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Resumen

Los iminoaztcares, también llamados aza-azucares o iminociclitoles, son compuestos
presentes naturalmente en plantas y microorganismos. Son moléculas polihidroxiladas
miméticas de azlcares, en las que el atomo de oxigeno endociclico se encuentra sustituido
por un atomo de nitrégeno. Los iminoaztcares son moléculas que han llamado la atencion
debido a su amplio perfil de actividad bioldgica, la similitud estructural con sus analogos
oxigenados los vuelve afines a gran cantidad de enzimas. A diferencia de los
iminoazucares de la serie D, los L-iminoazucares han sido poco estudiados a causa de su
menor disponibilidad en fuentes naturales.

Algunos iminoazucares poseen una inestabilidad intrinseca debido a que tienen en su
estructura un grupo hemiaminal, lo que ha dificultado su estudio. Por este motivo, en este
trabajo nos centramos en la obtencion de 1-L-desoxi-iminoazucares.

Desde la década de 1960, cuando se logro extraer el primer iminoazicar de un cultivo de
Streptomyces, se han utilizado diversas metodologias para obtener estas moléculas de
forma sintética. Debido a su riqueza estereoquimica, muchas de estas metodologias son
semisintesis a partir de bloques de construccion quirales, como azicares naturales. El
desarrollo de la organocatalsis asimétrica en la primera década del 2000, determind el
surgimiento de una nueva herramienta sintética para la sintesis enantioselectiva, util para
la obtencion de este tipo de compuestos.

En este trabajo de tesis se describe el uso de técnicas organocataliticas para la obtencion
de iminoazucares, a través de reacciones de Mannich y aldodlicas como paso clave
utilizando bloques de construccion simples. También, se muestran los resultados
obtenidos respecto a la actividad biologica anti-tripanosoma de los iminoazucares
sintetizados, y el estudio de su relacion estructura actividad (Esquema 1.1).

Por ultimo, en el marco de una pasantia de investigacion se desarrollo una nueva
metodologia organocatalica para la sintesis de fluorohidrinas de forma enantio- y
diastereoselectiva.
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Esquema 1.1.- Flujo de trabajo planteado
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2.1. Iminoazucares como glicomiméticos

Los carbohidratos son una de las clases de biomoléculas mas abundantes en la naturaleza,
constituyendo, por ejemplo, los bloques estructurales del material genético, asi como el
material fibroso de las plantas y la reserva energética de todos los seres vivos. Los
iminoazucares, también llamados aza-azicares o iminociclitoles, son compuestos
también presentes naturalmente en plantas y microorganismos. Son moléculas
polihidroxiladas miméticas de azlicares, en las que el atomo de oxigeno endociclico esta
sustituido por un atomo de nitrégeno. Seguin la naturaleza del anillo heterociclico se
clasifican en: pirrolidinas, piperidinas, y también en sistemas biciclicos: indolizidinas,
pirrolizidinas y nortropanos (Figura 2.1).!73

HoH,C K HO
Hop HO"
OH OH OH
1,4-didesoxi-1,4-imino-D-arabinitol Castanospermina
(DAB) Indolizidina
Pirrolidina
CH,OH QH
OH
“OH
OH
Nojirimicina Australina Calistegina B2
Piperidina Pirrolizidina Nortropano

Figura 2.1.- Estructura de iminoaziicares presentes en la naturaleza

Un representante destacado de esta familia de iminoazuicares es la Nojirimicina (NJ), que
fue aislada en 1966 de un cultivo de Streptomyces.* Inicialmente fue descrita como un
antibidtico, y luego se demostro su actividad como inhibidor de glicosidasas, lo cual se
explica debido a su similitud estuctural con la glucosa.’> En la mayoria de los casos, la
actividad inhibidora de glicosidasas se explica por la similitud que presentan los
iminoazucares con el estado de transicion ion-oxocarbenio presente en los procesos de
hidrdlisis catalizados por estas enzimas, por lo que también son llamados “analogos de
estado de transicion”, Figura 2.2. Uno de los problemas encontrados al trabajar con este
compuesto es la inestabilidad que le aporta la funcion hemiaminal, por lo que se ha puesto
el foco en la busqueda de 1-desoxi-iminoaziicares.®

T I

H-0" (O 075 9 +
/ L( b 0 ’/H NH,
=0, > oM O ©OHIN T
(OH)n R I . .
¢ 5 (1) Analogo de ion oxocarbenio

oo o

Estado de transicion
ion oxocarbenio

Figura 2.2.- Estado de transicion en la hidrolisis mediada por glicosidasas
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Posteriormente se describieron una gran variedad de actividades para esta familia de
compuestos, como por ejemplo su capacidad de inhibir glicosiltranferasas’® y glicogeno
fosforilasas,”'® asi como su uso como chaperonas auxiliando el plegamiento de
proteinas,!! entre otras. Es interesante notar que su relativamente bajo peso molecular y
su alta polaridad, similar a los carbohidratos, los ubica en un espacio quimico poco
explorado para su uso como farmacos. Esto se debe principalmente a que se distancian
enormemente de los criterios fisicoquimicos de Lipinski, donde se priorizan moléculas
mas grandes y lipofilas capaces de difundir a través de las barreras biolégicas.>

Se ha explorado la capacidad terapéutica de los iminoazicares para un amplio rango de
patologias. Han demostrado poseer actividad antiviral contra HIV,'>!3 influenza,'#!®
Hepatitis C,'®!” asi como también actividad antitumoral,'®!? antidiabética,?® entre otras.
Si bien numerosos iminoazucares, principalmente derivados de Nojirimicina, han sido
ensayados en fases clinicas, los casos mas destacados son los del Miglustat (N-butil-
desoxinojirimicina, Zavesca®), Miglitol (N-hidroxietil-desoxinojirimicina, Glyset®) y
Migalastat (Desoxigalactonojirimicina, Galafold®), todos derivados de piperidina
(Figura 2.3).

OH
OH OH H OH
HOY “'OH HO OH HO OH
OH OH OH
N-Butil-Desoxinojirimicina  N-Hidroxietil-Desoxinojirimicina  Desoxigalactonojirimicina
Miglustat Miglitol Migalastat

Figura 2.3.- Iminoazucares en el mercado de farmacos

La N-butil-desoxinojirimicina (N-butil-DNJ), también conocido como Miglustat, se
utiliza para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher tipo 1 y la enfermedad de
Niemann-Pick, ambos trastornos metabolicos, en los que la funcion del firmaco es inhibir
la glucosilceramido sintasa.?! E1 Miglitol por su parte, fue desarrollado por Pfizer para el
tratamiento de diabetes miellitus tipo 2, y su actividad radica en la inhibicion de o-
glicosidasas.?? Por ultimo, el Migalastat se utiliza en el tratamiento a largo plazo de
pacientes con la enfermedad de Fabry, que se caracteriza por tener una o-galactosidasa
mutada disfuncional. El iminoazucar actia como chaperdn farmacologico y permite el
correcto plegamiento de la enzima.”® Es importante destacar, que a pesar de la gran
similitud estructural de estos tres iminoazucares, su uso farmacologico es muy variado,
siendo clave en estos casos la modulacion de la actividad para evitar efectos no deseados.
En nuestro grupo de trabajo se ha descrito un caso interesante de una piperidina
hidroxilada con una buena actividad bioldgica preliminar sobre 7. brucei brucei, actividad
no mostrada por su analogo oxigenado (Figura 2.4). **
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Figura 2.4.- Iminoazucar biologicamente activo y su andalogo oxigenado

Si bien ningun iminoazucar derivado de pirrolidina es utilizado actualmente en
tratamientos farmacologicos, de forma similar a los andlogos piperidinicos, estos exhiben
una importante actividad biologica. Por ejemplo, 1,4-didesoxi-1,4-imino-D-arabinitol
(DAB) y su enantiomero de la serie L-, LAB, son dos inhibidores de glicosidasas que han
servido de inspiracion para la sintesis de derivados con un amplio espectro de actividades
(Figura 2.5).% Es interesante destacar que mientras DAB es un inhibidor competitivo, su
enantiomero LAB es un inhibidor no competitivo, es decir, inhibe la enzima al unirse a
ésta en un sitio diferente al sitio activo. Esto sigue la linea de los reportes que sugieren
que los iminoazucares de la serie D inhiben D-glicosidasas de manera competitiva,
mientras que los iminoazicares no naturales, de la serie L, inhiben estas enzimas de

manera no competitiva.?%?’

p

(0]
OH OH NH

¥ , N T )
N /:QN) A N
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OH OH
OH OH
DAB LAB Immucilina-H

Figura 2.5.- Iminoazucares derivados de pirrolidina

En la misma linea, otro grupo importante de compuestos son los andlogos de nucledsidos
que contienen un iminoazucar en lugar de ribosa. Dentro de este grupo se destaca la
Immucilina H (Figura 2.5), un imino-C-nucledsido capaz de inhibir la purina nucledsido
fosforilasa (PNP) humana en concentracion picomolar, lo que motivo su estudio en fase
clinica contra leucemia.?®*?° Notablemente, esta familia de compuestos también se ha
estudiado como potenciales anti-tripanosomatidos. Desde los afios 80’s se conoce que los
tripanosomatidos no son capaces de sintetizar purinas de novo,’*3! por lo que deben
obtener estas purinas de fuentes exdgenas para poder sintetizar ADN. Uno de los
principales grupos de enzimas que participan en la captacion de purinas son las
Nucledsido Hidrolasas (NH), el hecho de que estas enzimas no se encuentren en
mamiferos las convierte en una diana farmacoldgica interesante.’” Se han estudiado
analogos de nucledsidos como agentes anti-leishmania, asi como su capacidad inhibitoria
de NH, obteniéndose resultados alentadores.>>® M4s recientemente, los analogos de

Sintesis organocatalitica y evaluacion biolodgica de iminoaziicares miméticos de L-pentosas y L-hexosas



Antecedentes

nucleodsidos también han sido estudiados por su actividad sobre Trypanosoma brucei 'y
Trypanosoma cruzi como inhibidores de NH,*” como también mediante otros mecanismos
de accién.>3 4

Debido al creciente interés y la baja abundancia de estos compuestos en la naturaleza, la
obtencion de nuevos analogos ha sido en gran medida mediante sintesis. Esto se ha visto
reflejado en el desarrollo y publicacion de una amplia gama de metodologias sintéticas o
semisintéticas.*' ** A continuacion, se profundizaré en las tematicas relevantes para dar
contexto a este trabajo de tesis. Se presentaran rutas sintéticas clasicas para la obtencion
de iminoazucares, se describira el campo de la organocatalisis asimétrica, aplicaciones de
la organocatalisis en la sintesis de iminoazucares y por ultimo se describira la
problematica de la tripanosomiasis y leishmaniasis.

2.2. Sintesis de iminoazucares mediante metodologias clasicas

Curiosamente, la sintesis de los iminoazucares precede al aislamiento y caracterizacion
de estas moléculas de fuentes naturales.***> En los tiltimos 60 afios se han desarrollado
numerosos métodos sintéticos para la obtencion de iminoazucares y derivados, siendo el
principal desafio su alta densidad funcional y estereoquimica. Tradicionalmente se han
utilizado dos enfoques diferentes en la sintesis de iminoazucares: uno centrado en la
sintesis de moléculas especificas (TOS, Target Oriented Synthesis), y otro en la sintesis
divergente de bibliotecas de iminoazlicares a partir de un intermedio comun (también
conocido como sintesis orientada a la diversidad o DOS, por sus siglas en inglés). Ambas
estrategias tienen en comun que generalmente utilizan carbohidratos como materiales de
partida, ya funcionalizados y con la estereoquimica definida. La sintesis de novo, a partir
de bloques de construccion no quirales, resulta una estrategia mas desafiante y menos
explorada.*®4

Actualmente la estrategia mas utilizada es la DOS, ya que permite la obtencion de un
mayor nimero de moléculas estructuralmente similares, con variaciones especificas, lo
que es valioso para determinar relaciones estructura-actividad.

Fleet et al. han desarrollado destacadas metodologias de DOS para la obtencion de
iminoazucares pirrolidinicos y piperidinicos. En colaboracion con Glewar et al.
reportaron la sintesis de tres iminoazilicares a partir de un intermedio comun (Esquema
2.1). La sintesis planteada comienza con un azido-diol (2) que es obtenido en tres pasos
de reaccion a partir de D-lixonolactona (1). A continuacion, se activa el grupo hidroxilo
primario de forma selectiva utilizando Tf,0, seguido de una hidrogenacion del grupo
azida que promueve la ciclacion intramolecular para obtener el biciclo intermedio comun
3. Por ultimo, utilizando condiciones de reduccion, hidrolisis o amidacion del grupo éster,
los autores lograron obtener tres iminoaztcares pirrolidinicos derivados (4-6).
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.
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Esquema 2.1.- Sintesis de iminoazucares pirrolidinicos por Glewar et al.

De forma similar, Singh et al. reportaron la sintesis asimétrica de pirrolidinas y
piperidinas polihidroxiladas a partir de un material de partida comtin, Esquema 2.2.4%4
La ruta sintética comienza con la aminohidroxilacion asimétrica de una olefina
comercialmente disponible 7 utilizando condiciones de Sharpless, logrando obtener el
correspondiente aminoalcohol con excelente enantio- y diastereoselectividad.

9 Pasos
H -HCI
HO N
Ho” ¢ OH
K,0504 2H,0 5%, OH
(DHQD), PHAL (6 mol%),
X" “OEt
OPMP LiOH, N-Bromoacetamida,
7 t-BuOH/ H,0, 4°C H -HCI
ee > 99%
1% d.r> 20:1 \/PMBO/IJ
PMPO” ™ “OH
10 Pasos OH

Esquema 2.2.-Sintesis de iminoazucares por Singh et al.

Los autores describieron la sintesis de 4 pirrolidinas diastereoméricas a partir del
intermedio aminoalcohol 8, con rutas en el entorno de nueve pasos de reaccion. Como
ejemplo, se presenta la sintesis de dos iminoazucares (Esquema 2.3).*® El primer paso de
reaccion consistio en la proteccion del alcohol libre, proteccion con Boc y posterior
remocion del grupo acetato sobre el nitrogeno para obtener el aminoalcohol
completamente protegido 9. A continuacion, se redujo el grupo éster etilico en
condiciones de DIBAL a -78°C para obtener el correspondiente aldehido sobre el cual se
realizd una adicion de Grignard para obtener el alcohol alilico intermedio 11. Vale
destacar que, si bien se obtuvo una mezcla de dos diasteromeros en la reaccion de adicion
de Grignard, los autores lograron aislarlos completando la ruta sintética de forma
divergente para ambos, so0lo se detallara la ruta a partir de producto mayoritario. El
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siguiente paso de reaccion consistio en la epoxidacion del alqueno terminal de 11. De
acuerdo a los autores esta reaccion requirié una extensa optimizacion, ensayaron diversas
condiciones de reaccion: m-CPBA, Sharpless, VO(acac),, y diferentes sistemas de
disolventes. Luego de esta optimizacion, lograron obtener dos productos de epoxidacion
aislados con un 84% de rendimiento total, utilizando vanadil acetilacetonato y TBHP
como agente oxidante. Es de destacar que s6lo uno de los epoxidos obtenidos ciclo in situ
para dar la correspondiente pirrolidina protegida (14), mientras que el otro requirid
condiciones 4cidas para favorecer la apertura del epdxido y ataque nucleofilico del
nitrégeno. Por ultimo, ambos productos se desprotegieron en dos pasos de reaccion, para
obtener dos iminoazucares diastereoméricos, 15y 16.

Ac. i. NaH, PMBCI, Boc..

Boc.. Boc. =
NH O DME, 0 °C NH O DIBAL, NH O MgBrCH,CH=CHy, THF, NH
PMPO — > PMPO _— PMPO\/H)L ——————> PMPO
OEt
ii. Boc,O, DMAP, OFt CH,Cly, -78°C H 50°C, Luego Tamb on
OH THF, reflujo. OPMB 90% OPMB 88% dr="7:3 oPMB
8 iii. H;NNH,, MeOH 9 10 "
64% mayoritario
Boc ’300 Boc
HO H. , ) ; PMPO NH VO(acac), (4 mol %), NH
N HCI 1. CAN, CHyCN:H,0, PMPO/\//LN)_\ FA CHoCly, 8 TBHP, PMPO%
' 4 . pmBo” % O /
HO bH OH i HC(:;3N PMBO' '.bH OH 4°C OH Tolueno, Tamb PMBO OH
15 76% 13 82% 12 84% dr=1:1
H ?oc
Ho/j/\N)'HU i. CAN, CH3CN:H,0, PMPO/\//L) PMPO NH
e
Ho” . OH PMBO! pmBo” - O
OH ii. HCL3N OH
16 76% 14

No aislado
Esquema 2.3.- Sintesis desarrollada por Singht et al. para la obtencion de pirrolidinas.

Por otro lado, Singh et al. también reportan la sintesis de cuatro iminoazucares
piperidinicos a partir del mismo intermedio aminoalcohol 8, Esquema 2.4.* En primera
instancia realizaron la reducciéon de la funcién éster y proteccion exhaustiva del
aminoalcohol para obtener 17. El siguiente paso consistio en la alquilacion del nitrégeno
con bromuro de alilo. A continuacion, plantearon la desproteccion del grupo TBDPS y
oxidacion del hidroxilo primario para obtener el aldehido 19, que fue sometido a una
reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons para obtener el correspondiente €ster etilico a.,3-
insaturado. Los ultimos tres pasos de reaccion consisten en una reaccion de RCM (“Ring
Closing Metathesis") utilizando un catalizador de Grubbs, dihidroxilacion
diastereoselectiva utilizando OsOs, y remocion del grupo acetato sobre el nitrégeno, para
obtener el iminoazicar piperidinico diprotegido 23. En este caso, los autores logran
modificar la estereoquimica del producto final realizando inversiones de los grupos
hidroxilo en diferentes etapas de la sintesis, utilizando la reaccion de Mitsunobu, logrando
la obtencion de cuatro diasteredmeros.
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OH iii. TBDPSCI, Et;N, OPMB THF, Tamb
8 DMAP, CH,Cly, Tamb 17 95% 18
80% i. TBAF, THF, Tamb
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Ac\N Ac\N/\/ o Fosfono_ac_etato NF
PMPO | 10 mol% Grubbs cat., PMPO “ de trietilo PMPO\/H/\
- . X
Tolueno, 90°C MOB LB Tz?nl:)’ e OPMBO
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0s04, NMO, t-BuOH:H,0
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H-HCl

OH
OH
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PMPOA/LJ HCI 6N, 120°C /IJ
98% PMBO” Y~ "“OH
PMBO” > “OH : :

Esquema 2.4.- Sintesis desarrollada por Singht et al. para la sintesis de piperidinas.

2.3. Organocatalisis asimétrica

En el afio 2000 David MacMillan y su grupo reportaron una reaccion de Diels-Alder
enantioselectiva utilizando una imidazolidinona quiral como catalizador.’® Fue en ese
momento que MacMillan acufi6 el término “organocatalisis” a la catalisis mediada por
pequefias moléculas orgéanicas. Simultaneamente, Benjamin List publicé una version
organocatalitica de la reaccion alddlica, catalizada por L-prolina.>!

o}
o}
R e
OH
HN7/'~,, NH

Catalizador de MacMillan

- o L-Prolina
(Imidazolidinona)

Esquema 2.5.- Catalizadores utilizados por D. MacMillan y B. List

Si bien el termino tiene no mas de 25 afios, el concepto de utilizar moléculas orgénicas
como catalizadores data de mucho antes. La primera reaccion organocatalizada fue
reportada por Liebig en 1860,%2 se tratdo de la sintesis de oxamida catalizada por
formaldehido. Por otro lado, uno de los primeros ejemplos de organocatalisis asimétrica
data de 1971, y fue la denominada reaccion de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert. Hajos
y Parrish patentaron la reaccion alddlica intramolecular de una tricetona ciclica catalizada
por prolina (Esquema 2.6),%* realizaron estudios mecanisticos e incluso describieron a la
prolina como una “version simplificada” de una enzima, idea que el propio List tom6 de
inspiracion.>*
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DMF 20h

ee =93%
Cuantitativo

Esquema 2.6.- Reaccion de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert

A pesar de este temprano hallazgo, el potencial de esta metodologia no fue advertido hasta
30 afos mas tarde. Los trabajos de List y MacMillan revolucionaron el campo de la
catalisis enantioselectiva, area en la que los metales de transicion y las enzimas eran los
unicos protagonistas, y ubicaron a la organocatalisis como una tercera alternativa. Esto
llevo a que en la ultima década se publicaran aproximadamente 350 articulos al afio en el
4rea de la organocatalisis (Figura 2.6).%
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Figura 2.6.- Nuevas publicaciones conteniendo el término “Organocatalisis” en
SciFinder.cas.org

Debido al surgimiento de nuevos tipos de organocatalisis, se han definido clasificaciones
como forma de distinguir diferentes tipos de reacciones organocataliticas asimétricas. El
criterio de clasificacion mas sencillo y conveniente es el propuesto por List,”*>7 en el que
se clasifican los tipos de catalizadores en cuatro categorias: acidos de Lewis, bases de
Lewis, 4cidos de Brensted y bases de Brensted, es decir, estos catalizadores inician los
ciclos cataliticos donando o aceptando protones o electrones. Si bien en los Gltimos afos
han surgido alternativas, el campo aiin se encuentra dominado por aminas bases de Lewis
como la prolina o imidazolidinonas, subarea también denominada aminoacatalisis.

La organocatalisis presenta numerosas ventajas con respecto al uso de metales de
transicion y enzimas en sintesis asimétrica. Los organocatalizadores mas universales se
encuentran disponibles en abundancia en fuentes naturales, ya que generalmente son
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aminodcidos, carbohidratos o derivados, lo que los vuelve accesibles econdmicamente.
También, a diferencia de los metales de transicion, poseen una baja téxicidad, y por lo
general no son sensibles al aire y a la humedad.

2.4. Aminocatalisis

Si bien existen numerosos modos de activacion, en el area de la aminocatalisis asimétrica,
los dos fundamentales son la formacion de enaminas y de iones iminio. La condensacion
de un aminocatalizador quiral con un carbonilo enolizable genera un intermedio enamina,
cuya nucleofilia del carbono en posicion a al carbonilo es mayor, y se debe a un aumento
la energia del HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) (Figura 2.7). Por otro lado,
la condensacion de un aminocatalizador con un carbonilo a,B-insaturado genera un ion
iminio electrofilo, debido a la disminucion de la energia del LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital).>®

Activacion del HOMO

(0
—H‘

¢

_H |
| f -
R 1on IMinNIo

R

0

;U—\\_

enamina

Figura 2.7.- Activacion del HOMO y LUMO utilizando aminas secundarias

Otros modos de activacion derivados de los anteriores incluyen activaciéon via SOMO

Single electron Molecular Orbital),’®> activacion via dienamina,’® y via trienamina,®!
b 9

entre otros.5?

2.4.1. Catalisis via ion iminio

El uso de un aminocatalizador para disminuir la energia del LUMO fue descrito en el
trabajo inicial de MacMillan, en el que utilizaron imidazolidinonas quirales en reacciones
de Diels-Alder.>® Este fendmeno se encontraba descrito utilizando metales como 4cidos
de Lewis, para lograr la disminucion de la energia del LUMO vy activacion del diendfilo
(Figura 2.8).%
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sustrato catalizador activacion de LUMO
+
/O . acido de Lewis /O”LA
//) (LA) _— //)

//j) + R,NH _— //J

Figura 2.8.- Activacion del LUMO utilizando acidos de Lewis y aminas.

En el trabajo publicado por MacMillan se describe que para lograr enantiocontrol en la
reaccion, se debe controlar la geometria del ion iminio y la selectividad facial en la
reaccion. Los resultados empiricos y modelos computacionales confirman que la
geometria es controlada por la formacion selectiva del imino E, para evitar interacciones
no enlazantes con el grupo gem-dimetilo presente en el organocatalizador (Figura 2.9).°!
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Figura 2.9.- Enantiocontrol en catalisis mediante formacion de ion iminio con
imidazolidinonas.

Por otro lado, el grupo bencilo blinda estéricamente la cara si del ion iminio, favoreciendo
la aproximacion por la cara re (Figura 2.10).°%%* La reaccion finaliza con la hidrélisis del
ion iminio y regeneracion del grupo carbonilo.

Este tipo de activacion ha dado lugar al desarrollo de decenas de reacciones y
metodologias sobre carbonilos a,B-insaturados, algunas de las cuales se nombran en la
Figura 2.10.9

Catalisis via ion Iminio
4 N\

* Friedel-Crafts

* Diels—Alder

* Mukaiyama—Michael
e Adici6n de hidruro 1,4

e Amination 1,4
(Ir * Oxigenacion 1,4
e Sulfenilaciéon 1,4

Si * Ciclopropanacion
Re _* Epoxidacion

Figura 2.10.- Algunas reacciones catalizadas via ion iminio
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2.4.2. Catalisis via enamina

La organocatalisis asimétrica a través de la formacion de enaminas es el modo de
activacion mas relevante para este trabajo de tesis, e involucra la generacion de un
intermedio enamina, que se forma por deprotonacion del ion iminio I (Figura 2.11). El
primer ejemplo de este tipo de catalisis es la reaccion aldolica intramolecular de Hajos-
Parrish-Eder-Sauer-Wiechert,® descrita anteriormente. Treinta afios después List y
colaboradores revolucionaron el drea con su version intermolecular.”!

R4

Figura 2.11.- Ciclo catalitico general de reacciones organocatalizadas via enamina

En todos los casos el ciclo catalitico comienza con la condensacion del grupo carbonilo
para formar la imina o ion iminio I (dependiendo si el catalizador es una amina primaria
o secundaria), la formacion de esta imina aumenta la acidez de los protones en posicion
a, causando la deprotonacion y formacion de la enamina I1. Esta enamina es el verdadero
nucleofilo, capaz de reaccionar con un electrofilo para formar el intermedio III.
Finalmente, este intermedio es hidrolizado, para regenerar el catalizador y liberar el
carbonilo a-sustituido.

Al igual que para la activacion mediante ion imino, se han desarrollado numerosas
reacciones que aplican la catalisis via enamina en la sintesis asimétrica, algunas de las
cuales se nombran en la Figura 2.12. En la proxima seccion se profundizara en el
mecanismo de la catélisis via enamina.
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Catalisis via Enamina
HO C A

¢ Reaccidn aldodlica
0 * Alfa-alquilaciones
N ¢ Reaccion de Mannich
* Reaccion de Michael
+ /\ e Alfa-aminacion
E « Alfa-oxigenacion

* Alfa-halogenacion

¢ Alfa-sulfenilacion
|\ J

Figura 2.12.- Algunas reacciones catalizadas via enamina

2.5. Reaccion aldodlica y reaccion de Mannich organocatalizadas

La reaccion alddlica es una de las reacciones mads utiles en sintesis organica, para la
formacion de enlaces C-C. Consiste en la adicion de un enolato (o equivalente) a un grupo
carbonilo, para formar B-hidroxicarbonilos. El principal inconveniente de la reaccion
alddlica son las reacciones cruzadas, en las que se pueden obtener gran cantidad de
productos secundarios no deseados. Por otro lado, en la reaccidon se genera al menos un
nuevo centro quiral, que es definido por el entorno estereoquimico.®” Estos desafios han
motivado el uso de numerosos catalizadores, como enzimas®® y compuestos
organometalicos,®”" asi como también el uso auxiliares quirales en la reaccion.”! La
reaccion aldolica intermolecular descrita inicialmente por List consistid en la reaccion
entre acetona y una serie de aldehidos utilizando prolina y derivados como catalizadores
(Esquema 2.7). Fue el propio List quien en primera instancia estudid el alcance de la
reaccion, asi como también sus principios mecanisticos, determinando entre otras cosas,

que es necesaria una amina secundaria ciclica para lograr enantioselectividad.”> 74
o [e) 30 mol % L-prolina 0] OH
" > R= p-NO,Ph,p-BrPh,
)J\ H)J\R DMSO )J\/LR o-CIPh, Naftaleno, i-Pr
20% vol R=54-97%
ee= 60-96%

Esquema 2.7.- Reaccion aldolica organocatalizada reportada por B. List et al.

Houk y colaboradores determinaron a través de calculos computacionales, que la reaccion
transcurre a través de un estado de transicion ordenado, en el que las interacciones del
tipo enlace de hidrégeno brindan selectividad facial.”””’” De esta manera se logré una
aproximacion al mecanismo actualmente aceptado, con un estado de transicion
denominado Houk-List (Figura 2.13). Si bien los principios generales del ciclo catalitico
descritos en la Figura 2.13 son validos para describir la reaccion aldolica catalizada por
prolina, conviene sefialar algunos detalles importantes que son fundamentales para lograr
enantio- y diastereoselectividad en la reaccion. El ciclo comienza con la condensacion de
la cetona con una molécula de L-prolina (Figura 2.13). La funcion &cido carboxilico actua
como acido de Brosted, para liberar una molécula de agua y formar el ion iminio I. A
continuacion, ocurre la deprotonacion en la posicion alfa y formacion de la enamina I1.
La regioquimica en la deprotonacion y formacion de la enamina es dependiente de los
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sustituyentes R> y Rs, por lo que generalmente se utilizan cetonas simétricas o con
sustituyentes que estabilicen y favorezcan la formacion selectiva de una enamina.’® Por
otro lado, debido a interacciones estéricas del tipo 1,3-alilicas, la enamina mas estable es
la que posee configuracion E.” En el estado de transicion III la enamina se aproxima
por la cara re del aldehido de forma de minimizar interacciones estéricas con la cadena
lateral R, y lograr la formacion de un enlace de hidrogeno estabilizante entre la funcion
acido carboxilico y el carbonilo. Luego del ataque y formacién del nuevo enlace, se
obtiene el iminio IV, que es hidrolizado para regenerar el catalizador, y liberar un
equivalente de producto con dos nuevos centros quirales de configuracion 2,3-anti.

) o
Rs
R Y R ///’\R H
Rs
v Hzo ks

_ RED)
0,C Nl OH Q\{O
1__y---0O
R/i\%)\R o
= ﬁk R2
Rs S~ |RLH

v L Rs i
Estado de transicion
Houk-List
]|

Figura 2.13.- Ciclo catalitico de la reaccion aldolica organocatalizada por prolina.

En base a estos principios, en los ultimos 20 afios se ha ampliado el alcance de la reaccion,
se han sintetizado y ensayado gran cantidad de catalizadores (Figura 2.14),3%%! se han
generado variantes que generan productos 2,3-syn,%? % se ha aplicado a reacciones en
cascada,’” e incluso se ha utilizado en procesos industriales.®®

N 0
[H N N—
N NN HN
H H ‘f

Tetrazol-derivado de prolina

Figura 2.14.- Nuevas generaciones de catalizadores.

Otra de las reacciones que cobro6 relevancia en el area de la organocatalisis es la reaccion
de Mannich. La reaccion de Mannich es considerada el método clasico para la preparacion
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de B-aminocetonas o aldehidos a partir de un grupo carbonilo enolizable que actiie como
nucleofilo, y una imina o ion iminio que también puede ser formado in situ (Esquema
2.8). De forma andloga a la reaccion aldodlica, el principal problema son las reacciones
secundarias no deseadas (por ejemplo, competencia con la reaccion alddlica), asi como
también la dificultad para controlar la regio y estereoquimica de los productos.®’ Si bien
algunos de estos problemas fueron sorteados a finales del siglo pasado, generalmente se
necesitaba trabajar con bases fuertes (como MeLi o KH) y condiciones inertes. De forma
inmediata a su desarrollo, la organocatalisis, y particularmente la catalisis via enamina,
surgié como una posible solucion para estos problemas.

N

Esquema 2.8.- Esquema general de reaccion de Mannich.

Nuevamente List fue el primero en reportar la aplicacion de la organocatalisis en la
reaccion de Mannich.”*”! Describi6 la reaccion entre acetona, una serie de aldehidos y p-
anisidina, catalizada por L-prolina para dar una serie de amino cetonas protegidas por
PMP (Esquema 2.9). Inmediatamente, diferentes grupos de trabajo estudiaron el alcance
de esta metodologia, se modifico la cetona o el aldehido, se utilizaron iminas preformadas
y se modificé el catalizador.”>%

OMe
owe o
0 0o 35 mol % L-prolina O HN
* > R R= p-NO,Ph,CH,Bn,
)J\ H)J\R " DMSO )J\AR n-butilo, Naftaleno, i-Pr
R= 35-90%
ee= 70-96%

NH,

Esquema 2.9.- Reaccion de Mannich organocatalizada reportada por List et al.

Al comparar la estereoquimica de los productos de las reacciones de Mannich y aldélicas
organocatalizadas por prolina puede resultar llamativo que la estereoquimica de los
productos sea opuesta. Esto se debe a diferencias claves en los estados de transicion y
ciclos cataliticos de ambas reacciones (Figura 2.15). En el caso de la reaccion de Mannich,
la imina, ya sea formada in situ o preformada, adquiere casi exclusivamente una
configuraciéon E debido a su conocida mayor estabilidad.”” Por otro lado, observando el
estado de transicion III, la aproximacion de la enamina a la imina se da por la cara si de
esta ultima, de forma de minimizar las interacciones estéricas desfavorables entre el grupo
PMP vy el residuo de prolina.”® Luego de una posterior hidrélisis del intermedio iminio
IV, se obtiene el correspondiente f-aminocarbonilo protegido con PMP, con dos nuevos
centros quirales con configuracion 2,3-syn.
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Figura 2.15.- Ciclo catalitico de la reaccion de Mannich organocatalizada por prolina.

Como se detalldo anteriormente, cuando se utiliza prolina como catalizador en las
reacciones aldolicas se obtienen productos mayoritarios de configuracion 2,3-anti y en
las reacciones de Mannich, productos 2,3-syn. Sin embargo, se han generado
modificaciones en los sustratos y catalizadores, basdndose en los principios mecanisticos
anteriormente descritos, y se han logrado disefiar metodologias que permiten llevar a cabo
reacciones syn-aldol y anti-Mannich. 88497105 Una de las metodologias mds populares
para lograr la inversion en la selectividad, es el uso de aminoacidos primarios como
catalizadores en lugar de prolina, y el uso de un derivado de a-hidroxiacetona como
nucledfilo. Esto permite estabilizar la enamina Z en el estado de transicion mediante un
enlace de hidrogeno, y se traduce en una inversion en la configuracion del nuevo centro
quiral de la enamina (Figura 2.16).
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Figura 2.16.- Reacciones de Mannich y aldolicas con selectividad syn y anti.

2.6. Sintesis organocatalitica de iminoazucares y derivados.

La sintesis de imionoazucares no ha sido ajena a la revolucién generada por las nuevas
metodologias organocataliticas desarrolladas, por lo que en los ultimos afios estas
reacciones se convirtieron en una de las principales herramientas en la sintesis de
carbohidratos, analogos y derivados. Se cuenta con gran cantidad de ejemplos relevantes
como antecedentes para este trabajo de tesis, algunos de los cuales se detallaran a
continuacion.

La estrategia mas utilizada para la sintesis de iminoazucares utilizando metodologias
organocataliticas consiste en la insercion temprana de un grupo amino mediante una
reaccion aldodlica, seguido de una aminacion reductiva para formar el heterociclo

nitrogenado (Esquema 2.10).1%
R4.O

o] o] ! R

| NHR Reaccién 0 OH Aminacion N2

. KM 2 Alddlica o~y NHR2  Reductiva RN
n n n

OR; OR; h=12 OR; OR R O™ " \
' OH

Esquema 2.10.- Ruta general para la sintesis organocatalitica de pirrolidinas.

Una aplicacion interesante de esta estrategia fue reportada por el grupo de Fernandez-
Mayoralas.!”-1% En este trabajo se presenta la reaccion entre un aldehido quiral sustituido
con un grupo azida (24) y 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona (25) para dar el aldol intermedio
26 que es directamente hidrogenado para dar un iminoazucar de 6 miembros (Esquema
2.11). Realizando iteraciones variando la estereoquimica del aldehido y del catalizador
fue posible sintetizar 4 posibles diasteredémeros.
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La 2,2-Dimetil-1,3-dioxan-5-ona, de aqui en mas dioxanona, es un derivado protegido de
dihidroxiacetona, que como se vera a lo largo de esta tesis, es un precursor clave en las
sintesis organocatalitica de carbohidratos.

ore Ox ) s A “@fﬁ;f

D-pro —_— R =85%

o 6.0 dr=20:1

O 60-70% ©
Ph Ph X X he

OH OH
Ph N
24 25 26
dr=25:1-20:1 - .
HO" ™~ "OH  Ho“

OH R=68% OH
dr=1.2:1

Esquema 2.11.- Ruta sintética reportada por Fernandez-Mayoralas.

De forma similar, Enders report6 la sintesis de derivados nitrogenados de L-psicosa (28)
y L-tagatosa (29) protegidos (Esquema 2.12). En este caso fue posible obtener dos
productos con excelente selectividad variando el catalizador y utilizando el mismo
material de partida quiral.!%!' En estas dos tiltimas sintesis se destaca una de las ventajas
de la organocatalisis: se logra modificar la estereoquimica del producto simplemente
modificando la estereoquimica del catalizador.

‘ DMF, 4°C = z : 0
80% O><O HN7Q
K/\ 28
dr=98:2

BocN
7§ O OH

25 27 ‘

D-pro HJ\‘/\/\
DMF, 4°C O HN7Q
30%

dr= 92.2

Esquema 2.12.- Reacciones desarrolladas por D. Enders et al.

Mas recientemente, el grupo del Prof. Robert Britton reporto la sintesis de iminoazucares
en 2 o 3 pasos de reaccion utilizando una estrategia de introduccion tardia del grupo amino
(Esquema 2.13)."""112 EI grupo reporta las reacciones de a-halogenacion/alddlica en
tandem catalizada por prolina entre dioxanona y una serie de aldehidos.
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Esquema 2.13.- Sintesis organocatalitica de pirrolidinas mediante un intermedio o-
cloroaldehido.

El primer paso de reaccion consistio en la a-cloracion organocatalitica del aldehido via
catalisis de enamina para obtener la mezcla de enantiomeros 30. El siguiente, fue la
reaccion alddlica entre (R) a-cloroaldehido y dioxanona para obtener 31, también via
catélisis de enamina. S6lo uno de los enantiomeros de a-cloroaldehido reacciona, y esto
se explica debido a que ocurren estados de transicion asimétricos, en los que la
aproximacion de la enamina al (S) a-cloroaldehido presenta interacciones electronicas y
estéricas desfavorables (Esquema 2.14).!13

Lo 0
O OH N N O OH

O

o O0-iH--0
MFG‘_ Cl\m R1\[@ﬁ\ . Mm
: o O
o__0 cCl R1O7< CBOXO OXO Cl
- (R) (S) —

Estados de transicion Houk-List

Esquema 2.14.- Estado de transicion Houk-List entre a-aldehido y enamina.

Es importante destacar que la prolina también cataliza la epimerizacion in situ del o-
cloroaldehido, por lo que ocurre un proceso de Resolucion Cinética Dindmica,
permitiendo obtener la clorohidrina de forma diastereo- y enantioselectiva con buenos
rendimientos. Por ultimo, luego de una reaccién de aminacion reductiva y ciclacion
intramolecular, el grupo obtuvo 25 ejemplos de pirrolidinas polihidroxiladas. Este mismo
grupo también reportd la sintesis de piperidinas''* y analogos de nucledsidos,!!®
utilizando una metodologia similar.

Las reacciones de Mannich también han sido utilizadas en la sintesis de iminoazlcares y
precursores. Liao et al. reportaron una reaccion Mannich-HWE one pot en tandem
catalizada por prolina, en la que se introduce el nitrogeno de forma estereoselectiva de
manera temprana para obtener 32 (Esquema 2.15).!'® Luego, mediante una ciclacion
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intramolecular y dihidroxilacion estereoselectiva lograron la sintesis de la piperidinona
protegida 34, con buenos rendimientos y excelente exceso enantiomérico.

NH, PMP OBn PMP OBn PMP
<|3 N. _O N._O
i. L-pro, DMF, Tamb OMe AcOH 0s0O4, NMO
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ii. (Ph);P=CH,COOMe MeOH BRO = Acetona,H,O  gpo -~ ""OH
OBn 56% OBn OBn O reflujo n 80% =

OMe o OH

32 82% 33 34

ee =95%

Esquema 2.15.- Sintesis de organocatalitica de piperidinona reportada por Liao et al.

2.7. Leishmaniasis y tripanosomiasis

Las enfermedades parasiticas como la leishmaniasis y la tripanosomiasis tienen un
impacto importante en la salud publica de regiones en desarrollo.

La leishmaniasis es una enfermedad zoondtica parasitaria que puede encontrarse en areas
tropicales y subtropicales, se encuentra clasificada dentro de la lista de enfermedades
tropicales desatendidas (Neglected tropical diseases). Esta enfermedad es causada por la
infeccion de parasitos del género Leishmania, una clase de tripanosomatidos, que se
transmite por la picadura de dipteros pertenecientes a la subfamilia Phlobotominae
(siendo Lutzomyia longipalpis el principal vector). La leishmaniasis afecta a una gran
cantidad de especies, entre ellas los humanos, perros y roedores. Hay tres formas de
leishmaniasis, siendo la leishmaniasis visceral (LV) la forma mas grave de la enfermedad,
causada principalmente por Leishmania infantum 'y Leishmania donovani'y puede resultar
letal en ausencia de tratamiento. L. infantum tiene a los perros como principal huésped y
se presenta principalmente en Sudamérica, este de Africa, sudeste asiatico, y en la cuenca
del mediterraneo, mientras que L. donovani, tiene como huésped a los humanos y se
presenta en el este de 4frica y sudeste asiatico.!'”-!'® El tratamiento mas utilizado, tanto
en animales como en humanos, es el mismo que se utilizaba en la década de 1940, y
consiste en la administracion intramuscular de complejos de antimonio pentavalente
(como el estibogluconato de sodio) de forma diaria, con tratamientos prolongados y
efectos secundarios agudos, como alteraciones hepaticas, cardiacas y/o vomitos. Por otro
lado, estos tratamientos no eliminan por completo la infeccion, si no que disminuyen la
carga infectiva, por lo que siempre se corre el riesgo de recaida en la enfermedad. También
existen otros farmacos, como anfotericina B, anfotericina B lisosomal, miltefosina,
paromomicina y pentamidina, pero ya sea por los altos costos de produccion, o por efectos
secundarios importantes, se convirtieron en tratamientos de segunda linea.''"*"12! En 2010
se detect la presencia del diptero transmisor en Uruguay'?* y en 2015 se registro un brote
de leishmaniasis en perros causado por L. Infantum.'”® A fines del 2018, en Salto, se
registro el primer caso autdctono en humanos, y actualmente ya han sido diagnosticados
5 casos, 1 de ellos fatal.'**

Esto destaca el comienzo de la incidencia de esta enfermedad en nuestro pais y en la
region, afectando a animales de compailiia y a seres humanos, lo que remarca la
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importancia de contar con nuevos y mejores tratamientos, de bajo costo y con una alta
eficacia.
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Figura 2.17.- Tripanosomatidos y sus respectivos huéspedes.'?

Por otro lado, la tripanosomiasis es una enfermedad infectiva presente principalmente en
Africa y Latinoamérica (Figura2.17).% En el continente africano prevalecen dos subtipos
de tripanosomiasis: tripanosomiasis africana humana (Human African Trypanosomiasis,
HAT), la tripanosomiasis africana animal (Animal African Trypanosomiasis, AAT),
mientras que en Latinoamérica prevalece la tripanosomiasis americana o enfermedad de
Chagas.!?” La tripanosomiasis africana animal es transmitida principalmente por dipteros
del género Glossina (mosca tsetse), que portan y transmiten diferentes especies de
tripanosomas como 7. vivax, T. congolense, T. brucei, T. simiae, T. theileri, y T. evansi.
Si bien este patdogeno no impacta la salud humana de forma directa, es responsable de
grandes pérdidas econdmicas por la infeccion de ganado y animales de granja, lo que
contribuye en gran medida al subdesarrollo de las zonas rurales en este continente''?® En
contraste, la tripanosomiasis africana humana, conocida como enfermedad del suefio,
también es transmitida por moscas tsetse en el africa sub-Sahariana, pero infecta a
humanos y es altamente letal en ausencia de tratamiento. Los patdgenos causantes de la
enfermedad en humanos son Trypanosoma brucei gambiense y Trypanosoma brucei
rhodesiense.'*!3" Desde el punto de vista terapéutico, los tratamientos dependen
enormemente de la subespecie infectiva como también del estadio de la infeccion. El
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tratamiento de primera linea 7. b. gambiense consiste en la administracion de
Pentamidina, mientras que las infecciones avanzadas se tratan con una terapia combinada
de nifurtimox-eflornitina. En el caso de infeccion por 7. b. rhodesiense, Suramina sédica
y melarsoprol son los tratamientos de primera linea'!*! Ademas de contar con una escasa
variedad de terapias disponibles, estos tratamientos tienen en comun una gran cantidad
de efectos adversos, en algunos casos incluso poniendo en riesgo la vida del paciente.!3?
Por ultimo, en nuestro continente es endémica la enfermedad de Chagas o
Tripanosomiasis americana, causada por la subespecie Trypanosoma cruzi, transmitida
por insectos de la familia de los triatominos (vinchucas), y que al igual que su pariente
africana, puede resultar fatal en ausencia de tratamiento. Actualmente solo dos farmacos
se encuentran aprobados para uso terapéutico en estadios tempranos de la enfermedad,
benznidazol y nifurtimox-!13%134
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Objetivos y Metodologia

3.1. Objetivo General

- El objetivo general del trabajo propuesto es la sintesis organocatalitica de
iminoazucares miméticos de pentofuranosas y hexopiranosas pertenecientes a la
serie configuracional L- con potencial actividad biologica.

3.2. Objetivos especificos

1- Sintesis estereoselectiva y caracterizacion estructural de iminoazicares miméticos
de L-desoxipentofuranosas a través de reacciones de Mannich organocatalizadas,
como etapas clave.

2- Sintesis estereoselectiva y caracterizacion estructural de iminoazicares miméticos
de L-hexopiranosas a través de reacciones aldolicas y de Mannich
organocatalizadas, como etapas clave.

3- Estudio de actividad biologica de los compuestos sintetizados. Evaluacion de la
actividad contra Tripanosma brucei brucei y determinacion de su citotoxicidad.
Identificacion de compuestos Hit.

3.3. Metodologia

Se plantea utilizar una estrategia organocatalitica para la sintesis estereoselectiva de
iminoazucares miméticos de L-pentofuranosas y L-hexopiranosas. El disefio de la ruta
sintética fue inspirado en la versatilidad que presenta este tipo de catalisis, asi como
también por antecedentes descritos anteriormente. Los pasos sintéticos claves planteados
consisten en reacciones de Mannich o alddlicas estereoselectivas, organocatalizadas por
prolina o aminoacidos primarios.

3.3.1. Sintesis de iminoazucares andlogos de L-pentofuranosas:

El paso clave de la ruta sintética planteada consiste en una reaccion de Mannich,
estereoselectiva y organocatalizada, entre una dihidroxiacetona protegida y una imina
derivada de glioxalato de etilo, Esquema 1. Se plantea sintetizar los productos de
configuracion syn y anti modificando el organocatalizador utilizado. A continuacion, se
plantea la reduccion diastereoselectiva del grupo carbonilo utilizando reductores
selectivos como selectride o BINAP. Por ultimo, se plantea una ciclacion intramolecular
para la que se propusieron dos alternativas: una para obtener analogos reducidos, en la
que en primera instancia se genera un buen grupo saliente sobre el grupo hidroxilo libre,
que posteriormente es desplazado mediante Sx2 por el nitrégeno (Esquema 3.1, R3 = H).
La segunda alternativa propone la oxidacion del grupo hidroxilo primario y posterior
ciclacion in situ por formacion de un grupo hemiaminal (Esquema 3.1, R3 = OH).
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Ry=H, OH
Esquema 3.1- Ruta propuesta para la sintesis de analogos de L-pentofuranosas

3.3.2. Sintesis de iminoazucares analogos de L-hexopiranosas:

La ruta sintética propuesta para la preparacion de miméticos de L-hexopiranosas tiene
como pasos claves dos reacciones organocatalizadas (Esquema 3.2). En primera instancia
se plantea una reaccion de Mannich entre un a-oxiacetaldehido protegido, y una imina
protegida derivada del glioxalato de etilo. A continuacidn, el segundo paso clave consiste
en una reaccion alddlica organocatalizada entre el producto de la reaccion de Mannich y
otro equivalente del a-oxiacetaldehido protegido. En ambos casos se pretende obtener los
productos con configuracion syn y anti modificando el organocatalizador utilizado. La
ciclacion intramolecular por el ataque al aldehido por parte de la amina daria lugar a los
hemiaminales miméticos de hexopiranosas.

Sintesis organocatalitica y evaluacion biolodgica de iminoaziicares miméticos de L-pentosas y L-hexosas



Objetivos y Metodologia

o) Ra.
e
H + Reaccion de
OR; )\COZEt Manich
R,=TBS 0 Bn | R,= Ts, PMP Organocatalizada
O HN O HN’
syn anti
H CO,Et H™ > “CO,Et
) OR;
0 o)
Reaccion
H H aldolica
1 OR;, organocatalizada
L-ido L-gal L-altro L-glu
_R _PMP
0 HO HNR 0 Ho HN O HO HN"? O HO HN
Wcoza HWCOZEt H O COEt HT Y N CO,Et
OR; OR; OR; OR;, OR; OR; OR; OR;
R _R
o Ho HNFe o Ho HNT2 O HO HN" 2 O HO HN"?
Wcoza WCOZEt H CO,Et H " “CO,Et
OR; ORy OR; OR4 OR; OR1 OR; OR;
L-gulo | L-talo L-allo | L-mano
l Ciclacion
Rz
EtO,C,, _N._,.OH
OH

Esquema 3.2.- Ruta propuesta para la sintesis de andlogos de L-hexopiranosas

3.3.3. Estudio de actividad bioldgica de los compuestos sintetizados.

Uno de los objetivos planteados es la biisqueda de moléculas que sirvan como lideres
farmacoldgicos, por lo que se estudiard la actividad biologica de los iminoazicares e
intermedios de reaccidén, evaluando su actividad contra tripanosomatidos, mas
especificamente contra Trypanosoma brucei brucei. Por otro lado, se plantea determinar
la citotoxicidad para los compuestos que resulten activos y los indices de selectividad
(IS). Para esto, se dispone de lineas celulares de macréfagos, y técnicas colorimétricas
que permiten determinar la viabilidad/integridad celular. Aquellos compuestos que
presenten buena actividad y selectividad (ECso < 5 uM, IS >10) podrian ser
posteriormente ensayados sobre macrofagos infectados con Trypanosoma cruzi 'y
Leishmania infantum. Esta instancia se llevo a cabo en el Laboratorio de Biologia Redox
de Tripanosomas del Institut Pasteur de Montevideo.
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4.1. Resumen

En primera instancia se describiran en profundidad los resultados obtenidos en la sintesis
de iminoazucares miméticos de L-pentofuranosas y la aproximacion a la sintesis de
iminoazucares miméticos de L-hexopiranosas, asi como los resultados de su evaluacion
biologica en una pasantia realizada en el laboratorio de biologia Redox de
Tripanosomatidos del Institut Pasteur de Montevideo. Por ultimo, se describira el trabajo
realizado durante una pasantia de investigacion en la Universidad Simon Fraser, Canada,
en el grupo del Prof. Robert Britton, donde se trabajo en el desarrollo de nuevas
metodologias organocatalicas para la sintesis de a-fluoroaldehidos y su aplicacién en
reacciones en tdndem para la sintesis de analogos de nucledsidos.

4.2. Sintesis de iminoazucares analogos de L-pentofuranosas

Para cumplir el primer objetivo planteado, se comenz6 trabajando en la sintesis de los
materiales de partida para la reaccion de Mannich, en la ruta hacia los iminoazucares
miméticos de L-pentofuranosas: dihidroxiacetona (DHA) protegida y la imina derivada
de glioxalato de etilo. En base a antecedentes ! y resultados obtenidos a lo largo del
trabajo de tesis, se sintetizaron 3 derivados de dihidroxicetona variando el grupo
protector.

La eleccion del grupo protector resulta clave para lograr la selectividad buscada. El uso
de cetonas cicliclas, que solo permiten la formacion de la enamina E, favorece en gran
medida la obtencion de productos con configuracion syn. Como se menciono en la seccion
antecedentes, esto se debe a que la imina se aproxima de forma de minimizar el
impedimento estérico entre el grupo protector del nitrégeno y el grupo acido carboxilico
del residuo aminoacidico. Por otro lado, esta descrito que al utilizar hidroxicetonas no
ciclicas en combinacion con un aminoacido primario como catalizador, se logra invertir
la selectividad, obteniendo asi el diastereomero anti de forma mayoritaria. Esta
selectividad se explica debido a que hay una estabilizacion de la enamina Z por la
formacion de un enlace de hidrogeno entre el nitrogeno aminoacidico y el grupo hidroxilo
proveniente de la cetona aciclica (Esquema 4.1).

o PMP_ o
O N Nl PMP_ NN O NHPMP
N-=- 7
HH prolina k H-0
_—

OH H
AN ST = (7T

(e} (0] (6] (e}
< 08 o0 <
- ] Syn-Mannich
Enamina E
R2 R
PMP 2
0 )YO N pMP_H o O  NHPMP
H--N s 3
triptofano / & XN -
p 3 R1O = OH R3 R1O/ Nss_"H—O E— R3
OR; OR; b T H@?D OR, OR;
! OR; Anti-Mannich
Enamina Z - -

Esquema 4.1.- Estados de transicion para la obtencion de productos syn- y anti- Mannich
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En primer lugar, se trabajo en la sintesis del derivado de DHA acetilado (2), para lo que
se utilizo la metodologia quimioenzimatica de dos pasos de reaccidon reportada por Sari
et al., Esquema 4.2.2 En el primer paso de reaccion se utilizo glicerol como material de
partida, Lipasa B de Candida antarctica como catalizador, acetato de vinilo como dador
de acetilo y CH2Cl, como disolvente. La reaccion tuvo lugar a temperatura ambiente, y
luego de 4 horas de cuidadosa agitacion magnética, se obtuvo el intermedio diacetilado
(1) como unico producto con un rendimiento de 92%. El siguiente paso consistid en la
oxidacién del grupo hidroxilo libre, para lo que se utilizo IBX como agente oxidante, y
se obtuvo la dihidroxiacetona diacetilada con un 86% de rendimiento a partir de 1.

OH
CAL B, CH,Cl, IBX, DMSO
acetato de vinilo 80 °C
OH OH 92% OA(; OAc 86% OA(2: OAc

Esquema 4.2.- Ruta para la obtencion de la DHA diacetilada 2

El segundo grupo protector introducido fue el grupo bencilo, para lo que se desarroll6 una
ruta sintética de dos pasos. El primero de ellos, descrito por Simas et al.,’ consistié en dos
etapas: una primera etapa de formacion del acetal estanano entre glicerol y Bu,SnO, y
una segunda etapa de proteccion selectiva de los grupos hidroxilo primarios, Esquema
4.3. Este es un método clasico en la proteccion selectiva de polioles o carbohidratos, y si
bien existen diferentes propuestas acerca del mecanismo de reaccion, la selectividad esta
dirigida por la formacion del estanano, que activa al grupo hidroxilo primario al mismo
tiempo que protege el secundario.

OH i. BuySnO, o—SnBu; i. TBAB, DIPEA,  OH
Tolueno:MeOH H\/\O Tolueno, BnBr
—_—
OH OH OH OBn OBn
3

70% 2 etapas one pot
Esquema 4.3.- Ruta para la obtencion del alcohol dibencilado 3

Esta reaccion permitié obtener el compuesto 3 con un 70% de rendimiento en dos etapas
one-pot. Luego se realiz6 la oxidacion del grupo hidroxilo secundario para obtener la
dihidroxiacetona bencilada 4. Se ensayaron dos agentes oxidantes (Esquema 4.4), la
oxidacion de Parikh Doering (condiciones A), que dio como resultado la obtencion del
producto con un 86% de rendimiento. Por otro lado, se ensayaron condiciones de reaccion
utilizando IBX y MeCN o DMSO como disolventes. Si bien al utilizar IBX el proceso de
purificacion fue mas sencillo, el rendimiento de reaccion fue considerablemente mas bajo,
por lo que continuamos utilizando las condiciones A.

Sintesis organocatalitica y evaluacion biolodgica de iminoaziicares miméticos de L-pentosas y L-hexosas



Resultados y discusion

SO3Py, Et3N,
OH DMSO, T.amb. 0
86% o
OBn OBn B) IBX, MeCN, OBn OBn
3 80 °C 4
45%

Esquema 4.4.- Reaccion de oxidacion para la obtencion de 4

El ultimo andlogo de DHA sintetizado fue el derivado protegido como acetonido, que
como se menciono anteriormente, es un bloque de construccién fundamental en la sintesis
organocatalitica de azlicares. En este caso se utilizo la metodologia descrita por Hoppe et
al., que consiste en dos etapas de reaccion, Esquema 4.5.' Se utilizo clorhidrato de
Trizma® como material de partida, el cual se protegio en medio acido utilzando DMP para
obtener el intermedio 5, que sin previa purificacion se sometid a una ruptura oxidativa
con NalQy4 para obtener la dioxanona 6 como un aceite volatil (PE =67 °C) con un 56%
de rendimiento global. Esta volatilidad es un problema a la hora de los procesos de
remocion de disolventes a presion reducida. Por este motivo se realiz6é un ensayo para
intentar evitar el proceso de extraccion y purificacion por columna cromatografica. Este
consistid en realizar la segunda reaccion de ruptura oxidativa en fase heterogenea,
utilizando NalOs soportado en SiO2 y CH2Cl> como disolvente. Pero se obtuvieron
rendimientos menores a 30%, por lo que se continu6 utilizando la metolodogia de Hoppe
etal’

H,oN OH 0
HO—, NH, DMP, CSA NalOy, H,0
:>L\ “HCI - S ——
HO OH DMF, T.amb. o><o 0 °C a T.amb. O><O

5 56% 2 etapas 6

Esquema 4.5.- Metodologia para la obtencion de dioxanona 6

En cuanto a la obtencion de la imina derivada de glioxalato de etilo, se propuso la sintesis

de dos derivados, uno utilizando el grupo tosilo como sustituyente del nitrogeno (7), y

otro con p-metoxifenilo (8), Figura 4.1. En el marco de la sintesis de miméticos de L-

pentofuranosas, solo se utilizo 8, por lo que la sintesis de 7 se describird mas adelante.
MeO

Q

N N
kmoa KWOEt
o 0
7 8

Figura 4.1.- Iminas propuestas para la reaccion de Mannich

En la bibliografia hay descritos numerosos métodos para la sintesis de 8. En este caso se
utilizé el método descrito por Simon et al.,* en el que se describe la reaccion entre p-
anisidina y glioxalato de etilo en CH2Clz, con tamices moleculares de 4A. Una vez
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completada la reaccidn, se filtr6 por Celite® y se removio6 el disolvente a presion reducida.
Los intentos de purificacion utilizando cromatografia en columna resultaron en la
hidrélisis del producto, y en la obtencion de mezclas dificiles de separar. Posteriormente
se determin6 que no era necesario realizar purificaciones posteriores, ya que se obtiene la
imina buscada de forma cuantitativa, y el exceso de glioxalato de etilo se elimina a presion
reducida.

MeO
MeO 0 \©\
\©\ ) %(OEt CHCl, \
NH Tamices 4A %(OEt

2 0]

Cuantitativo 8 o)

Esquema 4.6.- Reaccion para la obtencion de la imina 8

Una vez sintetizados los materiales de partida 2 y 8, se comenzaron a estudiar las
reacciones de Mannich planteadas. Inicialmente se realiz6 la reaccidon organocatalizada
entre 8 y DHA acetilada 2, utilizando L-prolina como organocatalizador en DMF a
temperatura ambiente. Si bien L-prolina da lugar a la formaciéon del enantiémero no
deseado, debido a que momentaneamente no se contaba con D-prolina en el laboratorio,
se decidid optimizar la reaccion utilizando L-prolina y luego reproducir los resultados con
D-prolina. La reaccion se mantuvo con agitacion durante 4 dias y al analizar el crudo de
reaccion por '"H RMN no se observo la obtencion del producto 9, pero se detectd la
presencia del producto de hidrolisis de 8.

MeO PMP
O /
N DMF, L-pro O HN

" -

I
v COOEt
OAc OAc H(OEt T.amb. :
OAc OAC
(e}
2 8 9

Esquema 4.7.- Reaccion de Mannich entre 2y 8

Este resultado podria explicarse debido a la baja reactividad de la cetona 2, la presencia
de los grupos acetilo atrayentes de electrones, disminuyen la nucleofilia de la posicion o
de la cetona. Por este motivo, se decidid ensayar la reaccion de Mannich utilizando la
dioxanona 6, Esquema 4.8, Tabla 4.1, para este momento ya se contaba con D-prolina en
el laboratorio.

MeO
o) \©\ _PMP
HH N Tabla 4.1 O HN
LA

Esquema 4.8.- Reaccion de Mannich entre 6 y 8
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Entrada Condiciones Tiempo (d) R (%)
1 2 eq. 6, 3 eq. H,O, DMF, 10% mol 5 21
D-pro, 2 °C

2 2 eq. 6, 5 eq. H,O, DMSO, 30% mol 2 47
D-pro, T.amb.

3 4 eq. 6, 5 eq. HO, DMSO, 30% mol 2 53
D-pro, T.amb.

4 6 eq. 6, 5 eq. HO, DMSO, 30% mol 2 65
D-pro, T.amb.

Tabla 4.1.-Condiciones ensayadas para la obtencion de 10

Esta reaccion ya fue descrita,” por lo que se comenzo intentando reproducir las
condiciones de literatura, (Tabla 4.1) donde en ocasiones se utiliza agua como aditivo.
Antes de comentar los resultados de estos ensayos, conviene discutir la presencia y uso
de agua en reacciones alddlicas y de Mannich organocatalizadas. Si bien se sabe que este
tipo de reacciones no suelen verse afectadas por pequefias cantidades de H>O y humedad,
el uso de HoO como aditivo o cosolvente ha sido un tema de discusion desde el
surgimiento del campo de la organocatélisis. En 2004 Barbas et al. describieron que el
uso de agua puede comprometer de forma severa la enantioselectividad en las reacciones
alddlicas organocatalizadas.!® En contraste con esto, en 2009 Vishnumaya et al.
describieron un aumento de enantioselectividad y velocidad de reaccion al utilizar agua
como aditivo en una reaccion alddlica de este tipo.!! De forma similar, el uso de agua en
reacciones de Mannich ha dado diferentes resultados. Un ejemplo claro es la reaccion
entre 6 y 8 catalizada por prolina. Tanto los grupos de Enders como de Cordova, describen
un aumento significativo en la velocidad de reaccion y enantioselectividad al utilizar agua
como aditivo.>!? Por otro lado, los resultados del grupo de Westermann sugieren que no
existen diferencias significativas al utilizar agua como aditivo, mientras que el uso de
agua como disolvente disminuy6 drasticamente la velocidad de reaccion y levemente el
rendimiento.® En lineas generales la presencia de agua en el medio de reaccion genera un
efecto complejo: causa un aumento de la constante dieléctrica del medio, que modifica la
energia de los estados de transicion y solubilidad de las especies. También puede afectar
la transferencia de protones por formacion de enlaces de hidrogeno con moléculas
hidrofilicas y generar un efecto hidrofobico sobre sustratos apolares.'® Por tltimo, en este
caso resulta altamente contraintuitivo el uso de agua, principalmente debido a que se
utiliza una imina como sustrato que puede ser hidrolizada facilmente en presencia de agua
para dar la amina y el aldehido correspondiente, por lo que se vuelve necesario estudiar
Su uso caso a caso.

Retomando los ensayos realizados, en primera instancia, se reprodujeron las condiciones
descritas por el grupo de Enders: se hicieron reaccionar 2 equivalentes de la cetona 6 en
DMF utilizando 10% mol de D-prolina a 2 °C durante 5 dias, con 3 equivalentes de agua
como aditivo (Tabla 4.1, Entrada 1). Se purificé el producto obtenido 10 con un 21% de
rendimiento en contraste con el rendimiento casi cuantitativo descrito por este grupo de
trabajo. El crudo de reaccion no presentd cantidades significativas de productos
secundarios o productos de hidrdlisis tras analizarlo por '"H RMN, el bajo rendimiento se
explica por un bajo porcentaje de conversion. El uso de D-prolina en lugar de su
enantiomero nos permitid obtener el enantiomero del isomero previamente descrito, pero
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no deberia haber cambios significativos en el resultado de la reaccion, ya que los
materiales de partidas no son quirales. A continuacion, se estudiaron las condiciones
reportadas por el grupo de Cérdova (Tabla 4.1, Entradas 2 a 4). A diferencia de las
condiciones anteriormente ensayadas se utiliz6 DMSO como disolvente, 30% mol de D-
prolina, 5 equivalentes de agua y la reaccion se llevd a cabo a temperatura ambiente.
Inicialmente se obtuvo un 47% de rendimiento, pero luego de aumentar los equivalentes
de cetona, se logré obtener el producto con un 65% de rendimiento en 48 horas. Es
importante destacar que en ningun caso se observo la formacion del diasteredmero anti.
Por otro lado, el grupo de Cérdova reportd también la formacion de la imina in situ,
obteniendo el producto buscado con un 77% de rendimiento luego de 24 horas utilizando
2 equivalentes de cetona. Esto nos llevo a ensayar la reaccion de 3 componentes utilizando
las mismas condiciones, en la que se logr6é un rendimiento del 45% (Esquema 4.9).

_PMP
0 O HN

o)
HJ\ MeO | ot DMSO, 30% p-pro
+ + > COOEt
O7<O NH2 o T.amb. Oxo
45%

6 10

Esquema 4.9.- Reaccion de tres componentes para la obtencion de 10

Antes de continuar con una optimizacidon mdas profunda se decidi6 estudiar la
enantioselectividad de la reaccidon y confirmar la estereoquimica absoluta del producto
obtenido. Si bien la estereoquimica absoluta podria asumirse, ya que se encuentra
reportada la sintesis del enantidémero utilizando L-prolina, >~ se decidié reducir el grupo
carbonilo de 10 (Esquema 4.10), y sintetizar los ésteres de Mosher correspondientes para
confirmar esta asignacion.

JPMP PMP PMP
O HN OH HN OH HN
COOEt Et COOEt
MeOH, 0 °C COOEt
o__O o__O o__O
>< 10 >< 11 >< 12
48% 38%

Esquema 4.10.- Reaccion de reduccion de 10

La reduccion de 10 se realizo en condiciones clasicas utilizando NaBH4 como reductor,
metanol como disolvente a 0 °C, y de acuerdo con lo esperado se obtuvo una mezcla de
los diasteredmeros 11 y 12. Si bien los enantiémeros tanto de 11 como 12 se encuentran
previamente descritos, lo que nos permitié identificarlos por comparacion de espectros
'"H RMN,® también fue posible confirmar su estructura a través del andlisis de las
constantes de acoplamiento escalares (/) en dichos espectros. De acuerdo con lo esperado,
11 presenta dos constantes de acoplamiento de 9,0 Hz lo que se corresponde con acoples
axial-axial (entre H-H» y H>-H:), mientras que 12 solo presenta acoples en el entorno de
2,0 Hz, lo que se corresponde con acoples ecuatorial-ecuatorial (H>-Ha) y axial-ecuatorial
(Hi-H> y H>-H3) (Figura 4.2).
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Figura 4.2.- Constantes de acoplamiento escalar de 11 y 12

Una vez confirmada la estructura de 11, se procedio a sintetizar los ésteres de Mosher 11a
y 11b. La estructura para ambos se representa en el esquema 4.11, asumiendo la
configuracion absoluta del C-4 de 11. De acuerdo con la literatura, la conformacion mas
representativa de los ésteres de Mosher es aquella en la que el proton base del éster, el
carbonilo y el grupo CF; se encuentran coplanares.'* De esta forma se aprecia que para el
derivado (S)-Mosher, el efecto anisotropico del grupo fenilo blinda a uno de los protones
a, mientras que para el derivado (R)-Mosher tiene el mismo efecto sobre los protones by
¢ (Esquema 4.11, Tabla 4.2). Al analizar los valores de desplazamiento (8) en el 'H RMN
para ambos derivados en la Tabla 4.2, se confirm¢ la estereoquimica asignada.
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DMAP, CH,Cl, T.amb., 1h ' E EtO
,Cl, T.am ’/(S)\‘/'\”/COOt - .
R1 RZ

c_0 O 0]
<

11b

Esquema 4.11.- Sintesis de ésteres de Mosher 13 y 14

(R) Mosher

Protén 5 (ppm) O dis)  Os)- Or)
a 3.78 3.69 0.09 -0.09
b 4.33 4.39 -0.06 0.06
c 3.97 4.12 -0.15 0.15

Tabla 4.2.- Desplazamientos quimicos y su diferencia entre protones a,b y c de 1la y

11b

Ademas de confirmar la configuracion absoluta del producto utilizando los ésteres de
Mosher, al analizar la mezcla diastereomérica de ésteres por 'H RMN se determin6 que
el exceso enantiomérico obtenido en el compuesto 11 utilizando las condiciones de
Cordova et al. es de 50%. Esto motivo a realizar una optimizacion de la reaccion de
manera de aumentar el exceso enantiomérico. Se realizd un screening de disolventes en
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el que se estudio el rendimiento y se determind el exceso enantiomérico por HPLC
utilizando una fase estacionaria quiral (Esquema 4.12, Tabla 4.3).

MeO
i,
HH Tabla
+ | >
0.__0O H(OEt 30 mol% D-prolina COOEt

7< 2 eq. cetona
0]
6

8 10

Esquema 4.12.- Reaccion de Mannich entre 6y 8

Entrada Disolvente Tiempo(h) R (%) ee (%)

12b DMSO 24 45 50
2 DMSO 24 29 91
3 DMF 24 26 94
4 i-PrOH 20 78 98
5 Dioxano 24 44 88
6 MeCN 24 39 94

“Imina generada in situ. °5 equivalentes de H>O como aditivo.
Tabla 4.3.- Condiciones ensayadas en la reaccion de Mannich entre 6 y 8

Al analizar los resultados obtenidos en la Tabla 4.3, se puede ver que se logré mejorar de
forma sustancial el exceso enantiomérico al suprimir la adicién de agua. También se
obtuvo un muy buen rendimiento utilizando i-PrOH como disolvente, condiciones en las
que luego de optimizar el tiempo de reaccion, se obtuvo un 78% de rendimiento y 98%
de ee (Tabla 4.3, Entrada 4).

Llegado a este punto se decidid seguir adelante con la ruta sintética, por lo tanto, se
comenzo a estudiar la reduccion del grupo carbonilo de 10. Como se mostro previamente
en el Esquema 4.10, cuando se utiliza NaBHs4 a 0 °C la reaccion no tiene una
diastereoselectividad apreciable. Sin embargo, existen reportes que describen reducciones
selectivas sobre productos de reacciones alddlicas y de Mannich que poseen el residuo de
dioxanona ciclico con resultados muy variados.®!>!¢ Para discutir acerca de la selectvidad
facial, en el Esquema 4.13 se presenta los posibles conformeros tipo silla de la dioxanona
monosustituida 10.

CH
3//R % NHPMP
HsC o- =—— ~ HsC %/Sf
0
O CHs
I I

Esquema 4.13.- Conformaciones tipo silla de 10

Observando la estructura de ambos conférmeros podriamos afirmar que el conformero 1T
es el mas estable debido a que el sustituyente voluminoso R se ubica en posicion
ecuatorial, en la que se minimizan las interacciones estéricas desfavorables del tipo 1,3-
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diaxial. Si planteamos la reduccion del conformero II de 10, podemos evidenciar que 11
y 12 provienen de un ataque axial o ecuatorial de un hidruro al grupo carbonilo,
respectivamente (Esquema 4.14). Desde el punto de vista termodinamico, 11 posee ambos
sustituyentes en posicion ecuatorial, lo que lo vuelve energéticamente mas estable que
12, sin embargo, las reacciones de reduccion suelen ser rapidas e irreversibles, por lo que
la estabilidad de los productos no es un determinante de la selectividad de la reaccion.

o H OH
A o5 Ay
H3C\%O R - . H3c\'Lo R . H3C\%O R
CHs CHs CH3
10, 1 12

ataque axial ataque ecuatorial

Esquema 4.14.- Posibles productos de ataque de hidruro sobre cetona 10

De acuerdo con lo planteado por Houk et al.!” cuando se utilizan agentes reductores

clasicos sobre ciclohexanonas, como NaBH4, LiAlH4 o L-selectride®, se pueden utilizar
dos modelos para predecir la selectividad de la reaccion. El primer modelo aplica cuando
el agente reductor o donor de hidruro es poco voluminoso, como lo son el LiAlH4 o
NaBHas. En este caso, el problema debe plantearse como una adicién nucleofilica de un
hidruro a un grupo carbonilo, en la que la selectividad esta determinada por las tensiones
torsionales en el estado de transicion, no por el impedimento estérico o la estabilidad de
los productos. Para ilustrar esto, resulta conveniente utilizar el modelo de Felkin-Anh
para adiciéon a carbonilos.!” Al analizar los estados de transicién planteados (TS,
transition state), podemos observar diferencias significativas entre TS-12 y TS-11
(Esquema 4.15). Cuando el hidruro ataca por la posicion ecuatorial (TS-12), se genera un
estado de transicion con mayor nimero de grupos eclipsados, y por lo tanto mayor tension
torsional que en TS-11. Por este motivo, existe una mayor barrera energética para la
obtencion de 12 cuando se utiliza un agente reductor poco voluminoso. Si bien en los
resultados planteados anteriormente se obtuvo 11 como producto levemente mayoritario,
con este modelo podemos plantear modificaciones de las condiciones de reaccion para
aumentar la selectividad, por ejemplo: una disminucion de la temperatura de reaccion
para trabajar bajo control cinético.

o)
o)
Hac\%o R

A
CHy

Proyeccién de Newman

1
QR ataque R R
- — "
A ecuatorial 0 3
H H H (0]

TS-12 TS-11

Esquema 4.15.- Estados de transicion y proyeccion de Newman de reduccion de 10
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El segundo caso es el que involucra a los agentes donores de hidruro voluminosos, como
L-Selectride® o SuperHydride® (LiEt;BH). En este caso, la diferencia energética entre
las tensiones torsionales del ataque ecuatorial y axial son menores que en el caso
anteriormente descrito, por lo que su influencia en la selectividad facial también es menor.
Dicha selectividad se encuentra dominada por el impedimento estérico entre la cadena
lateral de la dioxanona y el agente reductor. Por este motivo, el uso de un reductor

voluminoso deberia favorecer el ataque ecuatorial, y ser selectivo hacia la obtencién de
12.

En esta linea, se ensayaron diferentes condiciones de reaccion para la reduccion
estereoselectiva de 10, que se describen a continuacion (Esquema 4.16, Tabla 4.4).

PMP PMP PMP
O HN OH HN OH HN
Tabla 4.4 A
Mcooa — = (Y'\cooa . (H/v\cooa
o_ 0O o_ _O o_ 0O

>< 10 >< 11 >< 12

Esquema 4.16.- Reaccion de reduccion de 10

Entrada Disolvente Reductor T (°C) %l11: %12 Aditivo

1 MeOH NaBH4 0 48:38 -

2 MeOH NaBHj4 -40 64:19 -

3 MeOH NaBHj4 -70 71:19 -

4 MeOH NaBH4 0 nd:nd AcOH

5 Tolueno BH; -70 53:16 10%(S)-Metil-CBS
6 Tolueno BH; =70 3:1% -

7 THF LiEt:BH -70 nd:49 -

2 Relacion entre 11 y 12 determinada por 'H RMN, no se determiné rendimiento

Tabla 4.4.- Condiciones de reduccion ensayadas sobre 10

En primer lugar, se utilizo6 NaBH4 en metanol como reductor. Como se puede observar en
las entradas 1-3 de la Tabla 4.4, una disminucion en la temperatura de reaccidon aumento
la selectividad y el rendimiento hacia la formacion de 11. A continuacion, se ensayo el
uso de borano-dimetil sulfuro como reductor en presencia de la oxazaborolidina (S5)-
Metil-CBS como catalizador y en tolueno (reduccion de Corey-Itsuno o Corey-Bakshi-
Shibata).'® En este caso el borano forma un complejo con el auxiliar quiral, y brinda
estereoselectividad a la reaccion, discriminando entre la voluminosidad de los
sustituyentes del grupo carbonilo. Se obtuvo 11 como producto mayoritario, con una
selectividad opuesta a la buscada al utilizar este catalizador. Es importante destacar que
esta reduccion se completo en cuestion de minutos, lo que hizo sospechar de la utilidad
del catalizador quiral auxiliar. Para intentar disminuir la velocidad de reaccion con las
condiciones de la entrada 6, se ensayo6 el agregado lento del agente reductor, obteniendo
resultados similares. Se repitio la reaccidn sin el auxiliar quiral, y se obtuvo el mismo
resultado, lo que confirmo que la reaccion de reduccion entre el borano y la cetona 10, es
significativamente mas rapida que la formacion del complejo borano-(S)-Metil-CBS. Por
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ultimo, se utilizé LiEt;BH (SuperHydride®) como agente reductor en THF a -70 °C. Este
reactivo es un agente reductor voluminoso similar al L-Selectride® que suele utilizarse
en reducciones estereoselectivas de este tipo. Como se esperaba de acuerdo con lo
discutido anteriormente, se logré obtener 12 con un rendimiento aceptable, pero con
completa selectividad. De forma interesante, esta reaccion resulté extremadamente
sensible a la velocidad de adicion y a los equivalentes de agente reductor.

En ocasiones se obtuvo el compuesto 13 como Unico producto de reaccion (Esquema
4.17). En este caso, es probable que aumentos en la temperatura del medio de reaccion o
excesos de agente reductor causen que este ultimo pueda actuar como base y promover la
ciclacion intramolecular de 12. Curiosamente en ocasiones se ha observado el
desplazamiento del equilibrio nuevamente hacia 12, probablemente por una nueva
transesterificacion con el alcoxido saliente. A pesar de haber observado este fendmeno en
alguna oportunidad, no ha sido un inconveniente para continuar utilizando este método.

PMP

/ 0
OH HN EtO (1-)
o Q" N .INHPMP
COOEt '\NHPMP
Base - EtO”
o._ O - 0
- 0 o}
o7< 7<
12 13

Esquema 4.17.- Mecanismo planteado para la obtencion de 13

Una vez sintetizados 11 y 12, se comenz6 a estudiar el siguiente paso de reaccion:
desproteccion del grupo isopropilideno. En primera instancia se continud la ruta sintética
utilizando 11, debido principalmente a que se pudo obtener mas facilmente que 12 y con
mejor rendimiento utilizando NaBH4 como reductor. Si bien existe una innumerable
cantidad de condiciones descritas para la desproteccion de acetdnidos, en este caso
debemos considerar los grupos funcionales presentes en 11, y la compatibilidad con las
condiciones de reaccion, particularmente el grupo éster etilico.

OH HN’PMP o [
H Dowex 50W-X8 ER > NHPMP
vl
COOEt  0Yb(OTf); COOEt * Ho_ .~
o_ _O MeOH OH OH OH
y 14 15

Esquema 4.18.- Reaccion de desproteccion de acetonido 11

Inicialmente se ensayaron condiciones utilizando resina Dowex o Yb(OTf)3 en metanol.
Con ambos reactivos se logrd obtener el producto de desproteccion buscado, pero también
su producto de lactonizacion 15. Si bien la formacion de la lactona 15 supone un
inconveniente en la ruta sintética, motivo la busqueda de nuevas condiciones de reaccion
fue la baja reproducibilidad de los resultados obtenidos. Los rendimientos y tiempos de
reaccion variaron enormemente, evidenciandose también la formacidén del acido
carboxilico por desproteccion del éster etilico. A continuacion, se ensayo la desproteccion
de 11 utilizando cloruro de cobre dihidratado como 4cido de Lewis de modo de utilizar
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condiciones mas suaves que no promovieran la hidrdlisis del éster. El resultado de esta
reaccion fue inesperado. La reaccion trascurrié de forma rapida y relativamente limpia,
sin formacion significativa de productos secundarios. Se obtuvo el producto de
desproteccion de 11 de cadena abierta, pero ocurri6 la cloracion del grupo protector del
nitrégeno para dar 16 con un 51% de rendimiento.

OMe OMe
OH HN OHHN  ClI
COOEt 2 eq. CuCl, COOEt
_—
0><0 MeCN OH OH
1" 51% 16

Esquema 4.19.- Reaccion de desproteccion/cloracion de 11

Existe un antecedente de cloracion de anilinas utilizando CuCly, reportada por Yang et
al.,"” en el que se utiliza un importante exceso de CuCly y cantidades estequiométricas de
LiCl como aditivo a temperaturas de reflujo en etanol durante varias horas para lograr la
cloracion de anilinas sustituidas. Curiosamente, en nuestro caso la reaccion transcurrié a
temperatura ambiente, sin aditivos, y en menos de 30 minutos. El mecanismo propuesto
por los autores transcurre a través de intermedios radicalarios. Comienza con la
coordinacion Cu-Nitrogeno y transferencia de un electron (Single Electron Transfer, SET)
del anillo aromitico al cobre, formdndose un radical catién aromatico y Cul.
Inmediatamente ocurre el ataque de un ion cloruro a dicho catién, con la concomitante
pérdida de CuCl. Por tltimo, tras una nueva SET para reducir otro equivalente de CuCla,
y pérdida de un proton, se obtiene el compuesto 16. Conviene notar que se necesitan 2
equivalentes de CuCl> para completar una cloracion, por lo que en el caso de utilizar
cantidades estequiométricas de CuCly, debe existir O2 que lo regenere oxidando
nuevamente el CuCl.

OMe OMe OMe
OH NHcu'cl
OH HN OH NHcu'lcl, : 2
' cucl, R SET COOEt
COOE COOEt
OH OH
OH OH OH OH

}\CUCI
OMe OMe
c' o
Cl
SET

COOEt  cyiciHet cu'cl, COOEt
OH OH OH OH

16

Esquema 4.20.- Mecanismo planteado por Yang et al. para la cloracion de aminas
aromaticas
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Una buena alternativa para esta reaccion seria usar diferentes sales de cobre u otro metal
de transicion, es por esto que se ensayo el uso de CoCly dihidratado, con el cual se
obtuvieron mezclas de 14 y 15 con bajos rendimientos.

Luego de comprobar que el uso de metales de transicion y acidos de Bronsted no dio
buenos resultados, se estudiaron otras alternativas descritas en la bibliografia. En primer
lugar, se realiz6 la desproteccion utilizando iodo molecular como 4acido de Lewis.?’ Estas
condiciones se encuentran descritas para la desproteccion de acetonidos en carbohidratos,
demostrando buenos resultados. Por otro lado, se realizo la desproteccion utilizando p-
toluensulfonato de piridinio (PPTS) a reflujo en metanol. Con ambos agentes se lograron
excelentes resultados, se obtuvieron mezclas equimolares de 14 y 15 con un rendimiento
de 86% con ambas condiciones de reaccion (Esquema 4.21, Tabla 4.5).

PMP
/ /PMP o
OH HN OH HN
B B O
COOEt  Tabla4.5 COOEt * Ho . NHPMP
0. © MeOH OH OH OH
11 14 15
Esquema 4.21.- Reaccion de desproteccion de 11
Entrada Reactivo T (°C) R %
1 2% Db Ambiente 86
2 PPTS Reflujo 86

Tabla 4.5.- Condiciones ensayadas para la desproteccion de 11

Resultd imposible evitar la ciclacion de 14, asi como tampoco fue posible desplazar
completamente el equilibro hacia el producto ciclado 15. Si bien estos dos productos
pudieron purificarse por cromatografia en columna, resultdé sumamente trabajoso, y se
tradujo en pérdidas de rendimiento de reaccion. En este punto se plantearon dos posibles
alternativas: continuar la ruta sintética con la mezcla de productos, o evitar la ciclacion
intramolecular protegiendo el grupo hidroxilo libre de 11. Se comenzé a estudiar esta
segunda alternativa, en la que se agrega un paso de reaccidon para proteger el grupo
hidroxilo.

PP PMP
OH HN oR RN
(\H\COOEt Tabla 46 K\H\COOH 1; E _ L\B/ISS
’ O O ’ B

O><O >< 19, R = Ac
1 20, R = Bn

Esquema 4.22.- Proteccion del grupo hidroxilo secundario de 11
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Entrada Reactivo Base Disolvente R%
1 TBSCI Imidazol DMF -
TBSCI NaH DMF Desc.
3 TBSOTf Imidazol DMF 91"
4 TMSOTf Imidazol DMF -
5 Ac,0 Et,N/DMAP CH,CI, 60
6 BnBr NaH DMF Desc.
? En base a recuperacion de material de partida. 58% de conversion.

Tabla 4.6.- Condiciones ensayadas para la proteccion de 11

Se ensayaron diferentes condiciones de proteccion. En las entradas 1-3 de la Tabla 4.6 se
muestra la proteccion del grupo hidroxilo libre con TBS. Inicialmente se ensayaron las
condiciones clasicas, utilizando TBSCI e imidazol en DMF, pero no se logré avance de
reaccion. Luego se utilizd6 una base mas fuerte, NaH, pero se obtuvo una completa
descomposicion del material de partida. El Gltimo intento en proteger el grupo hidroxilo
con TBS se realiz6 utilizando TBSOTf con imidazol como base, donde se logré una
conversion del 58% y un rendimiento en base a recuperacion de material de partida de
91%. Debido a que la reaccioén no se completd, se estudioé también el uso de TMS como
grupo protector debido a su menor tamafio, pero s6lo pudieron ser detectadas trazas de
producto. Con las condiciones de la entrada 5, se logré obtener el derivado acetilado
utilizando condiciones clasicas de acetilacion. Por ultimo, la proteccion con BnBr fue
insatisfactoria debido a la incompatibilidad de la molécula con el uso de NaH.

Los intentos de desproteccion del grupo acetoénido tanto de 17 como de 19 no dieron
buenos resultados. Si bien no se ensayaron todas las posibles condiciones de reaccion
para la desproteccion de estos compuestos, la poca robustez de estos grupos protectores
resulté en la pérdida de estos en las condiciones de reaccion, como fue el caso de 17, o
en la migracion y obtencion de multiples productos de desproteccion, como sucedid con
19 (Esquema 4.23).

oMP PMP 0
TBSO HN” TBSO - PP OH HN o
’/'\‘/H(O\/ Dowex 50W-X8 _ - o\/+ ~ COOEt * o “'INHPMP
- ~
0.0 O MeOH OH OH O OH OH OH
X No se obtuvo 14 15
17
PMP -PM -
AcO HN~ AcO hn-PMP OH HN OH HN PP
; o_- 2% 1, MeOH : o 8 o -~ o~
» + +
O><O (0] OH OH O OAc OH O OH OAc O
mezcla inseparable

Esquema 4.23.- Reacciones de desproteccion de 17y 19

Los malos resultados obtenidos en los intentos de proteccion del grupo hidroxilo y
posterior desprotecciéon del acetonido, nos obligaron a continuar la ruta sintética
trabajando con la mezcla de productos 14 y 15 o en ocasiones purificando los productos
en detrimento del rendimiento. De acuerdo con lo planteado en la metodologia y el plan
de trabajo, el siguiente paso consistié en desarrollar una estrategia para la ciclacion
intramolecular y generar el anillo de pirrolidina, Esquema 4.24.
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PMP o
OH HN | ,PMP

: EtO/l 7. N
COOEt > ‘[;;V“R

OH OH HO™ -

14

Esquema 4.24.- Ciclacion intramolecular de 14

Se trabajo sobre dos alternativas: en primer lugar, realizar la ciclacidén por una reaccion
de SN2, generando un buen grupo saliente sobre el grupo hidroxilo primario y posterior
desplazamiento por ataque del nitrogeno. Con esta estrategia se obtendria como producto
el mimético de L-1-desoxipentofuranosas (Esquema 4.25, R=H). En segundo lugar, se
propuso la posibilidad de oxidar el grupo hidroxilo primario y que exista una ciclacion
intramolecular por ataque del nitrogeno al carbonilo, para obtener el hemiaminal
correspondiente (Esquema 4.25, R=OH). Generalmente, los hemiaminales son especies
altamente inestables, y dependiendo del medio de reaccion pueden existir equilibrios
entre la formacion del hemiaminal, el aldehido y la imina (o ion iminio) correspondiente,
Esquema 4.25. A pesar de esto, existen reportes sobre la formacion de hemiaminales

estables,?"?? por lo que decidimos intentar esta oxidacion.
o} o o}
g JPMP ) .PMP P PMP
EtO” . N+ EtO” . —N EtO~ ._~NH
% U o o
HO % HOY 2 HO" %
OH OH OH

Esquema 4.25.- Equilibrio ion iminio-hemiaminal-aldehido

Para lograr oxidar el grupo hidroxilo primario se ensayaron numerosas condiciones, tal
cual se detalla en la Tabla 4.7, Esquema 4.26. En las ocasiones en las que se utiliz6 14
como sustrato, se obtuvieron mezclas de 14 y 15 al utilizar condiciones de Swern y
Parikh-Doering debido a la ciclacion intramomecular in sifu, pero no se logro obtener el
producto de oxidacion buscado. Por otro lado, cuando se utiliz6 15 como sustrato, en
condiciones de SO;Py se recuperd material de partida y al reaccionar con IBX o BIAB
con TEMPO como catalizador se obtuvieron productos de descomposicion. Es importante
destacar que en los casos en los que se descompuso la mezcla de reaccion, fue luego de
calentar por no detectar avance de la reaccion. Es posible que, con el calentamiento, el
sustrato se oxide y se descomponga inmediatamente debido a su inestabilidad.

PMP o o
_PMP
o OH HN
o~ *'NHPMP  Tabla 4.7 B o
OH OH O HO— | >~ o=
OH O OH O OH
14 15

OH HN”
: - INHPMP

Esquema 4.26.- Reaccion de oxidacion del grupo hidroxilo primario de 14 y 15
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Entrada Reactivo Condiciones Producto

1 14 SO,Py, Et;N, DMSO:CH,Cl, 14+15

2 14 (COCl),, Et;N, DMSO:CH,CI, 14+15

3 15 SO,Py, Et;N, DMSO:CH,Cl, 15

4 15 IBX, DMSO Desc.
15 TEMPO, NaOCl, NaHCO,, Bu,NBr 21

5 Tolueno:AcOEt:H,0O

6 15 BIAB, TEMPO, CH,Cl, Desc.

Tabla 4.7.- Condiciones ensayadas para la oxidacion de 14y 15

Resulta interesante destacar las condiciones de la Tabla 4.7, Entrada 5, en las que se utilizo
TEMPO como catalizador en presencia de NaOCIL. TEMPO es un radical oxidante, que
se regenera por la presencia de hipoclorito en el medio. Al utilizar estas condiciones se
obtuvo el compuesto clorado 21 similar al obtenido anteriormente en condiciones de
CuCly (Esquema 4.27). Es probable que el TEMPO desencadene un mecanismo
radicalario similar al anteriormente descrito, y promueva la cloracion del anillo. No se
encontraron reportes acerca de este tipo de reacciones utilizando TEMPO como
catalizador, por lo que podria ser interesante estudiar este mecanismo en un futuro.

0 o]
o o OMe
“INHPMP  Tabla 4.7 N
HO —" W HO—" H
OH on O©
15 21

Esquema 4.27.- Reaccion de cloracion de 15

Ante estos intentos fallidos de oxidar el grupo hidroxilo primario, se decidié continuar
por el camino de la reaccion Sn2, generando un buen grupo saliente para luego
desplazarlo por ataque de la amina. Para ello se continud trabajando con 14 y 15
(Esquemas 4.28 y 4.29).

PMP PMP

OH HN OH HN /lcl) pMP
(GS OH

COOEt
OH OH

14

Esquema 4.28.- Mecanismo de ciclacion de 14 a través de Sn2
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O

o o HO
+NHPMP 7N NHPMP o} PMP
S —_— —_— = 9 et -
HO—. GS . . //'O'HPMP = } N

OH ~ w o
15

l ROH

/lol PMP
RO~ . _-N
HOW %

OH

Esquema 4.29.- Mecanismo de ciclacion de 15 a través de Sn2 y posterior apertura de
la lactona

Con esta idea se ensayaron condiciones de mesilacion, utilizando MsCl y EtsN en MeCN
(Esquema 4.30). La reaccion transcurrié con una muy baja conversion del material de
partida (aproximadamente 30%), y se observo la formacion de tres productos no
identificados. Si bien la formacion de mas de un producto era esperable debido a que se
utiliz6 una mezcla de 14 y 15, la baja conversion nos motivo a buscar alternativas y no
profundizar en la optimizacion de estas condiciones de reaccion.

PMP o
OH HN ] PMP
PMP . BO™ N
0 o 1N COOEt Q
o H MsClo Tf,0  GS OH 5 HO %
INHPMP 2 —Sn2 OH
HO— n COOEt EtSN,,KzeCN * OH *
OH OH OH DMAP o HO
15 14 ' INHPMPH, o) N-PMP
GS—. >
OH 0o

Esquema 4.30.- Condiciones de sulfonilacion de 14y 15

Como forma de aumentar la conversion del material de partida, se utilizé una alternativa
mas reactiva: se utilizd Tf0 para generar el triflato correspondiente y posterior ciclacion
intramolecular in situ. Inesperadamente, no se evidencido avance de reaccidon. Se
extremaron los cuidados en las condiciones anhidras de reaccion y se utilizaron reactivos
frescos, pero se obtuvo el mismo resultado.

Como alternativa se estudid la reaccion de tosilacion del grupo hidroxilo primario
utilizando TsCl (Esquema 4.31, Tabla 4.8). Una ventaja del grupo tosilo es que en
presencia de grupos hidroxilo primarios y secundarios, suele reaccionar con selectividad
sobre el hidroxilo primario, debido a su gran voluminosidad. Otra ventaja del uso de este
reactivo es que tolera muy bien la presencia de humedad y suele dar productos
relativamente estables que pueden ser aislados.
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MeCN

K,CO3, Nal
43 %

,PMP o} o
OH HN o HO
51 OEt “NHPMP o o
OH OH O OH TsO—v o
OH 23
14 15 22
29% 22%

Esquema 4.31.- Reaccion de tosilacion y ciclacion intramolecular de 14y 15

Entrada Reactivo Condiciones Producto
1 14+15 TsCl, Piridina, Tamb 22+23
2 14+15 TsCl, Piridina, -20°C -
3 14+15 TsCl, DMAP, EtsN, MeCN. 0 a 60°C Desc.
4 14+15 TsCl, KoCO, Nal, Tamb Desc.

Tabla 4.8.- Condiciones de tosilacion ensayadas

Se ensayaron una serie de condiciones de tosilacion las cuales se detallan en la Tabla 4.8.
Se utilizo la mezcla de 14 y 15 como material de partida, se probaron dieferentes bases y
temperaturas. Las condiciones de la entrada 1 permitieron obtener una mezcla de 22 y 23
con un rendimiento combinado de 51%. Es importante destacar que fue fundamental el
uso de TsCl recristalizado y Piridina destilada para obtener los resultados descritos. Por
otro lado, ambos compuestos pudieron ser separados por cromatografia en columna, pero
el compuesto 22 resulto ser inestable, y debe ser utilizado inmediatamente luego de
aislado. El resultado de la reaccion se explica debido a que la base parece estar
promoviendo la ciclacion intramolecular de 14 para dar 15, y posterior tosilacion y
ciclacion intramomecular de 22. A pesar de varios intentos, no se logré6 completar la
conversion hacia la formacion de 23, por lo que el tosilato 22 debid ser aislado y puesto
a reaccionar en condiciones de KoCOs y Nal para convertirlo a 23. Resulta interesante
destacar que el biciclo 23 es particularmente estable a pesar de la alta densidad funcional

que posee.>>**
0
HO o PMP
MeO™ - ~N
0} N-PMP  MeOH, NaCN Q
o T HOY
OH
23 24
73%

Esquema 4.32.- Reaccion de transesterificacion de 23

El tltimo paso de reaccion consistio en la reaccion de transesterificacion del grupo éster
para obtener el iminoazuicar correspondiente (Esquema 4.32). Se plantearon dos posibles
alternativas para realizar esta reaccion. Primero se ensayo la reaccion de 23 en MeOH
utilizando Amberlyst® 15, una resina acida, pero se recuperd completamente el material
de partida. Dado este resultado, se hizo reaccionar 23 en presencia de cantidades
cataliticas de NaCN en MeOH, obteniéndose el iminoazucar 24 con un 73% de
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rendimiento. El uso de cianuro de sodio como catalizador esta descrito como un método
suave y efectivo para este tipo de transformaciones.?®

Una vez sintetizado el primer iminoazucar de la serie, se comenzo0 a trabajar en la sintesis
de su diasteredmero a partir de 12 (Esquema 4.33).

PMP
OH HN P PMP

Esquema 4.33.- Iminoazucar propuesto a partir de 12

El trabajo de optimizacion realizado sobre 11 fue de utilidad a la hora de trabajar con 12.
Se procedidé directamente a ensayar la desproteccion del grupo acetdonido utilizando el
método de [/ MeOH, que habia resultado ser la mejor condicidn al trabajar con 11.

_PMP
OH HN ,PMP
o l,, MeOH OH HN
v
—>° OV
0. 0 O 50°C
x OH OH O
12 25
51 %

Esquema 4.34.- Reaccion de desproteccion del grupo acetonido de 12

Inesperadamente y para nuestra satisfaccion, se obtuvo 25 como unico producto de
desproteccion con un 51% de rendimiento, y en ningiin momento se detecté formacion
del producto de ciclacion intramolecular (lactonizacion) de 25. Este es un claro caso en
el que pequetias diferencias estructurales (siendo 12 un epimero de 11) provocan un
marcado cambio en la reactividad quimica de la molécula (Esquema 4.35).

s A

PMP
OH HN

o)
~~ PMP PMP

. . ,PMP
OH OH O OH HN OH HN OH HN

14 ° desproteccion (Ykﬂ/o\/ KH/'\”/O\/ desproteccion H\H\H/OV

o) 0 0 O (0] (0]
0 x x OH OH O
‘' "INHPMP

HO— o 11 12 25
—

OH
15

Esquema 4.35.- Productos obtenidos al desproteger 11 y 12

El siguiente paso de reaccion consistid en la ciclacion de 25 para obtener la pirrolidina
correspondiente (Esquema 4.36). Dada la experiencia obtenida en la sintesis
anteriormente descrita, se optd por directamente sintetizar los desoxi-iminazucares
utilizando la metodologia de Sn2 sobre el grupo hidroxilo primario.
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A diferencia de los intentos realizados sobre 14 y 15, la obtencion de 26 se logrd con las
primeras condiciones ensayadas. Se utilizé MsCl, Ets3N en MeCN y se obtuvo 26 con un
81% en base a recuperacion del material de partida (Esquema 4.36).

PMP j PMP
OH HN MsCl fo” N
H\l/'\f( O~ "EtsN, MeCN HO\\‘Q
OH OH O 5H
25 26
51%
81% brmp

Esquema 4.36.- Reaccion de mesilacion y ciclacion intramolecular de 25

Los intentos posteriores de aumentar la conversion del material de partida no fueron
exitosos. Debido a que se logré obtener 26 con relativa facilidad, se decidi6 realizar la
sintesis de varios derivados, para estudiar su actividad bioldgica.

o) OH OAc
)| /PMP |/ N/PMF’ |/, N/PMP
Eto” N LiAIH, Q Ac,0 Q
> —_— R
Ho\“Q THF HO" Et;N, MeCN AcO"
OH OH OAc
26 27 28
72% 43%
] PMP
Ac,0 Eto” N
—
Et;N, MeCN
3 AcO
OAc

29
Cuantitativo

Esquema 4.37.- Sintesis de derivados a partir del iminoazucar 26

Se hizo reaccionar a 26 con LiAlH4 para reducir la funcion éster y obtener el triol 27, lo
que se logro con un 72% de rendimiento. Luego, tanto 26 como 27 fueron acetilados
exhaustivamente para obtener los compuestos peracetilados 28 y 29. Este tipo de
transformaciones quimicas son interesantes a la hora de estudiar la actividad biologica,
ya que modifican las propiedades fisicoquimicas de la misma, como puede ser su
solubilidad o capacidad de difundir a través de membranas biologicas, pero mantienen el
nucleo de iminoazucar intacto.

No todos los intentos de derivatizacion de 26 fueron exitosos. Se ensayd la
transesterificacion de 26 con pentanol utilizando KCN como catalizador, pero se recuperd
completamente el material de partida. Lo mismo sucedi6 al intentar sintetizar el derivado
metilamida utilizando una solucidén 33% de MeNH: en THF. Por ultimo, al intentar
desproteger el grupo PMP con CAN se obtuvo descomposicion del material de partida
(Esquema 4.38).
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Esquema 4.38.- Condiciones ensayadas para la obtencion de derivados de 26

En resumen, se logré la sintesis de dos diasteredbmeros miméticos de L-1-
desoxipentofuranosas, asi como una serie de derivados de uno de ellos. Todos estos
iminazicares se sintetizaron a partir la reaccion de Mannich optimizada anteriormente
para la obtencion de productos con configuracion syn. Una vez obtenidos estos derivados,
se comenzo a trabajar en derivados de la reaccion de Mannich con configuracion anti.

De manera similar a lo realizado con la reacciéon de Mannich para obtener productos de
configuracion syn, se inici6 intentando reproducir condiciones previamente reportadas, y
se realizé una posterior optimizacion. A diferencia de lo anteriormente descrito, en el caso
de los productos con configuracion anti ain no se logrd obtener miméticos de L-1-
desoxipentofuranosas, sin embargo, se realizaron importantes avances en la ruta sintética
planteada, que se describiran a continuacion.

De acuerdo con lo descrito en la seccion de antecedentes, el uso de aminoacidos primarios
como organocatalizadores en reacciones de Mannich usando como sustratos derivados de
hidroxiacetona, puede dar lugar a la obtencion de productos de configuracion anti
(Esquema 4.39).2¢-%°

R
NHPMP
PMP\N ’H\N (0] 0 B
| + / —_— R
HO OH
kR \/\ OH
enamina L anti

Esquema 4.39.- Estado de transicon para la obtencion de productos con configuracion
anti

Por este motivo, decidimos ensayar reacciones utilizando D-treonina y D-triptofano como
catalizadores.?’*° También se realizaron ensayos utilizando el catalizador de Jorgensen-
Hayashi (30), un diarilprolinol protegido utilizado en catélisis de enaminas (Esquema
4.40).3!
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Ph Ph

O--‘}—Ph TMSOTF, Et;N O--n}—Ph

” OH CH,Cl, ” OTMS
30

Cuantitativo

anti-Mannich
Esquema 4.40.- Sintesis de catalizador 30 y mecanismo catalitico

Para sintetizar el catalizador de Jorgensen-Hayashi 30 se utiliz6 R-difenilprolinol, y se
protegié con TMSOTHT, obteniendolo de manera cuantitativa. El mecanismo por el cual
transcurren las racciones catalizadas por 30 consiste en la formacion del intermedio
enamina que posee una de sus caras impedidas por la presencia de la cadena lateral de la
prolina modificada. De acuerdo a lo planteado por Cérdova, esto da lugar a una inversion
de la selectividad observada al utilizar prolina, obteniendo productos de configuracion
anti, Esquema 4.40.%6

Para los estudios de esta reaccion de Mannich se utiliz6 la imina 8 y se ensayaron las
cetonas 4 y 6 asi como diferentes orgacatalizadores, (Esquema 4.41, Tabla 4.9). Debido a
que ain no contabamos con los aminodcidos secundarios, decidimos estudiar la
reactividad de 4 utilizando D-prolina como catalizador y la cetona 4 como donor (Tabla
4.9, entradas 1 y 2), esperando que diera como producto mayoritario el syn. A pesar de
que no se esperaba gran selectividad en esta reaccion, no se logrd observar formacion de
producto. En las entradas 3 a 7 se describen las condiciones ensayadas utilizando D-
triptofano como catalizador y la cetona 4 como donor. Si bien se logré obtener el producto
buscado, en la mayoria de los casos de obtuvo con un bajo rendimiento. En estos casos
se determin6 la relacion de diasteredmeros mediante 'H RMN vy el exceso enantiomérico
utilizando HPLC con fase estacionaria quiral. Afortunadamente, la reaccion transcurrid
con buen d.7. y %ee, siendo la mejor condicion usando DMSO como disolvente donde se
obtuvo un d.». de 3:1 anti:syn 'y un 92% de ee. Por otro lado, al utilizar D-treonina como
catalizador no se observd la formacion de producto, mientras que en el caso del
catalizador 30, solo se logro observar formacion de producto al utilizar la cetona 6 como
donor, obteniendo 31 con un 22% de rendimiento y un d.r. de 1:2, siendo el producto anti
el minoritario.

e) MeO
O \@\ _PMP
HJ\ N Tabla 4.9 O HN
—_—

OBn 0Bn O~0 |_OEt  Tamb, 24h ~  COOEt
2 eq. Cetona OR OR
0

8 31 R=Bn

4 6

Esquema 4.41.- Reaccion de Mannich para la obtencion de productos 2,3-anti
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Entrada  Cetona Catalizador Disolvente  R(%) d.r. (anti:syn) %ee
1 4 20% mol p-Pro i-PrOH n.d - -
2 4 20% mol p-Pro DMF nd - -
3 4 20% mol D-Trp NMP 19 3:1 76
4 4 20% mol D-Trp MeCN 20 3:1 90
5 4 20% mol p-Trp DMSO 48 3:1 92
6 4 20% mol D-Trp DMF 16 3:1 84
7 4 20% mol D-Trp i-PrOH 21 3:1 95
8 4 20% mol p-Thr i-PrOH n.d - -
9 4 10% mol 30 i-PrOH n.d - -
10 4 10% mol 30 CH;Cl1 n.d - -
11 6 10% mol 30 i-PrOH 22 1:2 -

Tabla 4.9.- Condiciones ensayadas para la obtencion de productos con configuracion anti

Con este proceso de optimizacion, se logré obtener 31 con un rendimiento de 48%, un
d.r. de 3:1 y un 92% de ee. Como perspectiva de este trabajo se podria modificar la
temperatura de reaccion y aumentar los equivalentes de cetona para optimizar el
rendimiento. Es importante destacar que la purificacion de 31 fue un proceso desafiante
debido a la gran cantidad de productos secundarios formados, por lo que en futuros
intentos de optimizacién deberia focalizarse la atencién en suprimir alguna de esas
reacciones secundarias.

_PMP 0
O HN /lo PMP B PMP
"/ “, ~N
HJ\.)\COOEt 1M 10%PAC_EOT N Reduccion . O
OBn OBn 2. MsCl, Et;N "o diastereoselectiva HO
o) OH
31

Esquema 4.42.- Ruta sintética planteada para la obtencion de iminoazucares a partir de
31

Concluyendo, se logro la puesta a punto de la reaccion clave para la obtencion de
miméticos de pentofuranosa de configuracion L-ara y L-ribo. Ademas, se espera utilizar
los antecedentes de nuestro grupo durante la sintesis de miméticos de L-pentofuranosas
obtenidos a partir de la Mannich syn en estos derivados, Esquema 4.42.

4.3. Aproximacion a la sintesis de iminoazicares andlogos de L-
hexopiranosas

La estrategia planteada para la sintesis de iminoazicares andlogos de L-hexopiranosas
difiere de la descrita anteriormente. En este caso se plantean como pasos clave, la reaccion
de Mannich entre a-hidroxiacetaldehido y una imina derivada del glioxalato de etilo, y
una posterior reaccion aldolica con otro equivalente del a-hidroxiacetaldehido (Esquema
4.43). Finalmente, a través de una ciclacion intramolecular se obtendria el iminoazicar
correspondiente.
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Esquema 4.43.- Analisis retrosintético para la obtencion de iminoaziicares miméticos de
hexopiranosa.

En esta ruta sintética se utilizaron 7 y 8 como equivalentes sintéticos de la imina, y se
sintetizd a-hidroxiacetaldehido protegido con un grupo bencilo (33). Para ello se utilizd
como material de partida cis-2-buten-1,4-diol, el cual se protegid en condiciones cldsicas
de bencilacion (NaH y BnBr en DMF), y se obtuvo 32 con un 77% de rendimiento
(Esquema 4.44). A continuacion, se sometio a 32 a una reaccion de ozondlisis reductiva
utilizando Me>S como agente reductor, y se logrd obtener el a-hidroxiacetaldehido
protegido 33 de manera cuantitativa.

; (0]
NaH,BnBr i. O3 MeOH, DCM |
R L
HO—/_\—OH DMF BnO—/_\—OBn N -
ii. Me,S
OBn
77% 32 99% 33

Esquema 4.44.- Sintesis de a-benciloxiacetaldehido 33

Una vez obtenidos los sustratos para la reaccion de Mannich se comenz6 a estudiar la
reaccion. En primer lugar, se utiliz6 la imina 7, que se obtuvo al hacer reaccionar
glioxalato de etilo con TsNCO en presencia de AICI3 (Esquema 4.45). La utilizacion de la
imina 7 no dio resultados satisfactorios, no se observo formacion de producto, y por este
motivo, al igual que en la sintesis de miméticos de pentofuranosas, se trabajoé con la imina

8.
@ /O /TS
Q S ¥ o omN
| OEt TsNCO o N 30% mol prolina [l
> | ort T COOEt
o) AICl3 Tolueno DMF, Tamb OBn
0]
7

Esquema 4.45.- Reaccion de Mannich entre 7 y 33

En este caso se contaba con un antecedente reportado por Ibrahem et al.,*? por lo que se
intentaron reproducir las condiciones de reaccién descritas por este grupo. Se hizo
reaccionar a 8 con 33 variando las condiciones de tiempo de reaccion y equivalentes del
a-benciloxiacetaldehido (Tabla 4.10, entradas 1 a 4), pero en todos los casos se obtuvieron
bajos rendimientos de reaccion. En estos casos se obtuvo una mezcla de productos de
hidrdlisis de la imina, productos de polimerizacion del aldehido, y materiales de partida.
La posible polimerizacion del aldehido, llevo a ensayar el uso de hidroquinona como
aditivo (Tabla 4.10, entrada 5), logrando buenos resultados. La hidroquinona actia
reaccionando con radicales libres formados en el medio de reaccion o presentes en los
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reactivos. Con las condiciones de la entrada 5 se obtuvo 34 como el producto mayoritario
y se logré la caracterizacion de la mezcla diastereomérica por 'H RMN.

MeO
) PMP
| DMF, 30% mol prolina O HN
N |
* | okt - H/v\cooa
OBn Tabla 4.10
OBn

o

d.r 5:1
33 8 34

Esquema 4.46.- Reaccion de Mannich entre 8 y 33

Entrada Eq. 33 Tiempo (d) R(%)  d.r.(syn:anti) Aditivo

1 1 1 Trazas - -
2 1 2 Trazas - -
3 2 1 Trazas - -
4 3 4 4% 5:1 -
5 1 1 50% 5:1 2% HQ

Tabla 4.10.- Condiciones ensayadas para la reaccion de Mannich entre 8 y 33

Antes de continuar con la ruta sintética se decidid determinar la estereoquimica absoluta,
y el exceso enantiomérico de 34. Si bien la estereoquimica esperada de acuerdo a los
antecedentes y al mecanismo de reaccion es la buscada, se planted la desproteccion del
grupo bencilo y posterior determinacion de la estereoquimica por formacion de ésteres de
Mosher sobre el grupo hidroxilo secundario.

Los intentos de desproteccion del grupo bencilo fracasaron: no se logrdé avance de
reaccion al hidrogenar utilizando 10% Pd/C como catalizador con EtOAc como
disolvente, mientras que cuando se utiliz6 THF:MeOH con HCI como medio de reaccion
se obtuvo la completa descomposicion del material de partida (Esquema 4.47). La
descomposicion pudo haber ocurrido tanto por la hidrdlisis del grupo éster, como por
reacciones secundarias del grupo aldehido. Debido a la reportada inestabilidad de este
ultimo grupo, decidimos reducir el carbonilo presente en la molécula para aumentar su
estabilidad (Esquema 4.48).

PMP
O HN _PMP
I , OI HN
coogt Ha 10% Pd/C KH\COOEt
OBn EtOAc

OH
34

Esquema 4.47.- Reaccion de hidrogenacion de 34
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PMP PMP PMP
OI HN OH HN’ TBSO HN
H/'\COOEt MeOH, NaBH, =H/'\COOEt TBSCI, |mu::|azo|= H/LCOOEt
OBn 0°C L DMF, 0°C 3an
34 25% desde 8 35 29% 36

Esquema 4.48.- Ruta para la reduccion y proteccion del grupo aldehido de 34

Se hizo reaccionar a 34 en condiciones clasicas de reduccion, utilizando NaBHa4, y se
obtuvo 35 con un 25% de rendimiendo en dos pasos de reaccion a partir de 8. Luego se
protegio el grupo hidroxilo primario utilizando TBSCI e imidazol en DMF, para evitar
reacciones no buscadas al determinar la estereoquimica del hidroxilo secundario.
Actualmente se encuentra planteada la reaccion de hidrogenacion de 36 para obtener su
equivalente desprotegido y posteriormente determinar la estereoquimica absoluta de la
molécula. Una vez confirmada la configuracion absoluta y el exceso enantiomérico, se
deberia optimizar la reaccion de Mannich y continuar con la ruta sintética planteada. El
siguiente paso de reaccion consiste en la reaccion aldolica de 34 con otro equivalente de
33, para completar el esqueleto carbonado de los miméticos de L-hexopiranosa (Esquema
4.49). Si bien se espera que estos ultimos derivados ciclen in situ para formar el
hemiaminal, como alternativa se plantea la posibilidad de realizar la ciclaciéon mediante
una aminacion reductiva, o de forma similar a los derivados de L-pentofuranosa, una
reduccion, introduccion de un buen grupo saliente, y ciclacion por ataque nucleofilico del
nitrégeno.

PMP
OI OH H
anti-aldol WCOOEt
OBn OBn
PMP
_ O OHH
anti-aldol |
: COOEt R,
PMP OB OB '
O HN n n EtOQC/,' N R
K(k """ =
COOEt PMP JR;E
o OH H BnO OBn
OBn | OH
syn-aldol W\
. - COOEt
34 R=H, OH
OBn OBn
PMP
(0] OH HN’
syn-aldol w
L S

COOEt
OBn OBn

Esquema 4.49.- Continuacion de ruta propuesta para sintesis de miméticos de
hexopiranosa
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4.4. Evaluacion de actividad bioldgica sobre Tripanosoma brucei
brucei

En el marco de una breve pasantia de investigacion en el Laboratorio de Biologia Redox
de Tripanosomas que dirige el Dr. Marcelo Comini, en el Institut Pasteur de Montevideo,
se estudio la actividad bioldgica de algunas de las moléculas sintetizadas. El objetivo de
esta pasantia fue evaluar la actividad de los compuestos sintetizados contra Tripanosma
brucei brucei 'y determinar su citotoxicidad sobre una linea celular de macrofagos, con el
fin de identificar compuestos Hit.

El grupo del Dr. Comini desarrollé un ensayo fenotipico in vitro utilizando una linea
celular de Tripanosoma brucei brucei bioluminiscente, que permite realizar un analisis
preliminar tipo HTS, sobre multiples compuestos de manera simultdnea, y permite
detectar compuestos HIT (ECso < 10 pM) de manera rapida y econdémica.>® Esta linea
celular esta genéticamente modificada para expresar una enzima luciferasa, que cataliza
la reaccion de oxidacion de la luciferina. La luciferina se oxida para dar una forma
energéticamente excitada de oxiluciferina, que al volver a su estado fundamental emite
energia en forma de luz en el espectro visible. Esta reaccion también es dependiente de
ATP, por lo que existe una relacion entre la cantidad de luz emitida y la cantidad de ATP
celular. Esto vuelve a este ensayo una herramienta cuantitativa importante para la
determinacion de la viabilidad celular.>

O
HO s N OH HO S N 0]
4 .
0, + Mg+ ATP + \©:N/>_<SJ)L __ Luciferasa \©:N/>_</S:/I/ + AMP + CO; + PPi
D-luciferina ) oxiluciferina
é Luz

Esquema 4.50.- Mecanismo bioluminiscente del sistema luciferina/luciferasa

El procedimiento para evaluar la actividad de los compuestos sintetizados consistio en
incubarlos con los parésitos transfectados durante 24 horas. Luego se realiz6 el revelado
de las placas de 96-pocillos, para lo que se agregd una solucion en de D-luciferina.
Inmediatamente, la emision de la placa se midi6 utilizando un luminémetro. Ademas de
los compuestos a evaluar, la placa contiene un control negativo (DMSO), un control
positivo (Nifurtimox, compuesto de conocida capacidad antitripanosomatida) y el blanco
(pocillos con DMSO y medio de cultivo), Figura 4.3. El analisis de los resultados
obtenidos se realizé comparando la sefial obtenida para los compuestos con la del control
negativo, lo que se considera como el 100% de viabilidad. Todos los compuestos se
ensayaron por triplicado, y se realizé un andlisis estadistico para validar los resultados.
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DMSO E Nifurtimox E DMSO E Nifurtimox
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\ i i i
1 1 1
¢ i | :
i i i
{ A ! | @Y Control negativo {(DMSO)
( | | i\ Medio Control positivo: Nifurtimox
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\dé - : - ’)‘)/ Compuestosa 10 uM

Figura 4.3.- Esquema de placa de 96 pocillos

Se realiz6 un screening primario a 10 pM, que permiti6 identificar al compuesto 24 como
el tnico capaz de reducir la viabilidad celular de los parasitos a <50% (Tabla 4.11). A
continuacion, se realizd la curva dosis-respuesta para determinar la potencia de 24,
obteniéndose un ECso de 3.8 uM, que result6 ser del mismo orden que la del control
positivo Nifurtimox (ECso= 6.0 uM). Para evaluar la selectividad del compuesto también
se realizaron ensayos de citotoxicidad sobre macrofagos (linea celular J774).
Lamentablemente el compuesto mostrd una baja selectividad (IS = 3).

Compuesto Viabilidad a 10 pM Citotoxicidad macréfagos(CCso, pM)/
(%)/ECso Indice de selectividad(CCso/ECso)
10 89.0+3.2 -
11 93.1+7.1 -
12 98.1+11.7 -
23 93.5+6.9 -
24 44+25/38+1.0 11.6+1.1/3
25 96.7+7.2 -
26 87.5+4.1 -
27 103.3+21.5 -
28 94.1+15.0 -
29 100.2 +10.9 -
Nifurtimox 61.2+3.7/6.0+0.4* 140.0+2.0/23°

*Control negativo: DMSO Control positivo: Nifurtimox. * Dato de literatura.>

Tabla 4.11.- Estudio de actividad biologica de compuestos obtenidos.

Si bien estos son resultados preliminares, sugieren que el cambio en un tnico centro quiral
puede impactar en la bioactividad de un compuesto, ya que solo el iminoazicar 24 mostro
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ser activo, siendo el unico perteneciente a los miméticos de la serie L-/ixo. Esto, a su vez,
nos motiva a continuar con la sintesis de iminoazucares estructuralmente relacionados a
24, para intentar obtener compuestos con mayor potencia y/o menor citotoxicidad, Figura
4.4.

,PMP 0
Q OH HN HO /U PMP
o~ : (0] MeO™ " ~N
} N-PMP Q
0 0 0 0 HO' %
X oH

7< <

1 23 24
JPMP QAe pup CI) PMP
OH HN ) N
KH/kﬂ/ HOY Q HOY Q AcO' Q ACO\\‘Q
OH OH O OAc
25 26 L-x:lo 27 L-x:lo 28 L-x:Io 29 L-xilo

Figura 4.4.- Compuestos evaluados en ensayo contra T. brucei brucei

El trabajo anteriormente descrito concluy6 con la publicacion de los resultados de sintesis
de miméticos de L-pentofuranosas a partir de la reaccion de Mannich syn junto con el
estudio de actividad bioldgica anti-tripanosomatido de los productos e intermedios de la
ruta sintética.*®

4.5. Desarrollo de metodologias para la sintesis de andlogos de
nucledsidos

En el marco de una pasantia en el laboratorio del Prof. Robert Britton, en la universidad
Simon Fraser, Canada, se trabajo en el desarrollo y optimizacion de metodologias
organocataliticas para la sintesis de analogos de nucledsidos, y heterociclos sustituidos.
Como se menciono en la seccion de antecedentes, el grupo de trabajo del Prof. Britton
cuenta con amplia experiencia en la sintesis de heterociclos polihidroxilados, entre ellos
iminoazicares, utilizando como paso clave una reaccion organocatalitica de o-

halogenacion y aldolica en tindem (Esquema 4.51).374?
O O OH
0 A e AN
DI gy . SN
H O. O Lpro o_0 X
>6< < X=CI, F

Esquema 4.51.- Reaccion aldolica/a-halogenacion

Mas recientemente, amplio el alcance de esta metodologia y la aplico en la sintesis de
analogos de nucledsidos.*! Los analogos de nucledsidos son estudiados y utilizados como
farmacos para una amplia gama de enfermedades, tanto humanas como animales.****® Este
tipo de compuestos se plantean como un objetivo sintético importante en la busqueda de
nuevos farmacos anti-tripanosomatidos debido a que han sido estudiados como
inhibidores de Nucleosido Hidrolasas (NH),*>* una serie de enzimas claves en el
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metabolismo de los tripanosomatidos,’!>? asi como también su actividad mediante otros

mecanismos de accion.™ 7 La metodologia general para la obtencion de anilogos de
nucledsidos consiste en la reaccion en tandem de a-fluoracion/aldélica usando un
aldehido sustituido en la posiciéon a por un heterociclo. Posteriormente mediante una
reduccién y ciclacion intramolecular se obtienen los correspondientes analogos de
nucleodsido protegidos. Esta metodologia también podria aplicarse para la sintesis de aza-
nucledsidos, realizando una aminacion reductiva, en lugar de una reduccion (Esquema
4.52).

o O OH OH OH
.z O
OIK HJ\ Solvente M Reduccion M Ciclacion O/\E>w
O. .0 NFsI o__0 F o__0 F [So
X L-pro x x OH
6
R
NH OH NR
(0]
RNH,, NaBH;CN M Ciclacion w
- = —_— W
o__0 F [0
x OH
NH, o NH, 0
- N N N NH B ’\\l/
¢ Y (\N | NH N/
N N/) N N/)\NHZ NAO NAO L
wd,, . s o
2 oG o
RS EXeSIe SR
_ — N
NS0 NTN 7
Lo h

[¢]
Esquema 4.52.- Ruta planteada para la obtencion de andlogos de nucleosidos.

Como se ha discutido y demostrado en el presente trabajo, el uso de prolina como
catalizador tiene grandes ventajas, pero no siempre es la opcion que da los mejores
resultados en términos de rendimiento, enantioselectividad y diastereoselectividad. Si
bien la metodologia descrita para la obtencion de andlogos de nucledsidos ha sido
aplicada utilizando una amplia gama de heterociclos sustituyentes, la reaccion carece de
diastereoselectividad en la reaccion de a-fluoracion, y en muchos casos los excesos
enantioméricos son moderados.*! Otro factor importante para considerar es que solo la
fluorohidrina 1,2-syn da lugar al anomero B del analogo de nucledsido deseado, mientras
que la fluorohidrina 1,2-anti da lugar al anomero a (Esquema 4.53). Si bien en algunos
casos es posible promover la epimerizacion para obtener Unicamente anémero f3, esto
ocurre solo en algunas ocasiones, y en el paso final de reaccidn, por lo que es necesario
trabajar con la mezcla diastereomérica durante toda la ruta sintética, volviendo
desafiantes los procesos de purificacion y caracterizacion.
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OH OH RO RO OH OH
o) °
Ciclacién epimerizacion 7\ Ciclacion ~ y
Oxé F OR OH OR OH Oxé i 7?
R= ;g
1,2-syn FH beta NA alfa NA 1,2-anti FH

Esquema 4.53.- Sintesis de andlogos de nucleosidos a partir de fluorohidrinas

El objetivo de esta pasantia fue capacitarme en la metodologia desarrollada por el grupo
de trabajo del Prof. Robert Britton para la obtencion de andlogos de nucleodsidos y
heterociclos polihidroxilados. Para ello se trabajé en estudiar y desarrollar una nueva
metodologia que permitiera obtener fluorohidrinas de manera diastereoselectiva y con
mayor exceso enantiomérico a lo previamente reportado por el grupo, asi como entender
el motivo detrds de esta baja diastereoselectividad y moderados ee de la reaccion
catalizada por prolina. En una primera instancia, se trabajé en la reproduccion de la
sintesis de la uridina protegida 41 (Esquema 4.54).
OH %\fo 24Ih;-,pr\rloFlgf'NgﬂEos 2 o mo Me,NHB(OAC); AcOH QH oH mo

Ho)\/NT(NH > M g -

I ii. 6, MeCN o6 F O MeCN, -15°C o6 F O

44% < 60% <

1:1dr
40

38 39 1M NaOH
MeOH

41%

E

Esquema 4.54.- Sintesis de uridina protegida a partir del hidrato 38

Para esto primero se debio sintetizar el aldehido en forma de hidrato 38a y aldehido 38b
a partir del dietil acetal del bromoacetaldehido (Esquema 4.55).

N_ _NH N_ _NH l_N_ _NH
90°C Eto)\/ e 60°C HO)\/ e “ g

o o (e}
37 cuantitativo 38a 38b

o)
o) o) o)
EtO.__OEt DMSO, K,CO OEt OH [~ o ~
Br N/I%O
H 26%

Esquema 4.55.- Sintesis de hidrato 38

El compuesto 38 se obtuvo como una mezcla del aldehido y su hidrato en proporciones
variables. Este se sometid a la reaccion en tandem de a-fluoracion/alddlica. En una
primera etapa se realizo la reaccion de a-fluoracion del aldehido, y luego de 24 horas se
agrego la dioxanona 6 para realizar la reaccion alddlica, obteniendo 39 con un 44 % de
rendimiento y un d.». de 1:1. A continuacion se realiz6 la reduccion diastereoselectiva de
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39 utilizando MesNHB(OAc); y se obtuvo 40 como una mezcla de diastereomeros con
un 60% de rendimiento. Por ultimo, se realiz6 la ciclaciéon intramolecular por
desplazamiento de fluoruro y en esas mismas condiciones se obtuvo la uridina protegida
con aceténido 41 como un Gnico anémero (beta) por epimerizacion del diasteredmero a,
con un 41% de rendimiento (Esquema 4.54).

Una vez completada la sintesis de uridina, se comenzo a trabajar en el estudio y desarrollo
de una nueva metodologia para la obtencion de analogos de nucleosidos. Para estudiar la
reaccion se utilizé timina como modelo, debido a que en la practica es una de las bases
nitrogenadas mas faciles con las que trabajar. El hidrato 43 fue sintetizado de manera
analoga a 38, realizando la alquilacion entre timina y el dietilacetal del bromoacetaldehido
y posterior desproteccion del acetal en medio acido (Esquema 4.56).

o) O N0
EtO.__OEt \H DMSO, K,CO4 OEt 1 M HCl OH
+ > —_—
\[ L HO)\/N\H/NH
Br N (¢} (0}
H 3

/
m
}
z
z
T

90°C hig 60 °C
33% 42 cuantitativo 4

Esquema 4.56.- Obtencion del hidrato 43

Previamente, el grupo habia reportado la obtencion de la fluorohidrina 44 a partir de 43
utilizando condiciones similares a las descritas anteriormente, obteniendo la fluorohidrina
44 con un d.r. de 1.3:1 y un ee de 80-70% aproximadamente (Esquema 4.57). Es
importante aclarar que en la reaccion aldolica catalizada por prolina habitualmente se
obtienen exclusivamente productos de configuracion 2,3-anti.

i. NFSI, DMF, 4°C 0o on Z~°
OH ~ NaHCOj3 L-Prolina . MNTNH
Ho)\/N NH ii. 6, MeCN =
hig o_0 F O
e N
76%, 1.3:1 d.r. 1,2-syn:anti
43 %ee = 80-70

44
Esquema 4.57.- Reaccion aldolica/a-fluoracion de 43 y 6

De acuerdo con los reportes del grupo, lo esperado en estos casos es que ocurra un
fendmeno de resolucion cinética dindmica (RCD) (Esquema 4.58). Tal cual se describio
en la seccion antecedentes con los a-cloroacetaldehidos sustituidos, en este caso se
esperaba obtener una mezcla racémica de fluoroaldehidos, cuya epimerizacion fuera
catalizada por prolina; posteriormente, la reaccion aldolica ocurriria con selectividad
sobre solo uno de los enantiomeros, dando lugar a un producto altamente enantio- y
diastereo- enriquecido.

o]
o) NFSI, DMF, 4°C %\fo H\fo O OH %\f
%\f NaHCO; L-Prolina 0 Prolina o # 6, MeCN MN NH

o
LN _NH > N N =—= [ _N_NH |7 : hig
Y Ty Y <

43 44

Esquema 4.58.- Epimerizacion de fluoroaldehido derivado de 43
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Sin embargo, los resultados empiricos sugieren que el proceso de RCD no ocurre cuando
el sustituyente del fluoroaldehido es un nitrégeno perteneciente a un heterociclo, ya que
los productos se obtuvieron con pobre diastereoselectividad y una moderada
enantioselectividad. Una posible explicacion para la baja diastereoselectividad de la
reaccion, es que la etapa alddlica no es selectiva, no discrimina a los enantiémeros del a-
fluoroaldehido, o también que el proceso de epimerizacion catalizado por prolina no
ocurre, o es lento con relacion a la velocidad de la reaccion alddlica.

Para simplificar el proceso, se decidié estudiar primero la etapa aldolica, y posteriormente
la reaccion de fluoracion. Para estudiar la etapa alddlica, se decidio utilizar como sustrato
un o-fluoroaldehido enantioenriquecido sintetizado a partir de 44. El laboratorio disponia
de stock de 44, diasteredmero 1,2-syn con un 70% de ee. Aplicando y optimizando una
metodologia utilizada por el grupo, fue posible obtener el hidrato enantioenriquecido 46
a partir de 44. Se debio optimizar el proceso de desproteccion de 44 utilizando las
condiciones de la Tabla 4.12, y se realizo el clivaje oxidativo con NalO4 para obtener el
fluorohidrato 46 (Esquema 4.59, Tabla 4.12). Tanto 45 como 46 deben ser utilizados
inmediatamente luego de su sintesis debido a su inestabilidad. En el caso de 46, no puede
someterse a purificacion por columna cromatografica y debe mantenerse en solucion.

0
OH 2\( Tabla 4.12 OH 2\(0 Nalo, OH 2\(0
MN NH

—
1 I MNENH Buffer pH 7 Ho)YNTNH

)Q OH OH F 69% por GRMN F oo
44 45 46

Esquema 4.59.- Desproteccion y clivaje oxidativo de 44

Entrada Condiciones Rendimiento
1 HCI, THF, 5h, 40°C 49%
2 PPTS, MeOH, 40°C, 24h 66%
3 Amberlyst® 15, MeOH, 72%
30h, Tamb

Tabla 4.12.- Condiciones ensayadas para la desproteccion del acetonido 44

Para caracterizar 46 se debi6 obtener el correspondiente alcohol primario por reduccion
con NaBH4 (Esquema 4.60), debido a que 46 resulto inestable para aislar y caracterizarlo
via HPLC. Una vez obtenido el fluoroalcohol 47, se determin6 su pureza enantiomérica
utilizando HPLC de fase estacionaria quiral. De forma de lograr determinar el ee con
exactitud, se sintetiz6 fluoroalcohol 47 racémico en 2 pasos de reaccion a partir de 43, el
cual también se analizé por HPLC quiral.
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Esquema 4.60.- Estrategia utilizada para la caracterizacion de 46

Una vez obtenido y caracterizado 46, se utilizd como sustrato en dos reacciones aldolicas,
una utilizando L-prolina, y otra utilizando D-prolina como catalizadores. Estas reacciones
se monitorearon durante 96 horas tomando alicuotas y analizando por 'H RMN y °F
RMN (Esquema 4.61). Es importante aclarar que, en base a antecedentes del grupo,*! se
conoce que la configuracion de los dos nuevos centros quirales tiene buena selectividad
para la formacion de productos 2,3-anti, con la configuracion absoluta detallada en el
Esquema 4.61, por lo que, a efectos analizar los resultados de este estudio, se considerod
completa selectividad en la configuracion absoluta de estos nuevos centros quirales.

° H\f
= 4
OH 2\*’70 MeCN, L-pro o H\V//
Ol MN NH \ﬂ/
Ho)ﬁ/ \n/ 6, 4°C \ﬂ/
F O © ©

F (0] F
96h x x
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ent-44"
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o %YO oH 2\?
OH 2 MeCN, D-pro .~ MN NH HH/\/N\H/NH
Ho)\(N\[rNH 6,4°C b i :
96h F O
F o N <
46, ee 70% 44" ent-44

Esquema 4.61.- Reaccion aldolica entre 46 y 6

Con este experimento se pretendio estudiar si la reaccion aldolica procede con algun tipo
de selectividad a la hora de reaccionar con ambos enantiomeros de 46.

El resultado de las reacciones fue mas que interesante. En el caso en el que se us6 L-
prolina, se obtuvo 44 con un 54% de rendimiento y un d.~. de 5:1 siendo el producto 1,2-
syn-2,3-anti el mayoritario. Por otro lado, cuando se utilizé D-prolina como catalizador,
se obtuvo el 44" como producto mayoritario (producto 1,2-anti-2,3-anti), con un d.r. de
3:1 y un 39% de rendimiento. En ambos la mezcla de productos tiene una relacion de
diasteredmeros similar a la relacion de enantiomeros del material de partida. Esto indica
que tanto L- como D- prolina reaccionan de manera muy similar con ambos enantiomeros
de 46, sugiriendo que la reaccion no es selectiva, y la reactividad resulta indiferente a la
estereoquimica del fluorometino. Por otro lado, este resultado también nos da
informacion acerca del proceso de racemizacion de 46 catalizado por prolina,
demostrando que la velocidad de racemizacion del a-fluoroaldehido es lenta (o
inexistente) en comparacion con la velocidad de la reaccion aldélica, ya que la relacion
de productos es similar a la relacion de enantidomeros del material de partida utilizado.
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Como sospechabamos, esto se traduce en que el mecanismo de resolucidon cinética
dindmica previamente descrito por este grupo de trabajo no funciona en este caso. Debido
a esto, determinamos que para obtener diastercoselectividad en la etapa alddlica se
necesita un a-fluoroaldehido enantioenriquecido.

Por otro lado, el monitoreo por 'H RMN de la reaccion, usando L-prolina, permitio
determinar las especies presentes en el medio de reaccion, y su evolucion a medida que
la reaccion avanza. También fue posible determinar la cantidad aproximada de estas
moléculas utilizando espectroscopia '°’F RMN y 1,3,5-tris(trifluorometil)benceno como
estandar interno (Figuras 4.5 y 4.6).

o)
OH 2\(0 O OH m
Ho)\(N NH K( )\r NH )\/N M g
L jg \ﬂ/ \ﬂ/ oxc') F O
46+ ent-46 46" + ent-46" 44
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f1 (ppm)

Figura 4.5.- Espectro 'H RMN de reaccion analizada durante 96 horas

En el rango 5.8 a 6.6 ppm puede observarse la sefial correspondiente al proton del
fluorometino con la constante de acomplamiento escalar (/) H-F (aproximadamente 40
Hz), este rango del espectro resulta util para estudiar esta reaccion debido a la baja
cantidad de sefiales y poca superposicion de estas. Inmediatamente luego del comienzo
de la reaccion comenzo a detectarse la presencia del aldehido 46°, por deshidratacion de
46. Notablemente, luego de 5 horas de reaccion la especie mayoritaria fue el aducto A1l.
Si bien la formacién de imidazolidinonas similares ha sido reportada previamente, la
formacion de este aducto en esta reaccion no se conocia hasta el momento. Luego de 96
horas, se obtuvo 44 como producto mayoritario, y disminuy6 considerablemente la

Sintesis organocatalitica y evaluacion biolodgica de iminoaziicares miméticos de L-pentosas y L-hexosas



Resultados y discusion

presencia de aductos, confirmando que el medio de reaccion consiste en una serie de
equilibrios complejos. Es importante destacar que la presencia de estos aductos repercute
de manera negativa en la reaccion, ya que disminuye drasticamente la cantidad de reactivo
y de prolina disponible para reaccionar. A futuro podria estudiarse una metodologia que
permitiera suprimir la formacion de aductos, y que se tradujera en un aumento en la
velocidad de reaccion.
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Figura 4.6.- porcentajes de especies presentes en el medio de reaccion

En este punto logramos confirmar nuestra hipotesis acerca de la naturaleza no selectiva
de esta reaccion aldolica para definir la geometria 1,2-anti, y tuvimos un indicio de la
baja velocidad de epimerizacion del a-fluoroaldehido. Si bien el uso de un aldehido
enantioenriquecido agrega un punto de complejidad a esta reaccion, mejora de manera
sustancial la diastereoselectividad. Por este motivo decidimos explorar metodologias para
lograr a-fluoraciones enantioselectivas de forma organocatalitica. Existen reportes y
estudios de a-fluoraciones enantioselectivas utilizando catalisis de enaminas, siendo los
trabajos mds notables los de MacMillan,*®>? Enders® y Jorgensen.®! En general se utiliza
prolina, derivados de prolina o imidazolidinonas como catalizadores, con los que se han
visto resultados muy variados. Todos estos reportes tienen en comun el hecho de que la
a-fluoracion con prolina da lugar a productos con bajos ee. En nuestro estudio se utilizo
la reaccién de fluoracion de 43 como modelo, se ensayaron diferentes catalizadores,
disolventes y cargas de catalizador (Esquema 4.62, Tabla 4.13, Figura 4.7).

o} o}
)\/N\H/N Tabla 13 NaBH4 MeOH
HO ,
I :

H_fablats N NH N. _NH \\rN *
NFSI 4°C, 24h Ho)\( hig Ho)\g/ hig :
F

F O E O F 0
43 46 ent-46 ent-47

Esquema 4.62.- Fluoracion y reduccion de 43
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Entrada Cat. Eq. Cat. Disolvente Rend. Y%ee
1 1 1 MeCN 83% 10
2 2 1 MeCN n.d -
3 3 1 MeCN 52% 38¢
4 4 1 MeCN trazas -
5 5 1 MeCN 61% 74
6 6 1 MeCN 34% 30
7 7 1 MeCN 62% 78¢
8 8 1 MeCN trazas -
9 9 1 MeCN n.d -

10 5 0.5 MeCN 41% 76°
11 5 0.2 MeCN 25% 72°
12 5 1 THF 59% 58¢
13 5 1 DMF 25% 544
14 5 1 CHsCl n.d -
15 5 1 i-PrOH n.d -
16 5 1 HFiP n.d -
17 5 1 Trifluoroetanol n.d -

 ent-47 es el producto mayoritario

Tabla 4.13.- Screening de catalizadores

\\ CFS Ph__Ph
cat1 cat 2 cat3 cat4
@Lj[ ~- QO T N @ N 'NHZ ;
HCI
cat5s cat 6 cat 7 cat 8 cat 9

Figura 4.7.- Catalizadores evaluados

Para el andlisis se tomo una alicuota del crudo de reaccion, que fue extraida y sometida a
condiciones de reduccion con NaBHg para obtener el correspondiente a-fluoroalcohol
cuyo ee se determind utilizando HPLC con fase estacionaria quiral. Por otro lado, se
utilizé otra alicuota para analisis de 'H y '°F RMN, y se determiné el rendimiento
utilizando 1,3,5-tris(trifluorometil)benceno como estandar interno.

Las reacciones se realizaron utilizando NFSI como agente donor de F*, a 4°C durante 24
horas. En base a resultados presentes en bibliografia, se seleccion6 una serie de
catalizadores para realizar un screening. Se incluyé prolina y derivados (cat 1, 2, 3, 4),
imidazolidinonas o catalizadores de MacMillan (cat 5, 6 y 7), metil éster de leucina (cat
8), y 1,2-diaminociclohexano (cat 9). En cuanto a los resultados del screening (Tabla
4.13, entradas 1 a 9), la reaccidon con L-prolina (cat 1) dio los resultados esperados,
obteniendo una excelente conversion, pero un casi nulo exceso enantiomérico. Tanto
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prolinamida (cat 2) como cat 4 no dieron lugar a la formacién de producto en cantidades
significativas, mientras que el cat 3 catalizd la formacion de producto con baja
enantioselectividad. Por otro lado, la imidazolidinona cat 5 dio muy buenos resultados,
obteniendo 46 con un ee de 74% y un rendimiento de 61%. Si bien se obtuvo como
mayoritario el enantidmero no deseado, al utilizar el enantidmero de cat 5 se deberia
obtener el enantiomero deseado del o-fluoroaldehido con igual selectividad y
rendimiento. De manera similar, la imidazolidinona cat 7 dio excelentes resultados, casi
idénticos a cat 5. Por ultimo, tanto cat 8 como cat 9 no dieron buenos resultados.

Es importante destacar que en ninguna de las entradas de la tabla 4.13 se observaron
cantidades significativas de productos secundarios, por lo que menores rendimientos se
deben a menores porcentajes de conversion del material de partida. A continuacion, se
estudio reducir la carga catalitica del cat 5. Si bien tanto cat 5 como cat 7 pueden
sintetizarse facilmente de manera economica o adquirirse de fuentes comerciales
(Esquema 4.63), el uso de 1 equivalente no resulta eficiente. El uso de 0.5 y 0.2
equivalentes dio lugar a menores porcentajes de conversion, pero afortunadamente se
logré6 mantener el ee. Con ensayos posteriores se determind que es posible alcanzar
conversiones mayores a 60% utilizando 20 mol% de catalizador y manteniendo la
reaccion durante 4 dias a 4°C. Finalmente, se realiz6 un screening de disolventes, si bien
MeCN se mantuvo como el que brindé mejores resultados, THF es una alternativa.

(e}

(0] (0]
i. MeNH,, EtOH HCI en Dioxano
O/\ t N— ————————————— N—
NH, ii. Acetona,MeOH, HN\{", Et,0 HN\f.,, Hel

HCI p-TsOH, reflujo

48
25% 3 pasos

Esquema 4.63.- Sintesis de oxazolidinona 48

Con estas condiciones optimizadas para la fluoracion enantioselectiva, se propuso realizar
la reaccion de a-fluoracion/alddlica one pot utilizando las imidazolidinonas cat 5 o cat 7
en una primera etapa de fluoracion, y posteriormente agregar prolina y dioxanona para la
etapa alddlica (Esquema 4.64). El agregado de prolina es necesario debido a que las
imidazolidinonas ensayadas no catalizan el avance de la reaccion aldolica.

~leqcat5o0cat7 g\fo

o}
OH = I MeCN 48h, 4 °C ? ?H N. NH
N _NH NFSI, NaHCO HH/\/
HO)\/ g S N
><o F O

o ii. D-prolina, 6 48h 0
43 54% ent-44

d.r=>5:1 syn:anti
Esquema 4.64.- Reaccion a-fluoracion/aldolica

La reaccion trascurrié sin mayores inconvenientes, y se logro obtener la fluorohidrina 44
con buen rendimiento y muy buen d.r. Es importante notar que en este caso se utilizo D-
en lugar de L- debido a que momentdneamente no se contaba con el enantiomero de cat
5 para obtener el fluoroaldehido necesario. Esta reaccion también se ensayd utilizando
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cat 7, obteniendo idénticos resultados. El siguiente paso consistio en determinar el exceso
enantiomérico de 44 sintetizado utilizando esta metodologia, y estudiar el alcance de la
reaccion usando aldehido/hidrato con modificaciones en el heterociclo. En principio,
como consecuencia del mayor d.» también esperabamos una mejora del ee. Esto se debe
a que el enantiomero del producto mayoritario es obtenido en la reaccion aldolica del
enantidomero del fluoroaldehido deseado, por lo tanto, al realizar la etapa aldélica con un
fluoroaldehido enantioenriquecido, deberiamos obtener un producto con un ee

significativamente mayor (Esquema 4.65).
(0]

% o OH (Lfo o OoH (Lfo
o} N__NH * _N__NH
o e b3 AN Ay
)\‘/N NH 5 F O o F O

HO T]/ L-prolina >< ><

44 ent-44'
Mayoritario Minoritario

Ho)\/NWNH < MNINH MNL]/NH
F 0 L-prolina ><

O
]

(]

X

44' ent-44
Mayoritario Minoritario

Esquema 4.65.- Productos obtenidos al utilizar fluroaldehidos enriquecidos

Para analizar el exceso enantiomérico se sintetizd el andlogo de nucledsido
correspondiente, siguiendo la metodologia reportada por el grupo. Se realizé la reduccion
de ent-44 y la ciclacion intramolecular para obtener el nucledsido protegido 49. Luego de
analisis cromatografico utilizando HPLC con fase estacionaria quiral se determind un ee
de 97% para 49, mejorando de manera sustancial lo obtenido con la anterior metodologia

(70-80% ee).
. A8

o OoH N~ ~O
“_N_ _NH OR
S0 o

OXO F

OH
5:1dr OR

97% ee
ent-44 49

Esquema 4.66.- Obtencion de andlogo de nucleosido 49

A continuacion, se describiran las metodologias ensayadas para la obtencion de una serie
de a-heteroarilacetaldehidos que fueron utilizados para ensayos de reacciones de a-
fluoracion/alddlicas en tandem utilizando la nueva metodologia (Esquema 4.67).
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EtO\[OEt DMSO, K,CO5 OEt 1 M HCI OH
+ _— > R
Br 90°C B0 60 °C HO
a b
o)
[
NH N
— N | AN Nk,
= D '\\l N f,\,N N/&O /N\X/\\(
‘z?{ N ‘?ZL/ ~7 w_LCN‘N | “e?_ N
ww N=/
a =50, 40% a=52,53%  a=54,58% a=56,27%  a=58 23%
b =51, cuant. b=53,cuant. b=55cuant. b=57cuant. b =59, cuant.
(0] ! N
0 =
V)kNH " o~
N A W N NE ‘N
N0 N=/ N=(
A o] NH,
a = 60, trazas a=61,30% a =63,65% a =65, 48%
b = 62, cuant. b=64,71% b = 66, trazas

Esquema 4.67.- Aldehidos/hidratos sintetizados utilizando la metodologia descrita por
el grupo.

Utilizando la metodologia de alquilacién e hidrdlisis descrita anteriormente para la
sintesis de 38 y 43, se sintetizaron nuevos reactivos para la reaccion alddlica. En algunos
ejemplos se obtuvieron mezclas de productos de mono- y di-alquilacion, lo que explica
los bajos rendimientos de estos casos. Este fenomeno es particularmente importante en el
caso de la sintesis de 60, donde se obtuvo el producto di-alquilado casi exclusivamente,
por otro lado, durante la desproteccion de 65 solo se obtuvieron trazas del producto.

Utilizando diferentes estrategias, se sintetizaron otros dos aldehidos: 68 se obtuvo luego
de una reaccidon de alquilacion y posterior ozonolisis, mientras que 69 se obtuvo por
oxidacion de triptofol (Esquemas 4.68 y 4.69).

N OMe _N OMe
N OMe ) ~ O3, py ~ )
- ) Bromuro de alilo N‘N/ Ny T /\/N‘N o
—_—
HN~ -78 °C
N 0  DMSO, K,COs 7 &
38% 67 96% 68

Esquema 4.68- Ruta para la obtencion del aldehido 68

H H
N N
Y IBX, MeCN /
OH  80°C o

59%
69

Esquema 4.69.- Reaccion de oxidacion para la obtencion de 69

Una vez obtenida esta biblioteca de aldehidos, se comenzo6 a estudiar el alcance de la
reaccion aldodlica utilizando dos catalizadores. En primer lugar, se describiran los
ejemplos exitosos, y luego se entrara en detalle de aquellas reacciones en las que no se
logré aplicar este método con éxito.

En una primera instancia se realizé la reaccion alddlica utilizando el ftalacetaldehido,
tomando como punto de partida las condiciones reportadas por el grupo para la reaccion
utilizando solo prolina, y luego de ensayar diferentes disolventes y mezclas, se logro
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obtener 70 con un 45% de rendimiento y una d.r. de 8:1. Debido a que no fue posible
obtener 70 de forma completamente pura utilizando técnicas de purificacion
tradicionales, fue necesaria realizar la reduccion diastereoselectiva para asi obtener el syn-
diol 71 (Esquema 4.70, Tabla 4.14). Se logré un excelente resultado desde el punto de
vista de la diastereoselectividad y rendimiento, y se destaca el hecho de que se obtuvo un
solo enantiomero de forma casi exclusiva.

0
o i. Tabla 14, NFSI 24h OHO@ QH OH
OH NaHCO4 : Me,NHB(OAC); ACOH A A _N
HO)\/N ii. 6, D-pro Hkl/\i/N MeCN, -15 °C m O
e} OXO F o] x
>99% ee
64 70 71
Esquema 4.70.- Sintesis de 70 a partir del hidrato 64
Entrada Cat. Eq. Cat. Disolvente Rend. dr
1 Cat7 0.5 DMEF, luego CH2Cl» nd -
2 Cat5 0.5 MeCN n.d -
3 Cat7 0.5 MeCN:DMF, luego 45% 8:1
CHxCl,

Tabla 4.14.- Condiciones ensayadas para la obtencion de 69

Por otro lado, cuando se utilizo el aldehido 51, se obtuvo también un excelente resultado
en términos de rendimiento y diastereoselectividad, obteniendo 72 con un 78% de
rendimiento y un d.». de 15:1 (Esquema 4.71). Posteriormente se realiz6 la reduccion de
72 para obtener el diol 73 para una futura caracterizacion y determinacion del exceso

enantiomeérico.

i. 0.3 eqCat7, MeCN, O OH /4> OH OH /¢>
OH — NFSI, NaHCOg3, 24 hs B N Me;NHB(OAc)s AcOH : : N
)\/N/\/> - : 7N Y YN
HO N ii. 6, DMF, D-proline o. O E MeCN, -15°C o. 0 F
8% x 61% x
d.r=15:1
51 72 73

Esquema 4.71.- Sintesis de 72 a partir del hidrato 51

De manera similar, el uso del triazol 54 dio buenos resultados. En un primer ensayo se
logré obtener la fluorohidrina 74 con un 77% de rendimiento y un d.r. de 6:1 (Esquema

4.72).

i.0.5 eq Cat 7, MeCN, O OH F\N
OH — 24 hs, NFSI, NaHCO3 - NI
)\/N//>N > H N
HO N ii. 6, DMF, D-pro 10) 16) E
77% e
d.r=6:1
54 74

Esquema 4.72.- Sintesis de 74 a partir del hidrato 54
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Se ensayo6 también la reaccion alddlica utilizando una dicloropirimidina comercial, y se
obtuvo el producto 75 con un 59% de rendimiento como un Unico diasteredmero. Sin
embargo, s6lo se pudo determinar el rendimiento por RMN cuantitativo debido a la alta
inestabilidad del producto. Se logr6 reducir y aislar el diol 76 el cual se utilizd para
realizar la caracterizacion espectroscopica (Esquema 4.73).

cl i. 0.5 eq Cat 7, MeCN, o0 oHCl /NW OH OHC! /NW
0w 24 hs, NFSI, NaHCO, MN MesNHB(OAG); AcOH (\‘/\)%/N
ii. 6, DMF, D-pro H H

N
N
N ‘N/) 0.0 E ¢C MeCN, -15°C o6 F o

59% x x

75 76

Esquema 4.73.- Sintesis de 75 a partir de una pirimidina comercial

Los demas aldehidos e hidratos ensayados no dieron lugar a la formacion de
fluorohidrinas. Los resultados en la Tabla 4.15 se resumen las condiciones ensayas.

0 OH Tabla 4.15 OH DMF, D-pro HH/\/
K/ o HO)\/ 4°C o Tamb HO)\/ 6 :
£ oxo F
Esquema 4.74.- Reaccion de a-fluoracion/aldolica
Reactivo Cat. Disolventes  Fuente de F* Bases Resultado
o)
oH P F
A UN__NH MeCN, DMF NFSI o ,
HO
70( 4,507 o THF SelectFluor NaHCO;  Trazas de fluoroaldehido
38
|
OH %\f °
HO)\/NTNH 507 DMF NFSI NaHCO;  Trazas de fluoroaldehido
57 ©
oH AN NH,
A DMF o <10% d.r. = 2:1 con Cat
HO od.r. .
N=/" So7 MeCN NESI NaHCO; 5 MeCN, NaHCOjs
59
oH = I o Lutidina,
Ho N~/ i 507 DMF, MeCN NFSI NaHCO; 20% d.r..=. 1.4:1 con Cat
N=/ o DMSO 0 7, Lutidina en DMF
62 K>CO;s
/N OMe .y . .
Nr\ e Fluoracion cuantitativa.
and NOO 7 MeCN NFSI NaHCO:s Sin conversion en
68 aldolica.
H
N « e,
CL/(NO 7 MeCN NFSI NaHCO; Descomposwloq en etapa
7 de fluoracion

Tabla 4.15.- Tabla de aldehidos/hidratos ensayados
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Uno de los resultados mas enigmaticos fue el de los hidratos 38 y 57, derivados de uracilo
y 5-iodouracilo, respectivamente. A diferencia de lo ocurrido con el hidrato 43 derivado
de timina, no se logré una conversion significativa en la etapa de fluoracion. En el caso
de 38, modificaciones en el catalizador, disolvente y agente fluorante no logaron
promover el avance de reaccion.

Se obtuvieron resultados similares con el hidrato 59 y su derivado 62. En estos casos la
etapa de fluoracion fue particularmente lenta, tardando 3-4 dias en lograr una convesion
superior al 80%. En ambos casos la etapa alddlica resulté en bajos rendimientos de
reaccion, principalmente debido a una baja conversion de los respectivos intermedios
fluorados, y una baja diastercoselectividad.

Lograr la obtencion del producto de aldol/fluoracion de 68 resulta particularmente
interesante, debido a que la sintesis del correspondiente andlogo de nucledsido y posterior
amidacion daria lugar al Ribavirin, un antiviral de amplio espectro que se encuentra

dentro del grupo de medicamentos esenciales de la ONU (Esquema 4.75). ¢
0
‘Q\*NHz
N
N OMe — » HO 4N’N
W T
ON OH OH
68 Ribavirin

Esquema 4.75.- Obtencion de Ribavirin a partir de 68

Esta reaccion solo se ensayd en una ocasion, se logré completar la etapa de fluoracion de
manera cuantitativa, pero no se observo conversion en la etapa aldolica.

Por ultimo, al utilizar el derivado indol sustituido 69, el sustrato resulté incompatible con
las condiciones de fluoracion. Se observo una inmediata descomposicion al agregar el
agente NFSI. Esto se explica debido a que el indol es nucleofilo tanto en el nitrogeno
heterociclico como en el C3. Una solucion para este problema podria ser proteger el
nitrogeno del indol con un grupo tosilo, estrategia anteriormente utilizada por el grupo.

Esta pasantia dio lugar a una publicacion en calidad de coautor, en la que se describi6 las
sintesis de a-heteroaril acetaldehidos.®> Por ultimo, este mismo trabajo metodoldgico
junto con los nuevos avances del grupo est4 en proceso de patentamiento, y serd publicado
proximamente.**
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A lo largo de este trabajo de tesis se sintetizaron dos diasteredmeros miméticos de L-1-
desoxipentofuranosas, asi como una serie de derivados de uno de ellos. Todos estos
iminazicares fueron obtenidos a partir la reaccion syn Mannich organocatalizada, dando
a lugar a esqueletos carbonados con estructura L-/ixo, y L-xilo. Se estudi6 la actividad
biologica frente a 7. brucei brucei de los miméticos de iminoazucares sintetizados, asi
como también algunos de los intermedios sintéticos obtenidos en el transcurso del trabajo
de tesis. El compuesto 24 result6 ser bioldgicamente activo en el ensayo contra 7. brucei
brucei, con un ECso de 3.8 uM, en el orden de potencia del control positivo, nifurtimox
(6.0 uM). Desde el punto de vista de la relacion estructura-actividad, es importante
destacar que la configuracion del C4 parece ser importante para la actividad, por lo que
se debera tener en consideracion en futuras modificaciones en la estructura (Figura 5.1).

0
o PMP j pup - QH pmp DAC pup j PMP
MeO "IiN) EtO” N 7., N ., N EtO” N
HO™ Ho“‘Q HO\CQ Aco“‘Q Aco“‘Q
OH OH OH OAc OAc
24 26 L-xilo 27 L-xilo 28 L-xilo 29 L-xilo
ECso= 3.5 UM

Figura 5.1.- L-1-desoxipentofuranosas obtenidas

En la misma linea, se optimizo la reaccion de Mannich para la obtencion de productos
2,3-anti, lo que permitird acceder a una mayor diversidad estereoquimica de L-1-
desoxipentofuranosas y continuar estudiando la relacion estructura actividad de estos
iminoazicares. Para culminar la ruta sintética, se deberan aplicar técnicas de ciclacion
intramolecular y reduccion estereoselectiva, por lo que se utilizara la experiencia ganada
en la sintesis de los derivados L-xilo y L-lixo, Esquema 5.1.
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Esquema 5.1.- Obtencion de iminoazucares a partir de 31

Por otro lado, en la ruta hacia la obtencion de miméticos de L-hexopiranosas, se optimizé
la reaccion de Mannich para la obtencion de 34. Se determiné que el agregado de 1 a 2%
de hidroquinona en dicha reaccion de Mannich disminuye el numero de reacciones
secundarias, probablemente capturando especies reactivas en el medio de reaccion. Se
debera determinar el exceso enantiomérico de 34 antes de continuar con la ruta sintética.
Una vez determinada la selectividad de la reaccion de Mannich, se abrird la puerta a
estudiar las reacciones alddlicas para la obtencion de miméticos de L-hexopiranosas,
Esquema 5.2.
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Esquema 5.2.- Obtencion de miméticos de r-hexopiranosa a partir de 34

Por ultimo, en el marco de la pasantia en grupo del Prof. Robert Britton se desarroll6 una
nueva metodologia para la obtencion de fluorohidrinas enantioméricamente puras,
precursores de analogos de nucle6sidos, moléculas con un alto valor agregado. El grupo
del Prof. Britton esta estudiando el alcance de esta reaccion y (Esquema 5.3).
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Esquema 5.3.- Nueva metodologia para la obtencion de fluorohidrinas

A lo largo del trabajo de tesis se aplicaron multiples técnicas organocataliticas
enantioselectivas y se ensayaron diferentes catalizadores y reacciones. Se estudiaron en
profundidad técnicas de reduccidn estereoselectiva sobre sistemas carbonilicos ciclicos.
Se logré sistematizar la determinacion de exceso enantiomérico utilizando un sistema de
HPLC con fase estacionaria quiral, lo que permitid6 optimizar las reacciones
estereoselectivas desde el punto de vista de la enantioselectividad. Por ltimo, se realizd
un screening de actividad bioldgica contra 7. brucei brucei, en el que se obtuvo una
molécula con actividad prometedora. Todo esto marcara el camino para definir nuevos
objetivos sintéticos.
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6.1. Materiales y métodos:

Los disolventes fueron destilados previo a su utilizacion. Los disolventes anhidros THF,
Et0 y tolueno fueron destilados sobre sodio metélico en presencia de benzofenona. El
CH>Cl; anhidro fue obtenidos por destilacion sobre P>Os. El disolvente DMF anhidro fue
directamente obtenido comercialmente (Sigma-Aldrich). Los reactivos fueron adquiridos
de proveedores comerciales (Sigma Aldrich, Alfa Aesar, Merck) y fueron utilizados sin
previa purificacion.

El punto de fusion del compuesto 11 fue determinado con un equipo de punto de fusioén
capilar Gallenkamp. Los espectros de masa de alta resolucion (HRMS) fueron adquiridos
en un espectrometro Agilent Technologies LC/MS modelo 6210 (modo ESI+). Los
analisis de HPLC fueron realizados en un equipo Shimadzu LC-20 Prominence o Agilent
1100 series, ambos con arreglo de diodos como detector, y utilizando fase estacionaria
quiral (Daicel Chiralpak IG o Lux Cellulose-1-Phenomenex). Los espectros infrarrojos
fueron medidos utilizando un film sobre discos de NaCl en un espectrometro Shimadzu
DR-8100 FTIR. Los experimentos de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) fueron
adquiridos en un insturmento Bruker Ascend 400 MHz, Bruker Avance 400 MHz, Bruker
500 MHz o Bruker Avance 600 MHz. Se utilizaron cloroformo (CDCI3), metanol
(CDs0D) o dimetil sulfoxido (DMSO-d6), acetonitrilo (CD3CN) y agua (D>0O) como
disolventes. Los desplazamientos (8) en partes por millon (ppm). La relacion de
diasteredmeros (diastereomeric ratio, d.r) fue determinada en base a analisis '"H RMN.
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6.2. Procedimientos de sintesis y caracterizacion
1,3-Di-o-acetil-2-propanol (1) !

A una solucién de glicerol (1.0 g, 10.8 mmol) y acetato de vinilo (1.8 g, 26.0 mmol) en
CH2Cl> (30 mL) se agreg6 1.00 g de enzima CAL B inmovilizada (Novozym 435) a
temperatura ambiente. Luego de 24 horas de lenta agitacion, se filtré el crudo de reaccion
utilizando papel. El crudo se concentré y purificoé por cromatografia en columna,
Hex(6):AcOEt(4) 2> Hex(4):AcOEt(6). Se obtuvo 1 (1.83g, 9.9 mmol, 92%) como un
aceite incoloro.

IH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 = 4.23 — 4.10 (m, SH, CH,, CHOH), 2.53 (d, J= 4.7, 1H,
OH), 2.11 (s, 6H, CH;).

1,3-Di-o-acetil-2-propanona (2) !

A una solucién de 1 (0.41 g, 2.3 mmol) en DMSO (1.5 mL) a 0°C, se agreg6 IBX (1.6 g,
5.7 mmol). Se calent6 la solucion a 80°C y se agito durante 1 hora. Se agregé AcOEt (20
mL) y se lavd con solucion saturada de NaCl (3 x 10 mL). La fase orgénica se secd sobre
NaxSO4 y se destilo el disolvente a presion reducida. El crudo se purificoé por
cromatografia en columna, Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 2 (0.36 g, 1.98 mmol, 86%)
como un aceite incoloro.

IH RMN (400 MHz, CDCl3) 8 = 4.77 (s, 4H, CHb), 2.18 (s, 6H CH).
1,3-Di-o-benciloxi-2-propanol (3)°

A una solucion de glicerol (1.0 g, 10.9 mmol) en una mezcla de tolueno:MeOH 1:1 (60
mL), se agregd BuSnO (2.8 g, 11.4 mmol) y se agit6é durante 3 horas a 100°C. Se dejo
enfriar a temperatura ambiente, y se destild el disolvente a presion reducida. Se agregod
tolueno (30 mL), TBAB (2.1 g, 6.5 mmol), BnBr (3.9 mL, 5.6 g, 32.7 mmol) y DIPEA
(4.7mL, 3.5 g, 27.2 mmol), se agitd 5.5 horas a 100°C y 3 horas a reflujo. Se agreg6 Et,O
(30 mL) y se lavé con solucion saturada de NaCl (3 x 15 mL). La fase organica se secod
sobre NaxSO4 y se destilo el disolvente a presion reducida. El crudo se purificod por
cromatografia en columna, Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 3 como un aceite incoloro. La
mezcla se utilizé para la siguiente reaccion.

'TH RMN (400 MHz, CDCI3) 6 =7.37—7.27 (m, 10H, ArH), 4.54 (s, 4H, OCH,Ph), 3.97-
4.05 (m, 1H, CHOH), 3.56 (dd, J = 9.7, 4.6, 2H, CH,0OBn), 3.51 (dd, J = 9.7, 6.1, 2H,
CH>OBn).

1,3-Di-o-benciloxi-2-propanona (4)°

A una solucion de 3 (0.86 g, 3.2 mmol) en una mezcla DMSO:CH>Cl; 3:1 (20 mL) a 0°C,
se agregd EtzN (4.4 mL, 31.6 mmol). Se calent6 la solucion a 50°C y se agit6é durante 1
hora. Se agreg6 CH>Cl> (20 mL) y se lavé con H2O (3 x 10 mL). La fase organica se secod
sobre NaxSO4 y se destilod el disolvente a presion reducida. El crudo se purificd por
cromatografia en columna, Hex(9):AcOEt(1) > Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 4 (0.60 g,
2.2 mmol, 67% en dos pasos) como un aceite incoloro.
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TH RMN (400 MHz, CDCLs) 6 = 7.40 — 7.28 (m, 10H, ArH), 4.57 (s, 2H, OCH,Ph), 4.24
(s, 2H, CH>OBn). 3C RMN (100 MHz, CDCLs) 8 = 205.9 (C=0), 137.1(Ar-C), 128.7
(Ar-C), 128.2 (Ar-C), 128.1 (Ar-C), 73.7 (CH>), 73.6 (CH)).

2,2-Dimetil-1,3-dioxan-5-ona (6)°

A una suspension de clorhidrato de Trizma® (3.0 g, 19.1 mmol) en DMF (6.0 mL) a 0°C
se agregd DMP (3.6 mL) y p-TsOH (catalitico). Se dejo llegar a temperatura ambiente, y
se mantuvo con agitaciéon magnética por 5 dias. Luego se agreg6 EtsN (0.15 mL), se agito
por 20 minutos y se agregd AcOEt (48.0 mL) y EtsN (3.0 mL). Se continu6 agitando por
10 minutos, se filtr6 el precipitado con papel y se destilo el AcOEt a presion reducida. Al
crudo obtenido se le agregd H>O (60.0 mL) y KH2PO4 (1.7 g), y se llevo la solucion a 0
°C. Luego se agreg0, gota a gota, una solucion de NalO4 (4.0 g, 19.3 mmol) en H>O (48.0
mL), utilizando un ecualizador. Se dejo llegar a temperatura ambiente y se continud
agitando durante 4 h. Se agregd Na>S>03-5H>0 (4.8 g, 19.3 mmol) y agitd por 15 minutos
mas. Se satur6 la solucion con NaCl y se extrajo con Et2O (3 x 15 mL). Se destild el
disolvente a presion reducida, y el crudo se purifico mediante filtracion por SiO>
utilizando CH2Cl> como disolvente y eluyente. Se obtuvo 6 como un liquido incoloro (1.3
g, 10.1 mmol, 53%).

IH RMN (400 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 4.16 (s, 4H, CH>), 1.46 (s, 6H, CHs). 13C RMN
(100 MHz, CDClz), 8 (ppm) = 2082 (C=0), 100.2 (C(CHs)), 66.9 (CHz), 23.6
(C(CH3)).

(E)-2-((4-metoxifenil)-imino)acetato de etilo (8)*

A una solucion de glioxalato de etilo (50% en tolueno, 51 mg, 0.5 mmol) en CH2Clz (2
mL) bajo atmosfera de N», se agregd p-anisidina (63 mg, 0.5 mmol) con agitacion a
temperatura ambiente. Luego de dos horas de reaccion se agregaron tamices moleculares
de 4 A y se mantuvo con agitacién durante 3 horas. Se filtré la solucion por Celite®, y se
destil6 del disolvente a presion reducida. Se obtuvo 8 (103 mg, 0.5 mmol, cuantitativo)
como un aceite anaranjado.

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.85 (s, 1H, N=CH), 7.27 (d, J = 9.0, 2H, ArH), 6.84
(d, J=8.9,2H, ArH), 4.32 (q, J=17.1, 2H, OCH>CH3), 3.75 (s, 3H, Ar-OCH5), 1.31 (t,J
=17.1, 3H, OCH.CH,).

(2R,3R)-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-metoxifenil)-amino)-4-oxopentanoato de etilo
(10)

A una solucion de 6 (5.07 g, 39 mmol) en i-PrOH (15 mL), se agregd una solucién de 8
(4.03 g, 19.5 mmol) y D-prolina (0.67 g, 30 mol%) en i-PrOH (15 mL). Se mantuvo con
agitacion magnética a temperatura ambiente durante 20 horas. Se agregd solucion
saturada de NH4Cl (50 mL), se extrajo con AcOEt (3 x 100 mL), y la fase organica se
secd sobre NaxSOs. Se destild el disolvente a presion reducida y se purifico por
cromatografia en columna, Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo 10 (5.16 g, 15.4 mmol, 78%)
como un aceite amarillo palido.
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TH RMN (400 MHz, CDCI3): 6 = 6.75 (m, 4H, ArH), 4.74 (t, J = 1.9 Hz, 1H, CH, H-3),
4.59 (m, 1H, CH, H-2),4.30 (dd, /= 16.5, 1.5 Hz, 1H, CH>, H-5), 4.24 (dq, /= 10.8, 7.1,
1H, OCH>CH3), 4.14 (dq, J = 10.8, 7.1, 1H, OCH>CH3), 4.02 (d, J = 16.5 Hz, 1H, CH>,
H-5), 3.73 (s, 3H, OCH3), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.44 (3, 3H, CH3), 1.24 (t, J= 7.1 Hz, 3H,
CH3). BC RMN (100 MHz, CDCl;): 6 =206.3 (C=0), 171.3 (COOEL), 153.5 (ArC-OR),
140.9 (ArCNR), 117.0 (ArCH), 114.7 (ArCH), 100.8 (C(OR).), 76.5 (C-3), 67.1 (C-5),
61.5 (OCH2CH3), 58.9 (C-2), 55.6 (OCH3), 24.2 (CCH3), 23.3 (CCH3), 14.2 (OCH2CH3).
Analisis HPLC: Columna: Phenomenex Lux® Cellulose-1 a 40 °C, n-Hexano:i-PrOH =
90:10 (1.0 mL/ min), t1 = 9.7 min (may.), t = 13.7 min (min.). [a]p?} = +113.9 (c. 0.50,
CH2Cl). IR (NaCl) em™: 3404, 2081, 1643, 1516, 1463, 1444, 1375, 1246, 1195, 1091,
1026, 980. HRMS: calculado para C17H23NOg + H': 338.1598; hallado: 338.1578.

(2R,3R,4S)-4-hidroxi-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-metoxifenil)amino)pentanoato de
etilo (11):

A una solucion de 10 (0.181 g, 0.54 mmol) en MeOH (3 mL) a -70°C bajo atmosfera de
N>, se agreg6 NaBH4 (0.025 g, 0.67 mmol). Se mantuvo con agitacion magnética durante
15 minutos. Se agregd AcOEt (20 mL) y solucion saturada de NH4Cl (10 mL), se agito
durante 20 minutos y se dejo llegar a temperatura ambiente. La fase acuosa se extrajo con
AcOEt (3 x 20 mL). Se combinaron las fases orgénicas y se secaron sobre Na>SOs. El
disolvente se destild a presion reducida y el crudo se purificod por cromatografia en
columna, Hex(9):AcOEt(1)-> Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvieron 11 (0.131 g, 0.38 mmol,
71%) y 12 (0.035 g, 0.10 mmol, 19%) como aceites incoloros.

TH RMN (400 MHz, CDCl3): 6 =6.76 (d, J= 8.9 Hz, 2H, ArH), 6.64 (d, J = 8.9 Hz, 2H,
ArH), 436 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CH, H-2), 4.23 (dq, J = 10.8, 7.1, 1H, OCH>CH3), 4.16
(dd,/=8.9, 2.1, 1H, CH, H-3), 4.14 (dq, /= 10.8, 7.1, 1H, OCH>CH3), 3.97 (dt, J=9.1,
5.5Hz, 1H, CH, H-4),3.89 (dd, /= 11.2, 5.5 Hz, 1H, CH, H-5), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.66
(dd,J=11.3,9.0 Hz, 1H, CH, H-5), 1.43 (s, 3H, CH3), 1.39 (s, 3H, CH3), 1.23 (t, J=7.1
Hz, 3H, OCH2CH;). 3C RMN (100 MHz, CDCl3): é = 172.2 (COOE), 152.8 (ArC-
OR), 141.5 (ArCNR), 115.2 (ArCH), 114.9 (ArCH), 99.2 (C(OR)y), 75.1 (C-3), 64.7 (C-
5), 63.2 (C-4), 61.2 (OCH>CH3), 57.5 (C-2), 55.7 (OCH3), 28.2 (CCH3), 19.3 (CCHa),
14.3 (OCH,CH3). [a]p?® = +43.0 (c. 0.67, CH2CL). IR (NaCl) cm™': 3431, 2999, 2073,
1639, 1514, 1465, 1381, 1168, 1074, 906, 960. HRMS: calc. para C17H2sNOg + H™:
340.1755; hallado: 340.1770.

(2R,3R,4R)-4-hidroxi-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-metoxifenil)amino)pentanoato de
etilo (12):

A una solucion de 10 (0.877 g, 2.6 mmol) en THF (30 mL) a -70°C bajo atmosfera de N>,
se agregd una solucion 1M de Superhydride® en THF (3.1 mL). Se mantuvo con
agitacion magnética durante 25 minutos. Se agregé AcOEt (50 mL) y solucion saturada
de NH4Cl1 (20 mL) y se dejo llegar a temperatura ambiente. La fase organica se lavo con
solucion saturada de NH4ClI (3 x 20 mL) y se seco sobre Na>SOa. Se destilo el disolvente
a presion reducida y el crudo se purifico por cromatografia en columna,
Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 12 (0.431 g, 1.7 mmol, 49%) como un aceite incoloro.
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TH RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.79 (s, 4H, ArH), 4.34 (dd, J= 3.0, 1.8 Hz, 1H, CH,
H-3),4.23 (dd,/J=10.8, 7.1 Hz, 1H, OCH>CH3), 4.19 (d, J=3.0, 1H, CH, H-2), 4.14 (dd,
J=10.8, 7.1 Hz, 1H, OCH>CH3), 4.03 (dd, /= 12.5, 1.9 Hz, 1H, CH>, H-5), 3.87 (dd, J
=12.5, 2.1 Hz, 1H, CH», H-5), 3.81 (q, /= 1.9 Hz, 1H, CH, H-4), 3.75, (s, 3H, OCH3),
1.48 (s, 3H, CH3), 1.43 (s, 3H, CH3), 1.23 (t,J=7.1 Hz, 3H, OCH2CH3). '3C RMN (100
MHz, CDCl3): 6 = 170.9 (COOEt), 154.5 (ArC-OR), 139.6 (ArCNR), 118.2 (ArCH),
114.7 (ArCH), 99.4 (C(OR)2), 70.2 (C-3), 66.4 (C-4), 65.6 (C-5), 62.4 (C-2), 61.5
(OCH,CH3), 55.6 (OCH3), 29.2 (CCH3), 18.6 (CCH3), 14.2 (OCH,CH3). [a]p® = +15.2
(c.0.94, CH2Clz). IR (NaCl) cm': 3393, 2081, 1643, 1556, 1514, 1373, 1242, 1199, 1174,
1126, 1968, 981, 962. HRMS: calc. para C17H2sNOg + H': 340.1755; hallado: 340.1733.

(2R,3R,4S5)-3,4,5-trihidroxi -2-((p-metoxifenil)amino)pentanoato de etilo (14),
(2R,3R,4S5)-3-hidroxi-4-(hidroximetil)-2-((p-metoxifenil)amino)-y-butirolactona
(15):

Se disolvid 11 (0.50 g, 1.47 mmol) en una solucién de 1> 2% en MeOH (10 mL) a
temperatura ambiente bajo atmosfera de N». La reaccion se calent6 a 60°C y se mantuvo
con agitacion magnética durante 2 horas. Se dejé enfriar a temperatura ambiente, se
agregd Na2S>035H:20 (0.47 g, 3.00 mmol) y se agité durante 20 minutos. Se agregd SiO»
y se destild el disolvente a presion reducida. Se purificd por cromatografia en columna,
Hex(4):AcOEt(6). Se obtuvo una mezcla 1:1 de 14 y 15 (86%) como un s6lido amarillo
palido.

14: 'H RMN (400 MHz, MeOD): § = 6.74 (d, J = 9.0 Hz, 2H, ArH), 6.67 (d, J= 9.0
Hz, 2H, ArH), 4.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH, H-2), 4.15 (g, J = 7.1, 2H, OCH,CH3), 3.99
(dd, J=8.9, 1.9, 1H, CH, H-3), 3.80 (dq, /= 11.1, 3.2, 1H, H-5), 3.72 (ddd, /= 8.9, 5.5,
3.2 Hz, 1H, CH, H-4), 3.70 (s, 3H, OCHz), 3.65 (dd, J = 11.1, 5.5 Hz, 1H, CH, H-5), 1.23
(t,J=7.1 Hz, 3H, OCH2CH3). 1*C RMN (100 MHz, MeOD): 5 = 175.4 (COOEY), 154.1
(ArC-OR), 143.5 (ArCNR), 116.6 (ArCH), 115.7 (ArCH), 73.8 (C-3), 72.4 (C-4), 64.9
(C-5), 62.1 (OCH,CH3), 60.4 (C-2), 56.1 (OCH3), 14.5 (OCH,CH3).

15: '"H RMN (400 MHz, MeOD): = 6.71 (d, J= 9.0 Hz, 2H, ArH), 6.65 (d, J=9.1 Hz,
2H, ArH), 5.87 (d, J = 5.4 Hz, 1H, OH), 5.63 (d, J= 7.7 Hz, 1H, NH), 5.12 (dd, J = 5.0,
6.0 Hz, 1H, OH), 4.26 (dd, J= 8.9, 7.7 Hz, 1H, CH, H-2), 4.10-4.17, (m, 2H, H-3, H-4),
3.76 (ddd, J = 12.7, 5.1, 1.6 Hz, 1H, CH, H-5), 3.64 (s, 3H, OCHa), 3.54 (ddd, J = 12.6,
6.0, 3.9 Hz, 1H, CH, H-5). *C RMN (100 MHz, MeOD): & = 174.1 (COOEY), 151.2
(ArC-OR), 141.8 (ArCNR), 114.4 (ArCH), 114.0 (ArCH), 82.6 (C-4), 71.3 (C-3), 60.7
(C-2), 59.3 (C-5), 55.4 (OCHs).

(2R,3R,4S5)-3,4,5-trihidroxi-2-((2-cloro-4-metoxifenil)amino)pentanoato de etilo
(16):

Se disolvio 11 (0.120 g, 0.35 mmol) en MeCN (9 mL) bajo atmoésfera de N> y a
temperatura ambiente. Se agregé CuCl22H>0 (0.119 g, 0.70 mmol) y se mantuvo con
agitacion durante 1 hora. Se agrego6 SiO» y se purifico mediante cromatografia en columna
Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 16 (0.049 g, 0.16 mmol, 47%) como un s6lido marrdn.
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IH RMN (400 MHz, MeOD) § = 6.89 (d, J = 2.8 Hz, 1H, ArH), 6.74 (dd, J = 8.9, 2.8
Hz, 1H, ArH), 6.68 (d, J= 9.0 Hz, 1H, ArH), 4.50 (d, J = 1.7 Hz, 1H, CH, H-2), 4.16 (q,
J=17.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 4.06 (dd, J = 9.0, 1.6 Hz, 1H, H-3), 3.82 (dd, J = 10.7, 2.5
Hz, 1H, H-5), 3.71 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H, H-4), 3.70 (s, 3H, OCHz), 3.67 (d, J= 10.9
Hz, 1H, H-5), 1.23 (t, J= 7.1 Hz, 3H, OCH.CH)

(2R,3R,4S)-4-O-(tert-butildimetilsilil)-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-
metoxifenil)amino) pentanoato de etilo (17):

Se disolvié 11 (0.059 g, 0.17 mmol) en DMF (2 mL) bajo atmoésfera de N> a 0°C. Se
agrego6 imidazol (0.069 g, 1.02 mmol) y TBSOTTf (0.116 mL, 0.134 g, 0.51 mmol) y se
mantuvo con agitacion durante 24 horas. Se agregd H,O (10 mL) y se extrajo con Et,O
(3 x 10). Se combinaron las fracciones organicas y se removio el disolvente a presion
reducida. Se purifico mediante cromatografia en columna Hex(99):AcOEt(1)->
Hex(95):AcOEt(5) = Hex(70):AcOEt(30). Se obtuvo 17 (0.043 g, 0.094 mmol, 47%)
como un aceite incoloro y se recuperd 11 (0.024 g, 0.073, 40%).

TH RMN (400 MHz, CDCL3) 8 = 6.75 (d, J = 8.9 Hz, 1H, ArH), 6.56 (d, J= 8.9 Hz, 2H,
ArH), 4.28 — 4.04 (m, 5H, , H-2, H-3, CH>CHs, NHAT), 3.96 (td, J = 9.5, 5.5 Hz, 1H, H-
4),3.83 (dd, J=11.1, 5.5 Hz, 1H, H-5), 3.73 (s, 3H, ArOCHz), 3.64 (dd, J=11.1, 9.8 Hz,
1H, H-5), 1.44 (s, 3H, CHs), 1.40 (s, 3H, CHs), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH:), 0.87
(s, 9H, (CH3);CSi), 0.00 (s, 3H, CH3Si), -0.07 (s, 3H, CH3Si). 3C RMN (100 MHz,
CDCl3) § = 172.7 (COOEY), 152.6 (ArC-OR), 141.5 (ArCNR), 114.8 (ArCH, 2C), 99.0
(C(OR)), 75.8 (C-3), 65.3 (C-5), 63.3 (C-4), 61.3 (ArOCH3), 56.2 (OCH,CHs), 55.8 (C-
2), 28.9(CH;C), 25.9((CHz):CSi), 19.1 (CH3C), 18.0 ((CHz)3CSi), 14.5 (OCH2CHs), -4.2
(CSi), -4.8 (CSi).

(2R,3R,4S)-4-acetoxi-3,5-isopropilidendioxi-2-((p-metoxifenil)amino)pentanoato de
etilo (19):

Se disolvio 11 (0.150 g, 0.44 mmol) en CH2Clz (5 mL) bajo atmosfera de N» a temperatura
ambiente. Se agregd DMAP (catalitico) y EtsN (0.122 mL, 0.89 g, 0.88 mmol) y se
mantuvo con agitacion durante 15 minutos. Se agregd CH>Cl, (SmL), y se lavo 2 veces
con solucidn saturada de CuSO4 (5 mL) y solucién saturada de NaCl (5 mL). Se seco6 la
fase orgédnica sobre NaSO4 y se removid el disolvente a presion reducida. Se purifico
mediante cromatografia en columna Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo 19 (0.102 g, 0.26
mmol, 60%) como un aceite incoloro.

TH RMN (400 MHz, CDCL3) 3 = 6.76 (d, J = 8.9 Hz, 2H, ArH), 6.64 (d, J = 8.9 Hz, 2H,
ArH), 5.12 (dt, J= 8.4, 5.0 Hz, 1H, H-4), 4.31 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, H-3), 4.27 — 4.11
(m, 4H, H-2, CH,CH;s NHAr), 4.08 (dd, J=12.2, 4.9 Hz, 1H, H-5), 3.73 (s, 3H, ArOCH3),
3.69 (dd, J=12.2, 5.2 Hz, 1H, H-5), 2.11 (s, 3H, CHz:COOR), 1.40 (s, 3H, CHs), 1.38 (s,
3H, CHs), 1.23 (t, J = 7.1, 3H, CH,CH3). 3C RMN (100 MHz, CDCL3) & = 171.9
(COOE), 170.3(CH;COOR), 153.2 (ArC-OR), 141.5 (ArCNR), 116.0 (ArCH), 114.9
(ArCH), 100.3 (C(OR),), 72.2 (C-3), 68.4 (C-4), 62.4 (C-5), 61.4 (OCH,CHs), 58.9
(ArOCH3), 55.8 (C-2), 26.3 (CH;C), 21.4 (CH3C), 21.2 (CH;COOR), 14.5 (OCH,CHs).
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(2R,3R,4S)-3-hidroxi-4-(hidroximetil)-2-((2-cloro-4-metoxifenil)amino)-y-
butirolactona (21):

Se disolvido 15 (0.083 g, 0.33 mmol) en una mezcla 1:1 de Tolueno y AcOEt (2 mL) a
temperatura ambiente. Se agregd BusNBr (catalitico), TEMPO (catalitico), NaHCO3
(0.067g, 0.80 mmol). Por ultimo, se agregd lentamente 1.0 mL de una solucion acuosa
0.5M NaOCl y se mantuvo con agitacion magnética. Inmediatamente de comenzar a
agregar la solucion de NaOCl, la solucion se tornd color marrén oscuro. Luego de 30
mintos se agregd AcOEt (10 mL) y se lavo tres veces con solucion saturada de NaCl (5
mL). La fase orgénica se seco sobre NaSO4 y se removio el disolvente a presion reducida.
Se purifico mediante cromatografia en columna Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo 21 (0.038
g, 0.13 mmol, 40%) como un aceite incoloro.

H RMN (400 MHz, CDCL3) 8 = 7.00 (d, J = 8.9, 1H, ArH), 6.91 (d, J= 2.9, 1H, ArH),
6.75 (dd, J= 8.9, 2.8, 1H, ArH), 4.69 — 4.60 (m, 1H, NHAr), 4.50 (t, J = 8.3, 1H, H-3),
432 (dt,J="7.8,3.1, IH, H-4), 427 (d,J= 8.7, 1H, H-2), 4.05 (dd, J = 12.8, 3.1, 1H, H-
5),3.88 (dd, J=12.8, 3.2, 1H, H-5), 3.74 (s, 3H, ArOCH;3). 3C RMN (100 MHz, CDCls)
& = 172.9 (COOR), 153.1 (ArC-OR), 136.8 (ArCNR), 121.0 (ArCCl), 115.3 (ArCH),
114.3 (ArCH), 113.8 (ArCH), 81.4 (C-4), 74.6 (C-3), 62.0 (C-2), 60.2 (C-5), 55.9
(ArOCH3).

(2R,3R,4S)-3-hidroxi-2-((p-metoxifenil)amino)-4-tosiloximetil-y-butirolactona (22),
(1S,4R, 7R)-7-hidroxi-5-(p-metoxifenil)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona (23)

Se disolvié una mezcla de 14 y 15 (1:1, 0.096 g, 0.35 mmol) en piridina seca (1 mL) bajo
atmosfera de N» y a temperatura ambiente. Se agregd TsCl (0.073 g, 0.38 mmol) y se
mantuvo con agitacion durante 2 horas. Se agregd AcOEt (20 mL), se lavd con solucion
saturada de CuSOs (2 x 10 mL) y con solucion saturada de NaCl (2 x 10 mL). Se seco
sobre NaxSO4 y se destilo el disolvente a presion reducida. Se purificé mediante
cromatografia en columna Hex(1):AcOEt(1). Se obtuvo 22 (0.041 g, 0,10 mmol, 29%)
como un aceite amarillo y 23 (0.019 g, 0.08 mmol, 22%).

Se disolvio 22 (0.046 g, 0.11 mmol) en MeCN (3 mL) bajo atmodsfera de N». Se agrego
K>COs3 (0.031 mg, 0.22 mmol) y Nal (cantidades cataliticas). La reaccion se mantuvo con
agitacion magnética durante 14 horas a temperatura ambiente. Se agregd SiO, se destild
el disolvente a presion reducida y se purificod directamente por columna cromatografica
Hex(1):AcOEt(1). Se obtuvo 23 (0.011 g, 0.047 mmol, 43%) como un aceite amarillo
palido.

22: 'H RMN (400 MHz, CDCL): 8 = 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.37 (d, J= 8.0 Hz,
2H, ArH), 6.84-6.77 (m, 4H, NHArH), 4.42-4.30 (m, 4H, H-1, H-2, H-3), 4.20 (d, /= 8.3
Hz, 1H, H-4), 3.75 (s, 3H, ArCHz), 2.46 (s, 3H, ArOCH3). '3C RMN (100 MHz, CDCL):
& =172.1 (COOEY), 153.8 (ArC-OR), 145.6 (ArCSO2R), 139.8 (ArCNR), 130.1 (ArCH),
128.1 (ArCH), 116.0 (ArCH), 114.9 (ArCH), 78.3 (C-2), 74.6 (C-1), 66.1 (C-3), 62.3 (C-
2), 55.7 (OCH3), 21.7 (CH3ATr).
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23: '"H RMN (400 MHz, CDCls): & = 6.83 (d, /= 9.1 Hz, 2H, ArH), 6.70 (d, J= 9.0 Hz,
2H, ArH), 4.87 (t, J= 1.1 Hz, 1H, H-1), 4.55 (br s, 1H, H-7), 4.26 (dd, J = 2.2, 0.9 Hz,
1H, H-4), 3.91 (dd, J= 10.2, 1.3 Hz, 1H, H-6), 3.75 (s, 3H, OCH5), 3.16 (dd, J = 10.2,
1.0 Hz, 1H, H-6). 3C RMN (100 MHz, CDCls): 3 = 170.6 (COOE), 153.5 (ArC-OR),
140.9 (ArCNR), 115.1 (4C, ArCH), 82.1 (C-1), 76.5 (C-7), 62.2 (C-4), 55.8 (OCH3), 54.0
(C-6). [a]p® = +14.3 (c. 0.2, CH,CL). IR (NaCl) em™: 3365, 2092, 1643, 1558, 1512,
1319, 1288, 1182, 1126, 1087, 999. HRMS: calc. para C12H;3NO4 + H': 236.0917;
hallado: 236.0889.

(2R,3R,4S5)-3,4-dihidroxi-1-(p-metoxifenil)pirrolidina-2-carboxilato de metilo (24)

Se disolvié 23 (0.016 g, 0.068 mmol) en MeOH (1 mL) bajo atmosfera de N> a
temperatura ambiente. Se agregd NaCN (cantidades cataliticas) y se mantuvo con
agitacion magnética durante 1 hora a 50°C. Se agregd SiOa, se destild el disolvente a

presion reducida y se purificd por columna cromatografica Hex(3):AcOEt(7). Se obtuvo
24 (0.013 g, 0.049 mmol, 73%)

TH RMN (400 MHz, CDCl3): 8 = 6.85 (d, J=9.0 Hz, 2H, ArH), 6.49 (d, /=9.1 Hz, 2H,
ArH), 4.50-4.58 (m, 1H, H-3), 4.34 (d,/=8.5 Hz 1H, H-2), 4.29-4.34 (m, 1H, H-4), 3.84
(s, 3H, COOCHs»), 3.75 (s, 3H, ArOCHs3), 3.70 (dd, /= 10.8, 1.1 Hz, 1H, H-5), 3.56 (dd,
J=10.7, 4.4 Hz, 1H, H-5), 3.20 (s, 1H, OH). 3C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 = 175.4
(COOEt), 152.5 (ArC-OR), 140.7 (ArCNR), 115.3 (2C, ArCH), 112.9 (2C, ArCH), 72.7
(C-3), 71.8 (C-4), 64.7 (C-2), 56.0 (COOCH3), 55.0 (C-5), 53.0 (ArOCH3). [a]p® =
+22.1 (c. 0.275, MeCN). IR (NaCl) em™: 3419, 2933, 1734, 1647, 1514, 1457, 1287,
1245, 1033. HRMS: calc. para C13H17NOs + Na™: 290.0999; hallado: 290.0992.

(2R,3R,4R)-3.,4,5-trihidroxi -2-((p-metoxifenil)amino)pentanoato de etilo (25)

Se disolvio 12 (0.405 g, 1.19 mmol) en una solucion de I> 2% en MeOH (10 mL) a
temperatura ambiente bajo atmoésfera de N». La reaccion se calent6 a 50°C y se mantuvo
con agitacion magnética durante 2 horas. Se dejé enfriar a temperatura ambiente, se
agreg6 Na2S2055H20 (0,564g, 3.57 mmol) y se agité durante 20 minutos. Se agrego SiO:
y se destild el disolvente a presion reducida. Se purificd por cromatografia en columna,
Hex(4):AcOEt(6). Se obtuvo 25 como un sélido amarillo palido (0.181g, 0.61 mmol,
51%).

TH RMN (400 MHz, MeOD): 6 = 6.65 (d, J=9.1 Hz, 2H, ArH), 6.57 (d, J=9.0 Hz, 2H,
ArH), 4.11 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-2), 4.04 (q, J = 7.1 Hz 2H, OCH>CH3), 3.96 (dd, J =
4.6,3.7 Hz, 1H, H-3), 3.68 (dt, /= 5.8, 4.8 Hz, 1H, H-4), 3.59 (s, 3H, ArOCH3), 3.57 (dd,
J=113, 4.8 Hz, 1H, H-5), 3.51 (dd, J= 11.3, 5.8 Hz, 1H, H-5), 1.11 (t, J = 7.1 Hz 1H,
OCH,CHs). 13C RMN (100 MHz, MeOD): & = 174.4 (COOEY), 154.5 (ArC-OR), 142.7
(ArCNR), 116.9 (2C, ArCH), 115.7 (2C, ArCH), 74.2 (C-4), 72.9 (C-3), 64.0 (C-5), 62.2
(OCH,CH3), 61.7 (C-2), 56.1 (ArOCH3), 14.5 (OCH2CH3). [a]p?® = +64.5 (c. 0.300,
MeCN). IR (NaCl) cm™: 3394, 1645, 1514, 1286, 1240, 1033, 824. HRMS: calc. for
C14H21NOg + H': 300.1442; found: 300.1475.
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(2R,3R,4R)-3,4-dihidroxi-1-((p-metoxifenil)-pirrolidin)-2-carboxilato de etilo (26)

Se disolvio 25 (0.145 g, 0.48 mmol) en MeCN (20 mL) bajo atmosfera de N> a 0°C. Se
agregd EsN (0.133 mL, 0.087 g, 0.96 mmol), MsCl (0.044, 0.065 g, 0.57 mmol) y se
mantuvo con agitacion magnética durante 30 minutos. Se agregd SiO», se destilo el
disolvente a presion reducida y se purifico por columna cromatografica
Hex(1):AcOEt(1). Se obtuvo 26 (0.070 g, 0.025 mmol, 52%, 81% brmp) y se recupero
11 (0.050 g, 0.17 mmol, 35%).

TH RMN (400 MHz, MeOD): 6 = 6.80 (d, /=9.0 Hz, 2H, ArH), 6.44 (d, J=9.0 Hz, 2H,
ArH), 4.31-4.41 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 4.21 (dd, /= 7.1, 3.0 Hz, 1H, OCH>CH3), 4.17
(dd, J=17.1, 2.9 Hz, 1H, OCH>CH3), 3.82 (dd, J = 9.3, 6.1 Hz, 1H, H-5), 3.57 (s, 3H,
ArOCHs5), 3.15 (dd, J = 9.3, 5.3 Hz, 1H, H-5), 1.26 (t, J = 7.1 Hz 1H, OCH>CHj3). 3C
RMN (100 MHz, MeOD): 6 = 173.8 (COOE), 153.2 (ArC-OR), 142.9 (ArCNR), 115.9
(2C, ArCH), 113.6 (2C, ArCH), 78.3 (C-2), 75.5 (C-3), 66.4 (C-4), 62.0 (OCH>CH3), 56.2
(ArOCH3), 55.0 (C-5), 14.6 (OCH2CH3). [a]p® =-9.5 (c. 0.230, MeCN). IR (NaCl) cm
1:3418, 2930, 1645, 1515, 1241, 1031, 807. HRMS: calc. for C14H;9NOs +H": 282.1336;
found: 282.1364.

(2S,3R,4R)-2-(hidroximetil)-1-(p-metoxifenil)-pirrolidin)-3,4-diol (27)

A una solucién de 26 (0.030 g, 0.107 mmol) en THF (2 mL) bajo atmosfera de N> a 0°C,
se agreg6 solucion 1M de LiAlH4 en THF (0.321 mL, 0.321 mmol). Se mantuvo con
agitacion magnética a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregé AcOEt (5 mL)
y H20 (0.5mL). Se agregd SiOz, se destilo el disolvente a presion reducida y se purifico
por cromatografia en columna Hex(1):AcOEt(9). Se obtuvo el producto 27 (0.018 g,
0.077 mmol, 72%) como un aceite incoloro.

TH RMN (400 MHz, MeOD): 6 = 6.81 (d, J= 9.0 Hz, 2H, ArH), 6.61 (d, J=9.1 Hz, 2H,
ArH), 434 (q, J= 6.1 Hz, 1H, H-4), 4.19 (t, J = 6.5 Hz, 1H, H-2), 3.84 (dd, J = 10.9, 6.0
Hz, 1H, CH,;OH), 3.78 (dd, J = 9.5, 6.4 Hz, 1H, H-5), 3.73-3.79 (m, 2H, CH,OH, H-3),
3.71 (s, 3H, ArOCHs), 2.95 (dd, J= 9.5, 5.7 Hz 1H, H-5). 3C RMN (100 MHz, MeOD):
& = 152.9 (ArC-OR), 144.0 (ArCNR), 115.9 (2C, ArCH), 114.2 (2C, ArCH), 78.1 (C-2),
75.7 (C-4), 63.1 (C-3), 60.0 (C-1), 56.2 (ArOCH3), 55.6 (C-5). [a]p?S = +7.1 (c. 0.230,
MeCN). IR (NaCl) em’': 3411, 2926, 2311, 1515, 1242, 1037, 815. HRMS: calc. para
C12H17NO4 + H': 240.1230; hallado: 240.1200.

(2S,3R,4R)-2-(acetoximetil)-1-(p-metoxifenil)-pirrolidin)-3,4-diol diacetato (28)

A una solucion de 27 (0.017 g, 0.071 mmol) en MeCN (2 mL) bajo atmoésfera de Noy a
temperatura ambiente, se agregd EtzN (0.177 mL, 0.129 g, 1.28 mmol), DMAP
(cantidades cataliticas) y Ac2O (0.060 mL, 0.065 g, 0.640 mmol). Se mantuvo con
agitacion magnética a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregd AcOEt (10
mL), se lavo con CuSO4 (2 x 10 mL) y NaCl (2 x 10 mL). Se sec6 sobre NaxSO4 y se
destil6 el disolvente a presion reducida. Se purifico mediante cromatografia en columna
Hex(8):AcOEt(2). Se obtuvo el producto 28 (0.011 g, 0.030 mmol, 43%) como un aceite
amarillo palido.
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'"H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.86 (d, J=9.0 Hz, 2H, ArH), 6.64 (d, J=9.0 Hz, 2H,
ArH), 5.44 (dt, J=6.8, 5.2 Hz, 1H, H-4), 5.39 (t, /= 6.9 Hz, 1H, H-3), 4.29-4.36 (m, 2H,
CH>OH, H-2), 4.06 (dd, J=11.7, 6.5 Hz, 1H, CH:0H), 3.97 (dd, J = 10.0, 7.0 Hz, 1H,
H-5), 3.76 (s, 3H, ArOCH;), 3.10 (dd, J = 10.0, 5.3 Hz, 1H, H-5), 2.13 (s, 3H,
CH3COOR), 2.09 (s, 3H, CH3COOR), 2.05 (s, 3H, CH3COOR). *C RMN (100 MHz,
CDCl): 6 = 170.6 (COOR), 170.5 (COOR), 170.4 (COOR), 152.2 (ArC-OR), 140.4
(ArCNR), 115.1 (2C, ArCH), 113.4 (2C, ArCH), 75.1 (C-3), 74.2 (C-4), 60.3 (C-1), 56.5
(C-2), 55.8 (ArOCH3), 51.6 (C-5), 20.9 (2C, CH3COOR), 20.8 (CH3COOR). [a]p* = -
63.3 (c. 0.540, MeCN). IR (NaCl) cm™: 3423, 2089, 1640, 1515, 1363, 1219, 1033.
HRMS: calc. para CisH»3NO7 + H': 366.1547; hallado: 366.1560.

(2R,3R,4R)-3,4-diacetoxi-1-((p-metoxifenil)-pirrolidin)-2-carboxilato de etilo (29)

A una solucién de 26 (0.012 g, 0.043 mmol) en MeCN (2 mL) bajo atmoésfera de Noy a
temperatura ambiente, se agregd EtsN (0.071 mL, 0.052 g, 0.256 mmol), DMAP
(cantidades cataliticas) y AcxO (0.024 mL, 0.026 g, 0.256 mmol). Se mantuvo con
agitacion magnética a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregd AcOEt
(10mL), se lavd con CuSO4 (2 x 10 mL) y NaCl (2 x 10 mL). Se secd sobre NaxSO4 y se
destilo el disolvente a presion reducida. Se purifico mediante cromatografia en columna
Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo el producto 29 (0.014 g, 0.043 mmol, cuantitativo) como un
aceite amarillo palido.

TH RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.82 (d, /= 9.0 Hz, 2H, ArH), 6.48 (d, J=9.0 Hz, 2H,
ArH), 5.58 (dd, J = 7.4, 6.2 Hz, 1H, H-3), 5.47-5.51 (m, 1H, H-4), 4.66 (d, J = 7.4 Hz,
1H, H-2), 4.09-4.24 (m, 3H, H-5, OCH>CH3), 3.74 (s, 3H, ArOCH;3), 3.31 (dd, J = 9.9,
4.6 Hz, 1H, H-5), 2.10 (s, 3H, CH3COOR), 2.09 (s, 3H, CH;COOR), 1.23 (s, 3H,
OCH>CHs). 3C RMN (100 MHz, CDCl3): = 170.4 (COOR), 170.2 (COOR), 169.8
(COOR), 152.4 (ArC-OR), 140.2 (ArCNR), 115.0 (2C, ArCH), 113.0 (2C, ArCH), 75.3
(C-3), 74.4 (C-4), 62.0 (C-2), 61.3 (OCH,CH3), 55.7 (ArOCH3), 52.0 (C-5), 20.9
(CH;COOR), 20.7 (CH;COOR), 14.3 (OCH,CHs). [a]p? = +48.3 (c. 0.230, MeCN). IR
(NaCl) cm™': 3422, 2091, 1637, 1515, 1363, 1219, 1033, 1080. HRMS: calc. para
Ci1sH23NO7 + H': 366.1547; hallado: 366.1579.

(R)-a,0-difenil-2-pirrolidin-metanol-trimetilsilil éter (30)

Se disolvid (R)-a,a-difenil-2-pirrolidin-metanol (1.00 g, 3.95 mmol) en CH2Cl, (20 mL)
y se agreg6 EtsN (0.70 mL, 0.51 g, 4.95 mmol). Se mantuvo con agitacion magnética a
0°C y se agreg6 TMSOTT (0.97 mL, 1.19 g, 5.35 mmol). Se dejé llegar la reaccion a
temperatura ambiente y se agitod por 24 horas. Una vez consumido el material de partida,
se agregd H>O (10 mL) y se extrajo con CH2Clz (3 x 20 mL). La fase organica se secd
sobre NaxSOg4. Se destilo el disolvente a presion reducida y se purificd por cromatografia
en columna Hex(1):AcOEt(1). Se obtuvo 30 como un aceite amarillo espeso (1.25g, 3.84
mmol, 97%)

IH RMN (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.49 — 7.11 (m, 10H), 4.36 (t, J = 7.4, 1H), 3.01 (ddd,
J=10.7,7.2, 6.1, 1H), 2.76 (dt, J= 10.9, 6.9, 1H), 1.96 — 1.84 (m, 1H), 1.83 — 1.66 (m,
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2H), 1.52 — 1.38 (m, 1H), -0.09 (s, 9H). 1*C RMN (100 MHz, CDCLs) § = 144.3, 144.1,
128.4, 128.2, 128.2, 128.0, 127.8, 127.7, 82.7, 66.4, 47.2,27.4,24.8, 2.1.

(2R,35)-3,5-di-o-benciloxi-2-((p-metoxifenil)-amino)-4-oxopentanoato de etilo (31)

Se disolvid 8 (0.151 g, 0.56 mmol) en DMSO (1.5 mL) y se agregd una solucion de 4
(0.058 g, 0.28 mmol) y D-triptéfano (30 mol%) en DMSO (1.5 mL). Se mantuvo con
agitacion magnética a temperatura ambiente durante 24 horas. Se agreg6d solucion
saturada de NH4Cl1 (10 mL), se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL), y la fase organica se seco
sobre Na>SOs. Se destilo el disolvente a presion reducida y se purificd por cromatografia
en columna, Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo 31 como una mezcla de diasteredmeros 4:1
(0.060 g, 0.126 mmol, 45%) como un aceite amarillo palido.

IH RMN (400 MHz, CDCls), 8 (ppm) = 7.26 — 7.40 (m, 10H, ArH), 6.71 (d, J = 8.96
Hz, 2H, AtH), 6.59 (d, J = 8.81 Hz, 2H, ArH), (s, 4H, CH,Ph), 4.54 — 4.60 (m, 3H), 4.45
(d,J=17.6 Hz, 1H, CHy), 4.24 (t,J = 8.98 Hz, 1H) 4.17 (q, J = 7.05 Hz, 2H, CH,CH;),
3.74 (s, 3H, OCH3), 1.19 (t, J = 7.16 Hz, 3H, CH.CH5),

Cis-1,4-dibenciloxi-2-buteno (32)

A una solucion de cis-2-buteno-1,4-diol (1.07 g, 12.8 mmol) en DMF (25 mL) bajo
atmosfera de N, se agregé NaH 80% (1.0 g, 43.6 mmol) en DMF (25 mL) a 0°C . Luego
de 30 minutos de agitacion se agregd BnBr (4.3 mL, 43.6 mmol). La mezcla de reaccion
se mantuvo con agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. Se diluy6 con Et2O
(50 mL) y se lavd 3 veces con solucion saturada de NaCl (3 x 20 mL). La fase organica
se seco sobre Na>SOs y se destild el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccion
se purificod por cromatografia en columna, Hex(98):AcOEt(2). Se obtuvo 32 (2.6 g, 9.7
mmol, 77%) como un aceite incoloro.

TH RMN (400 MHz, CDCL3), & (ppm) = 7.23 — 7.58 (m, 10H, ArH), 5.72 — 5.92 (m,
CH), 4.49 (d, J= 2.0 Hz, 4H, OCH>Ar), 3.99 — 4.17 (m, 4H, CH>OBn).

2-benciloxiacetaldehido (33)

Sobre una solucion de 32 (0.18 g, 0.67 mmol) en una mezcla DCM:MeOH 3:1 (12 mL)
se burbujed ozono a -78°C hasta ver consumicion del material de partida. Luego, se
agregd Me>S (0.39 mL, 5.4 mmol), se dejo llegar a temperatura ambiente y se mantuvo
con agitacion durante 3 horas. Se destilo el disolvente a presion reducida y el crudo se
purificd por cromatografia en columna, Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 33 (0.19 g, 1.34
mmol, 99%) como un aceite incoloro.

TH RMN (400 MHz, CDCL3), 8 (ppm) = 9.73 (t, J = 0.9 Hz, 1H, CHO), 7.30 — 7.39 (m,
5H, ArH), 4.64 (s, 2H, CH,Ph), 4.10 (d, J = 0.9 Hz, 2H, CH>OBn), *C NMR (100 MHz,
CDCls), § (ppm) = 200.6 (CO), 136.9 (ArCCH,)128.7 (ArC), 128.4(ArC), 128.2(ArC),
75.4 (CH,0Bn).
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(2R,3R)-3-0-bencil-2-((4-metoxifenil)-amino)-4-oxobutanoato de etilo (34)

A una solucion de 8 (0.48 g, 2.3 mmol) en DMF (2.5 mL) bajo atmosfera de N», se agregod
una solucién de 33 (0.69 g, 4.6 mmol) en DMF (2.5mL), hidroquinona (1%, 5 mg) y D-
prolina (79 mg, 0.69 mmol). Se mantuvo con agitacién a temperatura ambiente durante
24 horas. Se Agreg6 Et2O (30 mL) y se lavo con solucion saturada de NH4Cl1 (3 x 15 mL).
La fase orgénica se secO sobre Na;SO4 y se destilo el disolvente a presion reducida. El
crudo se purificd por cromatografia en columna, Hex(9):AcOEt(1) + 1% NH4OH. Se
obtuvo 34 como un aceite amarillo, como una mezcla de diasteredmeros 5:1 (0.41 g, 1.2
mmol, 50%).

Desplazamientos corresponden a diasteredmero mayoritario:

H RMN (400 MHz, CDCL3) § = 9.71 (d, J = 1.0, 1H, CHO, H-4), 7.43 — 7.26 (m, SH,
ArH), 6.74 (d, J= 9.0, 2H, ArH), 6.61 (d, J = 9.0, 2H, ArH), 4.80 (d, J = 11.9, 1H,
ArCH,OR), 4.61 (d, J= 11.9, 1H, ArCH,OR), 4.43 (m, 1H, H-2), 4.26 (dd, J = 2.6, 1.0,
1H, H-3), 4.14 (dq, J = 10.5, 7.0, 1H, OCH>,CHs), 4.06 (dg, J= 10.8, 6.8, 1H, OCH,CHs),
3.72 (s, 3H, AtOCHs), 1.16 (t, J = 7.1, 3H, OCH2CH). *C NMR (100 MHz, CDCLs) &
= 2022 (CO, C4), 170.9 (COOEt), 153.6 (ArCOR), 140.6 (ArCNR), 136.6(ArC),
128.8(ArC), 128.6 (ArC), 128.5(ArC), 116.4(ArC), 114.9(ArC), 83.0(C-3), 73.6
(CH,Ar), 61.8 (OCH,CHs), 60.0 (C-2), 55.8 (ArOCHs), 14.2 (OCH,CH).

(2R,3R)-3-0-bencil-4-hidroxi-2-((4-metoxifenil)-amino)-butanoato de etilo (35)

Una solucion de 34 (0.380 g, 1.06 mmol) en MeOH (10 mL) se enfri6 a 0°C y se agregd
NaBH;4 (0.051 g, 1.32 mmol). Una vez consumido el material de partida se agregd
solucion saturada de NaCl (10 mL) y CH2ClL (20 mL), se dejo llegar a temperatura
ambiente y se mantuvo con agitacion durante 30 minutos. La fase acuosa se extrajo con
CHCl> (3 x 15 mL). Se destil6 el disolvente a presion reducida y el crudo se purificd por
cromatografia en columna, Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo 35 (0.183 g, 0.51 mmol, 50%)
como un aceite incoloro.

TH RMN (400 MHz, CDCL3) & = 7.40 — 7.27 (m, 5H, ArH), 6.77 (d, J = 9.0 Hz, 2H,
ArH), 6.67 (d,J=9.0 Hz, 2H, ArH), 4.68 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCHhAr), 4.58 (d, J=11.7
Hz, 1H, OCH,AT), 4.20 — 4.15 (m, 1H, H-2), 4.13 (dq, J = 10.4, 7.2, 1H, OCH,CHs),
4.09 (dq, J = 10.4, 7.2, 1H, OCH,CHs), 4.02 (ddd, J = 5.1, 4.4, 2.3 Hz, 1H, H-3), 3.94
(dd, J = 11.5, 5.2 Hz, 1H, H-H), 3.86 (dd, J = 11.6, 4.4 Hz, 1H, H-4), 3.73 (s, 3H,
ArOCH;), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CHj). *C RMN (100 MHz, CDCL3) § = 172.2
(COOEL), 153.4 (ArCOR), 137.6 (ArC), 128.5 (ArC), 128.0 (ArC), 128.0 (ArC), 116.4
(ArC), 114.8 (ArC), 78.3 (C-3), 72.3 (OCH,Ar), 62.5 (C-4), 61.4 (OCH.CH3), 60.6 (C-
2), 55.7 (ArOCH3), 14.2 (OCH,CH:).

(2R,3R)-4-0-t-butildimetilsilil-3-0-bencil-2-(p-metoxifenil)amino)-butanoato de etilo
(36)

Una soluciéon de 35 (0.097 g, 0.27 mmol) en DMF (4 mL) se enfrio a 0°C y se agregd
TBSCI (0.126 g, 0.84 mmol). Se dejo alcanzar temperatura ambiente y se mantuvo con
agitacion durante 24 horas. Una vez consumido el material de partida se agregd H>O (10

Sintesis organocatalitica y evaluacion biolodgica de iminoaziicares miméticos de L-pentosas y L-hexosas



Parte Experimental

mL) y Et,O (20 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl (3 x 15 mL). Se destil6 el
disolvente a presion reducida y el crudo se purificd por cromatografia en columna,
Hex(9):AcOEt(1). Se obtuvo 36 (0.037 g, 0.08 mmol, 29%) como un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 = 7.37 — 7.37 (m, 5H, ArH), 6.74 (d, J=8.9 Hz, 2H, ArH),
6.61 (d, J = 8.9 Hz 2H, ArH), 4.64 (d, J = 11.6 Hz, 1H, OCH,AT), 4.56 (d, J = 11.7 Hz,
1H, OCH»Ar), 4.22 (brs, 1H, H-2), 4.14 (dg, J = 10.5, 7.0, 1H, OCH>CHs), 4.06 (dq, J =
10.8, 6.8, 1H, OCH,CHs), 4.02 (dd, J = 7.2, 5.8 Hz, 1H, H-3), 3.77 (dd, J= 6.7, 2.6 Hz,
2H, H-4), 3.73 (s, 3H, ArOCH3), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CH3), 0.90 (s, 9H,
(CH3)3CSi), 0.04 (s, 3H, CH3Si), 0.02 (s, 2H, CH3Si), 0.00 (s, 3H, CHSi). *C RMN
(100 MHz, CDCl3) & = 173.3 (COOEY), 152.6 (ArCOR), 141.9 (ArC), 138.0 (ArC), 128.4
(ArC), 128.0 (ArC), 127.9 (ArC), 115.3 (ArC), 114.7 (ArC), 80.1 (C-3), 73.2 (OCH,Ar),
61.9 (C-4), 61.1 (OCH,CH3), 58.2(C-2), 55.7 (ArOCHs), 25.9 (CHs);CSi, 18.2
((CH3):CSi), 14.2 (OCH,CH), 0.0 (CSi), -5.4 (CSi), -5.4 (CSi).

1-(2,2-dietoxietil)-uracilo (37)

A una solucion de uracilo (10.0 g, 89.3 mmol) en DMSO (0.5 M), se agregd K>COs (1
eq, 8.9 g, 89 mmol) y bromoacetaldehido dietilacetal (19.3 g, 97 mmol). Se mantuvo con
agitacion a 110°C por 16 horas. Se agregé AcOEt (200 mL) y se lavo 3 veces con solucion
saturada de NaCl (100 mL). La fase organica se sec6 con NaSOQg, se filtro, y el disolvente

se destildo a presion reducida. El crudo se purificd por cromatografia en columna
Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 37 (5.3 g, 23.2 mmol, 26 %) como un so6lido blanco.

IH RMN (500 MHz, CDCl3) 6 = 8.51 (d, J = 2.3 Hz, 1H, NH), 7.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
NCH), 5.66 (dd, J = 7.9, 2.3 Hz, 1H, CHCONH), 4.62 (t, J = 5.3 Hz, 1H, (EtO),CH),
3.79 (d,J = 5.3 Hz, 2H, NCH?>), 3.76 (dq, J = 9.4, 7.0 Hz, 2H, OCH,CHs), 3.54 (dq, J =
9.4, 7.0 Hz, 2H, OCH>CHs), 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 6H, OCH,CHz).

1-(2,2-dihidroxietil)-uracilo (38)

37 (4.01 g, 17.5 mmol) se disolvio en HCI 1M (35 mL) y se calent6 a 90°C por 3 horas.
Una vez consumido el material de partida, se enfri6 la solucion a temperatura ambiente y
se concentr6 a presion reducida. Se obtuvo 38 como un so6lido blanco mezcla
aldehido:hidrato 1:1.5 (2.88g, 17.4 mmol, 99%).

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 11.22 (d, J =.9 Hz, 1H, NH), 7.48 (d, J = 7.9 Hz,
1H, NCH), 5.50 (dd, J = 7.8, 1.9 Hz, 1H, CHCONH), 4.91 (t,J = 5.5 Hz, 1H, CH (OH)y),
3.56 (d, J = 5.5 Hz, 2H, NCH>).

3',5'-isopropiliden-uridina (41)

A una solucion de 38 (0.198 g, 1.15 mmol) en DMF (1.6 mL) a temperatura ambiente se
agreg6 D-prolina (0.132 g, 1.15 mmol), NFSI (0.365 g, 0.15 mmol), NaHCOs (0.097 g,
0.15 mmol) y se agitd durante 24 horas a 4 °C. Se agrego6 una solucion de 6 (0.100 mg,
0.077 mmol) en DMF (0.4 mL), y se mantuvo con agitacion durante 24 horas. Luego de
3 dias, se agrego solucion saturada de NH4Cl (10 mL) y la fase acuosa se extrajo con
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AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre NaSOs y el
disolvente se destild a presion reducida. El producto se purifico por columna
cromatografica usando CH2Cl2(9):MeOH(1) como fase movil. Se obtuvo 39 (0.101 g,
0.033 mmol, 59%) como un sélido blanco. A una solucién de 39 (0.101 g, 0.033 mmol)
en MeCN (3.3 mL) a -15°C se agreg6 AcOH (0.13 mL, 2.30 mmol), MesNHB(OACc)3
(0.299 g, 1.14 mmol) y la reaccion se mantuvo a -15°C durante 22 horas. Una vez
consumido el material de partida, se agrego solucion saturada de NH4Cl (10 mL) y la fase
acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre NaSOs y el disolvente se destild a presion reducida. El producto se purifico por
columna cromatografica CH>Cl>(9):MeOH(1), obteniendo 40 (0.061 g, 0.200 mmol,
60%) como un s6lido blanco. A una solucion de 40 en MeCN (2.0 mL) se agreg6 solucion
2M de NaOH (0.25 mL) y se mantuvo con agitacion hasta total conversion del material
de partida. Una vez complatada, la reaccion se llevo a pH 7-8 utilizando solucion saturada
de NH4Cl y se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Se obtuve 41 como un sélido blanco (0.023
g, 0.08 mmol, 40%).

IH RMN (500 MHz, CD3CN) & = 9.05 (s, 1H, NH), 7.43 (d, J = 8.1, 1H, NCH=CH),
5.64 (s, 1H), 5.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NCH=CH), 4.23 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 4.16 (dd, J =
9.9, 4.7 Hz, 1H), 4.01 (t, J = 10.1Hz, 1H,), 3.75 (td, J = 10.2, 4.8 Hz), 3.65 — 3.60 (m,
2H), 1.51 (s, 3H, CH3:CO2R), 1.44 (s, 3H, CH3COR)

1-(2,2-dietoxietil)-timina (42)

A una solucion de timina (5.0 g, 40 mmol) en DMSO (0.5 M), se agregdé K>COs (1 eq,
4.0 g, 40 mmol) y bromoacetaldehido dietilacetal (1,1 eq, 8.7 g, 44 mmol). Se mantuvo
con agitacion a 110°C por 16 horas. Se agregd AcOEt y se lavo 3 veces con solucion
saturada de NaCl (50 mL). La fase organica se secd con NaSOy, se filtro, y el disolvente

se destild a presion reducida. El crudo se purifico por cromatografia en columna
Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 42 (3.15 g, 13.0 mmol, 33%) como un sélido blanco.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 = 11.27 (s, 1H, NH), 7.41 (d, J= 1.3 Hz, |H, NCH=C),
4.63 (t, J= 5.4 Hz, 1H, CH), 3.68 (d, J = 5.5 Hz, 2H, NCH,CH), 3.64 (dq, J=9.7, 7.5
Hz, 2H, CH,CHs), 3.45 (dq, J = 9.6, 7.0 Hz, 2H, OCH,CHs), 1.74 (d, J = 1.3 Hz, 3H,
NCH=CCH), 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 6H, OCH,CHz); 1*C RMN (125 MHz, DMSO) 5
=164.3 (NCON), 151.1 (NCOC), 142.4 (NCH=CCHs), 108.0 (NCH=CCHs), 99.5 (CH),
62.6 (OCH2CHs), 49.6 (CH,N), 15.2 (OCH,CH:), 11.8 (NCH=CCHs).

1-(2,2-dihidroxietil)-timina (43)

42 (8.9 g, 36.73 mmol) se disolvié en HCI 1M (50 mL) y se calenté a 90°C por 4 horas.
Una vez consumido el material de partida, se enfrio la solucion a temperatura ambiente y

se concentrd a presion reducida. Se obtuvo 43 como un so6lido blanco (6.83 g, 36.4 mmol,
99%)

TH RMN (500 MHz, D20) 8 = 7.43 (q, /= 1.2 Hz, 1H, NCH=C), 5.23 (t, J= 5.3 Hz, 1H,
CH),3.79 (d,J=5.3 Hz, 2H, NCH,CH), 1.85 (d, J = 1.2 Hz, 3H, NCH=CCHj); ’*C RMN
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(125 MHz, D20) 6 = 166.9 (NCON), 152.3 (NCOC), 143.8 (NCH=CCH3s), 110.4
(NCH=CCH3), 87.3 (CH), 53.1(CH2N), 11.2 (NCH=CCH3).

(1R,25,3R)-1-Fluoro-1-(5-metilpirimidin)-3,5-isopropilidendioxi-)-4-oxopentanona
(44)

A una solucion de 43 (0.050 g, 0.27 mmol) en MeCN (2.4 mL) a 4°C se agreg6 Cat. 4
(0.059 g, 0.27 mmol), NFSI (0.023 g, 0.27mmol) y NaHCO3 (0.059 g, 0.27 mmol) y se
agitd durante 48 horas. Una vez consumido el material de partida se agregd D-prolina
(0.031 g, 0.27mmol) y una solucion de 6 (0.023 g, 0.18 mmol) en DMF (2 mL). Luego
de 4 dias, se agrego6 una solucion saturada de NH4Cl1 (10 mL) y la fase acuosa se extrajo
3 veces con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre NaSO4
y el disolvente se destilé a presion reducida. El producto se purificé por columna
cromatografica utilizando Hex(7):AcOEt(3) como fase modvil. Se obtuvo 44 como una
mezcla de diasteredmeros 5:1 (30.7 mg, 0.10 mmol, 54%) como un sélido blanco.

TH RMN (500 MHz, CDCI3) 6 = 8.65 (s, 1H, NH), 7.57 (s, IH, NCH=C ), 6.66 (dd, J =
42.5,2.0 Hz, 1H, CHF), 4.40 (dd, J = 8.9, 1.5 Hz, 1H, CHOH), 4.33 (dd, /=178, 1.5
Hz, 1H, CH:OR), 4.12 (d, J = 17.7 Hz, 1H, CH>OR), 4.10 — 4.03 (m, 1H, CHOR) 3.69
(s, 1H, OH), 1.94 (t, J = 1.6 Hz, 3H, CH3), 1.51 (s, 3H, CH3CO2R), 1.46 (s, 4H,
CH3CO2R). 3C RMN (150 MHz, CDCl3) 6 = 211.3, 163.5, 150.0, 137.2, 137.2, 111.0,
102.1,90.9, 89.5, 71.5, 71.5, 70.7, 70.6, 66.5, 23.7, 23.4, 12.6. HPLC: Columna: Daicel
Chiralpak® IG, Fase movil: 85% Hexano 15% i-PrOH., Flujo: 0.25 mL/min, 254 nm. t;
= 25.4 minutos min (min.), t; = 32.5 min (may.).

(1R,28,3R)-1-fluoro-2,3,5-trihidroxi-1-(5-metilpirimidin)-4-oxopentanona (45)

A una solucion de 43 (0.20 g, 0.62 mmol) en MeOH (15 mL) se agreg6 resina de
intercambio 16nico Amberlyst 15 (0.30 g) y se agitod a temperatura ambiente durante 30
horas. Se filtro el crudo de reaccion y se removid el disolvente a presion reducida. El
producto se purifico por columna cromatografica utilizando CH>Cl1>(93):MeOH(7) como
fase movil. Se obtuvo 45 como un so6lido blanco (0.117 g, 0.45 mmol, 72%)

'TH RMN (500 MHz, MeOD) & = 1.89 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 4.05 (ddd, /=212, 7.9, 3.6
Hz, 1H), 4.23 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 19.4 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 19.3 Hz, 1H),
6.58 (dd, J=44.2,3.6 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 1.1 Hz, 1H). '3*C RMN (125 MHz, MeOD) §
=158.9, 150.1, 149.8, 143.7, 123.3, 86.2, 86.1, 66.5, 65.7. '°F RMN (470 MHz, MeOD)
5-174.62. IR (em™) 3375, 1611, 1055, 1033, 1010

(8)-1-(1-fluoro-2-2-dihidroxietil)-timina (46)

A una solucién de 45 (0.200 g, 0.62 mmol) en Buffer pH 7.0 (3 mL) a 0°C se agrego6
NalO4 (0.074g, 0.35 mmol) y se agité la reaccion a temperatura ambiente hasta
completarse. Se diluy¢ la reaccion con solucion saturada de NaCl (20 mL), y se extrajo
con fracciones de AcOEt (20 mL, hasta constatar que el producto se extrajo
completamente de la fase acuosa). Se secaron las fases orgénicas combinadas sobre
NaSO4 y se removio el disolvente a presion reducida. El producto se utilizé para la
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siguiente reaccion sin purificar (69% por RMN cuantitativo utilizando 1,3,5-
tris(trifluorometil)benceno como estandar interno).

(S)-1-(1-fluoro-2-hidroxietil)-timina (47)

A una solucion de 46 (0.047 g, 0.23 mmol) en MeOH (3 mL) a 0°C se agregd NaBH4
(0.017 g, 0.46 mmol) y se mantuvo con agitacién durante 15 minutos. Se agregd una
minima cantidad de solucion saturada de NH4Cl y se agité durante 10 minutos. Se agregod
Si0; y se removid el disolvente a presion reducida. El producto de purifico mediante
cromatografia en columna utilizando Hex(7):AcOEt(3) como fase mévil. Se obtuvo 47

como un sélido blanco (0.023 g, 0.013 mmol, 53%, er = 85:15).

'TH RMN (500 MHz, MeOD) 6 = 7.61 (s, IH, NCH=C), 6.43 (dt, J=45.7, 5.3 Hz, 1H,
CHF), 4.03 — 3.88 (m, 2H, CH,OH), 1.90 (d, J = 1.3 Hz, 3H, CH;). HPLC: Columna:
Daicel Chiralpak® IG. Fase movil: 70% Hexano 30% i-PrOH., Flujo: 1 mL/min: t; = 5.3
minutes min (min.), t2 = 6.9 min (may.).

Clorhidrato de (5)-5-bencil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-ona (48)

Se disolvio éster etilico de L-fenilalanina HCl (1.00g, 4.4 mmol) en una solucioén 33% de
MeNH2 en EtOH (5 mL) y se agitd a temperatura ambiente por 20 horas. Una vez
consumido totalmente el material de partida, se removid el disolvente y el exceso de
MeNH: a presion reducida. El producto se disolvidé en una mezcla 1:1 de MeOH y
Acetona (100 mL), se agrego6 p-TsOH (catalitico) y la reaccion se calent6 a reflujo durante
7 horas. Se removid el disolvente a presion reducida, se agregd solucion saturada de
NaHCOs3 (20 mL) y se extrajo 3 veces con CHCIl3 (15 mL). Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre NaSO4 y el disolvente se removid a presion reducida. El
producto se purific6 mediante cromatografia en columna, utilizando Hex(7):AcOEt(3)
como fase movil para obtener la base libre de 48. El producto puro fue disuelto en Et20
(5 mL) y se agreg6d 1 mL de una soluciéon 2M de HCI en Dioxano. El precipitado se filtrd
y se lavo con una minima cantidad de Et;O. Se obtuvo 48 (25%) como un sélido blanco.

TH RMN (500 MHz, DMSO) 6 = 10.55 (s, 2H, Ro:N"H»), 7.46 (d, J = 7.0 Hz, 2H, ArH),
7.36 (t,J="7.5 Hz, 2H, ArH), 7.33 — 7.24 (m, 1H, ArH), 4.59 (brs, 1H, CHN), 3.27 (d, J
= 6.9 Hz, 2H CH»Ar), 2.79 (s, 3H, NCHs), 1.68 (s, 3H, (CH3)2CN2), 1.49 (s, 3H,
(CH3)2CN»).

1-(2,2-dietoxietil)-pirazol (50)

A una solucion de pirazol (1.92 g, 28.2 mmol) en DMSO (0.5 M), se agreg6é KoCOs (2.82
g, 28.2 mmol) y bromoacetaldehido dietilacetal (6.18 g, 31.02 mmol). Se mantuvo con
agitacion a 110°C por 16 horas. Se agregé AcOEt (30 mL) y se lavo 3 veces con solucion
saturada de NaCl (20 mL). La fase organica se secd con NaSOy, se filtro, y el disolvente
se destild a presion reducida. Se obtuvo 50 (3.02 g, 16.4 mmol, 58%) como un aceite
incoloro.

TH RMN (600 MHz, CDCL3) & = 7.49 (d, J = 1.9 Hz, 1H, ArH), 7.44 (d, J=2.5 Hz, 1H,
ArH), 6.21 (dd, J=2.5 Hz, 1.9 Hz, 1H, Ar H), 4.74 (t, J= 5.5 Hz, 1H, CH), 4.19 (d, J =
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5.5 Hz, 2H), 3.73-3.64 (m, 2H, OCH>CH3), 3.43-3.32 (m, 2H, OCH>CH3), 1.13 (t, J =
7.12 Hz, 6H, OCH,CH>).

1-(2,2-dihidroxietil)-pirazol (51)

50 (539.1 mg, 2.93 mmol) se disolvié en HCI 1M (10 mL) y se calent6 a 90°C por 16
horas. Una vez consumido el material de partida, se enfrid la solucion a temperatura
ambiente y se concentrd a presion reducida. Se obtuvo una mezcla del aldehido S51a y el
hidrato 51b (51a:51b, 1:1) (322.0 mg, 2.92 mmol, 99%) como un aceite incoloro.

TH RMN (600 MHz, DMSO-de) & = 9.58 (t, J = 0.7 Hz, 1H, 51a, HCO), 7.74 (dd, J =
2.3,0.7 Hz, 1H, 51b, ArH), 7.64 (dd, J = 2.3, 0.7 Hz, 1H, 51a, ArH), 7.50 (dd, J = 1.9,
0.8 Hz, 1H, 51b, ArH), 7.40 (dd, J= 1.9, 0.8 Hz, 1H, 51a, ArH), 6.32 (d, J=2.3 Hz, 1H,
S1a, ArH), 6.19 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 51b, ArH), 5.12 (d, J = 0.6 Hz, 2H, 51a, CH), 5.02
(t,J=5.5Hz, 1 H, 51b, CH), 4.01 (d, J= 5.5 Hz, 2H, 51b, NCH). 3C RMN (100 MHz,
DMSO-de) 5 = 198.2, 139.9, 138.8, 131.8, 131.0, 106.3, 105.2, 89.2, 60.7, 58.3; IR (cm
1) 2924, 2346, 696, 1643, 1435, 1114, 615; HRMS (ESI+) calculado para CsHeN,O [M
+H]* 111.0558, hallado 111.0552.

1-(2,2-dietoxietil)-1,2,4-triazol (52)

A una solucion de 1,2,4-triazol (2.00 g, 29.0 mmol) en DMSO (0.5 M), se agregd K>CO3
(2.90 g, 29.0 mmol) y bromoacetaldehido dietilacetal (6.36 g, 31.90 mmol). Se mantuvo
con agitacion a 110°C por 24 horas. Se agreg6 AcOEt (30 mL) y se lavd 3 veces con
solucion saturada de NaCl (20 mL). La fase orgénica se seco con NaSOy, se filtro, y el
disolvente se destilo a presion reducida. Se obtuvo 52 (2.85 g, 15.4 mmol, 53%) como un
aceite amarillo.

TH RMN (500 MHz, CD3CN) & = 8.17 (s, 1H, ArH), 7.85 (s, 1H, AtH), 4.78 (t,J = 5.4
Hz, 1H, CH), 4.23 (d, J = 5.4 Hz, 2H, NCH>CH3), 3.67 (dq, J = 9.6, 7.1 Hz, 2H,
OCH>CH3), 3.44 (dq,J =9.6,7.1 Hz, 2H, OCH>CH3), 1.08 (t,J = 7.0 Hz, 6H, NCH.CH>).
13C RMN (125 MHz, CD3CN) 6 = 152.3 (Ar-C), 145.4 (Ar-C), 101.2 (CH), 64.0
(OCH2CH3), 52.8 (NCH>CH), 15.5 (OCH>CH3). IR (em™) 1471, 1321, 1295, 1064, 857,
787; HRMS (ESI+) calculado para CsHisN3O2 [M + H]" 186.1237; hallado 186.1237.

1-(2,2-dihidroxietil)-1,2,4-triazol (53)

52 (877 mg, 4.73 mmol) se disolvio en HCl 1M (30 mL) y se calent6 a 50°C por 30 horas.
Una vez consumido el material de partida, se enfri6 la solucion a temperatura ambiente y
se concentrd a presion reducida. Se obtuvo 53 (610 mg, 4.73 mmol, 99%) como un aceite
incoloro.

TH RMN (500 MHz, D20) 6 = 8.36 (s, 1H, ArH), 7.96 (s, 1H, ArH), 5.28 (t,J = 5.3 Hz,
1H, CH), 4.24 (d, J = 5.3 Hz, 2H, NCH,CH). 3C RMN (125 MHz, D20) 6 = 151.2 (Ar-
C), 145.1 (Ar-C), 87.5 (NCH2CH)), 67.1 (NCH>CH); IR (em™) 3124, 1562, 1426, 1376,
1064, 857, 787; HRMS (ESI+) calculado para C4H7N302 [M + H]" 130.0611; hallado
130.0613.
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1-(2,2-dietoxietil)-1,2,3-triazol (54)

A una solucién de 1,2,3-triazol (1.00 g, 14.5 mmol) en DMSO (0.5 M), se agregoé KoCO3
(1.45 g, 14.5 mmol) y bromoacetaldehido dietilacetal (3.18 g, 15.95 mmol). Se mantuvo
con agitacion a 110°C por 16 horas. Se agreg6 AcOEt (20 mL) y se lavo 3 veces con
solucion saturada de NaCl (20 mL). La fase orgénica se secé con NaSQa, se filtro, y el
disolvente se destil6 a presion reducida. El crudo se purificd por cromatografia en
columna Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 54 (1.29 g, 6.97 mmol, 48%) como un aceite
amarillo.

'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.67 (d, J = 1.0 Hz, 1H, ArH), 7.65 (d, J = 1.0 Hz, 1H,
ArH),4.74 (t,J = 5.4 Hz, 1H, CH), 4.47 (d,J = 5.4 Hz, 2H, NCH,CH), 3.72 (dq, J = 9.4,
7.1 Hz, 2H, OCH>CH3), 3.45 (dq, J = 9.4, 7.0 Hz, 2H, OCH>CH3), 1.16 (t, J = 7.0 Hz,
6H, OCH,CH3); 3C RMN (125 MHz, CDCl3) é = 133.8 (Ar-C), 124.9 (Ar-C), 101.1
(CH), 63.9 (OCH>CH3), 52.8 (NCH>CH), 15.3 (OCH2CH3); IR (em) 3402, 2979, 2900,
2176, 1641, 1445, 1378, 1284, 1224, 1119, 1044, 952, 894, 797, 752, 702; HRMS (EI+)
calculado para CsHisN3O2 [M+H]" 186.1237; hallado 186.1245.

1-(2,2-dihidroxietil)-1,2,3-triazol (55)

Se disolvié 54 (132 mg, 0.713 mmol) en HCI 1M (10 mL) y se calenté a 50°C por 30
horas. Una vez consumido el material de partida, se enfrié la solucion a temperatura
ambiente y se concentr6 a presion reducida. Se obtuvo 55 como un aceite incoloro (92
mg, 0.71 mmol, 99%)

TH RMN (500 MHz, D20) 6 = 8.02 (s, 1H, ArH), 7.84 (s, 1H, ArH), 5.32 (t,J = 5.0 Hz,
1H, CH), 4.48 (d, J =5.0 Hz, 2H, NCH>CH); 3C RMN (125 MHz, D20) 8 = 132.7 (Ar-
C), 127.2 (Ar-C), 87.7 (NCH,CH), 55.4 (CH). IR (ecm™) =3251, 1427, 1284, 1181, 1075,
924, 883, 790; HRMS (ESI+) calculado para C4H7N30, [M + H]" 130.0611; hallado
130.0612.

1-(2,2-dietoxietil)-5-iodouracilo (56)

A una solucion de 5-1odouracilo (1.30 g, 5.46 mmol) en DMSO (0.5 M), se agregd K,CO3
(0.546 g, 5.46 mmol) y bromoacetaldehido dietilacetal (1.2 g, 6.01 mmol). Se mantuvo
con agitacion a 110°C por 16 horas. Se agreg6 AcOEt (20 mL) y se lavo 3 veces con
solucion saturada de NaCl (20 mL). La fase orgénica se sec6 con NaSQa, se filtro, y el
disolvente se destilé a presion reducida. El crudo se purificd por cromatografia en
columna Hex(1):AcOEt(1). Se obtuvo 56 (517 mg, 1,46 mmol, 27%) como un so6lido
blanco.

IH RMN (500 MHz, CDCl3) & = 9.38 (s, 1H, NH), 7.74 (s, 1H, NCH=CI), 4.59 (t, J =
5.2 Hz, 1H, CH), 3.81 (d, J = 5.2 Hz, 2H, NCH-CH), 3.76 (dq, J = 9.5, 7.0 Hz, 2H,
OCH,CH3), 3.53 (dg, J = 9.5, 7.0 Hz, 2H, OCH,CHs), 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 6H,
OCH,CH3).3C RMN (125 MHz, CDCL3) 8 = 160.6 (Ar-C), 150.8 (Ar-C), 150.6 (Ar-C),
100.5 (CH), 66.9 (NCH=CI), 64.4 (OCH,CHs), 50.8 (NCH,CH), 15.3(OCHCH3) ; IR
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(em™) 3035, 1709, 1659, 1650, 1605, 1350, 1127, 1055, 1023, 908, 761; HRMS (ESI+)
calculado para Ci1oHi6IN204 [M + H]" 355.0154, hallado 355.0154.

1-(2,2-dihidroxietil)-5-iodouracilo (57)

Se disolvié 56 (100 mg, 0.282 mmol) en HCI 1M (10 mL) y se calenté a 50°C por 30
horas. Una vez consumido el material de partida, se enfrid la solucion a temperatura
ambiente y se concentrd a presion reducida. Se obtuvo una mezcla del aldehido 57a y el
hidrato 57b (57a:57b, 5:1) (79.0 mg, 0.282 mmol, 99%) como un sélido blanco.

57a: '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 = 11.79 (s, 1H, NH), 9.52 (s, IH, HCO), 8.09 (s,
1H, NHC=CI), 4.62 (s, 2H, NCH-C); ¥C RMN (125 MHz, DMSO) & = 197.3 (HCO),
161.1 (NCON), 150.8 (NCOC), 150.2 (NCH=CCH3), 68.2 (NCH=CI), 56.6 (NCH>). IR
(em™) 3390, 2780, 1702, 1643, 1350, 1244, 1031, 762; PF = 271-273 °C
(descomposicion); HRMS (ESI+) calculado para CéH7IN,O4 [M +H]" 298.9523, hallado
298.9517.

9-(2,2-dihidroxietil)-adenina (58)

A una solucion de adenina (1.10 g, 8.14 mmol) en DMSO (0.5 M), se agregd K,CO3
(0.814 g, 8.14 mmol) y bromoacetaldehido dietilacetal (1.78 g, 8.95 mmol). Se mantuvo
con agitacion a 110°C por 16 horas. Se agreg6 AcOEt (20 mL) y se lavo 3 veces con
solucion saturada de NaCl (20 mL). La fase orgénica se seco con NaSOu, se filtro, y el
disolvente se destilé a presion reducida. El crudo se purificé por cromatografia en
columna CH>CI>(97):MeOH(3). Se obtuvo 58 (470 mg, 1.87 mmol, 23%) como un s6lido
blanco.

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.39 (s, 1H, ArH), 7.91 (s, 1H, ArH), 5.66 (br s, 2H,
NHa), 4.75 (t,J = 5.2 Hz, 1H, CH), 4.31 (d,J = 5.2 Hz, 2H, NCH>CH), 3.77 (dq, J = 9.3,
7.0 Hz, 2H, OCH:CH3), 3.51 (dq, J = 9.3, 7.0 Hz, 2H, OCH>CH3), 1.19 (t, J = 7.0 Hz,
6H, OCH.CHs); *C RMN (100 MHz, CDCls) 3 =155.3 (Ar-C), 153.0 (Ar-C), 150.3 (Ar-
C), 141.8 (A-C), 119.3 (Ar-C), 100.4 (CH), 64.0 (OCH:CHa), 46.3 (NCH>CH), 15.2
(OCH3CH»).

9-(2,2-dihidroxietil)-adenina (59)

Se disolvio 58 (130 mg, 0.517 mmol) en HCl 1M (10 mL) y se calent6 a 60°C por 3 horas.
Una vez consumido el material de partida, se enfri6 la solucion a temperatura ambiente y
se concentro a presion reducida. Se obtuvo una mezcla del aldehido 59a y el hidrato 59b
(59a:59b, ~1:1) (91.9 mg, 0.470 mmol, 91%) como un soélido blanco.

TH RMN (500 MHz, DMSO-de) & = 9.69 (s, 1H, 59a, HCO), 8.55 (s, 1H, 59b, ArH),
8.55 (s, 1H, 59a, ArH), 8.48 (s, 1H, 59b, ArH), 8.45 (s, 1H, 59a, ArH), 5.40 (s, 2H, 59a,
NCH,CO), 5.11 (t, J = 5.2 Hz, 1H, 59b, CH), 4.17 (d, J = 5.2 Hz, 59b, NCH,CH); 3C
RMN (125 MHz, DMSO-ds) & = 195.9 (59a, HCO), 150.3 (Ar-C), 150.2 (Ar-C), 148.7
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(Ar-C), 148.7 (Ar-C), 144.9 (Ar-C), 144.8 (Ar-C), 144.7 (Ar-C), 144.5 (Ar-C), 117.7 (Ar-
Q), 117.5 (Ar-C), 87.4 (59b, CH), 53.0 (59a, NCH>), 49.8 (59b, NCH,CH).

6-cloro-9-(2,2-dietoxietil)-7-iodo-7-deazapurina (61)

A una solucion de 6-cloro-7-iodo-7-deazapurina (1.48 g, 5.30 mmol) en DMSO (27.0
mL), se agregd K,CO3 (1.06 g, 10.6 mmol) y bromoacetaldehido dietilacetal (1.25 g, 6.35
mmol). Se mantuvo con agitacion a 90°C por 20 horas. Se agreg6 CH>Cl» (20 mL) y H,O
(10 mL). Se lavo 3 veces con solucion saturada de NaCl (20 mL). La fase organica se
seco con NaSOy, se filtrd, y el disolvente se destilo a presion reducida. El crudo se purificd
por cromatografia en columna CH>Cl2(97):MeOH(3). Se obtuvo 61 (620 g, 1.57 mmol,
30%) como un solido blanco.

IH RMN (500 MHz, CDCls3) 6 = 8.63 (s, 1H, ArH), 7.52 (s, 1H, ArH), 4.69 (t, J = 5.1,
IH, CH), 4.37 (d, J = 5.1, 2H, NCH>CH), 3.75 (dq, J = 9.3, 7.1, 2H, OCH,CH3), 3.50
(dg, J=9.3, 7.0, 2H, OCH,CHs), 1.19 (t, J = 7.0, 6H, OCH.CHs).

6-cloro-9-(2,2-dihidroxietil)- 7-iodo-7-deazapurina (62)

61 (0.165 g, 0.417mmol) se disolvié en HCI 1M (5 mL) y se calent6 a 70°C por 3 horas.
Una vez consumido el material de partida, se congel6 el crudo de reaccién con N> liquido
y se liofilizo el solido resultante. Se obtuvo el aldehido 62 (0.142 g, 0.417 mmol,
cuantitativo) como un sélido blanco.

Ftalamido acetaldehido (64)

A una solucion de ftalamiduro de potasio (0.624 g, 3.37 mmol) en Tolueno (5 mL), se
agregd bromoacetaldehido dietilacetal (0.797 g, 4.04 mmol) y se calento a 80°C por 18
horas. Una vez consumido el material de partida se agregdé CH>Cl> (30 mL) y H20 (15
mL). Se lavd 3 veces con solucion saturada de NaCl (20 mL). La fase organica se seco
con NaSOy, se filtro, y el disolvente se destilo a presion reducida. El crudo se purifico por
cromatografia en columna CH>Cl>(98):MeOH(2). Se obtuvo 64 (0.576 g, 2.19 mmol,
65%) como un s6lido blanco. Se disolvio 64 (0.294 g, 1.12 mmol) se disolvio en HCI IM
(5 mL) y se calentd6 a 60°C durante 3 horas. Una vez consumido completamente el
material de partida, se destilo el disolvente a presion reducida y el crudo se purificod por
cromatografia en columna Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 64 (0.169 g, 0.792 mmol, 71%)
como un sélido blanco.

TH RMN (500 MHz, CD3CN) 8 = 9.59 (s, 1H, HCO), 7.90 — 7.84 (m, 2H, ArH), 7.85 —
7.80 (m, 2H, ArH), 4.51 (s, 2H, NCHb).

1-alil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (67)

Auna solucion de 1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (1.31 g, 10.4 mmol) en MeCN
(25 mL) se agregd KoCOs (1.4 g, 10.4 mmol) y bromuro de alilo (1.50 g, 1.1 mL, 12.4
mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 60°C durante 1.5 horas. Una vez consumido
totalmente el material de partida, se permitio a la reaccion llegar a temperatura ambiente.
La reaccion se diluy6 con H>O (30 mL). La mezcla de reaccion se extrajo 5 veces con
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CH>Cl> (20 mL), y las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre Na>SOs. Se removio
el disolvente a presion reducida y el producto se purifico mediante cromatografia en
columna utilizando Hex(7):AcOEt(3). Se obtuvo 67 como un so6lido blanco (32%)

IH RMN (500 MHz, CD:CN) & = 7.96 (s, 1H, ArH), 6.03 (ddt, J = 17.2, 10.3, 5.7 Hz,
1H, CH,CH=CHa), 5.30 (dt, J = 10.3, 1.2 Hz, 1H, CH.CH=CH>), 5.21 (dq, J = 17.8, 1.4
Hz, 1H, CH,CH=CH>), 5.17 (dt, J = 5.7, 1.6 Hz, 2H, CH,CH=CH), 5.87 (s, 1H, CHs).
13C RMN (125 MHz, CD3CN) § = 161.3 (COOMe), 155.5 (Ar-C), 146.2 (Ar-C), 132.8
(C=CH,), 120.0 (C=CH>), 53.2, 52.8.

1-(2-oxoetil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (68)

A una solucién de 67 (0.051 g, 0.305 mmol) en CH2Cl (1.5 mL) se agreg6 piridina (123
uL, 1.53 mmol). La mezcla se enfri6 a -78°C y se burbujed una corriente de O3 por 20
minutos, hasta que la solucion se torné azul. Se burbujed argon durante 5 minutos, y se
concentro la reaccidn a presion reducida. Se obtuvo 68 (55.2 mg, 0.295 mmol, 96%) como
un solido blanco.

TH RMN (600 MHz, D20) & = 8.59 (s, 1H, ArH), 5.42 (t, J = 5.1 Hz, 1H, CH), 4.41 (d,
J = 5.1 Hz, 2H, NCH,CH), 3.99 (s, 3H, CHs); 3C RMN (150 MHz, D20) 5 = 161.0
(COOMe), 153.7 (Ar-C), 146.9 (Ar-C), 87.4(CH), 55.1, 53.1; IR (em™) 3403, 2906,
1741, 1737, 1474, 1233, 1168, 1085, 821; HRMS (EI+) calculado para CsHoN3O4
[M+H]" 188.0666; hallado: 188.0671.

2-(1H-indol-3-il)-acetaldehido (69)

A una soluciéon de triptofol (0.488 g, 3.03 mmol) en MeCN (10 mL) a temperatura
ambiente se agregd IBX (2.54 g, 9.08 mmol). La reaccion se calentd a reflujo durante 2
horas. Una vez consumido totalmente el material de partida, se permitié a la reaccion
llegar a temperatura ambiente. El crudo de reaccion se filtrd por Celite®, el solvente se
removio a presion reducida, y el producto se purifico mediante cromatografia en columna
utilizando Hex(9):AcOEt(1) como fase movil. Se obtuve 69 como un aceite amarillo
(0.280g, 1.76 mmol, 58%).

TH RMN (500 MHz, CDCl3) 6 =9.81 (t,J=2.5 Hz, 1H, HCO), 7.59 (d,J= 7.7 Hz, 1H,
ArH), 7.59 (d, J=7.7 Hz, 1H, ArH), 7.44 (d, J= 8.1 Hz, 1H, ArH), 7.27 — 7.30 (m, 1H,
ArH), 7.17 —7.22 (m, 2H, ArH), 3.85 (d, J = 2.5 Hz, 2H, ArH). '3C RMN (125 MHz,
CDCl3) 6 =199.7 (HCO), 136.3 (Ar-C), 127.4 (Ar-C), 123.4 (Ar-C), 122.6 (Ar-C), 120.0
(Ar-C), 118.5 (Ar-C), 111.4 (Ar-C), 106.1 (Ar-C), 40.4 (CH2CO).

(1R,2S,3R)-1-fluoro-1-ftalamido-3,5-isopropilidendioxi-4-pentanol (71)

A una solucion de 64 (0.100 g, 0.483 mmol) en MeCN (2.4 mL) a temperatura ambiente
se agreg6 Cat. 4 (0.123 g, 0.483 mmol), NFSI (0.052 g, 0.483 mmol), 2,6-lutidina (0.052
g, 0.483 mmol) y se agitd durante 48 horas. Una vez el material de partida se consumio
completamente, se agregd D-prolina (0.031 g, 0.24 mmol) y una solucion de 1 (0.042 g,
0.322 mmol) en DCM (1.9 mL). Luego de 2 dias, se agregd solucion saturada de NH4Cl
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(10 mL) y la fase acuosa se extrajo 3 veces con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre NaSO4 y el disolvente se destild a presion reducida. El
producto se purifico por columna cromatografica usando Hex(1):AcOEt(1) como fase
movil. Se obtuvo 70 como una mezcla de diasteredmeros 8:1 (45%) como un aceite
amarillo. A una solucion de70 (35 mg, 0.10 mmol) en MeCN (3 mL) a -15°C se agrego
AcOH (0.3 mL, 5.2 mmol), MesNHB(OACc); (0.140 g, 0.52 mmol) y la reaccién se
mantuvo a -15°C durante 24 horas. Una vez consumido el material de partida, se agregd
solucion saturada de NH4Cl (10 mL) y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre NaSOs y el disolvente se destild a
presion reducida. El producto se purificod por columna cromatografica Hex(1): AcOEt(1),
obteniendo syn diol de 71 (21 mg, 0.06 mmol, 60%, ee = 99%) como un aceite amarillo.

TH RMN (600 MHz, CDCI3), 6 (ppm) = 8.79 — 8.84 (m, 2H), 8.74 — 8.79 (m, 2H), 6.95
(dd, J=48.5,7.9 Hz, 1H), 5.64 (dddd, J=11.1,7.8,5.9,4.2 Hz, 1H), 5.31 (d, /=4.2 Hz,
1H), 4.55 — 4.64 (m, 2H), 4.45 (dd, J= 8.8, 5.9 Hz, 1H), 4.31 — 4.39 (m, 1H), 4.29 (d, J
=3.8 Hz, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.81 (d, /= 0.8 Hz, 3H) 3C RMN (150 MHz, CD3CN) § =
167.9, 136.1, 132.6, 91.8, 73.4, 73.4, 71.9, 71.8, 65.2, 64.6, 28.2, 19.3..1F RMN (470
MHz, CD3CN) 6 =-162.27. HPLC: Columna: Daicel Chiralpak® IG, Fase movil: 90%
Hexano 10% i-PrOH., Flujo: 1 mL/min, 254 nm. t; = 12.3 min (may.), t2 = 15.8 min
(min.).

(1R,2S,3R)-1-fluoro-1-(pirazolil)-3,5-isopropilidendioxi-4 oxopentanona (72)

A una solucién de 51 (0.018 g, 0.16 mmol) en MeCN (0.5 mL) a temperatura ambiente
se agreg6 Cat. 4 (21 mg, 0.08 mmol), NFSI (52 mg, 0.16 mmol), NaHCO3 (0.014 g, 0.16
mmol) y se agitdé durante 24 horas. Una vez el material de partida se consumi6
completamente, se agregd D-prolina (0.019 g, 0.16 mmol) y una solucion de 6 (0.014 g,
0.11 mmol) en DMF (0.4 mL). Luego de 3 dias, se agreg6 solucion saturada de NH4Cl
(10 mL) y la fase acuosa se extrajo 3 veces con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre NaSOs y el disolvente se destild a presion reducida. El
producto se purificd por columna cromatografica usando Hex(9):Et2O(1) como fase
movil. Se obtuvo 72 como una mezcla de diasteredmeros 15:1 (0.015 g, 0.06 mmol, 54%)
como un aceite amarillo.

TH RMN (500 MHz, CDCl3) 8 = 7.88 (d, J = 2.6, 1H), 7.65 — 7.62 (m, 1H), 6.46 (dd, J
=49.4,3.1, 1H), 6.37 (t, J=2.2, 1H), 4.50 (ddd, J = 19.9, 7.1, 3.1, 1H), 4.36 (dd, J= 7.1,
1.5, 1H), 4.26 (dd, J= 17.5, 1.5, 1H), 4.07 (d, J = 17.5, 1H), 1.49 (s, 3H), 1.45 (d, J=1.1,
4H).3C RMN (125 MHz, CDCLs) 5 = 208.9, 141.4, 131.1, 107.5, 101.7, 95.5, 72.5, 71.2,
66.9, 23.7, 23.7.19F RMN (470 MHz, CDCls) & = -154.06.

(1R,28,3R)-1-fluoro-1-(pirazolil)-3,5-isopropilidendioxi-4 pentanol (73)

A una solucion de 72 (0.009 g, 0.034 mmol) en MeCN (2 mL) a -15°C se agreg6 AcOH
(0.10 mL, 1.7 mmol), MesNHB(OAc)3 (0.045 g, 0.17 mmol) y la reaccidon se mantuvo a
-15°C durante 24 horas. Una vez consumido el material de partida, se agregd solucion
saturada de NH4Cl (10 mL) y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases
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organicas combinadas se secaron sobre NaSOs4 y el disolvente se destilé a presion
reducida. El producto se purifico por columna cromatografica Hex(8):AcOEt(2),
obteniendo el isomero syn del diol 73 (0.006 g, 0.022 mmol, 61%) como un aceite
amarillo.

TH RMN (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.68 (d, /= 2.5, 1H), 7.65 (d, J = 1.8, 1H), 6.39 (t, J =
2.2, 1H), 6.18 (d, J = 51.9, 1H), 4.28 (dd, J = 22.6, 8.7, 1H), 3.98 — 3.90 (m, 2H), 3.81
(tdd, J = 9.1, 5.5, 1.2, 1H), 3.71 (dd, J = 11.2, 9.3, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.40 (s, 3H). 1*C
RMN (125 MHz, CDCls) 8 = 141.6, 132.1, 107.2,99.0, 92.6, 91.0, 76.7, 70.7, 67.2, 63.8,
28.7,19.5.

(1R,25,3R)-1-fluoro-1-(1,2,3-triazolil)-3,5-isopropilidendioxi-4-oxopentanona (74)

A una solucion de 55 (0.013 g, 0.11 mmol) en MeCN (0.3 mL) a temperatura ambiente
se agrego Cat. 4 (0.013 g, 0.05 mmol), NFSI (0.033 g, 0.11 mmol), NaHCO3(0.009 g,
0.11 mmol) y se agitdé durante 24 horas. Una vez el material de partida se consumid
completamente se agregd D-prolina (0.012 g, 0.11 mmol) y una solucion de 6 (0.009 g,
0.06 mmol) en DMF (0.25 mL). Luego de 3 dias, se agregd una solucion saturada de
NH4Cl (10 mL) y la fase acuosa se extrajo 3 veces con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre NaSO4 y el disolvente se destilé a presion
reducida. El producto se purifico por columna cromatografica usando Hex(8):Et20(2)
como fase movil. Se obtuvo 74 como una mezcla de diasteredmeros 5.8:1 (0.012 g, 0.05
mmol, 77%) como un aceite amarillo.

TH RMN (500 MHz, CDCL3), & (ppm) = 8.23 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.76 (t, J = 0.9 Hz,
1H), 6.88 (dd, J = 46.0, 1.9 Hz, 1H), 4.48 (dd, J= 8.7, 1.5 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 17.8,
1.5 Hz, 1H), 4.26 (ddd, J=23.1, 8.6, 1.8 Hz, 1H), 4.13 (d, J= 17.7 Hz, 1H), 1.46 (s, 3H),
1.54(s, 3H).

(1R,28,3R)-1-fluoro-1-(4,6-dicloropirimidin)-3,5-isopropilidendioxi-4-pentanol (76)

A una solucion de 4,6-dicloropirimidin-5-acetaldehido (0.030 g, 0.16 mmol) en MeCN
(0.5 mL) a temperatura ambiente se agregd Cat. 4 (0.020 g, 0.08 mmol), NFSI (0.050 g,
0.16 mmol), NaHCOs; (0.026 g, 0.31 mmol) y se agit6 durante 48 horas. Una vez el
material de partida se consumi6 completamente se agregd D-prolina (0.018 g, 0.16 mmol)
y una solucion de 6 (0.067 mg, 0.52 mmol) en DMF (0.4 mL), y se llevd la reaccion a
4°C. Luego de 3 dias, se agregd solucion saturada de NH4Cl (10 mL) y la fase acuosa se
extrajo 3 veces con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
NaSOs y el disolvente se destilo a presion reducida. El producto se purificod por columna
cromatografica usando Hex(9):AcOEt(1) como fase modvil. Se obtuvo 75 (0.032 g, 0.09
mmol, 59%) como un aceite amarillo. A una solucién de 75 (0.020 g, 0.059 mmol) en
MeCN (1.5 mL) a -15°C se agregé AcOH (0.17 mL, 2.9 mmol), MesNHB(OAc)3 (0.093
g, 0,35 mmol) y la reaccion se mantuvo a -15°C durante 24 horas. Una vez consumido el
material de partida, se agregd solucion saturada de NH4Cl (10 mL) y la fase acuosa se
extrajo 3 veces con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre
NaSOay el disolvente se destilo a presion reducida. El producto se purificéd por columna
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cromatografica Hex(9):AcOEt(1), obteniendo el isomero syn del diol 76 (0.012 g, 0.035
mmol, 60%) como un aceite amarillo.

TH RMN (500 MHz, CDCls), 3 (ppm) = 8.73 (d, J= 1.2 Hz, 1H), 6.05 (dd, J = 46.0, 7.7
Hz, 1H), 4.64 (ddd, J=12.3, 8.7, 7.7 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 11.5, 5.6 Hz, 1H), 3.79 (td, J
=9.1,5.7 Hz, 1H), 3.73 (t, J= 8.7 Hz, 1H), 3.61 (dd, J= 11.4, 9.4 Hz, 1H), 1.29 (s, 3H),
0.95 (s, 3H).
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Espectro 1.- 'H RMN de (2R,3R)-3, 5-isopropilidendioxi-2-((p-metoxifenil)-amino)-4-
oxopentanoato de etilo (10)
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Espectro 2.- 3C RMN de (2R, 3R)-3, 5-isopropilidendioxi-2-((p-metoxifenil)-amino)-4-
oxopentanoato de etilo (10)
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Espectro 3.- 'H RMN de (2R, 3R, 4S)-4-hidroxi-3, 5-isoprolilidendioxi-2-((p-metoxifenil)
amino)pentanoato de etilo (11)
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Espectro 4.- B3C RMN de (2R, 3R,4S)-4-hidroxi-3,5-isoprolilidendioxi-2-((p-
metoxifenil)amino)pentanoato de etilo (11)
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Espectro 5.- 'H RMN de (2R,3R,4R)-4-hidroxi-3, 5-isoprolilidendioxi-2-((p-metoxifenil)
amino)pentanoato de etilo (12)
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Espectro 6.- B3C RMN de (2R, 3R,4R)-4-hidroxi-3, 5-isoprolilidendioxi-2-((p-
metoxifenil)amino)pentanoato de etilo (12)

Sintesis organocatalitica y evaluacion biolodgica de iminoaziicares miméticos de L-pentosas y L-hexosas



Espectros seleccionados

[%2]
=
Z
O N Mmoo O N—oOWLMTOVNMLOANA"PDAONNNTITON O T [=
N QOQY NMOATEIAAdddHaFOOQaANNNNN T3 S
N O Voo TS FTTFTFTFrFTTFTFgFTFTTrmommnmnmnm — o
s AR AR AR R DS DR N |
=

o)
?i/?--INHPMP
o)

"R

=
46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36
1 (ppm)

2.01x
2.16x
01y
00/
2l

0
ook
2,97
3.05°

-
T T T T T T T T T T T T
0.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 -1

Espectro 7.- 'H RMN de (4aR,7R, 7aR)-7-amino-2, 2-dimetiltetrahidro-6H-furo/ 3, 2-
d][1,3]dioxan-6-one (13)
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Espectro §.- B3C RMN de '"H RMN de (4aR,7R,7aR)-7-amino-2,2-dimetiltetrahidro-6 H-
furo[3,2-d][1,3]dioxan-6-one (13)
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Espectro 9.- 'H RMN de (2R,3R,4S)-3,4, 5-trihidroxi -2-((p-metoxifenil)
amino)pentanoato de etilo (14)
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Espectro 10.- 3C RMN de (2R,3R,4S)-3,4,5-trihidroxi -2-((p-metoxifenil)
amino)pentanoato de etilo (14)
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Espectro 11.- 'H RMN de (2R, 3R,4S)-3-hidroxi-4-(hidroximetil)-2-((p-metoxifenil)
amino)-y-butirolactona (15):
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Espectro 12.- 3C RMN de (2R, 3R, 4S)-3-hidroxi-4-(hidroximetil)-2-((p-metoxifenil)
amino)-y-butirolactona (15):
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Espectro 13.- 'H RMN de (2R,3R,4S)-3,4, 5-trihidroxi-2-((2-cloro-4-metoxifenil)amino)
pentanoato de etilo (16):
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Espectro 14.- 'H RMN de (2R,3R,4S)-4-o-(tert-butildimetilsilil)-3, 5-isoprolilidendioxi-
2-((p-metoxifenil) amino) pentanoato de etilo (17)
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Espectro 15.- 3C RMN de (2R, 3R, 4S)-4-o-(tert-butildimetilsilil)-3, 5-isoprolilidendioxi-
2-((p-metoxifenil)amino)pentanoato de etilo (17)
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Espectro 16.- 'H RMN de(2R, 3R, 4S)-4-acetoxi-3, 5-isoprolilidendioxi-2-((p-metoxifenil)
amino)pentanoato de etilo (19)
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Espectro 17.- 3C RMN de(2R, 3R,4S)-4-acetoxi-3, 5-isoprolilidendioxi-2-((p-
metoxifenil)amino)pentanoato de etilo (19)
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Espectro 18.- 'H RMN de (2R,3R,4S)-3-hidroxi-4-(hidroximetil)-2-((2-cloro-4-
metoxifenil)amino)-y-butirolactona (21)
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Espectro 19.- 3C RMN de (2R, 3R, 4S)-3-hidroxi-4-(hidroximetil)-2-((2-cloro-4-
metoxifenil)amino)-y-butirolactona (21)
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Espectro 20.- 'H RMN de (1S,4R, 7R)-7-hidroxi-5-(p-metoxifenil)-2-oxa-5-azabiciclo
[2.2.1]heptan-3-ona (23)
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Espectro 21.- 3C RMN de (18S,4R, 7R)-7-hidroxi-5-(p-metoxifenil)-2-oxa-5-azabiciclo
[2.2.1]heptan-3-ona (23)
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Espectro 22.- 'H RMN de (2R,3R,4S)-3,4-dihidroxi-1-(p-metoxifenil)pirrolidina-2-
carboxilato de metilo (24)
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Espectro 23.- 13C RMN de (2R,3R,45S)-3,4-dihidroxi-I1-(p-metoxifenil)pirrolidina-2-
carboxilato de metilo (24)
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Espectro 24.- 'H RMN de (2R,3R,4R)-3,4,5-trihidroxi -2-((p-metoxifenil)amino)
pentanoato de etilo (25)
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Espectro 25.->*C RMN de (2R, 3R,4R)-3,4, 5-trihidroxi -2-((p-metoxifenil)amino)
pentanoato de etilo (25)
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Espectro 26.- 'H RMN de (2R,3R,4R)-3,4-dihidroxi-1-((p-metoxifenil)-pirrolidin)-2-
carboxilato de etilo (26)
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Espectro 27.- 3C RMN de (2R,3R,4R)-3,4-dihidroxi-1-((p-metoxifenil)-pirrolidin)-2-
carboxilato de etilo (26)
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Espectro 28.- 'H RMN de (28,3R,4R)-2-(hidroximetil)-1-(p-metoxifenil)-pirrolidin)-3,4-
diol (27)
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Espectro 29.- 3C RMN de (2S,3R,4R)-2-(hidroximetil)- 1-(p-metoxifenil)-pirrolidin)-3,4-
diol (27)
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Espectro 30.- 'H RMN de (28,3R,4R)-2-(acetoximetil)- I -(p-metoxifenil)-pirrolidin)-3,4-
diol diacetato (28)
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Espectro 31.- 3C RMN de (2S,3R,4R)-2-(acetoximetil)-1-(p-metoxifenil)-pirrolidin)-3,4-
diol diacetato (28)
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Espectro 32.- 'H RMN de (2R,3R,4R)-3,4-diacetoxi-1-((p-metoxifenil)-pirrolidin)-2-
carboxilato de etilo (29)
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Espectro 33.- 3C RMN de (2R,3R,4R)-3,4-diacetoxi- 1-((p-metoxifenil)-pirrolidin)-2-
carboxilato de etilo (29)
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Espectro 34.- 'H RMN de (2R, 3S)-3,5-di-o-benciloxi-2-((p-metoxifenil)-amino)-4-
oxopentanoato de etilo (31)
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Espectro 36.- 3C RMN de (2R, 3R)-3-0-bencil-2-((4-metoxifenil)-amino)-4-

oxobutanoato de etilo (34)
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Espectro 37.- 'H RMN de (2R,3R)-3-o-bencil-4-hidroxi-2-((4-metoxifenil)-amino)-

butanoato de etilo (35)
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Espectro 38.- 3C RMN de (2R, 3R)-3-o0-bencil-4-hidroxi-2-((4-metoxifenil)-amino)-

butanoato de etilo (35)
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Espectro 39.- 'H RMN de (2R,3R)-4-o-tert-butildimetilsilil-3-o-bencil-2-((4-
metoxifenil)-amino)-butanoato de etilo (36)
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Espectro 40.- 3C RMN de (2R,3R)-4-o-tert-butildimetilsilil-3-o-bencil-2-((4-
metoxifenil)-amino)-butanoato de etilo (36)
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Espectro 41.- 'H RMN de 3
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Espectro 42.- 'H RMN de (1R,2S,3R)-1-fluoro-1-(5-metilpirimidin)-3, 5-isopropiliden
dioxi-)-4-oxopentanona (44)
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Espectro 43.- 3C RMN de (IR, 2S,3R)-1-fluoro-1-(5-metilpirimidin)-3, 5-isopropiliden
dioxi-)-4-oxopentanona (44)
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Espectro 44.- 'H RMN de (S)-1-(1-Fluoro-2-hidroxietil)-timina (47)

Sintesis organocatalitica y evaluacion biolodgica de iminoaziicares miméticos de L-pentosas y L-hexosas



Espectros seleccionados

— 2.50 DMSO-d6

OH H
51a 51b
(51a:51b, 1:1)
]
JUL JL ) L

d A L 4o

S S 9 S INE=]

~— - o - o - O ~N o

T
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 4.5
f1 (ppm)

Espectro 45.- 'H RMN de 1-(2,2-dihidroxietil)-pirazol (51a) y 2-(1H-pirazolil)
acetaldehido (51b)
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Espectro 46.- 3C RMN de 1-(2,2-dihidroxietil)-pirazol (51a) y 2-(1H-pirazolil)
acetaldehido (51b)
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Espectro 47.- 'H RMN de 1-(2,2-dihidroxietil)-1,2,4-triazol (53)
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Espectro 48.- 3C RMN de 1-(2,2-dihidroxietil)-1,2,4-triazol (53)
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Espectro 49.- 'H RMN de 1-(2,2-dihidroxietil)-1,2, 3-triazol (55)
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Espectro 50.- >C RMN de 1-(2,2-dihidroxietil)-1,2,3-triazol (55)
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Espectro 51.- 'H RMN de 1-(2,2-dihidroxietil)-5-Iodouracilo (57a)
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Espectro 52.- 3C RMN de 1-(2,2-dihidroxietil)-5-lodouracilo (57a)
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Espectro 53.- 'H RMN de ftalamido acetaldehido (64)
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Espectro 54.- 'H RMN de 1-alil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (67)
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Espectro 55.- 3C RMN de I-alil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (67)
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Espectro 56.- 'H RMN de 1-(2,2-dihidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo
(68)
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Espectro 57.- B3C RMN de 1-(2,2-dihidroxietil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo
(68)
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Espectro 58.- 'H RMN de (1R,2S,3R)-1-fluoro-1-ftalamido-3, 5-isopropilidendioxi-4-

pentanol (71)
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Espectro 59.- 3C RMN de (IR,2S,3R)-1-fluoro-1-ftalamido-3, 5-isopropilidendioxi-4-

pentanol (71)
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Espectro 60.- 'H RMN de (1R,2S,3R)-1-fluoro-1-(pirazolil)-3, 5-isopropilidendioxi-4
oxopentanona (72)

o

.

d

© N o om Y
@ o) — n N ® gJo oo oo
@ = i [NETINA 1L 7R N Qe
<] < © couwn ) ]
~ - — - o NN © NN
[ AN N ~

[ONge

<

72

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Espectro 61.- 3C RMN de (1R, 2S,3R)-1-fluoro-1-(pirazolil)-3, 5-isopropilidendioxi-4
oxopentanona (72)
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Espectro 62.- 'H RMN de (1R,2S,3R)-1-fluoro-1-(pirazolil)-3, 5-isopropilidendioxi-4
pentanol (73)
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Espectro 63.- >C RMN de (IR, 2S,3R)-1-fluoro-1-(pirazolil)-3, 5-isopropilidendioxi-4
pentanol (73)
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Espectro 64.- 'H RMN de (1R,2S,3R)-1-fluoro-1-(1,2,3-triazolil)-3, 5-isopropilidendioxi-
4-oxopentanona (74)
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