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2. Introduccidn y antecedentes
2.1. Iminoazucares

Los carbohidratos constituyen un tipo de biomoléculas esenciales que participan en multiples
funciones clave, incluyendo el reconocimiento celular, procesos inflamatorios, soporte
estructural y vias metabdlicas que permiten a los organismos obtener energia. Los
glicomiméticos son analogos estructurales de los carbohidratos que presentan una estabilidad
metabdlica superior y una mayor selectividad hacia proteinas diana.?

Los iminoazUcares, también denominados aza-azlcares o iminociclitoles, son aminas
secundarias o terciarias polihidroxiladas miméticas de carbohidratos, en los que el oxigeno
endociclico es sustituido por un atomo de nitréogeno. En 1966 se identificé la Nojirimcina, un
iminociclitol natural mimético de la D-glucosa con actividad antibidtica (Figura 1).?

OH
N__.OH

HO" “'OH
OH

D-Glucosa Nojirimicina
Figura 1. Estructura de D-Glucosa y Nojirimcina.

Este descubrimiento, junto con su capacidad para inhibir enzimas de la familia o y B -
glucosidasas,?® motivd el desarrollo de nuevos anélogos nitrogenados.

Debido al rol fundamental de los carbohidratos en los mamiferos y en el desarrollo de
enfermedades, es claro que los iminoazlcares poseen potencial en terapias basadas en
moléculas pequefias, con aplicaciones en un amplio espectro de enfermedades, ademas de
sus actuales aplicaciones.

Las glicosidasas, asi como las glicosiltransferasas, son enzimas involucradas en la sintesis de
oligosacaridos, de proteinas vy lipidos, participan en procesos bioldgicos fundamentales como
la digestién intestinal, procesado post-transduccional de glicoproteinas, catabolismo de
glicoconjugados en lisosomas y eventos de reconocimiento celular. 4 La inhibicién de estas
enzimas interrumpe la biosintesis de oligosacaridos, afectando los procesos bioldgicos que
dependen de ellos. Para el disefio de inhibidores potentes es fundamental que estos imiten el
estado de transicidn de las reacciones catalizadas enzimaticamente. Esto se debe a que dicho
estado presenta el mayor grado de estabilizacidon enzimética,® por lo que los analogos que
imiten sus caracteristicas estructurales y electrdnicas poseen una alta afinidad por el sitio
activo de la enzima. En el caso de las glicosidasas, el mecanismo fue descrito por Koshland en
1953 (Figura 2).!! La catdlisis comienza con la activacion de la aglicona a través de la
coordinacion del oxigeno anomérico con una funcién acida del sitio activo (acido catalitico
HA), que lo convierte en un grupo saliente y forma un intermediario ion oxocarbenio que
posteriormente reacciona con un segundo residuo acido (nucledfilo catalitico B') del lado
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opuesto del plano del anillo, formando un intermedio ester glicosilado. La posterior entrada

de una molécula de agua provoca la ruptura del enlace glicosidico.
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Figura 2. Mecanismo catalitico de glicosidasas.

Los iminoazlcares actiuan como inhibidores de glicosidasas al imitar el intermedio ion
oxocarbenio (Figura 3). La presencia del nitrégeno endociclico brinda estabilidad metabdlica
y mantiene la capacidad de reconocimiento por parte de las enzimas involucradas en el
procesamiento de carbohidratos. La posibilidad de protonacién de los iminoazucares en
medios bioldgicos favorece la formacion de un catidn que interactta con los grupos aniénicos
del sitio activo, lo que explica su alta afinidad por glicosidasas. Debido a que también se cree
qgue las reacciones catalizadas por glicotransferasas proceden por estados de transicién
analogos a los de glicosidasas, los iminoazicares se han consolidado como sustitutos de
sustrato valiosos para el estudio mecanistico y para el desarrollo de inhibidores de estas

enzimas.
OH

.
NH
HO&/ZOR
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OH

analogo de ion oxocarbenio

Figura 3. Estructura de analogo de ion oxocarbenio.

Se ha demostrado que los aza-azUcares presentan diversas actividades bioldgicas, como
antitumorales,'? antiparasitarios!® y antivirales.!* Actualmente, se encuentran disponibles en
el mercado iminoazucares con estructura piperidinica como el Miglustat (Zavesca®), para la
enfermedad de Gaucher tipo 1, el Miglitol (Glyset®) para la diabetes mellitus tipo Il y el
Migalastat (Galafold®) para la enfermedad de Fabry.

Si bien aun no existen iminoazucares pirrolidinicos disponibles en el mercado, se encuentran
documentados andlogos con importantes actividades bioldgicas, como el 1,4-didesoxi-1,4-



imino-D-arabinitol (DAB), aislado de la leguminosa africana Angylocalyx braunii. Este es un
inhibidor de la glucégeno fosforilasa, aunque probablemente no sea un agente terapéutico
ideal debido a su potente inhibiciéon de las a-glucosidasas.!> Se ha comprobado que DAB
presenta una biodisponibilidad oral casi completa en ratas y perros,® y que puede reducir
tanto la hiperglucemia inducida por glucagdn como la hiperglucemia espontanea.

El enantidmero de DAB, LAB, se ha utilizado como plataforma de sintesis para producir
inhibidores de B-N-acetilglucosaminidasas. Se encontrd que los derivados de LAB son buenos
inhibidores no competitivos de 3-N-acetilhexosamidasas en comparacion con los derivados
de DAB, que poseen actividad disminuida (Figura 4).

?H OH OH ?H
pey B ,Q by,
HO A
NHAc NHAc OH
DAB LAB LABNAc M-butyl-LABNac N-benzyl-LABNAc

Figura 4. Estructura de DAB, LAB y derivados.

El creciente interés por estos compuestos y su escasa presencia en la naturaleza han llevado
a que la sintesis se convierta en la principal estrategia para la obtenciéon de nuevo analogos.
Esto se refleja en el desarrollo y la publicacién de una amplia variedad de metodologias
sintéticas y semisintéticas!’°.

La sintesis de los iminoazucares precede el aislamiento de estos andlogos de fuentes
naturales. Ejemplo de esto, es el trabajo de Jones y Turner (1962),?° quienes sintetizaron 5-
acetamido-5-desoxi-L-arabinosa partiendo de L-metil-arabinofuranésido (Figura 5).

Ac

N. _OH
HO “'OH

OH

Figura 5. Estructura del iminoazucar 5-acetamido-5-desoxi-L-arabinosa.
2.2. Organocatalisis

En los ultimos 60 anos se han desarrollado numerosos métodos sintéticos para obtener
iminoazucares y derivados, con énfasis en la alta densidad funcional y la estereoquimica.
Dentro de las estrategias utilizadas, la organocatdlisis, que refiere a catdlisis mediada por
moléculas organicas pequefas, resulta ser una herramienta relevante.



La primera reaccién organocatalizada fue llevada a cabo por Liebig (1860),%! en la que sintetizd
una oxamida utilizando formaldehido como catalizador a partir de cianégeno y agua. Pero no
fue hasta el siglo XXI que la organocatalisis cobré relevancia de la mano de List y MacMillan.

En el afio 2000 MacMillan publicé una reaccién de Diels-Alder enantioselectiva, en la que el
catalizador fue una imidazolina quiral,>> mientras que List reporté una reaccion alddlica
catalizada por L-prolina.?® De esta forma, los trabajos de ambos revolucionaron la catalisis
enantioselectiva, posicionando a las moléculas orgdnicas pequefias como una alternativa a las
enzimas y los metales de transicidn. Los organocatalizadores presentan numerosas ventajas,
destacando su amplia disponibilidad, su bajo costo, facilidad de preparacién y disposicién de
ambas enantioseries.

Dentro de la organocatalisis existen distintos modos de activacién. Uno de los primeros
reportes de organocatalisis asimétrica fue descrito en el drea de la aminocatdlisis, a través de
la formaciéon de enaminas, por Hajos et al.?* y Weichert et al.?> en 1971. Ambos grupos
reportaron una reaccion aldélica enantioselectiva intramolecular catalizada por prolina. La
catdlisis via enamina utilizando prolina, es una catalisis bifuncional debido a que la amina que
contiene el catalizador interactda con el carbonilo del sustrato, para formar un intermedio
enamina, aumentando su nucleofilia y simultdneamente activando el electréfilo, por la
interaccion entre la funcién acida de la prolina y el oxigeno carbonilico. En el esquema 1, se
muestra el mecanismo por el cual prolina cataliza una reacciéon alddlica. Durante esta
transformacion se forman nuevos centros estereogénicos, los cuales se pueden predecir a
través del estado de transicidn propuesto por Houk y List (Figura 6).26 Este modo de activacion
se ha utilizado para un amplio espectro de funcionalizaciones enantioselectivas de grupos
carbonilo.?’
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Esquema 1. Mecanismo propuesto para la reaccién alddlica catalizada por prolina via
enamina.
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Figura 6. Estado de transicion propuesto por Houk vy List.

Por otro lado, la catalisis via ion iminio fue el primer método de activacién en ser disefiado
como una estrategia general de sintesis organica asimétrica. Se basa en la capacidad de
aminas quirales para funcionar como catalizadores enantioselectivos, reemplazando a los
acidos de Lewis. La capacidad para disminuir la energia del LUMO y su labilidad cinética
respecto a la sustitucién de ligandos que permite a los acidos de Lewis catalizar reacciones
(Esquema 2, equilibrio 1), también se encuentra disponible en sistemas carbonados en los que
existe un rapido equilibrio entre un estado deficiente y uno rico en electrones. La formacion
reversible de iones iminio a partir de aldehidos a,B-insaturados y aminas quirales (Esquema
2, equilibrio 2), podria imitar el equilibrio dinamico existente entre los orbitales m inherentes
a los acidos de Lewis. La catalisis via ion iminio, utilizando imidazolinas como catalizadores, es
utilizada en mas de 50 sintesis entantioselectivas,?® desarrolladas por MacMillan et al y
Jgrgensen et al.

Sustrato Catalizador Activacion de LUMO
) M +
X + AcidodeLewis (AL) =—= Q (1)
AL
™ _R
MO + R2NH _— wl}‘+ (2)
R

Esquema 2. Activacion del LUMO con acidos de Lewis y aminas.

La reaccién de Mannich, clave para el desarrollo de metodologias para la construccién de
compuestos nitrogenados, no ha sido ajena a la revolucién de la organocatalisis.
Originalmente, esta reaccidén produce B-amino-carbonil compuestos a partir de una aminay
dos diferentes especies carbonilicas. El uso de grupos carbonilo sin modificar en reacciones
de Mannich directas, causa problemas de selectividad. Estas restricciones se solucionaron
parcialmente con el desarrollo de variantes indirectas de la reaccién, en la que se le asignha un
rol especifico a cada compuesto carbonilico (Esquema 3).
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Esquema 3. Reaccidn de Mannich.

Los primeros ejemplos de reacciones de Mannich asimétricas requieren el uso de iminas y
enoles preformados, mientras que el uso de prolina como catalizador puede ocurrir como una
reaccién multicomponente. Existen pocas reacciones de Mannich asimétricas publicadas,?*—32
siendo la mayoria indirectas. En el afio 2001 List et al,3 reportaron una forma directa de
obtener 1,2-amino alcoholes utilizando L-prolina como organocatalizador en una reaccion de

3 componentes (Esquema 4).

OM
CHO NH, /©/ e
- i 0,
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O -

M * DMSO -

50%, 94% ee
NO, OMe

NO,
Esquema 4. Sintesis asimétrica de 1,2-aminoalcohol catalizado por L-prolina.

En el esquema 5 se muestra el mecanismo propuesto por List para la reaccidon
multicomponente de Mannich.33 La cetona reacciona con la prolina para formar una enamina
y simultdneamente ocurre un equilibrio preestablecido entre el aldehido y la amina para
formar una imina. La enamina reacciona con la imina, seguido de una hidrdlisis, para formar

el producto de Mannich.
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Esquema 5. Mecanismo propuesto para la reaccién de Mannich organocatalizada por
prolina.

2.3. Tripanosomiasis

Las tripanosomiasis son enfermedades parasitarias que se incluyen dentro de la lista de
enfermedades tropicales desatendidas, por lo que representan un importante problema de
salud publica en regiones en desarrollo. Las especies de Tripanosomas que provocan
patologias en mamiferos (por ejemplo: T. brucei brucei, T. congolense), causan grandes
pérdidas econdmicas debido a la infeccidon de animales de cria.3* Ademas de la falta de
terapias eficaces, los medicamentos existentes presentan muchos efectos adversos. Debido a
gue muchas funciones celulares se encuentran ligadas al metabolismo de los carbohidratos,
este se convierte en un potencial blanco farmacolégico. En particular, estos parasitos
presentan una envoltura abundante en glicoproteinas esenciales para su correcto
funcionamiento.

La inhibicidon de las a-glucosidasas | y Il del reticulo endoplasmatico puede interrumpir los
procesos de N-glicosilacién y el adecuado plegamiento de las glicoproteinas. Cuando este
efecto ocurre en la superficie de células tumorales puede disminuir la capacidad metastasica,
lo que convierte a estas enzimas en un potencial blanco terapéutico y a sus inhibidores en
potenciales agentes antitumorales.

2.4. Antecedentes del grupo

En nuestro laboratorio se desarrolld y optimizd una ruta sintética para la obtencién de
iminoazUcares miméticos de L-pentofuranosas de las series L-lixo y L-xilo,? en la que el paso
clave fue una reaccion de Mannich organocatalizada por D-prolina entre una dihidroxicetona
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ciclica protegida y una imina derivada de glioxalato de etilo. Esta reaccidon de Mannich resulta
especialmente util para la construccidn del esqueleto nitrogenado en iminoazucares.

En este trabajo se sintetizaron una serie de derivados de la serie configuracional L-xilo, y un
derivado de la serie L-lixo, y se llevd a cabo su evaluacién bioldgica frente a T. brucei brucei
(Figura 7). Entre los compuestos estudiados, sélo el derivado de la serie L-lixo presentd
actividad comparable al control positivo Nifurtimox, lo que nos hace pensar que la
estereoquimica podria ser crucial para su actividad.

/l(l) PMP OH  pwp QAc pmp /l(l) PMP j) PMP
Et0” . N 7. N 7. ~N Et0” N MeO E\l)
HO" Q HO" Q Aco\"Q AcO' Q HO ' %
OH OAc OAc OH

L-lixo ACTIVO

Figura 7. Compuestos evaluados bioldgicamente e identificacion de compuesto hit.

3. Objetivos
3.1. Objetivo general:

Sintesis de derivados del iminoazucar andlogo de L-pentofuranosa de la serie configuracional
L-lixo.

3.2. Objetivos especificos:
1. Optimizacion de la sintesis del iminoazicar mimético de L-pentofuranosa de la serie

configuracional L-lixo, 1 (Figura 8).
Sintesis del derivado peracetilado 2.
Sintesis del derivado reducido 3 y del derivado reducido y peracetilado 4.

0
o pmp
~ MeO” "N
j’) PMP AcO™ Y
MeO E\l) 2 AcO
HO" - PMP
OH RO///" N
L-IiXO \‘Q
1 RO™ =
OR
3:R=H
4:R=Ac

Figura 8. Estructura del iminoazucar de la serie L-lixo y sus derivados.
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4. Resultados y discusion

La primera etapa de trabajo consistié en la optimizacién de la sintesis del iminoazucar
mimético de L-pentofuranosa de la serie configuracional L-lixo, 1 (Esquema 6). Se focalizo la
optimizacidn en las etapas posteriores a la obtencidn del compuesto 7.

(0]
o 0 a. 0-Prolina (30% mol), ?H NHPMP . I, MeOH, 86% o
HJ\ . HJ\OEt i-PrOH, 78%, 99% ee K\('\COOEt ' ' MeO™ "~ —N
| b.i. TsCl, Py Q
0><3 N<pyp b. NaBH,, MeOH, -70°, 71% O><O i. MeCN, K,CO3 Nal, 34%  HO" -
5 6 ; ¢. MeOH, MeCN, 73% 1 OH

Esquema 6. Ruta sintética para la obtencion del compuesto 1.

La ruta sintética propuesta para la obtencién de derivados miméticos de L-pentofuranosas de
la serie L-lixo, tiene como primer paso la reaccién de Mannich organocatalizada que se
muestra en el Esquema 7.

(0] PMP (0] NHPMP
| . o
HJ\ N N D-Prolina 30% HJ\‘)\COOEt
0] 0 i-PrOH o) e)
> Et0” Y0 e
5 6 8

Esquema 7. Reaccidon de Mannich catalizada por D-Prolina.

Para ello, primero se debieron sintetizar los materiales de partida 5 y 6. La sintesis de 5 se
llevd a cabo siguiendo la metodologia desarrollada por Hoppe et al,*® usando clorhidrato de
tris(hidroximetil)Jaminometano como material de partida (Esquema 8).

O
NH, H,N_ —OH
DMP, p-TsOH
%\OH - HCI - R< NalO,4, H,O HJ\
DMF 0] O
OH OH >0
5

Esquema 8. Sintesis de 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5ona.

Primero se prepard el acetdnido, seguido de la ruptura oxidativa con NalO4, obteniéndose 5
con un rendimiento en los dos pasos de 63%.

Para la sintesis del compuesto 6 se emplearon glioxalato de etilo y p-anisidina como materiales
de partida, obteniéndose el producto de forma cuantitativa (Esquema 9). Se utilizé el grupo
p-metoxifenilo (PMP) como grupo protector de la amina, debido a que puede eliminarse bajo
condiciones oxidativas. La proteccion del nitrégeno resulta fundamental para evitar
reacciones no deseadas en etapas posteriores.
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Esquema 9. sintesis de imina derivada de glioxalato de etilo.

Una vez sintetizados los compuestos 5y 6, se dio la reaccidon de Mannich organocatalizada por
D-prolina (Esquema 6), obteniéndose el compuesto 8 con un rendimiento del 60.5% logrando
fijar simultdneamente 2 centros quirales.

El siguiente paso en la ruta sintética implicd la reduccidn diastereoselectiva con borohidruro
de sodio (NaBHa4). La reaccion se optimizd para obtener los compuestos 7 y 9 con rendimientos
de 65 % y 34% respectivamente (Esquema 10).

NHPMP OH NHPMP OH NHPMP
NaBH,4, MeOH
HJ\‘/'\COOE — " . (\H\COOEt + H\‘/'\COOEt
°><° 0> 00
7 (65%) 9 (34%)

Esquema 10. Reduccidn diastereoselectiva para obtener los alcoholes 7 y 9.

El diastereoisémero 7 es el que permite obtener la configuracidn L-lixo deseada en los
iminoazucares. Por este motivo, se procedié a desproteger el aceténido de 7 para obtener el
triol correspondiente 10. Junto con el triol, se obtuvo como subproducto la lactona 11 por
ciclacion intramolecular. Como resultado, se obtuvo una mezcla 1:1 de los compuestos 10 y
11, con un rendimiento global del 53% (Esquema 11). Esta mezcla resulté dificil de separar por
cromatografia en columna, lo que impidié aislar de manera eficiente el compuesto 10.

0
OH NHPMP OH NHPMP
: I,, MeOH, 60°C : o
COOEt —M » COOEt *+ - INHPMP
53% -
O><O 1 OH OH HO—
OH
7 10 1

Esquema 11. Desproteccion del acetonido del compuesto 7.

Frente a la imposibilidad de separar los compuestos, se continud trabajando con la mezcla de
10 y 11. El camino a seguido fue una Sn2, generando un buen grupo saliente sobre los
alcoholes primarios, para que luego la amina realice un ataque nucleofilico (Esquema 12).
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OH OH oH
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©INHPMP  —— "N NHPMP ——= O _PMP
HO\\\“ \GE\\\\‘ .o > N
OH OH °
11

Esquema 12. Obtencion de los productos de ciclacion a través de una Sn2.

En trabajos previos del grupo se habia utilizado cloruro de tosilo (TsCl) para generar el buen
grupo saliente y que se diera la Sn2. Esta reaccidn se dio con bajo rendimiento, por lo tanto,
se decidié estudiarla en mas profundidad y probar otros grupos salientes. Se ensayaron
condiciones de tosilacidon y mesilacidon. Al emplear condiciones de tosilacién con TsCl y Py a
temperatura ambiente, se obtuvieron los productos de eliminaciéon 12 y 13, Esquema 13. Este
comportamiento puede explicarse por el exceso de equivalentes cloruro de tosilo empleado
en la reaccion, el cual promovié la tosilacién tanto del alcohol primario como del secundario.

(6] e}
o o (6] (6]
INHPMP —— “INHPMP | —— (@) + (@)
HO_ TsO 0. Lt “INHPMP ) INHPMP
~

OH OTs
11 12 13

Esquema 13. Formacién del producto 12 y 13.

Luego de formarse el producto di-tosilado se dio una eliminaciéon de tipo E2 del alcohol
secundario tosilado, formandose el producto 12. (Esquema 13). La obtencién de 12 se
corroboré mediante el espectro de *H RMN (Figura 9), en el cual se observan las sefiales
correspondientes al producto tosilado de 11. Asimismo, se identificé una seial que integra un
protdn, con una constante de acoplamiento baja (J= 2.24 Hz) y un desplazamiento quimico de
5.96 ppm, consistente con la presencia de un protén vinilico. El carbono de este proton (a) se
observa en 105.36 ppm, zona correspondiente a carbonos de dobles enlaces.
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Figura 9. Espectro de *H RMN del compuesto 12.

El producto 13 se obtuvo como consecuencia de una segunda eliminacién sobre el producto
12. Esto se evidencia en el espectro de 'H RMN, que se observan dos dobletes a 5.07 ppm y
4.80 ppm, ambos con una constante de acoplamiento caracteristica de protones de doble

enlace terminal (J = 2.62 Hz) (Figura 10).
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Figura 10. Espectro de *H RMN del compuesto 13.

Al ensayar condiciones de mesilacion, con MsCl y TEA a 0°C, se obtuvo mayoritariamente el

producto de eliminacidn 14. En este caso, el exceso de cloruro de mesilo generé una situacion
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analoga a la observada con el cloruro de tosilo, promoviendo la mesilacion de ambos
alcoholes y formando el producto de eliminacién 14. (Figura 11).

O

) INHPMP
MSO\\\‘\

14

Figura 11. Estructura del producto 14 de eliminacién.

Con el fin de evitar la formacidon de la lactona 11 y prevenir la generacidon de una mezcla de
subproductos, que complica la sintesis y agrega pasos de reaccion, se propuso inducir un
rearreglo del grupo acetdnido a partir del alcohol 7, en medio acido, para intentar obtener el
producto 15, a través del mecanismo que se muestra en el Esquema 14. A partir de 15 se

formaria el grupo saliente en el alcohol primario para luego, por una Sn2, obtener el
iminoazUcar ciclado protegido.
HO HO

OH NHPMP OH NHPMP NHPMP NHPMP
. H* R .
(Y'\COOEt v (\‘/'\cooa - s HO COOEt — jﬁ/'\cooa

0__O HOD3 O o 2
P N \)i )TO
15

Esquema 14. Mecanismo propuesto para la obtencién de 15.

De la reaccidn se aisld un producto, pero no fue posible asignar todas las sefales del espectro
de H RMN. De todas formas, fue posible confirmar la formacién de un aceténido de 5
miembros a través del espectro de 3C RMN. Esto ultimo se debe a que los carbonos
cuaternarios de los acetonidos poseen desplazamientos caracteristicos en los espectros de 13C
RMN: en los anillos de seis miembros aparecen en el entorno de 100 ppm, mientras que en
los de cinco miembros lo hacen cerca de 110 ppm. La presencia de una sefal 110 ppm nos
motivd a creer que el rearreglo molecular para formar un ciclo de cinco miembros ocurrié con
éxito.

En este punto el problema que se planted fue que el compuesto 7 puede dar lugar a dos
rearreglos diferentes, Rearreglo Ay Rearreglo B del Esquema 15, y en ambos casos el producto
obtenido tiene un aceténido de cinco miembros, 15y 16.
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Esquema 15. Posible Formacién de 15 6 16.

Para confirmar la regioquimica de la reaccidn y poder establecer si el producto del rearreglo
obtenido corresponde a 15 6 16, se sometio el producto obtenido a condiciones de tosilacidn.
La introduccién de este grupo deberia permitirnos diferenciar entre 17 y 18 (Figura 12), ya
gue se deberia observar el desplazamiento quimico de los protones adyacentes al grupo OTs
hacia ppm mayores. En el caso de que el producto correspondiera al compuesto 17, en el
espectro de *H RMN se esperaria observar una sefial desblindada que integre dos protones y
presente multiplicidad d. Por el contrario, si el producto fuera el compuesto 18, la sefal
correspondiente deberia integrar un Unico protén con multiplicidad dd.

TsO
NHPMP ><o NHPMP
Q COOEt © COOEt
)(O OTs
17 18

Figura 12. Posibles productos de tosilacion

En el espectro de *H RMN del compuesto mayoritario (Figura 13) se observa una sefial
marcadamente desblindada en torno a 5.0 ppm, que integra un protén y presenta
multiplicidad dd. La presencia de esta sefial es consistente con la estructura del compuesto
18, confirmando que la reaccién ocurrio a través del rearreglo molecular que no es funcional
al objetivo sintético (rearreglo B).
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Figura 13. 1H RMN del compuesto 18.

Con el objetivo de racionalizar la preferencia del rearreglo B sobre el A, se realizé una
evaluaciéon comparativa de la estabilidad conformacional de los dos posibles productos (15 y
16) a través de minimizacién geométrica utilizando el campo de fuerzas MM2, utilizando
Chem3D (PerkinElmer, version 15.0). Para ello, las estructuras tridimensionales se
construyeron a partir de los esqueletos bidimensionales y se optimizaron sin aplicar
restricciones adicionales. La minimizacién se llevd a cabo empleando los parametros
predeterminados del programa, que finaliza automaticamente cuando el programa alcanza su
criterio interno de convergencia, es decir, cuando los cambios en la energia y en la geometria
se volvieron insignificantes. Las energias totales informadas corresponden a los valores finales
obtenidos al concluir la optimizacién.

El campo de fuerzas MM23” es un modelo molecular clasico ampliamente utilizado en el
estudio de moléculas organicas. Este modelo considera que la energia de una molécula se
puede describir como la suma de varios términos: estiramiento de enlaces, deformacién de
angulos, acoplamiento estiramiento-angulo, torsiones, interacciones de Van der Waals
(incluyendo contactos 1,4) e interacciones dipolares. La optimizacién geométrica consiste en
ajustar la estructura hasta encontrar un minimo de energia, permitiendo comparar la
estabilidad relativa de diferentes isomeros en condiciones estandar. Si bien se trata de un
método empirico, es adecuado para obtener tendencias de estabilidad estructural en
compuestos organicos.

Los resultados muestran que el isémero 16 presenta una energia conformacional menor que
el isomero 15 (Tabla 1), lo cual es coherente con los resultados experimentales. La energia
total calculada para 15 fue de 32.23 kcal/mol, mientras que para 16 se obtuvo un valor de
28.69 kcal/mol, lo que representa una diferencia aproximada de 3.5 kcal/mol a favor de 16.

En la figura 14 se muestran las estructuras tridimensionales minimizadas de ambos isémeros.
Se observa una reorganizacién del entorno del acetal que en el caso de 16 reduce el
impedimento estérico cercano al grupo protector, lo que es coherente con su menor energia
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relativa. Esto podria ser una posible explicaciéon a lo observado experimentalmente, el
producto de reaccidn que se obtiene es 16 y no 15.

Compuesto Energia Total (kcal/mol)
15 32.23
16 28.69

Tabla 1. Energias conformacionales minimas obtenidas por MM?2

Figura 14. Estructuras optimizadas de los isémeros 15 (izquierda) y 16 (derecha), obtenidas
por minimizacion geométrica con el campo de fuerzas MM?2 utilizando Chem3D
(PerkinElmer, version 15.0) Las estructuras fueron construidas manualmente y optimizadas
empleando los pardmetros predeterminados del programa, sin restricciones adicionales,
hasta alcanzar el criterio interno de convergencia.

Frente a la imposibilidad de obtener el producto de interés se continud el trabajo explorando
una estrategia alternativa. Esta nueva aproximacidon considerd la proteccién del alcohol
secundario en 7, previo a la desproteccidon selectiva del aceténido (Esquema 16). Al
encontrarse protegido el OH secundario, se evitaria la formacién de la lactona durante la etapa
de desprotecciéon del grupo acetal protector, lo que reduciria la formacién de productos
secundarios (lactona) y las dificultades asociadas.

?H NHPMP ?R NHPMP OR NHPMP
COOEt T COOEt  ---------- - COOEt
> > OH  OH
7 R=Bn

Esquema 16. Alternativa de la ruta sintética para la proteccion de 7.

Para la proteccion del alcohol, se decidié usar una estrategia de bencilacién en condiciones
neutras, utilizando como dador de grupo bencilo el bencil 2,2,2-tricloroacetimidato (BTCA).
Este reactivo se presenta como una alternativa a las condiciones cldsicas de bencilacién de
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tipo Williamson, que utilizan BnBr, ya que, en muchos casos, conducen a reacciones
secundarias no deseadas, formacién de subproductos o incluso descomposiciéon del material
de partida. Lareaccidn se llevé a cabo en medio apolar para evitar el rearreglo de BTCA en N-
bencil tricloroacetamida.

El uso de BTCA implica que en el medio de reaccion tiene que estar presente un acido de Lewis
gue active el nitrégeno del acetimidato, y de esta manera generar una especie electrofilica
gue reaccione rapidamente con el alcohol para generar el éter bencilico y el tricloroacetamida.
(Esquema 17).

ROH \H. R’
NH ’w N "
L R’ ® ©/\OR ; %\2
—_— —_—
©ﬂo ook m cCls 07 >ccls
R' = H*, SiMe;

Esquema 17. Mecanismo de bencilacién con BTCA

Se ensayaron diferentes condiciones de reaccidn, los resultados se muestran en la tabla 2.

Entrada Disolvente Acido de Lewis  T(°C) t (h) Producto
1 Hex (2) : DCM (1) TfOH T.amb. 24 Descomposicion
2 Et,O TfOH 0 4 Descomposicion
3 DCM TfOH T.amb. 24 MP
4 DCM TMSOTf -10 3 MP

Tabla 2. Resultados de bencilacion utilizando BTCA

Al utilizar como disolvente una mezcla de Hex (2):DCM (1), se observé descomposicion del
material de partida. Ademas, el compuesto 7 por tratarse de un alcohol, resulté insoluble en
una mezcla tan apolar. Por eso se probaron otros disolventes con los cuales la literatura
describe buenos rendimientos.3%° Asimismo, se realizaron pruebas variando, ademds del
disolvente, la temperatura y el acido de Lewis empleado. En ninguno de los casos se obtuvo
el producto deseado, recuperandose material de partida u observdndose descomposicién de
este.

Dado que la bencilacion no resultd efectiva, se propuso una alternativa fundamentada en la
menor estabilidad que otorga el grupo éster al compuesto y por lo tanto se podria reducir
dicha funcién en el compuesto 7, para luego proteger ambos alcoholes libres, y seguir con la
ruta sintética para obtener los derivados reducidos (Esquema 18).
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i. Protecciéon

OH NHPMP OH NHPMP ii. Desproteccion OR NHPMP i. Ciclacién ., ,PMP
H Reduccién - OH acetonido H intramolecular HO™ "~ ~N
COOEt ———————— (7 7 e - OR . - Q
iii. Introduccion grupo ii. Desproteccion Sl
O><O O><O saliente GS OH alcoholes HO OH

7

Esquema 18. Reduccion del compuesto 7 a nivel del grupo éster y nueva estrategia sintética
planteada.

Se redujo el grupo éster en el compuesto 7 utilizando LiAlHs como agente reductor,
obteniendo el compuesto 19 como un aceite rojizo con un rendimiento del 61% (Esquema 19).
La obtencidn del producto se comprobd por espectroscopia de *H RMN y 3C RMN.

OH NHPMP OH NHPMP

LiAlH4, THF OH

COOEt >
61%

0

7 19

o0

Esquema 19. Reduccion del éster del compuesto 7.

La ruta sintética continud con la proteccién de ambos alcoholes primarios en 19 con grupos
bencilo. En esta ocasidn, fue posible emplear condiciones clasicas de bencilacion, dado que la
ausencia del grupo éster aumenta la estabilidad de la molécula, evitando descomposicién del
material de partida. Se obtuvo 20 con un rendimiento de 46% (Esquema 20).

OH NHPMP OBn NHPMP
b OH BnBr, NaH, DMF B OBn

46% Oo. O

D>

19 20

Esquema 20. Proteccién de los alcoholes primarios de 19 con bencilos.

5. Conclusiones y perspectivas a futuro

Se trabajé en la optimizacidn de la ruta sintética para la obtencidn del iminoazucar de la serie
configuracional L-lixo. De todas las alternativas exploradas se encontraron resultados
prometedores para la que implica una reduccidon temprana del grupo éster en el compuesto
7. Esta reduccion facilita la sintesis de los derivados reducidos y acetilados del compuesto 1.

Se continuard trabajando sobre los pasos que faltan para obtener los derivados 3 y 4
(Esquema 21). Para la sintesis del derivado 2, la ruta original se presenta como la alternativa
mas eficiente, por lo que se utilizard esta para obtener el compuesto 1 y finalmente
peracetilarlo.
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Por ultimo, se realizara el estudio de la actividad contra T. brucei brucei de todos los derivados
obtenidos (2, 3, 4 y 22), para evaluar si son mas potentes y selectivos que el compuesto HIT

de partida.
OBn NHPMP . OBn NHPMP ., . /FMP
F oBn |- Desproteccién : OBn i. Ciclacién BnO EN) i. Desproteccion
_— _— _—
o__0O ii. Introduccion grupo G5 QH intramolecular HO % alcoholes
Pl saliente OBn
20 21 22
N PMP VP
HO Q i. Peracetilacion A0
HO" 2 AcO" %
OH OAc
3 4

Esquema 21. Estrategia sintética propuesta para completar la sintesis de los derivados 3 y 4.

6. Experimental
6.1. Materialesy equipos

Los reactivos comerciales necesarios para el desarrollo del trabajo fueron comprados de
Sigma-Aldrich Inc. El avance de las reacciones, asi como la pureza de los productos obtenidos,
se controléd mediante cromatografia en capa fina de silica-gel (TLC Silicagel 60 F2s4) de la firma
Sigma-Aldrich Inc. Los métodos de revelado empleados fueron: i) exposicion a la luz
ultravioleta (254 nm); vy ii) asperjado y posterior quemado de la placa con reveladores como
p-anisaldehido, acido fosfomolibdico y vainillina. Los disolventes fueron purificados y secados,
previo uso por métodos convencionales. Para las cromatografias en columna se utilizé silica
flash (tamafio 0.04-0.063 mm) de la marca Sigma-Aldrich acoplando la columna a una bomba
de aire. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de *H y *3C fueron realizados en un
equipo Bruker Ascend 400 MHz. Los experimentos se realizaron a 30°C, y se utilizé CDCls,
DMSO d-6 o MeOD como disolventes. Los espectros de IR fueron obtenidos en un equipo
Shimadzu IRSpirit con accesorio de ATR.

6.2. Metodologia
2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona (5)

A una suspension de Trizma ® (10.0 g, 63.45 mmol) en DMF (20.0 mL) a 0°C se agregé DMP
(12.0 mL) y p-TsOH (catalitico). Se dejé llegar a temperatura ambiente, y se mantuvo con
agitacion magnética por 5 dias. Luego se agregd TEA (0.5 mL), se agité por 20 minutos y se
agregd AcOEt (160.0 mL) y TEA (10.0 mL). Se continud agitando por 10 minutos, se filtré el
precipitado y se destilé el AcOEt a presidon reducida. Al crudo obtenido se agregé H,0 (200.0
mL) y KH2POa4 (5.6 g), y se llevd la solucion a 0 °C. Luego se agregd, gota a gota, una solucién
de NalO4 (13.6 g, 63.45 mmol) en H,0 (160.0 mL), utilizando un ecualizador. Se dejé llegar a
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temperatura ambiente y se continud agitando durante 4 h. Se agregd Na,S,03-5H,0 (10.0 g,
63.45 mmol) y agitd por 15 minutos mas. Se agregd solucidn saturada de NaCl (20.0 mL) y se
extrajo con Et;0 (3 x 50 mL). Se destilé el disolvente a presion reducida, y el crudo se purifico
mediante filtracion por SiO; utilizando CH,Cl, como disolvente y eluyente. Se obtuvo 5 como
un liquido incoloro (40 mmol, 5.2 g, 63 %).

1H-RMN (400 mHz, CDCl3): & (ppm) = 4.12 (s, 4H, CH,), 1.42 (s, 6H, CHs).
Etil (E)-2-((4-metoxifenil)imino)acetato (6)

A una solucién de glioxalato de etilo (50% tolueno, 9.79 mmol, 1.0 g) en CHxCl; (40.0 mL) bajo
atmoésfera inerte, se agregd p-anisidina (9.79 mmol, 1.21 g) con agitacién magnética y a
temperatura ambiente. Luego de 2hs de reaccidn se agregaron tamices moleculares 4A y se
mantuvo con agitacion durante 3hs, se filtré por Celite ® y se destilé disolvente a presidon
reducida. Se obtuvo 6 como un aceite anaranjado (Cuantitativo).

1H-RMN (400 mHz, CDCls): &(ppm) = 7.83 (s, 1H, N=CH), 7.25 (d, J = 9.0 Hz, 2H, NHArH), 6.82
(d, J=9.1 Hz, 2H, NHArH), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOCH,CHs), 3.70 (s, 3H, OCHs), 1.28 (t, J =
7.1 Hz, 3H, COOCHCHs).

(2R,3R)-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-metoxifenil)-amino)-4-oxopentanoato de etilo (8)

A una solucién de 5 (20.8 mmol, 2.46 g) en j-PrOH (8 mL), se agregd una solucién de 6 (10.4
mmol, 2.0 g) y D-prolina (0.35 g, 30 mol%) en i-PrOH (8.0 mL). Se mantuvo con agitacidn
magnética a temperatura ambiente durante 20 horas. Se agregd solucion saturada de NH4Cl
(10.0 mL), se extrajo con AcOEt (3 x 10.0 mL), y la fase organica se secd sobre Na;SO4 anhidro.
Se destilé el disolvente a presién reduciday el crudo se purificd por cromatografia en columna,
con una mezcla de Hex(9):AcOEt(1) como fase movil. Se obtuvo 8 (6.29 mmol, 2.35g, 60.5%)
como un aceite amarillo.

1H-RMN (400 mHz, CDCls): & 6.76 — 6.67 (m, 4H, NHArH), 4.72 (t, J = 1.9 Hz, 1H, H-3), 4.57 (d,
J=2.3 Hz, 1H, H-2), 4.28 (dd, J = 16.6, 1.5 Hz, 1H, H-5), 4.24 — 4.17 (m, 1H, COOCH,CHs), 4.11
(dq, J = 11.8, 7.1 Hz, 1H, COOCH,CHs), 3.99 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H-5), 3.70 (s, 3H, OCHs), 1.47
(s, 3H, C(CHs)z), 1.42 (s, 3H, C(CHs)2), 1.23 (t, J = 7.3 Hz, 3H, COOCH,CHs).

(2R,3R,4S)-4-hidroxi-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-metoxifenil)Jamino)pentanoato de etilo
(7), (2R,3R,4R)-4-hidroxi-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-metoxifenil)Jamino)pentanoato de
etilo (9)

A una solucion de 7 (1.14 mmol, 0.4g) en MeOH (7 mL) a -70°C y bajo atmdsfera de Ny, se
agrego NaBHa4 (1.37 mmol, 0.052 g). Se mantuvo con agitacion magnética durante 15 minutos.
Se agregd AcOEt (10.0 mL) y NH4Cl (5.0 mL), se agité por 20 minutos mas y se dejo llegar a
temperatura ambiente. La fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 15.0 mL). Se combinaron las
fases organicas y se secaron sobre Na;S04 anhidro. El disolvente se destild a presidn reducida
y el crudo se purificd por cromatografia en columna, con un gradiente Hex(9):AcOEt(1)~>
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Hex(8):AcOEt(2) como fase mévil. Se obtuvo una mezcla de 7 (0.74 mmol, 0.25 g, 65%) y 9
(0.38, 0.13 g, 34%) como aceites incoloros.

7: 'H-RMN (400 mHz, CDCl3): & (ppm) = & 6.80 — 6.72 (m, 2H, NHArH), 6.69 — 6.60 (m, 2H,
NHArH), 4.36 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-2), 4.23 (dd, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H, OCH,CHs), 4.19 — 4.15 (m,
1H, H-3), 4.14 (m, 1H, COOCH,CHs), 3.98 (td, J = 9.1, 5.5 Hz, 1H, H-4), 3.89 (dd, J = 11.3, 5.5
Hz, 1H, H-5), 3.73 (s, 3H, OCHs), 3.67 (dd, J = 11.2, 9.0 Hz, 1H, H-5), 1.43 (s, 3H, C(CHs)2), 1.38
(s, 3H, C(CHs)2), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOCH,CHs). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) =
172.73 (C=0), 153.14 (ArCH), 141.98 (ArCH), 115.61 (NHAr), 115.30 (NHAr), 99.52 (C(CHs)2),
65.15 (C-5), 63.32 (C-4), 61.58 (COOCH,CHs), 57.86 (C-2), 56.14 (OCHs), 28.63 (C(CHs),), 19.70
(C(CHs),), 14.72 (COOCH,CHs).

9: 1H-RMN (400 mHz, CDCls): & (ppm) :6.80 (s, 4H, NHArH), 4.34 (dd, J = 3.0, 1.7 Hz, 1H, H-3),
4.23 (dd, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H, COOCH,CHs), 4.03 (dd, J = 12.4, 1.8 Hz, 1H, H-5), 3.87 (dd, J =
12.4, 2.1 Hz, 1H, H-5), 3.81 (q, J = 1.9 Hz, 1H, H-4), 3.75 (s, 3H, OCHz), 1.48 (s, 3H, C(CH3)a),
1.43 (s, 3H, C(CHa)2), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOCH,CHs).

(2R,3R,45)-3,4,5-trihidroxi -2-((p-metoxifenil)amino)pentanoato de etilo (10), (2R,3R,4S)-3-
hidroxi-4-(hidroximetil)-2-((p-metoxifenil)Jamino)-y-butirolactona (11)

Se disolvié 7 (2.46 mmol, 0.83g) en una solucién de 1; 2% en MeOH (10 mL) a temperatura
ambiente y bajo atmdsfera de N;. La reaccién se calentd a 60°C y se mantuvo con agitacion
magnética durante 2 horas. Se dejé enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se agregd
Na,S,03-5H,0 (0,470 g, 3,00 mmol) y se agité durante 20 minutos. El crudo de reaccién se
adsorbio sobre SiO; y se destilé el disolvente a presidn reducida. Se purificé por cromatografia
en columna, utilizando una mezcla de Hex(4):AcOEt(6) como fase movil. Se obtuvo una mezcla
1:1de 10y 11 (53%) como un sélido amarillo palido.

10: *H-RMN (400 mHz, MeOD): & (ppm) = 6.76 — 6.65 (m, 4H, NHArH), 4.41 (d, J = 2.1 Hz, 1H,
H-2), 4.15 (g, J = 7.1 Hz, 2H, COOCH2CHs), 3.99 (dd, J = 8.9, 1.9 Hz, 1H, H-3), 3.81 (dd, J = 11.1,
3.1 Hz, 1H, H-5), 3.74 (dd, J = 5.4, 3.4 Hz, 1H, H-4), 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.65 (dd, J = 11.2, 5.6
Hz, 1H, H-5), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOCH.CHs).

11: 'H-RMN (400 mHz, DMSO): &(ppm) = 6.71 (d, J = 9.0 Hz, 2H, NHArH), 6.65 (d, J = 9.0 Hz,
2H, NHArH), 5.87 (d, J = 5.4 Hz, 1H, OH), 5.62 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.12 (t, J = 5.5 Hz, 1H,
OH), 4.25 (m, 1H, H-2), 4.16 — 4.13 (m, 2H, H-3, H-4), 3.76 (ddd, J = 12.7, 5.3, 1.6 Hz, 1H, H-5),
3.64 (s, 3H, OCHs), 3.54 (ddd, J = 12.7, 6.1, 3.9 Hz, 1H, H-5).

(2R, 4S)-2-((p-metoxifenil)amino)-4-tosiloximetil-2-furanona (12) y (2R)-4-metilen-2-((p-
metoxifenil)Jamino)-2-furanona (13)

A una solucion de 10 y 11 (1.3 mmol, 0.36 g) en piridina previamente destilada (3.5 mL) bajo
atmosfera de N; y a temperatura ambiente, se agregd TsCl (2.6 mmol, 0.75 g) y se mantuvo
con agitacién constante durante 24 horas. Se agregd AcOEt (5.0 mL), se lavé sucesivamente
con solucién saturada de CuSOa4 (2 x 5.0 mL) y NaCl (2 x 5.0 mL). La fase organica se secd sobre

24



Na;S04 anhidro y se destild el disolvente a presidn reducida. El crudo se purifico por columna
cromatografica con Hex(9):AcOEt(1) como fase movil. Se obtuvo una mezcla de 12 (0.099
mmol, 0.038 g) y 13 (0.083 mmol, 0.018 g).

12: 'H RMN (400 mHz, CDCI3): 6 (ppm) = 7.38 — 7.30 (m, 4H, CHsArH), 6.97 (d, J = 8.9 Hz, 2H,
NHArH), 6.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H, NHArH), 6.17 (s, 1H, NH), 5.96 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-3), 5.17
(ddt, J = 6.0, 3.8, 1.6 Hz, 1H, H-4), 4.23 (dd, J = 11.0, 4.0 Hz, 1H, CH,), 4.17 — 4.03 (m, 1H, CH,),
3.79 (s, 3H, OCHs), 2.43 (s, 3H, CHsAr). 3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) 169.93 (C=0),
155.47 (NHArCH), 145.50 (ArCH), 140.86 (ArCH), 133.69 (NHArCH), 130.03 (CHsAr), 132.50 (C-
2), 127.60 (CH3Ar), 119.34 (NHAr), 114.95 (NHAr), 105.36 (C-3), 77.94 (C-4), 69.41 (CH), 55.62
(OCHs), 21.43 (CHs).

13: 'H RMN (400 mHz, CDCI3): & (ppm) = 7.19 (s, 1H, H-3), 6.80 — 6.70 (m, 2H, NHAr), 6.67 (m,
2H, NHAr), 5.07 (d, J = 2.6 Hz, 1H, CHa), 4.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H, CH2), 3.71 (s, 3H, OCHs). 13C
NMR (100 MHz, CDCls): & = 164.43 (C=0), 158.14 (ArCH), 151.88 (C-4), 128.97 (C-2), 126.04
(C-3), 124.74 (NHAr), 114.42 (NHAr), 97.50 (CH2), 55.56 (OMe).

(2R, 4S5)-2-((p-metoxifenil)amino)-4-mesiloximetil-2-furanona (14)

Se disolvié la mezcla de 10 y 11 (0.16 mmol, 0.045 g) en THF (5.0 mL), se agregd TEA (44 ulL) y
se enfrié a 0°C. Se agregd MsCl (0.22 mmol, 0.025 g, 17 uL), se dejé llegar a temperatura
ambiente y se mantuvo con agitacién magnética durante 18 horas. Se destilé el disolvente a
presidn reducida, se retomo en DCM (5.0 mL) y se lavd con solucién saturada de NaHCOs (5.0
mL). La fase organica se secd sobre Na;SO4 anhidro. Se obtuvo 14 como un aceite naranja
(0.031 mmol, 0.0097 g, 19%).

1H RMN (400 mHz, CDCI3): &(ppm) = 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H, NHArH), 6.83 (d, J = 8.9 Hz, 2H,
NHArH), 6.16 (s, 1H, NH), 5.96 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-3), 5.21 (ddd, J = 6.0, 3.2, 2.2 Hz, 1H, H-4),
4.41 (dd, J = 11.6, 3.3 Hz, 1H, CHa), 4.17 (dd, J = 11.6, 6.2 Hz, 1H, CH,), 3.73 (s, 3H, OCHs), 3.01
—2.99 (m, 1H, CHs). 3C-RMN (100 mHz, CDCls): 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 169.83 (C=0),
155.48 (ArCH), 133.48 (ArCH), 131.89 (C-2), 119.37 (NHAr), 114.89 (NHAr), 104.75 (C-3), 78.15
(C-4), 68.91 (CH,), 55.60 (CH,), 37.96 (CHs).

(2R,3R,4R)-3-hidroxi-4,5-isopropilendioxi-2-(p-metoxifenilamino)pentanoato de etilo (16)

A una solucién de 7 (0.31 mmol, 0.10 g) en acetona (10.0 mL) a 50°C, se le agregd CSA (0.31
mmol, 0.072 g) y se mantuvo con agitacién por 2hs. Se diluyé con AcOEt (5.0 mL) y se agregd
una punta de espatula de NaHCOs. Se destild el disolvente a presidn reducida. Se agregd
solucién saturada de NaCl (5.0 mL) y se extrajo con AcOEt (2 x 15 mL). La fase orgdnica se seco
sobre NazSO4 anhidro y se destild el disolvente a presion reducida. El crudo se purifico por
columna cromatografica usando un gradiente de Hex:AcOEt (9):(1) = (8):(2) como fase movil.
Se obtuvo 16 (0.20 mmol, 0.067g, 67%) como un aceite marrén.

1H-RMN (400 mHz, CDCls): & (ppm) = 6.77 (s, 4H, NHArH), 4.28 — 4.14 (m, 3H, COOCH,CHs,
H-4) 4.13 — 4.00 (m, 3H, H-5, H-2), 3.95 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H-3), 3.74 (s, 3H, OCHs), 1.47 (s, 3H,
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C(CHs)2), 1,36 (s, 3H, (C(CHs)s), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOCH,CHs). 3C NMR (100 MHz, CDCls):
& (ppm) = 173.19 (C=0), 153.42 (ArCH), 141.38 (ArCH), 116.20 (NHAr), 114.92 (NHAr),
109.64(C(CHs)), 75.63 (C-2), 73.54 (C-3), 67.16 (CH,), 61.84 (COOCH,CHs), 59.64(C-4), 55.84
(OCHs), 27.05 (C(CHs)2), 25.50 (C(CHs)2), 14.28 (COOCH,CHs)

IR: v (cm™)=3388 (OH), 1732 (C=0), 1239 (COOR), 1216 (COR), 1065 (COOR 6 COR), 844 (2H
contiguos), 746 (NHRy).

(2R,3R,4R) -4,5-isopropilendioxi-2-(p-metoxifenilamino)-3-tosiloximetil-pentanoato de etilo
(18)

Se disolviéd 16 (0.71 mmol, 0.24 g) en piridina seca (2.0 mL) bajo atmosfera de N, y a
temperatura ambiente. Se agregd TsCl (1.41 mmol, 0.41 g) y se mantuvo con agitacién
magnética durante 24 horas. Se agregd AcOEt (10.0 mL), se lavd sucesivamente con soluciéon
saturada de CuSO4 (5.0 mL) y NaCl (5.0 mL). La fase orgdnica se secé sobre Na;SO4 anhidro y
se destild el disolvente a presidn reducida. El crudo se purificé por columna cromatografica
con gradiente de Hex:AcOEt (95):(5) = (9):(1) = (8):(2) como fase mavil. Se obtuvo 18 (15.3
mg, 2%) como un aceite marrdn.

1H-RMN (400 mHz, CDCls): 6(ppm) = 7.73 (d,J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH),
6.68 (d, J = 9.0 Hz, 2H, NHArH), 6.62 (d, J = 9.0 Hz, 2H, NHArH), 4.98 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H, H-
3), 4.33 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-2), 4.26 (dt, J = 8.5, 5.5 Hz, 1H, H-4), 4.10 (qd, J = 7.2, 1.0 Hz, 2H,
COOCH,CHs), 3.87 (dd, J = 9.0, 5.9 Hz, 1H, H-5), 3.79 (dd, J = 9.0, 5.1 Hz, 1H, H-5), 3.66 (s, 3H,
OCHs), 2.38 (s, 3H, ArCHs), 1.36 (s, 3H, C(CHs)2), 1.26 (s, 3H, C(CHs)2), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
COOCH,CHs). 3C-RMN (100 mHz, CDCls): & (ppm) = 171.25 (C=0), 153.46(NHArCH), 145.45
(ArCH), 141.15 (NHArCH), 133.49 (ArCH), 129.99 (ArH), 128.15 (ArH), 116.57 (NHArH), 114.87
(NHArH), 110.12 (C(CHs).), 80.86 (C-3), 73.59 (C-2), 66.64 (CH2), 62.11 (COOCH,CHs), 59.53 (C-
4), 55.79 (OCHs), 26.96 (C(CHs)2), 25.46 (C(CHs)2), 21.82 (ArCHs), 14.14 (COOCHCHs).

(2R,3R,4S5)-4-hidroxi-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-metoxifenil)Jamino)pentan-1-ol (19)

A una solucién de 7 (1.09 mmol, 0.37g) en THF anhidro (20.0 mL) a 0°C y bajo atmosfera de
N,, se agregd gota a gota una solucidn de LiAlHs 1M en THF (3.27 mmol, 3.27 mL). Se dejo
llegar a temperatura ambiente y se mantuvo con agitacién constante hasta consumicién del
material de partida. Se diluyé con Et,0 y enfrid a 0°C, se agregd lentamente agua (3.27 mL) y
solucién acuosa 15% de NaOH (3.27 mL). Se agregd nuevamente agua (9.81 mL) y se dejo
alcanzar temperatura ambiente. Se mantuvo con agitacion constante durante 15 minutos. Se
agrego una punta de espatula de Na;SO4y agitd nuevamente durante 15 minutos. Finalmente
se filtré por Celite® para remover las sales formadas. Se destild el disolvente a presion
reducida, y el crudo se purificé por columna cromatografica, utilizando una mezcla de
Hex(1):AcOEt(1) como fase mdvil. Se obtuvo 19 como un aceite rojizo (0.66 mmol, 0.19 g,
61%).
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1H-RMN (400 mHz, CDCl3): 6(ppm)=6.81—6.75 (m, 2H, NHArH), 6.73 —6.67 (m, 2H, NHArH),
3.91 - 3.68 (m, 9H, CHa, H-2, H-3, H-4, H-5, OCH3), 3.65 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H-5), 1.48 (s, 3H,
C(CH3)2), 1.41 (s, 3H, C(CH3)2).

13C-RMN (100 mHz, CDCl3): & (ppm) = 152.54 (NHArCH), 142.02 (NHArCH), 115.27 (NHArH),
115.11 (NHArH), 98.93 (C(CHs),), 74.98 (C-3), 64.64 (C-5), 63.16 (CH2), 62.70 (C-2), 55.80 (C-
4), 54.99 (OCHs), 28.50 (C(CH3)2), 19.46 (C(CH3)2).

(2R,3R,45)-1,4-di(benciloxi)-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-metoxifenil)Jamino)pentano (20)

A una solucion de 19 (0.44 mmol, 0.134 g) en DMF anhidro (11.0) se agregd NaH 60% (1.32
mmol, 0.053 g) a 0°C. Se mantuvo con agitacién durante 30 minutos y se agregd BnBr (1.1
mmol, 0.188 g, 0.13 mL). Se dejé llegar a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas.
Se agrego solucién saturada de NH4Cl (2 x 10 mL) y se extrajo con Et20 (3 x 15 mL). Se secé la
fase organica sobre Na;SOs anhidro y se destild el disolvente a presién reducida. El crudo de
reaccion se purificd6 por cromatografia en columna, utilizando una mezcla de
Hex(95):AcOEt(5) como fase movil. Se obtuvo 20 como un sdlido incoloro (0.21 mmol, 0.098
g, 46%).

1H-RMN (400 mHz, CDCls): §(ppm) = 7.37 — 7.15 (m, 10 H, ArH), 6.79 —6.71 (m, 2H, NHArH),
6.61 — 6.52 (m, 2H, NHArH), 4.57 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH2Ar), 4.46 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ar),
4.35 (q,J = 11.6 Hz, 2H, CH,Ar), 4.16 — 4.08 (m, 1H, H-3), 3.95 — 3.89 (m, 1H, H-2), 3.88 — 3.82
(m, 1H, H-5), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.71 — 3.63 (m, 2H, H-5, H-4), 3.58 — 3.40 (m, 2H, CH,), 1.44
(s, 3H, C(CHs)2), 1.38 (s, 3H, C(CHs)2).

13C.RMN (100 mHz, CDCl3): & (ppm) = 151.84 (NHArCH), 141.82 (NHArCH), 138.39 (ArCH),
138.02 (ArCH), 128.38 (Ar), 128.32 (Ar), 127.90 (Ar), 127.78 (Ar), 127.68 (Ar), 127.56 (Ar),
115.04 (NHAr), 114.18 (NHAr), 98.85 (C(CHs)2), 73.17 (CH2Ar), 72.20 (CH,Ar), 71.14 (C-3),
69.95 (C-4), 68.26 (C-2), 62.82 (C-5), 55.86 (OCH3), 51.97 (C-2), 28.43 (C(CH3)2), 19.55 (C(CH3),)

Condiciones ensayadas para la bencilacion de (7) con BCTA, tabla 2

Entrada 1: Hex(2):DCM(1), TfOH, T. amb., 24h

A una solucion de 7 (0.39 mmol, 0.13 g) en una mezcla 1:2 de DCM:Hex (2.5 mL) a temperatura
ambiente, se agregé BCTA (0.46 mmol, 0.12 g, 85 uL). Se mantuvo con agitacion durante 5
minutos y se agrego gota a gota TfOH (29 uL). Se dejo agitando durante 8 horas, se filtré y la
mezcla se lavd con hexano. Se destild el disolvente a presién reducida y se retomd con Et,0
(5.0 mL), se lavé sucesivamente con solucién 1N de HCl (2 x 10.0 mL) y solucién saturada de
NaHCOs (2 x 10.0 mL). La fase organica se secd con NaSO4 anhidro y se destild el disolvente
a presiéon reducida. Se observd descomposicion del material de partida en el crudo de
reaccion.

Entrada 2: Et;0, TfOH, 0°C, 4h
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A una solucién de 7 (0.29 mmol, 0.1 g) en Et,0 (3.0 mL) a 0°C se le agregd BCTA (0.44 mmol,
0.11 g, 80 L) seguido de TfOH (10 pL), se agitd durante 1 hora y se agregd nuevamente TfOH
(20 pL). Se mantuvo con agitacion durante 3 horas. La mezcla de reaccion se lavé con soluciéon
saturada de NaHCO3 (2 x 5.0 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 5.0 mL). La fase orgdnica se seco
sobre Na;SOs anhidro y se destilo el disolvente a presién reducida. Se observd
descomposicién del material de partida en el crudo de reaccion.

Entrada 3: DCM, TfOH, T.amb., 24h

A una solucién de 7 (0.29 mmol, 0.1 g) y BCTA (0.44 mmol, 0.11 g, 80 pL) en DCM (1.0 mL) a
0°C se agrego TfOH (10 uL) gota a gota. Se dejé llegar a temperatura ambiente y se mantuvo
con agitacién durante 24 horas. El crudo se filtré por Celite®, se lavé con DCM (5.0 mL) y con
solucion saturada de NaHCOs (2 x 5.0 mL) y se destilo el solvente a presidon reducida. El residuo
se retomo en Et;0 (5.0 mL) y se lavd sucesivamente con soluciones saturadas de NaHCOs (2 x
5.0 mL), NH4Cl (2 x 5.0 mL) y NaCl (2 x 5.0 mL). La fase organica se secé con Na;SO4 y se purificd
por columna cromatografica utilizando una mezcla de Hex(1):AcOEt(1) como fase movil. Se
recupero el material de partida.

Entrada 4: DCM, TMSOTf, -10°C, 3h

A una solucion de 7 (0.29 mmol, 0.1 g) y BCTA (0.58 mmol, 0.15 g, 110 pL) en DCM anhidro
(6.0 mL) a -10°C bajo atmosfera de N, se agregé TMSOTf (10 uL) gota a gota. Se mantuvo con
agitacion durante 3 horas, el crudo se neutralizé con TEA (1.0 mL) y se destild el disolvente a
presion reducida. El crudo se purificé por cromatografia en columna utilizando una mezcla de
Hex(1):AcOEt(1) como fase movil. Se recuperd el material de partida.
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8. Espectros seleccionados
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Espectro 1. *H RMN de Etil 2-(2,2-dimetil-5-oxo-1,3-dioxan-4-il)-2-((4-
metoxifenil)amino)acetato (8).
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Espectro 2. *H RMN de (2R,3R,4S)-4-hidroxi-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-
metoxifenil)amino)pentanoato de etilo (7)
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Espectro 3. 13C RMN de (2R, 3R,4S)-4-hidroxi-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-
metoxifenil)amino)pentanoato de etilo (7).
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Espectro 4. *H RMN de (2R,3R,4R)-4-hidroxi-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-
metoxifenil)Jamino)pentanoato de etilo (9).
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Espectro 5. *H RMN de (2R,3R,4S)-3,4,5-trihidroxi -2-((p-metoxifenil)amino)pentanoato de

etilo (10).
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Espectro 6. *H RMN de (2R,3R,45)-3-hidroxi-4-(hidroximetil)-2-((p-metoxifenil)amino)-y-
butirolactona (11).
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Espectro 7. *H RMN de (2R, 4S)-2-((p-metoxifenil)amino)-4-mesiloximetil-2-furanona (14).
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Espectro 8. 13C RMIN de (2R, 4S)-2-((p-metoxifenil)amino)-4-mesiloximetil-2-furanona (14).
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Espectro 9. *H RMN de (2R,3R,4R)-3-hidroxi-4,5-isopropilendioxi-2-(p-
metoxifenilamino)pentanoato de etilo (16).
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Espectro 10. 3C de RMN de (2R,3R,4R)-3-hidroxi-4,5-isopropilendioxi-2-(p-
metoxifenilamino)pentanoato de etilo (16).
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Espectro 11. *H RMN (2R,3R,4R) -4,5-isopropilendioxi-2-(p-metoxifenilamino)-3-tosiloximetil-
pentanoato de etilo (18).
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Espectro 12. 13C RMN de (2R,3R,4R) -4,5-isopropilendioxi-2-(p-metoxifenilamino)-3-
tosiloximetil-pentanoato de etilo (18).
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Espectro 13. *H RMN de (2R,3R,45)-1,4-di(benciloxi)-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-
metoxifenil)amino)pentano (20)
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Espectro 14. 13C RMN de (2R,3R,45)-1,4-di(benciloxi)-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-
metoxifenil)amino)pentano (20)
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