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“Sintesis de la 1-deoxinorjirimicina 1-DNJ a partir de la 6-lactona 7,3-LXF”
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Introduccion:

Los procesos de reconocimiento bioguimico en los que intervienen los
carbohidratos son objetivos de estudio interesantes en el desarrollo de nuevos
farmacos. Las glicosidasas y glicosiltransferasas son las enzimas mas importantes
en la activacion y conversion de los carbohidratos en glicoconjugados con actividad
biologica.! Por tanto, el desarrollo de inhibidores especificos de éstas puede
conducir al descubrimiento de nuevos agentes terapéuticos para el tratamiento de
enfermedades y desordenes metabdlicos como la diabetes?, procesos tumorales:® e
infecciones virales®.

En consecuencia, esto ha generado un creciente interés en un grupo
heterogéneo de alcaloides constituido por derivados hidroxilados de piperidinas,
pirrolidinas, pirrolizidinas, indolizidinas y nortropanos.® (Figura 1)
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Figura 1. Ejemplos de alcaloides hidroxilados presentes en la naturaleza

Los miembros de este grupo resaltan por su parecido estructural con los
azucares, donde el intercambio del atomo de oxigeno endociclico por un atomo de
nitrogeno forma a los llamados iminoazucares,® (Figura 2) debido a esto se les han
dado varios nombres genéricos como: alcaloides polihidroxilados, azaazucares o

aminoazucares.
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Algunos compuestos heterociclicos como la nojirimicina (NJ),

desoxinojirimicina (DNJ) y sus derivados N-sustituidos como
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Figura 2. Ejemplos de iminoazucares
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desoxinojirimicina (NBDJN), han sido sintetizados quimica o enzimaticamente junto

a un gran numero de estereoisomeros para dar inhibidores de las glicosidasas’

especificos. (Figura 3)
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Figura 3. Ejemplos aminoazucares y deoxiaminoazucares



En la practica, una sintesis total puede valerse de estrategias como el Chiron
Approach, la cual consiste en partir de fuentes naturales como pueden ser
aminoacidos, carbohidratos, hidroxiacidos y terpenos, éstos compuestos son
llamados quirones, los cuales tienen centros estereogénicos bien definidos mismos
que pueden conservarse durante el transcurso de una sintesis, o bien ser
selectivamente manipulados para la obtencion sintética de otros compuestos
naturales, en otras palabras, regalos de la naturaleza para el quimico sintético®. En
nuestro grupo de investigacion se ha usado esta estrategia para la sintesis total de
productos naturales usando el Quiron 7,3-LXF°%1! derivado de la D-glucosa.
(Figura 4)
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Figura 4. Aplicaciones de la lactona 7,3-LXF como Quirdn



En este trabajo se presenta el estudio de la reactividad de la lactona 7,3-LXF
frente a fuentes de nitrogeno como alquilaminas e hidroxilaminas como estrategia
para la sintesis de 1-deoxinojirimicina (DNJ) y N-Butildeoxinojirimicina (NBDNJ)

aprovechando la estereoquimica definida de sus centros estereogénicos. (Figura 5)
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Figura 5. Iminoazucares objetivo



Antecedentes:

Los aminoazucares son los méas importantes miméticos de los carbohidratos
reportados hasta ahora, sus usos se remontan a la antigua fitoterapia oriental donde
como tratamiento contra la diabetes se recomendaba el aceite de Haarlem, obtenido
del extracto de hojas de Morus alba 0 mejor conocida como morera, una fuente rica
en aminoazucares.*? La historia reciente de estos alcaloides nos sitia en 1962 con
la primera sintesis reportada por Paulsen®® donde la hidrdlisis de 3 lo lleva a la
obtencién de 4y 5 en relacion 2:1. (Esquema 1)

Esquema 1. Sintesis aminoazucares por Paulsen

Por su parte Jones!* reporta la obtencion de un aminoazlicar como
subproducto en la sintesis de 8, en la que la metil-L-arabofuranosida 6 es sometida
a una tosilacion del alcohol en posicion C5 dando el derivado 7, para obtener el
grupo amino, éste se trata con amoniaco en metanol y después se lleva a cabo una
N-acetilacién e hidrdlisis para tener el producto deseado 8 mas otro compuesto
ciclico de seis miembros con un atomo de nitrdgeno 9 y rendimientos de 18%y 11%
respectivamente. (Esquema 2)
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Condiciones de reaccion: (i) TsCl, Py anh, 20°C; HCI, Acetona (ii) NHz, MeOH anh, 0°C-120°C;
(iii) Acy0agq; (iv) AcOHag, 95°C.

Esquema 2. Ruta sintética de Jones para obtener 9.

En 1963 Hanessian®® también reporta sus hallazgos partiendo del 5-amino-5-
deoxi-1,2-O-isopropiliden-D-xylosa p-toluenesulfonato 10, el cual es acetilado en
presencia de anhidrido acético, obteniendo después de la hidrdlisis la piperidina
polihidroxilada 11 y su isbmero de cinco miembros 12 con rendimientos de 20% y
17% respectivamente. (Esquema 3)

OH
HN 0 HO., WOH HN 0 on
Ts o ' "0 i,ii . AC o ,
of T ey
Ac
10 1 12
Condiciones de reaccién: (i) H,O, MeOH, DOWEX-2(CO3), Ac,0, 5°C (ii) H,SOy4, H,0, ta

Esquema 3. Sintesis de la piperidina 11 por Hanessian

En 1966 Paulsen?®® publica un resumen sobre su trabajo en la sintesis total
de iminoazucares y tioazucares. Sin embargo, todos estos descubrimientos donde
se reportaba la reactividad de dichos derivados de azucares, en ocasiones habian
sido accidentales.

No fue hasta que, en ese mismo afio la nojirimicina (NJ) tomaria su actual valia al
aislarse de un filtrado de cepas de Streptomyces (Str. roseochromogenes, Str.

lavendulae y Str. nojiriensis) y determinar sus propiedades antibacterianas por



Inouye et al.!” Quien inspirado en sus hallazgos, en 1968 reporta la sintesis de la
NJ partiendo de un derivado de la diacetona-D-glucosa 13,8 en el cual el hidroxilo
de la posicion C5 es oxidado para posteriormente hacer reaccionar el carbonilo con
amoniaco para obtener la imina, misma que es reducida para obtener la amina 15
la cual después de ser desprotegida produce NJ en un 85%. A partir de la NJ
obtienen DNJ mediante una reduccion con NaBH4 con un rendimiento del 4%
(Esquema 4). Por su parte la DNJ es un metabolito que fue encontrado presente en
Mori Cortex por Yagi et al*®* en 1976 y en caldos de cultivo aisladas por Murao y
Miyata? en 1980.
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Condiciones de reaccién: (i) RuOg4, CCly, NalO4aq, NaHCO; (i) MeOH, NH3, Ni-Raney, ta (iii) THF anh, NH3,
Li, -70°C, NH4CI, -70°- ta (iv) SO,,H,0, 35-40°C (v) DOWEX 1X2 (OH), H,0, ta (vi) NaBH4, H,0, ta,
pH=8-9

Esquema 4. Sintesis total de NJ y DNJ por Inouye.

Por otro lado, en 1985 Bernotas y Ganem? reportan la sintesis total de DNJ con
rendimientos globales de 35% partiendo de 18, el cual es obtenido a partir de un
derivado tribencilado de la metil-a-D-glucopiranosa 17. Al someter a 18 bajo
condiciones reductivas de Zn-AcOH, se logré la apertura del anillo y la aminacién
reductiva en una sola etapa para obtener el aminoalqueno 19, que en presencia de

(CF3CO2)2Hg provoca una aminomercuracion intramolecular dando los epimeros



bromomercurados 20 y 21 con rendimientos de 61% y 39% respectivamente, el
compuesto 20 es sometido a una reduccion con borohidruro de sodio para eliminar
el mercurio de la molécula, después una hidrogendlisis para desbencilar los
alcoholes y grupo amino, por ultimo una oxidacion del metilo unido al anillo seguido
de una reduccion da el alcohol en la cadena lateral, lo que permite la obtencion de

DNJ, de la misma manera se puede convertir a 21 en DNJ después de 3 etapas.

(Esquema 5)
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Condiciones de reaccion: (i) Zn/AcOH, propanol:agua, NH,Bn, NaBH3;CN, reflujo (ii) Triflouroacetato de
mercurio, THF anhidro (iii) NaBH,4, DMF, O, (iv) Hidrogendlisis (v) DMSO, Cloruro de oxalilo (vi) DBU, CH,Cl,
(vii) NaBH,4

Esquema 5. Ruta sintética propuesta por Bernotas y Ganem para obtener DNJ

Kibayashi??2 en 1987 propone una sintesis total eficiente de (+)-nojirimicina NJ y (+)-
1-desoxinojirimicina DNJ en forma O6pticamente pura a través del intermediario
comun 24 derivado de una fuente quiral como lo es el tartrato de dietilo. El derivado
monosililado 22 se convirtio en el alcohol (E)-alilico 23, que al ser asimétrico sufre

una epoxidacion selectiva que proporcion6 el epoxido syn 24. La reaccién de



apertura de epoxido con azida de sodio es regio y estereoselectiva, proporciona en
seis etapas (+)-1-desoxinojirimicina DNJ con un rendimiento global del 21%. y (+)-
nojirimicina NJ, que se obtiene asi en siete pasos con un rendimiento del 92%.

(Esquema 6)
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Esquema 6. Sintesis de NJ a partir de L-tartrato de dietilo por Kibayashi

Por otra parte, Wong?: en 1988 también reporta un procedimiento quimico-enziméatio
para la sintesis en 3 pasos de DNJ y DMJ partiendo de 27, el cual interacciona con
DHAP mediante una condensacion alddlica catalizada por FDP, obteniendo los
estereoisémeros 28 y 29. Los pasos posteriores son la desfosforilacion de 28 y 29
y la aminacion reductiva catalitica intramolecular de ambos 30 y 31 para dar DNJ y
DMJ en relacion (1:4) y con un rendimiento de 59%. (Esquema 7)
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Condiciones de reaccion: (i) H,O, HCI, 45°C, FDP-Nas, pH=6.5, FDP aldolasa, triosefosfatasa isomerasa,
BaCl,.2H,0, acetona, -20°C, DOWEX 50(H+), pH=4.8 (ii) Fosfatasa acida, pH=4.8, 38°C (iii) MeOH, Pd/C
(10%), 40psi

Esquema 7. Ruta quimico-enzimatica de Wong para obtener DNJ y DMJ

Takahashi et al** en 2001 proponen la sintesis de DNJ a partir de DAG en una
secuencia de 25 pasos, con un rendimiento global del 3%. (Esquema 8)
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Condiciones de reaccion: (i) NaH, H,C=CHCH,Br, 0°C; (ii) AcOHaqg, 60°C; (iii) BzCl, MsCl, Py/CH,Cl,, -15°C-0°C;

(iv) NaOMe, MeOH, ta; (v) t-BuOK, THF/DMF, 0°C-ta; (vi) NaN3, NH,CI, DMF, 80°C; (vii) BnBr, NaH, n-BuyNI, DMF, 0°C; (viii) HCI
3%/MeOH, ta; (ix) Tf,O, Py, CH,Cl,, -60°C; (x) PhzP, CH,Cl,, ta-45°C; (xi) K,CO3, H,0, dioxano, MeOH, THF, ta, CbzCl, 0°C; (xii)
TFA, H,O/dioxano, ta; (xiii) NaBH,4, EtOH, 0°C; (xiv) TBDPSCI, imidazol, DMF, ta; (xv) PdCl,, NaOAc, AcOH aq, 50°C; (xvi) TBAF,
AcOH, THF, ta; (xvii) Pd/C(10%), H,, AcOH/EtOH/H,0, ta.

Esqguema 8. Sintesis total de 1-deoxinojirimicina propuesta por Takahashi



En 2011 Dumas? realiza en cinco etapas la sintesis asimétrica del analogo de DNJ
45 partiendo de DAG vy allofuranosa, los pasos clave son el uso del protocolo
SHOWO, reportado por nuestro grupo de investigacion, y una adicion asimétrica

aza-Michael a presion ultra alta. (Esquema 9)
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Condiciones de reaccion: (i) HIO4, AcOEt, (Ph)sPCHCO,Me, MeOH, 0°C (ii) (Ph),CHNH,, 1.2GPa (iii) LiAlH,4, 0°C
(iv) TFA, H50, 40°C (v) H,, 10% Pd/C, HCI, 6 bars

Esquema 9. Sintesis propuesta por Dumas en la que 45 es un andlogo de DNJ

En 2014 Singh?® sintetiza varios iminoazucares, entre ellos DNJ y DMJ a partir del
derivado 47 del aldehido de Garner 46. Después de una epoxidacion de 49, seguida
de una serie de protecciones y desprotecciones, se obtienen los diatereoisdbmeros
52 y 53 en relacion 95:5, ambos son desprotegidos bajo condiciones acidas y
reductivas para obtener DMJ y DNJ con rendimientos globales de 29% y 2%

respectivamente. (Esquema 10)
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Condiciones de reaccion: (i) TBAF, THF, 0°C (ii) NaH, THF, 0°C (iii) Oxone, Acetona, NaHCOg3, H,0 (iv) 1M H,SOy,
H,0O-Dioxane (1:1) (v) NaH, BnBr, DMF (vi) KOH 2M, EtOH-H,0 (1:1) (vii) Boc,, H,O (viii) TFA, CH,Cl,, ta (ix)
Pd/Cl,/H, (1 atm), MeOH, ta, ion-exchange

Esquema 10. Ruta sintética propuesta por Singh para la obtencion de DMJ y DNJ

Khobare?” en 2016 publica la sintesis de DNJ y NBDNJ a partir del derivado
tetrabencilado de la D-glucosa 54. Las reacciones clave son obtencion de la oxima
55 para obtener el 5-oxo-,2,3,4,6-tetrabenciloxihexanonitrilo 56 y la reduccién para
obtener la amina, misma que interacciona intramolecular con el carbonilo en C5
dando la mezcla de diastereoisomeros DNJ y 57 en una relacion 1.2:1 y con un
rendimiento del 95%. DNJ es tratada con un haluro de alquilo para obtener NBDNJ

(miglustat) con un rendimiento del 76%. (Esquema 11)



OH OBn OBn
HO/,,EK/Ii)j' . BnO/,,@;\Ofn . Bnomn iii
i ii
. —_— . _ _ e —
HOY o OH HO ' Yo OBn N” Ho OBn
HO

D-glucosa 54 55

OBn OH OH
BnO:(ji)fn N Ho, . .oH HO,, h‘\\OH
E— +
N// e) OBn N OH N "/,/OH
H H
56 DNJ 57

OH OH

. .
N OH l}l OH
H Bu

DNJ NBDNJ
Condiciones de reaccion: (i) BnBr, KOH/K,COj (ii) NH,OH.HCI, Py, 25°C (iii) DMSO, cloruro de oxalilo,
Et3N, CH,Cl,, -65°C a -70°C (iv) Pd(OH),/C, MeOH-tBuOH, MeOH.HCI, H, (v) nBuBr, K,CO3;/DMF, 80-90°C

Esquema 11. Sintesis total de DNJ y NBDNJ propuesta por Khobare.

En 2017 Wang?® reporta la sintesis total de NBDNJ partiendo desde el compuesto
comercial 60. El paso clave es la alquilacion de 67 con metansulfonato de n-butilo

59, la posterior desbencilacion del intermediario 68 da NBDNJ tras 10 etapas de
reaccion con un rendimiento de 92%. (Esquema 12)
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Antecedentes
OBn
HO,,, OBn
MeO" o OBn
63
OBn OH 0Bn O g gBn
0OBn
N OBn
H
67
' OBn OH
L» BnO/,, ‘\\OBn X_> HO/,' ‘\\OH
N OBn ,}j OH
El’>u Bu
68 NBDNJ

Condiciones de reaccién: (i) MsCl, Py, CH,Cl, (ii) DMF, NaH, BnBr (iii) AcOH, H,SO4 (iv) DMSO, Ac,0 (v) NH3, MeOH
(vi) DMSO, Ac,0 (vii) NaCNBH3, HCOOH, CH3CN (viii) LiAIH4, THF (ix) nBuOMs, K,CO3, CH3CN (x) BCl3, CH,Cl,

Esquema 12. Sintesis total de NBDNJ propuesta por Wang



Objetivos:

Objetivo general:

Sintesis de la Homo-deoxinorjirimicina (HDNJ) y deoxinorjirimicina (DNJ) a partir de
la &lactona 7,3-LXF.

Objetivos particulares:

- Estudiar la reactividad de la lactona 7,3-LXF frente a especies nitrogenadas
como alquilaminas e hidroxilaminas.
- Encontrar la metodologia adecuada para realizar la adicién selectiva de

aminas en la posicion beta de la lactona o bien en el C8.



Metodologia:

La ruta sintética propuesta para obtener homo-deoxinorjirimicina. Esquema 13

- Sintetizar la lactona 7,3-LXF.

- Realizar una adicion de Michael de alquilaminas o hidroxilamina en la
posicion B al carbonilo de la lactona 7,3-LXF.

- Hidrolizar el anillo de la lactona en condiciones béasicas.

- Desproteger el diol del anillo del furano bajo condiciones acidas.

- Hidrogenar la molécula para desbencilar el grupo amino y finalmente ciclar la
molécula.

- Reducir el grupo carboxilo.

mzZ
2z

.

Py

O H*

HR o
Z0 RNH ©
g 2 o _base _ RO ) B
0~ O “ o~ o ", / 'O
O (0) HO P
7,3-LXF (0]

R= OH, Bn R’= Me, Et
(o) NHR OH OH
= . ) HO., ~OH . HO,, “OH
. O hidrogenacion ! N reduccion ‘ N
R'O = = >
" N CO,R
Hoo " N 2 N OH
OH R H

Homo-DNJ (HDNJ)

Esquema 13. Ruta sintética propuesta para la sintesis de Homo-DNJ



Discusion de resultados:

SINTESIS DE LACTONA 7,.3-1LXF

El Quirobn 7,3-LXF posee centros estereogenicos definidos que no seran
perturbados en la sintesis y que corresponden a los centros estereogénicos de la
molécula objetivo. Asi, nuestra busqueda por la homo-DNJ comenzé con la sintesis
de lactona 7,3-LXF en tres pasos a partir de DAG, la cual se sometid a una
secuencia de reacciones, la hidrdlisis en medio acido del acetonido en C5 y C6, la
oxidacion con peryodato de sodio para romper el enlace C5-C6 y dar en un solo
paso el aldehido 69, posteriormente 69 se hizo reaccionar con un iluro de fosforo
derivado del bromoacetato de metilo para formar la olefina 70. Una ciclacién
intramolecular de 70 promovida por la DCC nos permite acceder a la lactona 7,3-

LXF con rendimientos del 80%. (Esquema 14)

XT\/(J —’K)'JO—’ _ OX fj,\o)o%

OH HO
7,3-LXF

Condiciones de reaccion: (i) EtOH, H,0, HCI (70:29:1), ta, NaHCOj3 sol (pH=7), NalOy, ta (ii) EtOH, H,O (40:60),
Br*[PPh3CH,C0O,CH,CH3], KOH, ta, HCI sol (pH=3), ta (iii) DCC, CH,Cl, anh, ta

Esquema 14. Sintesis del versatil Quirdn 7,3-LXF



Reactividad del anillo de la lactona frente a nucleofilos
nitrogenados: Adicion de Michael de alquilaminas a la lactona 7,3-
LXF

SINTESIS DE LA HOMO-DEOXINORJIR IMICINA (HDN))

Para alcanzar nuestro objetivo, la formacion de un enlace C-N en posicién (3 al
carbonilo del ciclo de lactona es necesaria para la sintesis de iminoazucares. Este
tipo de adicion conjugada que implica el uso de nucledfilos centrados en nitrégeno
son llamadas reacciones aza-Michael, las cuales requieren de un nucledfilo
nitrogenado o donador de Michael como aminas, amidas, oximas, etc. y aceptores

de Michael como aldehidos, cetonas, ésteres, conjugados®®

En nuestro caso la lactona 7,3-LXF fungird como aceptor de Michael y los
nucleofilos NH2Bn, NH20H+HCI, NH20Bn *HCI como donadores de Michael.

El primer intento de una adicion aza-Michael fue usando la lactona 7,3-LXF y NH2Bn
en EtOH, bajo estas condiciones se esperaba la adicién de la bencilamina en el
carbono beta de la lactona, sin embargo, obtuvimos el producto de una adicion
sobre el carbono beta y sustitucién nucleofilica sobre el carbonilo de la lactona,

formando una amida para dar 71. (Esquema 15)

0”0 /% EtOH HN nd
0 Br @)
7,3-LXF 71

Esquema 15. Doble ataque nucleofilico de la bencilamina a 7,3-LXF



Cuando una hidroxilamina reacciona con ® lactonas a,B-insaturadas se logra la
adicion aza-Michael seguido de la ciclacion para formar isoxazolidinonas.* Por tal
razon, esperando no formar la amida, se decidié probar las adiciones de Michael
del NH20H+HCI a la lactona 7,3-LXF.

Para llevar a cabo la adicion, el clorhidrato de hidroxilamina se neutraliz6 con una
solucién de NaHCOs3 a un pH=7 para liberar la hidroxilamina, luego se agregé por
goteo la lactona 7,3-LXF disuelta en EtOH. La reacciéon se llevd a cabo a
temperatura ambiente, se mantuvo en agitacion por el lapso de 1 h, esperandose la
formacioén de la isoxazolidinona 72, sin embargo, en su lugar se obtuvo el producto

de doble adicion aza-Michael 73. (Esquema 16)

0 ONH
o NH,OH.HCI, NaHCO; O
o)
o~ o7 T
(0] EtOH:H,0 (3:1) o)

7,3-LXF 72
no se observoé

Esquema 16. Formacion del sistema isoxazolidinona y doble adicidon de Michael

El producto 73 resulto ser un sélido blanco cristalino, por lo que pudimos realizar
sus estudios de difraccién de rayos X, (Figura 6) esto nos ayudd a visualizar su
estructura. Si bien 73 no es el producto deseado nos confirmé que el primer paso
de la reaccion es la adicion aza-Michael a la lactona y la posterior ciclacion entre el
oxigeno de la hidroxilamina y el carbonilo de la lactona para formar una
isoxazolidinona. Sin embargo, se observa la adicion a una segunda molécula de
lactona 7,3-LXF la cual a su vez sufre una transesterificacion, abriendo el anillo de

la lactona formando un éster, esto debido a la presencia del etanol.
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Figura 6. Estructura de rayos X de 73

La estructura de rayos X de 73 resulta interesante en relacién a la cristalografia, ya

que quien induce la cristalizacion es la presencia de una molécula de cloroformo.

Ademas, estos son compuestos del tipo Amadori, su relevancia radica en su
importancia como potenciales antioxidantes naturales, saborizantes y

aromatizantes de comida procesada.?! (Figura 7)

O
O
OH
O .
II//// II
OH ly,
0 o
o Z
Compuesto de Amadori o

Figura 7. Compuesto de Amadori



Debido a los resultados obtenidos llegamos a la conclusion de que una forma de
evitar la doble adicion seria realizar una N-alquilacion de la hidroxilamina, lo que a
su vez nos llevaria a obtener isoxazolidinonas N-sustituidas, éstos sustratos N-
alquilados nos permitirian acceder a iminoazucares N-alquilados como homo-N-

butil-deoxinorjirimicina HNBDNJ.

Nuestra primera propuesta para obtener la N-butil hidroxilamina 74, fue la
alquilacién directa de la hidroxilamina haciendo reaccionar NH2OH*HCI y nBuBr,
(Tabla 1) sin embargo, tras varios ensayos variando condiciones de reaccion,

siempre recuperamos la materia prima.

Tabla 1. Alquilacién de NH,OHeHCI

NH,OH" HCl DBuBr Base,_ g ,NHOH
74

Experimento Base Disolvente Tiempo Producto
(h)

1 NaHCOs | THF:H20 1 Materia

prima

2 3eq CH2Cl2:H20 6
3 EtOH:H20 12
4 NaOH THF:H20 1
5 3eq CH2Cl2:H20 6
6 EtOH:H20 12
7 Na2COs THF:H20 1
8 3eq CH2Cl2:H20 6
9 EtOH:H20 12




Otra forma de obtener la hidroxilamina N-alquilada consiste en la formacion de la
oxima 75 seguida de una reduccion que nos llevaria a 76. De esta manera se hizo
reaccionar butanal con NH20H<HCI en NaOH [1 M] de acuerdo con las condiciones

reportadas por Lee®, sin embargo, 75 no fue aislado. (Esquema 17)

0
HCI.NH,OH /\)J\H . N OH _Reduccion, o~ -OH
NaOH [1N]: THF H
(1:1) 75 76

Esquema 17. Estrategia para la sintesis de N-butil hidroxilamina

Para la obtencion de N-alquil hidroxilaminas, Staszak propone proteger tanto al
grupo amino como el hidroxilo con diterbutildicarbonato y posteriormente llevar a
cabo una alquilacion con un haluro de alquilo.®® Por consiguiente, se tratd
NH20H+*HCI con Boc20 y EtsN en una mezcla de Eter de petroleo:Hexano (5:1) a
0°C durante 6 h, luego se dej6 alcanzar la temperatura ambiente y se mantuvo en
agitacion por 12 h obteniendo la hidroxilamina N y O protegida 77 con rendimientos
del 85%. Posteriormente llevamos a cabo la alquilacion utilizando nBuBr y TBAI en
CH2Cl2 bajo condiciones bésicas, la reaccion se mantuvo en agitacion por 12 h a
temperatura ambiente para obtener la amina terciaria 78 con un rendimiento del
80%, por ultimo, llevamos a cabo la desproteccién usando TFA en CHz2Clz a 0°C por

18 h, aislando 79 con un rendimiento del 70%. (Esquema 18)



0
av-on + ST H ke e oo, Lk puen tnnaon
NP .

° 0 H,0/P.E:Hexano X \(l)l/ N CH,CI,/TBAI

85% 80%
77

o
o. o. )< TFA :
X aoN o CH,Cl, Bu” “OH
O Bu
78 70% 79

Esquema 18. Obtencion de 79 utilizando la metodologia de Staszak

Otra forma de obtener N-alquilhidroxilaminas es a partir de oximas, en 2016 Patil et
al** reporta un protocolo para la obtencién de oximas a partir de la oxidacion de
alquilaminas con m-CPBA, cuyo intermediario de reaccion es la alquilhidroxilamina.
Por consiguiente, llevamos a cabo la oxidacion de la bencilamina en presencia de 1
eg de m-CPBA, con la finalidad de no realizar una doble oxidacion y solo obtener la
N-bencilhidroxilamina 80, sin embargo, obtuvimos 80 con un rendimiento del 10%

mas la oxima 81 como producto mayoritario. (Esquema 19)

> H + N
NH, AcOEt N-on Z " 0H
20 min

10% 68%

Esquema 19. Obtencidn de 80 siguiendo el protocolo de Patil.



Con las hidroxilaminas N-sustituidas, probamos la adicion aza Michael de 79 sobre
la lactona 7,3-LXF para obtener las isoxazolidinonas N-sustituidas

correspondientes. (Tabla 2)

Siguiendo nuestro protocolo a una solucién de hidroxilamina 79 en EtOH le
adicionamos la delta lactona 7,3-LXF disuelta en EtOH, la reaccion se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente y se siguié por CCF, después de 12 h de reaccion
no se observaron cambios, recuperamos la materia prima. Con la finalidad de variar
el pH agregamos NaHCOs, de esta manera logramos obtener 82 aunque en bajos
rendimientos (Exp 2-4), por lo que optamos por cambiar el disolvente, asi con
CH2Cl2 logramos aumentar el rendimiento hasta 50%. Sin embargo, el mejor
resultado lo obtuvimos tratando 79 con solucion de NaHCO3 y agregando 7,3-LXF
disuelta en THF, después de 12 h de reaccion se obtuvo la isoxazolidinona 82 en

rendimientos del 70%.

Tabla 2. Adicién de N-butilhidroxilamina sobre 7,3-LXF

= 0 H O—N/\/\

OIOI)"O * BuoH 0 50
ot DI
7,3-LXF 79 82

Experimento Disolvente Tiempo (h) Producto
(Rend%)

1 EtOH 12 7,3-LXF

2 1 7,3-LXF
3 EtOH:H20 6 82 (20%)?
4 12 82 (40%)?
5 CHClI>:H>0 6 82 (30%)?
6 12 82 (50%)?




7 THF:H,0 12 82 (70%)?

Llevamos a cabo la adicion de la N-bencilhidroxilamina 80 con 7,3-LXF bajo las
condiciones estandarizadas, 80 se disolvio en una solucion de THF a la cual se le
agreg6 7,3-LXF disuelta en THF por goteo a la reaccion, después de 12 h de
reaccion, la isoxazolidinona 83 fue aislada con rendimientos moderados del 70%.

(Esquema 20)
|=>h>
O-N
LI °
iy H (0] e)
"o/% OH  THF i wo)f
o
7,3-LXF 80 70% 83

Esquema 20. Sintesis de la N-bencilisoxazolidinona 83

Una vez que logramos la adicion del amino en posicidn beta de la lactona a través
de la formacion de la isoxazolidinona, el siguiente paso en nuestra ruta sintética fue
la hidrolisis del acetonido en las isoxazolidinonas 82 y 83, nos dimos a la tarea de
buscar las condiciones de hidrdlisis adecuadas para obtener los dioles 84 y 85
respectivamente. Nuestras pruebas comenzaron hidrolizando 82 bajo condiciones
clasicas de acido trifluoroacetico en agua (TFA:H20, 2:1) a temperatura ambiente
por 2 h, sin embargo, el diol 84 no fue aislado. Variando condiciones, usamos HCI
al 10% en MeOH para disolver 82, después de 12 h en agitacion se logro aislar 84
en rendimientos del 60%. Las mismas condiciones fueron usadas para 83

obteniendo el diol 85 en rendimientos del 98%. (Esquema 21)
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Esquema 21. Sintesis de los dioles 84 y 85

Debido a la alta polaridad de los compuestos 84 y 85, decidimos llevar a cabo la
reduccion de éstos sin purificar para lograr la ruptura del enlace N-O de las
isoxazolidinonas, mediante una hidrogenacién catalitica utilizando paladio sobre
carbono como catalizador en metanol por 18 h, bajo estas condiciones también
lograriamos la N-desbencilacion de 85. Dicha hidrogenolisis de los compuestos 84
y 85 nos llevaria a las piperidinas polihidroxiladas 86 y 87 respectivamente, las
cuales no se observaron en los espectros de RMN 'H y 3C, pero si los precursores

avanzados 88 y 89 en rendimientos del 17 y 27% respectivamente. (Esquema 22)
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HO  OH H
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No observado 27%

Esquema 22. Hidrogendlisis de 84 y 85

Epoxidacién del doble enlace de la lactona 7,3-LXF
SINTESIS DE LA DEOXINOR JIRIMICINA (IDN))

Por otro lado realizamos experimentos que nos conducirian a la sintesis de
deoxinorjirimicina DNJ, para ello era necesario un grupo hidroxilo alfa al carbonilo
para llevar a cabo una ruptura oxidativa C-C, que nos daria el esqueleto carbonado
con el numero de carbonos exacto, llevamos a cabo la epoxidacién del doble enlace
de 7,3-LXF, el cual seria sujeto a la apertura selectiva mediante la adicion de la
bencilamina, y nos daria un carbonilo alfa hidroxilado, mismo que podria someterse
a una ruptura oxidativa del enlace CO-COH, dejando la estructura carbonada de la
DNJ. (Esquema 18)
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91 90 7,3-LXF
Esquema 18. Ruta retrosintética para la obtencién de DNJ a partir de 7,3-LXF

La obtencion del ep6xido 90 se llevo a cabo disolviendo 7,3-LXF en un sistema 1:2:1
(H20:CH3CN: Acetona) y OXONE como agente oxidante. A la mezcla se le agregé
solucién de NaHCOs (15 mL) y al cabo de 20 min se obtuvo un solo producto, 90

con rendimientos del 90%. (Esquema 19)

T A O
= 0 OXONE,NaHCO4 .
1y ,O L ! /O
o 0 2 H;0:CH3CN:Acetona 0 .
'0/‘/ 90% S

Esquema 19. Epoxidacion de 7,3-LXF para obtener 90

El compuesto 90 es un sdlido cristalino, al cual se le pudieron realizar estudios de
difraccién de rayos X, pudimos determinar que la reaccion es estereoselectiva y el

epoxido se encuentra trans al ciclo de furano de 7,3-LXF. (Figura 8)



“Sintesis de la 1-deoxinorjirimicina 1-DNJ a partir de la 6-lactona 7,3-LXF”
Discusion de resultados

Figura 8. Estructura de rayos X de 90

Posteriormente, llevamos a cabo la adicion de la bencilamina sobre el carbono beta
del compuesto 90, la reaccion se llevé a cabo en etanol a temperatura ambiente,
con la finalidad de abrir selectivamente el ep6xido, sin embargo, la adicion de la
bencilamina a 90, fue en el carbonilo de la lactona para dar el producto de sustitucién
91 y no el esperado producto de adicion con la apertura del epoxido 92. (Esquema
20)

O, o, NHBn
: 0 = AON HO,,
/,,O NHan Om 0] . (0]
oo EtOH NH  Ho' "’0)( 0 /Q
90% Bn 0
90 91 92

No observado
Esquema 20. Apertura del epéxido 90 con NH;Bn

El compuesto 91 se logré cristalizar y pudimos realizar su andlisis de difraccion de
rayos X, pudimos asi observar que se conserva el epdxido en posicion trans al ciclo

de furano y la formacion de la amida. (Figura 9)
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Figura 9. Estructura de rayos X de 91

El compuesto 91 nos da otra opcién para la sintesis de la NJ, por lo que proponemos
que la formacion del anillo piperidinico podria proceder de una ciclacion
intramolecular y desbencilacion, seguida de una secuencial hidrolisis, ruptura
oxidativa C-C, reduccion y apertura del epoxido para formar el diol, completando asi

la estructura de la NJ. (Esquema 21)

7, o/ O/
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Hidrolisis mOH Oxidacion Reduccion
0~ "N o HO H .
H OH H § &H
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OH
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—_—
HO H s
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Esquema 21. Ruta sintética propuesta para la NJ a partir de 91

Los intentos por llevar a cabo la ciclacién intramolecular bajo condiciones oxidantes

no tuvo éxito, por lo que optamos por la ciclacién bajo condiciones &acidas,



empezamos probando con acido acético a temperatura ambiente, con lo que se
logré una ciclacion intramolecular, pero no del anillo piperidinico, sino por la

formacion de un nuevo anillo de furano, resultado del ataque del alcohol en C3 al
carbono alfa de la amida. (Esquema 22)

NH& © AcOH O
s Yo ﬂ/ 25y, BOHNOCT /"0
91 97

Esquema 22. Rearreglo de 91 en medio acido

Este tipo de derivados biciclicos son potenciales intermediarios sintéticos como lo

es el caso del isorbide, el cual ha sido aplicado para la sintesis de biopolimeros, o
como auxiliar quiral.® (Figura 10)

H

(@)
BnHNOCm"'O
(@]
ot
isosorbide

IIIO

Figura 10. Sistema isorbide presente en 97

Otra prueba realizada para llevar a cabo la apertura del epdxido, fue la adicion del
clorhidrato de O-bencilhidroxilamina (obtenida siguiendo la metodologia reportada
por Bonaccorsi)® a 90 para la apertura selectiva del epéxido. Para ello, primero
adicionamos NaHCOs a BnONH2¢HCI en una soluciéon acuosa para llevarla a un

pH=7, después adicionamos una solucion de 90 en etanol, la reaccion se mantuvo



en agitacion a temperatura ambiente durante una hora, logrando la adicion en C4 y
apertura regioselectiva del epoxido para dar 98 con un rendimiento del 82%.

(Esquema 23)
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- O HO/,, O
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Esquema 23. Apertura del epdxido 90 con BnONH,eHCl

El siguiente paso fue someter a 98 a la apertura del anillo de la lactona mediante
una transesterificacion para obtener 99 bajo condiciones basicas a temperatura

ambiente, sin embargo, se recuperé siempre la materia prima. Tabla 1

Tabla 3. Transesterificacion de 98 bajo condiciones basicas.

HN/OBn Q
HO/., OMe
HO/,' (@) 0
O T~ BnOHN "0
O O //, //
0 HO (¢
98 99
Experimento Base Tiempo Producto
(h)
1@ Na,COs 12 98
2a
3a
42 KOH 12 98
52 12
62 18
7? NaOH 24 98




82 48

9a Na(OAC): 12 98

102 24

112 DBU 1 Descompone
12° NaOMe 12 98

la reaccion se llevé a cabo en @ MeOH, ® THFseco

Realizamos la apertura del anillo de la lactona de 98 bajo condiciones &cidas, para
lo cual se disolvié 98 en MeOH y se agregaron 7 equivalentes de H2SOa, la reaccién
se dej6 en agitacion y la temperatura fue incrementada a 50°C, asi se mantuvo por
un lapso de 1 h. El producto de transesterificacion 99 no se observo y en su lugar

100 fue obtenido con rendimientos del 80%. (Esquema 24)

_OBn 0 ’
HN OMe

HO... ~~0OMe MeO_ :
HO/,' O HZSO4 o (0]
— , o OMe
@) MeOH BnOHN e R
ooy HO  OH
HO o)

98 929 100
No observado 80%

o)

Esquema 24. Apertura del anillo de 7,3-LXF para la obtencién de 100

El compuesto 100 es un solido cristalino al cual le realizamos su estudio por

difraccion de rayos X, dejando ver su estructura. (Figura 10)
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Figura 10. Estructura de difraccidn de rayos X de 100

Por lo que proponemos el siguiente mecanismo (Esquema 25): el grupo amino es
protonado en el medio acido volviéndose un buen grupo saliente, de manera que es
atacado por el alcohol alfa al carbonilo, regresando al epdxido, posteriormente se
hidroliza el acetal eliminando el isopropilideno, dejando un carbonilo de aldehido en
cual bajo las condiciones de reaccidon facilmente forma un acetal, mientras el
epoxido protonado es atacado por el alcohol de la posicidon alfa al acetal, dando

como resultado 100.



100

Esquema 25. Mecanismo propuesto para la obtenciéon de 100

Para corroborar nuestra propuesta llevamos a cabo la reaccion del epdxido 90 bajo
las mismas condiciones, acido sulfurico en metanol y calentamiento a 50°C,

llegando al mismo compuesto 100. (Esquema 26)

H,SO,

OLOI) MeOH
0]

90 100
80%

Esquema 26. Obtencidn de 100 a partir de 90



Este compuesto resulta de gran importancia como unidad estructural para la sintesis
de oligobmeros de carbohidratos y aminoacidos (carbopeptoides)®’*® los cuales
tienen la habilidad de mimetizar las conformaciones de biopolimeros naturales, esto
impactara en la formacion del producto natural, que presenta alta afinidad y
especificidad por un objetivo como tejido, célula, asi como modular tanto el
mecanismo, como las propiedades in vivo, por tanto nos ofrece una estrategia viable
para producir nuevas entidades quimicas con mejoras en propiedades

farmacoldgicas y actividades biologicas.

AcO OAc AcO \\OAc AcO OAc

ZT

o .k
g
o
OMe
0] OMe
OMe

Figura 11. Carbopeptoide

Por lo tanto, intentamos realizar primero la hidrogenacion de 98 para desbencilar el
grupo amino, para ello 98 se disolvié en AcOEt anhidro y se agreg6 el 10% en peso
de Pd/C. La reaccion se hizo bajo atmdsfera de H2 a 100 psi por 48 h para dar el

aminoalcohol 101 con rendimientos del 60%. (Esquema 27)



NH NH,

://O '//O
AcOEt anh (0]
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Esquema 27. Hidrogenacion de 98 para dar el aminoalcohol 101

Los intentos por llevar a cabo la hidrolisis del isopropilideno y lactona 101, no dieron
resultados utilizando medios acidos como sulfarico y acético. Por lo que decidimos
probar con el trytil fluoroborato (Ph3sCBF4), ya que ha sido utilizado ampliamente
como reactivo para desproteger acetales,*® sin embargo, utilizamos al compuesto
diacetilado 103 como materia prima para establecer las condiciones de reaccion, ya
gue es mas facil de obtener. El compuesto 103 a su vez, fue obtenido a partir de la
lactona 7,3-LXF tras someterla a una mezcla acida compuesta por Ac20, AcOH y

H2SO4 a cero centigrados en agitacion por 2.5 h. (Esquema 28)

OAc
Z >0 = OAc
o AcOH, H,SO,
e XN ' 0~ o

"O/K\ Ac,0 O
7,3-LXF 103 7Q

Esquema 28. Doble acetilacién de 7,3-LXF

o

La hidrolisis se lleva acabo, dando como productos de reaccion el aldehido 104
(trazas) y el dimero 105 como producto mayoritario, como subproducto el
trifenilmetanol, (Esquema 29) el cual formé cristales muy bien definidos por lo que
llevamos a cabo su estudio de rayos X, encontrandose en el cristal interacciones
intermoleculares por puentes de hidrogeno entre los grupos hidroxilo, esto le
confiere al cristal cierta asimetria interna lo que resulté ser un tema tan interesante

en la cristalografia, que fue publicable®.
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Esquema 29. Hidrolisis del acetonido de 103, produccién de trifenilmetanol

Figura 12. Trifenilmetanol



Conclusiones:

Las estrategias que hemos desarrollado en este trabajo nos llevan a concluir lo
siguiente:

Se obtuvieron los intermediarios en la sintesis de compuestos con actividad

bioldgica potencial

i) 73 un compuesto tipo Amadori

i) 97 compuesto similar al isosorbide

iif) 100 unidad estructural en la sintesis de biopolimeros

iv) Trifenilmetanol cuyo estudio de difraccion de rayos X mostr6é poseer una
simetria interna.

Se obtuvieron los compuestos 88 y 89 quedandonos a dos pasos de la

sintesis de homo-deoxinojirimicina (HDNJ) y homo-N-butil-deoxinojirimicina

(HNBDNJ) respectivamente.

De manera analoga llegamos a la obtencion de 91 y 98 a dos pasos de la

obtencion de nojirimicina (NJ) a partir de 91 y deoxinojirimicina (DNJ).

Quedando demostrada una vez mas la versatilidad del Quirén 7,3-LXF



Parte experimental:

Sintesis de N-bencil-3-(bencilamino)-3-((3aR, 5R,65S,6aR)-6-hidroxi-2, 2-dimetiltetrahidro
furo[2,3-d][1,3]dioxol-5-il) propanamida (72).

Bn—NH O -\\O><
/ HO

Bn (6]

A una solucion de 7,3-LXF (0.214 g; 1 mmol) en EtOH (3 mL) se adicion6 por goteo NH2Bn
durante 10 s (0.11 mL; 1 mmol) y se dejé en agitacion a ta. La reaccion se siguioé por CCF
y se observo que después de 1 h 7,3-LXF desapareci6. Posteriormente el disolvente se
evapor6é dando un aceite amarillo que se purific6 por cromatografia en columna
(hexano:acetato de etilo, 1:3) obteniendo 0.263 g (60%) de un aceite ligeramente amarillo.

Aceite ligeramente amarillo, Ri= 0.7 (Hexano: acetato de etilo, 1:3)

RMN *H (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 1.28 (s, 3H) 1.38(s, 3H), 2.49 (dd, J= 14, 8.5 Hz, 1H), 2.75
(dd, J= 14.25, 3,5 Hz, 1H), 3.68-3.667 (m, 1H), 3.74 (d, J=12.5 Hz, 1H), 3.90 (d, J= 12.5 Hz, 1H),
4.09 (s, 1H), 4.26 (s, 1H), 4.35 (dd, J=14.5, 5 Hz, 1H), 4.45(d, J=3.5 Hz, 1H), 4.50(dd, J=5.5, 14.75
Hz, 1H), 5.87 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 7.22-7.34 (m, 10H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) &(ppm): 26.12, 26.93, 38.40, 43.63, 50.65, 54.53, 76.7, 78.84, 85.89,
104.80, 111.59, 127.57, 127.61, 127.91, 128.37, 128.57, 128.69, 128.77, 137.94, 138.41, 170.41.



Sintesis de (S)-3-((3aR, 5R,6S,6aR)- 6-hidroxi-2, 2-dimetiltetrahidrofuro [2,3-d][1,3]dioxol-5-
yD-3-((R)-3-((3aR, 5R,6S,6aR)-6-hidroxi-2, 2-dimetiltetrahydrofuro - [2,3-d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxoisoxazolidin-2-il)propanoato de etilo (73)

Una solucién de HCI.NH,OH (0.0085 g; 0.025 mmol), en H,O (1 mL), se neutraliz6 con
solucion de NaHCO; (pH=7), después de 10 min se afiadi6 7,3-LXF (0.05 g; 0.23 mmol)
disuelto en EtOH (3 mL) por goteo durante 30 s y se dej6é en agitacion a ta, la reaccion se
siguid por CCF y al cabo de 1 h se observé que 7,3-LXF se consumié. Después la mezcla
se filtré por celite/Na;SO., el filtrado se evaporé a presién reducida para obtener un sdélido
amarillo que se purificé por cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo, 1:1)
obteniendo 0.095 g (80%) de sélidos blancos cristalinos a los que se realiz6é un estudio de
difraccién de rayos X.

Cristales blancos Rs= 1.3 (Hexano/ acetato de etilo: 1:3) p.f= 199-201

RMN *H (500 MHz, CDsOD): 8(ppm): 1.29 (t, J=7Hz, 3H), 1.31 (s, 6H), 1.45 (s, 3H), 1.48 (s, 3H),
2.57-2.69 (M, 3H), 3.24 (dd, J=9.5, 17.5 hz, 1H), 3.91 (td, J= 4.5, 9.5 Hz, 1H),4.06 (s, 1H), 4.13 (s,
1H), 4.15 (d,J=7,1H), 4.21 (d,J=7, 1H), 4.38 (dd, J=2.5, 9.25 Hz, 1H), 4.48 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 4.49
(m, 2H), 5.93 (d, J= 3.5 Hz,1H), 5.94 (d, J= 3.5 Hz,1H).

13C RMN (125 MHz, CDs0OD) 3(ppm): 13.81, 25.85, 25.93, 26.37, 30.48, 32.29, 36.52, 61.08, 62.1,
62.844, 74.77, 74.79, 78.19, 82.20, 84.42, 85.11, 104.81, 105.12, 111.77, 112.01, 172.04, 176.49.



Sintesis de tert-butil ((tert-butoxicarbonil)oxi)carbamato (77).

Una mezcla a 0°C de dicarbonato de di-ter-butilo (0.527 g; 2.41 mmol) y EtsN (0.325 mL;
2.4 mmol) en 1 mL de éter de petrdleo y 0.2 mL de hexano (5:1) se agreg6 a goteo durante
45 min a una solucién a 0°C de HCI.NH2OH (0.084 g; 1.20 mmol) en H,O (1 mL). La reaccién
se dejo en agitacién a 0°C durante 6 h y luego a ta. por 12 h, después de este tiempo en
la CCF se observo la desaparicion de mp. Posteriormente se tratd con salmuera y solucion
de NH4CI, se extrajo con AcOEt (3X3 mL) la fase organica se secé con Na:SO, y se
concentré en el rotavapor dando 0.239 g (85%) un sélido blanco que se uso6 en la siguiente
reaccion sin purificar.

Sélido blanco, p.f= 62-64 (teorico lit.67-70°C)

Sintesis de ter-butil ((ter-butoxicarbonil)oxi)(butil)carbamato (78).

A una solucién de 77 (0.243 g; 1.04 mmol) en CH.CI; (2.5 mL) se afiadié nBuBr (0.450 ml;
4.16 mmol) posteriormente se traté con una solucion de NaOH [1M] (1.2 mL) y TBAI (0.077
g; 0.2 mmol). La reaccién se dejo en agitacion a temperatura ambiente, se siguié por CCF
y se observé que al cabo de 12 h se habia consumido toda la materia prima. A continuacion,
la reaccion se traté con salmuera y solucion de NH4ClI, se extrajo con CH.Cl, (3x3 mL), se
sec6 con Na;SO, y se evaporo el disolvente a presion reducida para dar 0.241 g (80%) de
un solido blanco cristalino que se uso6 en la siguiente reaccion sin purificacion.

Sélido blanco cristalino, p.f= 103-105



Sintesis de N-butilhidroxilamina (79).

ZT

Bu” "OH

Una solucion a 0°C de 78 (0.241 g; 0.83 mmol) en CH2Cl2 (2 mL) se afadié por
goteo TFA durante 1 min (0.645 mL; 8.42 mmol) y se dejo en agitacion a 0°C. La
reaccion se siguio por CCF y al cabo de 18 h se vio la desaparicién de 78. Después
el disolvente se evapord al vacio obteniéndose 0.05 g (67%) de un jarabe
ligeramente marron.

Sintesis de N-bencilhidroxilamina (80).

Una mezcla de NH2Bn (0.4 ml; 3.73 mmol) disuelta en AcOEt anhidro (25 mL), se dej6 en
agitacién por 10 min bajo una atmdésfera inerte. Luego se agregé m-CPBA en una sola
porcién (0.380 g; 2.2 mmol) manteniendo una agitacion constante y a ta. La reaccion se
sigui6é por CCF y después de 10 min se vio la desaparicion de NHzBn. Posteriormente se
tratdé con salmuera, se extrajo con AcOEt (3x20 mL) se sec6 con Na, SO, y se evapord en
el rotavapor para dar 0.4 g de un sélido blanco cristalino que se purificd por cromatografia
en columna (hexano:acetato de etilo, 1:1).

Sélido blanco. p.f=112-115



Sintesis de (S)-2-butil-3-((3aR, 5R, 6S,6aR)-6-hidroxi-2, 2-dimetiltetrahidrofuro

[2,3-d][1,3]dioxol-5-il)isoxazolidin-5-ona (82).

El compuesto 7,3-LXF (0.1 g; 0.47 mmol) se disolvié en THF (3 mL) y se agreg6 a goteo
durante 1 min a una mezcla neutralizada con solucion de NaHCO3s de N-butil hidroxilamina
(0.095 g; 0.47 mmol). La reaccién se dej6é en agitacion a ta y se siguié por CCF, después
de 12 h se observo que se habia consumido toda la materia prima. Posteriormente se tratd
con salmuera, se extrajo con AcOEt (3x3 mL) se sec6 con Na.SO, y se evapor6 el
disolvente en el rotavapor para dar un liquido aceitoso amarillo que se purific6 por
cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo, 1:1) obteniendo 0.099 g (70%) de un
liquido aceitoso incoloro.

Aceite incoloro, Ri= 1 (Hexano: acetato de etilo, 1:1)

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8(ppm): 0.93 (t, J= 7.5 Hz, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.33-1.44 (m, 2H), 1.48
(s, 3H), 1.61-1.68 (m, 2H), 2.77 (dd, J= 7.5, 17.5 Hz, 1H), 2.97-3.04 (m, 2H), 3.19 (dt, J= 8, 7.5, 13
Hz, 1H), 3.74 (dd, J= 7.5, 14.25 Hz, 1H), 4.15 (dd, J= 2.5, 6 Hz, 1H), 4.21 (s, 1H), 4.49 (d, J= 4 Hz,
1H), 5.97 (d, J= 3.5 Hz, 1H).*C RMN (125 MHz, CDCl3) ): 8(ppm): 13.81, 20.12, 26.16, 26.71,
29.33, 32.40, 60.06, 64.92, 76.16, 80.14, 85.15, 104.96, 111.89, 174.40



Sintesis de (S)-2-bencil-3-((3aR, 5R,65S,6aR)-6-hidroxi-2, 2-dimetiltetrahidrofuro|2, 3-
d][1,3]dioxol-5-il) isoxazolidin-5-ona (83).

Una mezcla de 7,3-LXF (0.053 g; 0.25 mmol) y N-bencil hidroxilamina (0.04 g; 0.32 mmol)
en THF (2.5 mL) se dejo6 en agitacion a ta. La reaccién se sigui6é por CCF y después de 12
h se observd que se habia consumido toda la materia prima. El disolvente restante se
evaporo a presion reducida obteniendo un sélido blanco que se purificd por cromatografia
en columna (hexano:acetato de etilo, 1:1) obteniendo 0.07 g (70%) de un soélido blanco.

Sélido blanco, Rs= 1.2 (Hexano: acetato de etilo, 1:1) p.f= 160-164

RMN *H (500 MHz, CDCls): 8(ppm): 1.31 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.72 (dd, J= 3.5, 8 Hz, 2H), 3.89
(dd, J= 8, 14 Hz, 1H), 4.14 (d, J= 14 Hz, 1H), 4.17 (dd, J=2.5, 6 Hz, 1H), 4.20 (d, J= 2.5 Hz, 1H),
4.48 (d, 3= 14 Hz, 1H), 4.48 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 5.98 (d, J= 4 Hz, 1H), 7.37 (m, 5H). RMN C (125
MHz, CDCls) 8(ppm): 26.18, 26.73, 32.55, 63.19, 63.22, 76.23, 80.24, 85.20, 104.97, 112.01, 128.30,
128.72, 129.77, 134.36, 174.00

Sintesis de (35)-2-butil-3-((2R 3R, 4R)-3, 4, 5-trihidroxitetrahidrofuran-2-il)
isoxazolidin-5-ona (84,).




A una mezcla de 82 (0.058 g; 0.19 mmol) en MeOH (1 mL) se afiadié 100 uL de HCI
a goteo durante 10 s y se llevo a agitacion a ta. La reacciéon se siguié por CCF y
después de 12 h se observo que 82 se habia consumido. Posteriormente la reaccion
se neutralizo con solucion de NaHCOs (pH=7), se hicieron extracciones con AcOEt
(3x2 mL) la fase organica se seco con NazSOa4 y se evaporo bajo presion reducida
obteniéndose 0.028 g (60%) de un aceite amarillo que se uso sin purificar para la
siguiente reaccion.

Sintesis de (3S)-2-benzil-3-((2R, 3R, 4R)-3, 4, 5-trihidroxitetrahidrofuran-2-il)
isoxazolidin-5-ona (85).

A una mezcla de 83 (0.071 g; 0.21 mmol) en MeOH (1 mL) se afiadié 100 pL de HCI
a goteo durante 10 s y se dejo en agitacion a temperatura ambiente. La reaccién se
siguié por CCF y después de 12 h se observd que 83 se habia consumido. A
continuacion, la reaccién se neutralizé con solucion de NaHCO3 (pH=7), se hicieron
extracciones con AcOEt (3x2 mL) la fase organica se secd con Na2SO4 y se evaporo
bajo presion reducida obteniéndose 0.061 g (98%) de una espuma incolora que se
uso sin purificar para la siguiente reaccion.

Sintesis de (3S,4R,5S,6R)-3-(bencilamino)-4, 5,6-trihidroxi-7,7-dimetoxiheptanoato
de metilo (89).

Ph

OMe OH HN O
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Una mezcla de 85 (0.061g; 0.20 mmol) y 10% Pd/C (0.006 g) en MeOH (1.5 mL) se
hidrogeno6 a 100 psi por 18 h en el hidrogenador, después de este tiempo en la CCF se
observé la desaparicién de 85. A continuacion, la reaccion se filtré por celite y se lavé con
MeOH, el filtrado se evapor6 a presion reducida obteniendo un aceite incoloro que se
purificé por cromatografia en columna (cloroformo:metanol, 4:1) para dar 0.02 g (32%) de
una espuma incolora.

Espuma incolora, Ri= 1.6 (Hexano: acetato de etilo, 1:6)

RMN H (500 MHz, CD:OD): &(ppm): 2.43 (dd, J= 16.7, 7.25 Hz, 1H), 2.63 (dd, J= 16.7, 5.5 Hz,
2H), 3.23 (s, 6H), 3.43 (s, 3H), 3.68 (dd, J= 12.65, 6.95 Hz, 2H), 3.94-3.96 (m, 2H), 4.00 (d, J= 4.35
Hz, 2H), 4.27 (s, 3H), 4.32 (dd, J= 6.74, 4.3 Hz, 2H), 5.02 (d, J= 4 Hz, 1H), 7.33-7.35 (m, 6H).

RMN 13C (125 MHz, CDs0D) 3(ppm): 32.98, 49.04, 55.02, 55.27, 55.47, 56.14, 75.60, 79.91, 81.81,
103.81, 129.37, 176.05

Sintesis de (1aR,3aS,3bR 6aR, 7aR, 7bR)-5, 5-dimetilhexahidro-2H-
[1,3]dioxolo[4, 5" 4, 5]furo[3, 2-bJoxirano[ 2, 3-d]piran-2-ona (90).

El compuesto 7,3-LXF (0.1 g; 0.47 mmol) se disolvi6 en una mezcla de H.O, CH3CN,
acetona (1:2:1, 12 mL) y se dejé en agitacion durante 10 min, luego se agreg6 OXONE®
en una sola porcién (1.73 g; 2.82 mmol) seguido por alicuotas de solucion de NaHCO3 hasta
dejar de ver efervescencia y manteniendo la agitacion a ta. La reaccion se siguié por CCF
y se observd después de 20 min que 7,3-LXF se habia consumido. Posteriormente se
hicieron extracciones con AcOEt, (3x10 mL) la fase organica se secd con Na,SOsy se
concentrd a presion reducida. Se obtuvo un sélido blanco que se purificé por cromatografia
en columna (hexano:acetato de etilo 9:1) obteniendo 0.09 g (90%) de sélidos blancos
cristalinos, a los que se les hizo un estudio de difraccién de rayos X.

Cristales blancos Rs= 2.4 (Hexano: acetato de etilo, 1:1) p.f= 98-100

IH NMR (500 MHz, CDCls): 8(ppm)= 1.33 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 3.66 (d, J= 4 Hz, 1H), 3.87
(dd, J= 3.5, 3.5 Hz, 1H), 4.61 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 4.77 (d, J= 3 Hz, 1H), 4.84 (dd, J= 3, 2.7
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Parte experimental
Hz, 1H), 5.97 (d, J= 4 Hz, 1H)."*C RMN (125 MHz, CDCls) §(ppm): 26.11, 26.60, 48.34,
52.03, 72.13, 80.80, 82.59, 105.77, 112.95, 165.01



Sintesis de (2R 3R)-N-bencil-3-((3aR, 5S,6S,6aR)-6-hidroxi-2, 2-
dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-il) oxirano-2-carboxamida (91).

A una solucion de 90 (0.05 g; 0.21 mmol) en EtOH (3 mL), se agreg6é NH.Bn (0.023 mL;
0.20 mmol), y se dej6é en agitacion a ta. La reaccion se siguié por CCF y se observo la
desaparicién de 90 después de 1 h. Posteriormente el disolvente se evapor6 para dar un
sélido blanco que se purificé por cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo, 1:2)
obteniendo 0.06 g (90%) de soélidos blancos cristalinos a los que se les hizo un estudio de
difraccion de rayos X.

Cristales blancos Rs= 1 (Hexano: acetato de etilo, 1:3) p.f= 123-125

IH NMR (500 MHz, CDCls): 8(ppm)= 1.28 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 3.50 (dd, J=5.5,7 Hz, 1H),
3.66 (d, J=5 Hz, 1H), 3,86 (dd, J= 3, 7 Hz, 1H), 4.17 (d, J= 2.5, 1H), 4.36 (dd, J= 6, 14.75
Hz, 2H), 4.48 (dd, J=6,14.75 Hz, 1H), 4.51 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 5.98 (d, J=3.5 Hz, 1H), 7.21-
7.33 (m, 5H).23C RMN (125 MHz, CDCls) §(ppm): 26.19, 26.94, 43.34, 52.95, 57.29, 75.01,
79.77, 85.43, 105.33, 111.89, 127.84, 127.86, 128.96, 136.87, 167.68

Sintesis de (3aR, 3bS,6R,6aR, 7aR)-N-bencil-6-hidroxi-2, 2-
dimetilhexahidrofuro[2',3" 4, 5]furo[2,3-d][1,3]dioxolo-5-carboxamida (97).

H

o)

BnHNocm"’O
O ,’/

ot

IIIO

Una solucién de 91 (0.12 g; 0.37 mmol) en AcOH (1 mL; 0.017 mol) se llev6 a
agitacion a reflujo a 60°C, la reaccion se siguio por CCF y se observé la desaparicion



de 91 después de 1 h. Luego se hicieron extracciones con AcOEt (3x5 mL) la fase
organica se sec6 con Na2S0Oa4 y se evaporo el disolvente en el rotavapor para dar un
liquido aceitoso amarillo que se purific6 por cromatografia en columna
(hexano:acetato de etilo, 1:3) obteniendo 0.099 g (70%) de un liquido aceitoso
incoloro.

Aceite incoloro, Rr= 0.3 (Hexano/ acetato de etilo: 1/3) *H NMR (300 MHz, CDCls): 8u: 1.28 (s, 3H),
1.48 (s, 3H), 3.50 (dd, J=7.2, 5.4 Hz, 1H), 3.64 (d, J= 5.1, 1H), 3.84 (dd, J= 6.9 Hz, 2H), 4.19 (d, J=
3Hz, 1H), 4.54 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 4.58 (d, J= 3 Hz, 1H), 5.97 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 7.2-7.4 (m, 5H).

B3C RMN (75 MHz, CDCls) 8: 26.16, 26.94, 29.69, 30.00, 31.92, 37.08, 43.32, 46.78, 50.80, 52.90,
57.39, 79.90, 105.27, 127.86, 128.97, 135.94, 161.18

Sintesis de (3aR,3bS,6R, 7aR, 8aR)-7-((benciloxi)amino)-6-hidroxi-2, 2-
dimetilhexahidro-5H-[1,3]dioxolo[4', 5" 4, 5]furo[3, 2-b]piran-5-ona (98)
_OBn
HN

HO,, o
o
o”

A

Una mezcla de BnONH2.HCI (0.034 g; 0.21 mmol) en H,O (1 mL), se neutraliz6 con solucion
de NaHCO; (pH=7), posteriormente se agreg6 90 (0.025 g; 0.10 mmol) disuelta en EtOH (3
mL) por goteo durante 1 min y se dejd en agitacion a ta. La reaccién se monitoreé por CCF
y al cabo de 1 h se observé la desaparicion de 90. La mezcla de reaccion se filtrd por
celite/Na,SO4 y se lavo con EtOH, el filtrado se evapor6 a presion reducida para obtener un
s6lido amarillo que se purificd por cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo, 1:1)
obteniendo 0.031 (82%) g de un sélido blanco.

Solido blanco, Ri= 1 (Hexano: acetato de etilo, 1:3) p.f= 120-124

IH NMR (500 MHz, CDCls): 8(ppm): 1.29 (s, 3H), 1.4 (s, 3H), 3.49 (dd, J= 5,7 Hz, 1H),
3.62 (d, J= 5 Hz, 1H), 3.93 (dd, J= 3, 7 Hz, 1H), 4.25 (d, J= 3 Hz, 1H), 4.52 (d, J= 3.5 Hz,
1H), 4.81 (s, 1H), 4.90 (dd, J= 11, 18.5 Hz, 2H), 6.00 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 7.37-7.40 (m,
5H).13C RMN (125 MHz, CDCls) 8(ppm): 26.15, 26.91, 51.73, 56.67, 74.94, 78.89, 79.53,
85.41, 105.31, 112.07, 128.77, 129.14, 129.20, 134.34, 164.83.



Sintesis de metil (R)-2-((25,3S, 45, 5R)-5-(dimetoximetil)-3, 4 -
dihidroxitetrahidrofuran-2-il)-2-hidroxiacetato (100).

MeO OH

Método A

En un tubo sellado se pes6 98 (0.05 g; 0.14 mmoaol), se disolvio en MeOH (0.5 mL) y en
agitacion se afadio 50 pL de H,SO4 a goteo durante 5 s, la reaccion se llevé a 50°C. La
reaccién se siguié por CCF y después de 1 h se observé la desaparicién de 98. La reaccion
se neutralizé con solucién de NaHCO; (pH=7), se realizaron extracciones con AcOEt (3x3
mL), la fase organica se sec6 con Na>SO, y se concentrd en el rotavapor para dar un aceite
que se purificd por cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo 1:9) obteniendo 0.04
g (80%) de pequefios sélidos cristalinos trasltcidos a los que se les hizo un estudio de
difraccion de rayos X.

Método B

En un tubo sellado se pes6 90 (0.05 g; 0.21 mmol), se disolvio en MeOH (0.5 mL) y en
agitacion se afadi6 50 yL de H»,SO4a goteo durante 5 s, la reaccién se llevd a 50°C. La
reaccion se siguio por CCF y después de 1 h se observé la desaparicion de 90. La reaccion
se neutralizé con solucién de NaHCO; (pH=7), se realizaron extracciones con AcOEt (3x3
mL), la fase organica se sec6 con Na;SO4 y se concentrod en el rotavapor para dar un liquido
aceitoso que se purific6 por cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo, 1:9)
obteniendo 0.04 g (68%) de pequefios solidos cristalinos traslicidos a los que se les hizo
un estudio de difraccion de rayos X.

Cristales traslicidos, Ri= 0.3 (Hexano: acetato de etilo, 1:3)

RMN *H (300 MHz, CDCls): §(ppm)= 3.36 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.97 (a, 2H), 4.15 (d,
J=3 Hz, 1H), 4.20 (t, J= 2.1 Hz, 1H), 4.24 (a, 1H), 4.33 (a, 1H), 4.49 (d, J= 6.6 Hz, 1H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) §(ppm): 24.61, 53.04, 55.48, 70.72, 76.57, 78.67, 81.29, 85.88, 103.06



Sintesis  de  (3aR,3bS,6R, 7aR,8aR)-7-amino-6-hidroxi-2, 2-dimetilhexahidro-5H-
[1,3]dioxolo[4} 5" 4, 5]furo[3,2-b]piran-5-ona (101).

NH,

HO/,’ O
,,/O
)

O '//
)

Una mezcla de 98 (0.08 g; 0.22 mmol) y Pd/C (20%) se disolvié en AcOEt anhidro (2 mL).
La reaccion se hidrogené a 100 psi por 48 h en el hidrogenador, después de este tiempo
en la CCF se observo la desaparicion de 98. A continuacion, la reaccion se filtré por celite
y se lavd con AcOEt, el filtrado se evapor6 dando un aceite café que se purifico por
cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo, 1:6) obteniendo 0.033 g (60%) de un
aceite ligeramente amarillo.

Aceite ligeramente amarillo, Rr= 0.2 (Hexano: acetato de etilo, 1:6)

RMN *H (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 1.30 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 3.47 (dd, J= 4.8, 6.9 Hz, 1H), 3.64
(d, J= 4.8 Hz, 1H), 3.88 (dd, J= 2.7, 7.2 Hz, 1H), 4.17 (d, J= 3 Hz, 1H), 4.52 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 6.02
(d, J= 3.6 Hz, 1H)

RMN 13C (125 MHz, CDCls) §(ppm): 26.04, 26.49, 51.42, 56.34, 74.47, 79.79, 85.44, 105.26, 112.07,
164.77

Sintesis de (2S,3R)-2-((4R, 5R)-5-acetoxi-2, 2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-6-oxo-3,6-
dihidro-2H-piran-3-il acetato (103).

OAc
m "
(0] (6] “

7,

O

7Q

o

El compuesto 7,3-LXF (1g, 4.7 mmol) se disolvié en Ac20 (1.41 mL, 14mmol) y se
dej6 en agitacion durante 15 min a 0°C, posteriormente se agrego por goteo AcOH



(0.26 mL, 4.7 mmol) y 2.5 gotas de H2SO4 por cada mmol de 7,3-LXF a la mezcla.
La reaccidn se dejo en agitacion a 0°C y se siguio por CCF, después de 2.5 hla 7,3-
LXF se consumid. La reaccidon se neutralizé con solucion de NaHCOs (pH=7), se
realizaron extracciones con AcOEt (3x10 mL), la fase organica se sec6 con Na2S0Oa4
y se concentro en el rotavapor para dar un liquido aceitoso que se purifico por
cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo, 4:1) obteniendo 1.2 g (85%) de
un liquido viscoso.

Liquido viscoso, Rs= 2.3 (Hexano/ acetato de etilo: 1/1)

RMN 'H (CDCIy/TMS, 500 MHz) &: 1.46 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 4.54 (dd,
1H, J =55, 3.0 Hz), 4.75 (dd, 1H, J = 5.5, 3.0 Hz), 5.50 (dd, 1H, J = 5.5, 2.5 Hz), 6.24 (d, 1H, J = 10
Hz), 6.45 (d, 1H J = 3 Hz), 6.95 (dd, 1H, J = 9.5, 5.5 Hz).

RMN 1C (125 MHz, CDCls) § 20.5, 20.6, 25.8, 26.2, 61.0, 76.2, 80.1, 95.9, 113.5, 124.9, 139.9,
161.6, 169.8, 170.1.

Sintesis de trifenilmetanol

OH

Una mezcla de 103 (0.100 g, 0.318 mmol) y PhsCBF; (0.099 g, 0.380 mmol) se disolvio en
CHCl, anhidro (20 mL) y se agit6 a ta bajo atmosfera inerte, la reaccion se sigui6é por CCF
y al cabo de 15 min se observé la consumacién de 103. Luego se agregd una soluciéon
saturada de NaHCO3; (10 mL) y se extrajo con AcOEt (3x3 mL), la fase organica se secé
con NaxSO, y se concentrd en el rotavapor para dar un sélido amarillo que se purificé por
cristalizacion (hexano:acetato de etilo, 95:5) obteniendo 0.03 g (36%) de cristales blancos.
Se hizo un estudio de difraccion de rayos X.

Sélido cristalino blanco, Rs= 2.3 (Hexano/ acetato de etilo: 1/1), p.f= 157-159, (lit. 160-161)

'H NMR (CDCI5/TMS, 300 MHz): 2.8 (s, 1H), 7.30 (s, 15H). *C NMR (CDCIy/TMS, 75 MHz):
99.8, 127.2, 127.9, 146.8.
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