Ph p-MeO-CgH; p-O,N-CH, Me 'Pr  c-Hex

Esquema 23

* En el caso del acetaldehido se afaden 4 eq para asegurar su presencia en el
medio de reaccién dado la alta volatilidad de este reactivo (P.e. 21°C).
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La purificacién mediante destilacién en horno de bolas permite la obtencion de
los B-nitroalcoholes 13, 42-44 como mezclas de dos estereoisémeros*. Los compuestos -
40 y 41, derivados respectivamente del p-metoxi- (35) y p-nitro-benzaldehido (36)
resultan ser relativamente inestables y todo intento de purificacién (por destilacion en
horno de bolas o mediante cromatografia en columna) lleva a la parcial descomposicion
de los mismos. Sin embargo ha sido posible la obtencién de fracciones mezclas de los
B-nitroalcoholes 40 y 41 con los aldehidos correspondientes, permitiendo la
identificacién de cada uno de los esterecisémeros y su estudio por 'H-RMN.

Los resultados obtenidos en la sintesis de los correspondientes P-nitroalcoholes
13, 40-44 se resumen en la Tabla 3.

Los anlisis cuidadosos de los espectros de 'H-RMN y *C-RMN muestran que
los estereoisémeros obtenidos se pueden agrupar en dos series, "a" y "b", coincidiendo
la primera de ellas con los obtenidos mayoritariamente en cada reaccién y la segunda con
los minoritarios. Los estereoisémeros pertenecientes a cada una de estas series presentan
caracteristicas espectroscépicas similares entre si y distintas a los de la otra serie (Tablas
4y 5). Parece razonable suponer que estas dos series difieran en la disposicién relativa
en el fragmento CH(OH)-CH(NO,), es decir, que una de ellas corresponda a
estereoisomeros con configuracion treo y la otra a configuracion eritro.

El estudio esteroquimico se ha llevado a cabo siguiendo dos vias. La primera
se ha basado en el andlisis conformacional y la realizacién de célculos tedricos de las
constantes de acoplamiento Joy oy mediante las ecuaciones de Altona y Gandour
(Apartado IT1.2.2) y la segunda ha consistido en una serie de transformaciones quimicas

del B-nitroalcohol modelo 13.

* Se trata en realidad de dos parejas de enantiémeros.
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Tabla 3

R-CHO + (Et0),CH-CH,NO,

» R!-CH(OH)-CH(NO,)-CH(OEt),

11, 35-39 12 13, 40-44
Compuesto R! Condiciones Tiempo de Rendimiento %* Estereoselectividad
reaccioén (Conversién %)° a/b

A 2h 41 (66) 70/30

13 Ph
B 2h 51 (75) 62/38

40 p-MeO-C¢H, A 2h (24) 67/33

42 Me A° 2h 60 (76) 63/37

43 Pr A 2h 39 (58) 82/18

44 ciclo-Hex 4 2h 40 (58) 80/20

a) Del producto puro aislado; b) Segiin seguimiento por VH-RMN; c) Adicién de 4 eq de acetaldehido.




Tabla 4. Datos” espectroscdpicos de 'H-RMN de los compuestos 13, 40-44.

HO OEt

Compuesto 13 40 41 42 43 44
-2
R™ 1 3 OEt R Ph p-MeO-C¢Hy p-O,N-C¢Hy Me ipr c-Hex
NO,

Compuesto  H-1® H-2® H-3 O-H OCH,CH, OCH,CH, R Jig Jos Jiow Nir  Imecu
13a 526dd 4.87dd 5.04d 3.18d 3.5-3.8m 1.17¢, 1.18 ¢ 7.35m 4.7 1.3 8.1 - -
13b 5.15dd 4.82t 5.16d 3.89d 1.30 ¢t 76 1.5 1.6 - -
40a 522dd 4.84dd 5.01d 3.09d 3.5-3.8m 1.1-1.3 m 3.77s 6.90d 49 1.3 7.7 - -
40b 5.10dd 4.78dd 5.15d <—3.5-3.8 m——p 3.76 s 7.25d 8.1 7.7 1.5 - -
41a 542dd 4.85dd 5.13d < 3.5-3.9 m—p 1.19t, 1.23 ¢ 7.54d 40 69 1.6 - -
41b 529dd 4.77dd 5.19d 3.89d 3.5-3.9m 1.25¢ 8.23d 75 1.4 1.3 - -
42a 4243 m 4.49dd 5.09d 2.50d 3.4-3.9m 1.17¢t, 1.24 ¢ 1.30d 3.3 76 9.3 6.7 -
42b 452dd 5.06d 3.30d 1.27t 75 6.8 1.5 -
43a 370m 4.74dd 5.12d 2.46d 3.5-3.8 m 1.16t, 1.24t 0.96d,1.04d |1.58m 29 7.8 10.6 6.7, 6.5
43b 3.90ddd 4.64t 5.09d 3.60d 1.20t,1.26t 0.95d,0.99d 7.5 7.5 1.5 3.7 6.9, 6,7
44a 370m 4.74dd 5.12d 2.48d 3.5-3.8m 0.9-1.3m 13m1.7m20m 28 7.8 100 -
44b 3.87ddd 469t 5.08d 3.38d 75 15 1.5 3.6 -

a) Espectro realizado en CDCl, valores de & en ppm referidos al TMS; valores de J en Hz; b) Con objeto de poder mostrar conjuntamente los datos de todos los
compuestos, se ha adoptado una mumeracion dnica para los protones.




Tabla 5. Datos” espectroscdpicos de > C-RMN de los compuestos 13, 42-44.

HO OEt

Compuesto 13 42 43 44
2
R .
1 s OEt R Ph Me Pr c-Hex
NO,
Compuesto  C-1° Cc-2b c-3 OCH,CH, OCH,CH, R
13a 71.8 92.6 99.8 63.6, 64.1 14.8, 14.8 125.5, 126.7, 128.4
13b 73.0 91.7 101.6 64.2 14.9 128.6, 128.8, 138.2
42a 65.6 92.8 100.1 58.3, 63.5 14.9 18.6
42b 66.6 91.6 101.5 64.1, 64.2 15.1 19.9
43a 75.1 89.5 100.4 63.9, 64.2 14.9 31.8 18.9, 19.0
43b 74.7 88.6 102.2 64.7 15.1 29.8 19.5
44a 74.1 89.1 100.3 63.9, 64.2 14.9 39.7 25.4, 25.5, 25.7, 25.8
44b 74.6 88.1 102.1 64.7, 68.5 15.1 41.0 25.9, 26.0, 26.1, 29.0
29.1, 29.6

a) Espectro realizado en CDCly, valores de & en ppm referidos al TMS; b) Con objeto de poder mostrar conjuntamente los datos de todos los compuestos, se ha
adoptado una mumeracion inica para los carbonos.




II1.2.2. Asignacién configuracional en base a los valores de las constantes de

acoplamiento Jcgon),crnoy JCHNO2,CHOEYz2 Y Jen,on-

El estudio ha consisitido en comprobar la posible adecuacién de los valores de
las constantes de acoplamiento experimentales J, 5, J, 3 Y J; on de l0s estereoisémeros de
las series "a" y "b" en los B-nitroalcoholes del tipo R-CH!(OH)-CH%(NO,)-CH3(OEY),
(13, 40-44), con las predecibles para las configuraciones treo y eritro atendiendo al
.comportamiento conformacional esperado para cada estereoisémero en disolucién. Para
ello ha sido necesario realizar un detenido estudio conformacional para determinar las
conformaciones mds pobladas en cada caso, asf como una buena estimacién de las
constantes de acoplamiento Joy o tedricas de las mismas, teniendo en cuenta que los
valores experimentales observados para las constantes de acoplamiento deben
corresponder a la media ponderada de las de cada tipo de conférmero participante en el

equilibrio conformacional.

III.2.2.1. Aspectos teéricos.

El factor principal que incide en el valor de las constantes de acoplamiento

vecinales *Joy o €5 €l dngulo diedro entre los protones que se acoplan (Figura I).

Angulo diedro entre los
protones que se acoplan

H’
Angulo diedro entre
proton y sustituyente

Figura 1
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También se ha comprobado la importante influencia que ejercen los sustituyentes,
dependiente de efectos estereoelectrénicos y de su disposicion relativa con cada proton
(Figura 1). Otros factores como las longitudes y dngulos de los enlaces, y los aspectos
vibracionales de la molécula se han revelado como menos influyentes.

El pionero en este tipo de estudios fue Karplus*®, que realizé una primera
estimacidn teérica mediante su conocida relacién cuadrdtica entre el coseno del dngulo
diedro y las constantes de acoplamiento entre los protones en fragmentos de etano

(ecuacidn [1]):

Jcnen = Acos? 0 + Bceos® + C [1]

Tanto esta ecuacién como posteriores mejoras*® tienen el inconveniente de no
incluir el importante efecto de los sustituyentes™. Entre los numerosos intentos® de
cuantificar este efecto cabe destacar en cuanto a eficacia y generalidad los llevados a
cabo por Pachler’? utilizando la escala de electronegatividad de Huggins y realizando
parametrizaciones a partir de un importante nimero de constantes de acoplamiento
observadas. Basdndose en los estudios de Pachler, Altona y col.*® han desarrollado una
ecuacion bastante fiable (ecuacidn [2]), que incorpora la estimacidén de la influencia de
la posicion relativa entre el protén y el sustituyente, asi como la influencia de
sustituyentes en posicion P, en el cdlculo de la electronegatividad de un determinado

grupo.
Jencn =P cos? ¢ + P,cos ¢ + P, + LAy, [P, + Pscos® (5 + Pg|Ax; D] [2]

o P, a Pg son pardmetros cuyo valor depende del tipo de sustitucién en el

fragmento de etano.
o ¢ representa el dngulo diedro entre los protones H y H’.
o Ay; es la diferencia entre la electronegatividad de cada sustituyente y la del

hidrégeno. En el caso de grupos con sustituyentes en B la electronegatividad de
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grupo puede calcularse a partir de las electronegativadades de cada sustituyente
segun la siguiente ecuacion:

Ay (grupo) = Ay (sust. en a) - P; XAy; (sust. en B) [3]

o &; es un operador cuyo valor -1 o +1 indica la orientacién del sustituyente en

relacién al sentido de la medicién del dngulo diedro.

Para el caso de fragmentos de etano 1,1,2,2-tetrasustituidos los valores de P;, ¢

y &€ segun las diversas conformaciones (Figura 2) son los siguientes™:

P, = 13.24, P, = -0.91, P, = 0, P, = 0.53, Py = -2.41, Pg = 15.5°, P; = 0.19.

$1 $4 o S
H’ S3 S3 Sa Sa H'
¢
H So H Ss H S7
Sy ¢ w S,
¢ = +60° ¢ =-60° ¢ = +180°
Si | S1 82 S3 S4 Si | 81 S2 S3_S4 Si | S4 S2 S3 Sa
El + - - 4 El + - -  + El + - - +
Figura 2

M4ds recientemente Gandour y col.>* han desarrollado una ecuacién ([4]) que

evalua el efecto de los sustituyentes desde un punto de vista diferente.

La ecuacion [4] incluye los factores mds importantes que inciden en el valor de
las constantes de acoplamiento; es decir, el dngulo diedro entre los protones (8), los
efectos de los sustituyentes, cuantificados mediante los pardmetros AS; (calculados

semiempiricamente), y la orientacién de los sustituyentes respecto a los protones que se
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acoplan (¢yyx;).

Para hacer préctico el uso de la ecuacién [4] hay que establecer una serie de
convenios. Se elige una proyeccién de Newman cualquiera de la conformacion a estudiar
(Figura 3). Al carbono posterior se le asignan los sustituyentes impares y al anterior los
pares, numerados segtin el sentido de las agujas del reloj. El dngulo 0 se define desde
el hidrégeno posterior hacia el anterior en el sentido de las agujas del reloj. De esta
forma, en el caso de fragmentos de etano 1,1,2,2-tetrasustituidos, y suponiendo

conformaciones perfectamente alternadas, los valores de los 4ngulos ¢, son los

siguientes:
H
6
S4 H OH's, =0-120
)S — s, OH's, =0 + 120
S S OHs, =6 - 120
3 1
OHs, =6+ 120
S2
Figura 3

Sustituyendo estos valores en la ecuacién [4] y agrupando términos resulta una

expresién mds apropiada para el célculo al depender sélo de 6 e AS;:

3JCH,CH’ = A + B CcOSs 6 + C COS 29 +
[(AS; + AS,) cos (8-120) + (AS, + AS,) cos (0+120)] cos 6 [5]

Las constantes A, B y C son independientes del compuesto y han sido
determinadas por los autores mediante ajuste de la ecuacién [4] a una serie de valores
experimentales™: A = 8.17, B = -1.96, C = 6.54.

Los pardmetros AS; que estiman la influencia de los sustituyentes se obtienen a

partir de los valores experimentales de las constantes de acoplamiento en fragmentos de
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etano monosustituidos mediante la ecuacion [6]:
AS, =4 (A-J) [6]

La constante de acoplamiento J; s la observada en el fragmento de etano donde
sélo existe el sustituyente X;, es decir, Joy,cy, €n €l compuesto CH;CH,X;. Esta es la
diferencia esencial entre la ecuacién de Gandour y las anteriores (incluida la ecuacion
de Altona), ya que en el efecto de los sustituyentes sobre las constantes de acoplamiento
no sélo se considera la electronegatividad sino efectos anisotrépicos de toda indole. La
ecuacion de Gandour presenta ademds en su favor su gran simplicidad. Por contra, para
poder ser aplicada necesita la medicion de las constantes Jey;cnx: Que €n muchos casos
no estdn tabuladas. La ecuacién de Altona, aunque mds complicada, es en principio
aplicable a un mayor nimero de compuestos puesto que Gnicamente es necesario conocer
la electronegatividad de un determinado sustituyente evaluada a partir de escalas de

electronegatividades previamente existentes.

II1.2.2.2. Cdlculo de las constantes de acoplamiento de los diversos tipos de

conformeros.

Para conseguir el estudio de la correlacion entre los valores de las constantes de
acoplamiento J, 5, J,3 y J; oy con las configuraciones treo o eritro en los B-nitro-
alcoholes derivados del 1, 1-dietoxi-2-nitroetano [R-CH'(OH)-CH*(NO,)-CH?(OEt),] hay
que considerar las conformaciones originadas a partir de la rotacién en torno a los
enlaces C,-C, y C,-C;. Como puede comprobarse en la Figura 4 serian nueve para cada

tipo estereoisémero*. Las rotaciones en torno a los enlaces C,-C, originan tres tipos de

* En la Figura 4 s6lo se representan las conformaciones correspondientes a uno de
los enantiémeros. Existirfan otras nueve freo y nueve eritro enantioméricas, con
exactamente las mismas posiciones relativas entre los grupos y las mismas interacciones.
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Estereoisomero treo

OH H, OEt OFEt

HO, H, H; OFEt OH H; OEt Hj

.,','

R H, OEt OFt

HO Hj

O,.N H,

C%

Figura 4



conférmeros para el estereoisémero freo (A', B, C') y otros tres para el eritro (A®, B°,

C®) (Figura 5), que corresponden a las diferentes filas de la Figura 4.

R
O,N H,
HO H,
CH(OEt),

R
O.N H,
H; OH
CH(OEt),

Figura 5

OH

O.N H,

H; R

CH(OEY),
Hy

O,N H,

HO R

CH(OEY),

Hy
O,N H,
R OH
CH(OEt),
OH
R H,
CH(OEt),

Las rotaciones en torno a C,-C; originan tres tipos de conférmeros [X;, X,, X;,

X = A, B o C) (Figura 6), comunes a ambos tipos de estereoisdmeros, y que

corresponden a las tres columnas de la Figura 4.

Hs
H, NO,
EtO OEt
CH(OH)R
Figura 6

OEt
H, NO,
EtO Hs
CH(OH)R

OEt

H, NO,

H; OEt
CH(OH)R

En este estudio se ha realizado el cdlculo de las constantes de acoplamiento

J12(AY, T o(BY, J;ACYH, J12(A%), J12(B%), J12(CY), J3(Xy), J23(X3) ¥ Jo3(Xs) tanto
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mediante 1a ecuacion de Altona como la de Gandour para los B-nitroalcoholes 13, 40-44
derivados del 1,1-dietoxi-2-nitroetano. Se han empleado para ello respectivamente las
ecuaciones [2] (con los pardmetros P,-P, correspondientes a fragmentos de etano 1,1,2,2-
tetrasustituidos) y [5] (incluyendo los valores de las constantes, A = 8.17, B = -1.96
y C = 6.54):

® JCH,CH’ = 13.24 0082 ¢ - 0.91 Ccos ¢ +
YAy, [0.53 - 2.41 cos? (§,p + 15.5|Ax; )] [27]

Los valores de Ay; utilizados en la ecuacién [2°] se recogen en la Tabla 6:

Tabla 6

S;: Me ipr c-Hex Ph p-O,N-C¢H, p-MeO-CgHy, OH OEt NO,* CH
Axib: 0.4 0.25 0.25 0.4 0.46 0.35 1.4 132 1.5 0.4
S;: Ph-CH(OH) p-MeO-C¢H,CH(OH) p-O,N-C(H,-CH(OH) Me-CH(OH) 'Pr-CH(OH) c-Hex-CH(OH) CH(OEY),
Ay©: 0.06 0.0675 0.0466 0.058 0.0865 0.0865 -0.1

a) Ref. 55; b) Ay; = x; - xy escala de electronegatividad de Pauling; c) Calculadas mediante ec. [3].

L4 JCH,CH’ = 8.17 - 1.96 COS e + 6.54 COS 26 +
[(AS; + AS,) cos (6-120) + (AS, + AS;) cos (0+120)] cos 8 [5’]

Los valores de AS; utilizados en la ecuacién [5°] se recogen en la Tabla 7.

Tabla 7
S; Ph* P® Ph-CH(OH)® Pr-CH(OH)® OH®* OEf NO,? CH(OEt),’
AS;: 232 3.0 3.08 2.8 52 46 3.2 2.6

a) Ref. 54, b) Calculados mediante ec. [6].
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Los valores de ¢, £, (ecuacién de Altona, [2°]), 6, asi como la asignacion de

los sustituyentes s; (ecuacion de Gandour, [5’]) para cada conformacion se indican en la

Figura 7.

Los resultados obtenidos para las constantes de acoplamiento tedricas mediante
las ecuaciones de Altona (ecuacién [2’]) y Gandour (ecuacién [5°]) se recogen

respectivamente en las Tablas 8 y 9.

Tabla 8 (Ec. Altona)

R J1oAY) J1oBY T oCY T (A% J1a(B%) J1o(CF) J3(Xp) J3(XD) Jp3(X5)

Ph 0.05 9.17 4.16 9.17 2.33 1.88 3.01 7.59 0.75
p-MeO-CiH, 0.035 9.26 4.19 9.26 2.32 1.90 3.01 7.58 0.75
p-O,N-CH, 0.07 9.06 4.12 9.06 2.35 1.84 3.01 7.61 0.75

Me 0.05 9.17 4.16 9.17 2.33 1.88 3.01 7.59 0.75

'Pr 0.01 9.44 4.23 9.44 2.29 1.95 3.01 7.54 0.75

c-Hex  0.01 9.44 4.23 9.44 2.29 1.95 3.01 7.54 0.75

Tabla 9 (Ec. Gandour)

R 11,2(At) 11’2(Bt) Jl,z(C‘) J12(A%)  Jp 5(B%) J12(C) Iy 3(Xy) sz’3(X2) Jp 3(X3)

Ph* 0.95 10.01 3.56 10.01 1.40 3.11 2.03 8.93 1.94
P-MeO-CH, > 0.95 10.01 3.56 10.01 1.40 3.11 2.03 8.93 1.94
p-O,N-CH, 0.95 10.01 3.56 10.01 1.40 3.11 2.03 8.93 1.94

Me° 1.12 9.67 3.22 9.67 1.57 2.71 2.17 9.07 1.87

'Pr? 1.12 9.67 3.22 9.67 1.57 2.71 2.17 9.07 1.87

c-Hex® 1.12 9.67 3.22 9.67 1.57 2.717 2.17 9.07 1.87

a) Calculados mediante ec. [5°]; b) Por analogia con las calculadas para 13 (R = Ph), ¢) Por analo-
gia con las calculadas para 43 (R = 'Pr).

Como ya se ha comentado, al existir mds de una conformacién en disolucién la
constante de acoplamiento observada experimentalmente corresponderd a la media
ponderada de los valores de dichas constantes en cada una de las conformaciones que

participan en el equilibrio conformacional (ecuacién [7]).

J;; (exp) = Y X, J;;(n) (71
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R OH Hy
02N H2 02N Hz 02N Hz
HO Hy H4 R R OH
CH(OEt), CH(OEt), CH(OEt),
¢ = -60° ¢ = +180° ¢ = +60°
0 = +60° 0 = +180° 0 = +300°
Ec. [2°] (Altona) Ec. [5'] (Gandour)
S | R OH NO, CH(OEY), S| | R OH NO, CH(OEY),
g - + 4+ I'sy s S S
R H,4 OH
02N H2 02N Hz 02N H2
H4 OH HO R R Hy
CH(OEt), CH(OEt), CH(OEt),
¢ = +180° ¢ = +60° ¢ =-60°
6 = +180° 06 = +300° 6 = +60°
Ec. [2°] (Altona) Ec. {5'] (Gandour)
S{ | R OH NO, CH(OEY), Si | R OH NO; CH(OE),
gL+ - 4 I's; S84 8 $4
Ha OEt OEt
H; NO, H, NO, H, NO,
EtO OEt EtO Ha Hj OEt
CH(OH)R CH(OH)R CH(OH)R
¢ =-60° ¢ = +180° ¢ = +60°
0 = +60° 0 = +180° 6 = +300°
Ec. [2°] (Altona) Ec. [5'] (Gandour)
S; | OEt NO, CH(OH)R Si | OEt NO, CH(OHR
E l + - - 1 85 84 S3 S,

Figura7



De esta forma, las constantes experimentales observadas J, ,(exp) y J s(exp),
pueden expresarse para cada estereoisémero atendiendo a la ecuacién [7] mediante
combinacién lineal de las constantes tedricas anteriormente calculadas (Tablas 8 'y 9),

siendo cada coeficiente el valor de la poblacién relativa de cada conformacién:

Jy(treo) = J 1,2(At)'(EAti) +J 1,2(Bt)'(EBti) +J 1,2(Ct)'(ECti) (81
Jya(treo) = Jo5(X)(XXY) + J3(X) (XX + 1o 3(Xs)» (X)) [9]
XL =1 [10]

X=A,B,C;i=1,2,3

Jyaeritro) = Jy 5(A°)(XA%) + J1o(B°)(XB%) + J(C)(EC)  [11]
Jys(eritro) = Jp (X)) (X% + Jp3(X) (XX + Jp3(Xa)(XX%)  [12]
YXe =1 [13]

X=AB,C;i=1,2,3

En las expresiones [8]-[13], las constantes de acoplamiento J; 5(X"%) y J5 3(X*%)
son las calculadas (Tablas 8 y 9) para cada tipo de conformacién obtenida por rotaciones
en torno a los enlaces C;-C, y C,-C,; respectivamente y los coeficientes X', y X*
representan las diferentes poblaciones (expresadas en tantos por uno) de las 18
conformaciones (9 treo y 9 eritro) posibles para el fragmento estudiado (Figura 4). En
las ecuaciones [10] y [13] se expresa el requisito de que la suma de las contribuciones
poblacionales de todas las conformaciones implicadas debe ser 1.

El andlisis de los valores obtenidos mediante estos sistemas de ecuaciones para
las poblacionales de las distintas conformaciones debe permitir evaluar la consistencia
o inconsistencia de la asignacién configuracional propuesta. No obstante, es imposible
realizar ningudn cdlculo que incluya a las nueve conformaciones para cada configuracién,
por lo que se hace necesario una aproximacién para descartar a priori las mds

improbables en cada caso. Para ello se ha hecho uso de las siguientes consideraciones
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generales:

1) Las interacciones 1,3-paralelas [(x/y),,,] entre grupos distintos de hidrégeno son
altamente desestabilizantes’” si no estdn compensadas por un puente de hidrégeno entre
ambos grupos, o por una atraccion electrostdtica favorable que minimize la repulsién

estérica.

2) La existencia de puentes de hidrégeno (OH/OEt) permite estabilizar una determinada
conformacién®® incluso, como ya se ha comentado, cuando dichos grupos se encuentran

en disposiciéon (OH/OEY), 3.,.

3) Los posibles puentes de hidrégeno (OH/NO,), ,., se describen para B-nitroalcoholes
en disolucién como muy débiles o inexistentes® y no determinantes de la estabilidad
de una conformacién. Por otra parte, la presencia del grupo NO, en disposicién
intermedia entre grupos OH y OEt, manteniendo con estos disposiciones (OH/NO,), ,,
y (NO,/OE), , , (Figura 8) puede ser desestabilizante por inhibir la formacion del puente
de hidrégeno (OH/OE), , , tal como sucede en 1,3-cis-dioles**.

Figura 8

4) Es conocido que en B-nitroalcoholes en disolucién las disposiciones relativas gauche
de los grupos OH y NO, resultan ser estereoelectrénicamente m4s favorables>®!, por

lo que para nuestro propdsito disposiciones (NO,/OR), ,, se han considerado como

estabilizantes de una conformacion.
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La consideracién del postulado (1) permite descartar aquellas conformaciones de
la Figura 4 que presentan interacciones (x/y),s, desestabilizantes que no puedan
compensarse por la formacién de puentes de hidrégeno (OH/OEt). Es decir: B';, B, c,
CYy, B, B%,, C°, y C%;, ya que poseen disposiciones (R/OEt), 5 ,. Teniendo en cuenta
pues las otras cinco conformaciones para cada estereoisémero en las ecuaciones [8]-[13]

resultan los siguientes sistemas de ecuaciones (uno por cada estereoisémero):

Jyo(treo) = J, o(A) (A +AY+AY) + J;,(B)(BY) + J;»(C)(CH  [8]
Jaoa(treo) = Jo5(X ) (AY) + J53(Xp) (AL +CYH) + J55(Xa)(AS)  [9°]
AL+ A, + Ay + B, + C, =1 [10]

Jyo(eritro) = Jy 5(A%) (A% +A%+A%) + J;,(B)(B%) +J 1,2(C°)'-(C°z).v [11°]
- Jyaeritro) = Jy5(X))(A%) + 12’3(X2)-(A°2+C°2) + Jz,s(X3)'(Aes) | [12°]
Ael + Aez '+' Ae3 + BCB '+' Cez = 1 [13,]

Se dispone en cada caso de tres ecuaciones y cinco incdgnitas, por lo que para
hacer viable el cdlculo hay que llevar a cabo posteriores aproximaciones.

Las constantes de acoplamiento observadas J; oy(€xp) también podrian estimarse
como combinacion lineal de las respectivas constantes tedricas para cada conformacion.
No obstante, este tipo de constantes quedan fuera del dmbito de aplicacién de las
ecuaciones de Altona o Gandour (desarrolladas para fragmentos de etanos sustituidos).

Respecto a los acoplamientos H;-OH las conformaciones consideradas se pueden
dividir en dos tipos: a) Conférmeros en los que existe puente de hidrégeno (OH/OEY), .,
con disposiciones (H;/OH),,cn, © (H;/OH),; b) Conférmeros en los que no se pueden
formar puentes de hidrégeno (OH/ OE), 3,- En el primer caso las constantes de

acoplamiento J, o para cada conformacién pueden estimarse mediante ecuaciones tipo

Karplus como la siguiente®?:

Jion = 10.6 cos? 0 - 1.4 cos & [14]
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La ecuacién [14] lleva a valores J, oy(gauche) = 1.9 Hz y J, oy(anti) = 12 Hz
suponiendo dngulos diedros 8 = 60° y 6 = 180° para las disposiciones (H;/OH)guyche
(AY, AY, A% y A% y (H/OH),,; (C', y B%) respectivamente. En el caso de los
conférmeros que no permiten la existencia de puentes de hidrégeno (A°;) o sélo de
puentes de hidrégeno débiles (OH/NO,) (AY;, B; y C%), puede considerarse (para
disoluciones en CDCl,) la existencia de libre giro, y por tanto de valores de la constante
de acoplamiento Jy oy ~ 4-6 Hz*. Teniendo esto en cuenta las constantes de
acoplamiento J; oy experimentales se pueden expresar segtin las siguientes combinaciones

lineales:

Jl’oﬂ(tre()) = 1.9 (At1+A[3) + 6 (At2+Bl3) + 12 (Ctz) [15]
T ouleritro) = 1.9 (A% +A%) + 6 (C5,+A%) + 12 (B%)  [16]

Estas ecuaciones no se han incluido en el cdlculo de las poblaciones
conformacionales ya que son mucho menos fiables que las andlogas para J,, y Jy3
([8’1-[9°1, [11°}-[12"]). Esto es debido a que que no incluyen el importante efecto de los
sustituyentes; ademds se han supuesto exclusivamente 4ngulos diedros de 60° y 180° (ec
[14]). Por tanto, las ecuaciones [15] y [16] se empleardn s6lo de forma orientativa como

apoyo a la consistencia o inconsistencia de los resultados obtenidos para las poblaciones

conformacionales.

II1.2.2.3. Cilculo de las poblaciones conformacionales, discusién y asignacién

configuracional.

En la Tabla 4 (Apartado IT1.2.1) se recogen los valores de las constantes de
acoplamiento J; 5, J, 3 y J; oy Observadas en el espectro de 'H-RMN en CDCI, para los

B-nitroalcoholes 13, 40-44 obtenidos a partir del 1,1-dietoxi-2-nitroetano. Como puede
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observarse, las constantes de acoplamiento J, oy en los estereoisémeros de la serie "a"
presentan valores altos: J, oy(a) = 7.6-10.6 Hz. Esto indica una importante participacién
de conférmeros donde existan puentes de hidrégeno (OH/OEt) con disposiciones
(H,/OH), ;%6283 En el caso de los estereoisémeros de la seric "b" los valores
observadas son muy bajos: J) ou(b) = 1.3-1.6 Hz. Los conférmeros con puentes de

hidrégeno (OH/OEt) y disposiciénes (H,/OH) deben tener en este caso una

gauche

participacién muy importante®-362.83_ Esto se confirma en el caso del compuesto 13 al

comparar los valores de las constantes J, , y J; oy en CDCl; y DMSO:

Jl,2 Jl,OH Jl,2 Jl,OH
13a (CDCl) 4.7 8.1 13b (CDCL) 7.6 1.6
13a (DMSO) 7.1 4.8 13b (DMSO) 6.2 5.1

El drdstico cambio de los valores de las constantes de acoplamiento al variar el
disolvente indica la previa existencia de puentes de hidrégeno intramoleculares en

disolucién de CDCI, y su inhibicién en DMSO.

A continuacidn y basdndonos en todas las consideraciones previamente expuestas,
se discuten las dos posibles asignaciones configuracionales a las series "a" y "b", en base
a los resultados del cdlculo de poblaciones conformacionales obtenidas para cada una de
ellas. Los cdlculos realizados para las cuatro posibles combinaciones resultantes han sido
llevados a cabo con el B-nitroalcohol 43, en el que el efecto anteriormente comentado
sobre los puentes de hidrégeno es especialmente marcado en los dos estereoisémeros
[/1,0n(432) = 10.6 Hz, J| ,x(43b) = 1.5 Hz], lo que debe simplificar el estudio. Los
resultados obtenidos para las distintas asignaciones y aproximaciones que a continuacién

se discuten de forma detallada, se recogen en la Tabla 10.

75



Tabla 10

HO OEt

'Pr)\(kOEt

NO,
43

Célculos ec. Altona®

Cilculos ec. Gandour®

Asignacién  Aproximacion

Poblaciones® J LOH" Poblaciones® Jy ,ond
(/1,01 €Xp) (J1,0H €xP)
Ei'itr0/43b Ae3 = Bes = 0 Ael Aez Cez Ael Aez ez
1 73 26 3.0 (1.5) 23 46 31 3.2 (1.5
Ael = Ac3 =0 Ael Be3 Cez Ael Be3 Ce

74 0.5 25.5 3.0(1.5)

2
72 22 6 4.3 (1.5)

Eritro/43a A%, =A% =0 A%, B% C5
13 -4 91  5.2(10.6)

A% B% C%
5 17.5 77.5 6.9 (10.6)
A%, B C5

16 80 6.7 (10.6)

2 74 9.8(10.6)
Alj3 By Ch
85 1 82 10.2(10.6)
Al By CY
17 05 825 10.2(10.6)

Af = A%, A%, B% C5
e, = 6.5 -8 95 5.0(10.6)
Tre0/43a Atl = At = At3 At1’2’3 Bts Ctz
-12 97 11.4 (10.6)
Al =AY, A3 By CY
Atz = 6.5 -15 102 11.6 (10.6)
Al = Ay = Ay By Ch
12 -16 104 11.7 (10.6)
Tr eO/ 43b Atl = At3, At1’3 Al2 Bt3
C‘2 = 47 115 79 9.9 (1.5)

Atl = Ctz =0 Atz At3 Bt3
99.5 -79.579 9.2 (1.5)

A'y = Al A'i3 By CY
Atz = -19 32 106 13.9 (1.5)

Atzf Ay, AL B3 O,
Al =0 235 24 123 14.4 (1.5)

Atl ~ At = At3 Bt3 Ct2
-34 35 99 13.4 (1.5)

Atl ~ At3 ~ Al2 Bt3 Cl

2
-76.5 0.5 176 16.5(1.5)

A3 A, BY
27779 75 8.2(L.5)
Alz At3 Bt3
780 53 75 8.2(L.5)
A7 55 19 12.1(1.5)
AL 3 By CY
26 50 102 13.2(1.5)
A3 By CY
-33.5 55.5 78 12.1 (1.5)
137 22 215 18.9(L.5)

a) Calculos realizados mediante los sistemas de ecuaciones [8’]-[9’]-[10°] o [11°]-[12’]-{13’] y valo-
res de J recogidos en Tabla 8, b) Idem. Tabla 9, c) Expresadas en tantos por ciento,; d) Calculadas

mediante las ecuaciones [15] o [16].
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e Asignacion eritro/43b.

Se intentard en primer lugar relacionar las constantes de acoplamiento observadas
en el estereoisémero 43b con la configuracién eritro. Como ya se ha comentado al
descartar las conformaciones con interacciones (R/OEt,); 5 , las conformaciones que hay
que considerar son las siguientes: A®;, A%,, A%, B% y C°, (Figura 9).

El compuesto 43b presenta una constante de acoplamiento J; oy = 1.5 y por
tanto deben ser muy importantes los conférmeros que presenten la posibilidad de
formacion de puentes de hidrégeno (OH/OEY) y disposiciones (H;/OH),,ycpe. LOS valores
de las constantes de acoplamiento J, , y J, ; son medios-altos por lo que deben existir en

proporciones equilibradas conformaciones con interacciones (H,/H,) y (H,/H;) gauche

y anti.

Figura 9

Observando las conformaciones representadas en la Figura 9 se deduce lo
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siguiente:

1) En las conformaciones A°, y A%, es posible la formacién de puentes de hidrégeno
(OH/OEt) con disposiciones (H;/OH),,,; por 1o que deben, en conjunto participar en
alto grado. Ambas presentan ademds interacciones estabilizantes (OEt/NO,), , .. La tinica
diferencia entre ellas en cuanto a estabilidad es la presencia de una interaccion
(H,/OEY), 5, ligeramente desestabilizante en A®; que no aparece en A®,, por lo que esta

ultima debe participar en mayor cuantia en el equilibrio conformacional.

2) La participacién de A°; debe ser despreciable frente a A°; y A®,, ya que no presenta
posibilidad de formacién de puente de hidrégeno. La tnica interaccién favorable que

presenta es una disposicién (OEt/NO,) ,.,.

3) La posible formacién de un puente de hidrégeno (OH/OEt) en B°; (que como ya se

indicé puede quedar inhibida por la presencia intermedia del grupo NO,%%),

originaria
una disposicién (H;/OH),,; y por lo tanto una constante de acoplamiento J; oy muy

diferente a la observada, por lo que B°; deberfa descartarse.

4) La conformacién C° sélo presenta la posibilidad de formacién de puentes de
hidrégeno (OH/NO,), que como ya se ha comentado no son importantes. Existen
interacciones estabilizantes (HO/NO,), , , y (EtO/NOQ,), 5 ,. Al ser la tinica conformacién

que contribuye con disposicién (H;/H,);,, no es descartable pero no debe ser

mayoritaria.

Por tanto, una de las posibles aproximaciones consistiria en descartar A°; y B%;,
con lo que quedarian como mds probables las conformaciones A¢;, A®, y C%. Ahora si
es posible resolver el sistema de ecuaciones [11°]-[12°]-[13’] desarrollado para la
configuracién eritro (tres ecuaciones y tres incdgnitas). Incluyendo las constantes de

acoplamiento observadas de 43b (Z7abla 4) y empleando las correspondientes constantes

78



de acoplamiento teéricas cdlculadas mediante las ecuaciones de Altona (Zabla 8) y

Gandour (Tabla 9), el sistema de ecuaciones quedaria:

J12(43b) = 7.5 = 9.44 (A°, + A%) + 1.95C5, [I1]
J,5(43b) = 7.5 = 3.01 A, + 7.54 (A%, + C%) [127] Altona
A+ A, +CH =1 [137]

J1,@3b) = 7.5 = 9.67 (A%, + A% + 2.77C%  [11']
L3@3b) = 7.5 = 2.17 A%, + 9.07 (A% + C) [12]  Gandour
A+ A5 +Cy =1 [13]

La resolucién de este sistema lleva a las siguientes poblaciones para las tres

conformaciones consideradas (expresadas en tantos por ciento):

43b/eritro A° A5 CY J1.0n (ec. [16])
Altona 1.5% 771% 21.5% 2.9
Gandour 21% 44% 35% 3.2

Tanto los célculos realizados a partir de la ecuacién de Altona como con la de
Gandour indican una participacion mayoritaria de los conférmeros tipo A° (78,5% y 65%
respectivamente) frente a C°,. En ambos cdlculos se obtiene como conformacién
mayoritaria A®, tal como se dedujo tras el andlisis conformacional cualitativo realizado
a partir de las consideraciones iniciales. Los cédlculos con la ecuacién de Altona
discriminan mucho mds a este respecto que los realizados a partir de la de Gandour
(estos reparten mds la poblacién de los conférmeros tipo A® entre A%, y A%,). El cdlculo
de las constantes de acoplamiento J; oy mediante la ecuacién [16] a partir de estas

poblaciones, origina valores algo altos (2.9 Hz y 3.2 Hz vs J, oy(exp) = 1.5 Hz). No
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son malas aproximaciones si se tiene en cuenta las caracteristicas anteriormente
comentadas de las ecuaciones [15] y [16], que ademds parten de valores J, oy(gauche) =
1.9 Hz mayores que los experimentales.

Otra posible aproximacién consistiria en considerar A°, como tnica conformacion
de tipo A° e incluir en el cédlculo B°; (ya que sus interacciones estabilizantes y
desestabilizantes no difieren mucho de C%, (A%, = A% = 0). Los resultados obtenidos en
este caso (Tabla 10) confirman a la conformacién tipo A® como mayoritaria (74-72%
para A®) y al resto como minoritarias.

Se concluye pues que las constantes experimentales observadas para el
estereoisdmero 43b son compatibles con la configuracién relativa eritro segin el andlisis

conformacional y los célculos realizados.

® Asignacion eritro/43a.

El siguiente paso consiste en el intento de asignacién contraria a la anteriormente
discutida, es decir la asignacién de la configuracién eritro a las constantes de
acoplamiento observadas para el estereoisémero 43a (Tabla 4). La constante J 1OH =
10.6 Hz indica una alta participacién de conférmeros con puentes de hidrégeno
(OH/OEY), 3, y disposicién (H,/OH),,;. Los valores de las otras constantes indican la
existencia mayoritaria de disposiciones (H,/Hy), 5, (/,» = 2.9 Hz) y un cierto equilibrio
entre conformaciones con disposiciones (Hy/H;), 3, y (Hy/H3), 3., (Jo3 = 7.8 Hz).

Teniendo esto en cuenta y observando las posibles conformaciones para la
configuracién eritro [una vez descartadas las que poseen interacciones (R/OEY), 3.,]

(Figura 9) puede deducirse lo siguiente:

1) La conformacién A°| no debe existir en un porcentaje apreciable en el equilibrio, ya
que el puente de hidrégeno (OH/OEY), 3, que se puede formar implicarfa una

disposicion (H;/OH),,,. en lugar de ansi. Ademds las disposiciones (Hi/Hy)1 2, Y
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(Hy/H;), 5., que presenta no son coherentes con las esperadas. Por razones similares, la
participacién de A°, debe ser pequeiia, aunque como posee una disposicion (H;/H,); 5,
no es totalmente descartable. La conformacién A°; estd en la misma situacién respecto
a las disposiciones (H;/Hy), ,, ¥ (Hy/H3), 5, que A®j; ademds no tiene posibilidad de
formacién de puente de hidrégeno alguno por lo que también es descartable.

2) En la conformacién C°, tampoco puede existir puente de hidrégeno OH/OEt [s6lo
podria existir un puente de hidrégeno (OH/NO,), ,,]. No obstante, las disposiciones
(Hi/Hy)1 5, ¥y (Hp/H3), 3, si serfan adecuadas para relacionarlas con las constantes de

acoplamiento observadas en 43a por lo que no debe descartarse.

3) La conformacién mayoritaria debe ser B¢,, ya que es la tinica que presenta posibilidad
de formacion del puente de hidrégeno (OH/OEY), 5 , requerido (si bien éste podria estar
inhibido por la presencia intermedia del grupo NO,)>-%,

Asi pues, considerando A°,, B%; y C° y las correspondientes constantes de
acoplamiento tedricas calculadas mediante las ecuaciones de Altona (Z7abla 8) y Gandour
(Tabla 9) en la resolucién del sistema de ecuaciones [11°]-[12°]-[13°], se obtienen los

siguientes resultados para las poblaciones conformacionales:

43al/eritro Aez Be3 Cez Jl,OH (eC. [15])
Altona 13% 4%* 91% 5.2 Hz
Gandour 5% 17.5% 77.5% 6.9 Hz

* La obtencion en el cdlculo de valores para los tanto por ciento poblaciones

ligeramente negativos, puede interprestarse como participacién despreciable o nula de la
conformacién en cuestion.
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Los resultados obtenidos no coinciden en modo alguno con los esperados del
an4lisis conformacional cualitativo. La conformaci6én B°;, que deberia ser mayoritaria,
resulta tener muy poca participacién (incluso es la minoritaria, con valor negativo en los
célculos realizados mediante la ecuacién de Altona). Como conformacién mayoritaria se
obtiene C%,, en la que no existe posibilidad de formacién de puente de hidrégeno
(OH/OEY), 3 ,. Ademds, los valores estimados mediante la ecuacién [16] para la constante
de acoplamiento J; oy resultan bastante alejados del experimental (5.2 y 6.9 Hz vs 10.6
Hz).

El resultado no mejora al admitir para el cdlculo otras conformaciones. Asi, si
se considera la aproximacién A°, =~ A%, A% = 0, se sigue obteniendo C° como
conformacién mayoritaria y escasa o nula participacién de B°; (Tabla 10).

Existen, por lo tanto, muchas dificultades para adecuar las constantes de
acoplamiento experimentales del estereoisémero 43a con la configuracidn eritro. Para
aceptar la asignacion como correcta habria que admitir como mayoritaria la
conformacién C°, y la formacién por tanto de un puente de hidrégeno (OH/NO,), , , de
gran fuerza, contradiciendo las evidencias existentes sobre la debilidad de dichos puentes

de hidrégeno para B-nitroalcoholes en disolucién’®.

® Asignacidn freo/43a.

Como ya se ha comentado, las constantes de acoplamiento observadas para 43a
indican una mayoritaria participacién de conformaciones con disposiciones Hy/Hp)y 2,
y puentes de hidrégeno (OH/OEY), 5, que impliquen disposiciones (H;/OH),,,;, asi como
participacion equilibrada de conformaciones con disposiciones (Hy/H3), 3., Y (Ho/H3), 5 .

Descartando los conférmeros con interacciones (R/OE),;, quedarian los

siguientes como mds probables: A';, A, AY, By y C', (Figura 10).
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OH H, OEt OEt

OH H, OEt H,

OEt

OEt

Figura 10

1) Las conformaciones de tipo A' no deben participar mayoritariamente, ya que en
ninguna de ellas se puede formar el puente de hidrégeno (OH/OEt), ; , requerido con
disposicién (H,/OH),,;. En A'; y AY la posible formacién de puentes de hidrégeno
(OH/OEY), 3., (que podrian estar inhibidos por la presencia intermendia del grupo NO»)®
implicarfa disposiciones (H;/OH)g,h.- En A% sélo podria formarse un puente de
hidrégeno débil (OH/NO,), , .. Por otra parte, A'; debe ser algo mds importante que A'y,
ya que esta ultima posee una interaccién (H,/OEt), 5, ligeramente desestabilizante que
no existe en A';, mientras que esta posee una interaccién estabilizante (EtO/NO,), 3,

adicional.

2) La conformacion B'; debe tener igualmente una pequefia participacién, ya que sélo

presenta la posibilidad de un débil puente de hidrégeno (OH/NO,), ,,. La disposicion
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(H,/Hy), »., tampoco esta de acuerdo con lo observado. Como factores estabilizantes

pueden mencionarse la existencia de interacciones (EtO/NO,), 3., y (OH/NOy), 2.

3) La conformaci6n C', debe ser sin lugar a dudas la mayoritaria, ya que es la Unica que
permite la formacién del puente de hidrégeno (OH/OEt) con disposicion (H;/OH)qq.
Presenta ademds disposiciones (H;/H,), 2, y (Hy/Hj), 3, coherentes con los valores de

las constantes de acoplamiento observadas para 43a.

Considerando la aproximacién A'; = A", ® A'y se podrian incluir en el cdlculo
las cinco conformaciones. La resolucién del sistema de ecuaciones desarrollado para la
configuracidn freo [8°]-[9°]-[10°], empleando las constantes tedricas calculadas mediante
las ecuaciones de Altona (Tabla 8) y Gandour (Tabla 9) lleva a los siguientes resultados

para las poblaciones conformacionales:

43a/treo Al 53 B C, J1on (ec. [15])
Altona 5% -12% 97 % 11.4 Hz
Gandour 8% 2% 74 % 9.8 Hz

Con ambos tipos de cdlculo se obtiene como conformacién mayoritaria la
conformacién C',. Las conformaciones de tipo A' participan en su conjunto con
poblaciones del orden de un 15-25%, mientras que la B'; es la que menos participa
(incluso toma valor negativo con los cdlculos a partir de la ecuacién de Altona). Con
estos valores se aproxima bastante bien la constante de acoplamiento observada
J1.ou(exp) = 10.6 Hz (11.5 Hz y 9.8 Hz calculados mediante la ecuacion [15]).

Otras aproximaciones coherentes, en las que se descartan las distintas
conformaciones minoritarias (A'; ® A%, = 0; A'; = AY, A%, = 0) llevan al mismo tipo de

resultado (C', mayoritaria y el resto de conformaciones con participacion <25%),
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proporcionando asimismo buenas estimaciones de la constante de acoplamiento J; oy
(Tabla 10).

Se puede asignar por tanto sin problemas las constantes de acoplamiento del
estereoisémero 43a a la configuracién treo, obteniéndose para las poblaciones valores

coherentes con lo esperado tras el andlisis conformacional cualitativo.

® Asignacidén treo/43b.

Para completar el estudio se ha intentado la asignacidn de las constantes de
acoplamiento del estereoisdmero 43b a la configuracién treo. Como ya se ha comentado
anteriormente, las constantes de acoplamiento de 43b (ZTabla 4) indican principalmente
la participacién mayoritaria de conférmeros en los que existan puentés de hidrdgeno
(OH/OE), 3., con disposiciones (H;/OH) e (J1,on = 1.5 Hz). Observando las

conformaciones representadas en la Figura 10 puede deducirse lo siguiente:

1) Debe existir una alta participacién de las conformaciones A'; y A';, ya que son las
tnicas en la que es posible dicho puente de hidrégeno (si bien podrfa estar inhibido

debido a la presencia del grupo NO,).

2) Las conformaciones A', y B3 no son totalmente descartables, aunque no deben tener
una gran participacion [en ellas sélo existe la posibilidad de formacién de débiles puentes

de hidrégeno (OH/NO)), .

3) La conformacién C', no debe existir practicamente en el equilibrio, ya que implicaria
la existencia de un puente de hidrégeno (OH/OEY), 3., con una disposicion (H;/OH),;

totalmente incompatible con la constante de acoplamiento observada (J; oy = 1.5 Hz).

La participacion mayoritaria de A'; y A% con disposiciones (H,/Hy),,, y
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(Hy/H,), 3, llevaria a valores mds bajos que los observados en las constantes de
acoplamiento J, ,(exp.) = 7.5 Hz y Jys(exp.) = 7.5 Hz, que no aumentarian
apreciablemente aumentados por la participacién minoritaria de B [(H{/Hpaal Y AY
[(H,/H,),,;]. Si se prosigue a pesar de esto el cdlculo de las poblaciones
conformacionales, seria en principio coherente la aproximacién A'; = A';, C', = 0. La
resolucién en estas condiciones del sistema de ecuaciones desarrollado para la
configuracién treo [8°]-[9°1-[10°], empleando las correspondientes constantes tedricas
calculadas mediante las ecuaciones de Altona (Tabla 8) y Gandour (Tabla 9) lleva a los

siguientes resultados:

43b/treo A'y, A, BY J1.0u (ec. [15])
Altona -47% 115% 79% 9.9 Hz
Gandour 27% 79% 75% 8.2 Hz

Estos resultados son totalmente incongruentes. No pueden considerarse una buena
resolucién del sistema por existir valores negativos muy altos para algunas poblaciones.
Por otra parte, son totalmente absurdos desde el punto de vista del andlisis
conformacional. Se obtienen como conformaciones mayoritarias (A', y B';) aquellas que
deberfan participar en menor cuantia. Por contra, las conformaciones que segin el
andlisis conformacional realizado deberian ser mayoritarias (A", y A';) son precisamente
las que tras el cdlculo resuitan con valores poblacionales altamente negativos. La
estimacién con estos resultados de la constante de acoplamiento J, oy mediante la
ecuacion [15] también lleva a valores totalmente alejados del experimental (9.9 Hz y 8.2
Hz, vs 1.5 Hz).

Otras posibles aproximaciones de diversa indole (A'; # A", = 0; A", = A = (;
Ay = A4, A, = 0; A}, = CY, = 0; A, = AY, AY; = 0) no mejoran los resultados en

ninguno de los aspectos anteriormente indicados (Tabla 10). La adecuacién por tanto de
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las constantes de acoplamiento experimentales del estereoisémero 43b a la configuracién
treo, rtesulta totalmente imposible tanto desde el punto de vista del andlisis

conformacional, como de los cdlculos realizados.

Si se lleva a cabo el mismo tipo de discusién y cdlculo para el B-nitroalcohol
modelo 13, considerando las mismas aproximaciones para en las conformaciones que
participan en cada caso, se obtienen los resultados indicados en la Tabla 11. Como puede
comprobarse son totalmente andlogos a los del §-nitroalcohol 43 (Tabla 10), por lo que

apoyan el mismo tipo de conclusiones sobre la asignacién configuracional.

En resumen, existe pues la posibilidad de asignacién de las constantes de
acoplamiento de los estereoisémeros 13b y 43b a la configuracion eritro, y de las de 13a
y 43a a la configuracién treo. Por otra parte, mientras que la asigriécién de los
estereoisdmeros 13a y 43a a la configuracidn eritro contradice las evidencias existentes
sobre la debilidad de los puentes de hidrégeno (OH/NO,) en B-nitroalcoholes en

disolucién, la asignacién de los estereoisémeros 13b y 43b a la configuracién treo es

totalmente imposible.

I11.2.2.4. Extensién del estudio a los B-nitroalcoholes 40-42 y 44.

Como ya se ha comentado, los valores de las constantes de acoplamiento J; oy(a)
= 7.6-10.6 Hz y J; oyx(b) = 1.3-1.6 Hz en los B-nitroalcoholes 13, 40-44 indican la
probabilidad alta y muy alta de participacién de conformaciones con puentes de
hidrégeno (OH/OEt), 3, que impliquen disposiciones (H;/OH),,; y (H;/OH)gpche
respectivamente. Parece por tanto razonable asumir para el resto de compuestos (40-42,
44) el mismo tipo de discusion realizada para 43 y extendida posteriormente a 13.

En la Tabla 12 se recogen los resultados obtenidos para los compuestos 13, 40-44

en el cdlculo de las poblaciones empleando las mejores aproximaciones para cada tipo
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Tabla 11

HO OEt
Ph OEt
NO,
13
Ciélculos ec. Altona® Célculos ec. Gandour®
Asignacién  Aproximacién
Poblaciones® Jy ,OHd Poblaciones® J ,OHd
(1,0H €xp) (J1,0H €XP)
Eritro/13b A% =B% =0 A% A% C5% A% A5 C5
05 78 21.5 2.8(1.6) 21 44 35 3.3 (1.6)
Ael = Ae3 = 0 Ael Be3 C€2 Ael Be3 Ce2
78.5 1.5 20 2.9 (1.6) 70 21 9 4.3 (1.6)
Erltr 0/ 13a Ael = Aes =0 Aez Be3 Cez Aez Be3 Ce2
390 4 57 47@8.1) 2097 23 48 6.9(8.1)
A% = A%, A® 2 B C% A® B3 C
A°3 =0 20 9 69 3.9 (8.1) 13 10.5 63.5 5.6 (8.1)
Tr€0/13a Atl = A‘z = At3 Atl,z 3 B‘3 Ct2 A‘1,2,3 Bt3 Clz
15 7 97.5 12.0(8.1) 20 74 10.3 (8.1)
Al =AY, A3 By CY Aly3 By CY
A‘2 = -2 8 96 11.98.1) 19 77 10.4 (8.1)
Atl = Al = At3 Bt3 Ct2 At3 Bt3 Ct2
-4 8 96 11.9 (8.1) 4 19 77 10.4 (8.1)
Tre0/13b Atl = At3, A‘1,3 Atz Bts Atl 3 At2 Bt3
C, =0 497 115 83 10.0(1.6) -26.5 80 73  8.2(1.6)
Atl = Ctz =0 A‘z Atg Bt3 Atz At3 Bt3
98.5 -81.5 83 9.3 (1.6) 79.5 -53 73.5 8.2(1.6)
Ay = A, A3 By Ch A'y3 By Ch
A% =0 207 35 105 14.0(1.6) -157 50 80 12.0(1.6)
At2t= A, Ah 4 By CY AL By Y
ALy =0 255 27 124 145(1.6) 235 44 103 13.1(1.6)
Atl = Al = At3 Bt3 Ct2 Al3 ' Bt3 C‘2
-37 38 99 13.5 (1.6) -30 50.5 79.5 12.0(1.6)
Alp = Al = Al BY CY A, By Ch
-82 1.5 180.5 16.9 (1.6) -104 20 184 17.0(1.6)

a) Calculos realizados mediante los sistemas de ecuaciones [8’]-[9°]-[10°] o [11°]-[12’]-[13’] y valo-
res de ] recogidos en Tabla 8; b) Idem. Tabla 9, c) Expresadas en tantos por ciento; d) Calculadas

mediante las ecuaciones [15] o [16].
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Tabla 12

HO OEt
R OEt
)\'/k Resultados
NO,
13, 40-44 Célculos ec. Altona® Cilculos ec. Gandour®

Asignacion
_— Poblaciones® A ,Oﬂd Poblaciones® J, ’OHd
Aproximacién R Compuesto (/1,0u €XP) (/1,0u €Xp)
Eritro/b A% A% C A% A%, C%
A% =B% =0 Ph 13 0.5 78 21.5 2.8(1.6) 21 44 35 3.3 (1.6)

p-Meo-cH, 40 -3 87 16 2.5(1.5) 18 54.527.5 3.0(1.5)
po,NCH, 41 45 74 21.5 2.8(1.3) 22 41.536.5 3.4(1.3)

Me 42 17 60 23  28(5 33 36 31 3.2 (1.5)
'Pr 43 1 73 26 3.0(1.5 23 46 31 3.2 (1.5)
c-Hex 4 1 73 26 3.0(.5 23 46 31 3.2 (1.5)
Eritro/a A%, B3 C A%, B C%
A° =A% =0 Ph 13 3854 57 47@1 29 23 48  6.2(8.1)

pMeocH, 40 41 4 55  46(17) 32 23 45  6.1(1.7)
poNcH, 41 29 105605 54(7.6) 20 29 51  6.9(7.6)

Me 42 19 0 81 529.3) 11 205685 6.8(9.3)
'Pr 43 13 4 91 52(0.6) S5 17.577.5 6.9 (10.6)
c-Hex 44 11.5 4 925 53(10.00 3.5 17579 6.9 (10.0)
Treo/a Al B3 CY A3 B3 CY
Al =AY = Ay Ph 13 -1.5 7 975 11981 2 20 74 10.3 (8.1)

pMeoCH, 40 2585 99  12.3(7.7) 0.5 21.5 76 10.4 (7.7)
pONCH, 41 3 5 8  107(76) 7 15 64  8.8(7.6)

Me 42 4 -7 95 11.1(9.3) 6.5 7.5 73 9.4 (9.3)
Pr 43 5 -12 97 11.5(10.6) 8 2.5 74 9.8 (10.6)
c-Hex 44 55 -13 96 10.9(10.0) 55 7 76.5 9.8(10.0)

Treo/b A, A, BY Al ;B CY
A'y =AY, Ph 13 49 115 83 10.0 (1.6) -26.5 80 173 8.2 (1.6)
ch, =0 p-Meo-cH, 40 -53 119 87 10.4 (1.5) -31 83 79 8.5 (1.5)
p-ONCH, 41 -47.5 113 82 9.9(1.3) 25 78 72 8.1 (1.3)
Me 42 -42 102 82 9.4(1.5) -22 69 75 7.8 (1.5)
Pr 43 47 115 79 9.9(1.5) 27 719 175 8.2 (1.5)

c-Hex 4 47 115719 9.9(1.5) 27 79 75 8.2 (1.5)

a) Cdlculos realizados mediante los sistemas de ecuaciones [8']-[9']-[10°] o [11°]-[12°]-[13°] y valo-
res de J recogidos en Tabla 8; b) Idem. Tabla 9, c¢) Expresadas en tantos por ciento; d) Calculadas
mediante las ecuaciones [15] o [16].
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de asignacién*. Como puede comprobarse, los resultados obtenidos con los compuestos
40-42 y 44 son totalmente andlogos a los de 13 y 43, por lo que apoyan el mismo tipo

de conclusiones sobre la asignacién configuracional.

Por tanto, como conclusién global del estudio realizado a partir de los valores
observados en las constantes de acoplamiento J, 5, J,3 ¥ J; on €n los B-nitroalcoholes
derivados del 1,2-dietoxi-2-nitroetano 13, 40-44, puede decirse que los estereoisomeros
de la serie "a" (obtenidos mayoritariamente mediante condensacién promovida por
CITBDMS) poseen configuracion relativa treo y los de la serie "b" (minoritarios

mediante condensacién promovida por CITBDMS) configuracidn relativa erirro.

II1.2.3. Asignacién configuracional en base a pruebas quimicas.

Con objeto de obtener una confirmacién de tipo quimico de las conclusiones del
estudio tedrico desarrollado en el Apartado anterior sobre las configuraciones de los B-ni-
troalcoholes derivados del 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) y aldehidos sencillos, se han
llevado a cabo una serie de experiencias basadas en la transformacién del p-nitroalcohol
modelo 13 en la correspondiente 2-metil-2-oxazolina (Esquema 24).

Este proceso resulta ser adecuado puesto que puede llevarse a cabo a través de
una serie de etapas de esteroquimica conocida, y el valor de la constante de
acoplamiento J,s5* del producto final suministra informacién definitiva sobre la
estereoquimica del fragmento CH(OH)-CH(NO,). Asf, valores J, 5 ~ 10 Hz son tipicos
de cis-oxazolinas, mientras que a las trans-oxazolinas les corresponden valores inferiores

del orden de J,5 = 4.5-8 Hz (5.5-6.5 Hz, como valores tipicos). Mediante

* Se han empleado en cada caso las correspondientes constantes de acoplamiento

tedricas calculadas o aproximadas mediante las ecuaciones de Altona (Zabla 8) y
Gandour (Tabla 9).
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procedimientos que transcurran con retencién de la configuracién, a partir de p-ni-
troalcoholes freo se obtendrdn oxazolinas frans, mientras que las cis procederdn de B-

nitroalcoholes eritro.

HO  OEt HO  OEt OEt
OEt — — — OEt — OEt
NO, NH, ):N

Esquema 24

La ruta mds directa para la obtencién de la 2-metil-2-oxazolina (47) consistiria
en la reduccién del B-nitroalcohol 13 y tratamiento del B-aminoalcohol obtenido (46),
con clorhidrato de iminoacetato de etilo® (Esquema 25). Sin embargo, los intentos de
de reduccién de 13 bajo diferentes condiciones que permiten el transcurso de la reaccion
con retencién de la configuracién [H,/Ni-Raney (50°C/50 atm/20 h), 50°C/20 atm/14
h, 20°C/4 atm/30 min), NH,HCOO/Pd-C%, etc.], han sido infructuosos debido a la
descomposicién del B-nitroalcohol de partida. Es por ello que se ha elegido una ruta
alternativa indicada en el Esquema 25. La primera etapa consiste en la proteccion del
grupo hidroxilo y la consiguiente formacion del zerc-butildimetilsililéter 28. Los mejores
resultados se han obtenido empleando 'BuMe,SiOTf/2,6-lutidina®®, descartdndose la
utilizacién de ‘BuMe,SiCl/imidazol*? por conducir a racemizacién. La posterior reduccion
(H,/Ni-Raney), desililacién (LiAlH,)*?, y formacidén de la 2-metil-2-oxazolina 47 a partir
del B-aminoalcohol 46 transcurren con buenos rendimientos (72-79%) y retencién de la
configuracion.

Cuando se lleva a cabo esta secuencia de reacciones partiendo de una mezcla
enriquecida en el B-nitroalcohol 13b, obtenido mediante condensacién via a-litio-
nitronato de litio (13a/13b, 10/90) (Apartado IT1.1.3.3) se llega a 2-metil-2-oxazolina
47 (47a/47b, <5/>95). La constante de acoplamiento, J, s = 10.2 Hz observada para
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'BuMe,SIO OEt HO OEt
OBt —< 'BuMe,SICl OFt
t Imidazol
NO, NO,
40%
28a/28b 13a/13b
(69/31) (10/90)
Y
OEt /‘T'Hc' HO OEt
o OEt — ot OEt
);N NH,
79% 72%
47a/47b 46a/46b
(<5/>95) (5/95)

Esquema 25

28a/28b
(9/91)

'‘BuMe,SIOTf
2,6-Lutidina

76%

H,/Ni-Raney
10 atm/25°C

'BuMe,SIO OEt

~ LIAIH, @JYK

45a/45b
(5/95)

78%



47b es tipica de una cis-oxazolina®. Esto indica una disposicion relativa eritro en el B-
nitroalcohol 13b, del cual debe proceder, asi como de todos los estereoisémeros de tipo
"b" que aparecen en la secuencia de reacciones.

Adicionalmente, partiendo de una mezcla del rerc-butildimetilsililéter 28
enriquecido en el estereoisémero 28a (28a/28b, 75/25) (Esquema 26), se llega mediante
la misma secuencia de reacciones indicada en el Esquema 25 a la 2-metil-2-oxazolina 47
como mezcla de dos estereoisémeros (47a/47b, 82/18) en la que la cis-oxazolina 47b,
identificada en el experimento anterior resulta ser minoritaria. El valor de la constante
de acoplamiento J, s = 6.4 Hz para 47a indica que se trata de una frans-oxazolina y por
tanto el B-nitroalcohol 13a del que procede debe poseer configuracion treo, asi como

el resto de compuestos de tipo "a" de dicha secuencia.

'BuMe,SiO OEt 'BuMe,SiO OEt
Ho/Ni-Raney
OEt > OEt
NO, 10 atm/25°C NH,
65%
28a/28b 45a/45b
(75/25) (80/20)
LiAlH,
OEt N|H'HC' HO OEt
o OEt — OFt OEt
>;N NH,
70% 72%
47a/47b 46a/46b
(82/18) (80/20)
Esquema 26

Por 1iltimo, cuando se lleva a cabo la reduccion-desililacién con LiAlH, del
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trimetilsililéter 27 (27a/27b, 62/38), obtenido mediante la condensacién del
correspondiente éster nitrénico de trimetilsililo (26) con benzaldehido (11) (Apartado
II1.1.3.2.2) (Esquema 27), se llega al B-aminoalcohol 46 sin aparente isomerizacién
(46a/46b, 65/35) (en la literatura no se encuentra establecido el transcurso
estereoquimico de este tipo de procesos®*~%). La mezcla de p-aminoalcoholes 46 es
igualmente transformada en las correspondientes 2-metil-2-oxazolinas 47 (47a/47b,

65/35) anteriormente sintetizadas.

Me3SiO OEt
OEt
NO,
27a/27b

(62/38)

JLIAlH4

HO OEt
OEt
NH,
51%
46a/46b
HCLHN (65/35)
‘70
EtO N
OEt HO OEt
5 oEt OEt
—N AcNH
72% 84%
47a/47b 48a/48b
(65/35) (65/35)

Esquema 27
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Admitiendo la retencién de la configuracién en el proceso de formacién de 46 a
partir de 27, estos resultados permitirfan asignar configuraciones treo para 27a y eritro
para 27b. Esta asignacién es coherente con la semejanza observada en los datos
espectroscopicos de 'H-RMN y C-RMN de 27a y 27b con sus correspondientes
andlogos terc-butildimetilsilados 28a y 28b respectivamente (Tabla 13), cuyas
configuraciones han sido previamente establecidas (Esquemas 25 y 26).

Es importante destacar que la secuencia sintética anteriormente expuesta y
utilizada con fines estereoquimicos posibilita el acceso a los B-aminoalcoholes 46, cuya
sintesis directa a partir de los p-nitroalcoholes 13 como ya se ha indicado no es posible.
El tratamiento con Ac,O del B-aminoalcohol 46 (46a/46b, 65/35) obtenido en esta ultima
experiencia (Esquema 27), lleva a la formacién del oorrespondienteN—é‘cetil derivado 48
(48a/48b, 60/40), sustancia de interés por su semejanza estructural con el cloranfenicol

y otros fArmacos simpaticomiméticos (Apartado I).

II1.2.3.1. Discusién de los resultados.

Las pruebas quimicas realizadas sobre el B-nitroalcohol modelo 13 indican una
configuracion freo para el estereoisémero 13a y eritro para 13b. Este resultado coincide
con lo deducido mediante el estudio teérico a partir de las constantes de acopiamiento
de los B-nitroalcoholes 13, 40-44 derivados del 1,1-dietoxi-2-nitroetano.

Por otra parte, cuando se lleva a cabo la condensacién entre benzaldehido (11)
y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) via a-litio-nitronato de litio en las condiciones establecidas
por Seebach y col.**37, se obtiene una alta estereoselectividad en el estereoisémero
eritro, 13b (13a/13b, 10/90) (Apartado III.1.3.3). Este resultado es contrario al
observado en las experiencias realizadas por los autores al aplicar el procedimiento a una
serie de nitroalcanos y aldehidos sencillos, que llevan a la obtencién de B-nitroalcoholes
de configuracion freo con alta estereoselectividad (ver Esquema 8). Adicionalmente,

Seebach y col. describen enriquecimientos notables en el estereoisémero treo mediante
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Tabla 13. Datos® espectroscdpicos de 'H-RMN y '*C-RMN de los compuestos 27 y 28.

RO OEt
2 Compuesto 27 28
1 3 OEt ] .
R Me;Si  'BuMe,Si
NO,

Compuesto H-1 H-2 H-3 OCH,CH;, OCH,CH,4 Ph R Jio s
27a 521d 4.81dd 4.61d 3.4-39m 0.94t, 1.16 t 7.32s -0.02s 7.5 6.7
27b 521d 4.82dd 4.81d 1.17¢ 1.18 ¢ 7.33 s 0.05 s 5.0 7.2
28a 5.19d 4.83dd 4.62d 3.4-3.9m 0.89¢t, 1.13 t 7.32s 0.81s -0.28s,0.01s 7.6 6.7
28b 520d 4.90dd 4.71d 1.15¢, 1.25t 7.31s 0.90s -0.14s, 0.08 s 5.0 7.6

Compuesto C-1 C-2 C-3 2 x CH,O 2 x CH;,4 Ph R
27a 73.6 93.7 98.9 62.1, 62.5 14.3, 14.4 125.3, 125.5, 126.6 0.6
27b 72.8 92.6 99.1 64.1, 64.7 14.6 127.5, 127.9, 128.1 0.4

128.3, 138.3, 138.9
28a 74.0 93.8 99.2 62.1, 62.3 14.5, 14.7 125.3, 126.7, 127.0 -4.9,-5.1 17.8 25.2,25.3
28b 72.7 92.8 99.6 64.1, 64.7 14.9, 15.0 127.7, 127.8, 128.2 -5.6,-5.9 25.5, 25.6
128.4, 138.4, 139.1

a) Espectro realizado en CDCly,; valores de & en ppm referidos al TMS; valores de J en Hz.




experiencias de desprotonacién-protonacién en B-nitroalcoholes del mismo tipo>> (ver
Esquema 9, Apartado IL3). Cuando se lleva a cabo dicho experimento de
desprotonacién-protonacién con el B-nitroalcohol modelo 13 (Esquema 28), partiendo de
una mezcla 13a/13b, 67/33*, el B-nitroalcohol resultante queda asimismo enriquecido

en el estereoisémero 13b (13a/13b, 30/70).

HO OEt HO OEt
OEt OEt
NO, NO,
13a/13b 13a/13b
(67/33) (30/70)
| i Lo  OEt |
Li Per
2 mol OEt AcOH
-78°C -95°C
NO,Li
Esquema 28

La explicacién ofrecida en la literatura®® para la formacién con alta
estereoselectividad de B-nitroalcoholes treo, se basa en la protonacién preferente del
dianién formado tras la etapa de condensacién, u obtenido a partir del B-nitroalcohol en
el proceso de desprotonacién-protonacién. Considerando como mds probable la
conformacién en la que los dos centros cargados negativamente se encuentren lo mds
alejados posible, hecho que debe ser especialmente cierto en presencia de cosolventes
polares como HMPA o DMPU, la protonaci6n preferente se producird por la cara menos

impedida, que lleva a PB-nitroalcoholes treo (Esquema 29). Una disminucién en la

* Obtenido mediante condensacién promovida por CITBDMS.
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proporcién de cosolvente conlleva un descenso en la estereoselectividad, llegandose
incluso a proporciones treo/eritro, 50/50 en ausencia del mismo, probablemente debido

a la mayor contribucién de otras conformaciones.

R! = C3Hj, CsHyy, 'Pr, Ph, 'Bu, p-MeO-CgHy, p-NO,-C¢Hy, 0-F-CgH,, p-F-CgH,
R? = Me, Et

Esquema 29

No obstante, es importante resaltar que los razonamientos anteriores se han
establecido para B-nitroalcoholes sencillos derivados de nitrocompuestos alifdticos en los
que R? = Me, Et. En el caso del B-nitroalcohol 13 la presencia del grupo dietil acetal
(R? = CH(OEL),) debe suponer una influencia notable sobre el equilibrio conformacional
en el correspondiente dianién debido a factores estéricos y estereoelectronicos (Esquema
30). En este caso podrfa no ser necesariamente la conformacién indicada en el Esquema

29 1a més probable.

] 7N ™
(o) H o OFEt o OFt
Huee, --ullOEt Hyaeeo,, Q| Huee, ----uOEt
Ph OEt Ph OEt Ph y
Noz'J NO,. NO;’

Esquema 30

98



Los resultados obtenidos para el B-nitroalcohol 13 podrian ser pues debidos al
predominio de conformaciones en las que fuese mds favorable la protonacion por la cara
pro-eritro. El hecho de que los resultados estereoquimicos obtenidos cuando se lleva a
cabo la condensacién via a-litio-nitronato de litio del 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) con
benzaldehido (11) sean idénticos tanto en presencia como en ausencia de HMPA
constituye un apoyo a la existencia de un transcurso estereoquimico a través de

conformaciones diferentes a las propuestas por Seebach y col.
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II1.3. Reacciones entre aldehido-aziicares y diversos nitrocompuestos.

Una vez establecida la eficacia del procedimiento de condensacién nitroaldélica
promovida por CITBDMS aplicada a aidehfdos sencillos (alifdticos y aromdticos), se ha
estudiado Ia posible aplicacién del procedimiento como via para la sintesis de nitro- y
aminoaziicares de cadena larga, empleando en una primera aproximacion aldehido-azi-
cares [1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-piranosa (49), 3-O-bencil-
1,2-O-isopropilidén-a-D-xilo-pentodialdo-1,4-furanosa (50), 2,3-O-isopropilidén-D-gli-
ceraldehido (51)] y nitrocompuestos simples [1-nitropropano (18)] y funcionalizados

[nitroacetato de metilo (52) y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12)].

I11.3.1. Condensaciones de aldehido-aziicares con 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12).

Los resultados descritos en los Apartados IIL.1 y III.2 correspondientes a las
reacciones asistidas por CITBDMS entre 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) y aldehidos
sencillos han llevado a acometer la sintesis de precursores de 2-amino-2-desoxialdosas
mediante la condensacién de este 'nitrocompuesto con aldehido-azicares O-protegidos.
Este tipo de reaccién supone el alargamiento de la cadena del azicar en dos dtomos de
carbono, con la introduccién simultdnea de la funcién nitro y la funcionalidad latente de
aldehido [CH(OE),] en el extremo de la cadena. Estas experiencias, cuyos resultados
en lo referente a conversiones, rendimientos, tiempos de reaccién y estereoselectividad
se recogen en la Tabla 14 y se comentan de manera detallada en los siguientes Apartados
de esta Memoria, se han llevado a cabo empleando las Condiciones B descritas en el

Apartado III.1, con la salvedad de que en este caso los aldehido-aziicares han de ser

afadidos disueltos en THF.
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Tabla 14

Producto de Tiempo de  Rend. global (%)® Diastereoselectividad®  Diastereois.
reaccion reaccién  (Conversién %)P aislado, %
Q)
NO, 0Ty 5 min 75 (100) 53a/53b 53a, 58
E10 ) 80/20
EtO OH O/
Q\o
fo. 2§ e 2h 73 (95) 57a/57b 57a, 41
EO oy ©Bn 75125 57b, 12
EtO OH
EtO w0 )( 2h 60 (75) 5?72:)//52%%%% 59a, 15
No, Ly
)
No; 07" . 85¢ 60a/60b 60a, 36
et o O MR gy (100) 60/40 60b, 17
OH O-/-
5
w Smin 72 (100) 62a/62b° -
MeO,C
S A § 78 55/45
OH
M°°2°\)T°>< 5 min 70 (100) 63a/63b -
NO, ¢ 60/40

a) Del producto puro aislado; b) Segiin seguimiento por 1H—RMIV; ¢) Determinada en el bruto de re-
accion; d) Aislamiento mediante destilacion en horno de bolas, e) Aislamiento mediante cromatogra-
Sfia en columna para separacion de diastereoisémeros; f) Ref. 21.




I11.3.1.1. Condensacién de 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-

piranosa (49) con 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12).

BusNF-3H,0 (0.375 eq) H \\0
EtaN (1 eq) NO, O
t
. BuMe,SICI(1.5€d) g0
Condiciones B (0]
EtO EtO OH 07l—-
NO, ‘
EtO 53a/53b 75%
12 80/20
Esquema 31

Esta reaccién, que lleva a la sintesis del B-nitroalcohol 7-desoxi-1,2:3,4-di-O-1s0-
propilidén-7-nitro-a-D-galacto-octodialdo-1,5-piranosa dietilacetal (53), ha sido objeto
de un detallado estudio comparativo empleando el procedimiento de condensacién
promovida por CITBDMS y aquellos procedimientos que resultaron ser mis ventajosos

en el caso de la reaccién modelo entre benzaldehido (11) y 1, 1-dietoxi-2-nitroetano (12).

ITI1.3.1.1.1. Condensacién asistida por CITBDMS.

Cuando se lleva a cabo la reaccién en estas condiciones se observa un 100% de
conversion a los 5 min de reaccién y la formacidn del correspondiente B-nitroalcohol 53.
Al igual que ocurre en las reacciones de condensacién con aldehidos sencillos, no se

detectan ni aislan productos o intermedios O-trialquilsililados. Este hecho es comiin a los
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restantes experimentos de condensacién promovida por CITBDMS llevados a cabo con
otros aldehido-aziicares y con nitroaziicares, que serdn descritos en otros Apartados de
esta Memoria.

El producto de condensacién 53 se obtiene como una mezcla de diastereoisémeros
53a y 53b en proporcién 80/20. Por cristalizacién fraccionada de la mezcla de reaccion
y posterior cromatografia en columna de las aguas madres es posible aislar el
diastereoisémero mayoritario puro 53a (58%) y una fraccién mezcla de 53a y 53b
(20/80, 17%), lo que supone un rendimiento global del 75%.

Un estudio de difraccién de rayos X® de una muestra cristalina de 53a ha

proporcionado evidencia de la estereoquimica completa (Figura 11).

Figura 11
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Los datos de difraccién indican que la quiralidad tanto en C-6 como en C-7 es
R, lo que supone configuracién absoluta L-treo (6R,7R) para dicho fragmento.

Ademds, tal como se muestra en la Figura 11, el fragmento C,-Cg adopta una
disposicién plana en zigzag [mdxima desviacién del plano medio 0.026(3).7\]. El dtomo
de hidrégeno del grupo HO-6 estd enlazado al O(71) del grupo NO, mediante un enlace
de hidrdégeno intramolecular (segiin se deduce del valor de la distancia O-6-+0-72 =
2.834A), ayudando asi a la planaridad del fragmento C,-Cq. Este plano resulta estar
girado 25.6(2)° a partir del plano medio de la conformacién "bote torcido" del anillo de
piranosa.

Segiin se observa en las proyecciones de Newman Cs-Cgq, C4-C, y C-Cq (Figura
12) 1a molécula se dispone de forma que coincide fundamentalmente con el conférmero
ideal tipo A,(treo) de los 9 posibles teniendo en cuenta las rotaciones en torno a los

enlaces C4-C; y C;-Cq (Figura 12).

-51° -46 Ce 72
Hg Og4
-57° -69° 76° -52°
Ny Hy
58° ©7 590 &0 O 5o aze %02 730
Cs-Ce Cs-Cy C7-Csg

Figura 12
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I11.3.1.1.2. Condensaciones mediante otros procedimientos.

Del estudio comparativo realizado utilizando diferentes metodologias aplicadas
a la reaccién entre benzaldehido (11) y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (Apartado III.1.2)
destacan los resultados obtenidos en la condensacién asistida por CITBDMS (mejores
rendimientos y tiempos de reaccién mds cortos), la reaccién catalizada por Bu,NF-3H,0
a baja temperatura'® (los mejores resultados dentro de las condensaciones que emplean
catalizadores tipo Henry) y la condensacién via o-litio-nitronatos de litio®® (de
estereoquimica totalmente diferente al del resto de procedimientos), mostrdndose menos
favorables las condensaciones via ésteres nitrénicos de trialquilsililo y el resto de
condensaciones de Henry (ver Tabla 2, Apartado III.1.4). Nos ha parecido pues de
interés la aplicacion de estas metodologfas en la reaccién entre el aldehido-azicar 49
y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (Esquema 32). Se ha incluido asimismo la reaccién
catalizada mediante silica-gel, procedimiento recientemente desarrollado en nuestro
Grupo de Investigacién, y que ha dado buenos resultados en las condensaciones de los
aldehido-azicares 49 y 51 con nitroacetato de metilo (52).

Las reacciones se han llevado a cabo siguiendo las condiciones descritas en la

literatura 18-21,33

o con ligeras modificaciones (en el caso de la condensacién via a-litio-ni-
tronato de litio el aldehido-aziicar debe afadirse disuelto en THF). La metodologia de
los nitrocompuestos doblemente litiados es la que requiere una mayor complicacién
experimental, ya que debe llevarse a cabo en rigurosa atmdsfera inerte y exige un
cuidadoso control de la temperatura. También la condensacién catalizada por
Bu,NF-3H,0 requiere un cambio controlado de la temperatura. La reaccién catalizada
por silica-gel es con diferencia el procedimiento mds simple de los comparados desde el
punto de vista experimental.

Los resultados obtenidos se recogen comparativamente en la Tabla 15, y de su

observacién pueden deducirse las siguientes conclusiones:

1) Nuevamente en cuanto a reactividad vuelven a obtenerse los mejores resultados con
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Esquema 32

EtO
NO
Et0 2
12
"BuLl
-95°C
(2eq)
\
EtO
NO,LI
EtO
Li
29

Bu,4NF-3H,0 (0.375 eq)
Et;N (1 eq)
'BuMe,SICl (1.5 eq)

75%

5 min

BuyNF-3H,0 (0.5 eq)

65%
= EtO

-78°C —»-5°C/4h +13h

EtO OH 071—
/ 53
(<5%)

Silica-gel
0 A
0°C/48 h 54% (72%)
(sin HMPA)
(67%) (con HMPA)
QAT AcOH | -95°C
H ‘\o
(o) <
OHC 0 (1eq)
o7L_
49 _
-76°C -




Tabla 15

ot

EtO NO, O
+ EtO
OHC 0 EtO 0
071_ 12 EtO  OH 071_
49 53
Metodologia Condiciones de reaccion Tiempo de Rendimiento (%)* Diastereoselectividad®
reaccién (Conversién %)°
Bu,NF-3H,0 (0.375 eq)
Reaccién promovida Et;N (1 eq) 5 min 75 (100) 53a/53b, 80/20
por CITBDMS ‘BuMe,SiCl (1.5 eq)
Catdlisis de
Bu,NF:3H,0 a baja Bu,NF-3H,0 (0.5 eq) 4h+13h 65 (81) 53a/53b, 80/20
temperatura’ -78°C -+ -5°C
Catdlisis mediante Silica-gel 30h (<5) -
silica-gel® t.a.
Condensacidn via i) 12 + "BuLi (2 eq), <-90°C 1.2h+ 15h (67) con HMPA 53a/53b, 60/40
a-litio-nitronato ii) 49, -76°C 54 (72) sin HMPA 53a/53b/53c, 5/35/60

de litiof

iii) AcOH, <-90°C

a) Del producto puro aislado; b) Segiin seguimiento por 1H-RMN; ¢) Determinada en el bruto de reaccion, d) Ref. 18; e) Ref. 21; f) Ref. 33, 37, 38.




la reaccién promovida por CITBDMS (100% de conversiéon y 75% de rendimiento
global).

2) La comparacion resulta aun mds favorable en cuanto a los tiempos de reaccién, que
en el caso de la reaccién promovida por CITBDMS es de 5 min, mientras que las otras

metodologias requieren varias horas.

3) Es de destacar los buenos resultados obtenidos mediante la catdlisis de Bu,NF-3H,0
a baja temperatura. Aunque con mayor tiempo de reaccion, se acercan bastante a los de

la condensacién promovida por CITBDMS (81% de conversion y 65% de rendimiento).

4) En los dos procedimientos anteriormente comentados se observa una
estereoselectivdad similar. Se obtienen los mismos diastereoisdmeros en practicamente

la misma proporcién: 53a/53b, 80/20.

5) Tampoco en este caso se obtiene ningiin resultado empleando silica-gel como

catalizador (<5% de conversién en 30 h).

6) Los resultados obtenidos mediante el procedimiento via a-litio-nitronato de litio, de
cuya aplicacién en el campo de los aziicares no existen precedentes, merecen un detenido
comentario. En primer lugar hay que destacar que la reaccién de condensacién avanza
significativamente (67% de conversién con HMPA y 72% de conversién sin HMPA).
En cuanto a la estereoselectividad observada es muy diferente al llevar a cabo la
reaccion en presencia o en ausencia de HMPA. En el primer caso se obtiene una mezcla
de los mismos diastereoisémeros obtenidos mediante el resto de metodologfas, en
proporcion 53a/53b, 60/40. Este resultado es singular por dos razones:
a) No se obtiene una alta estereoselectividad a favor del estereoisémero que resulta
minoritario en el resto de procedimientos (53b en este caso) a diferencia de lo observado

en la reaccién modelo entre benzaldehido (11) y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) via a-litio-
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nitronato de litio tanto en presencia como en ausencia de HMPA. b) Se obtiene
mayoritariamente el diastereoisémero 53a de configuracién relativa reo, que serfa el
esperable si la reaccion siguiese el transcurso estereoquimico propuesto por Seebach y
col.?® para este tipo de reacciones (ver apdo. I1.3), pero sin la alta estereoselectividad
observada por estos autores en el caso de aldehidos y nitrocompuestos sencillos.

En ausencia de HMPA los resultados son totalmente distintos, apareciendo de
forma mayoritaria un nuevo diastereoisémero 53¢ no detectado hasta ahora (53a/53b/53c,
5/35/60). Este resultado presenta una cierta analogia con el observado en la reaccion del
1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) con benzaldehido (11) (Tabla 2). Las posibles
implicaciones estereoquimicas de estos resultados serdn discutidas en el Apartado I11.3.4.

de esta Memoria.

I11.3.1.1.3. Obtencién de 7-amino-7-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-7-nitro-c-D-
galacto-octodialdo-1,5-piranosa dietilacetal (55) y 4R,5R-4-(dietoximetil)-5-
(1°,2°:3’,4’-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexoaldo-1’,5’-piranosil)-2-metil-2-

oxazolina (56).

Con objeto de obtener un inmediato precursor de una 2-amino-2-desoxialdosa,
sustancias que presentan gran interés desde el punto de vista quimico y bioquimico, y

18,67 se ha llevado a cabo

para cuya sintesis no existen muchos procedimientos eficaces
la reduccién del nitroazicar 53a. Los mejores resultados se han obtenido mediante
hidrogenacién en presencia de Ni-Raney (5 atm H,/20°C/30 h). Tras purificacion
mediante cromatografia en columna se obtiene el correspondiente p-aminoalcohol 7-ami-
no-7-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-7-nitro-L-treo-a-D-galacto-octodialdo-1,5-pi-
ranosa dietilacetal (55a) y una mezcla de 55a y otro diastereoisémero 55b (6%)
(Esquema 33). Para confirmar la retencién de la configuracién en el proceso de

hidrogenacidn de 53a, y por tanto la estereoquimica asignada a 55a, se ha transformado

este \iltimo compuesto en su correspondiente 2-metil-2-oxazolina 56 mediante tratamiento
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con clorhidrato de iminoacetato de etilo (Esquema 33)%.

H,/Ni-Raney
5 atm/20°C

55a (+ 55b)
55%  (61% global)

NH-HCI

OEt

(EtO),HC O

Esquema 33

La asignacion de la configuracién relativa en C-4 y C-5 se puede realizar (tal
como se hizo en el caso de los compuestos 13a y 13b) en base al valor de la constante
de acoplamiento J, 5 (5.0 Hz), que es coherente con una disposicién zrans de H, y Hq y
demasiado alejado del esperado para una cis-oxazolina (en torno a 10 Hz)%. Este
resultado supone la asignacién de una disposicién espacial relativa Hg,H,-treo en 55a,

y constituye al mismo tiempo una prueba quimica sobre la configuracién L-treo del B-
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nitroalcohol 53a.

II1.3.1.2. Condensacién de 3-O-bencil-1,2-O-isopropilidén-a-D-xilo-heptodialdo-

1,4-furanosa (50) con 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12).

o4
OHC Bug4NF-3H,0 (0.375 eq) \\\

9]
OBn S
% tEBtz':II“ Seicgl (1.5 eq) N0z 97 N0
+ C2 St >  EtO
Condiciones B
EtO EtO OH OBn
NO,
EtO 57a/57b 73%
12 75/25
Esquema 34

Cuando se lleva a cabo la reaccidn entre el aldehido-azicar 50 con 1,1-dietoxi-2-
nitroetano (12) se observa al cabo de 2 h de reaccién un 95% de conversién y la
formacién de la 3-O-bencil-6-desoxi-1,2-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-xilo-heptodialdo-1,4-
furanosa dietil acetal (57) como mezcla de dos diastereoisémeros 57a/57b en proporcién
75/25 (Esquema 34). Por cristalizacion fraccionada de la mezcla de reaccién es posible
obtener puro el diastereoisdmero mayoritario 57a. La posterior cromatografia en
columna de las aguas madres permite asimismo la obtencién de 57b, fracciones mezclas
de 57a y 5§7b y cantidades adicionales de 57a. El rendimiento global es del 73% y el
aislamiento de ambos diastereoisémeros del 41% para 57a 'y 12% para 57b.

Un estudio de difraccién de Rayos X°® de una muestra cristalina de 57a ha
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permitido asignar la configuracién absoluta 5R,6R y por tanto L-treo (Figura 13),
andloga a la observada en el mismo fragmento CH(OH)-CH(NO,) en el caso del
compuesto 53a. Se observa ademds la adopcién de una conformacion tipo "sobre” en el

anillo de xilosa as{ como una disposicion plana en zigzag para el fragmento C,-C,.

EtO OH

Figura 13

Con objeto de obtener informacién complementaria sobre la estereoquimica de
los B-nitroalcoholes productos de esta reaccidn, se ha llevado a cabo la transformacién
de 57b en la correspondiente 2-metil-2-oxazolina (58) mediante una secuencia de

transformaciones andlogas a las descritas en el Apartado II1.3.1.1.3. Asi, la
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hidrogenacién de 57b en presencia de Ni-Raney (10 atm H,/20°C/27 h) y posterior
tratamiento del crudo p-aminoalcohol resultante con clorhidrato de iminoacetato de etilo

lleva a la formacién de la 2-metil-2-oxazolina 58 (Esquema 35).

O o
NH-HCI

w0 (EtO),HC 0
EtO Ho/Ni-Raney OEt :
< 10 atm/20°C N
H B
gro oH °0B" >\/o OBn
57b 58 53%

Esquema 35
El valor de la constante de acoplamiento J, s = 9.9 Hz es tipico de una cis-oxa-

zolina®. Este resultado constituye una prueba de una configuracién relativa Hs,Hg-eritro

en el B-nitroalcohol de partida 57b.

IT1.3.1.3. Condensacién de 2,3-O-isopropilidén-D-gliceraldehido (51) con 1,1-die-

toxi-2-nitroetano (12).

OHCT
X
51

Bu,NF-3H,0 (0.375 eq)
EtN (1 eq) EtO OH
t
+ BuMe,SiCl (1.5 eq) . EtO ot
Condiciones B
EtO
NO, 59a/59b/59d o
EtO 70/20/110 60%
12
Esquema 36
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La reactividad en este caso es algo inferior a la observada en las condensaciones
anteriores (75% de conversién en 2 h de reaccién). El correspondiente B-nitroalcohol 59
se obtiene como mezcla de tres diastereoisémeros 59a/59b/59d en proporcién 70/20/10.
La cromatografia en columna de la mezcla de reaccién lleva a un rendimiento global del
60% para 59, pudiéndose aislar el diastereoisémero mayoritario 59a con un rendimiento
del 15%. La asignacidn tentativa de la configuracién de los compuestos 59a, 59b y §9d

asi como el transcurso estereoquimico de la reaccién serd discutido en el Apartado
11.3.4.

IT1.3.2. Condensacién de 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-pi-

ranosa (49) con 1-nitropropano (18).

BuyNF-3H,0 (0.375 eq)

Et3N (1 eq)
'BuMe,SICI (1.5 eq)

+ ' ot
. B
Condiciones OH o /
Et NO,
~ 602/60b  85%
18 60/40
Esquema 37

La reaccidn del aldehido-azicar 49 con un nitrocompuesto sencillo como el 1-ni-
tropropano (18) ha sido llevada a cabo por permitir la comparacién directa del

procedimiento de reaccién nitroaldélica promovida por CITBDMS con el tinico ejemplo
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de la aplicacién de la metodologfa de condensacién via ésteres nitrénicos de
trialquilsililo descrito en la literatura en el campo de los aziicares™.

Se han empleado las condiciones B (afiadiendo el aldehido-azicar disuelto en
THF), obteniéndose al cabo de 5 min con un 100% de conversién la correspondiente
7-nitrononosa 60 como mezcla de dos diastereoisémeros 60a y 60b en proporcién 60/40
(Esquema 37). El aislamiento del producto se puede llevar a cabo alternativamente por
destilacién en horno de bolas o mediante cromatografia en columna. En el primer caso
se obtiene un rendimiento del 85% en la mezcla 60a/60b y en el segundo (80% de
rendimiento global) es posible separar y caracterizar cada uno de los dos
diastereoisémeros obtenidos 60a (36%) y 60b (17%).

Los resultados obtenidos para la reaccién entre el aldehido-aziicar 49 y el 1-ni-

tropropano (18) se resumen junto con los de las demds reaccionés entre aldehfdo-azi-

cares y nitrocompuestos en la Tabla 14.

II1.3.2.1. Comparacién con otros procedimientos de reaccién nitroaldélica.

Como ya se ha comentado, ésta reaccién permite comparar el procedimiento de
reaccién nitroalddlica asistida por CITBDMS con el proceso via éster nitrénico de
trialquilsililo descrito en la literatura®. Los resultados de estas experiencias junto con los
de lé condensacidn catalizada por silica-gel se recogen en la Tabla 16.

Como puede observarse, la condensacién asistida por CITBDMS supera
ampliamente en rendimiento al descrito para la condensacién del éster nitrénico de
trimetilsililo del l-nitropropano (61) (85% vs 50%), presentando ademds una mayor
simplicidad experimental (1 etapa vs 3 etapas). En este caso tampoco se observa reaccién
alguna mediante catdlisis de silica-gel (< 5% de conversién despues de 30 h), lo que
apunta atin mds en el sentido de una posible catdlisis especifica de la silica-gel en

condensaciones en las que interviene el nitroacetato de metilo (52).
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Tabla 16

E 9’\ N
t _-NO; F 0
18 NO, O
+ -
OHC Et VNOgSiMeg Et 0
OH 07L_
61 53
Metodologia Condiciones de reaccién Tiempo de Rendimiento (%)* Diastereoselectividad®
reaccion (Conversién %)°
Bu,NF-3H,0 (0.375 eq) 85¢
Reaccién promovida Et;;N (1 eq) 5 min (100) 60a/60b, 60/40
por CITBDMS ‘BuMe,SiCl (1.5 eq) 80°
Condensacién via i) 18 - 61 (CITMS, LilPr,N)
ésteres nitrénicos de ii) 49 + 61 [BuyNF (0.1 eq), -78C] 3h+12h 508 -
trialquilsililof iii) H,0
Catdlisis mediante Silica-gel 30h (<95) -
silica-gel®

a) Del producto puro aislado; b) Segin seguimiento por LH-RMN; ¢) Determinada en el bruto de reaccién; d) Aislamiento mediante destilacion en horno de bolas,
e) Aislamiento mediante cromatografia en columna para separacién de diastereoisémeros; f) Ref. 36; g) Rendimiento a partir de 18; h) Ref. 21.




I11.3.3. Condensaciones de los aldehfdo-aziicares 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-ga-

lacto-hexodialdo-1,5-piranosa (49) y 2,3-di-O-isopropilidén gliceraldehido (51)

con nitroacetato de metilo (52).

OHC

Bu,NF-3H,0 (0.375 eq) o, © O
Et;N (1 eq) 2
'BuMe,SiCl (1.5 eq)

Condiciones B OH 0 /
Me0C N0 62a/62b  72%
52 ‘ 55/45
OHC\EO><
o BuyNF-3H,0 (0.375 eq) -
s1 Et;N (1 eq)
. 'BuMe,SICI (1.5eq) MeO,C .0
Condiciones B ><
MeO,C._ _NO, 63a/63b
\/ 0,
60/40 0%
52
Esquema 38

Se ha aplicado el procedimiento de reaccién nitroaldélica promovida por

CITBDMS a las condensaciones de los aldehido-azicares 49 y 51 con nitroacetato de
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metilo (52) (Esquema 38). Los B-nitroalcoholes productos de estas condensaciones (62
y 63 respectivamente) resultan alargados en dos dtomos de carbono, incorporando
ademds una nueva funcionalidad en el extremo de la cadena (-CO,Me). Los compuestos
62 y 63 han sido también preparados mediante catdlisis de silica-gel, y objeto de un
estudio paralelo dentro del Proyecto de Investigaci6n en el que se enmarca este Trabajo,
como potenciales precursores de 4cidos urénicos y derivados®..

Las reacciones se han llevado a cabo en las condiciones B (aiiadiendo los
aldehido-aziicares disueltos en THF). En ambas condensaciones se observa un 100% de
conversién a los 5 min y se obtienen los correspondientes B-nitroalcoholes tras
purificacién mediante cromatografia en columna (72% de rendimiento para 62 y 70%
para 63) como mezclas de dos diastereoisémeros de los cuatro’ posibles en cada caso
(62a/62b, 55/45; 63a/63b, 60/40). La asignacién de las configuraciones (6R,7R-treo,
62a; 6R,7S-eritro, 62b y 2S,3S-treo, 63a; 2R,3S-eritro, 63b) se ha llevado a cabo por
comparacién con los datos obtenidos en el estudio paralelo anteriormente mencionado®
y son coherentes con los ataques preferenciales segiin el modelo de Felkin-Ahn.

Los resultados globales obtenidos (rendimientos, tiempos de reaccién, proporcion
de diastereoisémeros etc.) se resumen comparados con los del resto de reacciones entre

aldehido-azicares y nitrocompuestos en la Tabla 14.

II1.3.4. Discusién sobre aspectos estereoquimicos y asignacién configuracional.

En la reaccién nitroaldélica se pueden generar dos nuevos centros quirales, que
en el caso de condensaciones que involucren a aldehidos quirales como 49, 50 y 51
posibilita la formacién de cuatro diastereoisémeros, dos de ellos con disposicion espacial
relativa rreo en el fragmento CH(OH)-CH(NO,) y otros dos con disposicién eritro.

En el Esquema 39 se representan los cuatro posibles tipos de diastereoisémeros

para el caso de las reacciones entre los aldehido-azicares 49, 50 y 51, y 1,1-dietoxi-2-
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nitroetano (12), que trataremos en primer lugar de forma global. Atendiendo a la
configuracién en el centro adyacente al grupo CH(OE), (funcién latente de aldehido),
se han denominado D-treo (25,35), D-eritro (25,3R), L-treo (2R,3R) y L-eritro (2R,35)*.

Et E '
0\1 /O t Et0\1 /OEt Et0\1 /OEt EtQ\1 /OEt
0,N—>—H O,N—12—H H—}2—NO, H—>—NO,
3 3 3 3
H——OH HO——H HO——H H—1—OH
R* R* R* R*
(28,35) (2S,3R) (2R,3R) (2R,3S5)
"Arabino" "Lixo" "Xilo" "Ribo"’
Esquema 39

Los datos disponibles para llevar a cabo la asignacién configuracional de los
diferentes diastereoisémeros obtenidos en las reacciones que llevan a la formacién de 53,

57 y 59 son los siguientes:

o En primer lugar, los estudios de difraccion de rayos X de los compuestos S3a y
57a indican la existencia de configuraciones L-treo (6R,7R en 53a y 5R,6R en 57a). Las
configuraciones de tipo R en el centro CH(OH) son coherentes con el ataque preferencial
del nitrocompuesto por la cara menos impedida re del carbonilo de los aldehido-aziicares
49 y 51 en sus respectivas conformaciones preferidas segun el modelo de Felkin-Ahn®

(Esquemas 40 y 41 respectivamente).

* Por simplicidad y uniformidad de criterios, en el Esquema 39 y sus comentarios
se ha numerado la cadena carbonada comenzando por el grupo CH(OEt),.
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EtO

Eto)\/ NO2

si

H
H 0

O7L
re

Ataque favorable

Ataque desfavorable

Esquema 40

Y

No se detectan
diastereoisomeros
en la mezcla-de
reaccion




re

Ataque favorable

§7b 5R,6S
D-eritro
\\o
re -~
0 EtO
«tQ NO, No se detectan
?I 0 EtO)\/ \/ o | diastereoisémeros
en la mezcla de
/\ reaccion
OBn

si

Ataque desfavorable

Esquema 41

Existen un buen nimero de precedentes que confirman el buen comportamiento
del modelo de Felkin-Ahn para explicar la configuracién obtenida en el centro que
proviene del carbono aldehidico de un aldehido-azicar, tanto en reacciones
nitroaldélicas'*'®2%, como en el ataque de otro tipo de nucleéfilos™.

Adicionalmente, la configuracién relativa treo de 53a y 57a, confirmada ademds
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con el valor de la constante de acoplamiento J, s = 5.0 Hz de la 2-metil-2-oxazolina 56
(obtenida a partir de 53a), es coherente con la obtencién de estereoisémeros mayoritarios
treo observada en las condensaciones del nitrocompuesto 12 con aldehidos sencillos
(Apartado 1II1.2.).

Parecerfa en principio admisible suponer un transcurso similar en la reaccién que
lleva a la formacién de 59a, diastereoisémero mayoritario en la condensacién del 2,3-O-
isopropilidén-D-gliceraldehido (51) con 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12). La aplicacién del
mismo tipo de ataque preferencial lleva a proponer una configuracién 3§ en 59a

(Esquema 42).

EtO OH

Wo
si EtO

NO. 592 25,35
Hf%o\o Eto)\/ 2

EtO OH
NO; g

59b 2R,3S

— - EtO

re Me

Ataque favorable

re EtO

EtO OH
/K/No2
oﬁ\o EtO - Eto ..\\OX
H No, g
o
Sl

Me 59d 2R3R

Ataque desfavorable

Esquema 42
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Esta configuracién estd de acuerdo ademds con la esperada para el ataque del
nitrocompuesto a la conformacién descrita como mds probable en disolucién para el
aldehido-aziicar 517'. Si se admite ademd4s la formaci6n preferente de estereoisémeros

treo, se podria asignar de forma tentativa la configuracién 2S,3S (D-treo) para 59a.

. Por otra parte, de la observacion de las constantes de acoplamiento Jcyomy-cunoz
Jcumon-cHoEy: Y Jenon €0 los compuestos 53b, 57b y 59b (Tabla 17), segundos mds
abundantes en sus repectivas reacciones, se deduce que parecen constituir asimismo una
serie, con valores andlogos entre sf, y distintos a los encontrados en la serie denominada
"a" anteriormente comentada, sobre todo en lo referente a los valores de Jcy op-

La formacion de la cis-2-metil-2-oxazolina 58 a partir del B-nitroalcohol 57b
indica la configuracién relativa eritro para el fragmento CH(OH)-CH(NO), en este
compuesto. Admitiendo esta misma disposicién relativa en el resto de los
diastereoisdmeros de la serie "b", y suponiendo como parece razonable, que 53b, 57b
y 59b provengan también del ataque preferente del nitrocompuesto 12 por la cara mds
favorecida segiin el modelo de Felkin-Ahn (Esquemas 40-42), se podria asignar para
ellos 1a misma configuracién que sus correspondientes diastereoisdmeros de la serie "a"
en el carbono que soporta el grupo hidroxilico, diferencidndose de estos en la
configuracién en el carbono que porta el grupo nitro. De este tipo de comportamientos
existen por otra parte diversos precedentes en la literatura!”!®2!, De esta forma se
podrian asignar tentativamente las configuraciones absolutas 6R,7S para 53b y 5R,6S
para 57b (ambos correspondientes a una disposicién D-eritro) y 2R,3S para 59b (L-eri-

tro).

L Quedarfa pues por asignar la estereoquimica de los compuestos 53¢, obtenido
a partir del aldehido-azicar 49 mediante condensacién via el a-litio-nitronato de litio
del 1,1-dietoxi-2-nitroetano en ausencia de HMPA (Apartado III.3.1.1.2.) y 59d,
obtenido de forma minoritaria en la condensacién asistida por CITBDMS con 2,3-0-iso-

propilidén-D-gliceraldehido (Apartado ITI.3.1.3.). Si se admite para los compuestos de
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Tabla 17

HO OEt
2
R™ 3 1 "OEt
NO,
a b c d
B-nitroalcohol R J12* Nos® Jron’ Jipg Ja3 Jrom Ji2 23 Js0m Jig a3 Jzom
| o
53 ,‘Q 7.3 2.2 8.9 7.3 2.9 5.4 5.6 5.7 1.9
s
o
57 o ;\)\ 7.6 3.0 9.2 7.1 2.1 5.2
OBn
7.0 2.7 44 75 43 94

Kile;
59 IOX 6.8 1.8 8.1

a) J12 = Jeunoycnory » 2 J23 = Jenon,cunoe s ¢ Jen,on-




las series "a" y "b" la configuracién en el carbono CH(OH) explicable a partir del
ataque preferente segin el modelo de Felkin-Ahn, 53¢ y 59d deben poseer configuracion
opuesta en dicho centro. Es decir 53¢ debe presentar configuracién 65y 59d, 3R. Como
por otra parte los valores de las constantes de acoplamiento Jeyom)-cunozs J cH®NO2)-CHOEY:
Y Jen,on €0 ambos compuestos son muy distintos entre si (Tabla 17), cabria esperar que
las disposiciones espaciales relativas del fragmento CH(OH)-CH(NO,) en ambos sean
diferentes; es decir, para uno de ellos existirfa configuracion treo y para otro eritro. Si
se admite la formacidn preferente de estereoisémeros treo en las condensaciones de 1,1-
dietoxi-2-nitroetano (12) promovidas por CITBDMS, seria esperable dicha configuracion
para 59d como primer diastereoisémero que no responde al ataque segin el modelo de
Felkin-Ahn, de lo cual existe algin precedente’?. Se le podria asignar por tanto de
forma tentativa configuracion 2R,3R (L-treo) (Esquema 42). Este razonamiento llevaria
a proponer una disposicién espacial relativa eritro para 53¢ y por tanto la configuracion
6S,7R (L-eritro), lo cual es coherente con el comportamiento observado en la
condensacion del 1, 1-dietoxi-2-nitroetano (12) con benzaldehido (11) via a-litio-nitronato

de litio (Apartado IIL.2).

53¢ 6S,7R

En lo que se refiere al transcurso estereoquimico de las reacciones de los
aldehtdo-aznicares 49 y 51 con nitroacetato de metilo (52), las configuraciones de los
productos aislados resultan ser concordantes con las observadas en las reacciones de estos
mismos azticares con 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12). Es decir, se obtienen productos cuya
estereoquimica es explicable mediante el ataque preferente del nitrocompuesto segiin el

modelo de Felkin-Ahn, siendo mayoritarios los de configuracién relativa treo (62a,
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MeO,C. - NO,
H
H 0
re o 7/
Ataque favorable

si

o)

re “Me

Hf%o\o Mo02C ANz
H
“"Me

Ataque favorable

Esquema 43




6R, 7R, L-treo y 63a, 25,3, D-treo), y minoritarios los eritro (62b, 6R,7S, D-eritro y
63b, 2R,3S, L-eritro) (Esquema 43).

Por dltimo, en el caso de la condensacién del aldehtdo-aziicar 49 con 1-ni-
tropropano (18), dado los antecedentes expuestos seria razonable suponer un
comportamiento anilogo, que llevaria a proponer tentativamente las configuraciones
6R,7R (L-treo) para el diastereoisémero mayoritario 60a y 6R,7S (D-eritro) para el

minoritario 60b.
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I11.4. Reacciones de condensacion entre aldehidos y nitroazicares.

La segunda aproximacién en el estudio de la aplicabilidad del procedimiento de
reaccién nitroaldélica promovida por CITBDMS en el campo de los azicares ha

| consistido en el empleo de nitrocompuestos azucarados. Se han realizado dos tipos de

experiencias:

1?) Condensacién del nitroaziicar 6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-

galacto-hexoaldo-1,5-piranosa (64) con acetaldehido (35), que permite la sintesis de

B-nitroalcoholes de interés por ser precursores de lincosaminidos (111.4.1).

2%) Condensacién entre un aldehido-azicar y un nitroazicar que lleva a la formacién

de un (w-w)-C-disacdrido.

II1.4.1. Una nueva ruta de sintesis de lincosaminidos. Condensacién de 6-desoxi-
1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosa(64) con
acetaldehido (37).

La lincomicina (65) es un antibiético natural efectivo contra la mayorfa de los
agentes patégenos gram-positivos. Existen numerosas aproximaciones sintéticas a la
porcidn azucarada de la lincomicina, la 1-tiometil-lincosamina (66), asi como al aziicar

libre lincosamina (1) y sus correspondientes diastereoisémeros.

65

Pr
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Aunque existen algunos procedimientos recientes de sintesis totales que suponen
un control sobre el transcurso estereoquimico en los centros quirales implicados”, la
mayoria de los procedimientos descritos parten del fragmento de galactosa, que es objeto
de una serie de transformaciones para la introduccién de dos dtomos de carbono en C-6
y obtener el correspondiente fragmento de B-aminoalcohol’*. Si bien estos procesos
requieren la separacién de estereoisémeros, tienen la ventaja sobre las sintesis totales
de transcurrir en menos pasos y con mayores rendimientos globales. No obstante, no
existen entre ellos muchos ejemplos del uso de la reaccién nitroalddlica para alargar la
cadena del fragmento de galactosa, a pesar de que este método supone un ahorro de
etapas en la secuencia sintética. Esto puede ser debido debido a los problemas inherentes
a las reacciones de Henry cldsicas ya comentados, que llevan a resultados pobres previos
a la separacién de estereoisémeros tanto partiendo de un aldehido-azicar” como de
un nitroazicar’® adecuado.

El empleo de un procedimiento de reaccién nitroalddlica eficaz como el
desarrollado en esta investigacion, potenciarfa pues este tipo de sintesis cldsicas y
permitirfa sacar partido de su gran simplicidad, tal como se observa en la retrosintesis
expuesta en el Esquema 44. La condensacién del nitroazicar O-protegido 6-desoxi-
1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosa  (64)7 con
acetaldehido (37), permite obtener los B-nitroalcoholes 67, precursores inmediatos de
los correspondientes lincosaminidos 68 (el proceso se ha completado en sélo dos pasos

a partir del nitroaziicar 64). Por otra parte la obtencién de los N-acetil derivados 69
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permite la caracterizacién e identificacién de los diferentes diastereoisémeros obtenidos

por comparacién con los datos existentes en la literatura’.

Esquema 44

II1.4.1.1. Sintesis de 6,8-didesoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-galacto-oc-
toaldo-1 ,S-piranosa (67).

La condensacidn entre acetaldehido (37) y el nitrocompuesto 64 se ha llevado a
cabo empleando las condiciones A del procedimiento de condensacién asistida por

CITBDMS con ligeras modificaciones* (Esquema 45). Se detecta una vez mds un 100%

* El nitroazicar se afiade disuelto en THF. Se anaden 4 eq de acetaldehido (37)

al igual que en la condensacién de este aldehido con 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12)
(Apartado I11.2.).
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de conversién a los 5 min de reaccién, obteniéndose el B-nitroalcohol 67 como mezcla
de los cuatro posibles diastereoisémeros (67a/67b/67¢/67d, 17/26/31/26). El rendimiento
global de 67 tras purificacién mediante cromatografia en columna es del 90%,
consiguiéndose ademds la separacién de los diastereoisémeros 67a/67b (60/40, 23%),

67c (27%) y 67d (19%).

J 0\~

37 BuyNF.3H,0 (0.25 eq) ‘0
Et3N (1 eq) OH O g
+ 'BuMe,SiCl (1.5 eq)
(o)
NO, o7L_

67

O,N

071_
64

Esquema 45

I11.4.1.2. Reduccién y N-acetilacién de los B-nitroalcoholes 67a,b, 67c y 67d.

El siguiente paso ha consistido en la reduccién de los diferentes diastereoisdmeros
de 67 aislados, mediante hidrogenacién en presencia de Ni-Raney (10 atm H,/20°C/25
h), y posterior N-acetilacién (Ac,0/MeOH) del crudo resultante.

Tal como se muestra en el Esquema 46, cuando se parte de los B-nitroalcoholes
67c y 67d puros se obtienen los correspondientes N-acetil-lincosaminidos 69¢ (75%) y
69d (81%), detectdndose en el caso de la reduccién de 67c¢ la aparicién de la 2-metil-2-
oxazolidina 70c como producto minoritario (9%). Las constantes fisicas y

espectroscdpicas de los compuestos 69¢ y 69d indican, segiin los datos disponibles en la
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literatura’, las configuraciones D-treo (6S,7R) para 69¢ y L-eritro (6S,7S) para 69d. Esto
supone las configuraciones D-treo de 67c y L-eritro de 67d. En cuanto a la estructura del
compuesto 70¢ ha sido establecida en base a sus datos analiticos y espectroscépicos
(Tabla 18 y 19), que no permiten sin embargo la determinaci6n de la estereoquimica en
los centros C-2, C-4 y C-5.

Por otra parte, cuando se lleva a cabo la hidrogenacién de la mezcla 67a/67b, que
deben poseer configuraciones L-treo y D-eritro, los correspondientes N-acetil-lin-
cosaminidos [69a (L-treo) y 69b (D-eritro)] se obtienen como productos minoritarios.
En este caso los productos mayoritarios resultan ser la N-acetil-4-(1°,2°:3’,4’-di-O-
isopropilidén-a-D-galacto-hexoaldo-1’,5’-piranosil)-2,5-dimetil-2-oxazoliding70Y40 %),
obtenida como mezcla de tres estereoisémeros (70a/70b/70d, 60/30/10) y la 6-(N,N-
acetil-etilamin)-6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-pi-ranosa
(71) (18%), obtenida como mezcla de dos isémeros geométricos E/Z (relativos al grupo
acetilo) (71A/71B, 67/33). La estructura de 71 ha sido igualmente establecida en base
a sus datos analiticos y espectroscdpicos (Tabla 20).

Los bajos rendimientos obtenidos en la sintesis de los N-acetil-lincosaminidos
69a y 69b mediante hidrogenacién de 67a,b, asi como la formacién de los compuestos
del tipo 70 y 71 puede explicarse segin se indica en el Esquema 47. Si se admite la
posible reversién de la reaccién nitroalddlica en el medio de reaccién, los B-ni-
troalcoholes 67 regenerarfan en una cierta extension el nitroaziicar 64 y acetaldehido
(37). El compuesto 64 podria por hidrogenacién originar el correspondiente 6-amino
derivado 72, que se encontraria en presencia del acetaldehido (37) regenerado en la
retroaldolizacidn, en las condiciones descritas para la aminacién reductiva de aldehidos
y cetonas (H,/catalizador metdlico)’®”®, formdndose la a-hidroxilamina [73] y/o la imina
[74]. La hidrogendlisis ([73]) o hidrogenacion ([74]) de estas especies llevaria a la
obtencion de la amina secundaria 75 y tras N-acetilacion de la misma al compuesto 71.
La formacion de este tipo de productos se ha observado con anterioridad én reacciones
de hidrogenacién catalitica de B-nitroalcoholes que contienen restos de azicar®.

Por otra parte, también el p-aminoalcohol 68, formado por reduccién del B-ni-
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Tabla 18. Datos* espectroscopicos de 'H-RMN de los compuestos 70a-d.

o
o % (o]
2 N 07L
/\ Nac

Compuesto H-1’ H-2’ H-3’ H-4> H-5> H-2 H-4 H-5 CH3'C2 CH3-C5 (CH,),C CH,CO
70a 5.51d 42-43m (4.62dd |4.25d 3.79d 544c 3.69d 4.52¢ 1.40d 1.14d 1.32s, 1.33 s 2.25s
70b 5.54d 3.84dd 534c¢ 3.98d 3.9¢ 1.41d 1.44d 1.46s, 1.52s 2.06s
70d 5.55m 460d 4.37d 538 m 1.504d 1.31d 1.58 s
70c 5.54d 4.33 dd 4.63dd 4.24dd 3.71dd 545¢ 3.92dd 4.28¢ 1.46d 1.21d 1.31s, 1.34 s 2.13s

1.45s, 1.50s

Compuesto  Jypo  Jyps Jyo Jes  JIpa Jas Jame  Isme

70a 4.7 2.0 7.9 0 9.8 0 5.3 6.5
70b 5.0 2.0 7.8 1.5 10.1 0 5.3 6.5
70d 7.0 5.6 6.5
70c 5.2 2.4 7.8 1.8 10.0 0 53 64

a) Espectro realizado en CDCly; valores de & en ppm referidos al TMS; valores de J en Hz.




Tabla 19. Datos® espectroscépicos de >*C-RMN de los compuestos 70a-d.

2 N 07L
/\ “ac

Compuesto C-I’ C2° C-3' C4 C5 C2 C4 C-5 CHyC? CHy-C° (CHp),C (CHy),C CH,CO C=0

70a 9.4 69.6 <70.8,71.0> 66.9 847 622 747 217 17.4 25.0 108.8, 109.2  23.9 171.4
70b 96.8 470.4,70.6 > 64.6 856 59.4 77.0  22.4 14.9 25.7 108.7 24.0
70d 96.0 | 66.4 856 62.7 22.6 19.7 25.8 108.9 24.9
26.0
70c 9.4 69.9 <—71.0—b 68.1 848 622 742 209 18.4  24.5,24.7 108.6,109.5 23.0  170.5
25.6, 26.0

a) Espectro realizado en CDCly, valores de & en ppm referidos al TMS.




Tabla 20. Datos” espectroscopicos de 'H-RMN y *C-RMN de los compuestos 71A,B.

Compuesto H-1 H-2 H3 H4 H5 H-6 H6 HT HT7T CH, (CH,),C CH,CO
71A 5.48d 4.26dd 4.57dd 4.25 dd 4.13ddd 3.07 dd 3.83dd «—3.44¢c ~—p 1.17 ¢t 1.30 s, 1.34 s 2.09 s
1.46s, 1.47 s
71A 551d 4.31dd 4.62dd 4.15dd 3.90ddd 3.42 dd 3.55dd 3.29dc 3.54 dc 1.13 ¢ 1.32s, 1.34 s 2.13s
1.46s, 1.49 s
Compuesto Jy, Jo3 J3a  Jus S Jse  Jse Jime Jrme T
T1A 4.9 2.3 7.9 1.4 8.6 3.0 14.0 7.1 7.1 0
71B 5.0 2.3 7.9 1.8 5.3 7.6 15.2 7.0 7.0 13.7
Compuesto C-1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 (CH)C (CH)C  CHCO C=0
T1A 96.2 70.5 70.7 71.7 66.6 46.9 45.2 13.9 24.2, 24.3 108.5 21.1 170.4
71A 96.2 70.3 70.7 71.2 65.8 48.2 40.8 12.5 24.7, 25.0 108.6 21.7 170.9
25.9 109.1

a) Espectro realizado en CDCly; valores de & en ppm referidos al TMS; valores de ] en Hz.
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troalcohol 67, puede reaccionar con el acetaldehido (37) presente en el medio para
generar las correspondientes a-hidroxilamina [76] y/o la imina [77]. El ataque nucletfilo
del oxigeno hidroxilico sobre el carbono deficiente en electrones situado en posicion
a al 4tomo de nitrégeno llevarfa a la formacién de la 2-metil-2-oxazolidina 78, y a partir
de ella los correspondientes N-acetil derivados de tipo 70, cuya formacién no ha sido
previamente observada en este tipo de reacciones.

El hecho de que se formen preferentemente los N-acetil-lincosaminidos de tipo
69 o los productos procedentes de la aminacién reductiva 70 y 71, debe depender
fundamentalmente de la relacion existente entre las velocidades de reaccién de las
secuencias A, By C (Esquema 47). En el caso de 67c y 67d la velocidad de la reduccion
del B-nitroalcohol para originar el B-aminoalcohol de tipo 68 (ruta A) debe ser mucho
mayor que las velocidades de las rutas B (retroaldolizacién) y C, por lo que tras la
N-acetilacién se obtienen como productos mayoritarios de la reaccién (iinico en el caso
de 67d) los N-acetil-lincosaminidos 69¢ y 69d. En la reduccién de 67a,b en cambio, la
velocidad de las secuencias B y C debe ser comparable con la de A; esto llevaria por
una parte a la formacidn del compuesto 71 y por otra, a la relativamente rdpida reaccién
del B-aminoalcohol 68 con acetaldehido (37) que lleva finalmente a la formacién de 70.
También en la reduccién de 67c¢ se pone de manifiesto la existencia de estas reacciones
secundarias que llevan a la formacién, aunque de forma minoritaria, de 70c.

En la formacion de los compuestos 70a, 70b y 70d (a partir de 67a,b) y 70c (a
partir de 67¢) no se afectan los centros quirales C-6 y C-7 (segtin el camino de reaccién
expuesto en el Esquema 47), por lo que podria pensarse que estos centros conservarian
la configuracién original en las 2-oxazolidinas finales (C-4 y C-5). No obstante, dado
que existen varios equilibrios conectados en iltima instancia a la retroaldolizacién, que
tras ciclar se crea un nuevo centro quiral (C-2), y que existe la posibilidad de formacién
de isémeros geométricos debidos al grupo N-acetilo, no es posible establecer con los

datos disponibles la configuracién absoluta de los compuestos 70a-d.
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I11.4.2. Sintesis de un nuevo (@w-®)-C-disacdrido. Condensacién de 1,2:3,4-di-O-iso-
propilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-piranosa (49) con 3-O-bencil-5,6-di-

desoxi-1,2-0-isopropilidén-6-nitro-a-D-xilo-aldohexo-1,4-furanosa (79).

La condensacién nitroaldélica entre dos monosacdridos que incorporen
respectivamente las funciones nitro y aldehidica constituye una via para la obtencién
de disacdridos'?>'%1%25 En estos casos la unién entre los fragmentos de monosacdridos
se realiza mediante un enlace carbono-carbono, tratdndose por tanto de C-disacdridos.
Si el aldehido es una aldosa de cadena abierta, se obtienen C-disacdridos enlazados de
forma (1-1) a (w-1), dependiendo de la posicién del grupo nitro en el nitroazicar. Si
se parte en cambio de w-aldehido-aziicares (es decir dialdosas en forma hemiacetdlica
con un grupo aldehido en el extremo terminal), se obtienen (1-w)- a (w—w)-C-disa-
céridos.

Como ejemplo de la utilidad del procedimiento de reaccién promovida por
CITBDMS en este tipo de aplicacién de la reaccion nitroalddlica se ha llevado a cabo la
condensacion del aldehido-azdcar 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-
1,5-piranosa (49) con el nitroazicar 3-0O-bencil-5,6-didesoxi-1,2-O-isopropilidén-6-nitro-
a-D-xilo-aldohexo-1,4-furanosa (49) (Esquema 48).

El nitroazicar de partida 79 se obtiene por tratamiento del 5-O-acetil-xilo-de-
rivado 80 con BH,Na en las condiciones descritas en la literatura para este tipo de
reacciones'®. La condensaci6n se realiza segiin las condiciones detalladas en-el Esquema
48, obteniéndose el (co—»m)—Cldisacérido 7,8-didesoxi-8-(3’-0-ben¢il~1’,2’-0—isopropi-
lidén-a-D-xilo-pentoaldo-1’,4’-furanosil)-1,2:3 ,4-di-0-isopropilidén-’7-nitro-a—D-galacto-
octoaldo-1,5-piranosa (81) con un 95% de conversién (2 h de reaccién), como mezcla
de dos diastereoisémeros (81a/81b, 63/37). Tras purificacién mediante cromatografia
en columna se consigue la separacién de los diastereoisémeros 81a (43%) y 81b (25%),
y un buen rendimiento global del 82%.

Muestras cristalinas obtenidas a partir del diastereoisémero minoritario 81b han

permitido realizar un estudio de difraccién de rayos X®. Tal como se observa en la
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OHC

Esquema 48

o QAK
Bu,NF-3H,0 (0.25 eq) /{/ R
Et:N (1 eq)
‘BuMe,SiCl (1.5 eq)
Condiciones A
81a/81b .
67/33 82%
NaBH, ~nOH -=uNO, 6R,7S (treo) (81a)
(8.3 eq) -mOH —=NO, 6R,7R (eritro) (81b)



Figura 14, el compuesto 81b presenta una configuracién absoluta 6R,7R-eritro, para los
centros CH(OH)-CH(NO,) implicados en la reaccién nitroalddlica. Se observa ademds
que la unidad de cristalizacién incorpora una molécula de H,O. Los anillos de xilosa y

galactosa adoptan respectivamente conformaciones tipo "sobre" y "bote torcido”.

Figura 14
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La configuracién 6R es la esperada para el ataque del nitroaziicar por la cara re
del carbonilo en la conformacién preferida segiin el modelo de Felkin-Ahn®. Este hecho
unido a lo anteriormente discutido para las reacciones de aldehido-aziicares (Apartado
II1.3.4) lleva a proponer el mismo tipo de ataque para la formacién del diastereoisdmero
mayoritario 81a, que deberfa poseer por tanto la misma configuracion R en C-6,
diferencidndose en la configuracién en el centro C-7. La configuracién absoluta
propuesta para 81a seria pues 6R,7S-treo.

Por otra parte, el hecho de que la configuracion absoluta del compuesto 81b sea
6R,7R indica que el diastereoisémero minoritario de la reaccién es eritro y cumple el
modelo de Felkin-Ahn, apoyando por tanto lo argumentado al respecto en el Apartado

I1.3.4 sobre la estereoquimica de las condensaciones entre aldehido-azicares y

nitrocompuestos.

142



IV. Parte experimental



IV.1. Métodos generales.

Las evaporaciones de disolventes se han realizado a vacio y a temperaturas infe-

riores a 50°C.

Para el trabajo en atmésfera inerte se ha utilizado N, comercial calidad "U",

y Ar comercial calidad "N-48".

Las hidrogenaciones se han llevado a cabo en un reactor de presion de sobremesa

Parr, empleando H, comercial calidad "N-50".

Las ozonolisis se han realizado empleando un generador de ozono Fischer 502

alimentado por O, comercial calidad "N-50".

El seguimiento de las reacciones se ha realizado por control cualitativo mediante
cromatograffa sobre capa fina (c.c.f.) y/o control por 'H-RMN en CDCl, de muestras
tomadas de la mezcla de reaccién a determinados tiempos y congeladas inmediatamente
en aire liquido. Para la c.c.f. se emplearon cromatoplatos comerciales Merck 60 F,;,y
la deteccidn de las sustancias se realizé por exposicién de los cromatoplatos a una fuente
de luz UV (A = 254 nm), y por revelado con H,SO, al 50%, vapores de iodo o
revelador de anisaldehido (450 mL de EtOH al 96%, 25 mL de anisaldehido, 25 mL
de H,SO,, y 1 mL de AcOH). |

Las purificaciones de los compuestos obtenidos se han llevado a cabo mediante -
las siguientes técnicas:
a) Destilacién en un horno de bolas Biichi GKR 51 adaptado a una bomba de vacio de
doble etapa Edwards E2M5. Los puntos de ebullicién se han descrito midiendo la
temperatura del bafio de aire, y midiendo la presién en el sistema mediante una unidad

Edwards Pirani 501 adaptada a un cabezal de medida Edwards PRE 10K. b) Croma-
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tografia en columna empleando como relleno silica-gel Merck 60 (tamafio de poro
0.063-0.200 nm/70-230 mesh ASTM) y eluyendo por gravedad (en algunos casos

ayudada por una ligera presién). ¢) Cristalizaciones a partir de disolventes adecuados.

La determinaci6n de las proporciones en las mezclas de estereoisémeros se han
realizado mediante integracién de determinadas sefiales en los espectros de '"H-RMN,
complementada en algunos casos por los valores de las intensidades relativas de las

sefiales del espectro de *C-RMN.

Los compuestos sintetizados descritos en la literatura, se han identificado por sus

constantes fisicas, espectros de 'H-RMN y en algunos casos por los de )C-RMN e IR.

Los puntos de fusién (P.f.) se han medido en un aparato Gallenkamp MFB-595

y no estan corregidos.

Los poderes rotatorios ([a]p) se han medido en un espectropolarimetro Perkin-

Elmer 241 MC empleando luz amarilla de Na (589 nm).

Los andlisis elementales se han realizado en el Departamento de Andlisis y
Técnicas Instrumentales del Instituto de Quimica Orgdnica General del C.S.I.C.
(Madrid), en el Instituto Quimico de Sarrid (Barcelona) y en el Departamento de

Quimica Analitica de la Facultad de Quimica de la Universidad de Sevillé.

Los espectros de IR se han realizado en un espectrofotémetro F7-IR Bomem
MB-120, y se procesaron mediante el programa Spectra Calc Collect Arithmetic C2.12,
Galactic Industries Corp.(1988). Se han tomado a partir de muestras dispuestas en
pelicula entre dos celdas de KBr o en pastillas de KBr. Los datos de IR se han utilizado
como complemento a la caracterizacién de los compuestos, y se presentan indicando los

ndmeros de onda (b en cm™) que corresponden a méximos de absorcidn, junto a las
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intensidades relativas de las bandas segtin las siguientes abreviaturas: a (ancha), d (débil),

m (media), f (fuerte) y F (muy fuerte).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén (*H-RMN) se han
registrado en espectrémetros Varian XL 200 (200 MHz), Bruker AC 200 (200 MHz),
Bruker AMX 300 (300 MHz) y Bruker AMX 500 (500 MHz). Se han usado disoluciones
en CDCIl,. El disolvente se ha utilizado en el estado suministrado por las casas
comerciales, o bidestilado sobre P,0; y K,CO, (en el caso de los espectros de los ésteres
nitrénicos de trialquilsililo y en algunos B-nitroalcoholes para observar el acoplamiento
CH-OH. La asignacién de las sefiales se -ha completado mediante la realizacién de
irradiaciones, experimentos de doble dimensién protén-protén (COSY), o por adicion de
D,0O en protones intercambiables por deuterio. Los valores de los desplazamientos
quimicos (&) se dan en p.p.m. usando el tetrametilsilano (TMS) como referencia interna
(excepto en el caso de los espectros realizados en CDCl, bidestilado en los que se usa
el propio disolvente como referencia); los valores de las constantes de acoplamiento (J)
se dan en Hz. Las abreviaturas empleadas para indicar la multiplicidad de las sefales

son: s (singulete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete) y m (multiplete).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono-13 (BC-RMN) se
han registrado a 50.3, 75.5 o 125.5 MHz, en los mismos espectrémetros indicados para
los de 'H-RMN. Asimismo, se han usado disoluciones en CDCl, y TMS como referencia
interna. Para la interpretacion de algunas sefiales se registraron espectros acoplados y
parcialmente desacoplados, se realizaron experimentos de correlacién heteronuclear
carbono-protén (XHCORR) y se emplearon las técnicas de "off resonance”, APT y
DEPT.

Algunos de los experimentos de RMN mds representativos realizados en esta

investigacion se recogen al final de esta Parte Experimental.

Los espectros de masa (EM) se han realizado en un espectrémetro Kraros MS-80
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RFA y se han empleado como complemento a la caracterizacion de los compuestos. Las
muestras se introdujeron mediante una sonda de sélidos calentada de 30 a 280°C. La
temperatura de la fuente de ionizacién fue de 150 a 250°C, segiin las experiencias

realizadas, que fueron las siguientes:

- Ionizacién por impacto electrénico a 70 e.V.; corriente de ionizacién de 100uA; voltaje
acelerador de 4 KV; resolucién 1000 (definicion del 10% de valle) y velocidad de barrido de 10s/dec.

- Ionizacién por impacto electrénico a 70 e.V.; corriente de ionizacién de 100uA; voltaje
acelerador de 4 KV; resolucién 10000 (definicion del 10% de valle) y velocidad de barrido de 10s/dec.

- FAB (bombardeo con dtomos acelerados). Se ha empleado gas Argén y/o Xenén. Velocidad de
barrido 3 s/dec. y voltaje acelerador de 4 KV en la fuente. Voltaje acelerador 7 KV en el cafién de Xenén
y/o Argén; 1 mA, 2.10% mbar. Resolucién 1000 o 10000 (HRFAB). Las matrices usadas fueron glicerol,
tioglicerol y 3-nitro-bencilalcohol. En HRFAB se han empleado los sales de Na*, Rb* y Cs*.

Los datos se presentan indicando los valores de la relacién masa/carga (m/z) de
los picos mds representativos, junto con su intensidad relativa referida al pico mds
intenso (baja resolucién) o comparando el valor de m/z encontrado hasta la cuarta cifra
decimal para el pico molecular (0 un pesudomolecular) con el calculado a partir de los

isétopos mds abundantes (alta resolucién).
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IV.2. Materias primas.

IV.2.1. Productos comerciales.

Se han empleado los siguientes:
Acetaldehido (Merck)
Aceto acetato de metilo (Merck)
Acido nicotinico (Merck)
Acido p-toluensulfénico (Merck, Aldrich)
Aldimina bdsica (actividad 1) (Merck)
Anhidrido acético (Panreac)
Azida sédica (Merck)
Benzaldehido (Merck)
Borohidruro sédico (Merck)
Bromuro de bencilo (Merck)
n-Butil-litio (Merck)
Ciclohexanocarbaldehido (Merck)
Cloruro de rerc-butildimetilsililo (Merck, Aldrich)
Cloruro de tosilo (Merck)
Cloruro de trimetilsililo (Merck)
Cloruro de zinc (Panreac)
Diisopropilamina (Merck)
N,N-Dimetilanilina (Merck)
1,2:5,6-Di-O-Isopropilidén-a-D-glucofuranosa (Merck)
Fluoruro de tetrabutilamonio trihidrato (Merck)
Fluoruro potdsico (Merck)
D-Galactosa (Merck)
n-Hexanal (Sigma)
n-Heptanal (Merck)
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Hidruro de aluminio y litio (Merck)
Hidruro de aluminio y litio (disolucién 1 M en éter) (Aldrich)
Hidruro sédico (Merck)

Imidazol (Merck)

Ioduro de tetrabutilamonio (Merck)
Ioduro sédico (Panreac)
Isobutiraldehido (Merck)
2,6-Lutidina (Merck)

D-Manitol (Merck)

Metaperyodato sédico (Panreac)
2-Metoxipropeno (Fluka)
p-Metoxibenzaldehido (Merck)
Niquel-Raney (Aldrich)
p-Nitrobenzaldehido (Merck)
Nitroetano (Merck)

Nitrometano (Merck)
1-Nitropropano (Merck)
2-Nitropropano (Merck)
Ortoformiato de etilo (Merck)
Oxido de cromo (VI) (Merck)
Resina de intercambio amberlita IR-120 (H*) (BDH)
Silica-gel 60 (60-200 nm) (Merck)
Trietilamina (Merck)
Trifenilfosfina (Merck)

Triflato de terc-butildimetilsililo (Aldrich)
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IV.2.2. Reactivos y disolventes.

Algunos de los productos comerciales y disolventes utilizados ha requerido una
purificacién especial:
L Eter y hexano:

Se han usado siempre destilados sobre Na.
° CH,Cl,, CHCL; y CDCl; secos:

Se han obtenido mediante destilaciones sucesivas sobre P,O5 y K,CO;, y se han
utilizado recién purificados.
L THEF:

Se ha purificado mediante reflujo sobre LiAlH, (1 h) y posterior destilacién en
atmosfera inerte.
. Benceno:

Se ha usado siempre destilado sobre Na.
° ZnCl,:

El ZnCl, se ha secado fundiéndolo en cdpsula de porcelana, y se ha utilizado fina-
mente granulado.
] Me;SiCl:

El Me, SiCl comercial se ha destilado en atmésfera inerte sobre N, N-dimetilanilina
(20% en moles), y se ha utilizado inmediatamente.
° Bu/NF-3H,0:

El Bu,NF-3H,0 comercial se ha utilizado previo tratamiento a 20°C/1 Torr
durante 30 min.
° Bu,/NF:3*

Se ha obtenido por tratamiento a vacio de Bu,NF-3H,0 comercial (90°C/0.04
mbar) durante 6 h (para 1.25 mmol).
. Ni-Raney:

El Ni-Raney comercial se ha activado lavando con H,O hasta pH 6, y luego con

EtOH o MeOH. Se ha empleado siempre recién activado.
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Los siguientes reactivos se han preparado segiin procedimientos de la literatura:
o Clorhidrato de iminoacetato de etilo [HCI-HN=C(OEt)CH,%']

o Dicromato de nicotinio®?

o LiN,%

IV.2.3. Sustancias de partida.

6-Desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosa
(64).

Se ha sintetizado segiin la siguiente ruta:

o
..,"o
|
'"o

B — Pth:N

Esquema 49
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a) 1,2:3.4-Di-O-isopropilidén-6-0-tosil-a-D-galacto-hexoaldo-1.5-piranosa (83):

A unadisolucién agitada de 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-
piranosa® (82) (14.5 g, 55.8 mmol) en piridina (260 mL), se afiade cloruro de tosilo
(17.6 g, 92.3 mmol). Se mantiene la agitacién a t.a. durante 20 h y se vierte entonces
la mezcla sobre H,O-hielo (2 L). Tras filtrar, se disuelve el sélido obtenido en AcOEt
(260 mL), se lava la disolucién con H,O (3 x 25 mL), y se seca la fase orgdnica
(MgSO,). Tras evaporar el disolvente se obtiene el tosil derivado 83 (21.5 g, 93%), que

posee constantes fisicas idénticas a las de la literatura®.

b) 6-Desoxi-6-iodo-1,2:3.4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosa (84):

A una disolucién agitada del compuesto 83 (5 g, 12 mmol) eh DMF (23 mL), se
afiade Nal (5.7 g, 38 mmol). La mezcla se calienta a 135°C y se continua la agitacion
durante 2 h. Se elimina entonces la DMF (30-60°C/1 Torr) y se disuelve el residuo en
AcOEt (600 mL). Se lava la disolucién con H,O (5 x 100 mL), se seca la fase orgdnica
(MgSO,) y se evapora el disolvente obteniéndose el iodo derivado 84 (4.36 g, 98%),

cuyas constantes fisicas son idénticas a las de la literatura®®.

) 6-Azido-6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosa
85)7:

A una disolucion agitada del compuesto 84 (2.3 g, 6 mmol) en DMF (§ mL), se
afiade LiNj (1.3 g, 26.5 mmol). La mezcla se calienta a 120°C y se continta la agitacion
durante 24 h. Se elimina entonces la DMF (30-60°C/1 Torr) y se disuelve el residuo en
CHCl; (400 mL). Se lava la disolucién con H,O (6 x 80 mL), se seca la fase orgdnica
(MgS0O,) y se evapora el disolvente, obteniéndose el azido derivado 85 (1.63 g, 92%).

d) 6-Desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosa
(64)"":

A una disolucion agitada del azido derivado 85 (370 mg, 1.3 mmol) en CH,Cl,

seco (0.5 mL), se afiade en atmésfera inerte una disolucién de Ph;P (372 mg, 1.42
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mmol) en CH,Cl, seco (0.5 mL). Después de 5 h (se observa la total formacién de la
iminofosfina por c.c.f.), la mezcla de reaccién se diluye afiadiendo mds CH,Cl, (4 mL)
y se afiade gota a gota mediante tubo de transferencia, a una disolucién saturada de O,
(4.23 mmol) en CH,Cl, (106 mL) enfriada a -78°C. Se deja evolucionar la mezcla hasta
temperatura ambiente y se evapora el disolvente. El residuo resultante se purifica
mediante cromatografia en columna (éter/hexano, 1:3), obteniéndose el nitroazicar 64

(0.21 g, 57%).

Se han preparado segiin procedimientos descritos en la literatura:

. 1,1-Dietoxi-2-nitroetano (12)%’
o Nitroacetato de metilo (52)%

° 1,2:3,4-Di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosa (82)%

° 1,2:3,4-Di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-piranosa (49)3%

. 2,3-O-Isopropilidén-D-gliceraldehido (51)%

L 3-0-Bencil-1,2-O-isopropilidén-a-D-xilo-pentodialdo-1,4-furanosa (50)”°

L 5-0-Acetil-4-O-bencil-6-desoxi-1,2-di-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-xilo-al-
dohexo-1,4-furanosa (87)°!

153



IV.3. Nuevas experiencias.

IV.3.1. Nuevo procedimiento de reaccién nitroaldélica promovida por cloruro de

terc-butildimetilsililo.
Bu,yNF-3H,0 (0.25-0.375 eq)
o NO, Et;N (1 eq) OH
ﬂ /k 'BuMe,SiCl (1.5 eq) - ; R2
NO,
Esquema 50
Condiciones A:

A una disolucién agitada de Bu,NF-3H,0 (2 g, 6.25 mmol) en THF (25 mL)
enfriada a 0°C se afaden, en el siguiente orden, el nitrocompuesto (25 mmol), el
aldehido (25 mmol), Et;N (3.5 mL, 25 mmol) y ‘BuMe,SiCl (5.65 g, 37.5 mmol) en
THF (25 mL). Se suspende el enfriamiento y se mantiene la agitacion. Después de 2 h,
o al detectar un 100% de conversién por 'H-RMN, la suspensién se filtra a vacio, el
filtrado se vierte sobre una mezcla de éter/hexano, 1:3 (600 mL) y se lava con H,O (2
x 50 mL). La fase orgdnica se seca (MgSQ,), se evapora el disolvente, y el residuo

resultante se purifica para obtener el correspondiente B-nitroalcohol.

Condiciones B:

A una disolucién agitada de Bu,NF-3H,0 (2.96 g, 9.375 mmol) en THF (25 mL)
enfriada a 0°C, se ailaden en el siguiente orden, el nitrocompuesto (37.5 mmol), el
aldehido (25 mmol), Et;N (3.5 mL, 25 mmol) y ‘BuMe,SiCl (5.65 g, 37.5 mmol) en
THF (25 mL). Se prosigue como en las condiciones A, para obtener el correspondiente

B-nitroalcohol.
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IV.3.2. Reacciones de condensacién entre aldehidos sencillos y nitrocompuestos

simples y funcionalizados promovidas por CITBDMS.

IV.3.2.1. Sintesis de los B-nitroalcoholes 20-25.

OH
f) NO, )
R
R1/| + R2 R > R1J\’<R3
NO,
20-25
Compuesto R'" R? R®
20 nPen Me H
21 nHex Et H
22 n-Hex Me Me
23 Ph Me H
24 Ph Et H
25 Ph Me Me

Esquema 51

Se sintetizaron siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado I'V.3.1.
utilizando las condiciones A y B. Los P-nitroalcoholes 20-25 se purificaron por
destilacion en horno de bolas, obteniéndose como mezclas de estereoisdmeros treo/eritro. |
Los rendimientos, conversiones, proporciones de estereoisémeros y tiempos de reaccién |

de estos compuestos se recogen en la Tabla 1 (Apartado II1.1.4) comparados con los

datos de la literatura.
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IV.3.2.2. Sintesis de los B-nitroalcoholes 13, 40-44.

Se han sintetizado siguiendo el procedimiento general (Apartado IV.3.1.). En
todos los casos el tiempo de reaccion es de 2 h y se obtiene el B-nitroalcohol como

mezcla de estereoisémeros treoleritro.

L Sintesis de 3,3-dietoxi-1-fenil-2-nitro-1-propanol (13).

HO OEt

2
1 3 "OEt
NO,

13

La reaccién se lleva a cabo siguiendo las condiciones 4, detectdndose un 66% de
conversion. La purificacién se realiza por destilacién en horno de bolas, obteniéndose
el B-nitroalcohol 13 con un 41% de rendimiento como mezcla de estereoisémeros
treoleritro, 13a/13b, 70/30. Mediante las condiciones B, la conversién es del 75% y el
compuesto se obtiene con un 51% de rendimiento como mezcla de estereoisomeros
treoleritro, 13a/13b, 62/38.

P.e. 115°C/0.04 mbar.

Los datos espectroscépicos del compuesto 13 son los siguientes:

IR: v, (pelic.): 3600-3400 cm™ af (O-H), 2980 f (C-H), 1562 F (C-NO,), 1370 f
(C-NO,), 1064 F (C-0), 700 f (Ph).
'H-RMN y BC-RMN: Ver Tablas 4 y 5 respectivamente (Apartado I11.2.1).
EM (IE): m/z (intensidad relativa): 252 (3%), 224 (2), 206 (40), 189 (71), 177
(13), 117 (65), 105 (99), 77 (100).
EM (AR):  m/z252.1154 (obs.), 252.1236 (calc. para [M-OH]*, error = -0.0032%)
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m/z 224.0905 (obs.), 224.0923 (calc. para [M-OEt]*, error = -0.0008 %)

m/z 223.1338 (obs.), 223.1334 (calc. para [M-NO,]*, error = 0.0002 %)
EM (FAB): m/z 292 (15%, [M+Na]™), 270 (2, [M+1]7), 118 (56), 104 (100).
EM (HRFAB): m/z 402.0329 (obs.), 402.0317 (calc. para [M+Cs]*, error = 0.0003%)

m/z 354.0384 (obs.), 354.0380 (calc. para [M+Rb]*, error = 0.0001 %)

° Sintesis de 3,3-dietoxi-1-p-metoxifenil-2-nitro-1-propanol (40).

HO OEt

2
1 3 “OEt

NO,
MeO

40

La reaccién se lleva a cabo siguiendo las condiciones A. Se detecta una
conversion del 24%, y la formacién de los estereoisémeros treo/eritro en proporcion
40a/40b, 67/33. Los intentos de aislamiento del compuesto mediante destilacion en horno
de bolas o cromatografia en columna llevan a la descomposicién parcial del mismo
regenerando el aldehido y nitrocompuesto de partida, por lo que la identificacion
espectroscopica se ha llevado a cabo en fracciones enriquecidas en 40.

Los datos espectroscdpicos de 40 son los siguientes:

'H-RMN: Ver Tabla 4 (Apartado IT1.2.1).

EM (FAB): m/z 322 (20%, [M+Na]*), 299 (8, M%)

EM (HRFAB): m/z432.0413 (obs.), 432.0422 (calc. para [M+Cs]™*, error = -0.0002%)
m/z 384.0498 (obs.), 384.0486 (calc. para [M+Rb]*, error = 0.0003%)
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° Sintesis de 3,3-dietoxi-2-nitro-1-p-nitrofenil-1-propanol (41).

HO OEt

2
1 3 "OEt

NO,
O.N

41
La reaccién se lleva a cabo siguiendo las condiciones A4, detectdndose una
conversion del 74%. y la formacién de los estereoisdmeros treo/eritro en proporcion
41a/41b, 77/23. Los intentos de aislamiento del compuesto mediante destilacién en horno
de bolas o cromatografia en columna llevan a la descomposicién parcial del mismo
regenerando el aldehido y nitrocompuesto de partida, aunque permitieron la

identificacion los estereoisémeros en fracciones enriquecidas en fracciones enriquecidas

en cada uno de ellos.

Los datos espectroscdpicos de 41 son los siguientes:

"H-RMN: Ver Tabla 4 (Apartado II1.2.1).
EM (FAB): m/z 337 (10%, [M+Na]*), 315 (2, [M+1]*)

® Sintesis de 4,4-dietoxi-3-nitro-2-butanol (42).

HO OEt

3
17 2 4 "OEt

NO,
42

Se afiaden en este caso 4 equivalentes de acetaldehido (el resto de los reactivos

seglin las condiciones A), debido a la alta volatilidad de este reactivo (P.e. 21°C). La
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conversién detectada es del 76%. La purificacion se realiza por destilacién en horno de
bolas, obteniéndose el compuesto 42 con un rendimiento del 60% y una proporcién
treoleritro, 42a/42b, 63/37. P.e. 65°C/0.08 mbar.

Los datos espectroscopicos de 42 son los siguientes:

IR: v, (pelic.) 3600-3400 cm! a (O-H), 2980 f (C-H), 1555 F y 1375 f (C-NOy),
1090 F (C-0).
'"H-RMN y 3C-RMN: Ver Tablas 4 y 5 respectivamente (Apartado II1.2.1).
EM (IE): m/z (intensidad relativa): 207 (1%, M%), 162 (3), 145 (11), 118 (78), 103
(90), 87 (12), 75 (65), 47 (100).
EM (AR):  m/z162.0757 (obs.), 162.0766 (calc. para [M-OEt]*, error = -0.0005%).

] Sintesis de 1,1-dietoxi-4-metil-2-nitro-3-pentanol (43).

HO OEt

4 2
5 3 1 OEt

NO;

43

La reaccion se lleva a cabo siguiendo las condiciones A, detectindose una
conversién del 58%. La purificacidn se realiza por destilacién en horno de bolas,
obteniéndose el compuesto 43 con un rendimiento del 39% y una proporcién treo/eritro,
43a/43b, 82/18. P.e. 70°C/0.15 mbar.

Los datos espectroscdpicos de 43 son los siguientes:

IR: v, (pelic.) 3650-3500 cm™ a (O-H), 2976 m (C-H), 1553 f y 1373 f (C-NO,),
1090 F (C-0).
'H-RMN y C-RMN: Ver Tablas 4 y 5 respectivamente (Apartado III.2.1).
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EM (IE): m/z (intensidad relativa): 235 (1%, M*), 221 (2), 189 (2), 146 (13), 118
(60), 103 (100), 75 (47).

EM (AR):  m/z 234.1367 (obs), 234.1341 (calc. para [M-1]*, error = 0.0011%).

EM (FAB): m/z258 (56%, [M+Na]*), 236 (10, [M+1]1"), 235 (15, M™), 118 (100).

EM (HRFAB): m/z 320.0557 (obs.), 320.0537 (calc. para [M+Rb]*, error = 0.0006%)

o Sintesis de 1-ciclohexil-3,3-dietoxi-2-nitro-1-propanol (44).

HO OEt

2
13 OEt
NO,

44

La reaccién se lleva a cabo siguiendo las condiciones A, detectindose una
conversién del 58%. La purificacién se realiza por destilacién en horno de bolas,
obteniéndose el compuesto 44 con un rendimiento del 40% y una proporcion freo/eritro,
44a/44b, 80/20. P.e. 95°C/0.08 mbar.

Los datos espectroscopicos de 44 son los siguientes:

IR: v, (pelic.) 3600-3400 cm™ a (O-H), 2978 m (C-H), 1555 fy 1375 f (C-NO,),
1090 F (C-0).
'H-RMN y *C-RMN: Ver Tablas 4y 5 respectivamente (Apartado IT1.2.1).
EM (IE): m/z (intensidad relativa): 275 (1%, M™), 235 (1), 230 (2), 212 (2), 189
(3), 118 (100), 113 (23), 103 (40), 95 (61), 83 (20), 75 (10).
EM (AR):  m/z 275.1721 (obs.), 275.1733 (calc. para M™, error = -0.0004 %)
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IV.3..3. Estudio detallado de la reaccién entre el benzaldehido (11) y el 1,1-dietoxi-
2-nitroetano (12). Sintesis y estereoquimica del 3,3-dietoxi-1-fenil-2-nitro-1-

propanol (13) y derivados.
IV.3.3.1. Sintesis de 3,3-dietoxi-1-fenil-2-nitro-1-propanol (13).
IV.3.3.1.1. Mediante reaccién nitroaldélica promovida por CITBDMS.
Ver apartado IV.3.2.2.
IV.3.3.1.2. Mediante reaccién de Henry catalizada por diferentes bases.

] NaOH:

A una mezcla agitada de 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (3.26 g, 20 mmol), etanol
(0.78 mL) y disolucién acuosa de NaOH 10 N (0.04 mL, 0.4 mmol), se afade benzal-
dehido (11) (2 mL, 20 mmol), manteniendo la temperatura entre 30°C y 35°C. Cuando
se han afiadido aproximadamente dos tercios del aldehido, se adiciona el resto de la
disolucién acuosa de NaOH 10N (0.04 mL, 0.4 mmol) y H,O (0.15 mL). Después de
. completar la adici(_Sn del aldehido se continia la agitacién durante 3 dias a 38°C. Se
trata entonces la mezcla con disolucién acuosa de HC1 2N hasta pH 7 y se extrae con
hexano (60 mL). El extracto orgdnico se lava con H,O (3x5 mL) y disolucién acuosa
saturada de NaCl (5 mL), se seca (MgSO,) y se evapora el disolvente. El residuo
resultante se destila en horno de bolas, obteniéndose el compuesto 13 (0.43 g, 8%) como

una mezcla de estereoisémeros treo/eritro, 13a/13b (63/37).
° AL O;:

A una mezcla de 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (0.82 g, S mmol) y benzaldehido

(11) (0.5 mL, 5 mmol) agitada durante 3 min a 0°C, se afiade alimina cromatografica
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bdsica (actividad I, 1 g), y se continda la agitacién a 20°C durante 24 h. Se-lava
entonces la suspensién con CH,Cl, (3x4 mL) y se filtra. Se evapora el disolvente del
filtrado y el residuo resultante se destila en horno de bolas, obteniéndose el compuesto

13 (0,196 g, 15%) como una mezcla de estereoisémeros treo/eritro, 13a/13b (70/30).

L Silica-gel:

A una mezcla agitada de benzaldehido (11) (0.5 mL, S mmol) y 1,1-dietoxi-2-ni-
troetano (12) (0.82 g, 5 mmol) enfriada a 0°C, se afiade silica-gel (0.6 g) y se mantiene
la agitacién a temperatura ambiente. A las 48 h se comprueba que no se ha producido

reaccién (<5% de conversién, 'H-RMN).

° Et;N:

A una disolucién agitada de Et;N (0.7 mL, 5 mmol) en C4Hg (5 mL) enfriada a
0°C, se afiaden en este orden, 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (0,82 g, 5 mmol) y benzal-
dehido (11) (0.5 mL, 5 mmol). Se continda la agitacion a 20°C durante 7 dias. Se
eliminan el disolvente y la Et;N, y el residuo se destila en horno de bolas, obteniéndose

el compuesto 13 (0.081 g, 6%) como una mezcla de estereoisémeros treo/eritro,

13a/13b (70/30).

] Bu,/NF-3H,0/0°C:

A una disolucién agitada de Bu,NF-3H,O (1.2 g, 3.8 mmol) en THF (15 mL)
enfriada a 0°C, se afiaden en este orden, 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (4.08 g, 15 mmol)
y benzaldehido (11) (1.5 mL, 15 mmol). Se continda la agitaciéon a 20°C durante 6
dias. Se vierte entonces la mezcla de reaccién sobre una mezcla de éter/hexano, 1:3
(600 mL) y se lava con H,O (2x30 mL). La fase orgdnica se seca (MgSO,) y se evapora
el disolvente. El residuo resultante se destila en horno de bolas, obteniéndose el com-

puesto 13 (0.37 g, 9%) como una mezcla de estereoisémeros treo/eritro, 13a/13b
(68/32).
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L Bu,NF-3H,0/-78°C:

A una disolucién agitada de 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (0.33g, 2 mmol) y
benzaldehido (11) (0.2 mL, 2 mmol) en THF (2 mL) enfriada a -78°C, se aflade en
atmésfera inerte una disolucién de Bu,NF-3H,0 (0.32 g, 1 mmol) en THF (3 mL). Se
continda la agitacién dejando evolucionar la temperatura hasta -5°C (4 h), y otras 13 h
a -5°C. Se trata entonces la mezcla con Buffer POH,/POH™ (5 mL) y se extrae con
éter (3 x 4 mL). La fase orgdnica se lava con H,0 (2 x 1 mL), se seca (MgSO,) y se
evapora el disolvente. El residuo se destila en horno de bolas, obteniéndose el B-ni-

troalcohol 13 (0.16 g, 30%) como mezcla de estereoisémeros treo/eritro, 13a/13b

(60/40).

] KF/Bu,NI:

A una disolucién agitada de 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (0.82 g, 5 mmol) en
tolueno (4.2 mL), se afiaden en este orden, benzaldehido (11) (0.8 mL, 8 mmol), KF
(0.35 g, 6 mmol) y Bu,NI (1.05 g, 2.84 mmol). Se continda la agitacion a 20°C durante

4 dfas, detectdndose solamente trazas del B-nitroalcohol esperado 13.

IV.3.3.1.3. Via el a-litio-nitronato de litio del 1,1-dietoxi-2-nitroetano.

Todo el proceso que se describe a continuacién se lleva a cabo en atmdsfera
inerte. A una disolucién agitada de 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (1.3 g, 8 mmol) en una
mezcla de THF/HMPA, 4:1 (48 mL) enfriada a -95°C, se afiade gota a gota una
solucién de "BuLi en hexano al 15% (10.1 mL, 16.4 mmol). Se deja que la mezcla
evolucione hasta -60°C durante 1 h y 15 min, se enfrfa entonces a -76°C y se afiade
benzaldehido (11) (0.8 mL, 8 mmol). Después de continuar la agitacién 1.5 h, man-
teniendo la temperatura entre -60°C y -70°C, se enfria la mezcla rdpidamente a -95°C
y se acidifica con AcOH/THF, 3.5:3 (5.2 mL). Se deja evolucionar entonces hasta

temperatura ambiente y se vierte sobre éter/H,0, 3:1 (320 mL). Tras separar, la fase
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orgdnica se lava con H,O (8 x 64 mL), se seca (MgSO,) y se evapora el disolvente. El
residuo resultante se destila en horno de bolas, obteniéndose el B-nitroalcohol 13 (0.75
g, 35%) como mezcla de estereoisémeros treo/eritro, 13a/13b (10/90).

Llevando a cabo la reaccién sin cosolvente HMPA se obtiene el $-nitroalcohol

13 con 33% de rendimiento y resultados estereoquimicamente idénticos: freo/eritro,

13a/13b, 10/90.

IV.3.3.1.4. A través de ésteres nitrénicos de trialquilsililo.

IV.3.3.1.4.1. Sintesis del éster de trimetilsililo del 1,1-dietoxi-2-aci-nitroetano (26).

EtO OSiMe,
2 +
“~.N
EtO™ 1 ~o

26

Todo el proceso que a continuacién se describe se lleva a cabo en atmdsfera
inerte. A una disolucién agitada de 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (8.15 g, SO mmol) en
benceno (25 mL), se afiaden en éste orden, Et;N (7 mL, 50 mmol) y Me;SiCl (6.3 mL,
50 mmol) recién purificado. Se mantiene la mezcla fuertemente agitada y tras 18 h se
filtra la suspensidn, se lava el sélido con benceno (2 x S mL) y el filtrado se concentra.
El residuo se introduce en un horno de bolas y tras eliminar el 1,1-dietoxi-2-nitroetano
(12) remanente (40-50°C, 0.05-0.06 mbar), se obtiene el compuesto 26 (5.96 g, 51%).
Todo intento de destilar 26 calentando por encima de los 50°C lleva a la descomposicién
parcial del mismo, origindndose entre otros productos de descomposicién 1-etoxi-2-

nitroetileno.

'H-RMN:  §6.26(d, 1 H, J,,5.9 Hz, H-2), 5.34 (d, 1 H, H-1), 3.57 y 3.67 2 dc,
2 H, Jy v 9.3 Hz, OCH,CH,), 1.21 (t, 3 H, OCH,CHs), 0.30 (s, 9 H,
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Si(CHj),).

1V.3.3.1.4.2. Reaccién del ester de trimetilsililo del 1,1-dietoxi-2-aci-nitroetano (26)
con benzaldehido (11). Sintesis de 3,3-dietoxi-1-fenil-1-trimetilsililoxi-2-ni-

tropropano (27).

Me;SiO  OEt

2
1 3 "OEt

NO,

27

A una disolucién agitada de Et;N (3.2 mL, 23 mmol) y benzaldehido (11) (1.2
mL, 12 mmol) en benceno (7 mL), dispuesta en un matraz de dos bocas al que se adapta
un refrigerante de reflujo, se adiciona en atmésfera inerte el éster de trimetilsililo del
1,1-dietoxi-2-aci-nitroetano (26) (2.75 g, 12 mmol) reciéntemente preparado. Después
de mantener la mezcla a 40°C durante 36 h, se evapora el disolvente. El residuo
resultante se destila en horno de bolas, obteniéndose el compuesto 27 (2.35 g, 60%),
como una mezcla de estereoisémeros treo/eritro, 27a/27b (62/38). P.e. 105°C/0.05
mbar.

Los datos espectroscopicos de 27 son los siguientes:

IR: v, (pelic.): 2978 f (C-H), 1556 F (C-NO,), 1371 f (C-NO,), 1250 f (Si-CH,),
1120 m (S1-O), 1068 f (C-0O), 842 f (Si-C), 752 m y 700 f (Ph).
'H-RMN y BC-RMN: Ver Tabla 13 (Apartado I11.2.3).
EM (IE): m/z (intensidad relativa): 341 (1%, M™), 326 (1), 280 (6), 250 (17), 249
(63), 205 (21), 179 (100), 105 (22), 103 (80), 75 (24), 73 (18).
EM (AR): m/z 326.1447 (obs.) 326.1424 (calc. para [M-CH;]*, error = 0.0007%).
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IV.3.3.1.4.3. Sintesis del éster de zerc-butildimetilsililo del 1,1-dietoxi-2-aci-ni-
troetano (14).

EtO ?Si'BuMez
2 +
<~.N
Et0” ~o

14

Todo el proceso que a continuacién se describe se lleva a cabo en atmdsfera
inerte. A una disolucién agitada de 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (0.9 g, 5.5 mmol) en
THF (17 mL), se afiade poco a poco NaH (0,2 g de suspensién comercial al 80% en
parafina, 6.67 mmol). La mezcla se mantiene fuertemente agitada durante 30 min,
afiadiéndose entonces una disolucién de '‘BuMe,SiCl (1 g, 6.6 mmol) en THF (5 mL).
Transcurridos 90 min mds, se filtra y se evapora el disolvente, obteniéndose un residuo

que contiene el compuesto 14 en conversién cuantitativa.

'H-RMN:  §6.26(d, 1 H,J,,5.9 Hz, H-2), 5.34 (d, 1 H, H-1), 3.59 y 3.69 (2 dc,
2 H, JH,H’ 9.3 HZ, OCH2CH3), 1.22 (t, 3 H, OCH2CH3)’ 0-92 (S, 9 H,
SiC(CHa),), 0.31 (s, 6 H, Si(CHy),).

IV.3.3.1.4.4. Sintesis de 1-ferc-butildimetilsililoxi-3,3-dietoxi-1-fenil-2-nitropropano
(28).

'BuMe,Si0 OEt

2
1 3 "OEt

NO,

28
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IV.3.3.1.4.4.1. Via el éster nitrénico de rerc-butildimetilsililo (14).

A una disolucién agitada de Bu,NF (0.33 g, 1.25 mmol) en THF (4 mL) enfriada
a 0°C, se afiaden en atmésfera inerte, benzaldehido (11) (0.5 mL, 5 mmol) y una
disolucién que contiene el éster de rerc-butildimetilsililo del 1,1-dietoxi-2-aci-nitroetano
(14) (1.39 g, 5 mmol) recientemente preparado, en THF (8 mL). Se mantiene la mezcla
fuertemente agitada, y se deja evolucionar hasta 20°C. A las 24 h se vierte sobre hexano
(100 mL) y se lava con H,O (3 x 10 mL). La fase orgdnica se seca (MgSO,) y se
evapora el disolvente. El residuo resultante se destila en horno de bolas, obteniéndose
el compuesto 28 (0,402 g, 21%), como una mezcla de estereoisémeros freo/eritro,

28a/28b (58/42). P.e. 115°C/0.05 mbar.

I1V.3.3.1.4.4.2. Terc-butildimetilsililacién del B-nitroalcohol 13.

a) Con 'BuMe,SiCl/Imidazol: Una mezcla de 3,3-dietoxi-1-fenil-2-nitro-1-
propanol (13) (0.90 g, 3.35 mmol; treo/eritro, 13a/13b, 70/30), ‘BuMe,SiCl (0.61 g, 4

mmol), imidazol (0.57 g, 8.37 mmol) y DMF (0.85 mL) se mantiene agitada durante 19
h. Transcurrido ese tiempo se vierte la mezcla de reaccién sobre H,O (100 mL) y se
extrae con hexano (5 x 60 mL). La fase orgdnica se lava con disolucién acuosa saturada
de NaCl (2.x 10 mL), se seca (MgSO,) y se evapora el disolvente. El residuo resultante
se destila en hormno de bolas, obteniéndose el sililéter 28 (0.51 g, 40%) como mezcla de
estereoisémeros treo/eritro, 28a/28b (75/25). P.e. 120°C/0.08 mbar.

Partiendo de una mezcla treo/eritro, 13a/13b, 10/90 se llega a una mezcla

treoleritro, 28a/28b, 69/31 del sililéter 28.

b) Con '‘BuMe,SiTf/2.6-lutidina: A una disolucién agitada de 3,3-dietoxi-1-fenil-
2-nitro-1-propanol (13) (0.8 g, 3 mmol; treo/eritro, 13a/13b, 10/90) en CH,Cl, (10 mL)

enfriada a 0°C, se afade en atmésfera de inerte '‘BuMe,SiOTf (0.94 mL, 4.1 mmol)
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seguido de 2,6-lutidina (0.65 mL, 5.6 mmol). Se mantiene la agitacién a 0°C durante
1.5 h y se vierte entonces la mezcla sobre éter/H,0, 4:1 (52 mL). Tras separar, la fase
orgdnica se lava con H,0 (3 x 26 mL), disolucién acuosa 1N de HCI (1 x 16 mL) y H,O
(3'x 26 mL), se seca (MgSO,) y se evapora el disolvente. El residuo resultante se destila
en hormmo de bolas obteniéndose el sililéter 28 (0.86, 76%) como mezcla de
estereoisémeros treo/eritro, 28a/28b (9/91). P.e. 115°C/0.15 mbar.

Los datos espectroscépicos de 28 son los siguientes:

IR: v, (pelic.): 2978 cm™! f (C-H), 1556 F (C-NO,), 1371 f (C-NO,), 1250 f (Si-
CH,), 1120 m (Si-O), 1070 f (C-0), 840 f (Si-C), 752 m y 700 f (Ph).
'H-RMN y BC-RMN: Ver Tabla 13 (Apartado II1.2.3).
EM (IE): m/z (intensidad relativa): 337 (2%), 326 (5), 280 (6), 252 (7), 221 (43),
209 (51), 190 (30), 177 (33), 103 (100), 75 (93).
EM (AR):  m/z 326.1497 (obs.), 326.1424 (calc. para [M-'Bu]™*, error = 0.0022%)

IV.3.3.2. Sintesis de 2-amino-1-terc-butildimetilsililoxi-3,3-dietoxi-1-fenilpropano
45).

'BuMe,SiO OEt

2
1 3 "OEt

NH,

45

A una disolucién de 1-terc-butildimetilsililoxi-3,3-dietoxi- 1-fenil-2-nitropropano
(28) (0.4 g, 1.04 mmol; treo/eritro, 28a/28b, 9/91) en EtOH (20 mL) se afiade Ni-Raney
neutro recién activado (0.8 g). La suspensién se dispone convenientemente agitada en un
reactor a 10 atm. de presidn de H, y 25°C. Después de 15 h, la mezcla se filtra a través

de celita y el filtrado se concentra a sequedad. El residuo resultante se destila en horno
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de bolas, obteniéndose el sililoxi-amino compuesto 45 (0.29 g, 78%) como mezcla de
estereoisomeros rreoleritro, 45a/45b (5/95). P.e. 85°C/0.07 mbar.

Cuando se parte de una mezcla treoleritro, 28a/28b, 75/25 se llega al
aminosililéter 45 (65% de rendimiento) con proporcién treo/eritro, 45a/45b, 80/20. P.e.
95°C/0.07 mbar.

Los datos espectroscdpicos de 45 son los siguientes:

IR: v, (pelic.): 3500-3300 cm™ aF (N-H), 2957 f (C-H), 1255 m (Si-CH,), 1090
F (C-0), 1068 f (C-0), 837 f (Si-C), 777 m y 700 m (Ph).

'H-RMN y *C-RMN: Ver Tablas 21 y 22 respectivamente.

EM (IE): m/z (intensidad relativa): 353 (1%, M™*), 324 (1), 308 (1), 307 (1), 296
(5), 278 (40), 250 (55), 221 (56), 160 (61), 132 (73), 103 (75), 75 (82),
58 (100).

EM (AR):  m/z 353.2453 (obs.), 353.2386 (calc. para M*, error = 0.0019%)
m/z 308.2046 (obs.), 308.2046 (calc. para [M-OEt]*, error = 0.00002 %)
m/z 296.1674 (obs.), 296.1682 (calc. para [M-'Bu]*, error = -0.0003 %)

IV.3.3.3. Sintesis de 2-amino-3,3-dietoxi-1-fenil-1-propanol (46).

HO OEt

2
1 3 "OEt

NH,

46

IV.3.3.3.1. Mediante reduccién de 3,3-dietoxi-1-fenil-2-nitro-1-trimetilsililoxi-

propano (27).

A una suspensién agitada de LiAlH, (0.93 g, 24,4 mmol) en éter (12 mL) se
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Tabla 21. Datos® espectroscdpicos de "H-RMN de los compuestos 45, 46 y 48.

1
RO Ot Compuesto 45 46 48
2 1 a freo
1 3 “OEt R ‘BuMe,Si H H b eritro
R? R? NH, NH, NHCOCH,

Compuesto H‘l H‘2 H'3 OCH2CH3 OCH2CH3 Ph Rl R2 Jl’z 12’3 Jl ,OH JZ,NH
45a 4.88d 2.81dd 4.27d 343.8m [1.18¢, 1.21t }7.30m -0.21s, 0.05s 0.92s 1.6a 32 6.6 - -
45b 467d 3.09dd 4.37d 1.23¢, 1.24 ¢ -0.255,0.03s 0.88s 6.6 4.5 - -
46a 4.84d 296dd 4.38d 3.539m |1.24¢ 7.35s q 1.5 > 3.7 4.5 - -
46b 471d 3.10dd 4.39d 1.25¢ 7.37 s 72 5.3 - -
48a 526t 4.15dt 4.54d 3439m [1.22m 7.32- 3.81d 62d 1.94s 2.5 2.5 2.5 8.5
48b 492dd 4.49ddd 4.34d 7.37 m 4.03 d 59d 1.98s 5.1 3.3 7.1 8.6

a) Espectro realizado en CDCl;; valores de & en ppm referidos al TMS; valores de J en Hz; b) Como un singulete ancho que engloba las sefiales de NH, y OH.




Tabla 22. Datos* espectroscdpicos de *C-RMN de los compuestos 45, 46 y 48.

R'O  OEt
Compuesto 45 46 48
R! 'BuMe,Si H H a ftreo
2 b eritro
R NH, NH, NHCOCH;
Compuesto  C-1 c2 C3 OCH,CH; OCH,CH;, Ph R! R?
45a 740  59.6  103.1 61.1, 62.3 15.2 126.3, 126.8, 127.0  -4.5,-5.4 |18.0 |25.7 -
45b 754 582  103.5 62.4, 63.2 15.4 127.3, 127.5 4.7, -5.6 -
127.6, 127.7
46a 71.1 58.4  103.0 62.5, 62.8 14.4, 14.5 |125.2, 126.1, 126.3 - -
46b 742 567  104.1 63.6 14.6 126.8, 127.4 - -
140.6, 141.4
48a 704  56.1  103.2 63.2, 63.5 15.0, 15.1 | 125.6, 125.8, 127.3 - 23.0  170.5
48b 742 546  101.0 64.3, 64.9 15.2 127.4, 128.1, 128.2 - 232 170.3
140.6, 140.7

a) Espectro realizado en CDCly. valores de & en ppm referidos al TMS.




adiciona gota a gota una disolucién de 3,3-dietoxi-1-fenil-1-trimetilsililoxi-2-nitropropa-
no (27) (2.08 g, 6.1 mmol; treo/eritro, 27a/27b, 62/38) en éter (12 mL). La mezcla se
mantiene a reflujo suave (40°C) durante 5 h. Se enfrfa entonces a 0°C y se trata con
una disolucién acuosa saturada de Na,SO, hasta que la suspensién grisdcea adquiere
color blanco. La disolucién etérea sobrenadante se decanta y el sdlido se extrae con
AcOEt (4 x 60 mL). Los extractos orgdnicos reunidos se lavan con H,0O (25 mL) y con
disolucién acuosa saturada de NaCl (25 mL), se secan (MgSO,) y se evapora el
disolvente. El residuo resultante se destila en horno de bolas, obteniéndose €l compuesto
46 (0,74 g, 51%) como una mezcla de estereoisémeros treo/eritro, 46a/46b (65/35). P.e.
105°C/0.03 mbar.

IV.3.3.3.2. Mediante O-desililacién de 2-amino-3,3-dietoxi-1-fenil-2-nitro-1-ferc-bu-

tildimetilsililoxipropano (45).

A una disolucién agitada del aminosililéter 45 (150 mg, 0.42 mmol; treo/eritro,
45a/45b, 5/95) en éter (7.5 mL), se afiade una solucién comercial de LiAlH, 1 M (1
mL, 1 mmol) en éter. La suspensién se mantiene agitada, calentando suavemente a
reflujo durante 1 h. Se enfria entonces a 0°C y se trata sucesivamente con H,O (57 uL),
disolucién acuosa saturada de NaOH (96 pL) y H,O (57uL). Se decanta el liquido
sobrenadante y el residuo se lava con éter (2 x 5 mL). Las fases etéreas reunidas se
secan (MgSO,), se evapora el disolvente y el residuo resultante se purifica segiin se
describe en el apartado anterior obteniéndose el p-aminoalcohol 46 (73 mg, 72%) como
mezcla de estereoisomeros treo/eritro, 46a/46b (5/95).

Partiendo de una mezcla treo/eritro, 45a/45b, 80/20, se llega al f-aminoalcohol
46 (72% de rendimiento) con proporcién treo/eritro, 46a/46b, 80/20.

Los datos espectroscdpicos de 46 son los siguientes:
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IR: v, (pelic.): 3500-3300 cm™ aF (N-H y O-H), 2976 f (C-H), 1585 m (N-H),
1114 f (C-N), 1062 F (C-0), 763 m y 702 f (Ph).

'H-RMN y *C-RMN: Ver Tablas 21 y 22 respectivamente.

EM (IE): m/z (intensidad relativa): 238 (1%, [M-11%), 236 (7), 224 (5), 175 (11),
161 (6), 136 (20), 132 (100), 119 (23), 117 (6), 103 (82), 91 (13), 75
(16).

EM (AR): m/z 238.1328 (obs.), 238.1443 (calc. para [M-1]*, error = -0.0048%)
m/z 236.1334 (obs.), 236.1287 (calc. para [M-3]", error = 0.0020%)

IV.3.3.4. Sintesis de 2-acetamido-3,3-dietoxi-1-fenil-1-propanol (48).

HO OEt

1 3 "OEt
AcNH

48

A una disolucién de 2-amino-3,3-dietoxi-1-fenil-1-propanol (46) (0.35 g, 1.46
mmol; treo/eritro, 46a/46b, 65/35) en MeOH (1.8 mL) se afiade Ac,O (180 pL, 1.9
mmol). Se agita la mezcla durante 24 h y luego se evapora el disolvente. El residuo
resultante se destila en horno de bolas, obteniéndose el compuesto 48 (0.165 g, 84 %)
como una mezcla de estereoisémeros treo/eritro, 48a/48b, (65/35). P.e. 120°/0.03 mbar.

Los datos espectroscdpicos de 48 son los siguientes:

IR: v (pelic.) 3435 cm! af (N-H), 3290 af (O-H), 2976 f (C-H), 1640 (banda I de
amida), 1560 f (banda II de amida), 1296 m (C-N y N-H), 1062 (C-O), 765 m
y 702 f (Ph).

'H-RMN y *C-RMN: Ver Tablas 21 y 22 respectivamente.

EM (IE): m/z (intensidad relativa): 281 (4%, M™), 264 (6), 236 (5), 218 (12), 129
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(93), 105 (72), 103 (100), 75 (95).
EM (AR):  m/z 281.1609 (obs), 281.1627 (calc. para M*, error = -0.0006%)

IV.3.3.5. Sintesis de 4-dietoximetil-5-fenil-2-metil-2-oxazolina (47).

OEt
oS OEt
—N
)
47

A una disolucién agitada de 2-amino-3,3-dietoxi-1-fenil-1-propanol (46) (60 mg,
0.25 mmol; treoleritro, 46a/46b, 5/95) en CH,Cl, (1.5 mL) enfriada a 0°C, se afiade
clorhidrato de iminoacetato de etilo (40 mg, 0.32 mmol). La mezcla se agita a 0°C
durante 4 h y se vierte entonces sobre H,O fria (3 mL). Tras separar, la fase acuosa se
extrae con CH,Cl, (2 x 3 mL). Las fases orgdnicas reunidas se secan (MgSQO,) y se
concentran a sequedad obteniéndose la 2-metiloxazolina 47 (52 mg, 79%) como mezcla
de estereoisomeros trans/cis, 47a/47b (<5/>95).

Partiendo de una mezcla treo/eritro, 46a/46b, 65/35, se lleéa a la 2-metil-2-oxa-
zolina 47 (72 % de rendimiento) con proporcion trans/cis, 47a/47b, 65/35. Partiendo de
una mezcla treoleritro, 46a/46b, 80/20, se lléga a la 2-metil-2-oxazdlina 47 (70%) con
proporcion trans/cis, 47a/47b, 82/18.

Los intentos de una purificacién posterior mediante cromatografia en columna
llevan a la parcial descomposicién e isomerizacién del producto.

Los datos espectroscépicos de 47 son los siguientes:

IR: V. (pelic.) 2974 cm™ f (C-H), 1665 (C=N), 1560 f, 1065 F (C-O), 754 m y
700 m (Ph).
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'H-RMN y BC-RMN: Ver Tabla 23.

EM (IE): m/z (intensidad relativa): 263 (1%, M™), 218 (3), 217 (3), 187 (5), 173
(4), 145 (9), 128 (12), 106 (60), 105 (80), 103 (100), 91 (13), 77 (75).

EM (AR):  m/z 263.1521 (obs.), 263.1521 (calc. para M™*, error = -0.00001%)
m/z 218.1192 (obs.), 218.1181 (IM-OEt]*, error = 0.0005%)

IV.3.3.6. Enriquecimiento estereoisomérico de 3,3-dietoxi-1-fenil-2-nitro-1-propa-

nol (13).

A una disolucién agitada de ‘Pr,NH (0.9 mi, 6.3 minol) en THF (13.5 mL)
enfriada a -78°C, se aflade una disolucién de "BuLi en hexano al 15% (2.8 mL, 6.5
mmol) y se continda la agitacién a 0°C durante 40 min. Se vuelve a enfriar la mezcla
a -78°C, se afiade HMPA (3 mL) y el B-nitroalcohol 13 (810 mg, 3 mmol; treo/eritro,
13a/13b, 67/33). Se mantiene la agitacion 1 h mds, se enfria el bafio a -100°C y se
afiade una mezcla de AcOH/THF, 2:1 (3 mL). Se deja evolucionar la temperatura hasta
-50°C (1.5 h) y se vierte entonces la mezcla sobre éter/H,O 7:2 (120 mL). Tras separar,
la fase orgdnica se lava con H,0O (8 x 24 mL), se seca (MgSO,) y se evapora el
disolvente. En el residuo resultante se detecta (mediante '"H-RMN) la presencia de un

10% del B-nitroalcohol 13 y una proporcién treoleritro, 13a/13b, 30/70.

IV.3.4. Reacciones de condensacién entre aldehido-anicares y nitrocompuestos

promovidas por cloruro de terc-butildimetilsililo.

El siguiente procedimiento general es una adaptacion del descrito en el Apartado
IV.3.1., empleando las condiciones B:

A una disolucién agitada de Bu,NF-3H,0 (1.18 g, 3.75 mmol) en THF (7 mL)
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Tabla 23. Datos® espectroscdpicos de 'H-RMN y *C-RMN de los compuestos 47a,b.

OEt
s N a trans
5 OEt .
9 b cis
=N
2
CompueStO H'4 H‘S H"l’ OCHzCH3 OCHzCHs CH3‘C2 Ph J4 5 J4 1’ 5‘]4,Me
47a 4.08ddc 5.46d 4.55d 3.5-3.8m 1.19¢, 1.21 ¢ 2.09d 7.32m 6.4 4.4 1.2
47b 4.45ddc 5.55d 3.93d 1.15¢, 1.20 t 2.12d 10.2 8.2 1.5
Compuesto  C-4 C5 C1I' C2 - OCH,CH; OCH,CH, CH,-C? Ph
47a 74.1 81.3 103.2 170.3 60.1, 62.3 14.6, 15.0 13.9 125.4, 125.9, 127.0, 127.5
47b 71.4 82.6 101.2 166.2 62.6, 63.3 15.2 14.1

127.7, 127.8, 127.9, 128.4
136.7, 140.8

a) Espectro realizado en CDCly, valores de & en ppm referidos al TMS; valores de J en Hz.




enfriada a 0°C, se afiaden en el siguiente orden el nitrocompuesto (15 mmol), una
disolucién del aldehido-aziicar (10 mmol) en THF (5 mL), Et;N (1.4 mL, 10 mmol) y
una disolucién de ‘BuMe,SiCl (2.26 g, 15 mmol) en THF (8 mL). Se suspende el
enfriamiento y se mantiene la agitaciéon. Después de 2 h, o al detectar un 100% de
conversién por 'H-RMN, la suspensién se filtra, el filtrado se vierte sobre una mezcla
de éter-hexano, 1:3 (250 mL) y se lava con H,0 (2 x 20 mL). La fase orgdnica se seca
(MgS0,), se evapora el disolvente y el residuo resultante se purifica segin se describe

en cada caso.

IV.3.4.1. Reaccidn entre 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-pi-
ranosa (49) y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12). Sintesis de 7-desoxi-1,2:3,4-di-O-
isopropilidén-7-nitro-a-D-galacto-octodialdo-1,5-piranosa dietil acetal

(53a,53b,53c) y derivados.

IV.3.4.1.1. Sintesis de 7-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-7-nitro-a-D-galacto-oc-

todialdo-1,5-piranosa dietil acetal (53a,53b,53c¢).

IV.3.4.1.1.1. Mediante reaccién nitroaldélica promovida por CITBDMS.

La reaccion se lleva a cabo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado
IV.3.4., observdndose un 100% de conversién a los 5 min. El residuo resultante, que

contiene dos diastereoisémeros (53a/53b, 80/20), se recristaliza de EtOH/H,0, 1/1,
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obteniéndose el diastereoisémero L-treo puro (53a) (2.11 g, 50%). Las aguas madres se
fraccionan mediante cromatografia en columna (éter/hexano, 1:3), obteniéndose una
primera fraccién mezcla de 53a y 53b (720 mg, 17%; 53a/53b, 20/80), y una cantidad
adicional de 53a (340 mg, 8%). Rendimiento global de 53: 75%.

IV.3.4.1.1.2. Mediante reaccién de Henry catalizada por Bu,NF:3H,O a -78°C.

A una disolucién agitada de 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (160 mg, 0.97 mmol)
y 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-piranosa (49) (250 mg, 0.97
mmol) en THF (1.5 mL) enfriada a -78°C, se afiade en atmdsfera inerte una disolucién
de Buy,NF-3H,0 (0.15 g, 0.49 mmol) en THF (1.5 mL). Se continia la agitacién
dejando evolucionar la temperatura hasta -5°C (4 h), y se mantiene 13 ha -5°Cb. Se trata
entonces la mezcla con Buffer PO,H,/PO,H™ (3 mL) y se extrae con éter (3 x 2 mL).
La fase orgdnica se lava con H,O (2 x 0.5 mL), se seca (MgSO,) y se evapora el
disolvente. El residuo resultante, que contiene los diastereoisémeros 53a y 53b (53a/53b,
80/20), se purifica por cromatograffa en columna (gradiente de elucién éter/hexano, 1:4
a 1:3), obteniéndose una primera fraccién de 53b (5 mg, 1%), una fraccién mezcla de
53a y 53b (70 mg, 17%; 53a/53b, 45/55) y una iltima fraccién que contiene el
diastereoisémero L-treo (53a) (192 mg, 47%). Rendimiento total de 53: 65%.

IV.3.4.1.1.3. Via el a-litio-nitronato de litio del 1,1-dietoxi-2-nitroetano.

Todo el proceso que se describe a continuacion se lleva a cabo en atmoésfera
inerte. A una disolucién agitada de 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (215 mg, 1.32 mmol)
en THF/HMPA, 4:1 (7 mL) enfriada a -95°C, se aflade gota a gota una solucién de
"BuLi en hexano al 15% (1.65 mL, 2.64 mmol). Se deja que la mezcla evolucione hasta

-60°C durante 1 h y 15 min, se enfria entonces a -76°C y se afiade una disolucién de
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1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-piranosa (49) (340 mg, 1.32
mmol) en THF (2 mL). Después de continuar la agitacién durante 1.5 h, manteniendo
la temperatura entre -60°C y -70°C, se enfria rdpidamente a -95°C y se acidifica con
AcOH/THF, 3.5:3 (0.9 mL). Se deja evolucionar la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se vierte sobre éter/H,0, 3/1 (40 mL). Tras separar, la fase
orgénica se lava con H,O (8 x 10 mL), se seca (MgSO,) y se evapora el disolvente. Un
estudio por 'H-RMN del residuo resultante permite estimar un 67% de conversion en el
B-nitroalcohol 53, asi como la existencia de los diastereoisémeros 53a y 53b en
proporcion 60/40.

Cuando se lleva a cabo la reaccién en ausencia de cosolvente HMPA se observa
una conversién del 72% y la formacién de los diastereoisémeros 53a, 53b y S3c,
(53a/53b/53¢, 5/35/60). El residuo se fracciona mediante cromatografia en columna
(gradiente de elucién éter/hexano, 1:4 a 1:3), obteniéndose una primera fraccion de 53b
(33 mg, 6%), una fraccién mezcla de 53a, 53b y 53¢ (215 mg, 39%; 53a/53b/53c,
10/25/65) y una fraccién de 53¢ (52 mg, 9%). Rendimiento global de 53: 54%.

IV.3.4.1.1.4. Reaccidn catalizada por silica-gel.

A una mezcla agitada de 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-
piranosa (49) (65 mg, 0.25 mmol) y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) (42 mg, 0.25 mmol),
homogeneizada con la minima cantidad posible de CH,Cl, y enfriada a 0°C, se anade
silica-gel (30 mg) y se continda la agitacién a t.a. A las 30 h se comprueba que no se

ha producido reaccién (<5% de conversién, 'H-RMN).

Las constantes fisicas y los datos espectroscdpicos de los compuestos 53a, 53b

y 53¢ son los siguientes:
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Datos de 53a:
P.f. 114-117°C

[a]? -56° (cl, CHCly)

IR: v, (KBr) 3508 cm’ m (O-H), 2984 m (C-H), 1553 f y 1385 f (C-NO,), 1098
F y 1065 F (C-0).

'H-RMN y BC-RMN: Ver respectivamente Tablas 24 y 25.

EM (IE): m/z 406 (3%), 376 (1), 243 (63), 199 (20), 185 (25), 171 (15), 141 (100),

113 (40), 103 (44), 90 (45) y 71 (83).

EM (AR):  m/z406.1694 (obs.), 406.1713 (calc. para [M-CH;]", error = -0.0005%)

Andlisis elemental:

Calc. para CH;NO,,: C 51.30%, H 7.41%, N 3.32%

Enc. C 51.50% H, 7.53%, N 3.40%

Datos de 53b:

[a]® -62° (c1, CHCL,)

IR: v, (pelic.) 3500-3450 cm! a (O-H), 2982 m (C-H), 1555 fy 1373 f (C-NO,),
1090 F y 1067 F (C-0O).

'H-RMN y *C-RMN: Ver Tablas 24 y 25 respectivamente.

EM (IE): m/z 406 (1%), 243 (4), 185 (2), 141 (6), 113 (3), 103 (5), 90 (45), 71 (8)

y 58 (100).
EM (AR): m/z 406.1700 (obs.), 406.1713 (calc. para [M-CH,] ", error = -0.0003 %)

Analisis elemental;

Calc. para C,gH;;NO,,: C 51.30%, H 7.41%, N 3.32%
Enc. C51.41% H, 7.40%, N 3.41%

Datos de 53c:
[a]® -59° (c0.55, CHCl,)

IR: v, (pelic.) 3500-3450 cm™ a (O-H), 2982 m (C-H), 1557 f y 1377 f (C-NO,),
1090 F (C-O).
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Tabla 24. Datos" espectroscdpicos de 'H-RMN de los compuestos 53 y 55.

Compuesto 53 55 a L-treo
EtO b D-eritro
R NO, NH, ¢ L-eritro

Compuesto H-1 H-2 H-3 H4 H-S5 H-6 H-7 H-8 OCH,CH; OCH,CH; (CH,),C O-H R

533, 550d 4.33dd 4.65dd 4.44dd 3.72m 4.27ddd 5.00dd 5.19d 3.5-3.8m 1.18 ¢t 1.32s,1.38s 3.14d -
1.25¢ 1.46s, 1.50 s

53b 547d 4.30dd 4.63dd 4.39dd 4.06dd 4.30ddd 4.86dd 5.19d 3.5-3.8m 1.17 ¢ 1.32s,1.33s 3.05d -
1.22 ¢ 1.36 s, 1.44 s

53¢ 557d 4.32dd 4.61dd 4.42dd 3.79dd 4.51ddd 4.92dd 5.09d 3.6-39m 1.21¢ 1.31s,1.34s 3.48d -
1.23t 1.46 s, 1.47 s

55a 551d 4.31dd 4.63dd 4.48dd 3.80dd 4.00dd 3.16dd 4.52d 3.5-3.8m 1.22 ¢ 1.33 s, 1.38 s a—1.7%—p
1.47 s, 1.56 s

55b 5.56d 4.32dd 4.63dd 4.54dd 3.84dd 3.95dd 3.04dd 4.66d 3.5-3.8m 1.23t 1.33s, 1.34 s a—2.0b—p
: 1.46s, 1.55s

Compuesto  Jy, Joy 3y Jas  Jsg  Js7 Jsom Jis

s s s 3

53a 5.1 2.6 8.0 2.1 =0 2.3 8.9 7.3
53b 5.0 2.3 8.0 1.8 9.1 2.9 5.4 7.3
53¢ 5.0 2.4 8.0 1.8 4.5 5.7 1.9 5.6
55a 5.1 2.3 8.0 1.9 9.1 1.6 - 4.8
55b 5.1 2.2 8.1 1.6 7.9 5.6 - 4.1

a) Espectro realizado en CDCly; valores de & en ppm referidos al TMS; valores de J en Hz; b) Como un singulete ancho que engloba las sefiales de NH, y OH.




Tabla 25. Datos* espectroscdpicos de *C-RMN de los compuestos 53 y 55.

-treo
Compuesto 53 55. a  L-re
p b De-eritro
EtO R NO, NH, ¢ L-eritro
Compuesto C-1 C-2 C-3 C4 C-5 C-6 C-7 C-8 OCH,CH, OCH,CH;, (CH,),C (CH;),C
53a 96.0 70.4 70.4 70.2 66.8 67.7 86.6 99.2 63.0, 63.7 14.8, 15.0 24.3, 24.7 108.9, 109.4
25.5, 25.7
53b 95.9 70.3 70.3 70.2 66.8 69.5 88.7  100.1 63.4, 64.7 14.9, 15.0 24.2, 24.6 108.8, 109.1
25.5,25.6
53¢ 96.3 70.3 70.9 72.1 66.6 70.7 87.2 99.3 64.0, 65.4 14.9, 15.0 24.0, 24.7 108.8, 109.8
25.7
55a 96.3 70.6 70.6 70.5 66.7 67.9 51.7 104.6 62.5, 63.7 15.1, 15.2 24.2, 24.8 108.4, 108.9
25.8
55b 96.5 70.5 70.5 70.3 67.6 70.9 55.5 103.6 63.7, 64.0 15.2, 15.3 24.4, 24.7 108.1, 108.9
: 25.8

a) Espectro realizado en CDCly; valores de & en ppm referidos al TMS.




'H-RMN y BC-RMN: Ver respectivamente Tablas 24 y 25.

EM (IE): m/z 406 (1%), 360 (1), 243 (30), 185 (15), 141 (40), 113 (18), 103 (16),
90 (20), 71 (45), 58 (38) y 43 (100).

EM (AR):  m/z406.1696 (obs.), 406.1713 (cal‘c. para [M-CH,]*, error = -0.0004 %)

IV.3.4.1.2. Reduccién de 7-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-7-nitro-L-treo-a-D-ga-
lacto-octodialdo-1,5-piranosa dietil acetal (53a). Sintesis de 7-amino-7-desoxi-
1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-octodialdo-1,5-piranosa dietil acetal
(55a,55b).

A una disolucién de 53a (250 mg, 0.6 mmol) en EtOH (15 mL) se afiade Ni-Ra-
ney recién activado (0.5 g). La suspensién se dispone convenientemente agitada en un
reactor a una presion de 5 atm. de H, y 20°C durante 30 h. Transcurrido este tiempo,
la mezcla se filtra a través de Celita y el filtrado se evapora a sequedad. El residuo
resultante se purifica por cromatografia en columna (CH,Cl,-MeOH, 60:1), obte-
niéndose una primera fraccién del B-aminoalcohol de configuracién L-treo (55a) (128
mg, 55%) y una fraccién mezcla de 55a y otro diastereoisémero 55b (14 mg, 6%;
55a/55b, 20/80). Rendimiento global de 55: 61%.

Las constantes fisicas y datos espectroscépicos de los compuestos 55a y 55b son

los siguientes:
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Datos de 55a:

[a]* -55° (c1, CHCL,)

IR: v, (pelic.) 3700-3400 cm™ a (O-H, N-H), 2976 f (C-H), 1570 m (N-H), 1167

m (C-N), 1089 F y 1003 f (C-O).

'"H-RMN y BC-NMR: Ver respectivamente Tablas 24 y 25.

EM (IE):  m/z391 (1%, M*), 376 (5), 346 (12), 330 (20), 316 (10), 288 (90), 271
(18), 243 (8), 230 (20), 171 (12), 149 (18), 132 (10), 103 (100), 86 (23)
y 75 (38).

EM (AR): m/z 391.2247 (obs.), 391.2206 (calc. para [M]*, error = 0.0010%)

Datos de 55b:
'"H-RMN y *C-NMR: Ver respectivamente Tablas 24 y 25.

1V.3.4.1.3. Transformacién de la 7-amino-7-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-L-
treo-a-D-galacto-octodialdo-1,5-piranosa dietil acetal (55a) en 4R,SR-4-(dieto-
ximetil)-5-(1°,2°:3’,4’-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexoaldo-1’,5’-piranosil)-

2-metil-2-oxazolina (56).

A una disolucién agitada del p-aminoalcohol 55a (60 mg, 0.15 mmol) en CH,Cl,
(1.2 mL), enfriada a 0°C, se afiade clorhidrato de iminoacetato de etilo (25 mg, 0.20
mmol). Se continia la agitacién durante 9 h y se vierte entonces la mezcla sobre H,O

fria (3 mL). Tras separar, la fase acuosa se extrae con CH,Cl, (2 x 3 mL) y las fases

184



orgdnicas reunidas se secan (MgSO,). Por evaporacién del disolvente se obtiene la

oxazolina 56 (52 mg, 82%).

Las constantes fisicas y datos espectroscépicos de 56 son los siguientes:

[]*° -136° (cl, CHCL,)
IR: v, (pelic.) 2976 cm™ f (C-H), 1676 f (C=N), 1089 F y 1072 F cm™ (C-O).

'H-RMN:

BC-RMN:

EM (IE):

EM (AR):

§ 495(d, 1H,Jp, 5.0Hz, H-1"), 4.62 (dd, 1 H, J5.3. 2.5, J3. 4 7.8
Hz, H-3’), 4.62 (dd, 1 H, J5. 5 8.8, J, 5 5.0 Hz, H-5), 4.39 [d, 1 H, J, ¢y
4.0 Hz, CH(OEY),], 4.33 (dd, 1 H, J,. - 1.6 Hz, H-4"), 4.32 (dd, 1 H,
H-2), 4.17 (ddq, 1 H, °J, . 1.3 Hz, H-4), 3.83.5 (m, 4 H, 2
OCH,CH,), 3.56 (d, 1 H, H-5"), 1.98 (d, 3 H, CH;C=N), 1.44, 1.36 y
1.31 3s, 12 H, 4 CCH;), 1.21y 1.18 2 t, 4 x 3 H, 2 OCH,CH,).

§ 165.1(C-2), 109.3y 108.4 [2 C(Me),], 102.7 [CH(OE),], 96.1 (C-1°),
77.0 (C-5), 71.5 (C-4), 70.5 (C-2"), 70.5 (C-3"), 70.4 (C-4"), 67.9 (C-5°),
63.0y 62.8 (2 OCH,CH,), 25.9, 24.8, 24.7 y 24.3 (4 CCH,), 15.1y 15.0
(2 OCH,CH,) y 13.9 (CH,C=N).

m/z 415 2%, M*), 414 (3), 400 (11), 354 (4), 254 (9), 208 (10), 171
(10), 149 (13), 112 (21), 103 (100) y 75 (86).

m/z 415.2198 (obs.), 415.2206 (calc. para M™*, error = -0.0002%)
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IV.3.4.2. Reaccién entre 3-O-bencil-1,2-O-isopropilidén-a-D-xilo-pentodialdo-1,4-
furanosa (50) y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12). Sintesis de 3-0-bencil-6-desoxi-
1,2-di-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-xilo-heptodialdo-1,4-furanosa dietil acetal
(57a,57b) y derivado.

IV.3.4.2.1. Sintesis de 3-O-bencil-6-desoxi-1,2-di-O-isopropilidén-6-nitro-c-D-xilo-
heptodialdo-1,4-furanosa dietilacetal (57a,57b) mediante reaccién promovida

por CITBDMS.

.~‘O
NO, O 1"2 w0
EtO_ 7 s 43
6
Bo ox OP"
57

La reaccion se lleva a cabo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado
IV.3.4., observdndose un 95% de conversién a las 2 h. El residuo resultante, que
contiene dos diastereoisémeros (57a/57b, 75/25), se recristaliza de MeOH/H,0 1:1,
obteniéndose el diastereoisémero L-treo puro (57a) (1.28 g, 29%). Las aguas madres se
fraccionan mediante cromatografia en columna (hexano/éter/CH,Cl,, 12:3:1),
obteniéndose una primera fraccion de 57b (530 mg, 12%), una fraccién mezcla de 57a
y §7b (882 mg, 20%; 57a/57b, 76/24), y una cantidad adicional de 57a (528 mg, 12%).
Rendimiento global de 57: 73%.

Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos de los compuestos 57a y 57b

son los siguientes:

Datos de 57a:
P.f. 100-102°C
[a]2° -16° (c1, CHCl,)
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IR: v, (KBr) 3450 cm™ a (O-H), 2974 m (C-H), 1649 m (Ph), 1541 fy 1371 f
(C-NO,), 1222 m (C-OPh), 1090 F y 1071 F (C-0), 741 m y 700 f (Ph).

'H-RMN vy 3C-RMN: Ver Tabla 26.

EM (IE): m/z 264 (4%), 263 (15), 250 (8), 249 (50), 140 (5), 118 (12), 105 (38),
91 (100), 77 (46).

EM (FAB): m/z464 ((M+Na]*, 66%), 442 (M+117%, 18), 428 (40), 396 (100), 350
@7).

Andlisis elemental:

Calc. para C, H;NOy: C 57.13%, H 7.08%, N 3.17%

Enc. C 57.13%, H 6.86%, N 3.17%

Datos de 57b:

[@]?® -32° (c0.88, CHCl,)

IR: v, (pelic.) 3550-3450 cm™ a (O-H), 2980 m (C-H), 1643 m (Ph), 1553 f y

1375 £ (C-NO,), 1217 m (C-OPh), 1090 F y 1028 F (C-0O), 737 m y 700 f (Ph).

'"H-RMN y BC-RMN: Ver Tabla 26.

EM (IE): m/z 271 2%), 250 (8), 249 (50), 150 (5), 118 (11), 105 (36), 91 (100),
77 (41).

EM (FAB): m/z464 ((M+Na]*, 22%), 442 (M+1]%, 5), 396 (IM-OEt]*, 100), 350
(34), 260 (27), 145 (40).

Andlisis elemental:
Calc. para C;H;3,NO,: C 57.13%, H 7.08%, N 3.17%
Enc. C 57.17%, H 7.28%, N 3.27%
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Tabla 26. Datos” espectroscopicos de '"H-RMN y '*C-RMN de los compuestos 57a,b.

57a L-treo
57b D-eritro
EO oW  OBn
Compuesto H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-7 O-H OCH,CH; OCH,CH; (CHj),C OCH,Ph  Ph
57a 592d 4.60d 4.12d 4.10dd 4.47ddd 4.85dd 5.14d 3.15d 3.4-3.9m 1.18 t 1.32 s 4.60d 7.36s
1.24 ¢t 1.46 s 4.70d
§57b 591d 4.59d 4.09d 4.40dd 4.56ddd 4.93dd 5.26d 3.26d 3.4-3.9m 1.18 ¢ 1.32 s 4.58d 7.35s
1.23 ¢ 1.48 s 4.70d

Compuesto  Ji,  Jo3 34 a5 Jsg Jsom Je7 Jum(CHOPh)

El i

57a 3.6 0 3.3 7.5 3.0 9.2 7.6 11.6
57b 3.7 0 3.2 9.3 2.1 5.2 7.1 11.8
Compuesto C-1 C2 C3 C4 C5 C6 C-7 OCHCH, OCH,CH, (CH),C (CHy),C OCH,Ph Ph
57a 105.0 82.2 81.2 79.2 67.4 88.6 99.6 63.6 14.9 26.3 112.2 72.4 127.9, 128.1
64.2 15.0 26.8 128.5, 136.9
57b 105.1 82.1 81.2 78.9 68.7 88.0 99.7 63.4 14.9 26.3 111.9 72.4 127.8, 128.1
64.0 15.1 26.8 128.6, 137.1

a) Espectro realizado en CDCly; valores de & en ppm referidos al TMS, valores de ] en Hz.




IV.3.4.2.2. Transformaciénde3-O-bencil-6-desoxi-1,2-di-O-isopropilidén-6-nitro-D-
eritro-a-D-xilo-heptodialdo-1,4-furanosa dietilacetal (57b) en 4S,5R-5-(3’-O-
bencil-1’,2’-O-isopropilidén-a-D-xilo-pentoaldo-1,4-furanosil)-4-(1’,1’-dieto-

ximetil)-2-metil-2-oxazolina (58).

A una disolucién del B-nitroalcohol 57b (120 mg, 0.27 mmol) en EtOH (10 mL)
se aflade Ni-Raney recién activado (0.3 g). La suspension se dispone convenientemente
agitada en un reactor a una presién de 10 atm. de H, y 20°C durante 27 h. La mezcla
se filtra a través de Celita y el filtrado se evapora a sequedad. El residuo resultante se
disuelve en CH,Cl, (1.5 mL), se enfria la disolucién a 0°C, y se afiade clorhidrato de
iminoacetato de etilo (30 mg, 0.25 mmol). Se agita la mezcla durante 9 h y se vierte
entonces sobre H,O frfa (6 mL). Tras separar, 1a fase acuosa se extrae con CH,Cl, (2
x 6 mL). Las fases orgdnicas reunidas se secan (MgSO,) y se evapora el disolvente,
obteniéndose la oxazolina 58 (62 mg, 53%).

Las constantes fisicas y datos espectroscopicos de 58 son los siguientes:

[@2]* +15° (c0.85, CHCl,)
IR: v (pelic.) 2972 cm™ fy 2924 f (C-H), 1678 f (C=N), 1088 F y 1078 F (C-0),
739 m y 698 m (Ph).
'H-RMN:  § 7.32(s, 5 H, Ph), 5.92 (d, 1 H, J;.,- 3.8 Hz, H-1"), 4.78 (dd, 1 H,
J59.7,J459.9 Hz, H-5), 4.76 [d, 1 H, J, cy 2.8 Hz, CH(OE),], 4.68
y 4.59 2d, 2 H, Jyy 11.7 Hz, CH,Ph), 4.58 (d, | H, J,. 5. 0 Hz, H-2"),
4.48 (dd, 1 H, J;. ;» 3.0 Hz, H-4"), 4.29 (ddq, 1 H, %/, 1.3 Hz, H-4),
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3,99 (d, 1 H, H-3"), 3.85-3.5 (m, 4 H, 2 OCH,CH,), 1.96 (d, 3 H,
CH,C=N), 1.46 y 1.30 25, 6 H, 2 CCH;), 1.21y 1.18 2t, 6 H, 2
OCH,CH,).

BC-NMR: 5§ 165.1 (C=N), 137.4,130.8, 128.7, 128.3, 127.8 y 127.7 (Ph), 111.4
[C(Me),], 105.3 (C-1°), 100.9 [CH(OE),], 82.2 (C-2"), 82.1(C-3"), 77.0
(C-4"), 76.2 (C-5), 72.3 (CH,Ph), 69.9 (C-4), 64.1 y 62.5 (2
OCH,CH,), 26.4 y 25.9 (2 CCH,), 15.4 y 15.3 (2 OCH,CH3) y 13.9
(CH;C=N).

EM (IE):  m/z 420 (3%), 390 (6), 334 (12), 149 (9), 103 (100), 91 (80), 75 (40).

EM (AR):  m/z420.2007 (obs.), 420.2022 (calc. para [M-CH;]", error = -0.0004 %)

IV.3.4.3. Reaccién entre 2,3-O-isopropilidén-D-gliceraldehido (51) y 1,1-dietoxi-2-
nitroetano. Sintesis de 2-desoxi-4,5-O-isopropilidén-2-nitro-4,5-D-glicero-al-

dopentosa dietilacetal (59a,59b,59d).

La reaccién se lleva a cabo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado
IV.3.4., observdndose un 75% de conversién a las 2h. El residuo resultante, que
contiene tres diastereoisomeros (59a/59b/59d, 70/20/10) se purifica mediante
cromatograffa en columna (gradiente de elucién éter/hexano, 1:5 a 1:3) obteniéndose
una primera fraccién mezcla de 59a, 59b y 59d (1.32 g, 45%, 59a/59b/59d, 55/28/17),
y una segunda fraccién que contiene el diastereoisdmero 59a puro (440 mg, 15%).

Rendimiento global de 59: 60%.

Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos de los compuestos 59a, 59b
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y 59d son los siguientes:

Datos de 59a:

[]*° -7° (c1, CHCLy)

IR: v, (pelic.) 3500-3300 cm™ a (O-H), 2958 m (C-H), 1557 f'y 1375 f (C-NO,),
1090 F (C-0).

'H-RMN y BC-RMN: Ver Tabla 27.

EM (IE): m/z 293 (1%), 291(4), 278 (4), 263 (10), 236 (8), 213 (15), 201 (10), 186

(8), 151 (17), 118 (25), 115 (25), 103 (48), 101 (100), 90 (21) y 75 (19).
EM (AR): m/z 293.1430 (obs.), 293.1474 (calc. para M*, error = -0.0015%)

Datos de 59a,59b.59d:
IR: v, (pelic.) 3500-3300 cm™! a (O-H), 2982 f (C-H), 1556 f y 1375 f (C-NOy),
1090 F (C-0).

'H-RMN y *C-RMN: Ver Tabla 27.

EM (IE):  m/z 278 (2), 263 (1), 248 (2), 201 (2), 186 (1), 151 (3), 118 (10), 115
(22), 103 (45), 101 (100), 90 (14) y 75 (22).

EM (FAB): m/z 316 (6%, [M+Na]*), 294 (2, [M+1]"), 278 (10), 248 (55), 104
(100).

EM (HRFAB): m/z 426.0532 (obs.), 426.0528 (calc. para [M+Cs] ", error = 0.0001%)
m/z 378.0613 (obs.), 378.0591 (calc. para [M+Rb]*, error = 0.0006%)
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Tabla 27. Datos® espectroscépicos de 'H-RMN y > C-RMN de los compuestos 59a,b,d.

59a D-freo
59b L-eritro
59d L-treo
Compuesto ~ H-1 H-2 H-3 H-4 H-5,5’ O-H OCH,CH; OCH,CH; (CH,),C Jis Jas J3.0n
59a 5.13d 4.88d 43.94.1¢p 4.0-4.2 m 3.01d 3.54.1m 1.20t, 1.26t 1.35s, 1.42 s 6.8 1.8 8.1
59b 5.22d 4.884d 43.94.1»p 4.0-42m 3.25d 3.53.9m 1.20t,1.26t 1.36 s, 1.45 s 7.0 2.7 4.4
59d 522d 4.88d 2.89d 1.19¢, 1.25 ¢ 1.36 s, 1.41 s 7.5 4.3 9.4

Compuesto C-1 C2 C3 C4  C5 OCHCH, OCHCH, (CH),C (CH,),C
59a , 99.6 87.3 70.2 74.7 66.5 64.0, 64.2 14.8, 15.0 24.8, 26.6 109.8
59b 99.9 87.8 72.6 75.1 67.2 63.5, 64.1 14.8, 15.0 24.8, 24.9 109.7
59b 100.0 89.9 68.9 75.4 65.8 64.2, 64.5 15.2 26.0, 26.6 110.0

a) Espectro realizado en CDCly; valores de & en ppm referidos al TMS; valores de J en Hz.




IV.3.4.4. Reaccién entre 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-pi-
ranosa (49) y 1-nitropropano (18). Sintesis de 7,8,9-tridesoxi-1,2:3,4-di-O-iso-

propilidén-7-nitro-a-D-galacto-nonoaldo-1,5-piranosa (60a,60b).

IV.3.4.4.1. Reaccién promovida por CITBDMS.

La reaccién se lleva a cabo siguiendo el procedimiento descrito en el Apartado
IV.3.4., observdndose un 100% de conversién a los 5 min. El residuo resultante, que
contiene dos diastereoisémeros (60a,b) se purifica mediante dos procedimientos
alternativos: A) por destilacion en horno de bolas, obteniéndose el B-nitroalcohol 60
(2.95 g, 85%) como una mezcla 60a/60b, 60/40. P.e. 120°C/0.04 mbar. B) mediante
cromatografia en columna (éter/hexano, 1:5), obteniéndose sucesivamente una primera
fraccién de 60b (590 mg, 17%), una fraccién mezcla de 60a y 60b (936 mg, 27%;

60a/60b, 4/5) y una ltima fraccién que contiene 60a (1.25 g, 36%). Rendimiento global
de 60: 80%.

IV.3.4.4.2. Reaccion catalizada por silica-gel.

A una mezcla agitada de 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-
piranosa (49) (65 mg, 0.25 mmol) y 1-nitropropano (18) (23 pL, 0.25 mmol),
homogeneizada con la minima cantidad posible de CH,Cl, y enfriada a 0°C, se afiade

silica-gel (30 mg) y se continiia la agitacién a t.a. A las 30 h se comprueba que no se
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ha producido reaccién (<5% de conversién, 'H-RMN).

Las constantes fisicas y los datos espectroscépicos de los compuestos 60a y 60b

son los siguientes:

Datos de 60a:

[@]*® -59° (c1, CHCly)

IR: v, (pelic.) 3700-3500 a cm™ (O-H), 2984 m (C-H), 1551 fy 1377 f (C-NO,),
1167 f (O-H) 1090 F y 1069 F (C-0O).

'H-RMN y BC-RMN: Ver Tabla 28.

EM (IE): m/z 333 (10%), 332 (58), 243 (76), 199 (23), 185 (32), 141 (100), 122

(18), 113 (46), 100 (51), 85 (36) y 71 (50).
EM (AR):  m/z332.1313 (obs.), 332.1346 (calc. para [M-CH;]*, error = 0.0010%)

Datos de 60b:

[a]*® -69° (c1, CHCL,)

IR: v, (pelic.) 3700-3500 cm™ a (O-H), 2986 m (C-H), 1549 fy 1379 f (C-NO,),
1169 m (O-H), 1090 F (C-0).

'H-RMN y 3C-RMN: Ver Tabla 28.

EM (IE): m/z 347 (1%, M*), 333(22), 332 (100), 274 (10), 243 (40), 185 (23), 141

(61), 122 (42), 113 (69), 100 (91), 85 (47) y 71 (48).
EM (AR): m/z 347.1615 (obs.), 347.1580 (calc. para M*, error = 0.0010%)
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Tabla 28. Datos® espectroscdpicos de "H-RMN y '*C-RMN de los compuestos 60a,b.

60a L-treo
60b D-eritro
Compuesto H-1 H-2 H3 H-4 H-S5 H6 H-7 O-H C%H, C°H, (CH,),C
60a 549d 4.32dd 4.65dd 4.45dd 3.66dd 4.00ddd 4.77 ddd 3.01d 1.9-23m  1.02t 1.32s, 1.37 s
1.45s, 1495
60b 550d 4.34dd 4.65dd 4.41dd 3.69dd 4.38ddd 4.70 ddd 3.00d 1.8-2.6 m 1.02 t 1.33s, 1.37 s
1.46s, 1.52 s
Compuesto  Ji,  Joy  Jz34 Jas  Jsg Js3 Jsom s e
60a 5.1 2.5 7.9 1.8 9.2 3.3 9.4 5.3 9.6
60b 5.0 2.5 7.9 1.8 9.2 2.8 4.2 3.0 10.7
Compuesto C-1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 (CH,),C (CH,),C
60a 96.1 70.4 70.4 70.3 67.3 69.8 89.3 24.0 10.3 24.2, 24.7, 25.6, 25.7 108.9, 109.4
60b 96.2 «70.4,70.5p>  70.3 66.4 70.6 90.2 19.9 10.4 24.3,24.7, 25.7, 25.8 108.7, 109.5

a) Espectro realizado en CDCly, valores de & en ppm referidos al TMS; valores de J en Hz.




IV.3.4.5. Reaccidn entre 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-pi-
ranosa (49) y nitroacetato de metilo (52). Sintesis de 7-desoxi-1,2:3,4-di-O-i-

sopropilidén-7-nitro-a-D-galacto-octopiranuronato de metilo (62a,62b).

La reaccién se lleva a cabo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado
IV.3.4., observandose un 100% de conversién a los 5 min. El residuo resultante, que
contiene dos diastereoisémeros (62a,b) se purifica mediante cromatografia en columna
(éter/hexano, 1:3), obteniéndose el B-nitroalcohol 62 (2.7 g, 72%) como mezcla de
diastereoisdmeros L-treo/D-eritro, 32a/32b (55/45). Estos compuéstos son idénticos a los

obtenidos mediante la reaccion catalizada por silica gel?'.

IV.3.4.6. Reaccién entre 2,3-O-isopropilidén-D-gliceraldehido (51) y nitroacetato
de metilo (52). Sintesis de 2-dexoxi-4,5-O-isopropilidén-2-nitro-D-glicero-pen-
touronato de metilo (63a,63b).

La reaccion se lleva a cabo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

IV.3.4., observdndose un 100% de conversién a los 5 min. El residuo resultante, que
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contiene dos diastereoisémeros (63a,b) se purifica mediante cromatografia en columna
(éter/hexano, 2:5), obteniéndose el B-nitroalcohol 33 (1.74 g, 70%) como mezcla de
diastereoisémeros L-treo (arabino)/D-eritro (ribo), 63a/63b (60/40). Estos compuestos

son idénticos a los obtenidos mediante la reaccién catalizada por silica gel®'.

IV.3.5. Reacciones de condensaci6n entre nitroaziicares y aldehidos promovida por

CITBDMS.

IV.3.5.1. Reaccién entre 6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-galacto-
hexoaldo-1,5-piranosa (64) y acetaldehido (37). Sintesis de 6,8-didesoxi-

1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-galacto-octoaldo-1,5-piranosa
(67a,67b,67¢,67d) y derivados.

IV.3.5.1.1. Sintesis de 6,8-didesoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-galacto-
octoaldo-1,5-piranosa (67a,67b,67¢,67d).

A una disolucién agitada de Bu,NF-3H,0O (117 mg, 0.37 mmol) en THF (1.5
mL) enfriada a 0°C, se afiaden en el siguiente orden, una disolucién de 6-desoxi-1,2:3,4-
di-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosa (64) (420 mg, 1.45 mmol)
en THF (1.5 mL), acetaldehido (327 uL, 5.8 mmol), Et;N (201 pL, 1.45 mmol) y una
disolucién de 'BuMe,SiCl (328 mg, 2.18 mmol) en THF (1.5 mL). Después de 5 min
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se observa un 100% de conversién y la formacién de cuatro diastereoisémeros
(67a/67b/67¢/67d, 17/26/31/26). La suspension se filtra, el filtrado se vierte sobre una
mezcla de éter/hexano, 1:3 (50 mL) y se lava con H,O (3 x 5 mL). La fase orgdnica se
“seca (MgSO,) y se evapora el disolvente. El residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en columna (con gradiente de elucién éter/hexano, 1:4 a 1:3), obte-
niéndose las siguientes fracciones:
1?) mezcla de diastereoisémeros 67a/67b, 60/40 (111 mg, 23%); 2?) mezcla
67a/67b/67¢c, 12/76/12 (77 mg, 16%); 3?) diastereoisémero 67¢ (D-treo) (135 mg,
27%); 4*) mezcla 67¢/67d, 33/67 (19 mg, 4%); 5?) diastereoisémero 67d (L-eritro) (92
mg, 19%). Rendimiento global de 67: 90%.
Las constantes fisicas y datos espectroscépicas de los compuestos 67a, 67b, 67¢c

y 67d son los siguientes:

Datos de 67a.67b:
IR: v, (pelic.) 3600-3400 cm™ a (O-H), 2988 f (C-H), 1551 F y 1381 f (C-NO,),
1090 F y 1068 F (C-0O).

'H-RMN y BC-RMN: Ver Tablas 29 y 30 respectivamente.

EM (IE):  m/z 318 (9%), 275(10), 274 (81), 216 (14), 156 (10), 113 (13), 100 (21),
81 (28), 59 (31) y 43 (100).

EM (AR):  m/z 318.1188 (obs.), 318.1189 (calc. para [M-CH,]*,
error = -0.00001%)

EM (FAB): m/z 356 (100%, [M+Na]*), 334 (32%, [M+1]%), 318 (53), 154 (85).

Andlisis elemental:

Calc. para C,,H,NOg: C 50.44%, H 6.95%, N 4.20%
Enc. C 50.26% H, 7.11%, N 3.97%

Datos de 67c:
P.f. 134-136°C
[@]*® -54° (c1, CHCl,)
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Tabla 29. Datos® espectroscdpicos de "H-RMN de los compuestos 67a-d.

67a , 67c D-treo
L-treo, D-eritro
67b ]" ’ 67d  L-eritro
Compuesto H-1 H-2 H3 H4 H-5 H-6 H-7 O-H CH?, (CH,),C
67a 554d 4.38dd 4.64dd 4.18dd 4.38dd 4.84dd 4.38 ddc 2.82d 1.30d 1.31s, 1.35 s
1.45s, 1.59 s
67b 555d 4.38dd 4.66dd 4.18dd 4.55dd 4.75dd 4.38 ddc 2.51d 1.31d 1.31s, 1.35 s
1.45s, 1.61s
67c 548d 4.35dd 4.67dd 4.47dd 4.59dd 4.63dd 4.27m 2.40d 1.32d 1.32s, 1.34 s
1.46 s, 1.56 s
67d 549d 4.36dd 4.67dd 4.36dd 4.39dd 4.76dd 4.38 ddc 2.53d 1.34d 1.335, 1.35 s
1.47s,1.59s
Compuesto  Ji;  Jps  Ja4  Jas  Jss Jsg Jis Jrom
67a 4.9 2.6 7.9 1.7 9.8 4.9 6.5 5.4
67b 5.0 2.5 7.9 1.5 9.8 3.0 6.5 7.3
67c 4.9 2.6 7.9 1.6 9.7 2.5 6.5 11.6
67d 4.9 2.7 7.7 1.7 9.2 5.0 6.9 5.3

a) Espectro realizado en CDCly,; valores de & en ppm referidos al TMS; valores de J en Hz.




Tabla 30. Datos” espectroscdpicos de *C-RMN de los compuestos 67a-d.

67a

L-treo, D-eritro 67c  D-treo
67b }‘ ’ 67d  L-eritro
Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 (CH,),C (CH,),C
67a 96.3 70.2 70.4 70.1 65.5 88.7 68.1 18.3 24.2, 24.8 109.4, 110.0
25.8, 25.8
67b 96.5 70.4 70.6 70.1 65.2 88.7 67.0 18.7 24.1, 24.8 109.5, 110.0
25.7, 25.8
67c 95.8 70.2 70.5 69.9 67.6 92.7 64.9 20.1 24.1, 24.8 109.1, 109.8
25.6
67d 95.8 70.3 70.4 70.1 67.0 92.4 65.9 18.9 24.2, 24.7 109.2, 110.0
25.6, 25.6

a) Espectro realizado en CDCly, valores de & en ppm referidos al TMS.




IR: v, (KBr) 3518 cm f (O-H), 2982 f (C-H), 1555 F y 1375 f (C-NOy), 1103 F

y 1078 F (C-0O).

. 'TH-RMN y *C-RMN: Ver respectivamente Tablas 29y 30.

EM (IE): m/z 318 (9%), 274 (66), 216 (12), 156 (9), 113 (12), 100 (18), 81 (23),
59 (28) y 43 (100).

EM (AR):  m/z318.1185 (obs.), 318.1189 (calc. para [M-CH;]*, error = -0.0001%)

Andlisis elemental:

Calc. para C,;,H»;NOq: C 50.44%, H 6.95%, N 4.20%

Enc. C 50.44% H, 6.98%, N 4.14%

Datos de 67d:

P.f. 108-110°C

[a]*® -68° (c1, CHCl;)

IR: v, (KBr) 3200-3300 cm’! a (O-H), 2990 m (C-H), 1559 f y 1383 f (C-NO,),
1087 F y 1078 F (C-0).

'"H-RMN y BC-RMN: Ver Tablas 29 y 30 respectivamente.

EM (IE):  m/z 318 (1%), 274 (60), 216 (10), 156 (7), 113 (10), 100 (15), 81 (23),

59 (26) y 43 (100).
EM (AR): m/z318.1178 (obs.), 318.1189 (calc. para [M-CH,]*, error = -0.0003 %)

Andlisis elemental;

Calc. para C;;H»;NOq: C 50.44%, H 6.95%, N 4.20%
Enc. C 50.23% H, 7.07%, N 3.98%

IV.3.5.1.2. Reduccién de 6,8-didesoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-D-treo-
a-D-galacto-octoaldo-1,5-piranosa (67c). Sintesis de 6-N-acetil-6,8-didesoxi-
1,2:3,4-di-O-isopropilidén-D-treo-a-D-galacto-octoaldo-1,5-piranosa (69c).

A una disolucién de 6,8-didesoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-D-treo-a-D-
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galacto-octoaldo-1,5-piranosa (67¢) (300 mg, 0.9 mmol) en EtOH (25 mL) se afade
Ni-Raney recién activado (1.2 g). La suspensién se dispone convenientemente agitada en
un reactor a una presién de 10 atm. de H, y 20°C. Después de 25 h se filtra a través de
Celita y el filtrado se evapora a sequedad. El residuo obtenido se disuelve en MeOH (25
mL) y se trata con Ac,0 (0.6 mL). La disolucién se agita durante 24 h, se afiade
entonces piridina (1.5 mL) y se evapora a sequedad. El residuo se diéuelve en CHCl; (20
mL) y se lava con disolucién acuosa de H,SO, 2N (2 mL), disolucién acuosa saturada
de NaHCO; (2 mL) y H,0 (2 x 5 mL). La fase orgdnica se seca (MgSO,) y se evapora
el disolvente. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna
(AcOEt/hexano, 5:1), obteniéndose uno de los posibles diastereoisémeros de la N-acetil-
4-(1°,2:3° ,4’-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexoaldo—1 ,5-piranosil)-2,5-dimetil-2-oxa-
zolidina (70c¢) (31 mg, 9%) y la 6—N—aceti1-6,8-didesoxi—1,2:3,4-di-0—i,sopropilidén-D—
treo-a-D-galacto-octoaldo-1,5-piranosa (69¢) (233 mg, 75%) cuyas constantes fisicas y

datos espectroscopicos coinciden con los previamente descritos en la literatura’.

Datos de 69c:

[@]® -56° (c1.2, CHCL), [a]® -28° (cl, AcOEw); lit’*: [a]*! -91° (cl.1, CHCl),
1it™:[a]?! -59° (5.3, CHCL,), lit"*: [a]*° -61° (c0.9, CHCl,)

'"H-RMN y *C-RMN: Ver Tablas 31 y 32 respectivamente.

Datos de 70c:
[@]® -19° (c1.6, CHCL,)
IR: vV ax (pelic.) 2986 cm! f y 2934 f (C-H), 1642 f (amida terciaria), 1090 F y 1032
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Tabla 31. Datos® espectroscépicos de '"H-RMN de los compuestos 69a-d.

69a L-freo 69c D-treo
69b D-eritro 69d L-eritro
Compuesto H-1 H-2 H3 H4 HS H-6 H-7 O-H N-H C%H, (CH,),C CH,CO
69a 553d 4.30dd 4.59dd 4.33dd 3.95dd 4.25m 4.03m 2.82d 6.21d 1.15d 1.32s, 1.34 s 2.03s
1.47s, 1.49 s
69b 553d 4.30dd 4.60dd 4.45d 4.28d 4.14m 4.02m 2.92d 6.49 d 1.24d 1.32s, 1.35 s 2.00's
1.49 s, 1.51s
69c¢ 551d 4.29dd 4.60dd 4.38dd 4.19dd 3.74ddd 4.16ddc 4.28d 6.11d 1.17d 1.31s, 1.33 s 2.03 s
1.45s,1.53s
69d 552d 4.27dd 4.59dd 4.23dd 4.01dd 4.09m 3.80ddc 3.61d 6.06 d 1.18d 1.27s, 1.30 s 1.97s
1.40s, 1.50 s
Compuesto  Jy,  Jp3  J34  Jas  Jsg  Js1 Jenm Sz Jr0m
69a 4.9 2.2 7.9 1.1 3.6 7.6 6.5 3.1
69b 4.9 2.2 8.0 0 7.7 7.3 6.4
69¢ 4.9 2.2 8.0 1.4 6.6 2.3 7.4 6.5 5.0
69d 4.9 2.1 7.9 1.3 3.7 6.9 6.4 6.7

a) Espectro realizado en CDCly, valores de & en ppm referidos al TMS; valores de J en Hz.




Tabla 32. Datos® espectroscdpicos de '*C-RMN de los compuestos 69c,d.

69¢ D-treo
69d L-eritro
AcNH 07L
Compuesto C-1 Cc-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 (CH,),C (CH,),C CH,CO C=0
69c¢ 96.4 70.7 70.8 71.0 64.8 56.5 65.9 20.2 24.0,24.9  109.0, 109.2 23.2 171.3
25.7, 25.9
69d 96.5 70.7 71.0 72.5 64.9 55.9 69.1 19.1 23.7,24.7  108.7, 109.1 23.2 171.4
25.8, 25.8

a) Espectro realizado en CDCly; valores de & en ppm referidos al TMS.




F (C-0).
IH-RMN y 3C-RMN: Ver Tablas 18 y 19 respectivamente (Apartado I11.4.1.2).
EM (IE):  m/z 371 (1%, M*), 356 (18), 328 (2), 314 (24), 254 (17), 142 (23), 100
(100), y 71 (20).
EM (AR):  m/z 371.1934 (obs.), 371.1944 (calc. para M*, error = -0.0003 %)
EM (FAB): m/z394 (95%, [M+Na]*), 372 (100, [M+1]%), 328 (35, [M-COCH,]").
Andlisis elemental:
Calc. para C,;H,(NO,: C 58.20%, H 7.87%, N 3.77%
Enc. C 58.09% H, 7.59%, N 3.76%

I1V.3.5.1.3. Reduccién de 6,8-didesoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-L-eritro-a-
D-galacto-octoaldo-1,5-piranosa (67d). Sintesis de 6-N-acetil-6,8-didesoxi-

1,2:3,4-di-O-isopropilidén-L-eritro-a-D-galacto-octoaldo-1,5-piranosa (69d).

A unadisolucién de 6,8-didesoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-L-eritro-a-D-
galacto-octoaldo-1,5-piranosa (67d) (300 mg, 0.9 mmol) en EtOH (25 mL) se afiade
Ni-Raney recién activado (1.2 g). Se prosigue de la misma forma que en el apartado
IV.3.5.1.2. obteniéndose el N-acetil lincosaminido 69d (252 mg, 81%), cuyas

constantes fisicas y datos espectroscépicos son idénticos a los del previamente descrito

en la literatura’.

[2]® -73° (c1.5, CHCLy), [a]® -72° (cl, AcOEY); lit.”* [a]® -74° (c1.2, AcOEY).
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'H-RMN y BC-RMN: Ver Tablas 31 y 32 respectivamente.

IV.3.5.1.4. Reduccién de 6,8-didesoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-6-nitro-D-eritro- y

L-treo-a-D-galacto-octoaldo-1,5-piranosa (67a,b).

A una mezcla de los nitroazicares 67a y 67b (150 mg, 0.45 mmol; 67a/67b,
45/55) en EtOH (15 mL) se afiade Ni-Raney recién activado (0.5 g). La suspension se
dispone convenientemente agitada en un reactor a una presién de 10 atm. de H, y 20°C.
Después de 25 h la mezcla se filtra a través de Celita y el filtrado se evapora a sequedad.
El crudo obtenido se disuelve en MeOH (15 mL) y se trata con Ac,O (0.4 mL). La
disolucién se agita durante 24 h, se afiade entonces piridina (1 mL) y se evapora a
sequedad. El concentrado se disuelve en CHCl; (10 mL) y se lava con disolucién acuosa
de H,SO, 2N (1 mL), disolucién acuosa saturada de NaHCO; (1 mL) y H,O (2 x 2 mL).
La fase orgdnica se seca (MgSO,) y se evapora el disolvente. El residuo resultante se
purifica mediante cromatografia en columna (CH,Cl,/hexano, 2:1), obteniéndose
sucesivamente una primera fraccién mezcla de tres de los posibles diastereoisémeros de
la N-acetil-4-(1°,2’:3”,4’-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosil)-2,5-di-
metil-2-oxazolidina (70a,b,d) (66 mg, 40%; 70a/70b/70d, 60/25/15), una segunda
fraccién que contiene la 6-(N,N-acetil-etilamin)-6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-
a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosa como mezcla de dos isémeros geométricos (71A,B)
(30 mg, 18%; 71A/71B, 67/33), una tercera fracciébn mezcla de los N-acetil-
lincosaminidos de configuracién L-eritro (69d) y L-treo (69a) (9 mg, 6%; 69a/69d,
80/20), y finalmente una mezcla de los N-acetil-lincosaminidos de configuracién L-treo

(69a) y D-eritro (69b) (15 mg, 10%, 69a/69b, 20/80).
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69a,b

Datos de 70a,70b,70d:

IR: v_,, (pelic.) 2984 cm™! fy 2933 f (C-H), 1657 f y 1649 f (amida terciaria), 1090
F y 1071 F (C-O).

'H-RMN y *C-RMN: Ver Tablas 18 y 19 respectivamente (Apartado I11.4.1.2).

EM (IE):  m/z 371 (1%, M%), 356 (18), 328 (5), 314 (6), 254 (5), 142 (21), 100

(100), y 71 (24).

EM (AR):  m/z 371.1944 (obs.), 371.1944 (calc. para M*, error = -0.00001 %)

EM (FAB): m/z394 37%, [M+Na]*), 372 (100, [M+11"), 328 (50, [M-COCH,]").

Andlisis elemental:

Calc. para C,;gH,,NO,: C 58.20%, H 7.87%, N 3.77%

Enc. C 58.09% H, 7.87%, N 3.75%

Datos de 71:
IR: v, (pelic.) 2984 fy 2934 f cm™! (C-H), 1643 f (amida terciaria), 1088 F y 1071
F (C-0).

'H-RMN y BC-RMN: Ver Tabla 20 (I11.4.1.2).

EM (IE): m/z 329 (1%, M), 314 (32), 253 (22), 171 (12), 100 (88), 71 (74), 58
(100), 43 (82).

EM (AR):  m/z 329.1816 (obs.), 329.1838 (calc. para M*, error = -0.0007%)
m/z314.1605 (obs.), 314.1603 (calc. para [M-CH,]*, error = 0.00003%)
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EM (FAB): m/z 352 (100%, [M+Na]*), 330 (48, [M+1]%), 272 (10).
Andlisis elemental:

Calc. para C;gH,,NOg: C 58.34%, H 8.26%, N 4.25%

Enc. C 58.29% H, 8.31%, N 3.84%

Datos de 69a v 69b:

"H-RMN: Ver Tablas 31 y 32 respectivamente.

Datos de 69d: Ver apartado 1V.3.5.1.3.

IV.3.5.2. Reaccién de condensacién entre 3-O-bencil-5,6-didesoxi-1,2-O-isopro-
pilidén-6-nitro-a-D-xilo-aldohexo-1,4-furanosa (79) y 1,2:3,4-di-O-isopro-

pilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-piranosa (49).

IV.3.5.2.1. Sintesis de 3-O-bencil-5,6-didesoxi-1,2-O-isopropilidén-6-nitro-a-D-xilo-
aldohexo-1,4-furanosa (79).

02N 6 o
5 4 1 --lllo
BnO ‘o

79

A una disolucidn agitada de 5-O-acetil-4-0-bencil-6-desoxi-1,2-O-isopropilidén-6-
nitro-a-D-xilo-aldohexo-1,4-furanosa (80) (4.5 g, 11.8 mmol) en EtOH (130 mL) en-
friada a 0°C, se aflade NaBH, (3.7 g, 97.9 mmol) en pequefias porciones. Se mantiene
la agitacion a 0-1°C durante 20 min (se observa el cese en el desprendimiento de H, y
una conversion completa por c.c.f.). Se neutraliza la disoluéi()n con resina Amberlita

IR-120 (H*), se filtra y el filtrado se evapora a sequedad. El residuo resultante se
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purifica mediante cromatografia en columna (CH,Cl,/hexano, 2:1), obteniéndose el
nitroaziicar 79 (3.2 g, 84%).

Las constantes fisicas y datos espectroscépicos de 79 son los siguientes:

[a]® -40° (c1, CHCly)
IR: v, (pelic.) 3032 cm! m (Ph), 2986 f y 2936 f (C-H), 1551 fy 1377 f
(C-NO,), 1090 F (C-0), 739 fy 700 f (Ph).

'H-RMN: § 7.34 (m,5 H, Ph), 5.90 (d, 1 H, J,, 4.0 Hz, H-1), 4.72y 4.48 (2 d,
2 H, Jyy 11.9 Hz, CH,Ph), 4.64 (d, 1 H, J,, 0 Hz, H-2), 4.48 (t, 2 H,
Jss 7.0 Hz, 2 H-6), 4.24 (ddd, 1 H, J,43.2, J,5 4.4, J,5- 8.3 Hz, H-4),
3.85(, 1 H, H-3), 2.3-2.4 (m, 2 H, 2 H-5), 1.48y 1.33 (25, 6 H, 4
CCH,).

BC-RMN: 6 136.9, 128.5, 128.1 y 127.7 (Ph), 111.6 [C(Me),], 104.6 (C-1), 82.0
(C-2), 81.8 (C-3), 76.5 (C-4), 72.3 (C-6), 71.7 (CH,Ph), 26.6 y 26.0 (2
CCH,) y 26.2 (C-5).

EM (IE): m/z (intensidad relativa) 309 (5%), 308 (25), 162 (6), 158 (17), 149 (16),
129 (33), 92 (42), 91 (100), 65 (13), 43 (25).

EM (AR): m/z 308.1139 (obs.), 308.1134 (calc. para [M-CH;]*, error =
0.00016%).
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IV.3.5.2.2. Sintesis de 7,8-didesoxi-8-(3’-O-bencil-1°,2’-O-isopropilidén-a-D-xilo-
pentoaldo-1’,4’-furanosil)-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-7-nitro-a-D-galacto-oc-
toaldo-1,5-piranosa (81a,81b) mediante condensacién promovida por

CITBDMS.

A una disolucién agitada de Bu,NF-3H,O (230 mg, 0.73 mmol) en THF (1.4
mL) enfriada a 0°C, se afiaden en el siguiente orden, una disolucién de 3-O-bencil-5,6-
didesoxi-1,2-0-isopropilidén-6-nitro-a-D-xilo-hexoaldo-1,4-furanosa (79) (940 mg, 2.91
mmol) en THF (1.5 mL), una disolucién de 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-he-
xodialdo-1,5-piranosa (49) (750 mg, 2.91 mmol) en THF (2.2 mL), Et;N (0.4 mL, 2.88
mmol) y una disolucién de ‘BuMe,SiCl (660 mg, 4.38 mmol) en THF (2 mL). Después
de 2 h se observa una conversién del 95% y la formacién de dos diastereoisdmeros
(81a/81b, 63/37). La suspensién se filtra, el filtrado se vierte sobre una mezcla de
éter/hexano, 1:3 (85 mL) y se lava con H,O (3 x 7 mL)._ La fase orgénica se seca
(MgSQ,) y se evapora el disolvente. El residuo résultante se purifica por éromatografia
en columna (éter/hexano, 1:4), obteniéndose sucesivamente una primera fraccién que
contiene 81b (6R,7R-eritro) (430 mg, 25%), una fraccién mezcla de 81a y 81b (244 mg,
14%; 81a/81b, 65/35) y una ultima fraccién de 81a (6R,7S-eritro) (725 mg, 43%).
Rendimiento global de 81: 82%.

Las constantes fisiscas y datos espectroscopicos de los compuestos 81a y 81b son

los siguientes:
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Datos de 81a:
P.f. 60-65°C

[a]?° -73° (c1, CHClLy)

'H-RMN y C-RMN: Ver Tablas 33 y 34 respectivamente.

IR: v, (KBr) 3650-3450 cm™ a (O-H), 2988 m (C-H), 1551 f y 1375 f (C-NO)),
1649 m (Ph), 1213 f (C,-OPh), 1088 F, 1074 f y 1007 f (C-0), 739 m y 700 m
(Ph).

EM (FAB): m/z 605 ((M+1+Na]*, 26%), 604(IM+Na]*, 83), 590 (10), 514 (12),

437 (17), 373 (31), 313 (38), 287 (28), 265 (96), 173 (77), 137 (100).

EM (HRFAB): m/z 581.2519 (obs.), 581.2472 (calc. para M™*, error = 0.0008%)

Andlisis elemental:

Calc. para C,3H3gNO,,: C 57.82%, H 6.76%, N 2.41%

Enc. C 57.66% H, 6.75%, N 2.12%

Datos de 81b:
P.f. 58-60°C
[@]*° -56° (c1, CHCLy)
'H-RMN y C-RMN: Ver Tablas 33 y 34 respectivamente.
IR: v, (KBr) 3600-3420 cm™ a (O-H), 2988 m (C-H), 1549 f y 1375 f (C-NO,),
1649 m (Ph), 1213 f (C-OPh), 1088 F, 1040 f y 1006 f (C-O), 740 m y 700 m
(Ph).
EM (FAB): m/z 605 (IM+1+Na]*, 28%), 604 ([M+Na]*, 87), 590 (14), 514 (10),
373 (16), 357 (20), 313 (17), 287 (14), 265 (39), 155 (100), 137 (60).
EM (HRFAB): m/z 581.2389 (obs.), 581.2472 (calc. para M*, error = -0.0014%)
m/z 582.2538 (obs.), 582.2550 (calc. para [M+1]*, error = -0.0002%).

Andlisis elemental:
Calc. para C,3H;4NO,,: C 57.82%, H 6.76%, N 2.41%
Enc. C 57.92% H, 6.75%, N 2.33%
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Tabla 33. Datos® espectroscdpicos de 'H-RMN de los compuestos 81a,b.

8la 6R,7R
81b 6R,7S

Compuesto H-1 H-2 H-3 H-4 H-5

H-6 H-7 O-H H-5°,5” H-4° H-3 H-2> H-I’
81a 549d 4.32dd 4.64dd 4.45dd 3.73dd 4.41ddd 5.04ddd 2.99d 2.35ddd, 2.44ddd 4.22d 3.85d 4.59d 5.89d
81b 549d 4.32dd 4.64dd 4.45dd 3.77dd 4.09ddd 4.99ddd 3.27d 2.32ddd, 2.59ddd 4.36d 3.92d 4.63d 5.90d

(CH,),C (CH,),C OCH,Ph Ph
81a 1.36s, 1.40s, 1.45 s, 1.46 s 1.285s,1.30s - 4.51d,4.63d 7.27-7.36 m
81b 1.36s, 1.435, 1.45s, 1.50 s 1.31s, 1.31s 4.51d, 4.70d 7.27-7.35 m
Compuesto Jl’z 12,3 J3’4 J4’5 J5,6 J6’7 J6,0H J7,5$ J7,5!’ JS?,S” J4s,55 J4"5” J3’,4’ J2’,3’ Jl?,2‘ JH’HY(OCH2Ph)
81a 50 25 79 1.9 86 3.1 52 26 10.7  15.4 9.2 3.9 3.3 0 3.8 11.8
81b 49 24 79 1.8 93 25 9.2 5.5 7.8 14.7 5.3 8.0 3.2 0 3.8 11.8
a) Espectro realizado en CDCly,; valores de & en ppm referidos al TMS, valores de J en Hz.




Tabla 34. Datos” espectroscdpicos de *C-RMN de los compuestos 81a,b.

8la 6R,7R
‘81b 6R,7S

Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7

cy C4 ¢33 c2 cr
81a 96.2 70.3 70.6 70.6 66.4 71.0 86.1 26.4 76.6 82.3 82.3 104.6
81b 96.1 70.4 70.5 70.5 67.1 69.8 84.0 29.5 76.4 81.8 82.0 104.7
(CH,),C (CH,),C (CH,),C (CH,),C OCH,Ph Ph
81a 25.7, 25.8, 26.3, 26.7 108.7, 109.6 24.4,24.8 111.6 71.7 127.6, 127.8, 128.4, 137.3
81b 25.6, 25.8, 26.3, 26.7 109.0, 109.3 24.3, 24.8 111.7 71.8 127.7, 128.0, 128.5, 137.0

a) Espectro realizado en CDCly; valores de & en ppm referidos al TMS.
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V. Conclusiones



U Primera:

Se ha desarrollado un nuevo procedimiento de reaccién nitroaldélica que consiste
en la condensacién entre el nitrocompuesto y el aldehido a 0°C, catalizada por
Bu,NF-3H,0, en presencia de Et;N y que transcurre con la asistencia de '‘BuMe,SiCl.
El procedimiento resulta ser eficaz tanto en sustratos sencillos como en el campo de los
azicares, obteniéndose en cortos tiempos de reaccién los correspondientes B-ni-

troalcoholes sin detectarse la presencia de intermedios ni productos O-trialquilsililados.

] Segunda:

Las reacciones nitroalddlicas promovidas por CITBDMS entre una serie de
aldehidos alifdticos y aromdticos [benzaldehido (11), hexanal (15), heptanal (16)] y
nitrocompuestos simples y funcionalizados [1,1-dietoxi-2nitroetano (12), 1-nitropropano
(18) y 2-nitropropano (19)], originan con altos rendimientos y cortos tiempos de reaccion
los correspondientes f-nitroalcoholes (13, 20-25) como mezclas de estereoisOmeros
treoleritro. En los casos en los que es posible comparar se han mejorado los
rendimientos descritos en la literatura para las mismas condensaciones por una variada

gama de procedimientos, acortdndose notablemente los tiempos de reaccién.

L Tercera:

Experiencias llevadas a cabo sobre la reaccién entre benzaldehido (11) y 1,1-die-
toxi-2-nitroetano (12), elegida como modelo, han permitido establecer las siguientes
condiciones en cuanto a orden de adicién y proporciones de los reactivos en la
condensacion promovida por CITBDMS:

Bu,NF-3H,0 (0.25-0.375 eq), Nitrocompuesto (1-1.5 eq), Aldehido (1 eq),

Et;N (1 eq) y ‘BuMe,SiCl (1.5 eq) / 0°C

Se han diferenciado dos tipos de condiciones dentro del procedimiento general
atendiendo a las proporciones con las que se emplean el catalizador y el nitrocompuesto.

Asi, con las denominadas condiciones A (0.25 eq Bu,NF-3H,0/1 eq Nitrocompuesto/1
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eq Aldehido) se obtiene una mayor estereoselectividad, mientras que las condiciones B
(0.375 eq BuNF-3H,0/1.5 eq Nitrocompuesto/l eq Aldehido), aportan mejores

rendimientos.

° Cuarta:

Los experimentos en los que se ha hecho reaccionar en lugar del 1,1-dietoxi-2-ni-
troetano (12), el correspondiente éster nitrénico de terc-butildimetilsililo 14 con
benzaldehido (11), en las condiciones de reaccién nitroalddlica promovida por
CITBDMS, han dado resultados negativos. Este hecho constituye una prueba de que el
éster nitrénico de trialquilsililo no es un intermedio de dicha reaccién. Teniendo en
cuenta los experimentos realizados se propone un posible camino de reaccién para la
condensacién asistida por CITBDMS que se basa en la doble activacion del

nitrocompuesto por el Bu,NF y del aldehido por el ‘BuMe,SiCl.

° Quinta:

Se han comparado diversas metodologias de condensacién nitroalddlica en la
reaccién modelo entre benzaldehido (11) y 1, 1-dietoxi-2-nitroetano (12). Los resultados
de la condensacién promovida por CITBDMS mejoran, en cuanto a rendimientos y
tiempos de reaccién, tanto los obtenidos mediante diversos catalizadores bdsicos (Al,O;,
Silica-gel, NaOH, EtN, Bu,NF-3H,0/0°C, Bu,NF-3H,0/-78°C, KF/Bu,NI), como
los obtenidos a través de los ésteres nitrénicos de rerc-butildimetil (14) y trimetilsililo
(26), y via el a-litio-nitronato de litio. La estereoselectividad es del mismo orden en
todos los procedimientos (treo/eritro, 58/42 a 70/30), excepto en la condensacién via el
a-litio-nitronato de litio, en la que se observa la mayor estereoselectividad y en sentido

contrario al observado en el resto de procedimientos (treo/eritro, 10/90).

o Sexta:
Mediante condensacion nitroalddlica promovida por CITBDMS de varios
aldehidos [benzaldehido (11), p-metoxibenzaldehido (35), p-nitrobenzaldehido (36),
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acetaldehido (37), isobutiraldehido (38) y ciclohexanocarbaldehido (39)] con 1,1-die-
toxi-2-nitroetano (12) (condiciones A), se han obtenido los B-nitroalcoholes 13, 40-44
como mezclas de estereoisémeros treoleritro. Los estereoisémeros obtenidos pueden
agruparse, atendiendo a sus propiedades espectroscépicas, en dos series "a" y "b",
estando constituida la primera de ellas por los obtenidos mayoritariamente en cada
reaccién y la segunda por los minoritarios. Admitiendo que estas dos series difieran en
la disposicién relaﬁva en el fragmento CH(OH)-CH(NO,), una de ellas debe
corresponder a estereoisomeros con configuracion treo y otra a estereoisémeros con

configuracion eritro.

L Séptima:

Se ha llevado a cabo un estudio sobre los B-nitroalcoholes 13, 40-44, consistente
en establecer la relacion entre las constantes de acoplamiento  Jegomy,cumo
Jcnmioa,cr©oEy: Y Jon,on €0N las esperables para las configuraciones freo y eritro, en base
a un detenido andlisis conformacional y cdlculos de las constantes de acoplamiento
tedricas para cada tipo de conférmero mediante las ecuaciones de Altona y Gandour.
Este estudio ha permitido relacionar adecuadamente los valores de las constantes de
acoplamiento de los estereoisdmeros pertenecientes a la serie "a" con la configuracién
treo y los de la serie "b" con la configuracién eritro, siendo incompatibles las

asignaciones contrarias.

° Octava:

Pruebas quimicas realizadas a partir del B-nitroalcohol 3,3-dietoxi-2-nitro-1-fenil-
1-propanol (13), consistentes en su transformacién en la correspondiente 2-metil-2-oxa-
zolina 47 mediante procesos que transcurren con retencién de la configuracién,

confirman la configuracién relativa treo en 13a y eritro en 13b.

] Novena:

La obtencidn con alta estereoselectividad del estereoisémero 13b de configuracién
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eritro (13a/13b, 10/90) mediante condensacién via o-litio-nitronato de litio entre
benzaldehido (11) y 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) contrariamente a lo observado por
Seebach y col. al emplear este procedimiento en nitrocompuestos sencillos (nitroetano,
1-nitropropano), debe atribuirse a la presencia del fragmento CH(OEt), que modifica,

en este caso, el transcurso estereoquimico.

° Décima:

La reaccién nitroaldélica promovida por CITBDMS (condiciones B) de los
aldehido-aziicares 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-piranosa(49),
3-0-bencil-1,2-0-isopropilidén-a-D-xilo-pentodialdo-1,4-furanosa (50) y 2,3-O-iso-
propilidén-D-gliceraldehido (51), con 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12), lleva en cortos
tiempos de reaccion a la obtencién de los correspondientes f-nitroalcoholes (precursores
de 2-amino-2-desoxialdosas) 53, 57 y 59 respectivamente. Los B-nitroalcoholes 53 y 57
se obtienen como mezclas de dos diastereoisomeros (53a/53b, 80/20 y 57a/57b, 75/25),
consiguiéndose el aislamiento y separacion de estereoisémeros mediante cristalizacion y
cromatografia en columna, con buenos rendimientos globales (75% y 73% respec-
tivamente). El B-nitroalcohol 59 se obtiene como mezcla de tres diastereoisdmeros
(59a/59b/59d, 70/20/10) con un rendimiento tras purificacién mediante cromatografia

en columna, del 60%.

° Undécima:

Un estudio de difraccion de rayos X del compuesto 53a ha demostrado su
configuracién absoluta 6R,7R (L-treo). La hidrogenacién en presencia de Ni-Raney de
este compuesto, permite la obtencién del correspondiente B-aminoalcohol S5a (55%) de
especial interés por ser una potencial 2-amino-2-desoxialdosa. Por tratamiento de 55a con
clorhidrato de iminoacetato de etilo se obtiene una 2-metil-2-oxazolina (56, 82%), cuya
constante de acoplamiento J, s = 5.0 Hz indica una disposicién H,,Hs-trans, y por tanto
una configuracion relativa Hg,H-treo en el B-aminoalcohol 55a. Este hecho constituye

una prueba quimica de la estereoquimica del B-nitroalcohol de partida 53a y demuestra
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la retencién de la configuracién en el proceso de reduccidn.

o Duodécima:

Un estudio de difraccién de rayos X del compuesto 57a ha demostrado su
configuracién absoluta SR,6R (L-treo). Por otra parte, la hidrogenacién en presencia de
Ni-Raney de su diastereoisémero 57b y posterior tratamiento del crudo resultante con
clorhidrato de iminoacetato de etilo lleva a la obtencién de la correspondiente 2-metil-2-
oxazolina 58 (53%). El valor de la constante de acoplamiento J,5 = 9.9 Hz de 58,
indica en este caso una disposicén H,,Hs-cis, y constituye una prueba quimica de la

configuracion relativa Hg,H4-eritro en el B-nitroalcohol de partida 55b.

] Décimotercera:

La reaccidn nitroaldélica promovida por CITBDMS (condiciones B) del aldehido-
azicar 59 con 1-nitropropano (18), origina en 5 min el correspondiente B-nitroalcohol
60 como mezcla de dos diastereoisémeros (60a/60b, 60/40) y rendimientos del 85%
(destilacién en horno de bolas) o del 80% (cromatografia en columna), consiguiéndose
en este tiltimo caso la separacidn de los diastereoisomeros y superdndose ampliamente

los resultados descritos para esta misma reaccion a través de ésteres nitrénicos de

trialquilsililo.

L Décimocuarta:

La reaccién nitroalddlica promovida por CITBDMS (condiciones B) de los
aldehido-aziicares 49 y 51 con nitroacetato de metilo (52), lleva a la obtencién en 5 min
de los correspondientes B-nitroalcoholes 62 y 63, como mezclas de dos diastereoisémeros

(62a/62b, 55/45 y 63a/63b, 60/40) y rendimientos del 72% y 70% respectivamente.

L Décimoquinta:
Los estudios de difraccién de rayos X de 53a y 57a, las pruebas quimicas

realizadas consistentes en la obtencién de las 2-metil-2-oxazolinas 56 y 58, y la
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comparacién de los valores de las constantes de acoplamiento Jeyomy,cumoz
Jcnoy, cHory: ¥ Jon,on, €N 10s compuestos 53a,b, 57a,b y 59a,b,d permite explicar la
estereoquimica observada, en base al ataque preferencial del nitrocompuesto por la cara
menos impedida del aldehido-aziicar en su conformacién preferida segin el modelo de
Felkin-Ahn, y a 1a obtencién preferente de estereoisémeros de configuracion relativa treo

frente a los eritro (tal como ocurre en las condensaciones con aldehidos sencillos).

) Décimosexta:

Las experiencias llevadas a cabo (o descritas en la literatura) en las reacciones del
aldehido-azicar 49 con 1,1-dietoxi-2-nitroetano (12) y 1-nitropropano (18), empleando
diversas metodologias nitroaldélicas, indican que los mejores resultados en cuanto a
rendimientos, estereoselectividad, tiempos de reaccién y simplicidad experimental se
obtienen mediante condensacién promovida por CITBDMS. De entre el resto de
metodologfas comparadas hay que destacar los resultados obtenidos mediante catdlisis
de Bu,NF-3H,0 a baja temperatura (rendimiento algo inferior y similar estereoselectivad
en la condensacion con el nitrocompuesto 12) y via a-litio-nitronato de litio. Con este
tltimo procedimiento los resultados son estereoquimicamente diferentes al llevar a cabo
la condensacién con el nitrocompuesto 12 en presencia de cosolvente HMPA o en
ausencia del mismo; mientras que en el primer caso se obtienen con escasa
estereoselectividad los mismos diastereoisémeros que en el resto de procedimientos
(53a/53b, 60/40), en el segundo aparece de forma mayoritaria un nuevo diastereoisémero

(53a/53b/53c, 5/35/60), cuya configuracién se asigna de forma tentativa como L-eritro.

® Decimoséptima:

La reaccién promovida por CITBDMS de la 6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-
6-nitro-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosa (64) con acetaldehido (37) origina el
correspondiente  B-nitroalcohol 67 como mezcla de cuatro diastereoisémeros
(67a/67b/67¢/67d, 17/26/31/26). La purificacion mediante cromatografia en columna

permite la separacion de fracciones de los diastereoisémeros 67a/67b, 67¢ y 67d con un
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rendimiento global del 90%.

L Décimooctava:

~ La hidrogenacién en presencia de Ni-Raney de los B-nitroalcoholes 67c y 67d,
y posterior tratamiento del crudo resultante con Ac,O lleva a la obtencién (como
productos mayoritarios) de los correspondientes N-acetil-lincosam{nidos de configuracién
D-treo (69¢c, 75%) y L-eritro (69d, 81%) respectivamente, indicativos de las

configuraciones D-treo para 67c y L-eritro para 67d.

° Décimonovena:

La hidrogenacién en presencia de Ni-Raney de una mezcla de los
diastereoisémeros 67a/67b (45/55) y posterior tratamiento con Ac,O del crudo resultante
origina una mezcla de tres de los posibles estereoisémeros de la N-acetil-4-(1°,2°:3°,4’-
di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosil)-2,5-dimetil-2-oxazolidina
(70a,b,d) (40%; 70a/70b/70d, 65/25/15), y la 6-(N,N-acetil-etil-amin)-6-desoxi-1,2:3,4-
di-O-isopropilidén-a-D-galacto-hexoaldo-1,5-piranosa (71) como mezcla de dos isémeros
geométricos (18%; 71A/71B, 67/33), apareciendo de forma muy minoritaria los
correspondientes N-acetil-lincosaminidos de configuraciones L-freo (69a) y D-eritro
(69b). La formacién de las especies 70 y 71 puede explicarse en base a la potencial
reversion nitroalddlica en presencia de Ni-Raney y al posterior proceso de aminacion
reductiva a partir del acetaldehido regenerado y los aminocompuestos presentes en €l
medio de reaccién. En el caso de 67c¢, la reduccion debe seguir en parte esta via ya que

se detecta la formacién aunque minoritaria de 1a oxazolidina 70¢ (9%).

° Vigésima:

La reaccién nitroalddlica promovida por CITBDMS entre el aldehido-aziicar 49
y el nitroaziicar 3-O-bencil-5,6-didesoxi-1,2-0-isopropilidén-6-nitro-a-D-xilo-hexoaldo-
1,4-furanosa (79) origina el correspondiente (w—w)-C-disacdrido 81 como mezcla de dos

diastereoisémeros (81a/81b, 67/33), consiguiéndose la separacién de los mismos
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mediante cromatografia en columna con un rendimiento global del 82%. Un estudio de
difraccién de rayos X del diastereoisémero minoritario 81b ha demostrado su
configuracién absoluta 6R,7R-eritro, lo que lleva a proponer una configuracion 6R,7S-
treo para 8la, y constituye un apoyo a la estereoquimica propuesta para las
condensaciones entre aldehido-aziicares y nitrocompuestos basada en el ataque preferente
del nitrocompuesto por la cara menos impedida del aldehido en su conformacién
preferida segin el modelo de Felkin-Ahn, y a la formacién mayoritaria de

diastereoisémeros de configuracién relativa treo frente a los eritro.
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