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La proteccién de los cultivos constituye, hoy en dia, uno de los aspectos fundamentales en la
agricultura y va adquiriendo cada vez mayor importancia debido a la tendencia al cultivo especializado en grandes
extensiones, lo que supone una invitacion a los insectos para su desarrollo en proporciones epidemioldgicas. Dicha
proteccion requiere tomar medidas especiales para controlar las plagas en los cultivos, lo que implica la
posibilidad de efectos colaterales desfavorables en organismos que no son objetivo del tratamiento y en el medio
ambiente. Asi, el empleo masivo de insecticidas quimicos conlleva problemas de todos conocidos, como  baja
selectividad, elevada toxicidad, dificil biodegradabilidad, problemas de acumulacion etc. Algunos de estos
productos, incluso, en los que el progresivo incremento de su uso debido a la resistencia desarrollada en los
insectos objetivo y a la destruccion de su control natural, son actualmente no solo ineficaces sino
contraproducentes.

En este sentido, la modema industria agroquimica, asi como los centros de investigacion publicos,
estan estudiando de una manera interdisciplinar, la optimizacion de nuevas estrategias para combatir las plagas,
buscando una reduccion de la cantidad de insecticida a utilizar, un aumento de la selectividad y un  minimo

deterioro ecoldgico. En este contexto se sitUia la investigacion y desarrollo de la utiizacién de feromonas.

Los organismos son capaces de comunicarse entre ellos por medio de semioquimicos (del griego
semion, marca o sefial), que se definen como sustancias quimicas que llevan mensajes entre miembros de lamisma
o diferente especie [1]. Se dividen, a su vez, en aeloquimicos (comunicacion interespecifica) y feromonas
(comunicacion intraespecifica). Dentro de los aleloquimicos se distinguen las alomonas (que favorecen al emisor

del mensaje) y las kairomonas (que favorecen al receptor).



SEMIOQUIMICOS

N

ALELOQUIMICOS FEROMONAS
(c. interespecifica) (c. intraespecifica)
- Sexuales
- De agregacion
- De alarma

- Marcadoras del rastro

Alomonas Kairomonas

Las feromonas (del griego pherein, transferir y hormon, excitar) constituyen un tipo de
semioquimicos. Se definen como sustancias quimicas emitidas por un individuo y que desencadenan uma
modificacion en el comportamiento o la fisiologia de otro individuo de la misma especie que las recibe [2].
Constituyen, por tanto, un medo de comunicacdn entre individuos de la misma espedie (comunicacion
intraespecifica). Este aspecto ha sido estudiado sobre todo en insectos, particularmente en insectos sociales
(hormigas, abejas, etc.) y en los de importancia econdmica, fundamentalmente en lepiddpteros y escarabajos
escalftidos.

Dentro de las feromonas destacan los siguientes tipos:

- feromonas sexuales, que determinan el comportamiento de blisqueda previoyel  acoplamiento

- feromonas de agregacion, que intervienen en el comportamiento gregario o de agrupacion  de
los individuos

- feromonas de alarma, que alertan sobre los peligros

- feromonas marcadoras del rastro (hormigas)

Butenandt [3], con el descubrimiento, aislamiento e identificacién quimica del bombicol (un alcohal
olefinico aquiral) como la feromona sexual de la mariposa del gusano de seda, Bombyx mori, marco, en 1959, el
inicio de una nueva era en la quimica y biologia de los insectos. El conocimiento sobre el comportamiento, fisiologia

y bioquimica de los sistemas de comunicacion en los insectos, se ha incrementado de una manera extraordinaria en
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los Ultimos afios [4,5]. En la década de los setenta, se habian identificado las feromonas de unos 200 insectos,
mientras que a finales de los ochenta la cifra se elevaba a mil [6].

Las feromonas son tan fundamentales para la supervivencia de las especies de insectos, que se han
convertido en uma Util heramienta del control integrado de plagas, ya que su uso puede aumentar
considerablemente la efectividad de las estrategias del control de plagas y reducir el impacto de productos
quimicos téxicos en el medio ambiente. Como se Ve en el siguiente esquema de clasificacion de los diferentes

agentes de contral de plagas, las feromonas se consideran “agentes biorracionales” [7]:

AGENTES DE
CONTROL DE PLAGAS

Pesticidas quimicos Agentes de control de
convencionales l plagas biologicos

Agentes — Otros agentes
biorracionales

-Depredadores
-Parasitos
-Nematodos

[ Bioquimicos ]_4‘ Microbianos]

-Feromonas -Bacterias
-Hormonas -Hongos
-Sustancias de -Virus

origen vegetal

Elinterés en la utilizacién de las feromonas estriba en la posibilidad de controlar plagas de insectos

por medio de las mismas moléculas emitidas por ellos, para modificar su comportamiento y hacerlo sin dafiar el



medio ambiente, ya que son productos naturales con una elevada especificidad para una especie determinada y
gue actian a concentraciones bajisimas; desde varios cientos de moléculas hasta unos cuantos microgramas. Enla
préctica, éstas pueden ser utlizadas fundamentalmente de tres formas:

a) Deteccién y seguimiento

Consiste en colocar trampas cebadas con capsulas impregnadas con feromonas para capturar machos
gue se censan regularmente. Esto permite un inmediato aviso sobre la actividad de los insectos y sobre la
extension de la plaga. Normalmente los agricultores son asi alertados y el tratamiento con insecticidas no se
efectuara mas que a partir de una cierta cantidad umbral, lo que permite una aplicacion prudente evitando el uso
innecesario de pesticidas.

b) Captura masiva

Los insectos son atraidos por medio de feromonas a unas trampas especiales, donde contactan con
compuestos toxicos 0 microorganismos que causan su muerte. Dichos insectos pueden induso  transmitir
posteriormente el compuesto toxico a otros individuos. Posiblemente el mayor programa de trampeo masivo es €l
utilizado contra el escarabajo de la corteza de picea (abeto rojo), Ips typographus, en Noruega y Suiza, que
implica la utilizacién de millones de trampas [8]. Otro ejemplo significativo lo constituye el pityolure, feromona
sexual de la procesionaria del pino, Thaumetopoea pityocampa, identificada y sintetizada en 1981 por Camps,
Guerreroy colaboradores, y utilizada actualmente como método de control. Esto representa por primera vez la
ultiizacion masiva de trampas con feromona para el control de una plaga importante en nuestro pais [9].

¢) Método de confusién

Consiste en distribuir gran cantidad de pequefias dosis de feromona sintética (capilares) entre la
cosecha, con el fin de desorientar a los machos para que no sean capaces de localizar a las hembras, dificuttando
asi los procesos de busgueda de pareja o de agregacion, con lo que se impiden gran cantidad de acoplamientos.
Este método se ha utilizado para el control de Pectinophora gossypiella en el cultivo de algodédn en Egiptoy en
Estados Unidos [8].

El uso de trampas con feromonas como una altemativa a los métodos convenionales de deteccion e
inspeccion de plagas ha aumentado notablemente en los Ulimos afios, lo que se explica por un mayor desarrolio y
disponibiidad comercial de feromonas, la necesidad de una deteccion precoz de los insectos, por los problemas de
resistencia a los insecticidas y el aumento de restricciones para los pesticidas [10]. Actualmente, los procesos de
deteccion, alerta y vigilancia con feromonas suponen una préctica muy extendida contra un gran niimero de plagas
de insectos, constituyendo una de las piezas basicas del control integrado de plagas. Las trampas cebadas con
feromona son seguras, faciles de utilizar y muy eficaces en la deteccion. Asi, muchas veces, la presencia de

insectos es determinada antes de que las inspecciones visuales los detecten, lo que resulta muy Util para casos
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como los escarabajos barrenadores de los cereales o los gorgojos de los productos almacenados, que pasan la
mayor parte del tiempo dentro de los granos o en profundas fisuras en la madera. Dicha utilizacion implica un
considerable ahorro debido a que la precoz deteccién permite tomar medidas correctivas antes de que se
produzca una pérdida sustancial, y permite que dicho tratamiento se aplique en su justa medida. Por otra parte,
se ahorratiempo y dinero, ya que las trampas funcionan continuamente, reduciendo la necesidad de inspecciones
manuakes.

Aunque las trampas usadas para deteccion y alerta se han desarrollado mucho mas répidamente que
las aplicadas al control o supresion de poblacion, existen gran cantidad de buenos resultados en experimentos de
trampeo masivo y confusion a gran escala, como se ha mencionado anteriormente.

A pesar de todo, el desarrollo y la aplicacion practica de los compuesto quimicos modificadores del
comportamiento, no es sencilla, y el progreso en la utiizacion de las feromonas esta siendo menos rapido de lo que
Se supuso en un principio, debido fundamentalmente a su alto precio y los complicados procedimientos de registro
y regulacion. Con todo, el niUmero de insectos para los que ya se dispone de feromonas sintéticas comerciales ha
aumentado considerablemente en la Glima década y hay cada vez més compafiias dedicadas a la investigacion y
produccion de feromonas y todo lo que conlleva su utiizacion [10].

De las que mas datos se dispone y las mas aplicadas en la practica son las feromonas sexuales de los

lepidopteros.

En este sentido, nuestro trabajo pretende ser una aportacion a la investigacion en el campo de las

feromonas.

OBJETVOS

Con estos antecedentes, optamos por estudiar la obtencion de feromonas de insectos que constituyen
plagas de gran importancia econémica, como son tres familias de coledpteros que se alimentan de productos
almacenados: Bostriquidos, Curculiénidos y Andbidos. Todos estos insectos constituyen plagas de distribucion
mundial que atacan los granos de cereal y otros productos almacenados y se consideran causantes de un 5-10%
de pérdidas para agricultores, almacenes comerciales, industrias de procesado y consumidores.

La funcién de las feromonas en los insectos de los productos amacenados, sigue dos modelos
generales. Son feromonas sexuales para el caso de insectos adultos de vida corta, mientras que son feromonas de
agregacion para los adultos de vida larga. Asi, los escarabajos anoéhidos se basan en la feromona sexual producida
por la hembra para su comunicacion, mientras que curculionidos o bostriquidos como los gorgojos del grano,
barrenadores del grano y escarabajos de la harinay del grano (de vida mas larga), se basan en las feromonas de
agregacion producidas por el macho [10].



En la préctica, las feromonas de agregacion son especialmente Utiles ya que tanto los machos como las
hembras responden a ellas, mientras que las feromonas sexuales atraen solo al sexo opuesto. Concretamente, las
trampas-sonda de feromona para el caso de Rhyzopertha dominica (bostriquido), han resultado 2.6 veces méas
eficaces para detectar la infestacion que la tradicional toma de muestras de trigo, mientras que en el caso del
escarabajo cigarrero (andbido), dichas trampas dieron mejores resultados que las tradicionales trampas de luz.
Con especies Sitophilus (curculiénidos), un seguimiento efectivo [11] y econémicamente eficaz puede ser llevado a
cabo vigilando la poblacidn de la plaga con trampas cebadas con feromonas.

Por lo que respecta a la naturaleza quimica de las feromonas y a su sintesis, cabe sefialar que las
feromonas de lepiddpteros presentan, en general, estructuras sencillas: hidrocarburos insaturados con alguna
funcion éster o alcohal, mientras que la mayor parte de las feromonas de coledpteros son compuestos
Opticamente activos con varios estereocentros.

Como determiné Mori [12] en sus estudios de sintesis de feromonas épticamente activas, aunque la
relacion entre la estereoquimica y la actividad de las feromonas es bastante complicada, se ha comprobado que la
quiralidad juega un importante papel en la comunicacidn de los insectos. En la mayor parte de los casos en que la
molécula activa contiene uno 0 mas centros estereogénicos, la actividad bioldgica deseada esta en gran medida
relacionada con un determinado esterecisdmero. Asi, en la mayoria de las feromonas sélo un enantimero es
biolégicamente activo. En otros casos, la forma inactiva inhibe completamente la accion de la feromona. Puede
suceder que se necesiten los dos enantidmeros para que la feromona sea activa, mientras que en otros casos un
enantibmero es activo para los machos y su antipoda para las hembras.

De lo anteriormente sefialado se deduce que la sintesis de dichas feromonas debe plantearse de forma
gue se obtengan compuestos estereoisoméricamente puros, por la importancia que €llo tiene en su posterior
utilizacién y en la disminucién del impacto ambiental. No s6lo por la diferencia en su bioactividad, sino por el
riesgo de posibles efectos colaterales debido a diferencias en su absorcion, transporte, comportamiento
metabdlico, eliminacion, biodegradabilidad, propiedades toxicoldgicas o efectos secundarios a largo plazo. Por
ofra parte, el desarrollo y utilizacion de compuestos enantioméricamente puros supone, respecto a la utilizacion
de lamezcla racémica o de diasteredbmeros, otras ventajas como son la necesidad de utilizar menores cantidades
tanto de producto final como de materia prima y como consecuencia el abaratamiento en los costes de produccidn
(no se sintetiza compuesto inactivo), transporte y almacenamiento [13].

Por lo tanto, la preparacion de feromonas Opticamente activas, como es nuestro caso, requiere un
método para obtener compuestos enantioméricamente puros, para lo cual se pueden utilizar basicamente las
siguientes estrategias sintéticas [14]:

a) Partir de sustratos naturales quirales



Introduccion 9

La gran cantidad de compuestos quirales presentes en la naturaleza supone una fuente de sustratos
Opticamente activos, que, para que sean Utiles en sintesis asimétrica, deben ser baratos y facilimente accesibles
en forma enantioméricamente pura. Los més utilizados son aminoacidos y aminoalcoholes, a -hidroxiacidos,
terpenos y carbohidratos.

Estos precursores quirales naturales pueden modificarse en su estructura para llegar al compuesto

quiral deseado, siempre que se evite cuidadosamente la racemizacion en el curso de la sintesis.

b) Resolucién

Constituye el método clasico de obtencion de productos enantioméricamente puros. Asi, por reaccidn
de una mezcla racémica con un compuesto enantioméricamente puro se obtienen dos diasteredmeros que pueden
ser separados por recristalizacion o cromatografia, para posteriormente ser tratados por separado para
liberar los dos enantidmeros.

La resolucion cinética, muy relacionada, implica la reaccién de un compuesto quiral racémico con un
reactivo quiral, de tal forma que los dos enantiomeros reaccionen en diferente proporcion. El caso ideal se da
cuando sdlo uno de ellos reacciona, manteniéndose el otro inalterado.

¢) Métodos bioquimicos

Consisten en la utiizacion de organismos vivos o de enzimas aislados a partir de ellos para, a partir de
unos determinados sustratos adecuados en cada caso, utilizar la elevada estereoselectividad de las reacciones
enzimaticas para obtener compuestos enantioméricamente puros. Muchas de las aplicaciones més Utiles de
enzimas en sintesis asimétrica suponen la aplicacidn de la resolucién cinética antes mencionada.

d) Sintesis asimétrica quimica

Supone la transformacion de un sustrato aquiral en un producto épticamente activo. Para ello se
requiere la influencia de otro grupo quiral, presente en un auxiliar quiral deliberadamente unido al sustrato, 0 en

un reactivo quiral, o, el mas interesante desde el punto de vista econémico, en un catalizador quiral.

En nuestro caso, la sintesis se ha planteado como sintesis asimétrica quimica, buscando la estrategia

que mejor se adapte a la aplicacion a gran escala. Para ello, se han utilizado reacciones que, a partir de productos
de partida comerciales, facimente asequibles, permitieran obtener compuestos con elevada pureza enantiomérica
por medio de procedimientos sencillos y cuya aplicacion fuera lo mas general posible.

Por tanto, desarrollando nuevas vias altemativas que sean econémicamente mas viables para su
posible utiizacién practica que las descritas hasta ahora, el objetivo del presente trabajo fue la preparacién de
las feromonas de los siguientes coledpteros, para las cuales eran escasas las sintesis descritas hasta ese

momento en la literatura:
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- Rhyzopertha dominica y Prostephanus truncatus , escarabajos barrenadores del grano almacenado
(Bostrichidae)

- Sitophilus granarius, gorgojo del granero; Sitophilus oryzae y Sitophilus zeamais, gorgojos del arroz y
el maiz, respectivamente (Curculionidae)

- Stegobium paniceum, escarabajo de aimacén; Anobium punctatum, escarabajo del mueble y
Lasioderma serricome, escarabajo del tabaco (Anobidae)

El trabajo que se describe en la presente memoria se ha estructurado en tres capitulos,

correspondientes a cada una de las tres familias de insectos.
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1.1. INTRODUCCION_

En este primer capitulo se aborda la sintesis de Dominicalure-1 y Dominicalure-2, componentes de la
feromona de agregacion del escarabajo barrenador del grano almacenado, Rhyzopertha dominica (F.).

Posteriormente, como aplicacion del método sintético desarrollado, se prepara el Trunc-call-1,
componente mayoritario de la feromona de agregacion del escarabajo Prostephanus truncatus (H.).

Estos insectos pertenecen a la familia Bostrichidae del orden Coleoptera, y sus feromonas estan muy

relacionadas entre si estructural y bioldgicamente.

Rhyzopertha dominica Prostephanus truncatus
O O OI\
J ko.é Y\Kké X
DOMINICALURE-1 DOMINICALURE-2 TRUNC-CALL-1

1.1.1. Rhyzopertha dominica (F.)

Perteneciente a la familia de los bostriquidos, este insecto es una importante plaga de los productos
amacenados que causa cuantiosas pérdidas econdmicas. El primero en clasificarlo fue Fabricius, en 1792, quien lo
consideré como una especie procedente de la India y que llegd a Sudamérica en barco. Desde entonces se ha
extendido por todo el mundo gracias al transporte comercial [15].

También llamado capuchino de los granos o barrenillo de los granos, este alargado y cilindrico
coledptero es uno de los escarabajos mas pequefios (2.5-3 mm) de los que atacan el grano almacenado. De color
castafio oscuro, brillante o negro, presenta rugosidades en el dorso y la cabeza précticamente escondida debajo
del térax. Esta provisto de poderosas mandibulas con las que incide directamente. Los estudios biolégicos sobre
Rhyzopertha dominica son dificiles debido a que este escarabajo se desarrolla dentro de los granos.

Aunque los huevos se depositan fuera del
grano, en cuanto las larvas salen de ellos perforan el grano
introduciéndose dentro, donde se da el resto del
desarrollo hasta que los adultos maduros wuehen a
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taladrarlos para salir fuera. Las hembras ponen de 300 a
500 huevos, sueltos 0 en grupo, en cada grano. Eclosionana
los pocos dias (5-8), dentro del grano se transforman en
ninfa blanca y en poco tiempo en escarabajos adultos, mas
0menos en un mes.Los adultos se reproducen rpidamente
y si las condiciones son 6ptimas (25-28 °C) enun &0
pueden darse de 3 a5 generaciones.

Necesitan una temperatura siempre superior a 21 °C, por lo que se les encuentra més faciimente en
zonas de clima caluroso, pero son capaces de invemar en cualquier estado de desarrollo y vuelven a la actividad en
mayo.

Este coledptero ataca gran variedad de granos asi como harinas de cereales que hayan estado
almacenados durante algiin iempo. Puede nutrirse también de pieles y de articulos de madera. Tanto las larvas
como los adultos usan sus fuertes mandibulas para atacar el grano y, debido a su voracidad destructiva, es capaz
de causar cuantiosos dafios en poco tiempo, por lo que se le considera una de las plagas méas importantes y
dafiinas. Los granos atacados quedan practicamente como cascarillas huecas (fig. 3). Los adultos se desarrollan
rapidamente y al ser buenos voladores se trasladan con facilidad, invadiendo en poco tiempo cualquier aimacén o
granero contaminado, por lo que la infestacion se expande facimente. Pueden incluso llegar a infestar campos.

Estos diminutos escarabajos son dificiles de detectar antes de que la pérdida se haya producido y el
intento de controlarlos utilizando pesticidas es poco eficaz debido a que los escarabajos pueden esconderse

penetrando profundamente en fisuras de la madera, siendo alin mas dfficiles de detectar.

En 1981, Wiliams [16] aisl6 e identifict la feromona de agregacion de este insecto. Concentrando los
compuestos volatiles emitidos por dichos insectos en cautividad y analizando la mezcla obtenida, dedujeron que la
feromona de agregacion estaba compuesta por una mezcla de dos sustancias: (E)-2-metil-2-pentenoato de (S)-
(+)-1-metilbutlo  y (E)-2,4-dimetil-2-pentenocato  de  (S)-(+)-1-metilbutio que  denominaron,
respectivamente, Dominicalure-1 y Dominicalure-2.

SegUin los trabajos realizados por dicho grupo, tanto la mezcla de los compuestos, como cada uno por
separado, resultan atractivos para ambos sexos y son emitidos Unicamente por el macho de la especie. La
utiizacién de la mezcla de feromonas sintéticas en ensayos de laboratorio y de campo ha demostrado ser una
forma eficaz de atraccion contra esta plaga, sirviendo para atrapar a ambos sexos en trampas especiaimente
disefiadas para tal fin. Por otra parte, el enantimero opuesto no inhibe la actividad de la feromona, sin que se
hayan observado efectos sinérgicos o blogueantes.

1.1.2. Prostephanus truncatus (H.)
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También llamado escarabajo barrenador de los granos [15], es un coledptero que fue clasificado por
Homen 1878.
Aunque iniciaimente se pensaba que estaba
presente Unicamente en América Central, Méjco y los
estados del sur de Estados Unidos, posteriormente se
confirmé su presencia en Africa. Mas grande que el
anteriormente descrito, este insecto de forma cilindrica
mide entre 4y 4.5 mm Yy es de color café oscuro o castafio
brilante. Las formas inmaduras son gusanillos que al salir
de los huevos se introducen en los granos. La duracion
total del ciclo oscila entre 4 y 6 semanas y se reproducen
constantermente.
Al ser de la misma familia que el anterior, presenta habitos parecidos. Ataca vorazmente la mandioca
seca y todos los cereales y sus productos, especialmente el maiz, devorando el interior del grano y dejando sdlo la

cubierta. Presenta un activo vuelo pudiendo también infestar el campo.

Fig. 3

Fue Hodges [173] el que, en 1984, identificd por primera vez un compuesto, el (E)-2-metil-2-
pentenoato de 1-metiletilo, como el componente mayoritario de la feromona de agregacion producida por el

macho de la especie. Lo llamé Trunc-call-1 y presenta gran parecido estructural con el Dominicalure-1 y
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Dominicalure-2. De hecho, antes de que se identificara el Trunc-call-1, las trampas cebadas con Dominicalure-1y
Dominicalure-2 resultaron atractivas también para el Prostephanus truncatus [18].

Laferomona sintética se ha utiizado como atrayente eficaz en trampas en ensayos de campo, asi como
en graneros de amacenge. Si se mezda con el componente minoritario de la feromona, posteriormente
identificado por Cork [17b] como (E,E)-2,4-dimetil-2,4-heptadienoato de 1-metiletilo, el efecto atractivo es

mayor, como comprobd Dendy [19]. La feromona natural presenta una relacion 10/1 entre los dos componentes.
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1.2. ANTECEDENTES

1.2.1. Dominicalure-1y Dominicalure-2

La primera sintesis conocida del Dominicalure-1 y Dominicalure-2, de 1981, fue llevada a cabo por
Williams [16] y sirvié de referencia para confirmar los resultados de los andlisis realizados con las feromonas
naturales. En esta sintesis se parte de un aminoécido natural, el acido D-glutamico, como sustrato quiral para la
obtencion de (S)-2-pentanol. Por medio de una secuencia de 5 pasos se obtiene el alcohal quiral con un
rendimiento global del 3%. Por esterificacion con el acido (E)-2-metil-2-pentenoico o (E)-2,4-dimetil-2-
pentenoico, preparados a partir de las correspondientes cianohidrinas, obtuvieron las feromonas deseadas con
una pureza enantiomérica del 98% para el Dominicalure-1 y del 99% para el Dominicalure-2, determinada por

comparacion de su rotacion especifica con el de la feromona natural.

La segunda sintesis descrita, de Liu [20], utiliza la epoxidacion asimétrica de Sharpless para
preparar el alcohol quiral en 3 pasos con un rendimiento global del 22% y una pureza enantiomérica del 90%,
determinada por CG. Por esterificacion con los correspondientes cidos a,b-insaturados, preparados por

reaccion de Wittig, obtuvieron las dos feromonas deseadas.

El tercer método conocido es de Rossi [21a,b]. Los &cidos (E)-2,4-dimetil-2-pentenoico y (E)-2-
metiF2-pentenoico  los  sintetizd geométricamente puros  utiizando compuestos  organometalicos
estereodefinidos. Por esterificacién con (S)-2-pentanol comercial, dpticamente puro, preparé Dominicalure-2
[21a] y Dominicalure-1 [21b].

En 1992, Morgan [22] utilizé la resolucién enzimatica de 3-penten-2-ol por medio de PPL para
obtener (S)-2-pentanol con una pureza enantomérica del 94% y un rendimiento global del 24%. Los

correspondientes acidos se prepararon por reaccion de Wittig con una relacidn de isomeros E/Z de 16/1.

Recientemente, en 1994, Pan [23] prepard (S)-2-pentanol, con una pureza enantiomérica del 92%,
por resolucion éptica de hidrogenftalato de 1-metilbutilo racémico con brucina, con un rendimiento global del
23%. Por esterificacion del alcohol quiral con &cido 2-propinoico obtuvo el éster acetilénico, el cual, por adicion
conjugada de dietilcianocuprato de litio o, para el segundo caso, diisopropilcianocuprato de litio y posterior
reaccion con Mel, dié lugar a Dominicalure-1 o Dominicalure-2 con rendimientos del 65 y 629, respectivamente, y
con una pureza geométrica >99%E.
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1.2.2. Trunc-call-1

Por lo que respecta al Trunc-call-1, la Unica sintesis conocida procede de Cork [17b], en 1991. Igual
gue en el caso del Dominicalure-1y 2, sirvié de referencia para confirmar los andlisis de la feromona natural
obtenida a partir de los extractos volatiles de Prostephanus truncatus.

Fue preparada a partir de propanal, por autocondensacion en medio basico, seguido de oxidacion del
aldehido con éxido de plata y esterificacién del &cido formado con 2-propanol. El rendimiento global fue del 42%
y por CG y RMN se determin la relacion de isdmeras geométricos E/Z como 98.5/1.5.
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1.3. PLANTEAMIENTO

Dada la estructura de las feromonas, en la que se distingue claramente la parte del &cido con
geometria E y la del alcohol de configuracion S, su preparacion se puede dividir en dos partes: obtencion de los
acidos por un lado y obtencién del alcohol por otro. La posterior esterificacion de los sintones daria lugar a los
compuestos deseados. Este mismo planteamiento es el que se ha utilizado en practicamente todas las anteriores
sintesis de las feromonas.

En nuestro caso, la sintesis se desarrollara como se muestra en el esquema retrosintético, por

esterificacion del alcohol quiral con el correspondiente &cido a ,b-insaturado. Asimismo, se indican los productos

de partida utiizados en cada caso.

SegUin dicho esquema anterior, las sintesis suponen tres apartados claramente diferenciados:

a) Preparacion de los acidos (E)-2-metil-2-pentenoico y (E)-2,4-dimetil-2- pentenoico
(Apartado 1.4).

b) Preparacion del alcohol quiral, (S)-2-pentanol (Apartado 1.5).

¢) Esterificacién para obtener las feromonas (Apartado 1.6).

A continuacion se pasa a detallar cada uno de ellos.
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1.4. PREPARACION DE LOS ACIDOS a,b-INSATURADOS

1.4.1. Antecedentes

Analizando las sintesis ya desarrolladas de Dominicalure-1y 2 y de Trunc-call-1, anteriormente
mencionadas en el apartado 1.2., encontramos varios métodos para obtener los correspondientes acidos a,b-
insaturados.

En la sintesis de Wiliams [16], se forma la cianohidrina de la 2-pentanona, que por hidrdlisis da lugar
al acido 2-hidroxi-2-metilpentanoico. Por pirdlisis de éste se obtiene mayoritariamente el isdmero (E)-2-metil-
2-pentenoico con restos del isdmero Z. De igual manera, a partir de 4-metil-2-pentanona se llega al
correspondiente &cido. El rendimiento es del 51y 35% y la pureza geométrica del 75 y 92% E, respectivamente.

R o} O|\
I y e or
2) H - |
3) Pirdlisis

R=H, Me

En el caso del método de Liu [20], utlizando la reaccion de Wittig con bromuro de
[metil(etoxicarbonil)metilltrifenilfosfonio y el correspondiente aldehido, seguido de hidrdlisis, se obtienen los
acidos con rendimientos del 77 y 80%, respectivamente, y pureza geométrica del 99%E.
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Sin embargo, Morgan [22] obtiene una relacion de isdmeros E/Z 16/1 utilizando también la reaccion de

Wittig, en su caso con carbetoxietilidentrifenitfosforano. Los mismos autores sefialan, ademas, que dicha relacién



26 Capitulo 1

resulta alin peor si se utiliza dietilfosfoniopro pionato de etilo con NaH (5/1), K,CO; acuoso en condiciones de

transferencia de fase (5/1), o butillitio (1/1).

En los dos métodos descritos por Rossi [21a,b], se utlizan compuestos organometalicos
estereodefinidos. En el primero [21a], a partir de un compuesto acetilénico sililado, por tratamiento con
magnesiano y cloruro de trimetilestario, se obtiene el alqueno 100% Z, que por tratamiento con Mel, posterior
transformacion del grupo Me;Si en aldehido y oxidacion, da lugar al &cido (E)-2,4-dimetil-2-pentenoico
geométricamente puro. Este procedimiento presenta el inconveniente del bajo rendimiento global, 29%.

SiMe, . O
| Messn\/SiMes /S'Me3 )'\OH
h— J — J — ]

|

H

Anélogamente [21b], a partir de 2-pentinoato de etilo, previamente obtenido en 2 etapas con
rendimientos del 48-65%, y utilizando BusSnH, se obtiene el acido (E)-2-metil-2-pentenaico. El rendimiento
global es del 52% (a partir de 2-pentinoato de etilo) y se requiere una purificacion por cromatografia liquida de

media resolucidn en la primera etapa sintética, donde se forma un 6% del isdémero posicional no deseado.

En el dlimo método mencionado en el apartado 1.2., Cork [17b] prepara el acido 2-metil-2-pentencico
necesario en la sintesis de Tunc-call-1, por autocondensacion de propanal en medio basico (69%) y oxidacion del
aldehido con 6xido de plata (83%). La relacion de istmeros geométricos E/Z es 98.5/1.5 y el rendimiento global

del 57%.
(0] 0]
cl) NaOH jl\H AgNO; \)kOH
o g

Ademés de los métodos aplicados especificamente a la obtencion de las feromonas, en la bibliografia

Se encuentran ofras posibles sintesis de estos acidos a ,b-insaturados.
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Asi, Katzenellenbogen [24], por reducion de 2-metil-3-oxopentanocato de etilo con NaBH,,
deshidratacién con Al(OEY),Cl y LiN(iPr) , Yy posterior hidrdlisis, obtiene el &cido (E)-2-metil-2-pentenoico
geométricamente puro con un rendimiento global del 30%.

En 1981, Miller [25], a partir de bis(trimetilsililyacetileno, por alquilacion con Mel y condensacion con
los correspondientes aldehidos, sintetizd el acido (E)-2-metil-2-pentenoico y el acido (E)-2,4-dimetil-2-

pentenoico, con rendimientos globales del 55 y 60% respectivamente, con una pureza geométrica del 98% E.

1.4.2. Métodos generales

Los &cidos a,b-insaturados constituyen una subunidad estructural muy comin en los productos
naturales, asi como un intermedio sintético muy versatil en sintesis organica.

Las vias tradicionales para obtenerlos presentan algunos inconvenientes. Asi, la reaccién de
Knoevenagel presenta la necesidad de disponer de los acidos mal6nicos deseados, requiere reacciones muy largas
y los rendimientos son méas bajos cuanto mayor es el grupo alquilo del derivado alquilmalénico. En nuestro caso,
ademas, teniendo en cuenta que las feromonas naturales presentan el doble enlace con geometria E, la sintesis de
los &cidos queda limitada a la obtencidn de uno sélo de los isdmeros geométricos, para lo que se necesitan métodos
mas especfficos, siendo ésta la cuestion clave en esta primera parte de la sintesis.

Revisando la bibliografia se deduce que la reaccion de Wittig, o cualquiera de sus modificaciones
(Homer-Emmons o Wandsworth-Emmons), es la més utilizada para la obtencion de acidos o ésteres a,b-
insaturados [26]. A su gran generalidad en los sustituyentes suma la ventaja de que se conoce con toda exactitud
la localizacion del doble enlace, a diferencia de otras reacciones utilizadas para el mismo fin, como la reaccion de
Refortmatsky o las condensaciones catalizadas por bases, como las alddlicas o la de Knoevenagel. Sin embargo
presenta el inconveniente de que aunque la reaccién de Wittig da lugar preferentemente a olefinas E, suele
formarse también el isbmero Z [26a,b], asi, por ejemplo, Crout [27] prepara el éster etilico de 2-metil-2-
pentenaico por reaccion de Wittig como una mezcla no cuantificada de isémeros E/Z. Por otra parte, presenta el
inconveniente de tener que preparar los fosfonoacetatos a -sustituidos y de que los ésteres a,b-insaturados
pueden isomerizar a ésteres b,g-insaturados en las condiciones de reaccion [26¢].

La variante desarrollada por Brittelli [28a] para obtener directamente acidos a,b-insaturados sin
pasar por el éster, supone la reaccion del carboxianion del fosfonato (dietilcarboximetilfosfonato) con
compuestos carbonilicos y tres equivalentes de NaH como base. Asi, se obtiene el &cido 2,4-dimetil-2-pentencico

pero con una relacién de isdmeros E/Z 85/15. Igualmente, Coutrot [28b], en 1986, utiliza el dianién de acidos 2-
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dietoxifosforil alcanoicos para preparar, en dos etapas a -60 °C, el mismo acido anterior con un rendimiento del
71%y relacion E/Z 87/13.

Otras posibles altemativas para obtener &cidos o ésteres a ,b-insaturados serian las siguientes: por
hidrélisis de ésteres 2-metil-2-alquenoicos obtenidos por reaccion de compuestos carbonilicos con aniones
estabilizados con azufre [29a]; por condensacion de ésteres 2-metil-2-sulfonilalcanoicos con compuestos gem-
dinitrados [29b]; por deshidratacién de b-hidroxiésteres formados por reaccién de Refortmatsky o similares
[29¢] o utiizando alquilsill acetales de cetenas y sus cicloaductos de clorometilcarbeno. Por medio de este Gltimo
procedimiento, Slougi [29d] prepar6 2-metil-2-pentenoato de etilo con un 75% de rendimiento pero una relacion

de isdbmeros geométricos E/Z de 60/40.

1.4.3. Preparacion del acido (E)-2-metil-2-pentenoico

Teniendo en cuenta los métodos anteriormente descritos, en los que la utilizacién de organometalicos
supone una via larga y de rendimientos no demasiado altos y la reaccion de Wittig presenta la posibilidad de
obtener mezdas de isdmeros, nos propusimos sintetizar los dos acidos a-metil-a,b-insaturados,
geométricamente pures, por una via que fuera lo mas efectiva y sencilla posible.

Para el caso del &cido (E)-2-metil-2-pentenoico, se probd primeramente la condensacion aldélica /
deshidratacion / oxidacion, por su gran sencillez, dada la facilidad de obtener el aldehido intermedio por
autocondensacion de propanal en medio basico (NaOH 1IN a 0 °C), preparacién de Cognate [30].

(@)
o NaOH, 1N l\ H
\)I g
0°C |
82 % E

Asi se obtuvo (E)-2-metil-2-pentenal con un 62% de rendimiento en escala de 4-6 g. En la destilacion
necesaria para purificar la mezcla de reaccion, la alta volatilidad del compuesto influyé en el bajo rendimiento. Por

RMN se pudo comprobar que la relacion de isomeros geométricos E/Z del mismo era 82/18.



Preparacion de los &cidos a, b-insaturados 29

Por oxidacion de (E)-2-metil-2-pentenal se llega al acido deseado. Una primera prueba utilizando el
método del éxido de plata [31], dié lugar al &cido en un 79%. Aunque la reaccién es sencilla (adicién de 2
equivalentes de AgNO; sobre 4 equivalentes de NaOH disueltos en agua y posterior adicion del aldehido a 0 °C,
manteniéndose asi durante 30 minutos mas) y gran parte de las sales de AQNO5 pueden reutilizarse por
tratamiento de los residuos con HNO,, este procedimiento presenta el inconveniente del alto precio de dicho

reactivo.

AgNOs/ NaOH
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Como altermnativa méas sencilla y econémica se opto por la oxidacion con clorito sédico y peréxido de
hidrégeno, método desarrollado por Dalcanale [32] y utiizado con otros aldehidos a ,b-insaturados con buenos
resultados. Asi, por medio de peréxido de hidrégeno y NaClO, en acetonitrilo/agua en presencia de NaH,PO,, la
reaccion transcurre suavemente, a menos de 10 °C, con un rendimiemto del 67% después de destilar.

El agente oxidante real del proceso es el acido cloroso que se forma en el medio de reaccion. Al mismo
tiempo se forma acido hipocloroso, que debe serinmediatamente eliminado del medio porque es capaz de producir
oxidaciones posteriores, pudiendo incluso oxidar al propio ién clorito. Para ello se utiliza el perdxido de hidrégeno,
que a pH ligeramente &cido (tampdn NaH,PO,, pH=4.3) elimina el acido hipocloroso sin afectar al clorito.

De esta forma se obtuvo el acido (E)-2-metil-2-pentenoico en dos etapas, con un rendimiento global

del 42%, a partir de propanal, y una pureza geométrica del 82% E.

1.4.4. Preparacion del acido (E)-2,4-dimetil-2-pentenoico

Teniendo en cuenta que la pureza geométrica del &cido obtenido no erala deseada, y dado que parael
caso del &cido (E)-2,4-dimetil-2-pentenoico el método anterior no es valido, debido a que la condensacion
alddlica mixta entre propanal e isobutiraldehido daria lugar a mezclas de productos, se hacia necesario buscar una

via alternativa.

1.4.4.1. Adicion de alil-zinc
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Dentro de la gran variedad de métodos de obtencién de enlaces C-C, la utilizacion de reactivos
organometalicos alilicos en adiciones a aldehidos, revisado recientemente por Yamamoo [33], supone ua
interesante alternativa a la condensacion alddlica. Mas concretamente, de entre todos los reactivos, se optd por
utilizar los de alil-zinc, facimente preparados por adicion de zinc en polvo sobre los correspondientes haluros
alilicos. Asi, siguiendo el método desarrollado por Petrier [34a] podriamos obtener el alcohol homoalilico y utilizar
posteriormente las posibilidades sintéticas de su alqueno terminal.

Dicho método consiste en la condensacion de aldehidos con reactivos de alil-zinc en una mezcla de
THF/NH,Cl saturado (1/5) y a temperatura ambiente, para obtener el correspondiente alcohol insaturado muy

puro y con altos rendimientos.
)OI\ YW M Y )A
Y -
R R o

Este proceso presenta las siguientes ventajas:

- Se da enmedio acuaso, lo que supone unas condiciones muy sencllasde  reaccidn y manipulacion de
reactivos.

- Se necesitan reactivos usuales muy asequibles.

- Los alcoholes homoalilicos obtenidos son faciimente transformables, por lo que esta via supone
un f&cil acceso a aldehidos, &cidos, lactonas 0 epdxidos.

- Es compatible con la presencia de otros grupos funcionales en el sustrato de partida.

Esta reaccidn, analoga a la condensacion alddlica con enolatos metalicos, es una reaccion tipo Barbier
(que transcurre como la reaccion de Grignard pero en una sola etapa) y supone una sencilla alilacion de aldehidos y
cetonas en medio acuoso por medio de zinc metdlico. La disolucion saturada de NH,Cl activa el metal y la presencia
de un cosolvente organico, como el THF [34a] o, alternativamente, silicagel [34b], aumenta el rendimiento,
posiblemente debido a que facilita el contacto entre todos los reactivos. El uso de ultrasonidos [34c] tendria el
mismo efecto, pudiéndose utilizar también DMF.

En nuestro caso, aplicamos el método original de Petrier [34a] a la sintesis de 2,4-dimetil-5-hexen-
3-0l, obteniéndolo a partir de 2-metilpropanal y 1-cloro-2-buteno con un rendimiento practicamente cuantitativo
y lo suficientemente puro como para utilizarlo directamente en la siguiente etapa. Para ello, sobre una disolucion
del aldehido en THF/NH,Cl saturado (1/5) se afiade el haluro alilico, zinc en polvo y se mantiene a temperatura
ambiente durante toda la noche. La evolucion de la reaccion se puede observar ya que la suspension de zinc,

inicialmente gris, va decolorandose hasta que finalmente sélo se aprecia un precipitado blanco.
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THF / NH,CI

N
YkH AN Y = > W)\OH

Una vez obtenido el alqueno, pasamos a estudiar la ruptura oxidativa del doble enlace terminal, en un
intento de obtener el acido a ,b-insaturado por deshidratacion del correspondiente hidroxiacido. Dicha oxidacion
se llevo a cabo por el método Lemieux-von Rudloff [35a], con KMnO,-NalO, y K,CO;, utiizando la modificacion de
Overberger [35b] que supone el uso de un menor volumen de acetona/agua que en el método original, donde la
reaccion transcurria solo en aguay en condiciones de gran dilucion.

El intermedio inicialmente formado por el permanganato es posteriormente escindido por el periodato
para dar, a pH=8 (K,CO,), el correspondiente &cido. El rendimiento obtenido en nuestro caso, a partir de 2,4-

dimetil-5-hexen-3-ol, fue del 56%.

o)
X |\
KMnO,-NalO, OH
N OH K.CO;

| OH

Por ofra via altemativa llegamos también al mismo hidroxiacido con un rendimiento mayor, 78%. Se
utilizé la condensacion alddlica a través de dianiones [36a], preparando inicialmente el dianion del acido propidnico

con LDA para, posteriormente, tratarlo con 2-metilpropanal en presencia de HMPA a -15 °C [36b,c].

o 1) 2 LDA \)kOH
\)|\ OH 2) HMPA,

2-metilpropanal

\J

OH

Desafortunadamente, los intentos posteriores para deshidratar el &cido 3-hidroxi-2,4-
dimetilpentanoico fueron infructuosos, tanto en medio acido mineral (H,SO,, HsPO,, HCI) como en medio béasico, a
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diferentes temperaturas y en diferentes disolventes. Cuando se utilizé acido p-toluensulfénico en benceno a

reflujo, se comprobé que todo el acido se transformé en lactona.

1.4.4.2. Ozondlisis-deshidratacién

A la vista de los resultados obtenidos, se pensoé en la 0zondlisis reductora del alcohol homoalilico para
preparar el hidroxialdehido correspondiente que fuera mas facil de deshidratar, para obtener asi el aldehido
a,b-insaturado que, por oxidacion, daria lugar al acido deseado.

Asi, por ozondlisis en condiciones reductoras (Me,S) de 2,4-dimetil-5-hexen-3-ol en metanol se
obtuvo el b-hidroxialdehido con una conversion total, seglin CG (columna b-Dex 110, temp. 100 °C, 5 min., 20
oC/min). Su presencia se confirma por IR.

Dicho hidroxialdehido, que no se aislé, pasé seguidamente a la fase de deshidratacion. Para ello, los
mejores resultados se lograron con el sistema bifasico NaOH 1N/diclorometano a 0 °C. La deshidratacién es

inmediata, en 10 minutos la conversién es total como se comprueba por CG.

(@] (@]
N
\j/\ 1) O3, MeOH I\ H NaOH 1N |\ H
2) Me,S g oc
~ on |
| OH
L - 100 % E

Por andlisis de RMN, basandonos en el valor del desplazamiento quimico del proton del doble enlace
(d=6.23), se determiné la geometria E del aldehido a,b-insaturado (E)-2,4-dimetil-2-pentenal obtenido,
detectandose Unicamente trazas del isdmero Z. El rendimiento conunto de las dos etapas, ozondlisis-
deshidratacion, fue del 86%.

1.4.4.3. Oxidacion
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Por oxidacion con NaCIO./H,O,, como se ha descrito anteriormente para el 2-metil-2-pentenal, se
llegé al acido (E)-2,4-dimetil-2-pentencico, con un rendimiento del 52% y geométricamente puro, 100% E, como

se comprueba por RMN 'y CG (columna b-Dex 110, temp. 150 °C, tr = 3.70 min. un solo pico).

(@) (@]
L L
\|) H NaClo, /H,0, \|) OH
\) 0-100C \)

100 % E

El rendimiento global de las tres etapas, adicion, ozondlisis-deshidratacion y oxidacion, fue del 45%.

Debido a la volatiidad de los compuestos intermedios y teniendo en cuenta la elevada conversion y
pureza de los productos obtenidos en cada reaccion, no se considerd necesario aislar dichos intermedios,
purificando Unicamente el acido final. Asi, al repetir el proceso sin purificaciones intermedias, y en una escala de 6
g (75 mmol), se obtuvo el acido (E)-2,4-dimetil-2-pentenoico con un rendimiento global del 62%. De esta forma,
en una sencila secuencia de 3 etapas, se preparo el &cido deseado geométricamente puro y con buen rendimiento.

1.4.5. Método general de obtencién de acidos (E)-2-metil-2-alquenoicos

ester eoisoméricamente puros

Ala vista de los buenos resultados anteriores, se utilizé el mismo procedimiento para obtener el acido
(E)-2-metil-2-pentenoico y comparar los resultados con la via inicialmente empleada. Asi, a partir de propanal,

de la misma forma antes descrita y sin purificar ninglin compuesto intermedio, se obtuvo el acido (E)-2-metil-2-
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pentenoico con un rendimiento global del 54%. Por RMN y CG (columna b-Dex 110, temp. 150 °C, tr = 3.65 min.
un solo pico) se determiné la pureza geométrica de dicho acido como 100% E.

0 PR
\)I\ s Cl Zn
H + N2>\ > N

THF / NH,CI OH
1) Os, MeOH; 9 o
3 5
Me,S \)‘\ H NaCIOz/HZOZ ‘\ OH
) >

2) NaOH, 1N | |

0°C

100% E

Estos resultados suponen una clara mejora respecto al método inicialmente probado de condensacién

de propanal (42% de rendimiento y relacion E/Z, 82/18).

Para comprobar la aplicabilidad de este método a la obtencién de otros acidos a,b-insaturados, se
prob6 con otros aldehidos de cadena mas larga. Asi, partiendo de pentanal y 2-metilbutanal se prepararon los
acdos (E)-2-metil-2-heptenoico y (E)-2,4-dimetil-2-hexenoico con rendimientos del 68 y 70%,
respectivamente , y con total pureza geométrica E.

Los primeros intentos de extenderlo a aldehidos con grupos insaturados y aromaticos no dieron los

resultados esperados.

En el siguiente esquema se muestra la sintesis para el acido (E)-2-metil-2-heptenoico, que se obtuvo

con un rendimiento global del 68 %y con pureza geométrica 100% E.

(0]
1) 1-cloro-2-buteno, Zn
0 : L

\/\)k 2) Oz, Me,S / NaOH 1N | OH
H >

3) NaCIOleZOZ

100% E
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Este acido habia sido anteriormente preparado por Miller [25], de la misma forma que se mencioné en
la pagina 27, con un rendimiento global del 51% y pureza geométrica de 98%E. Posteriormente, Douglas [37] lo
prepararé geométricamente puro por reaccién de Homer-Emmons con 2-(trifenilfosforaniliden)propionato de

etilo y valeraldehido, seguido de hidrélisis, con un rendimiento del 73% (sin incluir la preparacion del fosforano).

Andlogamente, preparamos el cido (E)-2,4-dimetil-2-hexenaico, en tres etapas, con un rendimiento

del 70 %y total pureza geométricamente E.

0 I,

100% E

Este producto natural fue identificado por Brand [38a], en 1973, como una secrecion de las
giéndulas mandibulares de homigas de las especies Camponotus nearcicus y Camponotus rasis.
Posteriormente, Lloyd [38b] lo detectd en las hormigas macho de diversas especies Myrmecocystus.

Habia sido sintetizado por Katzenellenbogen [24], en 1974, por deshidratacion de 3-hidroxi-2,4-
dimetilhexanoato de etilo. El rendimiento global fue del 14% y presentaba total pureza geométrica. Miller [25] lo
habia obtenido también, con un 59% de rendimiento y geométricamente puro. Posteriormente Slougi [29d] lo
preparar6 a partir de alquilsillacetales de cetenas, con un rendimiento del 85% pero con una relacion de isbmeros
E/Z de 60/40. Finalmente, Coutrot [28b] lo sintetizd por reaccion de Wittig, de igual forma que se describe en
la pagina 28, con un 81% de rendimiento y relacion E/Z de 86/14.

En la siguiente tabla se resumen los resultados obtenidos para los cidos sintetizados.

0 Escala Rendimiento Pureza RMN-H p.e.
Geométiica
‘\OH (mmol) % eome d °C (mmHg)
| %E C=C-H
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R=Et 75 54 100 6.87 112 (12)

R=IPr " 62 " 6.70 107-108 (10)
R=n-Bu 15 68 " 6.85 125-127 (18)
R= 1-metil-Pr 15 70 " 6.56 122-124 (18)

Tabla 1. Obtencion de acidos (E)-2-metil-2-alquenoicos

En conjunto, podemos decir que este procedimiento general de sintesis para acidos (E)-2-metil-2-
alquenoicos presenta las siguientes caracteristicas:

- sintesis corta (tres etapas)

- buenos rendimientos globales (54-70%)

- método de reaccion sencillo, sin purificaciones intermedias y que utiiza reactivos  muy asequibles

- pureza geométrica obtenida del 100% E
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1.5. PREPARACION DEL ALCOHOL QUIRAL

La obtencién del alcohol quiral requerido en el Dominicalure 1y 2, el (S)-2-pentanol, constituye la
etapa clave de la sintesis de dichos componentes de la feromona, dada la dificuttad de obtener alcoholes alquilicos
secundarios de cadena corta enantioméricamente puros. Dehido a la sencillez estructural de estas maoléculas, se
hace muy dificil la distincion necesaria para cualquier reaccion estereoselectiva. Tampoco presenta otros grupos
funcionales o sustituyentes que por su especial reactividad o caracteristicas electronicas pueda servir de apoyo

en dicha diferenciacion estereofacial.

1.5.1. Antecedentes

En las sintesis anteriormente descritas para el Dominicalure 1y 2, los métodos utilizados para la

obtencion de (S)-2-pentanal fueron los siguientes:

a) La utilizacién de un aminoécido natural, el acido D-glutamico, como sustrato quiral [16]. Por medio

de una secuencia de 5 pasos se obtiene el (S)-2-pentanol con un rendimiento final del 3%.

b) Utilizando el alcohol homoaalilico (E)-3-penten-2-ol, por medio de una modificacion de la epoxidacion
asimétrica de Sharpless, con CaH, D-(-)-diisopropiltartrato y catalizada por silicagel [39¢]. El rendimiento

global es del 51% [20] y la pureza enantiomérica del 90%, determinada por CG en el alcohol insaturado previo.

€) Resoucién enzimatca de 3-penten-2-ol para obtener (S)-2-pentanol con uma pureza
enantiomérica del 94% [22]. Por medio de PPL y posterior hidrogenacion, se obtiene el alcohol deseado con un
rendimiento final del 24%. Los mismos autores sefialan que si se utiliza esta misma resolucién con el alcohol
saturado, se consigue mucho menor enantioselectividad, obteniendo finalmente un ee del 59%.

d) Por resolucion éptica de hidrogenftalato de 1-metilbutilo racémico, obtenido a partir de 2-
pentanol y anhidrido ftélico, con brucina, consiguiendo un rendimiento global del 23% y una pureza enantiomérica
del 92% [23]. Un primer intento de los mismos autores por obtenerlo por reduccion asimétrica de 2-pentanona
con LAH modificado con cinconidina di6 lugar al alcohol con un exceso enantiomérico menor del 30% y wn
rendimiento del 86%.

Un estudio mas amplio sobre las diferentes sintesis publicadas para dicho alcohol quiral, nos lleva a
sefialar los siguientes métodos:

Por hidroboracién de (E)-2-penteno con isopinocanfeilborano se obtiene un 47% de (S)-2-pentanol
€ON una pureza enantiomérica del 70% [40a].
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Con LiAIH, modificado con efedrina, por reduccién de 2-pentanona, se obtuvo (S)-2-pentanol con un
exceso enantiomérico del 18.1% [41a] mientras que por reduccién del mismo sustrato con LIAIH, modificado con

R-(-)-2-(2-iso-indolinilbutan-1-ol, se obtuvo dicho alcohol con una pureza enantiomérica del17% [41b].

Se ha descrito otro método para obtener el (S)-2-pentanol, como la adicién nucledfila
enantioselectiva de MeLi a butanal en presencia de un complejo quiral de alcoxititanio (IV), obteniéndose el alcohol

con un rendimiento del 35% y exceso enantiomérico del 58% [42].

1.5.2. Métodos generales

Un estudio méas amplio sobre las diferentes posibilidades de preparacion de dicho alcohol quiral nos

lleva a considerar los siguientes métodos:

La epoxidacién asimétiica de Sharpless [39a,b] se ha convertido en una de las reacciones mas utiizadas

en sintesis asimétrica. Gran cantidad de alcohdes alllicos se han epoxidado con muy buenos excesos
enantioméricos, >90% ee, utiizando complejos formados al mezclar tetraalcoxidos de titanio con el éster
dialquilico del acido tartarico y un hidroperéxido alquilico. Utilizando el &cido tartarico natural, L-(+), o su
enantiémero, el D-(-), se pueden obtener las dos antipodas del epdxido que posteriormente da lugar al alcohol
asimétrico. Supone la necesidad de partir de los correspondientes alcoholes alilicos, lo que puede alargar el
proceso.

La hidroboracién con induccién asimétrica ha sido muy ampliamente estudiada y se han desarrollado
reactivos altamente estereoselectivos. Destaca la utilizacién de terpenos naturales, entre los que cabe sefialar
sobre todo el disopinocanfeiborano, Ipc,BH, (generado a partir de (+) o (-)-a-pineno), el
monoisopinocanfeilborano, IpcBH,, (obtenido del Ipc,BH) el dilongifolilborano, Lgf,.BH, (a partir de (+)-
longifoleno) y el limonilborano (a partir del limoneno), método desarrollado por Brown [4Q]. Por otra parte, los
trans-2,5-dimetilborolanos quirales de Masamune [43], obtenidos tras una larga secuencia sintética, han dado
también muy buenos resultados.

El inconveniente de este método es que necesita cantidades equimoleculares de reactivo quiral
respecto al sustrato y que el a -pineno, el mas utilizado como precursor de los reactivos, no se suele presentar
con pureza enantiomérica del 100% sino de un 95%, lo que requiere una etapa previa de enriquecimiento

enantiomérico.
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La hidrosiilacion asimétrica de cetonas, método de adicion del sistema Si-H a un grupo carbonilo, es

practicamente equivalente al de la hidrogenacion, puesto que el grupo sililo se elimina faciimente del sililéter
formado dando lugar al alcohol quiral. Para el caso de las cetonas requiere el uso de catalizadores, normalmente
complejos de metales nobles. Los mas estudiados y utilizados son los complejos de platino y rodio () con ligandos
de fosfinas quirales. Se ha obtenido una induccion asimétrica moderadamente buena, consiguiendo excesos
enantioméricos de hasta un 72% en el caso de la t Butiimetilcetona, un 42% con metiletilcetona, 59% con la 2-
octanona [44a] y 52.2% con la 2-hexanona [44b].

Como en el caso anterior, deben utiizarse cantidades equimoleculares del catalizador quiral.

Dentro de la reduccion asméticade cetonas se distinguen la hidrogenacion catalitica, que puede ser
homogénea o heterogénea, y la reduccién con hidruros quiraimente modificados.
Hidrogenacién homogénea. A partir de los trabajos de Wilkinson [45a] y de Mislow [45b], se han

probado numerosos catalizadores diferentes, pero Unicamente pueden usarse unos pocos para reducir cetonas,
debido a la baja reactividad de éstas y a la facilidad de decarboniacion. Ademas, para gue el exceso
enantiomérico obtenido sea >70%, la cetona debe poseer un segundo grupo funcional capaz de coordinarse al
centro metalico (carbonilo, olefina, hidroxilo o éter) que debe estar situado en a o en b respecto de la cetona.
Los mas Utiles para estas cetonas son los complejos de rodio-fosfina quiral. En general no se han obtenido buenos
resultados con cetonas alquilicas. Es un proceso muy influenciado por la presion y la temperatura, dependiendo, a
Su vez, de cada catalizador.

La hidrogenacion heterogénea es el clasico método de hidrogenacion catalizada en superficie por

metales pulverizados o en soportes fijos, que se ha aplicado a la sintesis asimétrica gracias a la modificacion de
dicho metal, Ni 0 Pt generalmente, con reactivos quirales (hidroxiécidos o aminoécidos) y ha sido estudiada
fundamentalmente por el grupo de investigacion de Izumi y Harada [46]. Se han centrado fundamentalmente en
b-cetoésteres, b-cetoalcoholesy cetonas. Aplicado a cetonas alquilicas, cabe sefialar Unicamente que con

metilalquilcetonas, en presencia de acido pivélico, se obtienen alcoholes S con excesos enantiomeéricos de 49-74%.
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Asi, utilizando Niquel-Raney modificado con écido tartarico se obtuvo un 65% de exceso enantiomérico en la

reduccién de 2-octanona [46al.

Dentro de la reduccién con hidruros gquiralmente modificados se pueden distinguir tres grupos

principales:
a) Hidruros de aluminio y litio.

El hidruro de aluminio y litio se modifica principalmente con alcoholes. Los alcoholes monoterpénicos
han dado malos resultados por su inestabilidad, siendo la Gnica excepcion la del (-)-mentol, que reduce a y b-
aminocetonas con 75y 37% ee respectivamente. Noyori [47] introdujo un alcohol axialmente disimétrico y
bifuncional, el binaftol, y una molécula de etanal, dando lugar a un reactivo altamente efectivo en la reduccién de
cetonas:; el BINAL-H, del que hablaremas detalladamente més adelante.

También se han utiizado dialquilaminoalcoholes como modificadores de hidruro de aluminio y litio. Asi,
en la reduccion de acetofenona se obtiene un 75% ee con el alcohol de Darvon [48a] y 88%ee con (-)-N-

metilefedrina y N-etilanilina [48b].

b) Borohidruros.

Cuando se utiliza borohidruro de litio modificado con N-benzoilcisteina y tbutanol, por reduccion de
alquilariicetonas se obtienen carbinoles con excesos enantioméricos maximos de 92%. El K-glucoride [49],
preparado a partir de 9-borabiciclo[3:3:1Jnonano y un derivado de la D-glucosa, es un buen reductor asimétrico,
dando excesos enantioméricos de 78-97% con alquilarilcetonas. A diferencia de las cetonas ciclicas y a-
cetoésteres, con las cetonas dialquilicas no funciona muy bien, asi, con la 2-octanona se obtiene un exceso

enantiomeérico del 27%.
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¢) Boranos
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Los boranos también pueden modificarse con alcoholes, aminas 0 aminoalcoholes quirales. El alcohol de
Itsuno [50a], obtenido a partir de L-valina, es un buen modificador del BH,. Con 0.5 equivalentes del borano
respecto al sustrato, en THF a 30 °C, se reducen arilalquilcetonas con 100% ee. Las dialquilcetonas dan
resultados més bajos, 55-73% ee.

Los oxazaborilidenos, preparados por Corey [50b,c], en cantidades de 0.05 a 0.1 equivalentes con
respecto al BH,, reduce cetonas dando alcoholes con elevada pureza enantiomérica. Con la 2-octanona se obtiene
un 84% ee. El borano de Masamune [43] reduce cetonas alifaticas generando los carbinoles con un exceso
enantiomérico entre 79-98.4%; por ejemplo, con 2-octanona se obtiene un 80% ee mientras que con la 2-
butanonaun 79%ee.

Ph
'j) Ph
- v
Ph : \
O
— Ph + -/
\ N=pR
OH \
NH; Me
Alcohol de ltsuno Oxazaborilidenos de Corey

Métodos bioquimicos. Los sistemas bioldgicos, como microorganismos o células de animales o de

plantas, asi como los enaimas aislados y purificados a partir de los anteriores, pueden llevar a cabo
transformaciones asimétricas que llevan tanto a resolucion Gptica como a sintesis asimétrica [51]. Estos métodos
se dan en condiciones suaves, normalmente a temperatura ambiente y pH neutro, minimizando problemas de
isomerizacion y racemizacion [51b). Por otra parte, presentan la limitacion de que son muy especificos para sus
sustratos, por lo que pueden ser utilizados con un limitado niimero de compuestos, y de que presentan una
importante inhibicién por parte del producto.

Aplicado a la preparacion de alcoholes quirales, éstos se pueden obtener por diferentes vias:

a) Por resolucion enzimética.

Muchos enzimas  hidroliticos, como esterasas, lipasas 0 proteasas asi como microorganismos,
concentrados crudos de higado de animales, extractos acetdnicos o anticuerpos, catalizan tanto la hiddlisis
estereoselectiva de ésteres como su reaccion inversa, la esterificacion asimétrica de alcoholes. De esta forma
pueden resolverse cinéticamente dichos alcoholes. Los més utilizados son la lipasa pancreatica porcina y la
esterasa hepatica porcina. De igual manera, se pueden utilizar para procesos de transesterificacion oon
resolucion. Los rendimientos obtenidos por este procedimiento para alcoholes aciclicos saturados e insaturados

oscilan entre 23-53%, consiguiendo excesos enantioméricos de 63-98% [51a).
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b) Por reduccion bioquimica de cetonas.

La especificidad de los enzimas permite reducir carbonilos en presencia de otros grupos funcionales
sin proteger y con un control regio y estereoselectivo muy elevados. Destaca la oxidoreductasa procedente de la
levadura del pan Saccharomyces cerevisiag, con la gue se han reducido cetonas insaturadas ramificadas de cadena
larga con 80-100% de rendimiento y excesos enantioméricos del 94%. Por medio de Thermoanaerobium brockii o
de Aspergillus niger se obtienen 99y 96% de ee, respectivamente, con los mismos sustratos [52a).

¢) A partir de epdxidos quirales bioquimicamente preparados.

Los N-acetil-a -aminoacidos racémicos, por hidrdlisis enzimética con la aminoacilasa producida por
Aspergillus, dan lugar a a-aminoacidos quirales que posteriormente pueden transformarse faciimente en
epobxidos dpticamente activos, los cuales, por apertura, dan lugar a alcoholes quirales. Por medio de lactato
deshidrogenasa, gliceral deshidrogenasa, o Clostridium thermaosaccharolyticum se llega también a los epdxidos
quirales. Los excesos enantioméricos de los alcoholes obtenidos por estos métodos oscilan entre 96-98%, con
rendimientos del 16-55% [52h).

1.5.3. Obtencién de (S)-2-pentanol

Como método alternativo a los ya descritos para la preparacion de (S)-2-pentanol, y basandonos en
la estrategia sintética inicialmente marcada, optamos por estudiar la reduccion asimétrica de cetonas con
hidruros modificados. En concreto el hidruro de aluminio y liio modificado con binaftol épticamente puro y etanal:
BINAL-H, desarroliado por Noyori en 1984 [47]. De esta manera comprobaremos la aplicabilidad del método a
la obtencion de un alcohol de cadena corta como es el (S)-2-pentanal.

El BINAL-H es un hidruro quiral obtenido al modificar el hidruro de aluminio y litio en THF con
cantidades equimoleculares de (R)- o (S)-binaftol y un alcohol sencillo y que debe ser preparado “in situ”
inmediatamente antes de su utilizacion.
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(S)-Binaftol (S)-BINAL-H

El desarrolio de este reactivo se baso en la necesidad de obtener un reductor en el que se minimice el

ndmero de especies activas (hidruros) presentes hasta una, y que posea una gran capacidad de reconocimiento

quiral.
El proceso de reduccién con BINAL-H, que constituye un agente reductor del tipo LIAH(OR);, sigue
€l siguiente esquema:
Ry, R, ArQ |0Ar
o=¢ === l—o=c T > AN
. R— 07 C
R2 2 N Li— O / \ R2
H Ri
> AOAOR) + g
LiO/ N R,

Inicialmente se da una complejacion del acido de Lewis (Lit) con el atomo de oxigeno, activando de esa
manera el grupo carbonilo. Eso facilita la transferencia del hidruro desde el atomo de Al al carbonilo, lo que
ocurre a través de un estado de transicion ciclico de 6 miembros. Por su mayor basicidad respecto a los oxigenos
del binaftol, es el oxigeno del alcoxido sencillo el que, por medio del Li, hace de puente en dicho estado de
transicion. Dicho alcohal sencillo tiene, por tanto, mucha influencia, siendo el metanal y el etanal los que mejores

resultados han dado.
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La reduccién con BINAL-H es irreversible, por lo que la estereoselectividad esta sujeta a control
cinético. Asi, al bajar la temperatura de la reaccién aumenta la pureza enantiomérica del producto de reduccion.
Pero, por otra parte, para que la reaccién sea completa se requiere el uso de 2-3 equivalentes del agente
reductor.

Respecto a la estereoquimica obtenida en la reaccion, con cetonas aromaticas o insaturadas, el (R)-
BINAL produce alcoholes de configuracion absoluta R mientras que con (S)-BINAL se obtienen los de
configuracion S. Por el contrario, en cetonas dialquilicas, el (R)-BINAL da lugar a alcoholes S mientras que con
(S)-BINAL se obtienen alcoholes R. El principal factor que influye en dicha estereoselectividad son las
diferentes propiedades electronicas de los sustituyentes de la cetona. El factor estérico tiene, asimismo, gran
importancia, de forma que con igual insaturacién en uno de los sustituyentes del grupo carbonilo, cuanto més larga
es la cadena alquilica del otro sustituyente, mayor diferenciacién se obtiene, aunque decrece si se hace mas
voluminaso o se ramifica.

Este comportamiento se entiende al estudiar las estructuras tipo silla que se pueden formar en el
estado de transicion. Debido a la repulsién estérica entre €l binaftilo y el grupo R, la estructura mas estable que
puede adoptar dicho estado de transicion es el que se muestra en las figuras. Si uno de los sustituyentes de la

cetona presenta una insaturacion, dicha cetona puede optar por dos posiciones: Ao B.

(S) (S)
%—? Sat %'— (i)lensat
O/AI\ /(lz/lnsat IO/AI\ l/Sat
H H
(l)// Li O/ O// |_|\ O/
R’ R'
Figura A Figura B

La estructura A esta més favorecida porgque en la estructura B se daria una repulsion electronica
desestabilizadora entre el oxigeno del binaftol axialmente orientado y la insaturacion de la cetona. Esta repulsion

serfa mayor cuanto mayor fuera el grupo Sat de la cetona, pero sin que este factor supere el efecto electronico.
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Siguiendo un razonamiento similar, para el caso de metilalquilcetonas, habria una competicion entre el
grupo grande (alquil) y el pequefio (metil). En este caso la repulsion electronica entre oxigeno/metilo es mayor
que entre oxigeno/alquilo, por lo que esta favorecida la estructura en la. que el grupo pequefio queda més alejado
del oxigeno, con lo que a partir de (S)-BINAL-H se obtendria el alcohol R.

Por tanto, la reduccién enantioselectiva con BINAL-H depende de la estabilidad relativa de los
estados de transicién ciclicos de 6 miembros que se forman. Las magnitudes de la repulsion electrénica, que es la
gue predomina, entre el oxigeno del binaftol axialmente orientado y los sustituyentes del carbonilo, decrecen
siguiendo esta secuencia: fenil,alquenil,alquinil > alquil (hidrégeno) > b-acilalquenil. Por su parte, en los grupos
alquilo, el orden seria: metil > alquilos de cadena larga.

Asi, utizando este método se han obtenido excesos enantioméricos de 54-96% con cetonas
acetilénicas, 44-100% con arométicas, 79-92% con olefinicas y 24% con 2-octanona [47b].

Las ventajas de utilizar este método serian las siguientes:

- Facil accesibilidad a R y S-binaftol enantioméricamente puros en grandes cantidades
- Se pueden obtener los dos enantiomeros del alcohol deseado, de unaforma predecible.
- Después de utilizarlo en la reduccién, el binaftol se recupera con la pureza éptica  inalterada.
- El binaftol dpticamente puro obtenido nos serviria posteriormente para preparar  BINAP,

requerido en la hidrogenacion de cetoesteres necesaria en posteriores sintesis (capitulos 2y 3).

1.5.3.1. Preparacién de (R) y (S)-Binaftol

La primera etapa para obtener (R)- y (S)-binaftol quimica y enantioméricamente puros, consistio en
la preparacion de binaftol racémico. Para ello, a partir de 2-naftol, se utilizaron dos métodos diferentes de
acoplamiento oxidativo.

En el primero, empleando FeCl; [53], se obtuvo un rendimiento del 49%. El segundo método, por medio
de complgjos de amina-cobre [54], resultdé més efectivo, con un 58% de rendimiento después de dos
recristalizaciones en tolueno para eliminar totalmente el color. Asi, utilizando Cu(NO,) ».3H,O y piridina, en
relacién estequiométrica 1/3, se forma el complejo amina-cobre que, en condiciones anaerébicas (ambiente de

nitrdgeno) para evitar posibles oxidaciones no deseadas, permite el acoplamiento del naftol.
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Posteriormente, siguiendo el método descrito por Kazlauskas [55], a partir de binaftol racémico se

/

obtuvo el dipentanoato correspondiente por esterificacién con cloruro de pentanoilo, asegurandonos de que la

reaccion fuese completa, lo cual se comprobé por CCF.

©: l\OH \/\/k OS)\
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Seguidamente, el dipentanoato se sometié a resolucion, utilizando para ello el enzima colesterol
esterasa, disponible comercialmente a partir de extracto aceténico de pancreas bovino, una asequible fuente del
enzima. Este extracto contiene aproximadamente 15 unidades de actividad de colesterol esterasa por gramo
(cada unidad de actividad supone 1 micromol de éster hidrolizado por minuto). Dicho enzima es capaz de
distinguir, con alta estereoselectividad, los dos enantiomeros del diéster, hidrolizando Unicamente el
dipentanoato de (S)-binatftilo, liberando asi el (S)-binaftol. Para ello requiere la presencia de taurocolato
sédico y unas condiciones adecuadas de pH, cuyo valor debe estar siempre entre 7.2+0.3, (tampén fosfato 0.1M
y adicién controlada de NaOH 1N).

De esta forma, por recristalizacion de la mezcla en tolueno, se separa facimente el (S)-binaftol
solido. El resto de mezcla de reaccion, que contiene el dipentanoato de (R)-binaftilo, debe purificarse por
recristalizacion en metanol para eliminar toda posible presencia de restos de (S)-binaftol, proceso cue
determinard la pureza enantiomérica posterior del (R)-binaftol. El diéster asi purificado se hidroliza
(MeONa/MeOH) para obtener (R)-binaftol enantioméricamente puro.

El rendimiento global del proceso es del 54% para el enantidmero S y del 57% para el R, una vez
purificados por recristalizacion, y la pureza enantiomérica >99.9% para el S y >99.5% para el R, segun se deduce

por comparacion de los valores de la rotacién especifica con los datos bibliogréficos.

(S)-Binaftol: [ &]% = -33.5° (c=1, THF); Lit [55]: [ @]y = -33.2° (c=0.2, THF), para.un ee >99,9%
determinado por HPLC.
(R)-Binaftol: [a ]3°=+33.5° (c=1, THF); Lit [56]: [a]3 = +33.6° (c=0.2, THF), para un ee >99,5%

determinado igual que el caso anterior.

Este método de resolucion del binaftol supone una via mas rapida, sencilla y efectiva que el método
anteriormente utilizado, que implicaba la recristalizacion fraccionada de la sal diastereomérica de cinconina del
fosfato ciclico del binaftol [57a]. Posteriormente se han descrito nueves formas de obtener binaftol, o
derivados, enantioméricamente puros. Asi, por medio de una reaccién de Ullman intermolecular y asimétrica se
obtuvo S-1,1-binaftil-2,2'-dicarboxilato de dimetilo (>99% ee por HPLC) con un 49% de rendimiento [57b].
Por resolucion del complejo formado por binaftol racémico y cloruro de N-bencilcinconidina se obtuvo R-binaftol,

con pureza enantiomérica del 100% y rendimiento del 30% [57¢].
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1.5.3.2. Reduccioén de 2-pentanona

Segun los antecedentes bibliogréficos [47a], con cetonas saturadas, a partir de (R)-Binaftol se
obtiene el alcohal de configuracion absoluta S, por tanto, en huestro caso necesitamos preparar (R)-BINAL-H.
Para ello, sobre una disolucién de LAH en THF se afiaden 1.01 equivalentes de etanol anhidro (disolucién 2M en
THF) y 1.01 equivalentes de (R)-binaftol (disueltos en THF anhidro), agitando a temperatura ambiente durante

30 min.:

99 o9
1) EtOH
N~ NoH 2) LIAIH, O\AI/ H
I N —o” ~ OEt
~

O THF
C

Li

=

(R)-Binaftol (R)-BINAL-H

Inmediatamente, se procedio a la reduccidn de 2-pentanona. Asi, la cetona, disuelta en THF anhidro, se
aflade gota a gota muy lentamente sobre 3.3 equivalentes de (R)-BINAL-H enfriado a -100 °C. La reaccién se
mantiene durante 2 horas a-100°C y otras 20 horas a -78 °C.

o (‘)H
PN R

ee 16%

El progreso de la reaccién se siguié por CG y la conversion resulto ser del 61%. Por otra parte, el

(R)-binaftol empleado se recupera, con pureza éptica inalterada , en un 81%.



50 Capitulo 1

Para determinar la pureza enantiomérica del (S)-2-pentanol obtenido se utilizé la cromatografia de

gases en columna capilar quiral (columna b-Dex 110, fase b-ciclodextrina, de 30 m. x 0.25 mm). La separacion
directa de enantidmeros por CG en fase estacionaria quiral es un método muy sencillo, rpido y eficaz cuyas
mayores ventajas son su alta resolucion, precision y reproducibilidad [58]. La comparacién de las éreas relativas
de los picos proporciona una medida precisa de la relacién de enantidmeros, de la que se calcula la pureza
enantiomeérica, ee. La precision del exceso enantiomérico es de + 0.1% [58c]. La fase de b-ciclodextrina permite
su utiizacién con una amplia variedad de compuestos en un rango de temperatura de 25-250 °C [58a].

En nuestro caso, en que el producto obtenido es un alcohol sencillo de cadena corta, polar, cuando se
analizo directamente no se consiguié separar completamente los dos enantiémeros del mismo. Por ello se hizo
necesario derivatizarlo, siendo el acetato el que permitid obtener la mejor resolucion. Dicha derivatizacion se llevo
a cabo por reaccion en diclorometano de la mezcla de productos de la reaccion con trietlamina y cloruro de acetilo
0, alterativamente, con piridina y anhidrido acético. La correspondiente mezcla de acetatos quirales se analizé
por CG diferenciandose los picos correspondientes al acetato de (S)-1-metilbutilo y al acetato de (R)-1-
metilbutilo (pag. 55).

El andlisis por CG mostrd que la pureza enantiomérica del (S)-2-pentanol obtenido fue tan solo el

16% e.e., insuficiente para nuestro objetivo.

1.5.3.3. Reduccién de 3-penten-2-ona

En vista del resultado obtenido, acorde con los anteriormente descritos por Noyori y los datos de la
bibliografia para otros hidruros de litio y aluminio modificados, se penso en utilizar la cetona insaturada a fin de
aportar un nuevo elemento que facilite la enantiodiferenciacién del sustrato a reducir. Segin se deduce de los
aspectos tedricos antes mencionados y de los resultados experimentales de Noyori [47a], la presencia de un
grupo insaturado incrementa la estereoselectividad de la reduccion debido a factores electronicos. Este aumento
es observado igualmente en reducciones enzimaticas [22].

Para ello, se utilizé la cetona a ,b-insaturada 3-penten-2-ona. Teniendo en cuenta que cuando se
reducen cetonas insaturadas la configuracion absoluta del nuevo estereocentro creado es la inversa que cuando se
reducen las correspondientes cetonas saturadas, es necesario emplear el otro enantiomero, (S)-BINAL-H, para
llegar al alcohal con la configuracién deseada S . Eso requind la preparacion, de la misma forma que en el caso
anterior, de (S)-BINAL-H:



Preparacion del alcohol quiral 51

(\
~ —o._ I/H

A
ONN—07 Domt
S

(S)-BINAL-H

Li

Por reduccion de 3-penten-2-ona utiizando 3 equivalentes de (S)-BINAL-H, en condiciones similares
a la reduccion anterior, se obtuvo el alcohol insaturado quiral:

OH

/VO\ (S)-BINAL-H > /\)\

-78°C

Igual que en el anterior caso, la reaccién se siguio por CG y también se recuperd el (S)-Binaftol con la
pureza Optica inalterada.

Debido a su volatilidad, €l alcohal insaturado quiral no fue aislado, pasando directamente a la reduccion
del doble enlace. Para ello se utilizé el método de la diimida, generada con azodicarboxilato potasico y acido

acético en metanol [59).

1.5.3.4. Obtencioén del 3,5-dinitrobenzoato



52 Capitulo 1

Con el fin de facilitar el aislamiento y purificacién de dicho alcohol saturado se pensé en derivatizarlo
en forma de 3,5-dinitrobenzoato.

La utiizacion de 3,5-dinitrobenzoatos, compuestos faciles de obtener con altos rendimientos, es una
técnica muy empleada para purificar alcoholes [60]. Generalmente son solidos cristalinos que pueden ser aislados
por simple filttracién, recristalizacién o cromatografia en columna. Ademas, el hecho de que sean compuestos
sélidos, permite aumentar la pureza enantiomérica por recristalizacion. Por otra parte, supone una forma mucho

més sencilla de manipular e incluso guardar los alcoholes sencillos que nommalmente son liquidos volatiles.

OH ODNB

/\/‘\ 1) Diimida s /\/‘\ [a]o= +13.5°
2) 3,5-DNBCI

NV yist.
OH ’ .

PN

ee 41% [alo= +20.8°

ODNB

NaOH

OH

A~

ee 63%

Asi, por reaccion del alcohol quiral saturado con cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo, DMAP y trietilamina
en diclorometano y purificacién por cromatografia en coumna, se obtiene 3,5-dinitrobenzoato de (S)-1-

metilbutilo puro como un solido blanco, con un rendimiento global del 43% a partir de 3-penten-2-ona. Este
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compuesto, no descrito anteriormente, fue totalmente caracterizado (datos fisicos, espectroscdpicos y analisis
de combustion), siendo el valor de su rotacion especificade [ a ]éA =+135°(c=1, CHCl).

Con el fin de incrementar la pureza enantiomérica del (S)-2-pentanol, el anterior dinitroderivado se
recristaliz6 en hexanoléter etflico (20/1), obteniéndose cristales con [ @ ]2 = + 20.8° (c=1, CHCH).

1.5.3.5. Hidrdlisis: obtencion del (S)-2-pentanol

Por desproteccién del grupo DNB con disolucion de NaOH 2N se obtiene el (S)-2-pentanol con un
rendimiento del 68%. La pureza enantomérica del alcohol asi obtenido es del 63% ee, determinada por
derivatizacién en forma de acetato y analisis por CG en columna quiral, de la misma forma anteriormente
detallada en la pagina 51. La etapa de recristalizacion, por tanto, supone un aumento en el exceso enantiomérico
del (S)-2-pentanol del 41% al 63%.

Este resultado obtenido a partir de 3-penten-2-ona supone una clara mejora respecto a la utilizacion

de la cetona saturada, aunque se necesite una etapa adicional de reduccién del doble enlace.
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1.6. OBTENCION DE LAS FEROMONAS

1.6.1. Dominicalure-1y Dominicalure-2

Una vez obtenidos los sintones necesarios, el Ultimo paso para llegar a los componentes de la feromona
consiste en esterificar los correspondientes acidos a ,b-insaturados con el alcohol quiral anteriormente obtenido.

Previamente, a modo de referencia, se prepararon Dominicalure-1y 2 racémicos, cuya etapa de
esterificacion se llevé a cabo usando exceso del alcohol racémico respecto al &cido. Al utilizar (S)-2-pentanol se
empled exceso de los acidos respecto al alcohoal, ya que es mas facil recuperar el exceso del acido sin reaccionar
gue el alcohol. El rendimiento final, en los dos procedimientos, fue comparable.

Para ello, primeramente se prepara el cloruro de los acidos (E)-2-metil-2-pentenoico y (E)-2,4-
dimetil-2-pentenoico, con cloruro de tionilo, para seguidamente hacerlos reaccionar en cloroformo anhidro con
(S)-2-pentanol (del 63% ee) y presencia de piridina, durante 2 horas a 50 °C y toda la noche a temperatura
ambiente. De esta manera se obtienen el Dominicalure-1 y Dominicalure-2, como liquidos incoloros de penetrante y
caracteristico olor dulzén, con rendimientos del 79 y 76% respectivamente.

Estos rendimientos resultan similares 75% [16], 74.7% [21], o superiores, 65% [20] 6 59% [23] a
otros descritos en la bibliografia para la preparacién de esta feromona. En el caso de Morgan [22], los bajos
rendimientos de esterificacion, 48 y 55% los justifican por la gran volatilidad de dichos compuestos y la

incompleta eliminacién del exceso de cloruro de tionilo.

I\OH 1) SOCl, §

| 2) (S)-2-Pentanol, Py

\j

R=H, Dominicalure-1
R= Me, Dominicalure-2

Por comparacdn de los valores de rotacion especifica del Dominicalure-1 y Dominicalure-2
sintetizados, con los datos disponibles en la bibliografia referidos a las feromonas naturales, se comprueba que el

exceso enantiomeérico de las mismas es del 67 'y 66% ee, respectivamente.
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25 25

Dominicalure-1: L85 = +21.5 (c=0.74, eter); Lt [16]: [ 215 = +32.1:(c=0.156, eter).
25 25

Dominicalure-2: [ a]D =+21.8° (c=0.84, eter); Lit. [16] [a]D =+32.3° (c=0.777, eter).

1.6.2. Trunc-call-1

De igual manera, a partir del acido (E)-2-metil-2-pentenoico y 2-propanol comercial, por
esterificacion en las condiciones descritas para la feromona racémica, se prepara el Trunc-cal-l con wn
rendimiento del 81%.

(e}
1) SOCl,
\]) I\ OH 2) 2-Propanol, Py o \) I\ O ‘<

Tanto en el Dominicalure-1 y 2 como en el Trunc-call-1, por RMN-H se comprueba que se mantiene la
total pureza geométrica, detectandose Uinicamente el isdmero E. Asimismo, se aportan datos de RMN de =C.
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2.1. INTRODUCCION_

En este segundo capitulo se aborda la sintesis de dos feromonas, correspondientes a insectos del
orden Coleoptera, familia Curculionidae, y muy relacionadas estructuralmente.
La primera de ellas, el Sitofilato, (2S,3R)-3-hidroxi-2-metil pentanoato de 1-etilpropilo, constituye

la feromona de agregacién del gorgojo del granero, Sitophilus granarius (L..).

Sitophilus granarius

A<

SITOFILATO

La segunda, Sitofilure, (4S,5R)-5-hidroxi-4-metil-3-heptanona, es la feromona de agregacion de

Sitophilus oryzae (L), gorgojo del arroz y de Sitophilus zeamais Motschulsky o gorgojo del maiz.

Sitophilus oryzae Sitophilus zeamais
OH o
SITOFILURE

2.1.1. Sitophilus granarius (L.)

También llamado gorgojo del trigo, calandra granaria o gorgojo del granero, este alargado coledptero
curculiénido de color marrén oscuro a negro brillante, mide de 3 a4 mm. De forma cilindrica y ligeramente
arqueado, presenta las partes de la boca alargadas en forma de pico u hocico [15].

Descrito hace 200 afios, este insecto
cosmopolita distribuido por todo el mundo gracias al
comercio, prefiere dimas templados, sendo mes
habitual en el hemisferio norte que en el sur. Engeneral,
viven de 7 a 8 meses, destacando la considerable
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longevidad de las hembras, que pueden llegar hasta los
12 meses. Pueden resistir sin alimento hasta 65 dias, y
soportan temperaturas bajas. Sobreviven a los inviemos
muy frios por medio de la invemacion, que se realiza en
graneros o silos. Hasta la llegada del otofio pueden
superponerse hasta 4 generaciones.

Cada hembra da lugar a una media de 250 huevos arazén de 2 6 3 cada 2 dias. Perforan el grano
hasta que el rostro desaparece completamente en el interior y depositan ahi el huevo. Seguidamente rellenan el
orificio hasta nivelario con la superficie del grano, segregando un liquido mucoso que en contacto con el aire se
endurece, obturando y disimulando asi el agujero. La puesta cesa en inviemo y se reanuda a partir de marzo. Las
larvas que surjen a los 4-15 dias de dichos huevos, son blancas, de cabeza marrén y muy gruesas, y roen
completamente el interior del grano.

Este gorgojo presenta alas no funcionales por lo que no vuela y depende totalmente del hombre para
viajar. Tampoco puede infestar el campo, presentandose Unicamente en almacenes y graneros. Por ello se le
considera una plaga fundamentalmente doméstica.

Este peligroso insecto ataca al trigo, centeno, maiz, cebada, garbanzo, castafias, pastas alimenticias y,
enmenor medida, a la avena. Por término medio destruye del 3 al 5% de los granos de cereales. Causa destruccion
completa de los granos y de sus productos como harinas y granos molidos. Por tanto, el Sitophilus granarius
constituye una importante plaga del grano de cereal almacenado, siendo responsable de pérdidas de cientos de
millones de pesetas anuales.
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Fig. 5

Ya en 1982 Faustini [61a] dio a conocer la existencia de una feromona de agregacion producida por los
machos de Sitophilus granarius, pero fue en1987 cuando Phillips [61b] identificd el componente mayoritario de
dicha feromona como el 3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo. Para ello, primeramente aislaron dicho
compuesto reteniendo en discos de alta absorcidn los volétiles emitidos, durante 2 semanas, por 250 machos del
gorgojo encerrados en viales individuales y posterior extraccién de los discos con hexano, concentracion y
purificacion por CG preparativa. Del andlisis por CG, EM y RMN se dedujo su posible estructura. Comparando los
espectros de RMN se confirmd que la feromona natural coincidia con el par de enantiomeraos sin, previamente
sintetizados, con lo que la feromona quedaba identificada como (R*,S*)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-
etilpropilo, que presento actividad en la atraccion del insecto en pruebas de campo, mientras que el par de
enantidmeros anti resultd practicamente inactivo.

Posteriormente, de nuevo Phillips [61c] determind la composicion enantiomérica precisa de la
feromona como (2S,3R), gracias al estudio de RMN y a los bioensayos de cada uno de los dos enantiémeros sin,
preparados por Chong [62]. No se observé atraccion significativa del enantidmero 2R,3S.

2.1.2. Sitophilus oryzae (L.) y Sitophilus zeamais M otschulsky

El Sitophilus oryzae fue clasificado en 1763 por Linneo, que lo encontrd en el arroz, de ahi su nombre.
Conocido como gorgojo del arroz o gorgojo negro, es el mas dafiino de los devoradores de grano almacenado.
Junto con el Sitophilus granarius, son las dos especies més destructoras de grano almacenado del mundo [15].
Aunque prefiere  dimas templados o
subtropicales, es un insecto cosmopoalita extendido por
todo el mundo gracias a la importacién de semillas desde
los paises célidos, lo que no es de extrafiar teniendo en
cuenta que es la méas comin de las plagas que invaden los
embarques comerciales de grano. Mide de 2a 3 mm de
longitud, es de color marrén oscuro a rojizo y presenta dos
manchas de color anaranjado sobre cada élitro, con ua

hilera de puntos en el borde enterodorsal.
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El cuerpo es cilindrico y la cabeza tiene forma
de hocico alargado con un par de mandibulas resistentes.

Los machos viven de 4 a 5 meses, mientras que la longevidad de las hembras es de 6 a 7 meses. En
época cdlida, estas pueden llegar a depositar de 20 a 25 huevos diarios en los orificios perforados en los granos,
obturandolos posteriormente con una sustancia gelatinosa, que inmediatamente despues se endurece. Dichos
huevos eclosionan de 3 a 5 dias después. Los adultos que emergen posteriormente del grano pueden reproducirse
inmediatamente. El ciclo completo huevo-larva-hinfa-adulto puede durar algo menos de 26 dias, por lo que se
pueden dar entre 5 a 12 generaciones anuales. La larva es un pequefio y grueso gusano blanco que devora el
interior del grano, mientras que los adultos devoran la corteza. Ambaos son muy voraces.

El Sitophilus zeamais, muy similar al anterior, presenta similares caracteristicas y costumbres. Estos
coledpteros, més polifagos adin que el Sitophilus granarius, pueden comer incluso pasta elaborada, constituyendo
una de las plagas mas severas. Causa la destruccion casi completa de los granos almacenados. Los granos
atacados por estas especies dejan de ser Utiles parala germinacion, aimentacion humama e, incluso, para
utiizarlos con el ganado. Vuelan activamente, por lo que infestan también los cultivos, trasladandose desde los

graneros hasta los campos de maiz, aroz o trigo.

Fue Schmuff [63a], en 1984, el primero en identificar quimicamente la feromona de agregacion del
gorgojo del arroz y del maiz. Phillips [63b] ya habia adelantado, en 1981, la existencia de una feromona producida
por los machos del gorgojo del arroz, mientras que Walgenbach [63c], en 1983, lo detectd en el gorgojo del maiz.
Enambos casos, la feromona actlia sobre los dos sexas de la especie.

Utilizando el mismo procedimiento y técnicas analiticas antes mencionadas (pag. 65) se identifico la
feromona como (R*,S*)-5-hidroxi-4-metil-3-heptanona, comparandola con la mezcla racémica del par sin de
estereoisdmeros sintetizados previamente.

Posteriormente, en 1987, Walgenbach [64] comprobd que dicho compuesto constituye el componente
mayoritario de la feromona (98% como minimo en S. zeamais y 92% en S. oryzae) y determinaron la
estereoguimica precisa del sitofilure como (4S,5R), utilizando para ello los 4 esterecisémeros previamente
sintetizados por Mori [65a].

Sobre el efecto del enantidmero no natural, (4R,5S), éste no resulta activo pero no parece inhibir la
actividad de la feromona natural [64].
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2.2. SINTESISDE SITOFILATO

2.2.1. Antecedentes

La primera sintesis descrita de esta feromona data de 1989, cuando Chong [62] prepard los dos
enantidmeros por epoxidacién asimétrica de Sharpless, a partir de 2-penten-1-ol. El epdxido quiral obtenido se
purificd por recristalizacion de su dinitroderivado, seguido de desproteccién, oxidacion del alcohol terminal a
acido con NalO4/RuCls, esterificacién con 3-pentanol y, finalmente, apertura regioselectiva del epoxido con
Me,CulLl, para obtener la feromona con un rendimiento global del 22%. Por RMN, solo se detectd un enantiémero

(MTPA derivado).

En el mismo afio, Mori [66a] describié otra sintesis de la feromona, partiendo de (S)-3-
hidroxipentanoato de metilo, enantioméricamente puro, obtenido por métodos biogquimicas [66b)]. En una secuencia
de siete pasos, comenzando por la alquilacion asimétrica del hidroxiester y por medo de repetidas
recristalizaciones del dinitroderivado obtenido en la inversion de Mitsunobu, llegan al (2S,3R)-3-hidroxi-2-
metilpentanoato de 1-etil propilo deseado, con una pureza enantiomérica del 98% ee (determinado por HPLC en

su MTPA derivado) y un rendimiento global del 10% a partir del hidroxiéster quiral inicial.

La tercera sintesis se publico en 1991. Sugai [67] se basa en la reduccién microbiana y en la hidrolisis
asimétricas catalizadas por enzimas. En una secuencia de 7 pasos, obtienen el sitofilato con un rendimiento global
del 15%, pureza enantiomérica del 99% y pureza diastereomérica del 98%. La etapa dave consiste en la
reduccion, por medio de células de Pichia farinosa en crecimiento, del enal éter de 2-metil-3-oxopentanoato de 1-
etilpropilo, dando lugar al diasteredmero anti (2S,3S) del sitofilato con un 92% de ee y 43% de ed. Después de
lainversién de Mitsunobu y recristalizacién (96% de ed), se derivatiza en forma de cloroacetato para someterio a

resolucién enzimatica con lipasa (de Pseudomonas) para obtener el producto final dpticamente enriquecido.

En 1992, Chu [68] utilizé complejos organometalicos quirales para obtener el enantidmero de la
feromona en una secuencia de 7 pasos con rendimiento global del 6% y pureza enantiomérica del 99%. A partir del
alcohol quiral (S)-propano-1,2-diol y Fe se obtiene el complejo organometalico asimétrico, que por adicién de
dimetilcuprato de litio, apertura de ciclo, intercambio de alcohol, adicion de magnesiano y oxidacion en presencia

de 3-pentanol da lugar al éster final.

En 1993 se describe otra sintesis bioquimica a partir de 2-metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropilo

[69]. Por reduccién microbiana (células en reposo de G38 Geatrichum sp.) se obtiene mayoritariamente el
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diasteredmero anti (2S,3S), 97.4/2.6 anti/sin, que es posteriormente transformado en su diastereémero sin

(2S,3R) por inversidn de Mitsunobu. No se dan datos de rendimiento ni de exceso enantiomérico.

Por Ultimo, en 1996, DiBattista [70a] describe la Ultima sintesis conocida de sitofilato, utiizando una
condensacion alddlica asimétrica por medio del auxiliar quiral de Evans [70b,c]. Con di-n-butilboriltrifiato y EtzN,
se obtiene el enolato Z, que se hace reaccionar con propionaldehido a-78 °C para dar el aducto de condensacion
sin. Una vez protegido el nuevo alcohol quiral (TBDMS), se elimina el auxiliar quiral a la vez que se introduce €l
grupo éster deseado con 3-pentoxido de Li. Por desproteccion del grupo TBDMS con fluoruro de
tetrabutilamonio, se obtiene el enantimero del sitofilato con un rendimiento global del 64%, a partir del auxiliar
ya preparado y 94% ee basado en la comparacion del valor de su rotacion especifica.

Este es el tinico ejemplo de aplicacion de la condensacion alddlica asimétrica a la obtencion de esta

feromona.

2.2.2. Planteamiento de la sintesis

La sintesis del sitofilato presenta su mayor dificultad en la obtencién de la configuracién correcta en

los dos estereocentros adyacentes situiados ena y b respecto al grupo éster.

Analizando la estructura de esta feromona, una primera ajproximacion hace pensar en una condensacion
alddlica asimétrica como la via mas directa. La condensacién alddlica, muy utilizada en sintesis organica para
obtener compuestos b-hidroxicarbonilicos, ha adquirido gran importancia en la sintesis asimétrica desde que se

observé que su estereoquimica podia ser controlada usando enolatos preformados [71].
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Es conocido que los endlatos ya formados reaccionan con aldehidos a bajas temperaturas (-78 °C) con
un nivel de activacibn muy bajo. En estas condiciones, la diastereoselectividad cinética depende de la
estereoquimica del enolato y de su estructura. En general, los enolatos Z dan lugar a aldoles sin (siempre que los
sustituyentes en el enolato sean grandes 0 medianos, pero no pequefios), mientras que los enolatos E dan lugar a
aldoles anti (siempre que el sustituyente sea grande). También depende de la naturaleza del catién del enolato.
Los cationes que forman quelatos mas efectivamente dan mayores estereoselectividades. En este sentido, los
enolatos de boro dan mejores resultados que los de magnesio y éstos que los de litio.

El empleo de auxiliares quirales es lo que mejores resultados ha dado en la sintesis asimétrica por
condensacién alddlica. Para este caso, en una induccion asimétrica de primer orden, el auxiliar quiral se utiliza
estequiométricamente y al final de la reaccion se pierde. Asi, las a-alcoxicetonas dan lugar a excelentes
diastereoselectividades, pero el inductor quiral se pierde estequiométricamente.

En los de segundo orden, aunque el auxiliar quiral se utiliza también estequiométricamente, después
del proceso es recuperado. En teoria se pueden recuperar con un gran rendimiento y reciclarlos, pero en la
practica los resultados no son cuantitativos. Entre los mas utilizados se encuentran los auxiliares de Evans
[70b,c] (proporciona aldoles sin y anti) y Oppolzer [72] (sultamas que dan lugar a aductos sin y anti).

Para el caso de la utilizacion de auxiliares quirales cataliticos, lo que supondria el caso ideal, no se han
obtenido buenos resultados. Unicamente sefialar el caso de condensacion alddlica asimétrica catalitica utilizando

un enolato de oro [73].

Elinconveniente de la sintesis por medio de auxiiares quirales radica fundamentalmente en la
necesidad de utilizar cantidades estequiométricas de auxiliar quiral, lo que encarece su utilizacion a gran escala.
Esto nos llevé a descartar esa via y, continuando con la idea ya mencionada en la intoduccion general, se planted
desarrollar un método altemativo al anterior y a los hasta ahora descritos para la feromona Gpticamente activa.

En el esquema se muestra el analisis retrosintético.
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Como primera novedad respecto a los anteriores métodos, el alcohol requerido para el éster final se
introduce al principio de la secuencia sintética y no al final, lo que supone la ventaja de que se evitan varias
reacciones utilizando sustrato quiral épticamente activo, disminuyendo de esta manera la pérdida de dicho
producto y los riesgos que dichas transformaciones sobre un sustrato quiral podrian suponer para la pureza
Optica (enantiomeérica o diastereomérica) del producto final. La sintesis comienza a partir de 3-oxopentanoato
de metilo comercial, con la introduccidn, por transesterificacion, del grupo etilpropilo presente en la feromona.
Seguidamente la etapa clave: reduccion asimétrica del b-cetoester para obtener el (S)-hidroxiéster necesario
Opticamente puro. Posteriormente, una alquilacién asimétrica sobre el anterior sustrato quiral seguido de
inversion de Mitsunobu y desproteccion del DNB para dar el (2S,3R)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-
etilpropilo deseado.

La sintesis comprende las siguientes etapas :

- Transesterificacion
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- Hidrogenacion asimétrica del cetoéster
- Alquilacién asimétrica del (S)-hidroxiéster
- Inversion de Mitsunobu

- Desproteccion para obtener la feromona

A continuacién se detalla cada una de las etapas de la sintesis.

2.2.2.1. Transesterificacién

La presencia del grupo 1-etilpropilo en la feromona natural requiere utilizar una etapa suplementaria
en la secuencia sintética para introducir dicho grupo, no presente en los ésteres comercialmente disponibles.

En las sintesis no bioquimicas previamente descritas para la obtencion de la feromona, dicho grupo se
introduce por esterificacion en las etapas finales de la secuencia sintética. En nuestro caso se ha planteado
realizar dicha transformacién en el primer paso de la sintesis, como se ha sefialado en el planteamiento.

Para este fin se ha seguido el método de Taber [74a] para transesterificacion de ésteres, pero
modificAndolo: se ha utiizado exceso del acohal respecto al éster metilico de partida, en vez de al contrario como
en el método original, al mismo tiempo que se disminuyen los excesos de reactivo requeridas, de 3 equivalentes a 2.
En nuestro caso, el 3-pentanol comercial resutta més econdmico que el 3-oxopentanoato de metilo, por lo que dicha

variacion resulta provechosa.

O O]
O Ok 3-Pentanol \)v k
\/ \/ OMe DMAP, Tolueno o {

Asi, por reaccion de 3-oxopentanoato de metilo y 3-pentanol (2 equivalentes) disueltos en tolueno

anhidro, en presencia de cantidad catalitica de DMAP (10% respecto al
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éster) durante 2.5 dias a reflujo, se obtiene, una vez purificado por destilacién, 3-oxo pentancato de 1-
etilpropilo con un rendimiento del 85%. Curiosamente, este compuesto habia sido descrito como un subproducto
en la sintesis de Chong del sitofilato. El exceso de alcohol sin reaccionar se recupera facimente en la misma
destilacion.

Este método es aplicable a gran escala (se ha probado en escala de 0.13 moles, para obtener 21 g de
producto), pemitiendo obtener grandes cantidades del éster deseado de una manera muy sencillay eficaz, lo que
resulta muy interesante ya que se utiliza sustrato comercialmente accesible y econémicoy se trata de la primera
etapa de la secuencia sintética, en la que interesa obtener grandes cantidades de producto. Sien vez de 2.5 dias
se alarga el iempo de reaccion a 4 dias, el rendimiento final aumenta hasta un 89%. Si se utiliza exceso de
cetoéster respecto al alcohol (método original de Taber), el rendimiento obtenido es también del 89%.

Se proh6 también otro método alternativo [74b], en el que se hace reaccionar 3-oxopentanoato de
metilo (1.5 equivalentes) y 3-pentanoal, sin disolvente, a 100 °C y se va destilando el metanol formado. El
rendimiento de 3-oxopentanoato de 1-etilpropilo obtenido en este caso fue del 73%.

Estos resultados se recogen en la Tabla 2, asi como el obtenido en la transesterificacion del 2-metil-

3-oxopentanoato de metilo (Uitima fila), posteriormente utiizado como compuesto de referencia.

5?55 &rpp‘iﬁﬁﬂ,‘" Cataliz. T(C) t(h) Rto. (%)
1 2 DMVAP 110 60 85
1 2 DVAP 110 % 89
3 1 DMVAP 110 42 89
15 1 - 100 20 73
1 2 DVAP 110 60 82

Tabla 2: datos relativos a la transesterificacion

2.2.2.2. Hidrogenacién asimétrica
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La reduccién asimétrica del cetoéster constituye la etapa clave de toda la sintesis, ya que el resultado
de esta reaccién determinara la pureza enantiomérica del producto final, y sera clave también para el buen
resultado de la alquilacion asimétrica posterior.

De los dos métodos generales para acceder a b- hidroxiésteres quirales (sintesis asimétrica o
métodos bioquimicos), se optd por la utilizacidn de la hidrogenacion asimétrica de b-cetoésteres con catalizador
de BINAP-Ru, desarrollada por Noyori [75], por los elevados rendimientos y excesos enantioméricos obtenidos,
porque se necesitan cantidades cataliticas del complejo quiral (relacion sustrato catalizador S/C >1000), lo cual
hace que sea especialmente adecuado para su aplicacion a gran escala y porque permite el acceso a los dos

Para ello se utilizara el (S)-binaftol enantioméricamente puro obtenido como se describe en el
capitulo 1. Por otra parte, el resultado obtenido con el éster 1-etilpropilico utilizado por nosotros servira para
ampliar la informacién sobre reduccién de ésteres con BINAP-Ru, que ha sido fundamentalmente estudiada para

ésteres metilicos y etilicos.

El BINAP-Ru resulté muy eficaz en la conversion de b- cetoésteres a b- hidroxiésteres, con muy altos
rendimientos (93-99%) y excesos enantioméricos (85-100%). En el método original se utilizaban elevadas
presiones de H,: 70-103 atm y relaciones sustrato/catalizador (S/C) entre 760-2100 [75a].

- 19 0+
Y Phopn
| | /
N P ]
Ru Cl
z N7 P \CI
] RN
\N N Ph Ph
(S)-BINAP-Ru

Posteriormente, el mismo autor [75b-d], amplié el estudio de los b-cetoésteres también a cetonas
portadoras, ena 6b, de un grupo vecinal de diversa polaridad: amidas, alcoholes, grupos arométicos, carbonilos,
triples enlaces, etc. Los rendimientos oscilaron entre 42-100% y los excesos enantioméricos entre 83-100%. Las

presiones de hidrdgeno oscilaban entre 43-100 atm y la relaciones S/C entre 220-2200.
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A partir de 1991, Noyori [75e-g] comenz6 a describir algunos casos de b-cetoésteres metilicos y
etilicos en los que la hidrogenacion tenia lugar en un autoclave a 4 atm de presion y utilizando 100 °C de

temperatura.

Respecto al auxiliar quiral del catalizador, el BINAP, sefialar que esta difosfina totalmente sustituida
por grupos aromaticos, presenta una gran influencia estérica, proporciona polarizabilidad y aumenta la acidez de
los complejos metalicos. Ademas, al tratarse de una fosfina aromatica, presenta una mayor estabilidad quimica
que las aliféticas. Posee una simetria Co (disimetria axial) y es flexible conformacionalmente, lo que le permite
acomodarse a una gran variedad de metales de transicion. Esto permite que el estado de transicion del complejo
se forme como anillo de 7 miembros que presenta todos los carbonos con hibridacion sp?, siendo esgueletalmente
inequivoca (figura A). Los grupos fenilo unidos al fésforo juegan un papel clave transmitiendo la quiralidad

originaimente generada por €l binaftol a los otros puntos de coordinacion del metal de transicion.

FIGURA A FIGURA B

OOR

X
X N
P— Ru
|
H

O Puntos de coordinacion R
—-=——= Grupos fenilo

Esta compleja y estéricamente impedida estructura, le permite reducir una gran variedad de cetonas
con una muy alta estereoselectividad y de una manera predecible: el (S)-BINAP-Ru da (S)-alcoholes mientras
gue el (R) origina el compuesto de configuracion (R). Esto es posible gracias a que el estado de transicion
presenta una configuracion gque permite una perfecta diferenciacion de los cuadrantes que rodean al metal, dando
lugar a un ambiente extremadamente disimétrico. El factor dave de dicha estereodiferenciacion es la

coordinaciéon simultanea (figura B), dentro de ese espacio disimétrico, del oxigeno del carbonilo (cetona) y del
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grupo inductor adyacente (éster) al atomo de Ru, dando lugar a un quelato en forma de anillo de 6 miembros,

€omo se muestra en la figura para el caso de un b-cetoéster.

Preparaciéon de S-BINAP

Para obtener el (S)-hidroxiéster que necesitamos, primeramente hay que preparar dicho catalizador
quiral, lo que requiere previamente obtener (S)-BINAP enantioméricamente puro a partir de (S)-binaftol, ya
preparado como se describe en el capitulo 1.

A partir de (S)-binaftol se prepara el correspondiente ditriflato, por reaccién con exceso de KOH

seguido de adicién de anhidrido trifluorometanosulfnico [76]. El rendimiento es del 76%, una vez purificado por

cromatografia en columna.
CO cC L
P P ~ NiCl.dppe
oH KOH oo PthH 2\~ P-Ph,
B - >
OH (SO2-CF3),0 O-Tf DABCO P-Ph
NGNS
(S)-Binaftol (S)-BINAP

El ditriflato de (S)-binaftilo se hace reaccionar con difenilfosfina en presencia de NiCl,dppe y
DABCO [77], para obtener (S)-BINAP como sdlido blanco con un rendimiento del 73%. Por comparacion del

valor de su rotacién especifica con los datos de la literatura se deduce que es enantioméricamente puro.
[a]? =-230°(c=03, CgHy); Lit[78]: [a]> = -229° (c=0.312, CgHy)

Este método de obtencion del BINAP sustituye al inico método descrito hasta entonces [78], que
presentaba varios inconvenientes, como una etapa de bromacion a 320 °C (evolucion de HBr caliente) y una

resolucion éptica. El rendimiento global obtenido era del 14%.

Una vez obtenido el (S)-BINAP enantioméricamente puro, el complejo BINAP-Ru que cataliza la
hidrogenacion asimétrica, ha de ser preparado inmediatamente antes de su utilizacion, dado que es inestable y se
degrada rapidamente en presencia de oxigeno [75f]. Dicho catalizador se prepara mezclando (S)-BINAP y

cloruro de bencenorutenio (Il) dimero (0.5 equivalentes) en DMF y manteniendo a 100 °C durante 10 min. La
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operacion se realiza en ambiente de N, y utilizando disolventes anhidros. Tras eliminar la DMF a vacio, el
catalizador se presenta como un s6lido rojizo que inmediatamente se trasvasa con MeOH al recipiente de
hidrogenacion, donde previamente, y en ambiente de nitrégeno, se habia disuetto el cetoéster en metanol anhidro
desgasificado. La relacion sustrato / catalizador empleada fue de 2100.

O 0] OH o
(S)-BINAP-Ru
AN g™ T (AN
N\ 4 atm, 75 °C N\

En nuestro caso, la hidrogenacion tiene lugar en condiciones muy sencillas: 4 atmy 75 °C, utilizando un
hidrogenador Parr en lugar de autoclave. Después de 8 horas, se destila la mezcla para obtener el hidroxiéster
quiral en un 98% de rendimiento con un exceso enantiomérico del 100%. La reaccion se hizo en escala de 14 g del

cetoéster.

Para determinar dicha pureza enantiomérica, el hidroxiéster, derivatizado como acetato, se analizo
por CG en columna capilar quiral, observando la presencia de un tnico enantidmero. Condiciones: columna quiral
capilar b-DEX 110, temperatura 120 °C, tr= 24.96 min. (un solo pico). Se utilizé como compuesto de referencia
el 3-hidroxipentanoato de 1-etilpropilo racémico obtenido por reduccion de 3-oxopentanoato de 1-efilpropilo con
NaBH,.

Ya que no existian datos en la bibliografia sobre el (S)-3-hidroxipentanoato de 1-etilpropilo, con
objeto de comprobar que la configuracién absoluta del estereocentro creado era "S", se procedid a hidrolizar una
muestra del mismo (KOH 1N, MeOH/THF) a fin de obtener el acido 3-hidroxipentanoico de cuyo enantiomero R
se disponen datos de configuracion absoluta [79]. Por comparacion de los datos con los descritos en la literatura
se determin dicha configuracion S, asi como la pureza enantiomérica del compuesto, >99% ee, que concuerda con

los datos de CG para el hidroxiéster.

[a]Z =+37.79 (c=1, CHCly); Lit [79]: [@]3’ =-37.2° (c=1, CHCl) para el enantiémero R de ee
>09%,
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OH o

N

Este resultado estaria de acuerdo con los rendimientos y excesos enantioméricos obtenidos
previamente por Noyori con otros ésteres. Como vemos, la presencia del grupo 1-etilpropilo, mas voluminoso que

los utiizados anteriormente, no afecta negativamente en el buen resultado final.

2.2.2.3. Alquilacién asimétrica

Una vez obtenido el primer estereocentro de la molécula, el siguiente paso consiste en la introduccion
del grupo Me creando un nuevo estereocentro en posicion a . Como indicabamos en el planteamiento de la sintesis,
utilizaremos la alquilacién diastereoselectiva de enolatos de ésteres, ya que partimos de un  b-hidroxiéster
enantioméricamente puroy laa -alquilacion de dianiones derivados de hidroxiésteres quirales tiene lugar con una
muy alta estereoselectividad [80].

En la alquilacion de enolatos de derivados de &cido (ésteres, amidas, etc), puede darse uma
transferencia de quiralidad extraanular o intraanular forzada por el quelato, cuando se den estos casos:

- El estereocentro esta ya presente y se mantiene en la porcion acida de la molécula (como ocurre en
nuestro caso en posicion b).

- El sustrato contiene un auxiliar quiral (la parte del alcoxido de un éster o la amina de una amida) que
nomalmente es eliminado posteriormente de la molécula.
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El primer tipo es el que utilizaremos nosotros, creando primero un estereocentro con la configuracion
determinada en b respecto a un grupo éster. El resultado queda predeterminado por la configuracién del primer
estereocentro presente, dando lugar, mayoritariamente, al producto de alquilacion anti.

Frater y Seebach [80] han estudiado en profundidad dicha reaccion, recopilando gran cantidad de
datos. La explicacion racional de tal efecto, como se muestra en la figura, es que la formacién del enolato
guelatado, que esta sujeto a control cinético y que en ésteres sencillos da lugar a los enolatos E, en los b-
hidroxiésteres conduce al enolato Z, probablemente debido a que iniciaimente se forma un b-alcoxiéster
quelatado que es posteriormente desprotonado en el carbono a . La C-alquilacion de dicho enolato Z se da en anti
respecto al grupo méas grande en posicion b.

Li
9H 0 /N
R OR /\)k
R OR
LDA
Li L OH o
O o )
T R'-X
: k - R/\ OR
R/\/ OR .

Las primeras pruebas de alquilacion las hicimos utilizando el método original de Frater [80a]. Para
ello, primeramente, se forma el dianién del hidroxiéster con 2.5 equivalentes de LDA, adicionando a-78 °C y
manteniéndolo a -50/-40 °C durante 1 hora. Sobre el dianion se afiade, a-78 °C, el agente alquilante, Mel, junto

con exceso de HMPA, manteniendo seguidamente la temperatura en -50/40 °C durante 2 horas (Tabla 5, caso
A).

OH
OH ¢ oH o
AN o NAMT
———— O
O HMPA, Mel ‘
-50/-40 °C
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El resultado de la metilacién se estudié por cromatografia de gases en columna capilar (TRB-1,
temperatura 120 °C), separandose claramente los picos comrespondientes al hidroxiéster de partida sin
reaccionar (tr= 6.13 min.), el producto metilado mayoritario anti (tr= 7.91 min.) y el producto metilado sin (tr=
8.07 min.).

En este primer caso, la conversion fue del 66% con una relacion anti/sin de 86/14 (72% ed).

Para confirmar los resultados, se utilizé también la RMN de 13C, gue permite distinguir nuy
claramente los diasteredmeros anti / sin en el caso de b-hidroxi-a -metilésteres, como comprobd Heathcock [81]
en sus estudios sobre asignacion de estructura de compuestos b-hidroxicarbonilicos por RMN-13C. Segin dichos
estudios, existe, en general, un desplazamiento a campo alto del isdmero sin respecto al anti. Aungue esta

diferencia no es muy grande en el caso del metino o del carbinal, si es muy notable para el metilo:

)UK Metino Carbinol Metilo
R I R’

-CH- C-OH -CHs
ANTI 40.8-55.2 74.0-825 109-17.9
SIN 386-538 716-78.1 76-129

Tabla 3: intervalos de desplazamiento quimico, d,en diastereémeros [81]

La explicacion de esta variacion radicaria en el mayor nimero de interacciones tipo gauche presente en
el diasteredmero sin (entre metilo y enlace C-O ¢ entre el resto de lamoléculay el enlace entre el Ca y el C del
carbonilo, dependiendo del conférmero tipo silla) respecto al ant, lo que se traduce en un mayor apantallamiento.

Concretamente en nuestro caso, también se confirman dichas diferencias, como se apreciaen la

siguiente tabla:

Metino Carbinol Metilo
-CH- C-OH -CH;

Anti Sin Anti Sin Anti Sin

OH O
\)\l)ko Me 449 441 74.4 732 137 106

[81]




Sintesis de Sitofilato 81

H

PiiTe)

(o]
4511 4431 | 7468 7307 | 1469 1106
ko_/_
AN

Tabla 4: valores de desplazamiento quimico, d,en RMN de 13C

En una segunda prueba, se sustitye el cancerigeno HMPA, habitualmente utiizado en las alquilaciones,
por LiCl. Ya era conocido [82a] que la reactividad y estereoselectividad en reacciones asimétricas con enolatos
estan influenciadas no solo por la base, sino también por la presencia de cosolventes como el HMPA o la adiicion de
sales metdlicas o &cidos de Lewis. Asi, en los estudios sobre enolizacion de cetonas con adicion de dicha sal, se
observo un significativo aumento de selectividad E/Z en el enolato [82b]. Pasteriormente [82c], se observéd un
aumento en los excesos enantioméricos en encdlizaciones enantioselectivas con amidas de Li quirales, estudios que
fueron ampliados por Myers [82d] y Riick [82€] a la alquilacion diastereoselectiva de amidas quirales. De estos
trabajos se deduce que la presencia de LiCl favorece una mayor diastereoselectividad a la vez que aumenta los

rendimientos de alquilacion. Su concentracion no afecta a dicha selectividad.

Asi, utilizando LDA, en presencia de LiCl, 6 equivalentes, y procediendo como en el primer caso, se
obtiene una conversion del 52% y un exceso diastereomérico del 74% (Tabla 5, caso B).

Cuando este mismo ensayo se realiza manteniendo la temperatura a -78 °C, el rendimiento disminuye
apreciablemente (Tabla 5, caso C). Por el contrario, si se realiza a temperaturas mas altas, alquilacién durante 2
h a-30 °C, el rendimiento aumenta hasta un 74%, con un exceso diastereomérico del 76% (Tabla 5, caso D).

En este punto se pensd en utilizar exceso de Buli, procedimiento empleado para alquilar
hidroxicetonas quirales [83a], y posteriormente aplicado a la obtencién de dianiones y alquilacion de ésteres
quirales de aminoacidos [83b]. En ambos casos se confirma un aumento en el rendimiento de alquilacion que se
explicaria porque las moléculas de diisopropilamina pueden unirse por puente de H al O del enolato, con lo que ese
H competiria con el agente alquilante, mientras que si se utiliza mas cantidad de base, toda la isopropilamina
estaria en forma de sal de Li, evitando la formacién del puente de H y la anterior competencia con el agente

alquilante.

Asi, se probo a alquilar nuestro hidroxiéster con una nueva adicion de BuLi (otros 2.5 equivalentes)
sobre el enolato, manteniéndose durante otra hora méas a -50/~40 °C, alquilacion con Mel, 1 hora a -50/~40 °Cy
dejando alcanzar la temperatura ambiente. El rendimiento fue del 80% y el ed obtenido del 76% (anti/sin, 88/12)
(Tabla 5, caso E). En varias pruebas a diferentes escalas (de 1.6 a 5.3 milimoles) en estas condiciones, se

obtuvieron rendimientos que oscilaban entre 75-85% y excesos diastereomeéricos del 74-78%.
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Finalmente se probaron las condiciones anteriores alargando los tiempos de reaccion y utilizando
temperaturas no tan bajas: 2 horas a -30 °C, nueva adicion de BuLi, 2 horas a-30 °C y alquilacién con Mel,
manteniendo 1.5 dias a -30/-20 °C. El rendimiento fue practicamente cuantitativo (>99%) y el exceso
diastereomérico obtenido del 80% (90/10, anti/sin) (Tabla 5, caso F).

OH o oH o
k LiCl, LDA, BuLi, ; )k
\/\) 0 —/_\ Mel, -30/-20 oC \/ﬁ © _/_\
Rto. > 99%
80% ed

Aungue en este Ultimo caso el tiempo de reaccion fue mucho mas largo, la temperatura requerida se
consiguid manteniendo la mezcla de reaccion en un arcon congelador, sin necesidad de utilizar bafios criogénicos.

Estas Ultimas condiciones fueron las que se utilizaron para la sintesis de sitofilato. Las cantidades empleadas
fueron desde 0.2 a6 g de sustrato.

En la siguiente tabla se resumen las condiciones de reaccion y los resultados obtenidos.

" Base
Base Aditivo adicional T (°C) t (h) Rto. % %ed

A LDA HVIPA - -50/-40 2 66 72

B " LiCl - " " 52 74
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C " " - -78 " 20 72
D " " - -30 " 74 76
E " " BuLi -50/-40 1 80 76
F " " " -30/-20 36 >99 80

Tabla 5: condiciones experimentales de alquilacién asimétrica

Dada la dificultad de separar los diasteredmeros en esta etapa, la mezcla de diastereémeros, anti/sin

90/10, pasa directamente, sin mayor purificacion, a la siguiente etapa.

2.2.2.4. Inversiéon de Mitsunobu

La inversién de Mitsunobu [84a] constituye una herramienta muy Util en sintesis organica asimétrica
para invertir la configuracién del carbono al que esta unido un grupo OH, obteniendo una total efectividad sin
ningUin problema de racemizacion o inversion incompleta. La reaccion tiene lugar utiizando reactivos asequibles, en
condiciones muy suaves, a temperatura ambiente y pH neutro, presentando, ademas, compatibilidad con muchos
grupos funcionales, por lo que su aplicabilidad es muy amplia.

Dicha reaccion supone una deshidratacion intermolecular entre un alcohal y un acido. Para €llo,
utiizando el sistema azodicarboxilato/PhaP/acido (hommalmente acido benzoico), se activa el alcohol por
formacion de la sal de alcoxifosfonio, que seguidamente alquila el componente &cido. La menor estabilidad del ién
alcoxido y su muy diferente nucledfilia, impiden la formacion de otros productos. El desplazamiento de dicho
alcoxifosfonio es del tipo SpR, lo que da lugar a inversién completa de la configuracion del alcohol [84a,b].

Aplicado en nuestro caso, utiizamos una modificacion de la inversién de Mitsunobu introducida por
Mori [85], en la que se utiliza el &cido 3,5-dinitrobenzoico como el componente acido del proceso, en lugar de acido
benzoico. De esta forma, se obtiene el dinitrobenzoato del alcohol con la configuracion invertida. Esta variante
supone la ventaja de que da lugar a mayores rendimientos y de que facilita la purificacién del producto final por

recristalizacion, ya que se trata de un derivado solido.

Asi, a partir de (2S,3S)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo del 80% ed, 3 equivalentes de
trifenilfosfina, de acido 3,5-dinitrobenzoico y de DEAD, en THF durante 2 dias a temperatura ambiente, y
posterior purificacion por cromatografia en coumna se obtuvo (2S,3R)-3-(3,5-dinitrobenzoiloxi)-2-

metipentanoato de 1-etilpropilo como Unico diasteredmero en forma de sélido blanco con un rendimiento del 61%.
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Por CG (columna TRB-1, temp. 275 °C, tr= 5.32 min., un solo pico) y RMN de 13C se comprobd dicha pureza
diastereomérica. La evolucién de la reaccion se sigue faciimente por simple observacion del color de la mezcla de

reaccion, que vira del amarillo inicial a amarillo verdoso, azul, azul-violeta, rojo y, finalmente, de nuevo amarillo.

OH o DNBO g
) k Acido 3,5-DNB | )k
PhsP, DEAD
\/\ o e s NN o {
N\ 2d, 25°C l
ed 100%

Para obtener el producto diastereoméricamente puro, pudimos comprobar que no era necesaria la
recristalizacion, tediosa y que disminuye mucho el rendimiento final, como en la sintesis de Mori [66a], ya que,
debido al diferente comportamiento de los diasteredmeros, se pudieron separar bien por cromatografia en
columna, permitiendo alcanzar un buen rendimiento del producto quimica y diastereoméricamente puro.

De esta forma, en esta etapa se consiguen dos importantes objetivos a la vez: obtener el isdmero sin,

(2S,3R), deseado, y aislario diastereoméricamente puro.

2.2.2.5. Desproteccién: obtencién de la feromona

La Ulima etapa de la sintesis consiste en la eliminacién del grupo DNB, lo que supone una hidrélisis
selectiva en medio basico suave. Asi, por tratamiento del 3,5-dinitrobenzoato con KOH1N en MeOH/THF 1/1a 0
oC durante 2 horas, se libera el hidroxiéster buscado, (2S,3R)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo,

sitofilato, como un liquido incoloro con un rendimiento del 90%.

DNBO ¢ OH o

A e

0°C

SITOFILATO ee >98%
ed 100%
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Por comparacién del valor de su rotacion especifica con el de la literatura se comprueba que la pureza
enantiomérica es >98%. Por otra parte, de la misma forma que en el apartado anterior, por CG y RMN, s6lo se

detecta el diasteredmero sin (2S,3R).

[a]% =-4.16°(c=1.7, CHCL ); Lit [66a]: [ @]3 = -3.9° (c=1.74, CHCl)

De esta manera, en una secuencia de 5 etapas, se ha obtenido la feromona con un rendimiento global del
46% a partir de 3-oxopentanoato de metilo comercial.

Las ventajas de este método respecto a los anteriormente descritos serian las siguientes:

- Elevado rendimiento global, 46%.

- Pureza enantiomérica y diastereomérica muy elevadas.

- Secuencia corta.

- Facimente aplicable a gran escala.

- Utilizacion del catalizador quiral en muy pequefia cantidad, 0.048%.

De todos estos datos se desprende que este método supone una buena altemativa a la condensacion

aldolica asimétrica.
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2.3. SINTESIS DE SITOFILURE

2.3.1 Antecedentes

El sitofilure épticamente activo habia sido inicialmente sintetizado en 1986 por Mori [65a], sirviendo
de referencia para determinar la configuracién absoluta completa de la feromona. En este trabajo descrito por
Mori, se obtuvo la feromona con un rendimiento global del 4.3% en una secuencia de 15 etapas, a partir del
sustrato quiral (R)-3-hidroxipentanoato de metilo, obtenido por b-oxidacion microbiana [65b] y cuyo exceso

enantiomérico tuvo que ser aumentado por recristalizacion de su dinitroderivado (de 93% a 100% ee).

Posteriormente, Enders [86] preparé la feromona por condensacion alddlica enantio y
diastereoselectiva de (S)-2-(terc-butildimetilsilil)pentan-3-ona con propanal. El rendimiento global es del
58%, en 3 etapas a partir de la silicetona quiral, que debe ser previamente sintetizada con un rendimiento del
52-79%.

En 1989, Corey [87] obtuvo la feromona también por condensacion aldélica enantioselectiva, utilizando
un bromaoborano ciclico quiral como auxiliar. Con un rendimiento global del 91%, sin contar la preparacién del
auxiliar quiral, que requiere 5 etapas, y que se utiliza en cantidades equimoleculares, se obtuvo la feromona con

una relacion sinfanti >98/2 y un exceso enantiomérico >98%.

Eid [88], sintetiz6 la feromona a partir de acetales de acilcetenas quirales, con un rendimiento global

del 32 al 50% (dependiendo de la via), en 5 etapas, pero como mezcla de estereoisdmeros.

Fujisawa [89] preparar6 el enantiomero del sitofilure utilizando la reduccion enzimética de 3-
aciltetrahidrotiopiran-4-onas y posterior desulfurizacién con Ni-Raney, en 2 etapas, rendimiento global del 34%
y exceso enantiomérico >98% ee. La dicetona inicial se prepard, a su vez, con un rendimiento del 43%.

Por altimo, en 1996, DiBattista [70a] prepararé el sitofilure por condensacion aldélica asimétrica,
utilizando el mismo procedimiento anteriormente descrito para el sitofilato (pag. 69), con un rendimiento global

del 45%, en 6 etapas, a partir del auxiliar quiral de Evans. El exceso enantiomérico fué del 95-97%.
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2.3.2. Planteamiento de la sintesis

Teniendo en cuenta la gran similitud estructural entre sitofilato y sitofilure, en la que la configuracién
absoluta de los dos estereocentros es idéntica, nos propusimos llegar al sitofilure utilizando el sitofilato ya
obtenido, por medio de una secuencia sintética que transcurriera sin pérdida de la elevada pureza enantioméricay
diastereomérica lograda para el sitofilato.

Esto supondria, por tanto, la transformacion del grupo éster en etilcetona. En un primer intento
probamos la introduccion del grupo etilo directamente a partir del éster, o del acido, utiizando el
correspondiente derivado organocUprico, organolitico o magnesiano. Desafortunadamente, esta via no funciond en
ninguno de los casos. Una segunda via altemativa consistiria en la reduccion del éster a aldehido, seguido de

introduccién del grupo etilo con el magnesiano correspondiente y posterior oxidacion del alcohol secundario

obtenido a cetona.
vi
SITOFILURE
THPO  oH OH ¢
> ko{

SITOFILATO

Esta secuencia sintética lleva consigo las siguientes etapas:
- Proteccion del hidroxilo.

- Reduccidn del grupo éster y adicion del magnesiano.

- Oxidacién y desproteccion para obtener la feromona.

A continuacion se pasa a detallar cada una de €ellas.
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2.3.2.1. Proteccion del hidroxilo

Dado que el hidroxiéster de partida, el sitofilato en este caso, va a suftir varias transformaciones que
podrian afectar al grupo -OH libre presente en la molécula, se hace necesario protegerlo para poder recuperario
intacto al final de la secuencia sintética.

De los diferentes métodos de proteccion [90a,b] del grupo hidroxilo, optamos por la formacion de un
éter tetrahidropiranilico [90c,d)], por su resistencia a medios basicos, facilidad de formacién e igualmente de

desproteccion y su accesibilidad.

OH THPO

(0]
k DHP, PPTS k
o CH,Clp, 25°C o

Utlizando DHP (2 equivalentes), cantidad cataliica de PPTS (20%) en diclorometano a
temperatura ambiente durante 4 horas, se obtene el éster protegido (2S,3R)-2-metil-3-
tetrahidropiraniloxipentanoato de 1-etilpropilo con un rendimiento del 96%, después de purificar por
destilacion.

Aungue no afecte a la sintesis, una caracteristica inherente a la utiizacion de éteres
tetrahidropiranilicos como grupos protectores es la complicacion que ello implica en los espectros de RMN,
debido a la aparicion de multipletes correspondientes al THP 'y, en este caso, a la duplicacion de sefiales, ya que
da lugar a 2 diasteredmeros al presentar un estereocentro adicional en su estructura. De todas formas, esto no
impidio la asignacidn de las sefiales.
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2.3.2.2. Reduccién del éster y adicion del magnesiano

Una vez protegido el grupo hidroxilo, se procedio a la reduccidn del grupo éster. Normalmente, el paso
de éster a aldehido suele hacerse reduciéndolo primero al correspondiente alcohol primario para, seguidamente,
oxidarlo a aldehido. Con objeto de evitamos una etapa intermedia, se probd a reducir el éster directamente a
aldehido, sin pasar por el corespondiente alcohol.

Para ello, se procedi6 a la reduccién de nuestro éster 1-efilpropilico con DIBAL, utiizando un método
descrito en la bibliografia para la reduccion de b-hidroxiésteres etilicos [91].

Inicialmente se utilizd disolucién 1M de DIBAL en diclorometano, 1.5 equivalentes respecto al éster,
manteniendo lamezda a-78 °C durante 2 horas en diclorometano, observando que se obtenia mayoritariamente el
aldehido, relacion aldehido/alcohol primario 3/1 determinada por CG (columna capilar TRB1, temperatura 160
oC). Si se utiliza menor cantidad de DIBAL la conversién no es total, mientras que si se aumenta la temperatura
de reaccion, se observa una mayor formacion del alcohol no deseado. Cuando se utilizaron temperaturas mas bajas,
-100 °C (bafio de MeOHN, liquido), solo se observé la formacion de aldehido. En este caso se utilizo éter anhidro
como disolvente para evitar problemas de congelacion.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion, utiizando 1.5 equivalente de DIBAL, disolucion 1M en
diclorometano, durante 1 hora a -100 °C en éter, se obtuvo exclusivamente el aldehido con una conversion del
100%. El crudo de reaccién, como un liquido incoloro y practicamente puro, dada su inestabilidad, se utilizé sin

mayor purificacién en la siguiente etapa. Una muestra analitica se caracterizd espectroscopicamente (pag. 172).

THPO o THPO o

L |
DIBAL
O _/_\ 1h,-100°C \/Y k H
THPO A

OH & 15 min, -15 oC
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Asi, el aldehido anterior se tratd con 2 equivalentes de EtMgBr en éter anhidro a -15 °C, durante 15
minutos. Después de purificacion por cromatografia en columna, se obtiene el alcohd (4R,5R)-4-metil-5-
tetrahidropiraniloxi-3-heptanol con un rendimiento del 84% (incluye las etapas de reduccién y adicion de

magnesiano).

2.3.2.3. Oxidacion y desproteccion: obtencion de la feromona

Una vez obtenido el alcohal secundario, solo faltaria oxidarlo a cetona y desproteger el éter
tetrahidropiranilico.

Un primer intento de oxidacién con sales de cromo (PCC), seguido de desproteccion del THP por el
método normal (p-TosH en metanol), di6 lugar a la cetona deseada con un rendimiento del 46% (oxidacion y
desproteccion). Como el rendimiento no fue muy elevado, buscamos en la bibliografia otros posibles métodos de
oxidacién, optando por utilizar el método de oxidacién desarrollado por Anelli [92a), que es rapido, sencillo y muy
econdmico (utiliza hipoclorito sddico comercial al 10%0).

Para la oxidacion se utiiza NaOCI comercial al 10%, cantidades cataliticas de KBr (0.1 equivalentes)
y del radical TEMPO (0.01 equivalentes) en diclorometano/agua, controlando el pH a 9.5. Este radical es uno de
los mas estables que se conocen[92a).

El proceso, que puede darse por abstraccién del H intramolecularmente o intermolecularmente, se

muestra en el siguiente esguema:
H* N HY
+ +  CHOH
A s l
N/
N
N -O/(J\?
R
L- L ok
TEMPO H R’
1— R
N + C=0 <—|

OH R”
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Usando hipoclorito sédico comercial, pH=12, la reaccion es muy lenta, dado que la especie dominante en
esas condiciones es el OCI, insoluble. Por ello se hace necesario disminuir el pH del hipoclorito sédico acuoso
hasta 8.6-9.5, para asegurar que la especie predominante sea el &cido hipocloroso y pueda distribuirse entre la
fase acuosa y organica. Dicho &cido, en la fase organica, transforma el radical nitrosilo TEMPO en sal de oxamonio,
que es la especie oxidante real, dando lugar al comespondiente carbonilo y a la hidroxilamina. Esta hidroxilamina,
con otra molécula de oxamonio, da lugar a dos nuevas moléculas del radical TEMPO, iniciandose asi de nuevo €l ciclo
de oxidacion.

La adicién de KBr acelera el proceso, debido a la formacion de HOBr, que es un oxidante méas
poderosoy el que, en ese caso, oxida el TEMPO. La reaccion es muy exotémica, por lo que es necesario enfriarla
para que la temperatura se mantenga siempre entre 0-15 °C, ya que la estabilidad de las sales de oxamonio
decrece con latemperatura (a 0 °C se puede mantener constante su concentracion).

Este método no afecta a grupos protectores ni a los estereocentros presentes en el sustrato. Asi,
por ejemplo, ha sido eficazmente utiizado también en la preparacion de a -aminoy a -alcoxialdehidos quirales.
Pero los dobles enlaces, conjugados o aislados, dan lugar a reacciones secundarias que disminuyen en gran medida

la selectividad y el rendimiento del proceso [92¢].

THPO  oH NaOCl, TEMPO,

\)W — | K
‘ CH,Cl/H,0, 0-15 °C \/ /
HCl

SITOFILURE

ee >98%
ed 100%

Asi, aplicado a nuestro caso, el alcohol secundario obtenido en la etapa anterior se disuelve en
diclorometano, se afiade un 1% de radical TEMPO 'y un 10% de KBr disuelto en agua. Se enfrialamezclaa0 °Cy
en continua y vigorosa agitacion, se adicionan 6 equivalentes de NaOCI comercial (1.34M) cuyo pH se habia
ajustado previamente a 9.5 por saturacion con bicarbonato sddico. Una vez oxidado (20 minutos de reaccion), el
tratamiento de la reaccion requiere el uso de HCl al 10% con IK, para eliminar el TEMPO del medio de reaccidn (no
se puede purificar por destilacion debido a su volatilidad). Nosotros comprobamos que alargando a 20 minutos €l
tiempo de agitacion con esta mezcla &cida, a 0 °C, y repitiendo este tratamiento, se consigue eliminar el TEMPO a
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lavez que se desprotege el éter tetrahidropiranilico, logrando asi, en una sola etapa, la oxidacién y desproteccion
deseadas.

De esta manera, una vez purificado por cromatografia en columna, se obtiene (4S,5R)-5-hidroxi-4-
metil-3-heptanona, como liquido incoloro, con un rendimiento del 72%. La pureza diastereomérica es total, como
se deduce por andlisis de CG (columna TRB-1, temp. 120 °C, tr= 3.32 min., un solo pico) y RMN. Por comparacion
del valor de su rotacién especifica con los datos de la bibliografia, se determina su pureza enantiomérica como
>98%ee.

[a]5 =+27.0°(c=1.1, E,O); Lit[65a]: [ @]y, = +27.0° (c=1.24, E:0)

Esta sintesis, alternativa a las descritas hasta ahora, permite obtener el sitofilure, a partir de
sitofilato enantioméricamente puro, por medio de una secuencia de 4 etapas, con un rendimiento global del 58%y

sin pérdida de pureza enantiomérica, lo que prueba que la secuencia tiene lugar sin racemizacion.
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3.1. INTRODUCCION

En este capitulo se muestra la sintesis de las siguientes feromonas: Estegobiol, Estegobinona,
Serricorola y Serricorona, comespondientes a tres especies de coledpteros pertenecientes a la familia
Anobidae.

Stegobium paniceum y Anobium punctatum

ESTEGOBIOL ESTEGOBINONA

Las dos primeras, el Estegobiol, (2S,3R)-2,3-dihidro-6-[(1'S,2'S)-2-hidroxi-1'-metil butil]-2,3,5-
trimetil-4H-piran-4-ona, y la Estegobinona, (2S,3R)-2,3-dihidro-2,3,5-trimetil-6-[(1'R)-1"-metil-2'-
oxobutill-4H-piran-4-ona, constituyen los componentes de la feromona sexual de Stegobium paniceum (L.) o

escarabajo de almacén. La Estegobinona actila también como atrayente de Anobium punctatum (De Geer) o
escarabajo del mueble.

Lasioderma serricorne

O
U Y
@]

SERRICOROLA SERRICORONA

Las dos siguientes, Serricorola, (2S,3R)-2-¢etil-2,3-dihidro-6-[(1'S,2'S)-2-hidroxi- 1-metilbutil]-
3,5-dimetil-4H-piran-4-ona, y Serricorona, (2S,3R)-2-etil-2,3-dihidro-3,5-dimetil-6-[(1'R)-1"-metil-2'-
oxobutil-4H-piran-4-ona, constituyen dos de los componentes de la feromona sexual de Lasioderma senicome
(F.) oescarabajo del tabaco.
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3.1.1. Stegobium paniceum (L.) y Anobium punctatum (De Geer)

También llamado carcoma del pan, carcoma del almacén o escarabajo del pan, €l Stegobium paniceum
(L.) es un pequefio, delgado y cilindrico coledptero de la familia de los andbidos extendido por todo el mundo [15].
De adulto mide entre 2-4 mm,es  de color amarillo a marrén ascuro o castafio brillante y esté recubierto de una
vellosidad sedosa muy fina.

Lafecundidad media por hembra es de 100 huevos,
que deposita en paquetes de 4 a 5, y la incubacién durade 8a
15 dias. La larva que sale de ellos mide de 1.5a 3.5 mm, es de
color blanco amarillento y muy encorvado. Como no puede abrir
directamente una galeria, entra a los alimentos a través de las
fisuras que encuentra. Después de invemar, se convierten en
ninfas en primavera y, posteriormente, los adultos aparecen
de marzo a junio. En los aimacenes y despensas se pueden dar
de 3a4 generaciones anuales.

Tanto los aduttos como las larvas son polifagos y devoran sustancias vegetales y animales. Sobre todo
los productos ricos en almiddn, como pan, harina, pastas, judias y otros como plantas secas, cuero o papel. Liegan
aalimentarse de productos muy picantes e incluso de venenos.

La feromona sexual de esta especie es producida por la hembra del insecto. Inicialmente, Kuwahara
[93], en 1975, aislé e identificd quimicamente la estegobinona como la feromona sexual de Stegobium paniceum.
Posteriormente, Hoffman [94a] y Mori [94b] determinaron parte de la estereoquimica como (2S,3R), hasta que
Hoffman [94c] determind la configuracién absoluta del estereocentro restante como (1'R), mediante el estudio
de rayos X del epimero cristalino de la feromona natural en el C-1, la (2S,3R,1'S)-estegobinona.

Para entonces ya se conocia que la estegobinona sintética racémica en C-1' no resultaba activa en las
pruebas biologicas con los insectos, lo que hacia pensar en posibles efectos de inhibicion. Kodama [95] comprobd
este efecto de inhibicién del esterecisdmero (2S,3R,1'S) al observar que en una concentracion del 10% inhibia
totalmente el efecto del compuesto activo. Igualmente, pudo comprobar que dicho componente activo epimerizaba
espontaneamente, a temperatura ambiente, en el carbono C-1', perdiendo toda su actividad biolégica en 2
semanes.

Por otra parte, incluso utilizando la estegobinona sintética estereoquimicamente pura, la actividad
resultd menor que utiizando la feromona natural, lo que hizo pensar en que hubiera otro componente diferente,

alin desconocido, en la feromona natural segregada por el insecto.
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Kodama [96] aisl6 e identific otro componente de dicha feromona sexual de Stegobium paniceum, el
estegobiol, determinando parte de su estereoquimica como (2S,3R,1'S), por medio de estudios de los analisis
espectroscopicos y basandose en el hecho de que por reduccion de la estegobinona se obtenia el estegobiol. Mori
[97], sintetizando los 2 diasteredmeros en posicidn C-2', determind la configuracion absoluta del cuarto
estereocentro de la molécula como (2'S), por RMN y comparandolos con la feromona natural. Dicho compuesto
sintético, (2S,3R,1'S,2'S)-estegobiol, mostrd la misma actividad que el de origen natural.

Pero al igual que ocurriera con la estegobinona, Kodama (comunicacion personal a Ebata [98]),
comprob6 el efecto de inhibicion del diasteredmero (2S,3R,1R,2R) sobre el estegobiol natural
(2S,3R,1'S,2'S). Estos dos casos concretos suponen un raro ejemplo en el que uno de los diastereémeros de la
feromona, y no un enantiémero, inhibe la actividad de la misma [98].

La composicion natural de la feromona es aproximadamente de 50% de estegobinona'y 50% de
estegobiol, ya que, a partir de 150.000 escarabajos, se aislaron 10y 9.7 mg, respectivamente, de dichos
componentes [96].

Por otra parte, en 1987, White [99] dié a conocer
que la estegobinona resultaba tambien atractiva para
Anobium punctatum.

También conocido como carcoma comun o carcoma
de los muebles, este escarabajo, de 2.5 a5 mm de longitud, es
de color marrdn rojizo y esta recubierto de una fina lanosidad
amarillenta. Presenta un fuerte y caracteristico saliente en
forma tronco-conica en la parte superior de la cabeza.

El ciclo vital de este coledptero necesita 2 afios para completarse. La fecundidad media de las
hembras es de 30 huevos.La larva, conocida como gusano de la madera, se desarrolla dentro de la madera, es
blanca, de unos 4 mm de largo, y presenta piezas bucales de color marrén. Los adultos, al eclosionar, dejan unos
montoncitos de serrin muy fino cerca del orificio, por lo que es faciimente reconocido. Ataca las maderas en

general y es especialmente perjudicial para los muebles, suelos y obras de arte.

3.1.2. Lasioderma serricorne (F.)

También conocido como escarabajo del tabaco o carcarudo cigarrero, este pequefio y robusto
coledptero mide de 2 a 3 mm, tiene forma ovoide, es de color amarillo rojizo a marrén oscuro y esta recubierto de

unafinay densa vellosidad amarilla [15].
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Se desarrolla en los tallos de las plantas y su ciclo de vida, desde la puesta del huevo hasta que
aparece el adulto, es de 6 semanas.

Los adultos viven de 2 a 4 semanas y durante ese
tiempo, 4 6 5 dias después de su aparicion, las hembras
empiezan a poner huevos aisladamente, pudiendo llegar a poner
unos 100 huevos cada una. Las larvas que salen de ellos miden
unos 4 mm, son blanco-amarillentas y presentan la cabezay las
patas mamones. Son muwy activas y ocomsumen también
bizcochos, arroz, frutos secos, papel, tejidos y pieles. La
invemacion de estos escarabajos tiene lugar en forma de larva,
apareciendo posteriormente los adultos en abriHmayo.

Son insectos noctumos que resultan atraidos por la luz artificial y labran unas galerias circulares en
todo aquello que devoran.

Este coledptero, extendido por todo el mundo, puede aimentarse de todo tipo de productos
alimenticios pero constituye principalmente una plaga del tabaco almacenado (cigarillos, cigarros puros y tabaco
en hojas), ocasionando elevadas pérdidas en la industria del tabaco.

Fue Chuman [100a] el que, en 1983, aisl6 e identificd la senicorola y la semicorona como componentes
de laferomona sexual producida por las hembras del escarabajo del tabaco. El componente mayoritario de dicha
feromona, segln los mismos autores, lo constituye la serticomina, que habia sido aislada en 1979 por el mismo
grupo [100b].

La configuracion exacta de todos los estereocentros de dichos componentes se confirmé por los
trabajos de Chuman [100c], que sintetiz6 la mezcla de isdmeros, y de Ebata [101], que en 1987 sintetizé y
determind la configuracion absoluta de la serricorona (2S,3R,1'RS) y serricorola (2S,3R,1'S,2'S), utilizando
RMN, HPLC y por comparacion con las feromonas naturales. En aquel momento no quedé del todo claro sila
feromona natural presentaba la sericorona como mezcla de epimeros en el carbono C-1.

Posteriormente, en 1990, se comprobd que la serricorona también actlla como repelente de
oviposicion [102]. El escarabajo deposita dicho compuesto en el momento de la puesta, lo que informa a las otras
hembras de la presencia de esos huevos, evitando asi el solapamiento o superposicion de las puestas de huevos.
Dicho repelente fue identificado como una mezcla de dos compuestos que denominaron a y b-serricorona
(epimera de la anterior en posicion C-1). Estos 2 componentes ensayados aisladamente mostraron el mismo nivel

de actividad entre si, pero presentaban menos actividad que la feromona natural. De esta forma se comprob6
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que la mezcla de epimeros era de origen natural y no fruto de una epimerizacion que podria tener lugar en ese
carbono. La proporcion entre a y b-serricorona es de 45:55% [102].

Parece ser que esta peculiaridad esta relacionada con el hecho de que la accién de la feromona como
repelente de oviposicién debe perdurar durante semanas, a diferencia de las feromonas sexuales que actian en
minutos o, como mucho, en horas. Por otra parte, esta fue la primera vez que se detectd un compuesto, la

senicorona, con una doble funcién de feromona sexual y repelente de oviposicidn, al mismo tiempo.
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3.2. ANTECEDENTES

3.2.1. Estegobiol y estegobinona

La primera sintesis estereoselectiva conocida de la estegobinona fue desarrollada por Mori en 1986
[103a]. Dicha feromona fué preparada a partir de sustratos quirales con un rendimiento global del 3.61% en 18
etapas. Los sintones necesarios se prepararon a partir de (R)-3-hidroxibutanoato de etilo [103b] y (R)-3-
hidroxi-2-metilpropanoato de etilo [65b] de origen microbiano y enantioméricamente puros. Tras una larga
secuencia de reacciones, los dos sintones se esterificaron y por acilacién inframolecular seguido de oxidacion a
cetona, se obiuvo la feromona deseada.

Para el caso del estegobiol, Mori utilizé un procedimiento analogo, obteniendo un rendimiento global
del 4.4% en 17 etapas [97].

En ambos casos, se tuvo que eliminar una pequefia cantidad del diasteredmero en el carbono C-3 (3S)
formado por racemizacion en la fase de ciclacion intramolecular. Los productos finalmente obtenidos coincidian en
sus datos de IR, EMy RMN y en el valor de DC 'y de su rotacién especifica con los de la feromona natural. Por

RMN se determiné la pureza enantiomérica como >96.5% ee.

En 1993, Matteson [104] obtuvo también estegobiol y estegobinona en 13 y 14 etapas y con
rendimientos globales del 11.1 y 10%, respectivamente. Para ello utilizé un éster borénico enantioméricamente
puro como auxiliar quiral en una reaccion asimétrica de extension de cadena. Dicho auxiliar quiral, obtenido a
partir de trans-estilbeno, se utiliza durante la secuencia sintética en cantidades equimoleculares, sin que se
indique nada respecto a su posible recuperacion.

Los sintones asi preparados dieron lugar, por condensacién alddlica y ciclacién intramolecular, al
estegobiol, y por oxidacion del anterior se llegd a la estegobinona. En ambos casos, por RMN solo se detect6 uno

de los enantibmeros y los datos de rotacion especifica coincidieron con los de la bibliografia.

3.2.2. Serricorolay serricorona

Respecto a la serricorola y serricorona, Ebata y Mori [101], en 1987, desarrollaron la primera sintesis

totalmente estereoselectiva de ambos componentes de la feromona. A partir de (S)- [66b] y (R)-3-
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hidroxipentanoato de metilo [65b] de origen microbiano y enantioméricamente puras, en una secuenciade 17y 18
etapas, obtuvieron la sericorola y la serricorona con rendimientos globales del 0.3 y 0.19% respectivamente.

Tanto el planteamiento de la sintesis como la secuencia de reacciones fue idéntica a la anteriormente
descrita por Mori para estegobiol y estegobinona. Igualmente, el analisis de IR, EM, RMN y DC, asi como la
rotacion especifica, coincidia conlos de la feromona natural. Por RMN y HPLC se determind la pureza
enantioméricacomo>99%ee.

El segundo método descrito para la preparacion de serricorola fue desarrollado por Oppolzer en
1993 [105]. Utiiza una condensacion alddlica asimétrica por medio de auxiliares quirales, concretamente sultamas
quirales (ya mencionadas en el capitulo 2). A partir de la sultama quiral, y en 8 etapas, obtiene dicho componente
de la feromona con un rendimiento global del 23%. Como en los casos anteriores, utiliza 2 sintones, que por
esterificacion y ciclacion intramolecular dan lugar a la serricorola. La preparacién de los sintones requiere la
utilizacién de 2 sultamas quirales diferentes, una para dar lugar al aldol sin y otra para formar el anti, y son
utiizadas en cantidades estequiométricas, recuperandose posteriormente en un 93 y 89%. Uno de los auxiliares
se obtiene en 4 etapas con rendimiento global del 64% a partir de un derivado del bornano, mientras que la
segunda sultama quiral se prepara a partir de la sacarina en 3 etapas y 45% de rendimiento global, utiizando la

hidrogenacion asimétrica con BINAP-Ru como etapa clave.
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3.3. PLANTEAMIENTO DE LA SINTESIS

El andlisis retrosintético de dichas moléculas, mostrado en el esquema de la pagina 107, en las que se
aprecia el ciclo de dihidro-g-piranona tetrasustituida con cuatro estereocentros, nos conduce a un cetoéster
gue, por acilacién intramolecular, daria lugar a dicha dihidropiranona. Por su parte, la desconexion de cada
cetoéster origina dos sintones: el &cido por un lado y la hidroxicetona por otro. Dado que uno de ellos es idéntico
enlos dos casos, Unicamente se necesitarian 3 sintones: el sintdn comin A, &cido (2S,3S)-3-hidroxi-2-
metilpentanoico protegido, con estereoquimica relativa anti, y los sintones By C, (4R,5S)-5-hidroxi-4-metil-3-

heptanona y (4R,5S)-5-hidroxi-4-metil-3-hexanona, respectivamente, con estereoquimica relativa sin.

Dichos sintones resultan muy similares al sitofilato y sitofilure, ya obtenidos anteriormente, por lo que
se penso utilizar el método desarrollado en aquel caso para la obtencién del b-hidroxi-a -metilacido y las b-
hidroxi-a -metilcetonas requeridas ahora.

La sintesis de las feromonas implicaria, por tanto, la obtencion de los 3 sintones, la esterificacion del
sinton A (hidroxiacido) con el sintdn C 6 B (hidroxicetonas) y posterior ciclacion intramolecular para obtener el
estegobiol o la serricorola, respectivamente. A partir de ellas, por oxidacién del grupo hidroxilo, se obtendrian

las correspondientes ceto-dihidropiranonas, estegobinona y serricorona.

Seguidamente se detalla la sintesis completa de las feromonas, siguiendo los apartados que se indican
en el indice del presente capitulo.
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3.4. PREPARACION DEL SINTON A

Para obtener el sintén A, hidroxiacido comin en las estructuras de estegobiol / estegobinona y
serricorola / serriconona, se parte de (2S,3S)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo, previamente
obtenido en la sintesis del sitofilato (pag. 83). Ese producto de alquilacién asimétrica con estereoquimica
(2S,3S) presenta la configuracion relativa anti que se requiere en este caso, y su pureza diastereomérica es del
80%ed.

3.4.1. Obtencién del DNB: separacion del diasteredmero anti

Con el fin de eliminar la pequefia cantidad (10%6) del diasteredmero no deseado, la mezcla anterior se
derivatizé en forma de dinitrobenzoato, compuesto sdlido que nos permitira posteriormente una facil purificacion

por cromatografia en columna, como ya pudimos comprobar en la sintesis de sitofilato.

O
k Acido 3,5-DNB
o DCC, DMAP

80% ed 100% ed

Asi, por reaccibn de la mezda diastereomérica (ed=80%) con é&cido 3,5-dinitrobenzoico,
diciclohexilcarbodiimida y cantidad catalitica de dimetilaminopiridina en diclorometano a 25 °C,y posterior
separacion por cromatografia (hexano/acetato de etilo 15/1), se obtiene (2S,3S)-3-(3,5-dinitrobenzoiloxi)-2-
metilpentanoato de 1-etilpropilo puro, en forma de solido blanco, como Unico diasteredmero y con un rendimiento
del 69%.

La pureza diastereomérica se comprueba por RMN de 13C y por CG.

3.4.2. Desproteccion del DNB
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Una vez que el grupo DNB ha cumplido su funcién de permitir la purificacion del diasteredmero

deseado, se procede a su desproteccion a fin de obtener el hidroxiéster de configuracion relativa: anti.

\/\)k _/_ KOH 1N
I © \\ THF/MeOH, 0°C

100% ed

Por tratamiento del dinitrobenzoato anterior con KOH 1N en THF/MeOH a 0 °C, se obtiene (2S,3S)-
3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo, como Unico diasteredmero, con un rendimiento del 96% después de
destilar. Su total pureza diastereomérica y enantiomérica se comprobd por RMN, CG y por comparacion del valor
de su rotacion especffica con los datos de la bibliografia.

[a]3 =+6.1°(c=1.02, CHCly; Lit [66a]: [a]5 = +6.0° (c=1.04, CHCl)

3.4.3. Proteccion del hidroxilo como OTBDMS

El éster anteriormente obtenido dara lugar al correspondiente acido b-hidroxi-a -metil sustituido
con estereoquimica relativa anti, necesario en la preparacion de las feromonas. Pero previamente, se hace
necesario proteger el grupo hidroxilo presente en la molécula para que no sea modificado o interfiera en los
procesos de esterificacion y ciclacion intramolecular posteriormente requeridos.

Inicialmente, se procedio a protegerlo en forma de éter tetrahidropiranilico, tal y como se hizo
anteriormente con el sitofilure (pag. 89). Aunque la proteccion tuvo lugar con muy buen rendimiento, 98%,
finalmente se desechd esta via porque la posterior hidrolisis del grupo éster, con KOH en MeOH/THF a reflujo,
dio lugar al producto de eliminacién, acido (E)-2-metil-2-pentenoico (ya obtenido en el capitulo 1), con un
rendimiento del 71%, y no al hidroxiacido protegido deseado.
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»
>

O
KOH \l)I\OH

THF/MeOH, D

Ante este resultado, se penso en la proteccion del grupo hidroxilo en forma de sililéter [90a,b],
método también sencillo y muy usual en sintesis organica. Asi, por reaccion del hidroxiéster con cloruro de
terbutildimetilsillo en DMF en presencia de imidazol a temperatura ambiente, se obtiene (2S,3S)-3-

tercbutildimetilsililoxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo con un rendimiento del 89% después de purificarlo

por destilacion.

TBDMSO o

TBDMSCI \/\)k
Imidazol - o {

DMF, 25°C ‘

Este grupo protector nos permitio realizar las siguientes reacciones de la secuencia sintética sin
interferencia alguna, siendo facilmente eliminado en la Ulima etapa de obtencion de estegobiol o sericorola. Su

total pureza diastereomérica y enantiomeérica se comprobd de igual manera que en el caso anterior.

3.4.4. Hidré6lisis: obtenciéon del sintén A

Por hidrdlisis del anterior éster, se llega al &cido protegido o sintén comdn A, como se denomind en el

esguema retrosintético del planteamiento.
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TBDMSC?) o TBDMSO o
: k KOH 3N
\/\) e -
‘ MeOH, D
Para ello se utiliz6 KOH 3N en metanal a reflujo, obteniendo el acido (2S,3S)-3- t-

butildimetilsililoxi-2-metilpentanocico con un rendimiento del 83%. Por CG y RMN se detectd un Unico

diasteredmero, mientras que por comparacion de su rotacion especifica se dedujo su total pureza enantiomérica.
[a]% =+13.0°(c=1.3, CHC); Lit[105]: [ @]% =+13.08° (c=1.36, CHCk)

La total pureza estereoisomeérica de este sintdn resulta fundamental en la sintesis de la feromona.
Especialmente por lo que se refiere a la configuracion del C en a , ya que, en la molécula final, ésta sera la posicion
C-1', y seguin se mostré en la introduccion, el epimero en esta posicion inhibe la accion de la estegobinona. Si,

ademas, hubiera algo delismeroenel Cen b (C-2' en la feromona final), también se inhibiria la actividad del

estegobiol.
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3.5. PREPARACION DEL SINTON B

El sintén B, necesario para la obtencion de serricorola / serricorona, es la (4R,5S)-5-hidroxi-4-
metil-3-heptanona. Dicha hidroxicetona constituye el enantiémero del sitofilure, por lo que se utilizara el mismo

procedimiento sintético, solo que, en este caso, al inicio de la sintesis se utiliza (R)-BINAP en lugar de (S)-

BINAP.

3.5.1. Hidrogenacion asimétrica

OH o

\)Ovok (R)-BINAP-Ru \/k/k
H>
o —C 4atm, 75°C R O {

A partir del msmo cetoéster preparado en el capitulo anterior, por hidrogenacion catalitica
asimétrica utiizando el complejo (R)-BINAP-Ru se obtiene el hidroxiéster deseado, (R)-3-hidroxipentanoato de
1-etilpropilo, con un rendimiento del 97%. La escala de esta hidrogenacion fue de 11.3 g (61 mmol) de sustrato,
siendo la relacion sustrato/catalizador de 2100.

Por comparacion del valor de la rotacion especifica con su enantiomero, se comprobd que, como en

aquel caso, su pureza enantiomérica era total.

3.5.2. Alquilacion asimétrica

OH o OH o

\Nko{ LiCl, LDA, BuLi, Wko{

Mel, -30/-20 °C

ed 80%
Una vez obtenido el primer estereocentro de la molécula, el siguiente paso consiste en la metilacion en

la que se obtendra mayoritariamente al estereoisdémero "anti”. Para la alquilacién asimétrica del anterior



Preparacion del sint6n B 113

hidroxiéster, se utilizo el mismo procedimiento anteriormente descrito para su enantidmero (Tabla 5, condiciones
dereaccion F).
De esa forma se obtuvo (2R,3R)-3-hidroxi-2-metil pentanoato de 1-etilpropilo con una conversién

>99%, seguin CG, y un exceso diastereomérico del 80% (90/10, anti/sin).

3.5.3. Inversién de Mitsunobu

A diferencia del sintén A, en este sintdn B la configuracién relativa de los 2 estereocentros
adyacentes debe ser sin, por lo que utilizamos la reaccién de Mitsunobu a fin de invertir la configuracion del
carbono en posicién b. Al mismo tiempo se consigue purificar la pequefia cantidad del diasteredmero sin, (2S,3R),

no deseado presente en el producto de alquilacion anterior.

OH o DNBO o
| k Acido 3,5-DNB
Ph;P, DEAD
Y ©O 2d,25°C o
ed 100%

En este caso se comprobd que utizando 2 equivalentes de acido 3,5-DNB, PhsP y DEAD respecto al
hidroxiéster se obtenia un resultado similar al obtenido con el sitofilato en que se utilizaban 2,5 equivalentes. Asi,
se obtuvo (2R,3S)-3-(3,5-dinitrobenzoiloxi)-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo como Unico diasteredmero, en
forma de solido blanco y con un rendimiento del 63%.

La pureza enantiomeérica y diastereomérica de dicho compuesto se determiné por comparacion del

valor de la rotacion especfica con el de su enantiomero, por CG y RMN.

3.5.4. Desproteccion del DNB
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DNBO o OH o
Y’ 0 { MeOH/THF, 0°C Y O {
ee >98%
ed 100%

De igual manera que para su enantidmero (pag. 86), por desproteccion del grupo hidroxilo se obtuvo
(2R,3S)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo como liquido incloro con un rendimiento del 91%,
diastereoméricamente puro y con una pureza enantiomérica >98% ee.

[a]% = +4.16°(c=15,CHCly; Lit[66a]: [a]5 = +4.1°(c=146, CHCl)

3.5.5. Proteccioén del hidroxilo como OTHP

Para la proteccion del grupo hidroxilo antes de la reduccion del grupo éster y posterior adicion de

magnesiano, se utilizd el mismo procedimiento ya descrito. En este caso se obtiene el éter tetrahidropiranilico con
un rendimiento del 96%.

AT e AT

3.5.6. Reduccion del éster / adicion de magnesiano

En esta etapa del trabajo pudimos comprobar la gran influencia del disolvente en el resultado de la
reducion del grupo éster.
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Asi, en las mismas condiciones descritas en la sintesis del sitofilure, a partir de disolucion de DIBAL
en diclorometano y el hidroxiéster protegido anterior, se obtuvo cuantitativamente el correspondiente aldehido,
que se hizo reaccionar inmediatamente con exceso de EtMgBr para dar, después de purificacién por
cromatografia en ocdumna, un 82%, rendimiento global a partir del éster, de (4S,5S)-4-metil-5-

tetrahidropiraniloxi-3-heptanol.

THPO THPO 4

; k DIBAL, CH,Cl,
\/\/ O—/_~ -100°C, 1h

THPO  oh ABr
\/\) -15°C, 15 min

Al repetir la reaccién en las mismas condiciones pero utiizando disolucién de DIBAL en THF, solo se
observa la presencia del alcohol primario y del éster de partida, sin que se detecte nada de aldehido. Cuando se
utiliza disolucion de DIBAL en hexano, se observa la presencia de sustrato de partida sin reducir y de producto
de reduccion que contiene una relacion 3/1 de aldehido/alcohol primario.

El alcohol primario (2S,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxi-1-pentanol, obtenido inesperadamente en
una de las pruebas de reduccién con DIBAL (86% de rendimiento), se transformé también en el mismo alcohol
secundario anterior utiizando para ello la via normal de oxidacién a aldehido por medio de la reaccion de Swem
[106] (cloruro de oxalilo y DMSO a -70 °C y tratamiento con diisopropiletilamina), seguido de tratamiento del
aldehido obtenido con EtMgBr para obtener el alcohol con un rendimiento del 75%.

THP? THPQ OH
Y" "OH > :
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En este caso, el rendimiento global de alcohol secundario a partir del éster (reduccion a alcohol

primario, oxidacion a aldehido y adicion de magnesiano) es del 65%.

3.5.7. Oxidacion / desproteccion: obtencién del sinton B

Finalmente, la oxidacion del alcohol secundario y la desproteccion del hidroxilo daran lugar a la
hidroxicetona. Utilizando el mismo procedimiento desarrollado para su enantiomero, con hipoclorito sodico, KBry
TEMPO en diclorometano/agua, se obtiene (4R 5S)-5-hidroxi-4-metil-3-heptanona pura con un rendimiento del
69%.

THPO OH
1 OH NaOCl, TEMPO, : O
\/\N — \/\/\/
\ CH.CLH,O,
‘ 0-15 °C, HCl

Igual que en anteriores casos, la pureza enantiomérica (>98% ee) y diastereomérica (100% ed) de
dicho compuesto se determiné por comparacion del valor de la rotacion especifica con el de su enantiémero y por
CGyRMN.
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Alterativamente, se prob6 una via diferente para este Ultimo paso, utilizando la oxidacién Swern
seguido de desproteccion del éter tetrahidropiranilico con PPTS en metanol a reflujo. Después de purificar por
cromatografia en columna, se obtuvo la anterior hidroxicetona con un rendimiento del 76%. Aungue en este caso €l

rendimiento es mayor, las condiciones de reaccién resuftan menos sencilias.
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3.6. PREPARACION DEL SINTON C

El sintdén C, (4R,5S)-5-hidroxi-4-metil-3-hexanona, se requiere para la obtencion de estegobiol /
estogobinona. Teniendo en cuenta que dicho sintdn presenta un carbono menoes que el sintdn B siendo idénticos el
resto de la estructura y la configuracion de los dos estereocentros, se utilizara la misma secuencia sintética
anterior, solo que, en este caso, se Uutilizara 3-oxobutanoato de metilo comercial, como sustrato de partida. Esta
diferencia estructural en el sustrato (éster metilico en lugar de éster 1-etilpropilico) nos servird para
determinar posibles diferencias en la reactividad, asi como la influencia que ello pueda tener en el rendimiento

global de la sintesis y la estereoselectividad de las etapas clave.

3.6.1. Hidrogenacion asimétrica

La hidrogenacién asimétrica se realizé siguiendo el mismo procedimiento ya descrito: 4 atm de presion

O] O (R)-BINAP-Ru OH o

N LN L
)v OMe 4atm, 75°C M OMe

A partir de 3-oxobutanoato de metilo comercial y (R)-BINAP-Ru se obtuvo (R)-3-hidroxibutanoato
de metilo con un rendimiento del 97%. La escala de la reaccion fue de 28 g (0.24 moles) con una relacion S/IC=
2100.

Por comparacion del valor de la rotacion especifica con los datos de la bibliografia, se determiné su
pureza enantiomérica como >98% ee. La hidrogenacion de butanoatos etilicos y metilicos utiizando autoclave y

temperaturas més altas ya habia sido ampliamente documentada por Noyori [75f].

[a]? =-2359(puro); Lit [75f]: [@]> =-23.1/-23.6° (puro)

3.6.2. Alquilacién asimétrica
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OH o
OH o
/‘\/ LiCl, LDA, BuLi, /‘\) k
>
OMe Mel, -30/-20 °C OMe
ed 92%

A partir del anterior hidroxiéster quiral, en las mismas condiciones de alquilacion asimétrica utiizadas
para €l sitofilato, se obtiene (2R,3R)-3-hidroxi-2-metilbutanoato de metilo, con una conversion total, segtin CG,
detectandose una peguefia cantidad del diasteredomero no deseado (2S,3R). El exceso diastereomeérico,
determinado por CG y por RMN de 13C, fue del 92% ed (96/4, anti/sin).

En este caso, se aprecia un mejor resultado en el exceso diastereomérico obtenido respecto ala misma
alquilacion en los pentanoatos de 1-¢tilpropilo (80% ed) haciendo pensar en los efectos estéricos como posible

origen de esa menor estereoselectividad.

3.6.3. Inversion de Mitsunobu

De la misma forma que con el sintdn B, se hace necesario invertir la configuracion absoluta del carbono

€en pasicion 3 para obtener una configuracion relativa sin respecto al metilo en posicion a.

OH o DNBO o
Acido 3,5-DNB H
PhsP, DEAD /\/k
OMe 2d, 25°C > OMe

ed 100%

Memeonn

Enlas mismas condiciones detalladas anteriormente, por inversion de Mitsunobu seguida de separacion
cromatografica de los diasteredmeros, se obtiene (2R,3S)-3-(3,5-dinitrobenzoiloxi)-2-metilbutanoato de

metilo como Unico diasteredmero (segiin RMN y CG) en forma de sdlido blanco. El rendimiento fue del 74%.

3.6.4. Desproteccion del DNB
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Como en los anteriores casos, una vez que el grupo DNB ha cumplido su funcién, se elimina de la

molécula para obtener el correspondiente hidroxiéster, (2R,3S)-3-hidroxi-2-metilbutanoato de metilo.

W)
Z
oy}
'O
O
')

H o

Y= |
OMe THF/MeOH, 0°C OMe

-

En las mismas condiciones de desproteccion que en los anteriores casos (KOH 1N), con este sustrato
se obtuvo un menor rendimiento (52%), por lo que se utilizaron otras mas suaves, 0.2 equivalente de KOH en
THF/MeOH 4/1 a 0 °C. El rendimiento fué del 85%, la pureza enantiomérica >98% ee y €l exceso diastereomeérico
del 100% ed, como se comprueba por CG, RMN y par comparacion del valor de la rotacion especffica.

[a]Z =-13.6°(c=05, CHLOH); Lit[107]: [@]> =-13.4° (= 051, CHyOH)

Por otra parte, respecto a los desplazamientos quimicos d en RMN3C de los carbonos que permiten
deducir la estereoquimica relativa entre los dos estereocentros, los valores correspondientes a los productos de
alquilacion obtenidos se muestran en la siguiente tabla:

3-hidroxi-2-metiléster Metino Carbinol Metilo
-CH- C-OH -CH;

(0]

kOC 4511 74.68 14.69
M o

AN _C 44.32 73.05 1108
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no

H o

/\/}kOMe 4577 67.74 1131

Tabla 6: valores de desplazamiento quimico, d, en RMN de 13C

3.6.5. Proteccion del hidroxilo como OTHP

l-o
I
o

THPO

k DHP, PPTS
OMe CH2C|2, 250°C

OMe

Como en los casos anteriores, el grupo hidroxilo es protegido en forma de éter tetrahidropiranilico,

obteniendo (2R,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxibutanoato de metilo con un rendimiento del 95%.

3.6.6. Reduccion del éster al alcohol primario

Cuando en este caso se intentd reducir el grupo éster directamente a aldehido, como se hizo con los

ésteres 1-etilpropilicos (pag. 90y 115), se comprobé que la reduccion no se detenia en el aldehido sino que

llegaba hasta el alcohol primario. Asi, utiizando disolucion de DIBAL en diclorometano, en las mismas condiciones

gue con los anteriores ésteres, se obtuvo una mezcla de alcohol primario/aldehido en proporcion 2/1. Cuando se

utilizé DIBAL en THF, Unicamente se obtuvo alcohol.

En la siguiente tabla se recogen los resultados obtenidos en el proceso de reduccién de ésteres con

DIBAL:

en

ESTER DIBAL T (°C) t (h) Aldehido Alcohal
disuelto % (CG) % (CG)
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THPO o
\/l\ﬁk { CH,Cl, -78 2 75 25
(@]
" " -40 " 50 50
" " -100 1 100 0
THPO o
AN
(o) " " "
; < 100 0
" THF " " 0 100
" Hexano " " 75 25
THP9 o
/"\/K CH,Chy " " 33 66
Y OMe
" THF " " 0 100

Tabla 7: resultados de reduccion de ésteres con DIBAL

Se puede observar la gran influencia de dos factores, la temperatura y el disolvente, de forma que a
maés baja temperatura mayor proporcion de aldehido, siendo el diclorometano el mejor disolvente para que la
reduccion se detenga en el aldehido. Cuando el éster es metilico, el alcohol se forma con mucha mayor faciidad.

Ante estos resultados, ya que, en este caso, con DIBAL no se obtenia el aldehido deseado, se optd por
reducir el grupo éster al alcohol primario con LAH, para posteriormente oxidarlo a aldehido.



122 Capitulo 3

TH P? o THP(!)
LAH
OMe Eter, 0 °C

Para ello, se utilizaron 2 equivalentes de LAH en éter anhidro a 0 °C durante 2 horas, obteniendo
(2S,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxi-1-butanol con un rendimiento del 94% después de purificarlo por

destilacion.
3.6.7. Oxidaci6n a aldehido / adicion de magnesiano
La oxidacion del alcohol primario a aldehido se llevo a cabo por el método de Swem.

THPO THPO 4
H CzClez, DMSO, H

OH PrLEN y H

THPO  oH ////:;;m
M/ P -15°C, 15 min

(LTI

El correspondiente aldehido asi obtenido, se traté inmediatamente con EtMgBr, como en los

anteriores casos, para dar (4S,5S)-4-metil-5-tetrahidropiraniloxi-3-hexanol con un rendimiento del 73%.

3.6.8. Oxidacion / desproteccién: obtencién del sintén C

Igual que en el caso del sintdn B, la Uitima etapa, que supone la oxidacion del alcohol secundario a cetona

y la desproteccion del alcohal, se llevé a cabo por las dos vias altemativas ya utiizadas anteriormente.
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NaOCI, TEMPO,
KBr

CH,Cl,/H,0,
THPO oy / 2Cla/H, \« OH g

. 0-15°C, HCI
/\/ A4

e

1)C,Cl,0,, DMSO, 4
\ .70 °C, Pr,EtN /

2) PPTS, MeOH D

Por medio de la oxidacién / desproteccion con NaOCl, KBry TEMPO en diclorometano/agua, €l

rendimiento obtenido fue del 65%.

Por oxidacion de Swern seguido de desproteccion con PPTS en metanol a reflujo, se obtuvo la
(4R 5S)-5-hidroxi-4-metil-3-hexanona con un rendimiento del 75%. Su pureza diastereomérica (100% ed) se
comprobdé por RMN y CG, mientras que por comparacion del valor de la rotacion especifica con el de la

bibliografia se determiné su pureza enantiomérica (ee >97%).

[a]3 =-30.0°(c=131, Et0); Lit[103a]: [a]f) =-30.2° (c=143, Et,0)

De esta forma se prepard el sinton C. Comparandola con la preparacion del sinton B, se comprueba
gue el nimero total de etapas utiizadas en la secuencia sintética es idéntico, 8. Aunque en el sinton C no se empled
la transesterificacion, posteriormente fue necesaria una etapa méas en el paso de éster a aldehido. Respecto a los
rendimientos globales en cada caso, hay que sefialar que son similares: 28% para el By 30% para el C.

Por tanto, el hecho de haber utilizado el éster 1-etilpropilico en la obtencion del sintén B, basandonos
en que su enantiémero (sitofilure) ya habia sido preparados anteriormente con buenos resultados, no supone

inconveniente en el resuitado global de su sintesis.
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3.7 OBTENCION DE LAS FEROMONAS

De acuerdo oon el esquema retrosintético (pag. 107), una vez preparados los tres sintones
necesarios, en los que ya esta determinada la configuracion absoluta de todos los estereocentros de las moléculas
objetivo, lo que resta es unir dichos sintones, a continuacion la ciclacion intramolecular que de lugar a las
dihidropiranonas, seguido de desproteccion del TBDMS para liberar el hidroxilo y, finalmente, la oxidacion para

obtener la correspondiente cetona.

3.7.1. Esterificacién del los sintones A-C y A-B

La esterificacion de los sintones necesarios para obtener estegobiol / estegobinona (A-C) y
serricorola / serricorona (A-B), se llevé a cabo utilizando el mismo método ya empleado por Mori [103a] y por

Oppolzer [105] en sus sintesis de las feromonas.

1) Cloruro de 2,6-dicloro-
benzoilo, Et;N

2) DMAP, QH o

CeHs /\/\/

Sintén C

Sintén A

..l\‘\'\

.
v,

Sintén B

Para ello, primeramente se activa el sintdn acido A, por reaccién con cloruro de 2,6-diclorobenzoilo y

trietilamina en THF. Posteriomrmente, una vez que se han filrado las sales y eliminado el THF a vacio, el residuo se
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hace reaccionar en benceno con la hidroxicetona comrespondiente en presencia de DMAP, a 0 °C durante 6 horas y
atemperatura ambiente durante toda la noche. Tras purificar por columna, el éster se aisla como liquido incoloro
con un rendimiento del 83% para el (2S,3S)-3-tercbutildimetilsililoxi-2-metilpentanoato de (1'S,2'R)-1',2*
dimetil-3'-oxopentilo (A-C) y un 86% para el (2S,3S)-3-terchbutildimetilsililoxi-2-metilpentanoato de
(1'S,2'R)-1"-etil-2'-metil-3'-oxopentilo (A-B).

3.7.2. Acilacién intramolecular / desprotecciéon: Estegobiol y Serricorola

Una vez obtenidos dichos cetoésteres con los cuatro estereocentros, el siguiente paso consiste en una
acilacion intramolecular para formar las correspondientes dihidropiranonas.

El método que inicialmente utilizaba Mori [97,101,103a), por medio de (MesSi),NLi y é&cido
monocloroacético en THF y TMEDA, daba lugar a rendimientos muy bajos (14-18%), provocando ademas, algo de
racemizacion en €l carbono C-3.

Posteriormente, Oppolzer [108] desarrolié en 1993 un nuevo método para una suave y eficaz ciclacién
intramolecular de b-aciloxicetonas por condensacion intramolecular de enolato/éster, utilizando para ello TiCl, y
diisopropiletilamina. Los rendimiento obtenidos para diferentes dihidropiranonas alquilicas y aromaticas
sustituidas fueron de 41 a 89%, sin que se observara epimerizacion alguna.

Aplicado a nuestra sintesis, por reaccién en diclorometano anhidro de cada uno de los anteriores
cetoésteres A-C 6 A-B con exceso de iPerEt (8 equivalentes) y TiCl, (5 equivalentes) a -78 °C durante 1 hora
y -10 °C durante 20 horas (manteniendo la reaccién en un arcon congelador), se obtienen las correspondientes
dihidropiranonas, que se tratan, sin aislar, con HF al 40% (10-25 gotas, dependiendo de la cantidad de
sustrato) en acetonitrilo durante 10 horas a 0 °C para eliminar el grupo TBDMS y obtener estegobiol y

serricorola, respectivamente.

et 1) TiCls, Pr,EN,
-10°C

2) HF 40%, 0°C

i,

Cetoéster A-C ESTEGOBIOL
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Después de purificar por columna, se aisla el compuesto puro con un rendimiento del 62% para el
estegobiol y del 64% para la sericorola. Los datos fisicos y espectroscépicos de dichas feromonas concuerdan
con los previamente descritos en la bibliografia, confirmandose por RMN, CG y comparacion del valor de la

rotacion especifica la total pureza diastereomérica y enantiomérica.

Estegobiol: [ 25’ =-116 + 5°(c=0.21, CHCly; Lit [104]: [@]%’ =-118 + 7°(c=0.107, CHCl)
Senicorola: [ @]% = -124 + 20(c=2.18, CHCl); Lit [105]: [ @] =-124° (c=2.34, CHCly)

3.7.3. Oxidacién: Estegobinonay Serricorona

Por oxidacion de las hidroxidihidropiranonas anteriormente obtenidas, estegobiol y serricorola, se

obtienen las correspondientes cetodihidropiranonas estegobinona y serricorona, respectivamente.
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Pormedio de la oxidacion de Swem, a partir de estegobiol se obtiene estegobinona con wn
rendimiento del 81%. De igual manera, a partir de la serricorola se obtiene senicorona en un 83%. Igual que en el
caso anterior, por RMN y CG se comprobd la total pureza diastereomérica de las feromonas sintetizadas. La
pureza enantiomérica de la estegobinona resultd >96.5% ee por comparacion del valor de la rotacién especifica,

siendo >99% ee para la semicorona.

Estegobinona: [ @ ]2 = -286 + 3°(c=0.53, CHCly); Lit [103a]: [@]> =-282 + 10°(c=0.11, CHCk)

Senicorona: [@]5 =-272 + 3°(c=0.47, CHCy; Lit[101]: [a] =-269 + 4°(c=0.11, CHCk)

En resumen, esta nueva sintesis, altemativa a las ya conocidas para estas feromonas, se basa enla
aplicacion de la secuencia sintética desarrollada para el sitofilato y sitofilure a la preparacion de los tres sintones
clave. Asi, a partir de dos sencilos productos de partida comerciales, 3-oxopentanoato de metilo y 3-
oxobutanoato de metilo, se preparan dichas feromonas con un rendimiento global del 13.3% para el estegobiol en
10 etapas y del 10.8% para la estegobinona con una etapa mas. De igual manera el rendimiento global para la
sericorola es del 14% en 10 etapas y del 12% en 11 etapas para la senicorona. La pureza diastereomérica de las
mismas fue del 100% mientras que la pureza enantiomérica obtenida fué >96.5% y >99%, respectivamente. Estos

resultados son comparables a los descritos en la bibliografia.
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De esta forma, se muestra la utilidad de dicho método sintético para obtener compuestos
Opticamente activos que presenten ensu estructura fragmentos del tipo a-alquil-b-hidroxi-ésteres, con
cualquier configuracién absoluta y relativa y pureza enantiomérica y diastereomérica muy elevada. Las etapas
dave son la hidrogenacién catalitca y la alquiacion asimétricas, con las que podemos controlar
independientemente la estereoquimica de ambos estereocentros, lo cual permite el acceso a cualquiera de los
cuatro esterecisdmeros posibles de una forma predecible, segin que en la hidrogenacion catalitica utiicemos
(R)- 0 (S)-BINAP (se obtendria el (R)- o (S)-hidroxiéster) y de la posterior utilizacion o no de la inversién de
Mitsunobu (dando lugar al estereoisémero sin 0 anti). El método es adecuado para reacciones a gran escala, ya
gue parte de sustratos baratos (b-cetoésteres) y utiliza cantidades cataliticas de auxiliar quiral, siendo, por
tanto, muy interesante desde el punto de vista econémico.

Por todo lo anterior, nuestro método supone una altemativa a la condensacion alddlica asimétrica con
auxiliares quirales, en la que, como vimos en el capitulo 2 y en los antecedentes de este capitulo, se utilizan

cantidades equimoleculares de auxiliar quiral, cuya recuperacion completa no siempre es posible.

En el esquema sintético global que se muestra a continuacion, se relacionan todas las feromonas

sintetizadas en los capitulos 2y 3.
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GENERALIDADES

Los espectros de RMN H y 13C se han registrado en un Varian Gemini de 200 MHz utilizando como
disolvente CDCl,. Los desplazamientos quimicos se expresan en escala d relativos a TMS y las abreviaturas son
las habituales en castellano.

Los andlisis de cromatografia de gases se han realizado en un cromatografo de gases Shimadzu GC-
14B equipado con detector FID y utiizando He como gas portador, flujo 130 Kpa, split 100:1. En general, para
seguir el desarrollo de las reacciones o separar diasteredmeras, se uso una columna capilar TRB-5 (fase SE-54)
de 30 mx 0.25 mmy una columna capilar TRB-1 (fase dimetil polisiloxano) de 30 m x 0.25 mm. Para separar
enantiomeros se ha empleado una columna capiar quiral b-Dex 110 (fase b-ciclodextrina) de 30 m x 0.25 mm.

Los andlisis elementales se realizaron en un Analizador Carlo Erba EA1108.

Las rotaciones épticas se midieron en un polarimetro digital JASCO-DIP-370.

Los espectros de IR se han registrado en un FT-IR Nicolet 510M en pastilla de KBr, los solidos y en
ventanas de NaCllos liquidos. Se especifican las bandas principales indicando su niimero de onda N enant.

Los puntos de fusién, sin corregir, se han determinado con un aparato Mettler FP80 - FP82HT.

Para las purificaciones por destilacién en horno rotatorio Kugelrohr (bulbo a bulbo) se utilizé un
homo Buichi GKR-51.

Las hidrogenaciones se llevaron a cabo en un hidrogenador Parr 3911.

Las ozondlisis se realizaron con un generador de 0zono Fischer 500M.

Las separaciones por cromatografia en columna se hicieron utilizando, como fase estacionaria, Silice
60 Chromagel (70-230 mesh) (SDS), para presion ordinaria y Ge 048 Silicagel (230-400 mesh) de Scharlau
para media presion. Como eluyentes se utilizaron los indicados en cada caso.

En general, las reacciones se siguieron por cromatografia en capa fina desarrollada sobre Silica Gel
con luminiscer (Schleicher & Schuell F1500/LS 254), revelandolas bajo luz ultravioleta de 254 y 365 nm. En
otros casos se revelaron con yodo, H,SO,, dinitrofenilhidracina o p-anisaldehido.

Las reacciones que requerian atmasfera inerte se llevaron a cabo en ambiente de nitrdgeno contodo el
material previamente flameado.
Los disolventes anhidros se prepararon como sigue: el tetrahidrofurano y éter se secaron

previamente con KOH, posteriormente con Na y después se destilaron sobre Na/benzofenona en ambiente de
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nitrdgeno. El cloroformo y diclorometano por destilacion sobre P,Os. El metanol y etanol por destilacién sobre

virutas de Mg y el benceno y tolueno se secaron previamente con Na y se destilaron sobre Na.
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PREPARACION DE LOSACIDOS a,b-INSATURADOS

4-METIL-5-HEXEN-3-OL

En un matraz de 50 ml provisto de refrigerante, se afiaden 2.23 ml (30 mmol) de propanal recién
destilado, 6.15 ml (60 mmol) de cloruro de crotilo y 4.12 g (60 mmol) de Zn en polvo sobre 24 ml de una
disolucién de cloruro aménico saturado/ tetrahidrofurano (5/1). Tras dejarlo reaccionar toda la nodhe a
temperatura ambiente se observa la aparicion de un precipitado blanco; se filtra sobre celita, se lava la
suspension de sales con éter 3 veces, y se extrae la fase acuosa con éter (4x10 mi). La fase orgénica se lava con

agua, se seca con MgS0O, y se evapora, obteniendo 3.21 g (94%) de 4-metil-5-hexen-3-ol puro, en forma de

liquido incoloro.

p.e.: 88-90 °C (18 mm Hg)
IR: 3423 (OH), 1637 (C=C) cm

RVINH: d 0.87 (t, J= 7.3Hz, 3H); 0.91-0.95 (2d, J= 6.9Hz, 3H); 1.10-1.60 (m, 2H); 2.03
(s, 1H); 2.07-2.25 (m, 1H); 3.15-3.35 (M, 1H); 4.90-5.10 (m, 2H); 5.59-5.80 (M, 1H)

RVINI3C: d 9.98, 10.24, 14.36, 16.09, 26.78, 43.22, 43.40, 75.90, 75.99, 11441, 11538,
14012, 141.03

(E)-2-METIL-2-PENTENAL

METODO A. Condensacion alddlica

A una disolucion de NaOH 1M (4.66 ml) se afiaden, gota a gota durante 15 minutos, 10.4 ml (70 mmol)
de propanal. Se enfria rapidamente el matraz en un bafio de hielo y se deja reaccionar durante 15 minutos. La
mezcla de reaccion se extrae con éter (3x15 mi), se seca la fase etérea con MgSO, anhidro y se evapora en
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rotavapor. Se obtienen 6.07 g de un liquido amarillento que se purifica por destilacién a vacio, obteniéndose 4.25
g (62%) de 2-metil-2-pentenal en forma de liquido incoloro.
Segin el andlisis de RMN 1H, la. proporcion de isémeros E/Z es 82/18.

METODO B. Ozonolisis-deshidratacion

En un matraz de 50 ml se disuelven 0.85 g (7.5 mmol) de 4-metil-5-hexen-3-ol en 15 ml de metanol
seco recién destilado. En continua agitacion, se enfria la mezcla de reaccién a -78 °C (bafio de acetona/CO,
s6lido) y se burbujea una corriente de 0zono hasta que la disolucién adquiera una coloracion azul indicativa de
exceso de ozono (aproximadamente 1 h). Una vez desplazado el gas disuelto con una corriente de nitrtégeno, se
afiaden 5 ml (64 mmol) de sulfuro de dimetilo disuettos en 3 ml de metanol y, tras 5 minutos, se deja que la mezcla
de reaccidn alcance la temperatura ambiente y se elimina el metanol en rotavapor.

El crudo de reaccién se disuelve en 20 ml de diclorometano y se trata con 10 ml de una disolucion de
NaOH 1N hasta la total desaparicién del hidroxialdehido (aprox. 10 min.). Tras separar las dos fases, se lava la
fase organica con NaCl saturado, se seca (Na,SO,) y se evapora, obteniéndose 0.63 g de liquido ligeramente
amarillento. Después de purificarlo por cromatografia en columna con hexano/éter (2/1) como eluyente, se
obtienen 0.45 g (61%) de (E)-2-metil-2-pentenal puro como liquido incoloro.

Elandlisis de RMN IH muestra que la relacion de isdmeros E/Z es 93/7.

p.e.: 60-61 °C (44 mm Hg)

IR: 1687 (C=0), 1637 (C=C) cm!

RVMINIH: d 1.04 (t, 3= 7.5Hz, 3H); 1.66 (s, 3H); 2.29 (g, J= 7.5Hz, 2H); 6.42 (t, J= 7.2Hz,
1H); 9.31(s, 1H)

RMN3C: d 8.98, 12.78, 22.28, 138,54, 156.17, 195.19

ACIDO (E)-2-METIL-2-PENTENOICO
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METODO A. Oxidacion con dorito sodico

En un matraz de 100 ml se disuelven 0.5 g de NaH,PO, en 6 ml de agua. Se afiaden 15 ml de
acetonitrilo, 1.8 ml (15.6 mmol) de H,O, al 30% y 1.47 g (15 mmol) de (E)-2-metil-2-pentenal. Se afiade, gota a
gota durante 50 minutos, una disolucién de 2.37 g (21 mmol) de clorito s6dico (al 80%), en 20 ml de agua,
controlando que la temperatura del medio de reaccion no exceda, en ninglin momento, los 10 °C (bafio de hielo).

Tras dejar reaccionar toda la noche, se afiaden 0.15 g de Na,SO; para eliminar el exceso de &cido
hipocloroso y perdxido de hidrégeno, manteniendo la agitacion durante 30 minutos. A continuacion se acidifica con
HCI 2Ny se extrae con éter (3x15 ml), se seca con MgS0O, y se elimina el disolvente. Se obtienen 1.54 g de un
liquido que se purifica por destilacion a vacio, obteniéndose finalmente 1.11 g (67%) de acido (E)-2-metil-2-
pentencico puro como liquido incoloro.

Por andlisis de RMN Hy CG (columna b-Dex 110, temp. 150 °C, tr = 3.65 min. un solo pico) se
comprueba gue la pureza geométrica del acido es 100% E.

p.e.: 112 °C (12 mm Hg)

IR: 3400-2500 (OH), 1687 (C=0), 1645 (C=C) cm*

RVIN1H: d 1.03 (t, J= 7.5Hz, 3H); 1.80 (d, J= 1.3Hz, 3H); 2.18 (q, J= 7.4Hz, 2H); 6.87 (tc, J=7.4
y 1.4Hz, 1H); 11.70 (s ancho, 1H)

RVIN'3C: d 11.89, 12.98, 22.30, 126,51, 146.62, 173.99

METODO B. Oxidacién con éxido de plata

Aunadisolucién de 1.51 g (36.88 mmol) de NaOH en 7 ml de agua se afiaden, gota a gota durante 20
minutos y en continua agitacion, 3.16 g (18.44 mmoal) de AgNO; disueltos en 7 ml de agua. Tras 20 minutos, la
mezcla de reaccion adquiere un color marén por el Ag,O formado. La suspension se enfria en bafio de hieloy se
afiaden, gota a gota durante 5 minutos, 1 g (8.67 mmol) de (E)-2-metil-2-pentenal disueltos en 3 ml de etanal.
Después de 35 minutos, se filtra el sélido gris formado y se lava 3 veces con 5 ml de agua caliente. El filttrado
junto con las aguas de lavado se acidifica con HCI 6N y se extrae con éter (3x15 ml). Tras secar (MgSQ,) y
eliminar el éter en rotavapor, se obtienen 0.83 g de liquido amarillo que se purifica por destilacién a vacio,
obteniéndose 0.77 g (77%) de &cido (E)-2-metil-2-pentenocico.

Por tratamiento con HNO;, las sales de plata presentes en el precipitado obtenido al filtrar la mezcla
de reaccién, pueden ser reutiizadas en sucesivas oxidaciones.

Datos fisicos y espectroscopicos idénticos a los detallados en el método A.
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2,4-DIMETIL-5-HEXEN-3-OL
X

\OH

En un matraz de 100 ml provisto de refrigerante, se disuelven 3.70 ml (40 mmol) de isobutiraldehido
recién destilado en 30 ml de una mezcla de disolucién saturada de NH,Cl/tetrahidrofurano (5/1) y se afiaden, con
agitacion, 8.2 ml (80 mmol) de cloruro de crotilo y 5.49 g (80 mmol) de Zn en polvo. Tras dejar reaccionar toda
la noche, el precipitado blanco aparecido se filtra sobre celita, se lava 3 veces con éter y la fase acuosa se extrae
con éter (3x15ml). La fase orgénica se lava con agua, se seca (MgSQO,) y evapora, obteniéndose 5.84 g (100%)

de 2,4-dimetil-5-hexen-3-ol como un liquido incoloro.

p.e.: 90-94 °C (18 mm Hg)

IR: 3423 (OH), 1637 (C=C) cm?

RMNIH: d 0.75-1.05 (3d, J="7.0Hz, 9H); 1.61 (s, 1H); 1.62-1.78 (m, 1H); 2.28 (sext, J=
7.4Hz, 1H); 3.03 (t, J= 5.9Hz, 1H); 4.98-5.12 (m, 2H); 5.64-5.82 (m, 1H)

ACIDO 3-HIDROXI-2,4-DIMETILPENTANOICO
o)
\)'\OH
\IJ\OH

METODO A. Condensacion alddlica

Tras secary flamear en corriente de nitrogeno el material utiizado, se disuelven 1.55 ml (11 mmol) de
diisopropilamina seca en 10 ml de tetrahidrofurano seco. Se enfria la mezcla hasta -78 °C (acetona/CO, sélido)
y, en continua agitacién, se afiaden, gota a gota durante 5 minutos, 4.40 ml (11 mmol) de disolucién 2.5M de
butiliio en hexano. Se deja que la mezcla alcance -15 °C y después de10 minutos, se afiaden 0.4 ml (5 mmal) de
acido propiénico disuettos en 2 mi de tetrahidrofurano. A los 15 minutos se afiaden 1.8 ml (10 mmol) de HMPAYy,
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transcurridos 10 minutos, se adicionan 0.7 ml (7.5 mmol) de isobutiraldehido disueltos en 2 ml de THF, dejando
reaccionar durante 3 horas a-15 °C'y 2 horas més a temperatura ambiente.

En bafio de hielo, se afiaden 2 ml de agua y se acidifica con HCl L5N. Se decanta la fase organicay la
fase acuosa se extrae con éter (3x10 ml). Tras unir las fases organicas, se lava 3 veces con HCI 0.1N, se seca
(MgS0O,) y se evapora, obteniéndose 1.27 g de un liquido amarillento que se purifica en horno rotatorio a vacio.

Finalmente se obtienen 0.57 g (78%) de &cido 3-hidroxi-2,4-dimetilpentanoico puro en forma de liquido incoloro.

p.e.. 170-173°C (1 mmHg)

IR: 3490-2400 (OH), 1716 (C=0) cm*

RVN1H: d 0.80-0.90 (2d, J= 6.7Hz, 6H); 1.05-1.12 (2d, J= 6.6Hz, 3H); 1.55-1.80 (m, 1H); 2.50-
2.80 (m, 1H); 3.30-3.60 (M, 1H); 6.94 (s ancho, 2H)

METODO B. Oxidacion de Lemieux-Von Rudloff

En un matraz de 500 ml se disuelven 0.43 g (3.37 mmol) de 2,4-dimetil-5-hexen-3-ol en 10 ml de
agualacetona (1/4). Se afiade una disolucidén de 7 g (32.7 mmol) de NalO,, 0.15 g (0.95 mmol) de permanganato
potasico y 2.6 g (18.8 mmol) de K,CO; en 250 ml de agua y se deja reaccionar 24 h. La mezca de reaccion se lava
con éter (2 veces) y la fase acuosa se acidifica con HCI 1N hasta pH=2. Tras filtrar el precipitado marrén
formado, la fase acuosa se extrae con éter (4x15 ml) y la fase organica se lava con aguay HCI 0.1N, se seca
(MgSO,)y se elimina el disolvente obteniéndose un acette ligeramente amarillento que se purifica por destilacion
avacio para dar 0.26 g (56%b) del acido.

Datos fisicos y espectroscopicos idénticos a los detallados en el método A.

(E)-2,4-DIMETIL-2-PENTENAL

Ozondlisis-deshidratacion
En un matraz de 50 ml se disuelven 1.28 g (10 mmol) de 2,4-dimetil-5-hexen-3-0l en 20 ml de metanol
seco recién destilado. Se enftia la mezcla de reaccion a -78 °C (bafio de acetona/CO, s6lido) y se burbujea una

corriente de ozono hasta que la disolucion adquiera una coloracién azul indicativa de exceso de azono
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(aproximadamente 1.5 h). Una vez desplazado el gas disuetto con una comiente de nitrégeno, se afiaden 5 ml (64
mmol) de sulfuro de dimetilo disueltos en 3 ml de metanal y, tras 5 minutos, se deja que la mezcla de reaccion
alcance la temperatura ambiente y se elimina el metanol en rotavapor.

El crudo de reaccion se disuelve en 20 ml de diclorometano y se trata con 15 ml de una disolucion de
NaOH 1N hasta la total desaparicién del hidroxialdehido (aprox. 10 min.). Tras separar las dos fases, se lava la
fase organica con NaCl saturado, se seca (Na,SO,) y se evapora, obteniéndose 0.96 g (86%) de (E)-2,4-
dimetil-2-pentenal, en forma de liquido incoloro.

En el andlisis por RMN 1H se detectan sdlo trazas del isémero Z.

p.e.: 47-49 °C (18 mm Hg)

IR: 1723 (C=0), 1687 (C=C)cm!

RVMNIH: d 1.02 (d, J=6.6Hz, 6H); 1.68 (d, J= 1.3Hz, 3H); 2.65-2.88 (M, 1H); 6.23 (dc, J= 96 Yy
1.4Hz, 1H); 9.31 (s, 1H)

ACIDO (E)-2,4-DIMETIL-2-PENTENOICO
o
\I)'\OH

Y

Oxidacion con hipoclorito

En unmatraz de 50 ml se disuelven 0.16 g de NaH,PO, en 2 ml de agua. Se afiaden 5 ml de acetonitrilo,
0.59 ml (5.2 mmol) de H,O, al 30% y 0.57 g (5 mmol) de 2,4-dimetil-2-pentenal. Se afiade, gota a gota durante
50 minutos, una disolucién de 0.79 g (7 mmol) de clorito sodico (al 80%), en 7 ml de agua, controlando que la
temperatura del medio de reaccién no exceda, en ningln momento, los 10 °C (bafio de hielo).

Tras dejar reaccionar toda la noche, se afiaden 0.05 g de Na,SO; para eliminar el exceso de HOCly
H,0,, manteniendo la agitacion durante 30 minutos. A continuacion se acidifica con HCl 2N y se extrae con éter
(3x15 ml), se seca (MgSO,) y se elimina el disolvente. Se obtienen 0.52 g de un liquido incoloro que se purifica
por cromatografia en columna utiizando como eluyente éter de petréleo/éter etilico (2/1), obteniéndose

finalmente 0.33 g (52%) de &cido (E)-2,4-dimetil-2-pentenoico puro como liquido incoloro.
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Por andlisis de RMN Hy CG (columna b-Dex 110, temp. 150 °C, tr = 3.70 min. un solo pico) se
comprueba gue la pureza geométrica del acido es 100% E.

p.e.:107-108 °C (10 mm Hg)

IR: 3400-2500 (OH), 1687 (C=0), 1645 (C=C) cm'

RVIN1H: d1.00 (d, J= 6.6Hz, 6H); 1.81 (d, J= 1.4Hz, 3H); 2.57-2.65 (M, 1H); 6.70 (dc, J= 98 y
1.4Hz, 1H); 11.0 (s ancho, 1H)

METODO GENERAL DE OBTENCION DE ACIDOS (E)-2-METIL-2-
ALQUENOICOS ESTEREOISOMERICAMENTE PUROS

En un matraz de 100 ml provisto de refrigerante, se ponen 60 ml de una disolucién saturada de
NH,CITHF (5/1). A continuacién se afiaden 75 mmol del aldehido correspondiente recién destilado, 15.4 ml (150
mmol) de cloruro de cratilo y 10.32 g (150 mmol) de Zn en polvo. Después de agitar la suspension de color gris
toda la noche, aparece un precipitado blanco de sales inorganicas que se fittra sobre celita y se lava 3 veces con
éter. La fase acuosa se extrae con éter (3x20 ml), y la fase organica se seca con MgSO, y se evapora
obteniéndose el alcohal insaturado como un liquido incoloro.

En un matraz de 250 ml se disuelve el crudo anterior en 120 ml de metanol seco recién destilado. Se
enfria hasta -78 °C y se burbujea una corriente de 0zono hasta que la disolucién adquiera una coloracion azul
indicativa de exceso de 0zono (aproximadamente unas 4 horas). Se desplaza el gas disuelto con una coniente de
nitrégeno, se afiaden 21 ml (0.29 mol) de sulfuro de dimetilo gota a gota, y tras 5 minutos, se deja que alcance la
temperatura ambiente y se elimina el metanol a vacio.

Se afiaden 100 ml de diclorometano al crudo de reaccién y, en bafio de hielo, se van afiadiendo, con
agitacion, 180 ml de una disolucién de NaOH 1N siguiendo el progreso de la reaccion por cromatografia de gases
hasta total desaparicion del hidroxialdehido (aprox. 20 min.). Después del tratamiento normal se obtiene el
correspondiente aldehido a ,b-insaturado.
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En unmatraz de 250 ml se disuelven 2.5 g (16 mmol) de NaH,PO, en 30 ml de agua. Se afiaden 75 ml
de acetonitrilo, 8.85 ml (78 mmal) de H,O, al 30% Y el aldehido anterior. Se controla la temperatura del medio de
reaccion para gue no exceda, en ninglin momento, los 10 °C (barfio de hielo) y se afade, gota a gota durante 50
minutos, una disolucion de 11.85 g (105 mmol) de clorito s6dico (al 80%) disueltos en 100 ml de agua. Tras dejar
reaccionar toda la noche, se afiaden 0.75 g de Na,SO; para destruir el exceso de HOCly H,O, y después de 30
minutos se acidifica con HCI 2N y se extrae con éter (3x30 ml). La fase etérea se seca (MgSO,) y se evapora
para dar un liquido que se purifica por destilacion a vacio obteniéndose el acido a,b-insaturado correspondiente

como un liquido incoloro y con un rendimiento global comprendido entre el 54 y el 70%.

ACIDO (E)-2-METIL-2-PENTENOICO
A partir de 4.35 g (75 mmol) de propanal se obtienen 4.62 g (54%) de acido (E)-2-metil-2-
pentenoico. Datos fisicos y espectroscpicos detallados en la pagina 141.

ACIDO (E)-2,4-DIMETIL-2-PENTENOICO
A partir de 5.4 g (75 mmol) de isobutiraldehido se obtienen 5.9 g (62%) de acido (E)-2,4-dimetil-
2-pentenoico. Datos fisicos y espectroscopicos detallados en la pagina 145.

ACIDO (E)-2-METIL-2-HEPTENOICO
0
\)'\OH

A partir de 1.3 g (15 mmol) de pentanal se obtienen 1.44 g (68%) de acido (E)-2-metil-2-
heptenoico.

p.e.: 125-127 °C (18 mm Hg)

IR: 3400-2500 (OH), 1700 (C=0), 1646 (C=C) cm*

RVIN!H: d 0.84 (t, J= 6.8Hz, 3H); 1.01-1.66 (M, 4H); 1.76 (s, 3H); 2.13 (c, J= 7.1Hz, 2H);
6.85 (tc, J=7.5y 1.3Hz, 1H); 11.05 (s ancho, 1H)

RMN13C:d 11.84, 13.77, 22.38, 28,52, 30.50, 126.77, 145.16, 173.56

ACIDO (E)-2,4-DIMETIL-2-HEXENOICO
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A partir de 1.3 g (15 mmol) de 2-metilbutanal se obtienen 1.49 g (70%) de acido (E)-2,4-dimetil-
2-hexenaico.

p.e.: 122-124 °C (18 mm Hg)

IR: 3400-2500 (OH), 1684 (C=0), 1646 (C=C) cm!

RVNH: d 0.74 (t, J= 7.4Hz, 3H); 0.89 (d, J= 6.7Hz, 3H);1.15-1.45 (m, 2H); 1.72 (d, J= 13Hz,
3H); 2.20-2.41 (m, 1H); 6.56 (dd, J=10.1y 1.3Hz, 1H); 10.0 (sancho, 1H)

RVIN'3C: d 11.75, 12.03, 19.39, 29.43, 34.98, 125.65, 150.24, 173.25
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PREPARACION DEL ALCOHOL QUIRAL

A.1,1"-Bl-2,2"-NAFTOL RACEMICO

Binaftol

Acoplamiento oxidativo

METODOA

En un matraz de 500 ml provisto de refrigerante y agitador mecanico, se hace burbujear una
comiente de nitrégeno a través de 200 ml de agua en agitacion durante 20 minutos. Seguidamente se disuelven
4259 (0.175 mol) de (NO3) ,Cu3H,0y se afiaden 42 ml (0.525 mol) de piridina, dejando 15 min para que se
forme el complejo amina-cobre (intenso color azul oscuro y elevacion de temperatura). Se afiaden 25 g (0.175
mol) de 2-naftol, se calienta la mezcla de reaccién hasta 100 °C y se mantiene con agitacion durante 10 min.

Se enfria la reaccion en bafio de hielo y se afiade HCl 2N hasta pH acido, observandose la precipitacion
de gran cantidad de sdlido. Tras decantar el liquido sobrenadante, se extrae la fase acuosa con éter (4x30 ml) y
se disuelve el precipitado en dicha fase organica, que se lava 2 veces con agua, se seca (MgSO,) y evapora
obteniéndose 63.2 g de un sélido marrdn. Recristalizando 2 veces en tolueno, se obtienen 14.6 g (58%) de

binaftol racémico puro en forma de agujas blancas.

pf.: 215-217 °C; Lit [54] 216-218 °C
IR: 3500-3300 (OH), 1616-1588 (C=C aromaticos) cm®
RMNIH: d 5.05 (s, 2H); 7.10-7.48 (m, 8H); 7.86 (d, J= 7.4Hz, 2H); 7.94 (d, )=  8.9Hz, 2H)

METODOB

En un matraz de 250 ml provisto de refrigerante se disuelven 18.77 g (69.4 mmol) de Cl,Fe.6H,0y5
g (34.7 mmol) de 2-naftol, finamente pulverizadas, en 100 ml de agua, calentando hasta ebullicion y dejando
reaccionar durante 4 h.

Se deja enfriar la reaccion y se afiade HCI 2N hasta pH &cido, se extrae con éter (4x15 ml) que se lava
varias veces con NaCl saturado, se seca (MgSO,) y evapora obteniéndose 4.89 g de un aceite marrén que se
recristaliza 2 veces en tolueno para dar 2.42 g (49%) de binaftol racémico.

Datos fisicos y espectroscopicos idénticos a los detallados en el método A.
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B. DIPENTANOATO DE 1,1°-BI-2,2"-NAFTILO
O
o)‘\/\/
C')\”’Y\/\
'S

En un matraz de 1| con agitacién magnética, se disuelven 33.83 g (0.118 mol) de binaftol racémico en

400 ml de éter y se afiaden 36.55 ml (0.26 moal) de trietilamina, observandose la aparicién de gran cantidad de

precipitado blanco. Tras adicionar, gota a gota, 31.30 ml (0.26 mol) de cloruro de pentanoilo, se deja reaccionar

hasta comprobar por cromatografia en capa fina la desaparicion total del binaftol inicial (aproximadamente 2 h).
Se vierte la mezcla de reaccion en un embudo de decantacion y se lava dos veces con disolucion

saturada de NaHCO;. La disolucion etérea de dipentanoato de binaftilo, practicamente puro, pasa directamente
ala siguiente etapa de resolucion enzimética.

C. RESOLUCION ENZIMATICA

Enun reactor de 2 | provisto de un agitador mecanico de aspas, se mezclan los 400 ml de la disolucion
anterior, 300 ml de éter, 670 ml de tampbn Na,HPO,.12H,0 (pH 7.5), 10 g de taurocolato sddico y 25 g de
extracto acetonico de pancreas bovino (fuente del enzima "colesterol esterasa'’).

Se deja reaccionar a temperatura ambiente en constante agitacion y controlando periddicamente el
pH de la disolucién, afiadiendo NaOH 1N para mantenerio entre 6.9-7.5. A los 3 dias de reaccion, se afiaden 70 ml
de etanol para romper la emulsion formada. Se vierte la mezcla de reaccidn en un embudo de decantacion de 2
liros y tras agitar vigorosamente varias veces, se deja 4 horas hasta que se separen las dos fases. La acuosa se
desecha; la interfase etandlica se trata con sulfato magnésico y se junta con la fase etérea. Tras secar (MgSQO,) y
eliminar el disolvente, se obtienen 59 g de un aceite viscoso de color naranja que contiene (S)-binaftol, diéster de

(R)-binaftol y razas de monoéster.

(S)-1,1"-B1-2,2"-NAFTOL
(S)-Binaftol
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Una vez eliminado todo el disolvente del crudo de la reaccidn anterior, se afiaden 70 ml de tolueno y se
deja en reposo toda la noche a4 °C. Al dia siguiente, tras filtrar la mezcla, se obienen 8.89 g de un sélido blanco.
Se repite el proceso con 30 ml de tolueno obteniéndose 1.66 g mas. Al recristalizar en tolueno, se obtienen

finalmente 9.15 g (54%) de (S)-binaftol puro en forma de cristales blancos.

p.f.: 208-210 °C; Lit [55]: 211-213.5°C
[a]2=-335° (c=1, THF); Lit[55]: [a ]}, = -33.2° (c=0.2, THF)

Datos espectroscépicos idénticos al binaftol racémico (pag. 148).

(R)-1,1"-Bl-2,2"-NAFTOL
(R)-Binaftol

Elfitrado obtenido anteriormente se evapora en rotavapor y el aceite verdoso obtenido se disuelve
en 70 ml de metanal, dejando la mezcla en reposo toda la noche a4 °C. Tras filtrar, se obtienen 16.90 g de un
sdlido de color verdoso de (R)-dipentanoato de binaftilo. Se repite el proceso con 35 ml de metanol
obteniéndose otros 6.02 g. Después de recristalizar 2 veces para eliminar totalmente posibles restos de (S)-
binaftol, se obtienen 20.1 g de diéster puro.

En un matraz de 500 ml enfriado en bafio de hielo, se disuelven los 20.1 g (44 mmol) del diéster en
190 ml de metanol seco que contiene 27 mmol de metdxido sodico, preparados a partir de 0.63 g de Na. Tras
dejar reaccionar 6 horas a temperatura ambiente, se neutraliza con HCl concentrado y se diluye con 190 ml de
disolucién tampon (fosfato 0.1M, pH=7), extrayéndose con una mezcla de éter/tolueno (190/90 ml). La fase
organica se lava con agua, se seca (MgSO,) y se concentra en rotavapor hasta 90 mi, dejando en reposo toda la
noche a4 °C. Alfiltrar se obtienen 8.38 g de sdlido blanco. Se repite el proceso anterior concentrando el

filtrado hasta 50 ml con lo que se obtienen otros 2.1 g.
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Después de recristalizar en tolueno, se obtienen 9.65 g (57%) de (R)-binaftol puro en forma de

cristales blancos.

p.f.: 209-211 °C; Lit [55]: 211-213.5°C
[a]Z=+335°(c=1, THF) ; Lit [56]: [ @] = +33.6° (c=0.2, THF)

Datos espectroscépicos idénticos al binaftol racémico (pag. 148).

3,5-DINITROBENZOATO DE (S)-1-METILBUTILO
O DNB

NN

Reduccion estereoselectiva de 3-penten-2-ona

En un matraz seco de 250 mly en ambiente de nitrégeno se depositan 15 ml de THF anhidro recién
destilado y se afiaden 56 ml (56 mmol) de LAH (disolucién 1M en THF). En continua agitacion, se afiaden, gota a
gota durante 30 minutos, 28.3 ml (56.6 mmol) de etanol anhidro (disolucién 2M en THF) y, seguidamente, 16.2 g
(56.8 mmol) de (S)-binaftal disueltos en 30 ml de THF. Después de 30 minutos a temperatura ambiente, una vez
obtenido ya el (S)-BINAL-H, se enfria la mezcla de reaccién hasta -100 °C (bafio de metanol/N, liquido) y se
afiaden, gota a gota, 1.6 g (18.7 mmal) de 3-penten-2-ona disueltos en 15 ml de THF.

Lamezcla se mantiene en continua agitacién durante 1 horaa-100 °C y 25 horas a -78 °C (bafio de
acetona/CO,). Una vez afiadidos 3 ml de metanol y 5 ml de agua, se deja que alcance la temperatura ambiente, se
afiaden 120 ml de éter, se agita la mezcla durante 1 hora y tras afiadir MgSO, anhidro, otra hora més. La
suspension formada se filtra sobre celita y el filtrado se lava con HCI 1N para eliminar las sales de aluminio. La
fase organica se lava tres veces con NaOH 1N para extraer el binaftol, posteriormente con agua y finalmente se
seca(MgS0y,) y se evapora con cuidado, debido a la volatiidad del alcohol insaturado, obteniéndose un liquido
incoloro. La fase acuosa se acidifica y se extrae con éter (3x15 ml).La fase organica se seca (MgSO,) y se
evapora obteniendo un solido amarillento. Tras recristalizar en tolueno, se recuperan 13.2 g (81%) de cristales
blancos de (S)-binaftol de inalterada pureza enantiomérica ([ & ]E,S =-33.2°(c=1, THF)).

El alcohol insaturado obtenido se recoge en 120 mlde MeOHy se afiaden 78 g (0.4 mol) de
azodicarboxilato potasico y 30 ml (0.53 mol) de acido acético disueltos en 60 ml de MeOH. Se deja agitando toda
lanoche, se extrae con éter (4x30 mi), se lava la fase organica tres veces con NaHCOg y tras secar (MgSQO,), se
evapora cuidadosamente obteniendo un liquido incoloro.
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El alcohol saturado asi obtenido se disuelve en 20 ml de diclorometano seco y se afiade a una disolucion
de 6.13 g (26 mmol) de cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo, 0.21 g (1.68 mmol) de DMAP y 7.28 ml (52 mmol) de
trietilamina en 90 ml de diclorometano seco, enfriada a 0 °C en bafio de hielo. La mezcla se deja reaccionar
durante 5 horas tras lo que se lava con agua, con NaHCO; y con HCI 1N. Se seca la fase organica (MgSQO,) y se
evapora obteniendo un aceite marrén que se purifica por cromatografia en columna con hexano/acetato de etilo
(40/1) como eluyente, para dar 2.05 g (43% de rendimiento global a partir de la cetona) del dinitrobenzoato en
forma de sélido blanco. [a]zD4 =+13.5° (c=1, CHCly). Parte del sélido, 0.7 g, se recristaliza en hexano/éter

(20/1) obteniendo 0.35 g de dinitrobenzoato enantioméricamente enriquecido.

p.f.: 85.5-86.5 °C

[a]% =+20.8°(c=1, CHCl)

IR: 1716 (C=0), 1545,1339 (NO,) crm

RVINIH: d 0.94 (t, J=7.1Hz, 3 H); 1.38 (d, J= 6.2Hz, 3H); 1.45-1.81 (m, 4H); 5.25 (sext,
J=6.3Hz, 1H); 9.11-9.19 (m, 3H)

RMN'3C: d 13.91, 18.76, 20.01, 37.94, 74.27, 122.08*, 129.26*, 134.42*, 148.46*,
161.93* (* C del DNB)

Anal. calc. para C,H14 N, Os: C, 51.06; H, 4.99; N, 9.92;

Encontrado: C, 50.84; H, 5.28; N, 9.85

(S)-2-PENTANOL

METODOA
Se disuelven 0.35 g de 3,5-dinitrobenzoato de (S)-1-metilbutilo en 10 ml de THF y se enfria en bafio

de hielo. Se afiaden, gota a gota, 20 ml (40 mmol) de NaOH 2N y se deja reaccionar durante 5 horas a
temperatura ambiente. Se extrae con éter (3x20 ml), se seca la fase organica (MgSQO,), y se evapora
cuidadosamente obteniendo 74 mg (68%) de (S)-2-pentanol en forma de liquido incoloro del 63% e.e. segin
analisis de CG (pag. 154).

METODOB

Reduccion estereoselectiva de 2-pentanona.

En un matraz de 50 ml seco y en ambiente de nitrdgeno se depositan 0.25 g (6.65 mmol) de LAH, se
afiaden 4.1 ml de THF seco recién destilado y, gota a gota durante 10 minutos, 0.40 ml (6.72 mmol) de etanol
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anhidro disueltos en 3.5 ml de THF seco. Seguidamente se adicionan, gota a gota, 1.93 g (6.75 mmoal) de (R)-
binaftol disueltos en 12 ml de THF, dejando reaccionar durante 30 minutos a temperatura ambiente para generar
(R)-BINAL-H. Se enfria la mezcla de reaccién hasta -100 °C y se afiaden 0.17 g (2 mmol) de 2-pentanona
disuettos en 3 ml de THF, manteniendo la reaccién 2 horas a-100°C y otras 20 horas a-78 °C.

Tras afiadir 0.5 ml de etanal, se deja que alcance latemperatura ambiente, se afiaden 20 ml de agua, se
filtra sobre celita y se extrae con éter (3x15 mi). La fase etérea se lava tres veces con NaOH 1N para extraer el
binaftol, posteriormente con agua y finalmente se seca (MgSO,) y se evapora a presion atmosférica hasta
obtener 4 ml de un liquido incoloro que se purifica por destilacion. Se obtienen finaimente 0.13 g de mezcla de
alcoholy cetona de partida. Por CG se comprueba que la relacion alcohol/cetona es 1.6/1, por tanto 61% de 2-
pentanal. Condiciones de CG: columna capilar b-Dex 110, temp. 70 °C. Tiempos de retencién: 2-pentanol: 3.62
min; 2-pentanona: 2.71 min.

El (S)-2-pentanol obtenido es del 16% e.e. segin CG (pag. 154).

Lafase acuosa se trata como se ha detallado en la pagina 152 recuperando 1.42 g (73%) de cristales
blancos de (R)-binaftol cuya pureza enantiomérica ([ & ]ZD3 =+33.5°(c=1, THF)) es idéntica a la inicial.

Determinacion de la pureza enantiomérica del (S)-2-pentanol

Para determinar el exceso enantiomeérico del alcohol obtenido, se derivatiza en forma de acetato, lo

cual se realizé indistintamente por uno de los siguientes métodos:

Método A

Se disuelven 88 mg (1 mmol) de (S)-2-pentanol en 4 ml de diclorometano seco enfriado en bafio de
hielo. Se afiaden 0.54 ml (4 mmol) de trietilamina y 0.2 ml (3 mmoal) de cloruro de acetilo. Después de mantener
con agjitacién 3 horas a temperatura ambiente, se afiaden 20 ml de agua, se decantan las fases y se lava la fase
organica con bicarbonato sddico. Se seca con NaSO,, se elimina parte del disolvente y se analiza por CG.

Método B

Se disuelven 40 mg de (S)-2-pentanol en 3 ml de diclorometano seco 'y se afiaden 0.5 ml de piridinay
0.5 ml de anhidrido acético. Se agita la mezcla durante 4 horas a temperatura ambiente y después del
tratamiento nommal, la fase organica se analiza por CG.

Condiciones de GG: columna quiral capilar b-Dex 110, temp. 70 °C. Tiempos de retencion: acetato de
(S)-1-metilbutilo: 4.86 min; acetato de (R)-1-metilbutilo: 5.53 min.
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PREPARACION DE LASFEROMONAS

(¥£)-(E)-2-METIL-2-PENTENOATO DE 1-METILBUTILO

Dominicalure-1 racémico
(]
Y k°§

En un matraz de 25 ml se mezclan 0.68 g (6 mmoal) de acido (E)-2-metil-2-pentencico y 0.54 ml (7.5

mmol) de cloruro de tionilo. Se calienta la mezcla hasta 60 °C y se mantiene hasta la total desaparicion del &cido
de partida (1.5 h) tras lo cual se elimina el disolvente y se afiaden 0.66 g (7.5 mmol) de 2-pentanol y 0.60 ml (7.5
mmol) de piridina, dejando reaccionar a 50 °C hasta la total desaparicion del cloruro de acido (2 h).

Una vez frio, se afiaden 25 ml de disolucion saturada de NaCly se extrae con éter (3x10 ml). Se lava la
fase etérea con NaHCO, y con NaCl saturado, se seca (MgSO,) y se evapora, obteniéndose 1.25 g de liquido
amarillento que se purifica por cromatografia en columna utiizando hexano/diclorometano (2/1) como eluyente.
Finalmente se obtienen 0.93 g (84%) de Dominicalure-1 racémico puro como liquido incoloro viscoso de

penetrante y caracteristico olor dulzén.

p.e.: 92-94 °C (10 mm Hg)
Datos espéctroscopicos idénticas al Dominicalure-1 Gpticamente activo.

(E)-2-METIL-2-PENTENOATO DE (S)-(+)-1-METILBUTILO

Dominicalure-1

En un matraz de 25 mly en ambiente de nitrégeno, se disuelven 0.08 g (0.7 mmol) de &cido (E)-2-
metil-2-pentenoico y 0.2 ml (2.6 mmol) de cloruro de tionilo en 5 ml de cloroformo seco. Se calienta la mezcla de
reaccion hasta 60°C y se mantiene hasta la total desaparicién del &cido de partida, aproximadamente 1.5 horas.
Se eliminan el disolvente y el exceso de cloruro de tionilo y se afiaden 37 mg (0.42 mmoal) de (S)-2-pentanal, 0.12
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ml (1.5 mmol) de piridina y 6 ml de cloroformo seco, dejandose reaccionar 2 horas a 50 °C y toda la noche a
temperatura ambiente.

Después del tratamiento extractivo, se obtiene un liquido amarillo que se purifica por cromatografia
en columna con hexano/diclorometano (5/1) como eluyente, para dar 60 mg (79%) de Dominicalure-1 puro como

liquido incoloro, de iguales caracteristicas que el anterior.

25 25
[aly'- +21.5° (c=0.74, éter); Lit [16]: [aly'- +32.1°(c=0.156, éter) para la feromona

natural
IR: 1709 (C=0), 1645 (C=C) cm*
RMN:H:d 0.78 (t, J= 7.1Hz, 3H); 0.91 (t, J= 7.5Hz, 3H); 1.10 (d, J=6.2Hz,3H);  1.14-165 (m,
4H); 1.68 (s, 3H); 2.05 (g, J= 7.5Hz, 2H); 4.82 (sext, J= 6.2Hz, 1H); 6.58 (ic, J=7.4y 1.3Hz, 1H)
RVIN=C:d 12.38, 14.05, 18.76, 20.07, 22.05, 27.93, 38.25, 70.73, 125.88, 148.29, 168.07

(£)-(E)-2,4-DIMETIL-2-PENTENOATO DE 1-METILBUTILO

Dominicalure-2 racémico
(o]
gl’ “’f

De la misma forma anteriormente descrita para €l Dominicalure-1 racémico, a partir de 0.16 g (1.2

mmol) de &cido (E)-2,4-dimetil-2-pentenoico y 0.13 g (1.5 mmol) de 2-pentanol, se obtienen 0.19 g (80%) de

Dominicalure-2 racémico puro como liquido incoloro, también de olor dulzén.

p.e.: 100-102°C (10 mm Hg)
Datos espectroscopicos idénticos al Dominicalure-2 Gpticamente activo.

(E)-2,4-DIMETIL-2-PENTENOATO DE (S)-(+)-1-METILBUTILO

Dominicalure-2

\Iio_/




Preparacién de las feromonas 3

De la misma forma descrita en el apartado anterior para el Dominicalure-1, a partir de 0.09 g (0.7
mmol) de &cido (E)-2,4-dimetil-2-pentenoico y 37 mg (0.42 mmol) de (S)-2-pentanal, se obtienen 65 mg

(76%6) de Dominicalure-2 puro como liquido incoloro, de iguales caracteristicas que el anterior.

25 25
[aly'- +21.8° (c=0.84, éter). Lit [16]: [aly'- +32.3 (c=0.777, éter) para la feromona

natural.
IR: 1709 (C=0), 1645 (C=C) cm*
RMN'H:d 0.9 (t, J= 7Hz, 3H); 0.99 (d, J= 6.6Hz, 6H); 1.21 (d, J= 6.3Hz, 3H); 1.27- 1.63 (m, 4H);
1.80 (d, J= 1.5Hz, 3H); 2.54-2.63 (m, 1H); 4.90 (sext J= 6.5Hz, 1H); 6.52 (dc, J=9.6 y 1.4Hz, 1H)
RVIN=C:d 13.98, 14.13, 18.83,19.98, 20.11, 38.11, 38.24, 70.80, 132.07, 143.33,167.30

(E)-2-METIL-2-PENTENOATO DE 1-METILETILO

Trunc-call-1

En un matraz de 25 ml con refrigerante, seco y ambiente de nitrégeno, se disuelven 1.13 g (10 mmol)
de &cido (E)-2-metil-2-pentenocico y 2.25 ml (30 mmol) de cloruro de tionilo en 15 ml de cloroformo seco. Se
calienta la reaccion hasta 60 °C y se mantiene hasta la total desaparicion del acido de partida (aproximadamente
1.5 horas). Se €eliminan el disolvente y el exceso de cloruro de tionilo y se afiaden 15 ml de cloroformo seco, 1.53 ml
(20 mmol) de isopropanol y 1.6 ml (20 mmol) de piridina, dejando reaccionar 2 horas a 50 °C y toda la noche a
temperatura ambiente.

Se trata con NaHCO, y se extrae con éter (3x10 ml). Se lava la fase etérea con NaHCO, y con NaCl
saturado, se seca (Na,S0,) y evapora obteniéndose un liquido amarillo que se purifica por cromatografia en
columna utiizando hexano/acetato de etilo (20/1) como eluyente. Se obtienen 1.26 g (81%6) de Trunc-call-1 como

liquido incoloro.

p.e.: 70-72°C (18 mmHg)

IR: 1710(C=0), 1652 (C=C) cm*

RMNH:d 0.89 (t, J= 7.5Hz, 3H); 1.11 (d, J= 6.3Hz, 6H); 1.66 (s, 3H); 2.02 (9, J= 75Hz, 2H);
4.89 (sept, J=6.3Hz, 1H); 6.56 (tc, )= 7.3y 1.3Hz, 1H)

RVIN=C: d 11.96, 12.87, 21.67, 21.75,67.19, 127.26, 142.87, 167.29
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PREPARACION DE SITOFILATO

3-OXOPENTANOATO DE 1-ETILPROPILO
o o
AT

Transesterificacion

METODOA

Enunmatrazde 250mlconrefrigerante dereflujo,seco,sedisuelven1.6g(13mmol)de4-
dimetilaminopiriding4-DMAP)28.Mm(260nmolde3-pentanokerbnmbidoluenaanhidroSeafiaderl6.8
m{130mmol)de3-oxopentanoatodemetilojamezclasedejareaccionarreflujodurante2. sdiasyseenfria
posteriormenteerbaficdehielo Seafader?5ntleisoluciérsaturadadeNH,Cl sedecantanlasfasesyla

acuosaseextraeconéter(3x30ml).Lasfasesorganicassejuntanysetrata2vecesconHCILN sesecacon
MgSO,anhidroyseevapora.Los23.5gdeliquidoviscosoamarillentoquequedansedestilanavacio,

obteniéndose 20.7 g (85%) de 3-oxopentanoato de 1-etilpropilo como liquido incoloro.

p.e.. 155-157 °C (26 mm Hg)

IR: 1737 (C=0, éster), 1716 (C=0, cetona) cm1

RMN1H: d 0.81 (t, J= 7.4Hz, 6H); 1.00 (t, J= 7.3Hz, 3H); 1.40-1.60 (m, 4H); 2.50 (c,J=7.2Hz,
2H); 3.38 (s, 2H) 4.72 (g, J=6.2Hz, 1H)

RMN13C: d 7,51, 9,52, 26.31, 36.23,49.21, 77.89, 166.93, 203.14

METODOB

Enunmatrazde100misemezclan3.84ml(30mmol)de3-oxopentanoatodemetiloy2.2mi(20
mmol)de3-pentanol.Seleacoplaunmicrodestiladorconcolumnaderectificacionysecalientaal 00°C,
dejandoquevayadestilandoelMeOHformado(aprox.20h).Unavezenfriada,lamezcladereaccionse
purifica por destilacién a vacio, obteniendose 2.72 g (73%) de 3-oxopentanoato de 1-etilpropilo puro.

Datos fisicos y espectroscopicos idénticos al obtenido por el método A.

3-HIDROXIPENTANOATO DE 1-ETILPROPILO
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Reduccidn con borohidruro sédico

Enunmatrazdel 00mkedisuelvens.01g(25mmol)de3-oxopentanoatodel -etilpropiloen30ml
deMeOH.Enbafiodehieloseafiaden0.77g(20mmol)deNaBHydespuésdemantenerloconagitacion
durante45minutos sevierteelcontenidodelmatrazsobre50mideHCILNpreviamenteenfriado.Unavez
eliminadalamayorpartedelmetanolenelrotavapor,lamezclaseextraeconéter(3x15ml),sesecacon
MgSO,yseevaporaobteniendounliquidoquesepurificaenhornorotatorioparadar4.35g(86%)de 3-
hidroxipentanoato de 1-etilpropilo racémico como liquido incoloro.

p.e.. 109-112 °C (1.1 mm Hg)

Datos espectroscopicos idénticos al compuesto épticamente activo (pag. 166).

2-METIL-3-OXOPENTANOATO DE METILO

J\l/im

Metilacion

Enurmatrazde250mkorrefrigerantedereflujo secoenambientedenitrégeno sedisuelvena
0 °C,2.8g(0.12mol)desodioen30midemetanolseco.Sevanafiadiendootros30mldemetanol,pocoa
poco hastdaotadisoluciondemetal Seafiadendeunavez.2.6m(0.Imol)de3-oxopentanoatademetilo
ysetieneareflujodurante30minutos traslocual lamezclaseenfriadenuevoenbanodehielo Seafiaden
9.3m(0.15moldeMeldespuésdel heemperaturaambientesecalientaareflujosuavemanteniéndolaasi
durante 12 h.

Unavezeliminadalamayorpartedelmetanolenrotavapor,elresiduosedisuelveen60mide
diclorometano.Lafaseorganicaselava2vecesconHCI1N,otrasdosconNaHCO3, seseca(Na,SO,) y
evaporaparadarl5.12gdeuriquidoquesepurificapordestilacidnavacio,obteniéndosel4.18g(98%)de

2-metil-3-oxopentanoato de metilo como liquido incoloro.

p.e.: 38-39°C (1.1 mmHg)
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IR: 1748 (C=0, éster), 1717 (C=0, cetona) cm-1

RMN1H: d 1.01 (t, J= 7.2Hz, 3 H); 1.28 (d, J= 7.1Hz, 3H); 2.38-2.64 (m, 2H); 3.49 (c,J=7.2Hz,
1H); 3.67 (s, 3H)

RMN1C: d 7.82,13.03,, 34.91, 52.40, 171.10, 206.19

2-METIL-3-OXOPENTANOATO DE 1-ETILPROPILO

‘ \/\l/ko{

Transesterificacion

Utilizandcemétodorderansesterificaciorpreviamentedescritapagl161) goartidel 2.3y85
mmol)de2-metil-3-oxopentanoatodemetilo,seobtienend.57g(82%)de2-metil-3-oxopentanoatodel -
etilpropilo.

p.e.. 94-96 °C (1.1 mmHg)

IR: 1742 (C=0, éster), 1717 (C=0, cetona) cm'1

RMN1H: d 0.73 (t, J= 7.5Hz, 6H); 0.92 (t, J= 7.3Hz, 3H); 1.19 (d, J= 7.2Hz, 3H); 1.34 (q, J=
7.1Hz, 4H); 2.25-2.64 (m, 2H); 341 (¢, J= 7.1Hz, 1H)) 464 (q, J=6.1Hz, 1H)

RMN13C: d 7.50,9.31,9.37, 12.72, 26.16, 34.59, 52.55, 77.52, 170.13, 205.96

3-HIDROXI-2-METILPENTANOATO DE METILO

OH OL
\Al) O Me
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Reduccion con borohidruro sodico
Utilizandoelmétodopreviamentedescrito(pag.162),apartirde7.2g(50mmol)de2-metil-3-

oxopentanoato de metilo se obtienen 6.33 g (87%) de 3-hidroxi-2-metilpentanoato de metilo.

p.e.. 73-75°C (L4 mmHg)

IR: 3490 (OH), 1737 (C=0) cm'*

RMN1H: d 0.9-1.03 (m, 3H); 1.12-1.22 (m, 3H); 1.31-1.64 (m, 2H); 2.36-2.60 (M, 2H); 3.44-
3.66 (m, 1H); 3.68 (d, J=2.5Hz, 3H)

(S)-DITRIFLATO DE BINAFTILO

Enunmatrazde250mlenfriadoenbafiodehielosemezcland.3g(15mmol)de(S)-binaftolcord.4
g(78mmol)deKOHyseafiaden90mideaguapreviamentedesgasificadaconnitrogeno.Unavezdisuelto
todoymanteniendcebafiadehielo seafiaden gotaagotadurante30minutos, 10m(58mmol)deanhidrido
triflucrometano sulfénico disueltos en 20 ml de CCl,.

TrasdejareaccionarlhoraJamezclaseextraecondiclorometano(3x20ml) Jafaseorganicase
lavaconagua,sesecaconNa,SOanhidrosesvaporaobteniéndoseB.&ddiquidoviscosamarillentaque
seurificgpocromatografi@rcolumnaisanddexanodiclorometand4/1romaeluyenteparalauraceite
incoloroquesolidificaconeltiempo.Alafiadirhexanoyfiltrar,seobtienen6.3g(76%)de(S)-ditriflatode
binaftilo puro en forma de sdlido blanco.

pf:56-57°C

[a]% =+1431°(c=1, CHCly; Lit[76]: [ @] = +142° (c=1.035, CHCly)

IR: 1414,1175 (SO,) et

RMN H: d 7.22-7.63 (m, 8 H); 7.99 (d, J= 8Hz, 2H); 8.13 (d, J= 9Hz, 2H)

RMN13C: d 114.77,119.14,121.12, 123.25, 12655, 127.12, 127.78, 128.15, 131.78, 132.14,
132.94,145.16

(S)-(-)- 2,2 -BIS(DIFENILFOSFINO)-1,1'-BINAFTILO
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(S)-BINAP

Enunmatrazde100miconrefrigerantedereflujo,secoyenambientedeN,semezclan hasta
totadisolucién 560mg(1.05mmol)dedicloruradgbis(difenilfosfino)etanohiquekcon22mdeDMFsecay
previamentedesgasificada.Seafiadenl.05ml(6.04mmol)dedifenilfosfinaylamezclasemantienecon
agitacion a 100 °C durante 30 minutos.

Sobrdadisoluciénanteriorseafiadeunamezclade5.8y(10.5mmol)de(S)-ditriflatodebinaftiloy
4. 749 42nmoldeadiazabiciclooctancerB33mbdeDMFsecadesgasificadaMantenienddaemperaturaa
100 °Cyconagitacion,alcabodelhoraseafiaden1.05mi(6.04mmol)dedifenilfosfina,repitiendola
operacién alas 3ylas 7 horas.

Despuésde48horasaestatemperatura,sedejaenfriarlamezclayseeliminaenrotavaporla
mayorpartedeldisolvente(hasta25ml) Enbafiodehieloseafiaden20mideMeOHfrio agitandodurantel
horaydejandoreposarotrahoramas.Alfiltrarseobtienen3.9gdeunsélidoblanco.Lasaguasmadresse
concentranpararecuperarmasproducto, obteniendountotalde 4.6 gde sélido que se purificapor
cromatografizmolumnaitilizanddexano/acetataetilg30/1gomeluyenteFinalments®btiened. 75
g (73%) de (S)-BINAP puro en forma de sdlido blanco.

pi.: 239241 °C; Lit [78] 241-242 °C
[a]Z =-230° (c=0.3, CH); Lit[78]: [a]> =229 (c=0.312, CgH)
RVNH: d 6.82-7.48 (m, 28H); 7.82 (d, J= 8.4Hz, 2H); 7.88 (d, J=85Hz, 2H)
(S)-3-HIDROXIPENTANOATO DE 1-ETILPROPILO

Hidrogenacién asimétrica

Aunmatrazde25mlisecoyenambientedenitrégeno,seleacoplaunallavedetrespasosyse
mezclan8.6mg(0.017mmol)de[RuCl(Ph)]con22.3mg(0.036mmol)de(S)-BINAP.Enambientede
nitrégeno seafadelmbdeDMFsecajasuspensionsemantieneagitandadurantel Ominutosal 00 °CTras

enfriahasté0 °CyeliminarlaDMFavacio,elsdlidorojizoobtenidoserecogeen10mldeMeOHseco.La
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mezclasetrasvasaaunabotelladehidrogenaciénde250mldondepreviamentesehabiadepositadoy
desgasificadaunadisoluciérformadaporl 3.9y 75.6nmolde3-oxopentanoatadel -etilpropilcenl5mbe
MeOH seco.
Efecipienteléhidrogenaciénprovistalanantacalefactoraseacoplahidrogenadogdespués
depurgarvariasrecesorhidrogenosejustdinalmentdgresioratatmaésferasLalisoluciérsemantiene
durante8horasa75-80 °Cencontinuaagitacibnmagnética.Despuésdeenfriar,serecogelamezclaen
diclorometanoseeliminarodisolventesetesiducsepurificgpordestilaciérparadarl 3.8498% g S)-
3-hidroxipentanoato de 1-etilpropilo como liquido incoloro.
PoiCGunaveaerivatizaderformadeacetatosecompruebajudgurezaenantiomériceedel

100%. Condiciones: columna quiral capilar b-DEX 110, temperatura 120 °C, tr=24.96 min. (un solo pico).

p.e.: 114-116 °C (1.4 mm Hg)

[a]? =+2655° (c=052, CHCh)

IR: 3455 (OH), 1732 (C=0) cm?

RMN1H: d 0.83 (t, J= 7.5Hz, 6 H); 0.90 (t, J= 7.4Hz, 3H); 1.38-1.59 (m, 6H); 2.33 (dd,J=16.1y
8.4Hz, 1H); 2.47 (dd, J=16.1y 3.6Hz, 1H); 3.09 (sancho, 1H);3.81-3.91 (m, 1H); 4.75 (g, J= 6.2Hz, 1H)

RMN™3C: d 9.55, 9.79, 26.36, 29.35, 41.04, 69.28, 77.00, 172.71

DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA DEL HIDROXIESTER

ACIDO (S)-3-HIDROXIPENTANOICO

Hidrdlisis
Erumatrazdesnbealisuelver.5%8.3mmmolgS)-3-hidroxipentanoatalel -etilpropilen
20mldeTHF/MeOH(1/1),afladiéndose,gotaagotaenbafodehielo,14ml(42mmol)deKOH3N.Se

mantienecoragitaciérelClurante3minutogposteriormentehorastemperaturaambientefradacual
seeliminalamayorpartedeldisolventeyseacidificaconHClconcentradohastapH=1.Seextraeconéter
(3x15ml)yconacetatodeetilo(3x15ml)conagitaciénvigorosaytrasjuntadasfasesorganicas,sesecacon
MgSO, y se evapora.



Preparacion de Stofilato 167

Elcrudoresultantesepurificaenhornorotatorioobteniéndose0.869(87%)deéacido(S)-3-

hidroxipentanoico como liquido incoloro.

p.e.: 135-140 °C (1.4 mm Hg)

[ a]ff’ =+37.7°(c=1, CHCly); Lit [79]: | a]zD5 =-37.2°(c=1,CHCl) parael  enantiomeroRdeee
>00%

IR: 3500-2500 (OH), 1713 (C=0) e

RMNH: d 0.93 (t, J=7.4Hz, 3H); 1.44-1.60 (M, 2H); 2.42 (dd, J= 16.4y 8.6Hz, 1H): 2.55
(dd, J=16.4y 3.7Hz, 1H); 3.89-4.01 (m, 1H); 7.10 (s ancho, 1H)

(25,39)-3-HIDROXI-2-METILPENTANOATO DE 1-ETILPROPILO

w/K{l

Alquilacion asimétrica

Enurmatrazde250mkeco flameadoerambientedenitrégeno sedepositar8.14g(192mmol)
deliClseafiaderdOmdeTHFsecareciéndestiladoyl 1.4m(80mmol)dediisopropilaminaseca Seenfria
hasta78 CGbafiaecetona/CO solido)yseafiaden,gotaagotadurante45minutos,32mi(80mmol)den-
BuLli (disolucion 2.5 M en hexano).

Sedejareaccionarlhoraa0 °CyladisoluciéndeLDAformadaseenfriadenuevoa-78 °C.Se
adicionangotaggotadurante3minutos & 32nmolddS)-3-hidroxipentanoatalel -etilpropilalisueltos
enl5mideTHFsecoysemantienelamezclaconagitaciondurante2horasa-30°C Seenfriadenuevchasta
-78 °Cyseadicionanotros32ml(80mmol)deBuLi,manteniéndosedurante2horasa-30°Cenelarcon
congelador.

Trasenfriardenuevohasta-78 °C,seafiaden10.2ml(160mmol)deMelen5mide THFyse
mantienedurantel.diasa30/-20°Cenelarcéncongelador Sedejaquelamezcladereaccidonalcancelos
°Cysemantienedurante30minutosaesatemperatura.Enbafiodehielo,seadicionanpocoapocol 30mide
disoluciosaturadalé&H,Cl.Seseparanlasfasesylaacuosaseextraeconéter(3x20ml).Lafaseorganica
selavacondisolucionsaturadadeNaChtrassecafMgSO yeliminareldisolvente,seobtienen6.87gde

liquido de color naranja como mezcla de diastereGmeros.
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SegurosanalisisleCGJaconversiores99%ekxcesaiastereoméricaleproductambtenido
es del 80%; relacion de isdmeros: 90/10 (anti/sin).

CG: columna TRB-1: temp. 120 °C, tr=7.91 min (anti); tr=8.07 min (sin)

p.e.. 120-122 °C (1.6 mm Hg)

IR: 3455 (OH), 1732 (C=0) cm?

RMN1H: d 0.78 (t, J= 7.5Hz, 6 H); 0.87 (t, J= 7.4Hz, 3H); 119 (2d, J=7.2Hz,3H);  1.37-1.54n,
6H); 2.31-2.46 (m, 1H); 2.90 (s ancho, 1H); 3.43-3.55 (M, 1H);4.68(q, J=5.7Hz, 1H)

RMN1C: d 14.69 (11.06 sin), 27.75 (26.83 sin), 45.11 (44.31 sin), 74.68 (73.07 sin)

(2S,3R)-3-(3,5-DINITROBENZOILOXI)-2-METIL PENTANOATO DE 1-ETILPROPILO

Inversion de Mitsunobu
Enunmatrazde250misecoyenatmésferadenitrogeno,sedisuelven90mideTHFsecorecién
destilado5.2626.56nmold€2S,3S)-3-hidroxi-2-metilpentanoatadel -etilpropiladeB0%e.d.21.14y
(79.68nmoldetrifenilfosfinal7.10y 79.68nmoldeacidB,5-dinitrobenzoico TrasenfriakD °Cenbafio
dehieloseadicionangotaagota,12.5m(79.68mmol)JdeDEADysemantienecoragitaciondurante2diasa
temperatura ambiente.
Ladisoluciéncomienzacorurligeracolommarilloqueseconvierteenazul-verdoscabdicionar
DEAD yapidamentepasasazubscuroydespués progresivamente arojonaranjafinalmentedenuevo
amaillo, lo cual supone un modo facil de seguir el progreso de la reaccion.
Unavezeliminadalamayorpartedeldisolvente seafiaden enbafiodehielo,20mlideétery60ml
dehexano Sefiltraekoélidgprecipitadotrasevaporaredisolventeserepitestratamientocoréter/hexano.
Finalmenteseeliminaeldisolventeenrotavaporyelsdlidode colornaranjaobtenidose purificapor

cromatografiaercolumnacorhexano/acetatadeetilq15/1)comceluyente pbteniéndos®.4761%de
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(2S,3R)-3-(3,5-dinitrobenzoiloxi)-2-metilpentanoatad-etilpropileformasdélidblancogomaidinico
diasteredbmero, como se comprueba por RMN 13Cy CG.

CG: columna TRB-1, temp. 275 °C, tr= 5.32 min (un solo pico)
pf.:32-33°C

[a]% =-656°(c=1.11, CHCly; Lit[66a]: [ @] =652 (c=097, CHC)
IR: 1732 (C=0), 1549,1344 (NO,) et

RMNH: d0.79 (t, J= 7.3Hz, 6H); 0.94 (t, J= 7.4Hz, 3H); 1.25 (d, J= 7.1Hz, 3H); 1.49 (g, J=
7.4Hz, 4H); 1.74-1.97 (m, 2H); 2.83 (dc, J= 7.1y 5.5Hz, 1H); 4.69(q,J=6.2Hz,1H);5.40(dt,J=5.7y
5.4Hz, 1H); 9.07 (d, J= 2.1Hz, 2H); 9.16 (t, J=2.2Hz, 1H)

RMN13C: d 9.50,9.90, 12.33,24.87, 26.22,4291, 77.21,78.37,122.19% 129.16*, = 133.77*,
148.42*,161.77*, 172.85; (* C del DNB)
Andlisis calculado para CigH,N,Qs: C, 54.54; H, 6.10; N, 7.07
encontrado: C, 54.52; H, 6.13; N, 7.10

(2S,3R)-3-HIDROXI-2-METILPENTANOATO DE 1-ETILPROPILO
SITOFILATO

Desproteccion del DNB

Enunmatrazde100mlsedisuelven3.93g(9.92mmol)deldinitroderivadoanterioren30mide
THF/MeOH(1/1).Seenfriaenbafiodehieloyseafiaden,gotaagota,9mi(9mmol)dedisoluciondeKOHLN.
Ladisoluciéndeintensacolowioletasemantieneconagitacioned °Cdurante2horas,traslocualsetrata
cordisoluciorsaturadaleNH ,Cl.Lafaseacuosaseextraeconéter(3x20ml);lafaseorganicaselavacon
disolucionsaturadadeNaCl,sesecaconMgSO,y se evapora paradar un liquido que se purificapor
destilacion obteniéndose 1.80 g (90%) de sitafilato como liquido incoloro.

Lgpurezeenantioméricademismaes>98% porcomparaciordevaloddaotaciorespecificay

€l exceso diastereomérico del 100%, como se comprueba por CGy RMN 13C.

CG: columna TRB-1, temp. 120°C, tr= 8.07 min (un solo pico)
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p.e.. 120-123 °C (1.4 mm Hg)

[a]% =-4.16°(c=1.7, CHCE); Lit [66a]: [ @] =-3.9° (c=1.74, CHCly)

IR: 3477 (OH), 1728 (C=0) cm'*

RMN1H: d0.75 (t, J=7.6Hz, 6 H); 0.83 (t, J= 7.3Hz, 3H); 1.06 (d, J= 7.2Hz, 3H); 1.27-1.5@n,
6H); 2.39 (dc, J=7.2y 4.4Hz, 1H); 2.91 (s ancho, 1H); 3.65 (dt,J=7.3y5.3Hz,1H)4.65(q,J=6.2Hz,
1H)

RMN13C: d 9.42,10.17, 11.06, 26.27, 26.83, 44.31, 73.07, 76.59, 175.73
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PREPARACION DE SITOFILURE

(25,3R)-2-METIL-3-TETRAHIDROPIRANILOXIPENTANOATO DE 1-ETILPROPILO

WA

Proteccion del hidroxilo como OTHP
Sedisuelven0.55¢(2.72mmol)desitofilatoy0.5ml(5.4mmol)}deDHPenlOmidediclorometano

seco.Seafiaden0.26g(1.1mmol)deparatoluensulfonatode piridinioysemantieneconagitaciéna

temperatura ambiente durante 4h.

Trasadicionar40mideéter lafaseorganicaselavaconagua,disolucionsaturadadeNaHCO;
(3x30mljyconNaClkaturado.SesecaafaseorganicaconMgSO yseevapora,obteniéndose0.87gdeun
liguidoquesepurificgpodestilaciérerhornaotatoriambteniéndosedinalmented. 7696%Xg2S,3R)-2-
metil-3-tetrahidropiraniloxi pentanoato de 1-etilpropilo en forma de liquido incoloro.

p.e.: 148-150 °C (1.4 mm Hg)

[a]Z =+14.72 (c=1, CHCl)

IR: 1730 (C=0) cm'.

RMN H: d 0.67-0.82 (m, 9H); 0.97-1.12 (2d, J= 7Hz, 3H); 1.12-1.75 (M, 12H, 6H del THP);
2.40-2.60 (M, 1H); 3.20-3.33 (M, 1H del THP); 360380 (M, 2H,  1HdelTHP);4.49(m,1HdelTHP);4.58
(@, J=6.2Hz, 1H)

RMN13C: d 8:65,9.29, 9.60, 11.71, 13.33, 19.45*, 19.68*, 23.60, 25.27, 25.76*, 26.02,
30,68+, 30.74* 42.49, 4345, 62.09*, 62.40%, 75.95, 7608, 77.58,  79.86,96.70%,99.11* 174.21; (*Cdel
THP).

(4R,5R)-4-METIL-5-TETRAHIDROPIRANILOXI-3-HEPTANOL
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THPO OH

A) Reduccion del éster
Enunmatrazde25mlenambientedeN,sedisuelverD.75)2.62nmolde(2S,3R)-2-metil-3-
tetrahidropiraniloxipentanoatalel -etilpropilcerlnmtleéteanhidro Seenfridanezclehasta100Gbario
d&1eOH/N,liquido)yseadicionan,gotaagotadurante30min.,4ml(4mmol)deunadisolucion1Men
diclorometanodehidrurodediisobutilaluminio.Trasmantenerconagitaciondurantelhoraa-100°C, se
afiaden, gota a gota, 2 ml de MeOH.
Sedejaquelamezclaalcancelatemperaturaambienteyseviertesobre25mldedisolucion
saturadadesalesdeRochelle. Tras2hdeagitacionsedecantanlasfases,seafiaden25mideéteralafase
acuosayseextrae repitiendoelprocesodosvecesmas.Lafaseorganicaseseca(MgSO,)yseevapora,
obteniéndose el aldehido crudo (2S,3R)-2-metil-3-tetrahidro piraniloxipentanal .
PomandalisienCEcolumnacapilaiTRB-1secompruebagudaconversioregpracticamentedel

100%. Dicho aldehido, sin purificacion adicional, pasa inmediatamente a la siguiente etapa.

Datos espectroscdpicos de una muestra analitica:

IR: 1727 (C=O) et

RMNH: d 0.80 (t, J= 7.1Hz, 3H);0.92-0.97 (2d, J= 7.0Hz, 3H); 1.20-1.75 (M, 8H, 6 del THP);
2.30-2.50 (M, 1H); 3.20-3.40 (m, 1H del THP); 355-392 (M, 2H,  1del THP);4.40-4.60(m, 1Hdel THP);
962 (d, J=0.7Hz, 1H)

RMN13C: d 7.54,9.98, 10.25, 19.55*, 19.71*, 24.40%, 25.14*, 25.18, 25.55, 30.69*, 48.9519.61,
62.51* 62.60%, 77.81, 77.96, 98.14*, 98.53* 204.02, 204.38; (* C del THP).

B) Adicidn del magnesiano

Elaldehidoobtenido,0.52g,sedisuelveen7mideéterseco.EnambientedeN,,y trasenfriarla
mezclaa-15/-20°C (bafiode hielo/sal), seafiaden, gotaagotadurante 30min.,5ml(5mmol)deuna
disolucion 1M de bromuro de etilmagnesio en THF.

Sedejareaccionarl5minyseviertelamezclasobre20mldedisoluciénsaturadadeNH ,Cl
enfriadaa0°C .Seseparanlasfasesylaacuosaseextraeconéter(3x25ml). TrassecaMgSOyevaporar

lafaseorganicaseobtienen0.68gdeunliquidoamarillentoquesepurificaporcromatografiaencolumna
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(hexano/acetatdetilt0/I9bteniéndosBnalment@.5@4%g&1R,5R)-4-metil-5-tetrahidropiraniloxi-3-
heptanol en forma de liquido incoloro (rendimiento global a partir del éster).

p.e.: 122-124 °C (1.9 mm Hg)

IR: 3458 (OH) crmrt

RMN1H: d 0.62-1.0 (m, 9H); 1.20-1.90 (m, 11H, 6H del THP); 2.95 (s ancho, 1H); 3.30-3.70n,
3H, 1H del THP); 3.75-3.95 (m, 1H del THP); 4.35-4.80 (M, 1H del THP)

RMN13C: d 4.69, 5.59, 9.49, 9.75, 10.09, 10.27, 19.54*, 20.71*, 24.25%, 24.65*, 24.85%,

27.24, 2757,30.90% 31.06% 37.41, 37.94, 62.49* 64.13% 7598,  76.9881.5882.5686.1798.05*09.89*;
(*Cdel THP).

(4S,5R)-5-HIDROXI-4-METIL-3-HEPTANONA
SITOFILURE

\/C'il/o\/

Oxidacién-desproteccion

SdlisuelverD.21¢0.92nmoldg4R,5R)-4-metil-5-tetrahidropiraniloxi-3-heptanoil.43ng
(0.0092mmoldeT EMPQCerambdediclorometano Seafiadenl Img(0.092mmoldeKBdisueltoser0.3ml
deaguayseenfrialamezclaa0°CAgitandw/igorosamenteesistemabifasicoseadicionangotagotad.2
mi(5.5mmol)dedisoluciéndehipocloritosédicol.34McuyopHsehabiaajustadopreviamentea9.5por
saturacién con NaHCO;,

Tras20min,manteniendolatemperaturaa0°C ycuandoelanalisisporcromatografiaencapa
finaindicatotal desaparicidéndelalcoholde partida, se decantanlasfasesylaacuosase extraecon
diclorometanq3x10ml)juntandgoosteriormentdosextractosorganicos SeafiadermbdeHChb%@que
contiene0.32gdeK yseagitavigorosamentedurante20minenbafiodehielo . Trasdesechaldafaseacuosa,
se repite el proceso.

Finalmente)daseorganicacoloreadassdavacordisoluciordeiosulfatasddicaall 094 2x30mly
despuésconagua;sesecaconNa,SOyseevapora,obteniéndose135mgdecrudoquesepurificapor
cromatografiaencolumna(hexano/acetatodeetilol0/1)paradard5mg(72%)deSitofilurecomaliquido

incoloro.
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Porcomparacidndelvalordelarotacionespecificaconlosdatosbibliograficos,lapureza

enantioméricadeimismoes>98%yekxcesadiastereoméricalell 00% comosecompruebgpoICGRMN
1C.

CG: columna TRB-1, temp. 120 °C, tr= 3.32 min (un solo pico)

p.e.: 66-68 °C (1.4 mm Hg)

[a]? =+27.0°(c=1.1, EL,0); Lit[65al: [ @ ]2 = +27.0° (c=1.24, Et0)

IR: 3465 (OH), 1711(C=0) cm*

RMN1H: d0.92 (t, J= 7.4Hz, 3H); 1.02 (t, J= 7.3Hz, 3H); 1.09 (d, J= 7.2Hz, 3H); 1.25-1.60n,
2H); 2.35-2.68 (m, 3H); 2.8 (s ancho, 1H); 3.74-3.82 (m, 1H)

RMN13C: d 7.67,9.94, 10.47, 26.89, 35.11, 49.27, 72.56, 216.49
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PREPARACION DEL SINTON A

(2S,35)-3-(3,5-DINITROBENZOILOXI)-2-METILPENTANOATO DE 1-
ETILPROPILO

Obtencion del DNB

En un matraz de 250 ml, seco y en atmdsfera de nitrégeno, se mezclan 6.87 g (32 mmol) de (2S,3S)-
3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo del 80% e.d. (pag. 163) con una disolucion de 8.65 g (42 mmol) de
diciclohexilcarbodimida y 0.61 g (5 mmol) de DMAP en 90 ml de diclorometano seco. Lamezclase enfriaa0 °Cy
se afiaden 8.92 g (42 mmol) de acido 3,5-dinitrobenzoico.

Se mantiene en continua agitacion durante toda la noche a temperatura ambiente, se afiaden 180 mlde
étery después de agitar 1 hora en bafio de hielo se filtran las sales que han precipitado, se lavan con étery se
evapora el disolvente. Al crudo se le afiaden 60 ml mas de éter y se repite la operacion. Se elimina el disolvente en
rotavapor y el sdlido marrén obtenido, 13.58 g, se purifica por cromatografia en columna con hexano/acetato de
etilo (15/1) como eluyente, obteniendo 8.8 g (69%) de (2S,3S)-3-(3,5-dinitrobenzailoxi)-2-metilpentanoato
de 1-etilpropilo en forma de solido blanco y como un tnico diasteredmero, como se comprueba por RMN 3Cy CG.

CG: columna TRB-1, temp. 275 °C, tr='5.10 min (un solo pico)

pf:71-73°C

[a]% = +23.40 (c=1, CHCY)

IR: 1729 (C=0), 1551,1347 (NO,) cmt

RVINH: d 0.69-0.82 (2t, J= 7.2Hz, 6H); 0.92 (t, J= 7.4Hz, 3H); 1.19 (d, J= 7.1Hz, 3H);
1.47 (q, I= 7.1Hz, 4H); 1.64-1.94 (m, 2H); 2.90 (q, J= 7.2Hz, 1H); 4.65 (g, J= 6.2Hz, 1H); 5.34 (dt,
J=7.3y4.4Hz, 1H); 9.02 (d, J=2.1Hz, 2H); 9.11 (t, J= 2.1Hz, 1H)

RVIN3C: d 9.34, 9.64, 13.67, 24.29, 26.43, 43.21, 77.20, 78.82, 122.33%, 129.28%,
133.87*,148.54*, 161.79*, 172.87; (* C del DNB)

Andlisis calculado para CgHy,N,Os: C, 54.54; H, 6.10; N, 7.07

encontrado: C, 54.51; H, 6.15; N, 7.03
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(25,3S)-3-HIDROXI-2-METILPENTANOATO DE 1-ETILPROPILO

OH o

\)\/KOC l

Desproteccion del DNB
A partir de 22 g (5.6 mmal) de (2S,3S)-3-(3,5-dinitrobenzoiloxi)-2-metilpentanoato de 1-
etilpropilo, en las condiciones previamente detalladas en la pagina 170, se obtienen 1.08 g (96%) de (2S,3S)-3-

hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo como liquido incoloro, enantiomérica y diastereoméricamente puro
como se comprueba por CG, RMN 13C y por comparacion del valor de su rotacion especifica y de sus datos

€Spectrascopicos.

CG: columna TRB-1, temp. 120 °C, tr='7.91 min (un solo pico)

p.e.: 96-98 °C (1 mmHg);

[a]3 =+6.1°(c=1.02, CHCly; Lit [66a]: [a]5 = +6.0° (c=1.04, CHCl)

IR: 3465 (OH), 1725 (C=0) cm'1

RVINH: d 0.83 (t, J= 7.4Hz, 6 H); 0.93 (t, J= 7.4Hz, 3H); 1.17 (d, J= 7.2Hz, 3H); 1.31-1.63  (m,
6H); 2.48 (q, J="7.2Hz, 1H); 2.79 (d, J= 7Hz, 1H); 3.35- 3.62 (m, 1H); 4.74 (g, J= 6.2Hz, 1H)

RMN13C: d 9.74, 10.05, 14.69, 26.61, 27.75, 45.11, 74.68, 76.97, 176.0

ACIDO (2S,3S)-3-HIDROXI-2-METILPENTANOICO

OH o

S
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Hidrolisis

Por hidrdlisis del compuesto anterior, segin el procedimiento detallado en la pagina 167, a partir de
0.5 g (2.47 mmol) del hidroxiéster se obtienen 0.86 g (87%) de acido (2S,3S)-3-hidroxi-2-metilpentanoico
como liquido incoloro.

p.e.: 162-164°C (1.5 mmHg)

IR: 3500-2500 (OH), 1708 (C=0) cm'!

RVIN1H: d 0.91 (t, J=7.3Hz, 3H); 1.13 (d, J=7.1Hz, 3H);1.26-1.66 (m, 2H); 2.49 (q, J=
7.0Hz, 1H); 3.50-3.65 (m,1H) 7.08 (s ancho, 2H)

RVMINIC: d 9.67,14.01, 27.02, 44.91, 74.57,180.00

(25,3S)-2-METIL-3-TETRAHIDROPIRANILOXIPENTANOATO DE
1-ETILPROPILO

Proteccion del hidroxilo como OTHP
La proteccion del hidroxilo se llevé a cabo siguiendo el método detallado en la pagina 171 para el
diasteredmero (2S,3R). Asi, a partir de 1.31 g (6.47 mmol) del hidroxiéster se obtienen 1.82 g (98%) de

(2S,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxipentanoato de 1-etilpropilo puro en forma de liquido incoloro.

p.e.: 128-130 °C (0.9 mm Hg)

IR: 1736 (C=0) cmr®

RVMNH:d 0.81 (t, J= 7.5Hz, 9H); 0.95-1.10 (2d, J=7.2Hz, 3H); 1.30-1.80 (m, 12H, 6H del
THP); 2.55-2.90 (24, J= 7.0Hz,1H); 3.30-3.50 (m, 1H del THP); 3.70-3.90 (M, 2H, 1H del THP); 4.55-4.72
(m, 2H, 1H del THP)

RVIN3C: d 8.94,9.05,9.52, 11.89, 12.28, 19.48* 19.73%, 22.17*,24.10*, 2542, 26.19, 26.24,
26.30, 30.82*%, 31.03%, 42.60, 43.59, 62.31*, 62.55*,  76.26, 76.37, 78.95, 79.48, 97.92*, 98.77*, 174.35,
17461;(*Cdel  THP).
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(39)-3-HIDROXI-2-METILPENTANOATO DE METILO

H oo
\/\l) OMe

Hidrogenacion asimétrica

Utilizando el procedimiento ya descrito (pag. 166) a partir de 11.3 g (78.39 mmol) de 2-metil-3-
oxopentanoato de metilo y 23 mg (0.037 mmol) de (S)-BINAP se obtienen 10.91 g (95%) de (3S)-3-hidroxi-2-
metilpentanoato de metilo puro como liquido incoloro.

p.e.: 44-45 °C (1.4 mm Hg)

IR: 3470 (OH), 1736 (C=0) cm?®

RVNIH:d 0.87 (2t, J='7.3Hz, 3H); 1.00-1.10 (2d, J=6.8Hz, 3H); 1.21-1.58 (m,  2H); 2.32-2.52
(m, 1H); 2.82-2.94 (2d, = 5.9Hz,1H); 3.38-3.75 (m, 1H; d, J=25Hz, 3H)

RVMIN13C: d 9.48, 10.05, 10.49, 10.95, 13.78, 26.63, 27.01, 43.80, 44.65,51.31, 51.37, 72.90,
74.12,175.93,175.98

(39)-3-(3,5-DINITROBENZOILOXI)-2-METILPENTANOATO DE METILO

Obtencidon del DNB
METODOA

El descrito en la pagina 177. A partir de 4 g (27.37 mmol) del hidroxiéster, 7.41 g (36 mmol) de
DCC, 0.49 g (4 mmol) de DMAP 'y 7.64 g (42 mmol) de &cido 3,5-dinitrobenzoico se obtienen 8.7 g (93%) del

dinitrobenzoato correspondiente.
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METODOB

En un matraz de 250 ml, seco y en atmaésfera de nitrégeno, se disuelven 9.6 g (41.1 mmoal) de cloruro
de 3,5-dinitrobenzoilo y 0.36 g (3 mmol) de dimetilaminopiridina en 60 ml de diclorometano seco. La mezcla se
enfriaa 0 °C, seafiaden 11.5ml (82.11 mmol) de trietilamina y se agita durante 10 minutos, afiadiéndo
seguidamente 4 g (27.37 mmal) de (3S)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de metilo disueltos en 10 ml de
diclorometano.

Se mantiene en continua agitacion durante toda la noche a temperatura ambiente y la mezcla se lava
conagua, NaHCO;, HCl 1INy agua de nuevo; se seca la fase orgénica (Na,SO,) v se elimina el disolvente. El crudo
obtenido, 10.2 g, se purifica por cromatografia en columna con hexano/acetato de etilo (15/1) como eluyente,

para dar 8.87 g (95%) de (3S)-3-(3,5-dinitrobenzoailoxi)-2-metilpentanoato de metilo.

IR: 1742, 1720 (C=0), 1548,1345 (NO,) c:

RVINIH: d 0.94 (t, J= 7.4Hz, 3H); 1.15-1.30 (2d, J= 6.3Hz, 3H); 1.64-1.90 (m, 2H); 2.73-
3.0 (m, 1H); 3.65 (d, J= 1Hz, 3H); 5.23-5.45 (m, 1H); 9.08 (d, J=2.2 Hz, 2H); 9.17 (t, J= 2.2Hz, 1H)

RVN'3C:d 9.46,10.12, 11.82, 13.39, 24.36, 24.95, 4259, 42.90,52.07,52.14, 7835, 7891,
122.37*,129.37%,133.84%, 148.57*,161.81* 161.93*, 173.48,173.68; (* C del DNB).

(39)-3-tercBUTILDIMETILSILILOXI-2-METILPENTANOATO DE METILO

TBDMSO o

|

Proteccion del hidroxilo como OTBDMS

Se disuelven 0.5 g (3.42 mmol) de (3S)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de metilo, 0.5 g (7.2 mmol) de
imidazol y 0.68 g (4.5 mmol) de cloruro de tercbutildimetilsililo en 8 ml de dimetilformamida seca y se deja
reaccionar a temperatura ambiente durante toda la noche. Se vierte la mezcla sobre 30 ml de agua con hieloy se
extrae con éter (4x20 mi). La fase organica se lava con agua y con disolucion saturada de NaCl, se seca (MgSO,)
Yy se evapora, obteniéndose 1.52 g de un liquido que se purifica por destilacién para dar 0.8 g (90%) de (3S)-3-

tercbutildimetilsililoxi-2-metilpentanoato de metilo puro.

p.e.. 72-74°C (1 mmHg)
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IR: 1731 (C=0)cm1

RVMNIH: d -0.08 (2s, 3H); -0.05 (2s, 3H); 0.77 (s, 9H); 0.78 (t, J= 7.3Hz, 3H); 0.90- 103
(2d, J=7.0Hz, 3H); 1.28-1.48 (m, 2H); 2.39-2.61 (M, 1H); 3.55 (s, 3H); 3.75-4.05 (m, 1H)

RMNIC: d -5.01%, -4.87*, -4.49*, -4.29*%, 8.25, 9.37, 10.79, 12.17, 17.95%, 25.70*, 27.83%,
43.78,44.77,51.20, 74.18, 175.16; (* C del TBDMS).

ACIDO (39)-3-tercBUTILDIMETILSILILOXI-2-METILPENTANOICO

TBDMSO

A
|

Hidrdlisis

Se disuelven 0.45 g (1.72 mmol) de (3S)-3-tercbutildimetilsililoxi-2-metilpentano ato de metilo en
15 ml de metanol, se enfria a 0 °C en barfio de hielo, se afiaden gota a gota 2 ml (4 mmol) de KOH 2Ny se deja
reaccionar a 0 °C durante 30 minutos y 2 horas a temperatura ambiente. Después de eliminar la mayor parte del
disolvente, se acidifica con HCI concentrado hasta pH=1 y se extrae con éter (3x15 ml) y con acetato de etilo
(3x15 ml) con vigorosa agitacion. La fase organica se seca con MgSQOy,, se evapora y el crudo obtenido se purifica
por destilacién para dar 0.35 g (84%) de acido (3S)-3-terchbutil dimetilsililoxi-2-metilpentanoico como liquido

incoloro.

p.e.: 144-147 °C (1.1 mmHg)
IR: 3500-2500 (OH), 1716 (C=0) cm'!
RMNH:d 0.01-0.02 (2s, 3H); 0.03-0.04 (2s, 3H); 0.85 (s, 9H; t, J=7.3Hz, 3H) 106-1.11 (2d,
J=7.0Hz, 3H); 1.40-1.65 (M, 2H); 2.46-2.75 (m, 1H); 3.80- 4.14 (m, 1H); 11.90 (s ancho, 1H)
RVINIC: d -4.96*, -4.80%, -4.39*, -4.25%, 8.59, 9.54, 10.56, 12.30, 18.05*, 25.79*, 26.07%,
27.65%,43.89,44.87, 74.28, 74.41, 181.25, 181.35;
(* C del TBDMS).

(25,35)-3-tercBUTILDIMETILSILILOXI-2-METILPENTANOATO DE 1-
ETILPROPILO
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TBDMSQ 0o

A
\/\‘JO_C

Proteccion del hidroxilo como OTBDMS

Se disuelven 1.08 g (5.34 mmol) de (2S,3S)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo en 10 ml
de dimetiformamida seca, se afiaden 0.81 g (12 mmol) de imidazol y 113 g (7.5 mmol) de cloruro de
tercbutildimetilsililo y se deja reaccionar a temperatura ambiente durante toda la noche. Se vierte la mezcla
sobre 40 ml de agua con hielo y se extrae con éter (4x25 ml). La fase orgénica se lava con agua y con disolucion
saturada de NaCl, se seca y se evapora, obteniéndose 2.02 g de un liquido que se purifica por destilacion en homo
rotatorio para dar 1.51 g (89%) de (2S,3S)-3-tercbutildimetilsililoxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo en

forma de liquido incoloro.

CG: columna TRB-1, temp. 180°C, tr=5.82 min (un solo pico)

p.e.: 108-110°C (1 mm Hg)

[a]3 =+17.2°(c=1, CHCl); Lit[66a]: [ @]y = +17.3° (c=1.07, CHC)

IR: 1735 (C=0) e

RVNIH:d 0.01 (s, 3H); 0.02 (s, 3H); 0.84 (s, 9H; t, J=7.5Hz, OH); 1.05 (d, J=  7.3Hz,  3H);
1.31-161 (M, 4H); 259 (dc J=7.1y5.7Hz, 1H); 390 (¢, J=  55Hz, 1H); 4.69 (q, J= 6.1Hz, 1H)

RVN3C: d -4.69* -4.51% 9.4, 9.57, 1157, 18.10%, 25.75%, 25.85*, 26.20, 2628, 45.34,
74.26,76.23, 174.25; (* C del TBDMS).

ACIDO (2S,3S)-3-tercBUTILDIMETILSILILOXI-2-METILPENTANOICO
(SINTON A)

TBDMSO

= O
N
OH

Hidrdlisis
En un matraz de 100 ml se disuehen 21 g (6.63 mmo) de (2S,3S)-2-metil-3-
tercbutildimetilsililoxipentanoato de 1-etilpropilo en 30 ml de MeOH. Se afiaden, gota a gota, 8.84 ml (26.52
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mmol) de KOH 3N y se mantiene a refiujo durante 36 h. Se elimina la mayor parte del disolvente en rotavapor, se
afiaden 25 ml de agua, se lava con éter (2x20 ml) y la fase acuosa se acidifica hasta pH=5 con &cido acético,
extrayendo posteriormente con éter (3x20 ml). La fase etérea se lava con agua y NaCl saturado, se seca
(MgSO,) y se evapora obteniendo 1.55 g de liquido ligeramente amarillento que se purifica por destilacion para
dar 1.35 g (83%) de acido (2S,3S)-3-terchutildimetilsililoxi-2-metilpentanoico como liquido incoloro,
enantiomérica y diastereoméricamente puro como se comprueba por CG, RMN 13C y por comparacion de sus

datos fisicos y espectroscopicos.

CG: columna TRB-1, temp. 180°C, tr= 3.52 min (un solo pico).

p.e.: 144-146 °C (1.1 mmHg)

[a]% =+13.0°(c=1.3, CHC); Lit[105]: [ @]% =+13.08° (c=1.36, CHCl)

IR: 3500-2500 (OH), 1711 (C=0) cm

RVMNIH:d 0.02 (s, 3H); 0.04 (s, 3H); 0.85 (s, 9H; t, J=7.3Hz, 3H); 1.09 (d, J=7.0 Hz,
3H); 1.50 (dc, J=7.5y 5.3Hz, 2H); 2.63 (g, J= 6.8Hz, 1H); 3.87 (c, J= 6.1Hz, 1H); 11.6 (sancho, 1H)

RVINISC: d -4.94*, -4.38*, 8.65, 12.41, 18.05*, 25.79*, 26.15, 44.83, 74.46, 181.01; (*C del
TBDMS).
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PREPARACION DEL SINTON B

(R)-DITRIFLATO DE BINAFTILO

Utilizando el mismo procedimiento anteriormente descrito para su enantidmero (pég. 164), a partir
de 4.3 g (15 mmol) de (R)-binaftol se obtienen 6.8 g (82%) de (R)-ditriflato de binaftilo puro en forma de
solido blanco.

p.f.: 58-59°C

[a]? = -144.6°(c=1, CHCh)

IR: 1414,1175 (SO,) o

RVNH: d7.22-7.63 (m, 8 H); 7.99 (d, J= 8Hz, 2H); 8.13 (d, J= 9Hz, 2H)

RVIN1C: d 114.77, 119.14, 121.12, 12325, 12655, 127.12, 127.78, 128.15, 131.78, 13214,
132.94,145.16

(R)-(+)-2,2'-BI S(DIFENILFOSFINO)-1,1'-BINAFTILO
(R)-BINAP

Utilizando el mismo procedimiento anteriormente descrito para su enantiomero (pag. 165), a partir
de 5.8 g (10.5 mmol) de (R)-ditriflato de binaftilo se obtienen 4.45 g (68%) de (R)-BINAP puro en forma de
solido blanco.

p.f.c 238-240°C; Lit [78]: 241-242 °C
[a]Z = +2240(c=0.3, CHy); Lit [78]: [@]) =+217° (c=05, CeHo)
RMNIH: d 6.82-7.48 (m, 28H); 7.82 (d, J= 8.4Hz, 2H); 7.88 (d, J= 8.5Hz, 2H)
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(R)-3-HIDROXIPENTANOATO DE 1-ETILPROPILO

OH o

LU
L% o~

Hidrogenacion asimétrica

Siguiendo el procedimiento utiizado para su enantiomero (pag. 166), a partir de 11.35 g (60.9 mmol)
de 3-oxopentanoato de 1-etilpropilo y 18 mg (0.029 mmol) de (R)-BINAP se obtienen 11.14 g (97%) de (R)-3-
hidroxipentanoato de 1-etilpropilo como liquido incoloro. Por comparacion del valor de su rotacion especifica con
€l de su enantidmero, se deduce gue la pureza enantiomérica es del 100%.

p.e.: 72-74°C (0.9 mm Hg)

[a]? =-26.91° (c=053, CHCl,)

IR: 3450 (OH), 1733 (C=0) c':

RVINH: d 0.77 (t, = 7.5Hz, 6 H); 0.85 (t, J= 7.4Hz, 3H); 1.30-1.57 (m, 6H); 2.29 (dd,
J=16.1y8.3Hz, 1H); 2.41 (dd, J= 16.1y 4.0Hz, 1H); 3.23(d, J= 4.1Hz, 1H); 3.72-3.93 (m, 1H); 4.69 (q, J=
6.2Hz, 1H)

RVIN1C: d 9,56, 9.81, 26.37, 29.41, 41.15, 69.30, 77.00, 172.70

(2R,3R)-3-HIDROXI-2-METILPENTANOATO DE 1-ETILPROPILO

Alguilacién asimétrica

Utilizando el método descrito en la pagina 167 para su enantiémero, partiendo de 5 g (26.56 mmol)
de (R)-3-hidroxipentanoato de 1-etilpropilo y 8.5 ml (133 mmol) de Mel, se obtienen 5.26 g de liquido de color
naranja como mezcla de diasteredmeros. Segun los andlisis de CG, el rendimiento de la reaccion es >99% vy el
exceso diastereomérico del producto obtenido es del 80% (90/10, anti/sin). CG: columna TRB-1, temp. 120 °C,
tr="7.91 min (anti); tr= 8.07 min (sin).
(2R,3S)-3-(3,5-DINITROBENZOILOXI)-2-METILPENTANOATO DE
1-ETIL PROPILO
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Inversién de Mitsunobu

Se realizd segulin el método descrito para su enantidmero (pag. 169), sélo que en este caso el exceso
de é&cido 3,5-dinitrobenzoico, DEAD y trifenilfosfina utiizados fue menor: 2 equivalentes respecto al éster.

En un matraz de 250 ml seco y en atmésfera de nitrégeno, se disuelven 90 ml de THF seco recién
destilado, 5.10 g (25.75 mmol) de (2R,3R)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo del 80% e.d., 13.66 g
(51.5 mmol) de trifenilfosfina y 11.05 g (51.5 mmol) de acido 3,5-dinitrobenzoico. Tras enfriar a 0°C en bafio de
hielo, se adicionan, gota a gota, 8.1 ml (51.5 mmol) de DEAD y se mantiene con agitacién durante 2 dias a
temperatura ambiente. La disolucién comienza con un ligero color amarillo que se convierte en azul-verdoso al
adicionar DEAD, rapidamente pasa a azul oscuro y después, progresivamente, a rojo, naranja y finalmente de
nuevo amarillo. Después del tratamiento ya descrito en la pagina 173, se obtienen 6.50 g (63%) de (2R,3S)-3-
(3,5-dinitrobenzoiloxi)-2-metilpentanocato de 1-etilpropilo, en forma de sblido blanco, como Unico
diasteredmero, tal como se comprueba por RMN 13C y CG; columna TRB-1, temp. 250 °C, tr=9.42 min (un solo
pico)

p.f.: 34-35°C

[a]y =+6.66°(c=1.12, CHCLy; Lit [66a]: [ @] =+6.61°(c=101, CHCl)

IR: 1730 (C=0), 1547,1341 (NO,) cm

RVNH:d 0.78 (t, J= 7.3Hz, 6H); 0.92 (t, J= 7.4Hz, 3H); 1.23 (d, J=7.1Hz, 3H); 148 (q, J=
7.1Hz, 4H); 1.67-1.87 (m, 2H); 2.82 (dc, J= 7.1y 5.5Hz, 1H); 4,67 (q,J=6.1Hz, 1H);5.38(dt,J=5.7y
54Hz, 1H); 9.05 (d, J= 2.1Hz, 2H); 9.14 (t, J= 2.1 Hz, 1H)

RVMN13C: d 9.56, 9.96, 12.39, 24.94, 26.28, 42.97, 77.24, 78.42, 122.26*, 129.27%,
133.81*, 148.48*, 161.83*, 172.90; (* C del DNB).

Andlisis calculado para CigHuN,Gs: C, 54.54; H, 6.10; N, 7.07

encontrado: C, 54.50; H, 6.14; N, 7.04

(2R,3S)-3-HIDROXI-2-METILPENTANOATO DE 1-ETILPROPILO
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Desproteccion del DNB

Siguiendo el procedimiento descrito en la pagina 170, a partir de 7.57 g (19.09 mmoal) del
dinitroderivado anterior, se obtienen 3.53 g (91%) de (2R,3S)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo
(enantiomero del Sitofilato) como liquido incoloro. La pureza enantiomérica del mismo es >98% y el exceso
diastereomérico del 100%, como se comprueba por CG , RMN y por comparacién del valor de su rotacion

especifica.

CG: columna TRB-1, temp. 120°C, tr= 8.07 min (un solo pico)

p.e.. 105-107 °C (1.1 mmHg)

[a]% = +4.16°(c=15,CHCly; Lit[66al: [a]5 = +4.1° (c=1.46, CHCl)

IR: 3484 (OH), 1719 (C=0) cm'1

RVINIH:d 0.74 (t, J= 7.5Hz, 6H); 0.83 (t, J= 7.3Hz, 3H); 1.05 (d, J= 7.2Hz, 3H); 1.22-1.53 (m,
6H); 2.38 (dc, J=7.1y 4.4Hz, 1H); 2.92 (d, J= 4.8Hz, 1H); 3.56-3.72 (m, 1H); 4.64 (g, J= 6.2Hz, 1H)

RVIN3C: d 9.38,10.17, 11.08, 26.27, 26.85, 44.32, 73.05, 76.57, 175.71

(2R,39)-2-METIL-3-TETRAHIDROPIRANILOXIPENTANOATO DE
1-ETILPROPILO

THPO o

Pt

Proteccion del hidroxilo como OTHP

Siguiendo el método descrito en la pagina 171 para su enantiémero, a partir de 1.7 g (8.40 mmol) de
(2R,3S)-3-hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo se obtuvieron 2.33 g (96%) de (2R,3S)-2-metil-3-
tetrahidropiraniloxipentanoato de 1-etilpropilo puro en forma de liquido incoloro.

p.e.: 148-150 °C (1.4 mm Hg)

[a]? =-14.80°(c=1, CHCL)

IR: 1731 (C=0) cm!

RMN?H:d 0.60-0.85 (m, 9H); 0.93-1.10 (2d, J= 7.1Hz, 3H); 1.23-1.73 (m, 12H, 6H del
THP); 2.40-2.57 (m, 1H); 3.21-3.37 (M, 1H del THP); 3.58-3.83 (m, 2H, 1H del THP); 4.49 (t, J= 3.3Hz,
1H del THP); 4.58 (q, J= 6.1Hz, 1H)
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RVMN'3C:d 8.62,9.27,9.57, 11.68, 13.30, 19.41%, 19.65*, 23.56%, 25.24, 25.72%, 25.99, 30.65*,
30.71*,42.45, 43.42, 62.05%, 62.37*,75.93, 76.06,  77.54, 79.84, 96.66* 99.08*, 174.19; (* C del THP).

(25,3S9)-2-METIL-3-TETRAHIDROPIRANILOXI-1-PENTANOL

THPQ

A

Reduccion con DIBAL

Siguiendo el procedimiento detallado en la pagina 172, pero utiizando una disolucion de DIBAL en
THF en lugar de en dicorometano, a partir de 197 g (6.88 mmod) de (2R,3S)-2-metil-3-
tetrahidropiraniloxipentanoato de 1-etilpropilo y 21 ml (21 mmol) de hidruro de diisobutilaluminio (disolucion 1M
en THF), se obtienen 1.2 g (86%) de (2S,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxi-1-pentanol puro en forma de

liquido incoloro.

p.e.: 122-124°C (1.3 mm Hg)
[a]? =8.9°(c=1, CHCh)
IR: 3438 (OH) cmt

RVINIH: d 0.68-1.00 (m, 6H); 1.25-1.99 (m, 9H, 6 del THP); 3.32-3.94 (m, 6H, 2H del
THP); 4.39-4.66 (M, 1H del THP)
RVINIC: d 9.83, 10.62, 10.87,11.73, 20.13%, 21.72* 24.02, 24.96%, 25.23*, 2551, 31.24%,

31.51*% 36.81, 37.68, 63.10%, 64.89* 65.44,65.56,  78.77,81.43, 98.65* 101.10% (* C del THP).

(4S,5S5)-4-METIL-5-TETRAHIDROPIRANILOXI-3-HEPTANOL

THPO oy

Y

.~

METODO A. Oxidacion de Swem
En un matraz de 50 ml secoy en ambiente de N,, se disuelven 1.05 ml (12 mmol) de cloruro de oxalilo en

15 ml de diclorometano seco. Se enfria la mezcla hasta -70 °C y se adicionan, gota a gota, 1.06 ml (15 mmol) de
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dimetilsulfoxido. La reaccidén se mantiene a -70 °C durante 20 minutos con agitacion vigorosa, tras lo cual se
afiaden, gota a gota, 0.5 g (2.47 mmol) de (2S,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxi-1-pentanol disueltos en 7 ml
de diclorometano. La mezcla se mantiene durante 1.5 horasa -70 °C y se afiaden 5.3 ml (30 mmoal) de
diisopropiletilamina, dejandola a esa temperatura durante 20 minutos mas. Después de dejar que alcance los 0 °C,
se mantiene a esa temperatura otros 15 minutos y se afiaden 30 ml de agua. La fase acuosa se extrae con
benceno/éter 4/1 (30 ml) y la fase orgénica se seca (MgSO,) y evapora para obtener 1.35 g de (2R,3S)-2-
metil-3-tetrahidropiraniloxipentanal.

Adicién del magnesiano.

El aldehido anterior sin purificar, se disuelve en 20 ml de éter seco, se enfria lamezclaa -15/-20 °Cy
se afiaden, gota a gota durante 20 min., 18 ml (18 mmol) de una disolucién 1M en THF de EtMgBr. Se mantiene con
agitacion durante 1 hy se vierte la mezcla de reaccién sobre 30 ml de disolucion saturada de NH,Cl previamente
enfriada a0 °C. Una vez separadas las fases, la acuosa se extrae con éter (3x20 ml), la fase organica se seca
(MgSQ,) y se evapora, obteniéndose 0.73 g de un liquido amarillento que se purifica por cromatografia en

columna (hexano/acetato de etilo 15/1) para dar 0.42 g (75%) de (4S,5S)-4-metil-5-tetrahidropiraniloxi-3-
heptanal.

p.e.. 109-111 °C (0.9 mm Hg)

[a]Z =-14.5°(c=1.05, CHCl,)

IR: 3454 (OH) cm'1

RVIN1H: d 0.55-0.86 (m, 9H); 1.10-1.76 (m, 11H, 6H del THP); 2.95 (s ancho, 1H); 3.20-3.60 (m,
3H, 1H del THP); 3.60-3.85 (m, 1H del THP); 4.35-4.62(m,  1Hdel THP)

METODOB

Siguiendo el procedimiento descrito en las pagina 172 para su enantiémero, a partir de 2.3 g (8.03
mmol) de (2R,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxipentanoato de 1-etilpropilo y DIBAL en diclorometano se
obtienen, con una conversion del 100%, 1.76 g de (2R,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxipentanal como liquido
incoloro.

Por reaccion con EtMgBr se obtienen 1.52 g (82%) de (4S,5S)-4-metil-5-tetrahidropiraniloxi-3-
heptanol puro en forma de liquido incoloro.

Datos fisicos y espectroscopicos idénticos a los obtenidos en el método A.

(4R,5S)-5-HIDROXI-4-METIL-3-HEPTANONA (SINTON B)
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W\/]

METODOA

Enun matraz de 25 ml secoy en ambiente de N,, se disuelven 0.3 ml (3.46 mmol) de cloruro de oxalilo
en 6 ml de diclorometano seco, se enfiia la mezcla hasta -70 °C y se adicionan, gota a gota, 0.3 ml (4.32 mmol) de
dimetilsulféxido, manteniendo en agitacién durante 20 minutos tras lo cual se afiaden, gota a gota, 0.4 g (1.73
mmol) de (4S,5S)-4-metil-5-tetrahidro piraniloxi-3-heptanol disueltos en 4 ml de diclorometano seco. La
mezcla se mantiene 1.5 horas a-70 °Cy se afiaden 1.5 ml (8.65 mmol) de diisopropiletlamina, dejandola a esa
temperatura durante 20 minutos més. Seguidamente se deja que alcance los 0 °C y transcurridos 20 minutos a
esa temperatura se afiaden 20 ml de agua fria. La fase acuosa se extrae con 25 ml de benceno/éter 4/1, se lava la
fase organica con disolucion saturada de NaCl, se seca (MgSO,) y evapora obteniéndose 0.43 g de liquido
amarillento.

El crudo anterior se disueve en 5 ml de MeOH seco, se afiaden 0.1g ( 0.4 mmol) de
paratoluensulfonato de piridinio y se mantiene a reflujo durante 3 horas. Una vez enfriado, se elimina el disolvente
y se afiaden 20 ml de éter. La fase organica se lava con agua y solucion saturada de NaHCO,, se seca (MgSO,) y
evapora obteniendo 0.31 g de un liquido amarillo que se purifica por cromatografia en columna (hexano/acetato
de etilo 10/1) para dar 0.19 g (76%) de (4R,5S)-5-hidroxi-4-metil-3-heptanona (enantiomero del Sitcfilure)
pura en forma de liquido incoloro.

Por comparacion de sus datos fisicos, espectroscopicos y del valor de su rotacién especiffica, se

comprueba que la pureza enantiomérica es >98%, y el exceso diastereomérico del 100%.

CG: columna TRB-1, temp. 120 °C, tr= 3.32 min (un solo pico)

p.e.: 59-61°C (0.9 mmHg)

[a]Z = -27.2°(c=15, EtO); Lit [65a]: [a]® = -26.7° (c=1.52, EtO)

IR: 3466 (OH), 1706 (C=0) cm'!

RMNIH: d 0.83 (t, J= 7.4Hz, 3H); 0.93 (t, J= 7.3Hz, 3H); 1.01 (d, J= 7.1Hz, 3H); 1.18-1.45(m,
2H); 2.31-2.58 (m, 3H); 2.99(s ancho, 1H); 3.60-3.75(m, 1H)

RMN13C:d 7.30, 10.05, 10.23, 26.86, 34.90, 49.53, 72.55, 216.01

METODOB
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El especificado en la pagina 173 para su enantiomero. Partiendo de 0.65 g (2.82 mmol) de (4S,5S)-
4-metil-5-tetrahidropiraniloxi-3-heptanol, 5 mg (0.03 mmol) de TEMPO, 36 mg (0.3 mmol) de KBry 17 ml
(19.72 mmol) de hipoclorito sédico (1.16M) se obtienen 0.28 g (69 %) de (4R,5S)-5-hidroxi-4-metil-3-
heptanona en forma de liquido incoloro.

Datos fisicos y espectroscopicos idénticos a los obtenidos en el método A.
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PREPARACION DEL SINTON C

(R)-3-HIDROXIBUTANOATO DE METILO

OH ¢

MKOME

Hidrogenacién asimétrica

Aun matraz de 25 ml seco y en ambiente de nitrtdgeno se le acopla una llave de tres pasos y se mezclan
27 mg (0.054 mmol) de [Ru Cl, (Ph)], con 71 mg (0.115 mmol) de (R)-BINAP. En ambiente de nitrdgeno, se
afiaden 1.5 ml de DMF secay la suspension se mantiene agitando durante 10 minutos a 100 °C. Tras enfriar hasta
50 °Cy eliminar la DMF a vacio, el solido rojizo obtenido se recoge en 15 ml de MeOH seco. Lamezda se trasvasa a
una botella de hidrogenacion de 250 ml donde previamente se habia depositado y desgasificado una disolucion
formada por 28 g (0.241 mol) de 3-oxobutanoato de metilo en 25 ml de MeOH seco.

El recipiente de hidrogenacion, provisto de manta calefactora, se acopla al hidrogenador y se purga
con hidrégeno varias veces hasta que finalmente se ajusta la presion a 4 atmasferas. La disolucion se mantiene
durante 8 horas a 75-80 °C en continua agitacién magnética. Después de enfriar, se recoge la mezda en
diclorometano, se eliminan los disolventes y el residuo se purifica por destilacion para dar 27.7 g (97%) de (R)-
3-hidroxibutanoato de metilo como liquido incoloro.

Por comparacion del valor de su rotacion especffica se comprueba que la pureza enantiomeérica del

mismo es >98%.

p.e.: 34-36 °C (0.9 mm Hg)

[a]? =-23.5(puro); Lit [75f]: [@]> =-23.1/-23.6° (puro)

IR: 3440 (OH), 1735 (C=0) cm?

RVINH:d 1.08 (d, J= 6.2Hz, 3H); 2.32 (d, J= 6.6Hz, 2H); 3.30 (s ancho, 1H); 355 (s,
3H); 4.05 (sext, J= 6.3Hz, 1H)

RVINIC: d 22.38, 42.65, 51.40, 63.95, 172.65

(2R,3R)-3-HIDROXI-2-METILBUTANOATO DE METILO
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OH o
/k/k

Alguilacién asimétrica

En un matraz de 250 ml seco, flameado y en ambiente de nitrogeno, se depositan 10.93 g (258 mmol)
de LiCl, se afiaden 60 ml de THF seco recién destilado y 15.38 ml (107.5 mmol) de diisopropilamina secay se
enfria la mezcla hasta -78 °C. Se afiaden 43 ml (107.5 mmol) (solucion 2.5 M en hexano) de BuLi, se mantiene 1
horaa 0°C, se enfria de nuevo a-78 °C y se adicionan 5.08 g (43 mmol) de (R)-3-hidroxibutanoato de metilo
disueltos en 20 ml de THF . Después de 2 horas a -20 °C, se enfria hasta -78 °C y se afladen ofros 43 ml (107.5
mmol) de BuLi, manteniéndose durante 2 horas a -20 °C en €l arcon congelador. Seguidamente se enfria de nuevo
hasta -78 °C, se afiaden 11 ml (172 mmol) de Mel y se tiene durante 1.5 dias a -20 °C en el arcon congelador, tras
lo cual se deja que la mezda alcance los 0 °C manteniéndose durante 30 minutos mas a esa temperatura.

En bafio de hielo, se adicionan 130 ml de disolucion saturada de NH,Cl, se separan las fases y la acuosa
se extrae con éter (3x20 ml) . La fase organica se lava con NaCl saturado y tras secar (MgSO,) y evaporar se
obtienen 5.7 g de liquido de color naranja como mezcla de diasteredmeros. Segin los andlisis de CG, la conversion

es total y el exceso diastereomérico del producto obtenido es del 92% (96/4, anti/sin).

CG: columna TRB-1, temp. 80 °C, tr= 3.81 min (anti); tr= 3.98 min (sin).

(2R,39)-3-(3,5-DINITROBENZOILOXI)-2-METILBUTANOATO DE METILO

DNBO o

Inversion de Mitsunobu

Aligual que en el procedimiento descrito en la pagina 188, se utilizan 2 equivalentes de reactivos
respecto al sustrato.

Asi, a partir de 5.7 g (43 mmol) de (2R,3R)-3-hidroxi-2-metilbutanoato de metilo del 92% ed,
22.82 g (86 mmol) de trifenilfosfina, 18.46 g (86 mmal) de &cido 3,5-dinitrobenzoico y 13.54 ml (86 mmol) de
azodicarboxilato de dietilo en 85 ml de THF, después de 2 dias a temperatura ambiente y posterior purificacion

por cromatografia en columna usando hexano/acetato de etilo (15/1) como eluyente, se obtienen 10.44 g (74%)
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de (2R,3S)-3-(3,5-dinitrobenzailoxi)-2-metilbutanoato de metilo puro, en forma de sdlido blanco, como Unico

diastereémero.

CG: columna TRB-1, temp. 250 °C, tr=5.11 min (un solo pico)
p.f.. 67-68 °C

[a]Z =+12.9°(c=1, CHCl)

IR: 1746, 1725 (C=0), 1549, 1347 (NO,) cmt

RVMNH:d 1.27 (d, J=7.2Hz, 3H); 1.41 (d, J= 6.5Hz, 3H); 2.83 (dc, J= 7.1 y 5.4Hz, 1H);
3.69 (s, 3H); 5.46 (dc, J= 6.4y 5.4Hz,1H); 9.07 (d, J= 2.1Hz, 2H); 9.17 (t, J=2.1Hz,1H)
RMNI3C: d 12.23, 17.30, 43.95, 51.97, 73.80, 122.20%, 129.20%, 133.80*, 148.41*, 161.45%,

173.28; (* C del DNB).
Andlisis calculado para CisHi/N,Gs: C, 47.86; H, 4.32; N, 8.59
encontrado: C, 47.87; H, 4.30; N, 8.61

(2R,39)-3-HIDROXI-2-METILBUTANOATO DE METILO

oH o

/E‘\/kOMe

Desproteccion del DNB

A partir de 3 g (9.19 mmol) de (2R,3S)-3-(3,5-dinitrobenzoiloxi)-2-metilbutanoato de metilo
disueltos en 25 ml de THF/MeOH (4/1) y 0.132 g (2 mmol) de KOH disueltos en 6 ml de metanol, después de 2
horas a 0°C, adicién de 30 ml de disolucién saturada de NH,Cl y extraccion con éter (4x15 mi), se obtienen 2.8 g
de un liquido que se purifica por destilacion para dar 1.03 g (85%) de (2R,3S)-3-hidroxi-2-metilbutanoato de
metilo, como liquido incoloro.

La pureza enantiomeérica del mismo es >98%, por comparacion del valor de su rotacion especffica, y el

exceso diastereomérico del 100%, como se comprueba por CGy RMN 13C.

CG: columna TRB-1, temp. 80 °C, tr= 3.98 min (un solo pico)

pe.: 115117 °C (18 mm Hg)

[a]? =-136°(c=05, CHOH); Lit[107]: [@]> = -13.4° (c= 051, CHiOH)
IR: 3469 (OH), 1738 (C=0) cm:
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RMNIH:d 0.92 (d, J= 2.3Hz, 3H); 0.95 (d, J= 3.2Hz, 3H); 2.24 (dc, J= 7.1y 5.2Hz, 1H);
3.30 (d, J=5.3Hz, 1H); 3.45 (s, 3H); 3.76 (sext, J= 5.6Hz, 1H)
RVIN3C: d 11.31, 19.93, 45.77, 51.19, 67.74, 17550

(2R,3S)-2-METIL-3-TETRAHIDROPIRANILOXIBUTANOATO DE METILO

THPO o

/S\/kOMe

Proteccion del hidroxilo como OTHP

Se disuelven 2 g (15.14 mmol) de (2R,3S)-3-hidroxi-2-metilbutanoato de metilo y 2.96 ml (31
mmol) de DHP en 30 ml de diclorometano seco. Se afiaden 1.46 g (6.2 mmoal) de paratoluensulfonato de piridinio
y se mantiene en continua agitacién a temperatura ambiente durante 4h. Tras adicionar 60 ml de éter, se lava con
agua, disolucion saturada de NaHCO;5 (3x50 mi) y con disolucion saturada de NaCl. La fase organica se seca
(Na,SO,) y se evapora, obteniéndose 4 g de un liquido que se purifica por destilacion para dar 3.1 g (95%) de

(2R,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxibutanoato de metilo en forma de liquido incoloro.

p.e.: 91-93°C (1 mmHg)

[a]? =+12.1°(c=1, CHCk)

IR: 1740 (C=0) cm'!

RVMINH: d 1.02 (pseudo t, J=6.8Hz, 3H); 1.08-1.13 (2d, J=2.9Hz, 3H); 1.26-1.73 (m, 6H del
THP); 2.41 (g, J= 6.6Hz, 1H); 3.24-3.44 (m, 1H del THP); 3.54 (d, J=2.2Hz, 3H); 3.60-3.99 (M, 2H, 1H del
THP); 4.45-4.62 (2t, J=3.2Hz,  1Hdel THP)

RMIN13C: d12.09, 12.45, 16.79, 19.15%, 19.58, 19.71*, 25.30*, 25.37*, 30.72*, 4521, 45.80,
51.25, 61.80*%, 62.52* 71.28, 75.42, 94.69%,99.74*,  174.72,174.79; (* C del THP).

(25,3S)-2-METIL-3-TETRAHIDROPIRANILOXI-1-BUTANOL

THPO
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Reduccion del éster

En un matraz de 50 ml se disuelven 0.6 g (15.72 mmol) de LAH en 20 ml de éter seco recién destilado
y se enfriaa 0 °C en bafio de hielo. Sobre ello se afiaden, gota a gota, 1.7 g (7.86 mmol) de (2R,3S)-2-metil-3-
tetrahidropiraniloxibutanoato de metilo disueltos en 10 ml de éter seco. La reaccidén se mantiene a 0 °C durante 2
horas, seguidamente se afiaden 0.5 ml de agua, 1 mlde NaOH 1INy 0.5 mlmés de agua y se deja agitando dos horas
més.

Después de fitrar y lavar con éter la suspensidn blanca formada, la fase organica se seca (MgSQ,) y
se evapora, obteniéndose 1.55 g de crudo como liquido incoloro. Tras destilar en homo rotatorio se obtinen 1.39
g (94%) de (2S,3S)-2-metil-3-tetrahidro piraniloxi-1-butanol.

pe.: 115117 °C (1.4 mm Hg)

[a]? =+30.5°(c=1, CHCk)

IR: 3425 (OH) cm?

RVNH: d 0.70-0.77 (2d, J= 5.9Hz, 3H); 1.0-1.14 (2d, J= 6.5Hz, 3H); 1.30-1.90 (m, 7H, 6H del
THP); 2.99 (s ancho, 1H); 3.30-3.65 (M, 3H, 1H del THP); 3.69-3.87 (m, 1H del THP); 3.93 (dc, J=
6.5, 3.3Hz, 1H); 4.38-4.65 (m, 1H del THP)

RMNI3C: d 10.47, 12.07, 15.95, 17.31, 19.80*, 20.77*, 25.17*, 25.33*, 30.97*, 31.27%, 3937,
39.84, 62.70%, 64.18*,64.90, 72.32, 76.55, 97.82*,  99.11*, (* C del THP).

(4S,5S)-4-METIL-5-TETRAHIDROPIRANILOXI-3-HEXANOL

THPO o

Oxidacion de Swem

Aligual que en el procedimiento A de la pagina 191, sobre 1.76 ml (20 mmol) de cloruro de oxalilo en
15 ml de diclorometano seco, enfriado a-70 °C, se adicionan 1.77 ml (25 mmol) de dimetilsulfoxidoy 1.69 g (9
mmol) de (2S,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxi-1-butanol disueltos en 7 ml de diclorometano. Se afiaden 7.1
ml (40 mmol) de diisopropiletilamina y después del tratamiento ya descrito, se obtienen 2.34 g de (2R,3S)-2-
metil-3-tetrahidropiraniloxibutanal como liquido amarillento que pasa inmediatamente a la siguiente etapa.

Adicidn del magnesiano
El aldehido anterior se disuelve en 20 ml de éter secoy, a-15/-20 °C, se afiaden 20 ml (20 mmol) de

una disolucién 1M en THF de EtMgBr. Después del tratamiento normal y purificacion por cromatografia en
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columna (hexano/acetato de etilo, 12/1), se obtienen 1.42 g (73%) de (4S,5S)-4-metil-5-tetrahidropiraniloxi-

3-hexanol en foma de liquido incoloro.

p.e.. 127-129°C (1.4 mm Hg)

[a]? =-16.5°(c=1.06, CHC,)

IR: 3419 (OH) cm'?

RVINIH: d 0.67-0.98 (m, 6H); 1.08-1.80 (M, 11H, 6H del THP); 2.90 (s ancho, 1H); 3.31-356  (m,
2H, 1H del THP); 3.56-3.97 (M, 3H, 1H del THP); 4.44-4.79  (m, 1H del THP)

RVIN3C: d 5.11, 6.17, 10.64, 10.73, 17.23, 19.94*%, 20.41*, 25.24*, 25.38*, 2760, 27.95,
31.10%, 31.51* 41.59, 42.30, 62.92*, 63.58* 75.83,  76.69, 77.44, 81.63, 95.86*, 100.56*; (* C del THP).

(4R,5S)-5-HIDROXI-4-METIL-3-HEXANONA (SINTON C)

A

-

METODOA

De la misma forma que se describio en la pagina 192 para el sintdn B, sobre 0.2 ml (2.31 mmol) de
cloruro de oxalilo en 4 ml de diclorometano seco, enfriado a -70 °C, se adicionan 0.2 ml (2.88 mmoal) de
dimetilsulfoxido y 0.25 g (1.15 mmol) de (4S,5S)-4-metil-5-tetrahidropiraniloxi-3-hexanol disueltos en 2 ml de
diclorometano. Se afiade 1 ml (5.77 mmol) de diisopropil eflamina y se extrae con benceno/éter 4/1 (20 ml) para
obtener 0.27 g de liquido amarillento.

Al crudo anterior disuelto en 5 ml de MeOH se afiaden 50 mg (0.2 mmol) de paratoluensulfonato de
piridinio y después de 3 horas a reflujo se elimina el disolvente, se afiaden 20 ml de éter y la fase organica se lava
con aguay solucion saturada de NaHCOs, se seca (MgSO,) y evapora obteniendo 0.19 g de un liquido amarillo que
se purifica por cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo 10/1) para dar 0.113 g (75%) de (4R,5S)-
5-hidroxi-4-metil-3-hexanona en forma de liquido incoloro.

Por comparacion del valor de su rotacion especifica, de sus datos espectroscopicos y de CG, la

pureza enantiomérica del mismo es >97%, y el exceso diastereomérico del 100%.
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CG: columna TRB-1, temp. 100°C, tr= 3.26 min (un solo pico)

p.e.. 50-52 °C (1.4 mmHg)

[a]3 =-30.0°(c=1.31, Et,0); Lit[103a]: [a]5 = -30.2° (c=1.43, Et,0)

IR: 3423 (OH), 1708(C=0) cm'*

RMNIH: d 0.95 (t, J= 7.2Hz, 3H); 1.04 (d, J= 7.5Hz, 3H);1.05 (d, J=6.0Hz, 3H); 2.34-2.60 (m,
3H); 3.07 (s ancho, 1H); 3.89-4.07 (m, 1H)

RMN13C: d 7.59, 10.60, 20.10, 35.39, 51.17, 67.44, 216.37

METODOB

Siguiendo el procedimiento descrito en la pagina 173 para el sitofilure, sobre 0.25g (1.16 mmol) de
(4S,5S)-4-metil-5-tetrahidropiraniloxi-3-hexanol disueltos en 8 ml de diclorometano, 2 mg (0.018 mmol) de
TEMPOy 21 mg (0.18 mmol) de KBr en 0.5 ml de agua se adicionan 6.6 ml (8 mmol) de disolucién de hipoclorito
sbdico (1.2M). Después del tratamiento con 20 ml de HCI (al 6%), que contienen 0.32 gr de Kl, y con tiosulfato
sodico (al10%) y posterior cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo 10/1) se obtienen 98 mg (65%)
de (4R,5S)-5-hidroxi-4-metil-3-hexanona en forma de liquido incoloro.

Datos fisicos y espectroscdpicos idénticos al obtenido por el método A.
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Como condlusiones de este trabajo, podemos sefialar las siguientes:

1.- Se han descrito nuevas sintesis estereoselectivas para las siguientes feromonas:
Dominicalure-1. Dominicalure-2
Trunc-call-1
Sitofilato
Sitofilure
Estegobiol. Estegobinona

Serricorola. Serricorona

2.- Se ha desarrollado una nueva via sintética para la obtencion de écidos (E)-2-metil-2-alquenoicos,

estereoisoméricamente puros, por medio de una secuencia en tres etapas, con buenos rendimientos globales.

3.- Se ha desarrdllado un procedimiento alternativo para obtener a-alquil-b-hidroxiésteres o
derivados, con total pureza diastereomérica y muy elevado exceso enantiomérico. Dicho procedimiento esta
basado en la utilizacién de un compuesto quiral en cantidad catalitica y permite obtener cualquiera de los cuatro
estereoisomeros posibles de una forma predecible.

4.- Se han aportado nuevos resultados y se han optimizado procesos de reduccidn de b-cetoésteres asi
como de alquilacion asimétrica de b-hidroxiésteres quirales, en condiciones sencillas de laboratorio, facilitando su

aplicacién a gran escala.

5.- Se han sintetizado y caracterizado nuevos productos no descritos anteriormente: 3,5-
dinitrobenzoato de (S)-1-metilbutilo, (S)-3-hidroxipentanoato de 1-etil propilo, &cido (S)-3-
hidroxipentanoico, (2S,3R)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxipentanoato de 1-etilpropilo, (2S,3S)-3-(3,5-dinitro
benzoiloxi)-2-metilpentanoato de 1-etilpropilo, (2S,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxipentanoato de 1-
etilpropilo, (R)-3-hidroxipentanoato de 1-etil propilo, (2R,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxipentanoato de 1-
etilpropilo, (2S,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxi-1-pentanol, (4S,5S)-4-metil-5-tetrahidropiraniloxi-3-
heptanol,  (2R,3S)-3-(3,5-dinitrobenzoiloxi)-2-metilbbutanoato  de  metilo,  (2R,3S)-2-metil-3-
tetrahidropiraniloxi butanoato de metilo, (2S,3S)-2-metil-3-tetrahidropiraniloxi-1-butanol y (4S,5S)-4-

metil-5-tetrahidropiraniloxi-3-hexanol.
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