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La demanda de farmacos, agroquimicos y aditivos alimenticios enantioméricamente puros
ha ido en aumento debido a que los enantiomeros puros presentan una actividad biologica
especifica y tienen menos efectos laterales que las mezclas racémicas. Con la sintesis
asimeétrica se pueden obtener compuestos enantioméricamente puros mediante el uso de
moléculas capaces de controlar la estereoquimica de las reacciones como los
organocatalizadores o los inductores quirales. Sin embargo, cuando se trata de sintetizar un
compuesto complejo cuya sintesis consta de varios pasos, por razones practicas y
econdmicas es importante introducir la estereoquimica apropiada desde étapas tempranas de
la sintesis para reducir el consumo excesivo de reactivos, disolventes, etc. La introduccion
de quiralidad en la molécula en las primeras étapas de la sintesis puede lograrse utilizando
sintones quirales enantioméricamente puros y que poseen funcionalidades que puedan
transformarse selectivamente en el producto deseado. Los sintones quirales méas utilizados
son de origen natural que por su abundancia son Ilamados “Chiral pool ”, algunos ejemplos

son los aminoacidos, azUcares, terpenos y derivados.

Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de sintones quirales naturales, existen sintones
quirales no naturales presentes en la estructura de un gran nimero de compuestos naturales
con alguna actividad bioldgica, y por su importancia revisten un interés por sintetizarlos.
Entre algunos sintones quirales no naturales importantes se encuentran los derivados
hidroxilados de la L-prolina los cuales son aminoacidos no proteinogénicos que forman
parte de la estructura de moléculas que existen en la naturaleza y presentan actividad
biolégica, siendo los mas notables la cis-2,3-trans-2,4-hidroxiprolina, la trans-3,4-

dihidroxiprolina y la cis-4-metil-3-hidroxiprolina que se producen en la pared celular de las


http://es.wikipedia.org/wiki/Az%C3%BAcares
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diatomeas. La hidroxiprolina es un componente importante del coldgeno de la proteina y

juega un papel clave para la estabilidad del colageno. Figura 1.
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Figura 1. L-Prolina y derivados hidroxilados.

Las hidroxiprolinas también se encuentran en compuestos como por ejemplo la cis-(2R, 3S)-
3-hidroxiprolina® que es un sintén presente en la eslaframina, una micotoxina que provoca
una salivacién excesiva en quien la ingiere, castanospermina,®* un alcaloide inhibidor de
algunas glucosidasas y la detoxinina,* que es un desintoxicante Gnico contra el antibiético
blasticidin (utilizado como fungicida contra el afiublo del arroz). Figura 2. La trans-4-
(2R,4R)-4-hidroxiprolina es un inhibidor de la proteasa del virus NS3/4A de la hepatitis C,
mientras que la 3-hidroxi-4-metil prolina es un sinton que forma parte de la estructura de
Equinocandinas que ha mostrado actividad fungicida contra la Candida Albicans y

Pneumocytis carnii.
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Figura 2. Eslaframina, castanospermina y detoxinina.
Debido a la importancia de estos sintones quirales nos planteamos el reto de desarrollar su
sintesis utilizando la quimica de radicales libres. A pesar de que ésta area de la quimica en
sus inicios fue considerada como la parte obscura, ya que se pensaba que los radicales libres
debido a su alta reactividad y consecuente inestabilidad resultaban poco utiles para
propositos de sintesis; hoy en dia se han convertido en un capitulo inevitable de la biblioteca

de la quimica organica sintética por su versatilidad en comparacién con la quimica idnica.


http://es.wikipedia.org/wiki/Trifolium_pratense
http://es.wikipedia.org/wiki/Trifolium_pratense
http://es.wikipedia.org/wiki/Trifolium_pratense
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Podemos observar en la literatura que la mayor parte de la investigacion basada en radicales
libres centra su atencion en la generacion y reactividad de radicales carbono por su
capacidad para formar enlaces C-C, ademas de que exhiben un comportamiento altamente
predecible y una gran tolerancia a un gran namero de grupos funcionales, por otro lado los
radicales alcoxilo han recibido menos atencién aunque no por ello dejan de ser de gran
interés para aplicarlos en la sintesis total de algiin compuesto.

Asi, en este trabajo nos proponemos desarrollar una nueva metodologia para la sintesis de la
3-hidroxi-4-metil-prolina aplicando la quimica de radicales alcoxilo obtenidos de la

diacetona D-glucosa como fuente de quiralidad.
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Desde su aislamiento, a partir de una cepa de Aspergillus rugulosus y Aspergillus nidulans,
las Equinocandinas (Figura 3) son oligopéptidos que se presentan como una nueva clase de
antibiéticos.” Se han realizado intensos estudios con el fin de encontrar los compuestos
relacionados con su bioactividad, todos ellos son ciclohexapéptidos donde la (2S,3S,4S)-3-
hidroxi-4-metil prolina (HMP), un aminoécido no proteinégenico, esta presente como una
unidad estructural comdn. Ademas, la HMP es también un componente encontrado en las
nostopeptinas A y B.,° que son inhibidores de la elastasa y han sido aisladas de la
cianobacteria Nostoc minutum (CNIES-26) que es cultivada en agua dulce. Otra unidad
estructural similar es la: la cis-3-hidroxi-L-prolina,” un S-hidroxi-a-amino acido ciclico
aislados a partir de cultivos celulares de carcinoma,'* que es conocido por ser un agente
terapéutico en el tratamiento de trastornos tumorales y de colageno,® también forma parte de
la estructura de los antibidticos como el mucrorin-D,’ el telomicin,'® que son alcaloides
polihidroxilados™* y de la detoxinina.'* Figura 3.

Por lo anterior muchos investigadores se han dado a la tarea de proponer la sintesis de estas
hidroxiprolinas quirales y sus derivados, ya que ademas de su aplicacion como sintones
quirales en el area de la sintesis asimétrica también son utilizados como organocatalizadores

quirales.
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Figura 3. Derivados de la hidroximetil prolina (HMP).
Con respecto a la sintesis de la HMP, Langlois*® realiza la sintesis a partir de las lactamas 1
y 2 obtenidas a partir del (S)-piroglutaminol, a estas y~lactamas se les introduce los grupos
hidroxilo y metilo de manera secuencial. La lactama 1 se somete a una epoxidacion-
reduccion para obtener 3, el cual es a-alquilado al formar el enolato con LDA en presencia
de iodometano para obtener 4, como la estereoquimica del carbono alfa al carbonilo de 4 no
es la correcta éste se somete a una inversion al formar un nuevo enolato con LDA para dar 5,
después de una serie de 5 reacciones HMP se libera como clorhidrato 6. Por otro lado la
lactama 2 se somete a una adicion dipolar 1,3 regio y estereoselectiva de la metilnitrona para
obtener el cicloaducto la isoxazolina 7 en un rendimiento del 70%. Posteriormente, la
isoxazolina 7 se somete a una doble reduccién cambiando el grupo protector, obteniendo la
mezcla diastereoisomérica 8 misma que se bencila para poder separar los diastereoisomeros
9a y 9b que someten a una oxidacion y desproteccion para obtener los correspondientes

clorhidratos de HMP 6 y 10. Esquema 1.
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Esquema 1. Obtencion de HMP-6 y 10 a partir de y~lactamas 1y 2.
Por su parte Evans** propone la sintesis de HMP-6 utilizando como inductor quiral la
bromoacetil oxazolidinona 11 obteniendo el aducto aldolico 12 en un rendimiento del 50% y
con una diasteroselectividad del 97%. ElI compuesto 12 se somete a una sustitucion
nucleofilica con azida de sodio y la remocion del inductor quiral provee el éster metilico 13
en un rendimiento del 82%. El derivado sililado de 13-TMS se deja reaccionar con 9-BBN
con el que reduciria el doble enlace y formaria el anillo de la prolina, sin embargo, lo que

obtiene es la migracion del ligando ciclooctilo obteniendo 14. Evans cambia el 9-BBN por el
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diciclohexilborano y en este caso obtiene el aminoborano exociclico 15 el cual después de la
hidrolisis obtiene el éster metilico de 6, logrando asi establecer la estereoquimica de C4,

para reducir la azida y cerrar el anillo en un solo paso. Esquema 2.

(e} e} @) O OH o OH
L _
HaCO™
] 2) C4HgO /g 2) CHyOMgX-CH3OH/ X
1 Bn Bn 12 CH,Cl, 0°C 3
13
(0] OTMS
CH 9-BBN
HaCO™ o/
N3
13-TMS

1) (c-CeH11)2BH
2) hidrdlisis

.
0
//,/ \\\ H

BN

N 002CH3
HMP-O-Me HZCl@

6-0-Me
Esquema 2. Obtencion de HMP-O-Me-6 utilizando un inductor quiral.
Es importante mencionar que en éstas sintesis no se utilizan azlcares como fuente de
quiralidad. Sin embargo, con respecto a la sintesis de las 3-hidroxiprolinas Dhavale®
propone una sintesis a partir de la D-Glucosa en el afio 2010, considerando la
estereoquimica relativa cis de los carbonos C3 y C4 de la D-glucosa y el grupo hidroxilo en
C4 del azucar con la estereoquimica correcta, requerida en la 3-hidroxiprolina encontrada en
los compuestos naturales, la funcionalidad acida de C1 en la molécula objetivo puede
obtenerse de la desproteccion del isopropilideno en C1 y C2 con la consiguiente ruptura
oxidativa del enlace C1-C2, obteniendo asi la cis-3-hidroxi-L-prolina en un rendimiento

global del 29%. Dhavale obtiene la azida compuesto 15 de la D-glucosa, y posteriormente
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Ileva a cabo una adicion 5-endo-trig para obtener el anillo de la pirrolidina 16 misma que

después de subsecuentes desprotecciones obtiene la cis-3-hidroxi-L-prolina 17. Esquema 3.

HO

HO''| OH =N
O _OH °

.0 3
a,b
(0] N (0]
D-glucosa gy o

d,e
qgg\COOH - N~ 2 CHO
H H | H
Cbz

cis-3-hidroxi-L-prolina
17

(a) PhaP, THF,H,0, NaHCO3, CICOOBN; (b) Hg(QAc),, THF,H,0,NaBH,; (c) (i) TFA, H,0 ; (ii) NalO,, acetone/H,0;
(d) NaClO,, NaH,PO,, 30% H,0,,acetonitrile H,0; (€) Ho/Pd(OH),, MeOH, H,0.

Esquema 3. Sintesis de la cis-3-hidroxi-L-prolina 17 a partir de D-glucosa.

Radicales libres.

Por otro lado en relacién a los radicales libres sus inicios se dan con el descubrimiento del
radical trifenilmetilo (Figura 4) en 1900 por Moisés Gomberg®® quien marca el principio de
la quimica de radicales libres. Los radicales son muy reactivos quimicamente y durante afios
se hizo poco progreso hacia el desarrollo de metodologias selectivas. No fue sino hasta
finales de 1960 que el alcance de estos intermediarios reactivos comenzo a ser investigado
de forma apreciable, y los esfuerzos de investigacion resultantes han proporcionado

poderosas metodologias.

s

Figura 4 Radical trifenilmetilo.
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Estas reacciones de radicales libres son una alternativa atractiva a muchas metodologias
ionicas para la formacion de enlace carbono-carbono debido a que los radicales en general,
son mas reactivos hacia los diferentes grupos funcionales que las especies ionicas, tienen
una reactividad predecible, y generalmente requieren condiciones suaves para su generacion.
Ademas, la adicion de un radical a un alqueno aceptor formara un enlace o y otro radical
intermedio, que puede reaccionar si otro aceptor de radicales esta cerca, pueden por lo tanto,
formar mdltiples enlaces carbono-carbono en una sola reaccion, llamada a ésta reaccion en

cascada. Por ejemplo la formacion de moléculas poli ciclicas. Esquema 4

= Z 7
I iniciacién ® macrociclizacion
= - = - O =
R R R

=

. transanulacion “ transanulacion
- —_— —_—
7,
terminacion
R R

R
Esquema 4. Reaccion de radicales libres en cascada.

Los primeros trabajos sobre radicales alcoxilo fueron reportados por Barton,*” Mihailovic'®
y Surzur,™ pero el estudio sistematico sobre su estructura reactividad sélo se ha desarrollado
durante los ultimos afios. Debido a su alta reactividad, los radicales alcoxilo tienen
caracteristicas tnicas que los hacen ideales en reacciones como la formacién de anillos,” la

abstraccion selectiva de hidrégeno® y la transposicion regioselectiva de un hidrégeno de un

10
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atomo de carbono no activado a un radical alcoxilo que es una herramienta valiosa para la
funcionalizacién y alquilacién de enlaces que no son reactivos bajo condiciones i6nicas,?
asi como la expansion de anillos de compuestos cicloalifaticos por Afragmentacion.®®

Esquema 5.
Ciclacion
(@]
O NINF MR = MR
n=1,2
Transferencia 1,5 de atomo de hidrégeno

6W HO/\/\./

H

p-fragmentacion
Ry
('))>(\/ —— R4 sz
R2 R4 o/)
Esquema 5. Reactividad de los radicales alcoxilo.

Con respecto a la relacion estructura reactividad de los radicales alcoxilo encontramos que la
transferencia intramolecular de un d&tomo de hidrogeno para generar alcoholes, se producen
solo a través de un estado de transicion ciclico de seis miembros en forma de silla. Esquema
6. La preferencia por la abstraccion del atomo 6-H se ha atribuido a una entropia de
activacion més favorable, mientras que la abstraccion de un atomo e-H es entélpicamente
favorecida. Sin embargo, la constante de velocidad de la reaccién es relativamente

independiente de la naturaleza del radical alcoxilo.

11
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Esquema 6. Estado de transicion ciclico del radical alcoxilo en la transferencia 1,5 de

hidrégeno.

En relacién a la reactividad de los radicales alcoxilo las fuerzas impulsoras en las reacciones
de p-fragmentacion son de tres tipos: el alivio de tension del anillo, la ruptura del enlace
carbono-carbono y la formacion del enlace © C-O. Debido a que la p-fragmentacion de los
radicales alcoxilo procede bajo control termodinamico, la regioselectividad puede predecirse
basandose en la estabilidad del radical carbono después de que el enlace C-C es roto, aunque
tambieén influyen efectos polares y estéricos. Se ha reportado que la p-fragmentacion
generalmente ocurre mas rapido que los procesos competitivos como la desproporcién o
abstraccion de hidrogeno, Beckwith ha demostrado su reversibilidad, y bajo ciertas
condiciones, la posibilidad de competir para que el proceso de abstraccion de hidrégeno se
lleve a cabo mas rapido. El uso del radical alcoxilo en sintesis organica depende en gran
medida de la disponibilidad y del precursor de radicales adecuado. De hecho, la formacion
del radical y su evolucion en la transformacion quimica a través de un proceso de radicales
en cadena se basa en un equilibrio: si la estabilidad de la molécula tiene que ser lo
suficientemente alta para ser manipulada, un enlace debe tener energia de disociacion
suficientemente baja para la homolisis selectiva en un tiempo apropiado en la escala

cinética.
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Avances en la sintesis de 3-hidroxi-4-metil prolina y 3-hidroxi-4-metil-2-prolinoles utilizando la guimica de radicales libres.
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Uno de los métodos mas atractivos para la generacion de radicales alcoxilo es la formacion
directa del radical a partir de un alcohol. Este enfoque permite el acceso directo a las
especies buscadas, evitando la sintesis tediosa de un precursor. Para este propoésito, se ha
desarrollado una gama de reactivos. Sin embargo, esta estrategia no ha suministrado una
solucion universal para el problema de la generacion de radicales alcoxilo. En consecuencia,
un numero de métodos alternativos se han desarrollado y demostrado su eficacia en la

quimica de radicales alcoxilo. Esquema 7.

R/\
N-alcoxiftalimidas
/\O’S\Ar o)
alcoxisulnanos R e}
NP
peroxiésteres
X
R o G
e
hipohalitos  y_| gy | - S—(
O/\R

Ar N-alcoxitiazolidina-2-tiona
R™OH
/\ @

N-alcoxipiridinotionas

/N\
~oNso

nitritos

Esquema 7. Precursores de radicales alcoxilo.

La homolisis de un enlace oxigeno-heterodtomo puede llevarse a cabo facilmente tanto bajo
condiciones térmicas como fotoguimicas. La fotdlisis puede ser una opcion atractiva debido

a las condiciones para romper homoliticamente el enlace oxigeno-heteroatomo, son

13
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generalmente condiciones suaves y proceden utilizando la luz natural. Sin embargo, en

algunos casos esta foto sensibilidad hace a los precursores de radicales altamente inestables.

N-alcoxiftalimidas.

Ademaés de la fotolisis, la homolisis de un enlace oxigeno-nitrogeno puede lograrse bajo
condiciones térmicas. Las N-alcoxiftalimidas han sido propuestas por Kim?* como un
excelente método para generar radicales alcoxilo y llevar a cabo reacciones de ciclacion.
Calentar una solucién de N-alcoxiftalimida 18 en presencia del radical tributilestanilo da la
ruptura homolitica del enlace nitrogeno-oxigeno, produciendo un radical alcoxilo 19. El
radical oxigeno 19 sufre una reaccion de ciclacion radicalaria reductiva para producir un

tetrahidrofurano sustituido 20. Esquema 8.

o) Bu3zSnO
BuzSnH N o

X o/N
©/\/\/\ 0] AIBN X Oe 0
18 PhH, reflujo 19 20

Esquema 8. Generacidn de radical alcoxilo y subsecuente ciclacion 5-exo trig.

Las N-alcoxiftalimidas difieren de otros precursores de radicales alcoxilo en que son estables
a la irradiacion ambiente y UV (A> 300 nm).?*> Ademés, una gama de N-alcoxiftalimidas son

estables y tolerantes a una variedad de condiciones de reaccion.

Este precursor de radicales alcoxilo resulta atractivo para los quimicos sintéticos, ya que
puede ser instalado facilmente, es estable y se puede mantener a traves de un namero de
etapas sintéticas. Sin embargo, hasta la fecha, el método mas utilizado para la generacion de

radicales alcoxilo a partir de las N-alcoxiftalimidas es por reaccion con una cantidad

14
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estequiométrica de hidruro de tributilestafio y un iniciador de radicales (por ejemplo, AIBN).
Mientras este es un método eficiente para generar radicales alcoxilo, los compuestos
organicos de estafio exhiben altos niveles de toxicidad y la eliminacion de subproductos a
partir de mezclas de reaccion resulta tediosa. Asi, una alternativa es el tris (trimetilsilil)
silano que puede ser usado en lugar del hidruro de tributilestafio, ademas, el enlace Si-H es

mas fuerte que la union Sn-H y el radical alcoxilo es generado a un ritmo mucho mas lento.

Diacetoxiiodobenceno / iodo (DIB / I,).

La generacion de un radical alcoxilo directamente de un alcohol también se puede conseguir
utilizando oxidantes fuertes, tales como DIB/I,* y radiacién con luz visible. Por ejemplo,
Suérez?” ha formado espiroacetales utilizando DIB/I,. Esquema 9. El tratamiento del
monosacarido 21 con DIB/I, conduce a la formacion in situ de un hipoiodito 22. La
homadlisis del enlace oxigeno-iodo proporciona un radical alcoxilo 23, el cual, después de
una reaccion de 1,5-TAH produce un radical carbono 24. Este radical alquilo 24 es probable
que primero se oxide a un ion oxocarbenio y luego se someta a una ciclacién para formar el

espiroacetal 25.

BnO
(@]
BBBO Ph|(OAC BnO BnO
n BnO BnO
BnO OH hv
21
1,5 TAH
BnO
BnO B o
BnO - BngO
BnO OH

Esquema 9. Formacion de espiroacetales utilizando DIB/I..
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La metodologia de Suérez se utiliza para una variedad de sustratos que da acceso a la
sintesis de productos naturales. Por ejemplo, la pS-fragmentacion de carbinol amidas
biciclicas del tipo 26 es un método suave y sencillo para la preparacion de succinimidas 2-
(3-iodopropanil) sustituidas 27. EI proceso se produce a través de un radical alcoxilo inicial
A, que se somete a dos tipos de p-fragmentacion para generar los radicales B y C. Mientras
que el radical B es capturado por un radical iodo del medio para dar 27 en un rendimiento
del 72%, el N-radical C sufre un reordenamiento para dar el isocianato 28 en un rendimiento
del 10%. No se observa ningin rompimiento del enlace C;-Cs, la imida de cinco miembros
mas estable se obtiene en todos los casos como el producto principal, junto con algo de

isocianato. Esquema 10.

Esquema 10. p-fragmentacion asistida por DIB/I.

Por otro lado, Sartillo?® en nuestro grupo de trabajo en el afio 2007 observé que los alcoholes
primarios de la D-xilofuranosa y D-ribofuranosa sufrian una S-fragmentacion cuando eran
sometidos a condiciones de radicales libres. Se determind que la presencia del grupo

hidroxilo en C3 era el responsable de que la molécula se S-fragmentara antes de llevar a
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cabo una transferencia de hidrogeno. Esquema 11. Los radicales alcoxilo fueron generados

de la 5-O-ftalimido-1,2-O-isopropiliden-R-D-xilofuranosa 29 en presencia de hidruro de

tributil estafio, el radical alcoxilo 30 generado se p-fragmenta formando el radical carbono

31 que atrapa un radical hidrogeno para formar la 1,2-O-isopropiliden-L-treosa 32.

o)
o H
N\o/\j_fo nBU3SnH/AIBN
"/ benceno /\S——f
HO O )<
29

H H
(0) (0)
pfragmenta _ .S—_jLO nBuzSnH go
RN o<
Hot O HO o
31

Esquema 11. g-fragmentacion del radical alcoxilo derivado de la xilofuranosa.

Con los antecedentes mencionados nos propusimos los siguientes objetivos.
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OBJETIVOS

1. Proponer una nueva ruta sintética para obtener 3-hidroxi-4-metil prolinas y 3-hidroxi

-4-metil-2-prolinoles basandonos en la quimica de radicales libres.

. OH - OH
{Nen ! ON —
N~ COzH N~ TCH,OH
H H
3-hidroxi-4-metil prolina  3-hidroxi-4-metil prolinol diacetona D-glucosa
HMP-6

33

2.- Sintetizar el 3-desoxi-3-alilamino-1,2-O-isopropiliden-D-ribofuranosa 38

HO
©)
IIIO

~

S N /,O)(
H
38

3.- Sintetizar el 3-desoxi-3-alilamino-1,2-O-isopropiliden-D-xilofuranosa 49

4.- Establecer las condiciones dptimas para generar los radicales alcoxilo.
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Con la finalidad de establecer una nueva ruta sintética para obtener los derivados hidroxilados

de la prolina, en primera instancia nos planteamos el siguiente plan retrosintético. Esquema 12

O

OH 9]
""Qluo N—O O
N\\‘ COzH — o ., — iTe)
H N (¢ O /

HMP <~ N 0
H

%
O\\\ O o
@)
o — HO 0o
HOL o /\ﬁ)luo
"o)( N "’o)( —
diacetona D-glucosa

33

Esquema 12. Retrosintesis del HMP.

Este trabajo se inici6 con la sintesis de la amina 36, la cual llevamos a cabo una reaccion de
oxidacion del alcohol secundario en el C3 de la diacetona D-glucosa 33, siguiendo el método
de Swern el cuél se utiliza dimetilsulfoxido (DMSO) y el cloruro de oxalilo a baja
temperatura, con la liberacion de dioxido y mondxido de carbono, asi como el &cido
clorhidrico el cual se neutralizé adicionando trietilamina, obteniendo como producto la cetona

34. Esquema 13.

%
o

1) CICOCOCI, DMSO
IIIO IIIO

/ 2) EtzN /
"o)( CH,Cl,, -78 °C S "o)(

diacetona D-glucosa 92.5% 34
33

%,
0" o
HO

Esquema 13. Obtencion de la cetona 34.
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Después, proseguimos a preparar la imina 35 a partir de la cetona 34 con alil amina y acido
acetico, utilizando como disolvente 1,2-dicloro etano a temperatura ambiente, la imina 35 se
redujo con triacetoxiborohidruro de sodio (que se prepar0 una hora antes de someterlo a
reaccion utilizando boro hidruro de sodio y acido acético en acetato de etilo a 0 °C y después
se dejé en agitacion por 30 minutos a temperatura ambiente), de esta manera se obtuvo la
(R)-alilamina 36 como un solo diasterecisomero, la estereoseleccion es dirigida por la

presencia del grupo isopropilideno de C1-C2. Esquema 14.

@)
XO% AcOH
IIIO + \/\ ——
/ NHz  42pcE
o "O)(
34

35
%,
(AcO);BHNa 0" o
_— IIIO
\/\N\\ //O)(
H

36

77.3%

Esquema 14. Obtencion de amina 36.

A la (R)-alilamina 36 se puso a reaccionar con acido periodico ( H;10;) diluido en acetato de

etilo seco, para llevar a cabo las reacciones secuenciales desproteccion de los carbonos C5 y
C6 para obtener el diol que sufre una ruptura oxidativa para obtener el aldehido 37. La
reaccion se siguié por CCF en un tiempo de 2 horas, al término de este tiempo la reaccion se
neutralizé con una solucion de bicarbonato de sodio hasta obtener un pH=7, se filtro el
producto para retirarle las sales formadas. Al final se evaporé el disolvente para obtener el

aldehido 37. El producto obtenido se diluyé en 15 mL de etanol y se hizo reaccionar con

(NaBH ,) durante 2:30 horas para obtener el alilamino alcohol 38. Esquema 15.
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El alilamino alcohol obtenido se purificd utilizando una columna de gel de silice (fase
estacionaria) suspendida en el disolvente (fase mdvil), usando como disolvente hexano:

acetato de etilo (6:1).

> ;
Qi (@) HO
O H5|OG O NaBH4 O
IIIO _— .,,O > ’lIO
=/ ” /O)( ~/N QO)( %/\”: /O)(
H
36 37 56% 38

Esquema 15. Obtencidn del alilamino alcohol 38.

El principal objetivo era generar el radical alcoxilo 39 para lo cual se decidi6 utilizar un
método para generar radicales libres a partir de alcoholes directamente, para lo cual se
sometié 38 a una reaccion de radicales libres utilizando DIB/I, en diclorometano seco
irradiando la mezcla con una lampara de luz visible durante un periodo de dos horas, la
reaccion se monitoreo por CCF donde se observé que la materia prima se habia consumido en
su totalidad obteniendo el producto 39 el cual esperabamos que sufriera una S-fragmentacion
favorecida por la presencia del grupo NH en C3, generando un radical carbono en C-4 40,
inmediatamente el radical carbono se adicionaria al doble enlace dando como resultado 41 el
precursor de nuestro objetivo HMP-6. Sin embargo, lo que recuperamos fue la materia prima

38, al parecer no se llevd a cabo la p-fragmentacion. Esquema 16.
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*o!
DIB/I,/CH,Cl, @)
I 'O _— ( Q0 Q’ o
: Luz visible 7 )( \
H \/\N © ‘3\\//—\& O)(
38 39 40

O
72 Qlllo
N /"o)(
H 41

Esquema 16. Aplicacion de método DIB/I; de radicales.

Debido a que la reaccién que utilizamos para generar los radicales libres no nos habia dado el

resultado que deseabamos (obtener el precursor 41) y habiamos recuperado la materia prima

38 y no sabiamos si en realidad los radicales alcoxilo se habian generado o no, decidimos

aplicar el método de la N-alcoxiftalimida para generar radicales libres alcoxilo. Para ello

formamos la 5-O-ftalimido-42 llevando a cabo una reaccion de Mitsunobu, usando trifenil

fosfina, N-hidroxiftalamida y DIAD en THF seco a cero grados centigrados, para llevar a

cabo la sustitucion nucleofilica. La reaccion durd 12 horas y se siguié por cromatografia en

capa fina, hasta observar la formacion de 42. Esquema 17.

\/\H PPh3 DIAD H

38 76.5%

42

Esquema 17. Obtencion del 5-O-ftalimido-42.
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El producto 42 se someti6 a condiciones térmicas para generar radicales libres con hidruro de
tributil estafio y AIBN como iniciador, se utilizd6 como disolvente tolueno y se calentd a
reflujo durante dos horas, esperando que se formara el radical alcoxilo 39 seguido de la
S-fragmentacion para generar el radical carbono en C4, 40 y la adicion al doble enlace que
daria el precursor 41. Sin embargo, por segunda ocasion no se obtuvo el precursor 41 sino que
recuperamos parte del alilamino alcohol 38 de partida, y una pequefia cantidad del producto
de p-fragmentacion reducido 43 lo que indicaba que esta vez si se gener6 el radical alcoxilo
39 pero inmediatamente reaccion6 con el hidruro de tributil estafio formando el enlace O-H a

una velocidad mayor que la g-fragmentacion. Esquema 18.

0
N—O o Ne) HO
1 O O
e} nBuzSnH, AIBN "o "o
0 L/ )( -
3 o tolueno S, )( ) )(
\/\N =,/N o %/\H 0
42 39 38

43 40 4

Esquema 18. Formacidn de radicales utilizando nBusSnH/AIBN/tolueno.

Pensando en que los resultados obtenidos se debian a la alta reactividad del hidruro de
tributilestafio decidimos cambiarlo por una fuente de radicales hidrégeno mas suave por tris
(trimetilsilil) silano, AIBN como iniciador de radicales, en tolueno a reflujo. Nuevamente
esperando que la g-fragmentacion se llevara a cabo después de formar el radical alcoxilo 39 y

una vez formado el radical carbono 40 se adicionara al doble enlace para formar el precursor
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41, lo que por tercera ocasion no sucedio, volvimos a recuperar el alilamino alcohol 38, pero
en esta ocasion no obtuvimos nada del compuesto 43. Ahora nuestra justificacion a los
resultados fue que probablemente esto sucedid porque el grupo amino en C3 se encuentra
trans al radical alcoxilo por lo que no puede estabilizarlo?®® y como consecuencia retardar la
reaccion con el hidruro de tributil estafio o tris (trimetilsilil) silano y favorecer asi la

S-fragmentacion. Esquema 19.

O
N-0 (@) O HO
10O ((CHy)sSi)sSiH, AIBN N O
i o tolueno S, )( ) )(
H H
42 39 38

o
IIIIQIIIO
N /"0)(
H 41

Esquema 19. Formacion de radicales utilizando ((CH3)3Si)sSiH/AIBN/tolueno.

Sintesis de la (S)-alilamina.

Debido a los resultados obtenidos decidimos cambiar la estereoquimica (R) del alilamino 38
en C3 y obtener el (S)-alilamino-49, con la finalidad de tener al grupo amino en posicion cis
al grupo hidroxilo que daria origen al radical alcoxilo 51, para que de esta manera la
p-fragmentacion se vea favorecida formando el radical carbono 52 y la adicion del radical al
doble enlace se llevara a cabo formando el anillo de pirrolidina 53. Para ello lo primero que
hicimos fue llevar a cabo la inversion del grupo hidroxilo en C3 de la diacetona D-glucosa 33

por lo que nuevamente se obtuvo la cetona 34 por una oxidacion de Swern de 33.
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Posteriormente 34 se sometid a una reduccion con borohidruro de sodio a -30 °C, la reaccién

dio en rendimientos casi cuantitativos del alcohol (98 %) 44. Esquema 20.

X °

o >< \ >< v
) CICOCOCI, DMSO o' NaBH4 o fe)
Et3N " ’O iTe)

CH,Cly, -78 °C eta”"' ~
HO o

diacetona D- glucosa 44
33 98%

Esquema 20. Inversion de configuracion del grupo hidroxilo en C3 de 33.

El grupo hidroxilo en C3 de 44 se transformé en un buen grupo saliente haciéndolo reaccionar
con anhidrido triflico ((CF3S0,).0 o Tf,0) dando como producto 45, para después someterlo
a una reaccion de sustitucion nucleofilica con azida de sodio (NaNs) y floruro de
tetrabutilamonio (nBusNF) en dimetilformamida (DMF) a reflujo, la reaccion se siguié por
CCF y después de 7 horas ya no se observé materia prima y obtuvimos la azida 46, misma
que se sometid a una reduccion con hidrégeno molecular e hidroxido de paladio y asi obtener

la amina 47 con el grupo amino en C3 con la configuracion correcta (S). Esquema 21.

oo _(CFsS02,0 ><0“ NaN, ><o
Illo IIIO —_— IIIO
N ‘., Py CH2C|2 > nBu4NF
HO o) -10°C FsCO,80 O DMF
44 45
Ho/Pd(OH); _ ><O‘
IIIO
HN"(s) g

99.03%

Esquema 21. Obtencion de la amina 47.
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La amina 47 se monoalil6 haciéndola reaccionar con ioduro de alilo e hidruro de sodio (NaH)

diluido en THF seco obteniendo el compuesto 48. Esquema 22.

><o\\\ ><O“‘
IIIO /\/I "IO

NaH X"HN
47 73.9%

Esquema 22. Alilacion de amina 47.
Con la amina 48 en mano, seguimos la metodologia que se formul6 anteriormente por lo que
sometimos a 48 a una secuencia de reacciones de desproteccion, ruptura oxidativa y reduccion

para obtener el alilamino alcohol 49. Esquema 23.

XO
1) Hs106 HO
0"l o AcOEt o
Q _— "0
/ 2) NaBH /
X"HN /'O)T ) tONT /’O)v

EtOH HN
48 87.8% 49

Esquema 23 Obtencion del alilamino alcohol 49.
Posteriormente nos dimos a la tarea de obtener el generador de radicales alcoxilo el
5-O-ftalimido 50 al hacer reaccionar el alilamino alcohol 49 con N-hidroxiftalimida como

nucleofilo en una reaccion de Mitsunobu. Esquema 24.

/OH

HO
IIIO bluo
X"HN PPh3 DIAD

“X-"HN
49
73.7%

Esquema 24. Obtencion del 5-O-ftalimido-50.
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La 5-O-ftalimido-50 se sometié a condiciones térmicas para generar los radicales libres
alcoxilo utilizando el hidruro de tributilestafio, (AIBN) y tolueno como disolvente a reflujo,
en esta ocasion esperabamos que estando el grupo amino N-H cis al radical alcoxilo 51 se
lograria la estabilidad necesaria para sufrir la S-fragmentacion generando el radical carbono
52 y en consecuencia la adicion al doble enlace para dar nuestro precursor 53, sin embargo,

esto no sucedid, nuevamente volvimos a recuperar el alcohol 49. Esquema 25.

O
H_ _H
N~
o o nBuzSnH 0 o \[O]/ o
—_—
O o) |::O ,/! .,,O
ABCN )/\
X"HN O)T X"HN ’/,O)T XA HN O)——
50 51 52

Esquema 25. Generacion de radical alcoxilo 51 con nBusSnH/AIBN.

Dados los resultados, pensamos que probablemente deberiamos aumentar la cantidad de
disolvente para favorecer la reaccién intramolecular y evitar las reacciones intermoleculares y
aumentando el tiempo en que se adiciono el hidruro de tributilestafio y AIBN, pero después de
hacer varias pruebas siempre llegamos siempre al producto 49, al parecer es el grupo amino
N-H el que no logra la interaccion lo suficientemente grande del radical alcoxilo 51 para

estabilizarlo y de lugar a la g-fragmentacion, la captura de un hidrégeno es mucho mas rapida

que la p-fragmentacion.
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CONCLUSIONES.

En el presente trabajo se logro la obtencion de las alil-aminas 35 y 48, los amino alcoholes
38 y 49 asi como las 5-O-ftalimido-alil-aminas 42 y 50 en buenos rendimientos. Los
métodos para generar los radicales alcoxilo 39 y 51 tuvieron éxito, ya que se generaron a
partir de la 5-O-ftalimido-alil-aminas 42 y 50, una prueba de ello es la recuperacion de los

alcoholes 38, 49 y del producto de S-fragmentacion reducido 43.

A pesar de que se pudieron generar los radicales alcoxilo 39 y 51 no se logro la adicion al
doble enlace del alilo, esto pudo deberse a que la velocidad de reaccion para atrapar un H del

tributil estafio o tris trimetilsililsilano es mucho mayor que la g-fragmentacion.

Si bien la p-fragmentacion se ha observado cuando existe un grupo hidroxilo libre en C3 el
cual genera un puente de hidrégeno intramolecular, en este caso la presencia del grupo

amino parece no proveer los requerimientos necesarios para llevar acabo la S-fragmentacion.
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Las reacciones se llevaron a cabo al interior de campanas de extraccion en atmosfera de
argon y aquellas cuyas condiciones requirieron el uso de disolventes anhidros para su
realizacion se efectuaron utilizando disolventes previamente tratados segin procedimientos
estandar®®. Ademés de varios tipos de cromatografia para el seguimiento de cada reaccién
con la ayuda de reveladores como iodo, molibdato de amonio, p-anisaldehido, ninhidrina y
luz UV para evidenciar la formacion de los correspondientes productos; cromatografia en
capa fina para el seguimiento del curso de la reaccion y cromatografia en columna y placa
preparativa para el aislamiento de los productos deseados, con el uso de mezcla de
disolventes, generalmente acetato de etilo : hexano en distintas proporciones, como fase

movil.

Los productos se caracterizaron por espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) tanto de *H y **C. Los equipos que se utilizaron fueron espectrémetros VARIAN de
300/400 MHz. Los espectros obtenidos contenian tetrametilsilano (TMS) el cual es usado
como referencia interna, también se utilizaron cloroformo deuterado (CDCls) como
disolventes para preparar las muestras. Los desplazamientos quimicos se reportan en partes
por millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en Hz. Las sefiales se abrevian como:

simple (s), doble (d) triple (t), cuédruple (c) y maltiple (m).
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Oxidacion de Swern para obtener la cetona 34.
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En un matraz de 250 mL provisto de un agitador magnético se pesaron 5.5 g (0.021 mol) de
diacetona D-glucosa 33 diluida en 200 mL de CH,Cl, grado reactivo, se agité durante
5 minutos esperando que 33 se disolviera en su totalidad. Posteriormente se coloco el matraz
en una parrilla de agitacion y en un bafio de hielo seco para bajar la temperatura a -78 °C. Se
adicionaron 5.5 mL (0.063 mol) de cloruro de oxalilo (COCI), y después 9.0 mL (0.126
mol) de dimetil sulfoxido (DMSQO). Se dejo en agitacion durante 2 horas. Después se
afiadieron 21.9 mL (0.158 mol) de trietilamina (EtsN) y la reaccién continuo por otras
2 horas. Una vez detenida la reaccion se evaporo el disolvente y se filtro el clorhidrato de
trietilamina utilizando un embudo de filtro poroso y acetato de etilo. Se purificd por
columna cromatografica obteniendo un sélido blanco 5.09 g (92.5% de rendimiento) con pf
de 69 °C. RMN de 'H (300 MHz) & (ppm): 6.14 (d,1H, J = 4.2Hz), 4.39 (d,1H, J =
3.15Hz), 4.36 (s, 2H), 4.03(d, 2H, J = 8.1Hz), 1.49 (s,3H), 1.41 (s, 3H), 1.33 (s,6H). RMN

de *C (75 MHz) 208.1 ppm.
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Sintesis de la (R)-alilamina 36.

%
0"l o

En un matraz de 100 mL se colocaron 5 g (0.019 mol) de la cetona 34 y se le adicionaron 30
mL de 1,2-dicloro etano grado reactivo. Después se adicion6 1.45 mL (0.019 mol) de
alilamina, la reaccion se mantuvo en agitacion y se le afiadié 1.1 mL (0.019 mol) de acido
acetico por goteo, seguido de la adicion de 4.9 g (0.023 mol) de triacetoxiborohidruro de
sodio como agente reductor. La reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente
durante 18 horas. Al terminar la reaccion se midio el pH y se neutralizd con una solucién de
bicarbonato de sodio hasta obtener un pH=7; después se hicieron extracciones con
diclorometano, la fase organica se secd con sulfato de sodio, se evapord el disolvente
obteniendo un jarabe color café 4.2 g (73.7% de rendimiento) no se purifico, se utilizo la
(R)-alilamina cruda. Su espectro RMN de *H (400 MHz) & (ppm): 5.86 (m,1H), 5.77 (d,1H,
J=3.6Hz), 5.2 (dg, 1H, J = 17.4, 2.6, 2Hz ), 5.09 (dq, 1H, J = 10, 2.4, 2Hz), 4.33 (td,1H, J
=7, 6.8, 3.6Hz), 4.16 (t, 1H, J = 8, 7.6Hz), 3.98 (t,1H, J = 7.2, 6.4Hz), 3.8 (dd, 1H, J = 9.6,
3.6 Hz), 3.4 (dtd, 1H, J = 6, 5.6, 1.6Hz), 3.23 (dtd, 1H, J = 14.4, 6.4, 1.2Hz), 3.04 (dd, 1H, J
= 9.2, 4.4Hz), 1.52 (s,3H), 1.43 (s,3H), 1.36 (5,3H), 1.33 (5,3H). RMN de **C (100 MHz)

137.1, 116.1, 112.0, 109.5, 104.3, 78.9, 78.0, 75.8, 65.2, 61.3, 50.8, 26.7, 26.4, 26.2, 25.3.
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Desproteccion-ruptura oxidativa para obtener 37.

En un matraz de bola de 100 mL provisto de un agitador magnético se colocaron 4.2 g
(0.014 mol) de alilamina 35y se le adicionaron 20 mL de acetato de etilo seco para diluir la
materia prima, se disminuyo la temperatura a 0 °C en un bafio de hielo.

Se adicionaron 6.39 g (0.028 mol) de acido periddico, se mantuvo en el bafio de hielo otros
15 minutos después se retiro el bafio de hielo para que la reaccion alcanzara la temperatura
ambiente y se mantuvo en agitacion durante 2 horas. Se filtraron las sales formadas usando
un embudo de filtro poroso y se lavo con mas acetato de etilo. Se evapord todo el disolvente
bajo presion reducida y el producto fue un jarabe ligeramente amarillo 2.4 g (74.2% de
rendimiento). El espectro RMN de *H del compuesto crudo muestra una sefial en 9.67 ppm

lo que nos indica la presencia del hidrégeno del aldehido.

Obtencion de 3-desoxi-3-alilamino-1,2-O-isopropiliden-D-ribofuranosa 38.
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En un matraz de bola de 100 mL provisto de un agitador magnético se colocaron 2.3 g
(0.010 mol) del aldehido 37 y 30 mL de etanol grado reactivo, la reaccion se sometio a una

agitacion vigorosa a temperatura ambiente. Se adiciond a la mezcla de reaccion 0.382 ¢
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(0.010 mol) de borohidruro de sodio. La reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después se adicionaron 5 mL de agua destilada, se evaporo el
etanol, se hicieron 3 extracciones con acetato de etilo, la fase organica se seco con sulfato de
sodio Yy el disolvente se removid en un rotavapor para dar un jarabe. El producto se purificd
por columna y obtenemos un jarabe ligeramente café 1.3 g (56% de rendimiento). RMN de
'H (300 MHz) & (ppm): 5.87 (m. 1H), 5.8 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 5.23 (d, 1H, J = 17.4 Hz),
5.14 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 4.63 (t,1H, J = 4.2, 4.2 Hz), 3.84 (m, 2H), 3.75 (m, 2H), 3.43 (m,
1H), 3.25 (m, 1H), 3.05 (dd, 2H, J = 4.5, 9.6 Hz), 1.53 (s, 3H), 1.36 (s, 3H). RMN de **C
(75 MHz) ¢ (ppm) 136.4, 116.6, 112.1, 104.7, 104.5, 81.2, 78.9, 63.6, 62.2, 61.5, 50.6,

50.2, 26.4, 26.3.

Reaccion de Mitsunobu para la obtencion de 5-O-ftalimido-42.

En un matraz de bola de 100 mL provisto de una barra magnética se colocaron 1.3 g (5.2
mmol) del alcohol 38 y se disolvieron con 30 mL de THF seco. El matraz se colocd en un
bafio de hielo para disminuir la temperatura a 0 °C y después se le adicionaron 1.109 g
(6.7 mmol) de N-hidroxiftalimida y 1.6 g (6.1 mmol) de trifenilfosfina, se mantuvo en
agitacion durante 5 minutos y después se afiadio 1.86 mL (9.41 mmol) de DIAD. Se retir6 el
bafio de hielo después de la adicion y se dejo en agitacién durante 12 horas a temperatura
ambiente. Cuando la CCF ya no mostro materia prima se retir6 de la agitacién, se evaporé el

disolvente y después se adiciono hexano frio para que precipitara un sélido cristalino que es
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el oxido de trifenilfosfina como un subproducto el cual se elimind por decantacion. El
producto crudo se purificd por cromatografia en columna y se obtuvo un jarabe incoloro 1.5
g (76.5% de rendimiento). RMN de 'H (300 MHz) & (ppm): 7.8 (m, 2H), 7.7 (m, 2H), 5.9
(m, 1H), 5.7 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 5.24 (dq, 1H, J = 25, 3.3, 1.8 Hz), 5.13 (dq, 1H, J = 8.85,
2.7, 1.5 Hz). RMN de B¢ (75 MHz): 163.3, 136.8, 134.3, 128.9, 123.4, 116.3, 112.1, 104.8,

79.3,75.9, 60.1, 50.8, 26.7, 26.5.
Meétodo DIB/I1, para generar los radicales libres.

En un matraz de bola de 50 mL provisto de una barra magnética se adicionaron 0.1 g
(0.44 mmol) de aminoalcohol 38, también 0.14 g (0.44 mmol) de DIB y 0.11g (0.44 mmol)
de iodo, diluido en dicloro metano grado reactivo, al matraz se le adapt6 un refrigerante y la
mezcla se sometié a irradiacion de luz visible de 150 watts. La reaccion se siguié por
cromatografia en capa fina durante 3 horas hasta que ya no hubo materia prima. A la
reaccion se le adicionaron 20 mL de soluciéon de bisulfito de sodio, y se hicieron tres
extracciones con DCM, la fase organica se secé con sulfato de sodio y el disolvente se

evaporo en el rotavapor, recuperando el alilamino alcohol 38.

Meétodo de nBu3SnH/AIBN tolueno para generar radicales libres en el 5-O-ftalimido
42,

En un matraz de dos bocas de 250 mL provisto con una barra magnética se adicionaron
100 mL de tolueno desgasificado con argon y 0.1 g (0.27 mmol) de 5-O-ftalimido 42, se le
adapté un refrigerante y un embudo de adicion y se sometié a calentamiento hasta que
comenzara el reflujo. Se prepar6 una solucion de 30 mL de tolueno, 0.129 mL (0.480 mmol)
de nBusSnH y 0.0848 g (0.34 mmol) de AIBN se colocaron en el embudo de adicion y se

comenzo la adicion por goteo a la reaccion durante 60 min, posteriormente la reaccion se
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mantuvo en agitacion con calentamiento por un periodo de 4 horas. El disolvente se retiro
bajo presion reducida y el producto crudo se purificd por columna cromatografica utilizando
como fase estacionaria una mezcla de gel de silice y (10% en peso) de carbonato de potasio
(K2COg3) para eliminar los residuos de estafio. Se recuperd el alilamino alcohol 38 y una
pequefia cantidad del producto de S-fragmentacion reducido 43.

Método de ((CHs)sSi); SiH/AIBN tolueno para generar radicales libres en el 5-O-
ftalimido 42.

En un matraz de dos bocas de 250 mL provisto con una barra magnética se agregd 0.1 g
(0.2670 mmol) de 5-O-ftalimido 42 y se disolvié con 100 mL de tolueno desgasificado con
argon, después se adaptd un refrigerante y se colocé a calentamiento hasta que comenzara el
reflujo, se prepar6 una solucion de 30 mL de tolueno con 0.0522 g (0.213 mmol) de AIBN y
0.164 mL (0.5340 mmol) de tris (trimetilsilil) silano y se comenzo la adicion por goteo
durante 60 min. La reaccion se siguio por cromatografia de capa fina y durante 4 h hasta que
ya no hubo materia prima. Se evapor6 todo el disolvente y se purifico el crudo de reaccion
utilizando una columna con gel de silice y 10% de carbonato de potasio (K,COs3), se llevé a

cabo un espectro de RMN *H y observamos que el producto obtenido fue 38.
Inversién del grupo hidroxilo en C3 para obtener el alcohol 44.
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En un matraz de bola de 250 mL provisto con una barra magnética se colocaron 5.6 g

(0.021 mol) de cetona 34 y se disolvieron en 30 mL de etanol, se disminuyé la temperatura

35



Avances en la sintesis de 3-hidroxi-4-metil prolina y 3-hidroxi-4-metil-2-prolinoles utilizando la guimica de radicales libres.

PARTE EXPERIMENTAL

a-30 °C y después adicionamos 1.64 g (0.0433 mol) de boro hidruro de sodio, la reaccion se
mantuvo en agitacion durante 2 horas. La reaccion se siguio pos CCF y cuando ya no habia
materia prima, se dejé que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se le
adicionaron 5 mL de agua destilada y se evapord el etanol para después hacer tres
extracciones con acetato de etilo, la fase organica se seco con sulfato de sodio y el
disolvente se evaporo en el rotavapor y se purificd por cromatografia en columna obteniendo
un jarabe incoloro 5.5 g (98% de rendimiento). RMN de *H (300 MHz) & (ppm): 5.7 (d,
1H, J = 4.8 Hz), 4.6 (t, 1H, J = 7.1,4.8 Hz), 4.3 (q, 1H, J = 7.1,4.8,3.3 Hz), 4.0 (m, H), 3.8

(m, 1H), 1.58 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.35 (s, 6H).
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Sintesis de la (S)-amina 47.

HoN™ (s /'O

En un matraz de 100 mL provisto con una barra magnética se adicionaron 3.5 g (13 mmol)
del alcohol 44 y 25 mL de DCM seco se puso en agitacion y se bajé la temperatura a -10 °C
y se adicionaron 2.2 mL (13.4 mol) de piridina y 2.64 mL (16.1 mmol) de anhidrido triflico
Tf,0. La reaccion se mantuvo en agitacion durante 30 minutos. Se dejé que la reaccion
alcanzara la temperatura ambiente y se filtraron las sales obtenidas con un embudo de filtro
poroso, se evaporo todo el disolvente y el producto obtenido 45 se sometio a reaccion sin
purificar, se disolvié en 20 mL de DMF y se le adicion6 2.74 g (39 mmol) de azida de sodio
y 4.4 mL (1.045g, 4 mmol) de floruro de tetrabutilamonio en solucion 1M en THF. La

reaccion se sometiod a reflujo durante 6 horas y se siguié por CCF, se observé la formacién
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de un nuevo producto. Al terminar la reaccion se hicieron extracciones con una mezcla
hexano:acetato de etilo 1:1 y se purifico utilizando una columna de gel de silice. En un vaso
de precipitados de 50 mL se adiciond el producto obtenido 46 3 g (10 mmol) y se
disolvieron en 8 mL de etanol y se adicioné Pd(OH), al 10% y sometieron a hidrogenar
durante 12 h a temperatura ambiente. Al término de la reaccion se filtro sobre celita, el
filtrado se evaporo obteniendo un jarabe ligeramente de color café y negro 2.7 g (99.03% de

rendimiento) la (S) amina 47 no se purifico.

Alilacién de la (S)-amina 47.

En un matraz de 100 mL provisto con una barra magnética se colocaron 2.7 g (10 mmol) de
47 y se disolvieron con 20 mL de THF seco, la mezcla de reaccion se sometio a una
agitacion vigorosa y se adicionaron 0.49 g (2 mmol) de hidruro de sodio y 1.33 mL
(14.5 mol) de ioduro de alilo. La reaccién se mantuvo en agitacion durante 12 horas a
temperatura ambiente. Una vez consumida la materia prima se adicionaron 10 mL de
solucion saturada de NH,4Cl, se extrajo con acetato de etilo tres veces, la fase organica se
secd con sulfato de sodio y se evapord el disolvente. El crudo se purificé por cromatografia
en columna y se obtuvo un jarabe de color café 2.3g (73.9% de rendimiento) 48. RMN de *H
(300 MHz) & (ppm): 5.9 (m, 1H), 5.8 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 5.25 (dd, 1H, J = 17.4, 1.8 Hz),
5.13 (dd, 1H, J = 10.2, 1.5 Hz), 4.5 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 4.2 (m, 1H), 4.12 (m, 2H), 3.96 (m,

1H), 3.34 (m, 4H), 1.5 (5, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.31 (s, 3H).
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RMN de *C (75 MHz): 136.2, 116.1, 11.3, 109.3, 104.9, 83.4, 81.0, 72.7, 68.0, 63.1, 50.1,

26.8, 26.7, 26.1, 25.2.

Desproteccidon-ruptura oxidativa para obtener 48a.

En un matraz de 100 mL provisto con una barra magnética se colocaron 2.3 g (7.68 x 10
*mol) de alilamina 48 y se adicionaron 20 mL de acetato de etilo seco; se disminuyé la
temperatura a 0 °C colocando el matraz de reaccién en un bafio de hielo. La reaccion se
sometid a una agitacion vigorosa y se le adicionaron 3.5 g (15.3 mmol) de &cido periddico,
se mantuvo en el bafio de hielo por otros 10 minutos, y después se dejo que la reaccion
alcanzara la temperatura ambiente y se mantuvo en agitaciéon durante 2 h. Se filtraron las
sales formadas usando un embudo de filtro poroso y se lavé con mas acetato de etilo. Se
evaporo6 todo el disolvente bajo presion reducida y el producto fue un jarabe amarillo 1.7 g
(97.5% de rendimiento) 48a. RMN "H se observa una sefial simple a 9.72 ppm indicando la

presencia del hidrogeno del aldehido.

Obtencion de 3-desoxi-3-alilamino-1,2-O-isopropiliden-D-xilofuranosa 49.
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En un matraz de 100 mL provisto con una barra magnetica se colocaron 1.7 g (7.480 x 10°
®mol) 48a sin purificar se disolvieron en 15 mL de etanol y se le adicionaron 0.282 g (7.480
x 10°mol) de borohidruro de sodio, la reaccién se sometié a una agitacién vigorosa a
temperatura ambiente durante 2 horas. Al término de ese tiempo se le adicionaron 5 mL de
agua destilada, se evapord el etanol y se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se seco
con sulfato de sodio y se evaporo. El crudo se purificdé por cromatografia en columna y se
obtuvo un jarabe de color café 1.5 g (87.8% de rendimiento puro) 51. RMN de *H (300
MHz) & (ppm): 5.9 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 5.83 (m, 1H), 5.2( dg, 1H, J = 17.2, 4.8, 1.5 Hz),
5.1 (dg, 1H, J = 8.9, 1.5,1.2 Hz), 4.5 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 4.2 (c, 1H, J = 8.5, 3.9 Hz), 3.96
(d, 1H, J = 3.9 Hz), 3.4 (m, 1H), 3.3 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 3.2 (m, 1H), 2.7 (s, 1H), 1.5 (5,
3H), 1.33 (s, 3H). RMN de **C (75 MHz): 135.9, 117.1, 11.8, 104.9, 8.08, 78.7, 64.7, 61.6,

50.4, 26.9, 26.4.

Reaccion de Mitsunobu para la obtencion del 5-O-ftalimido 50.
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En un matraz de bola de 100 mL provisto de una barra magnética se colocaron 1.5 g (0.0065
mol) del aminoalcohol 49 y se disolvieron con 30 mL de THF seco. El matraz se colocé en
un bafio de hielo para disminuir la temperatura a 0 °C y después se le adicionaron 1.38 g
(8.4 mmol) de N-hidroxiftalimida y 2.74 g (10.46 mmol) de trifenilfosfina, se mantuvo en
agitacion durante 5 minutos y después se afiadieron 2.33 mL (11.76 mmol) de DIAD. Se

retird el bafio de hielo después de la adicion y se dejo en agitacion durante 12 horas a
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temperatura ambiente. Cuando la CCF ya no mostré materia prima se retiré de la agitacion y
se evaporo el disolvente y después se adiciono éter etilico esperando la precipitacion del

oOxido de la trifenilfosfina como subproducto el cual se quitd por decantacion.

El producto crudo se purifico por cromatografia en columna obteniendo un so6lido amarillo
1.8 g (73.77 % de rendimiento puro). RMN de *H (300 MHz) & (ppm): 7.8 (m, 4H), 5.9 (d,
1H, J = 3.9 Hz), 5.8 (m, 1H), 5.23 (d, 1H, J = 17.25 Hz), 5.11 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 4.6 (m,
2H), 4.5 (m, 2H), 3.47 (dd, 1H, J = 15, 5.7 Hz), 3.41 (d, 1H, J = 4.2 Hz), 3.27 (dd, 1H, J =
6.3, 13.95 Hz), 1.56 (s, 1H), 1.25 (s, 1H). RMN de *C (75 MHz): 163.2, 135.5, 134.9,

134.5, 133.8, 128.8, 123.5, 122.9, 116.9, 111.8, 104.8, 82.7, 75.8, 63.5, 49.9, 26.7, 26.3.

Meétodo de nBusSnH/AIBN tolueno para generar radicales libres en el 5-O-ftalimido
50.

En un matraz de dos bocas de 250 mL provisto con una barra magnética se adicionaron 100
mL de tolueno desgaseado y 0.1 g (0.27 mmol) de 5-O-ftalimido 50 y se le adapté un
refrigerante y un embudo de adicion y se sometio a calentamiento hasta que comenzara el
reflujo. Se preparé una solucién de 30 mL de tolueno, con 0.129 mL (0.480 mmol) de
nBusSnH y 0.0848 g (0.34 mmol) de AIBN, se colocaron en el embudo de adicion y se
comenzo la adicion por goteo a la reaccion durante 60 min, posteriormente la reaccién se
mantuvo en agitacion con calentamiento por un periodo de 4 h. El disolvente se retird bajo
presion reducida y el producto crudo se purificé por columna cromatografica utilizando
como fase estacionaria una mezcla de gel de silice y (10% en peso) de carbonato de potasio

(K2COg) para eliminar los residuos de estafio. Y se recupero el alcohol 49.
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PARTE EXPERIMENTAL

Método de ((CHs)sSi);s SiH/AIBN tolueno para generar radicales libres de la 5-O-
ftalimido 50.

En un matraz de dos bocas de 250 mL provisto con una barra magnética se agregd 0.1 g
(0.2670 mmol) de 5-O-ftalimido 50 y se disolvio con 100 mL de tolueno des gasificado con
argon, después se adaptd un refrigerante y se colocé a calentamiento a reflujo, se prepard
una solucion de 30 mL de tolueno con 0.0522 g (0.2136 mmol) de AIBN y 0.164 mL
(0.5340mmol) de tris (trimetilsilil) silano y se comenzo la adicidn por goteo. La reaccion se
siguio por cromatografia de capa fina y durante 4 h hasta que ya no hubo materia prima. Se
evapord todo el disolvente y se purifico el crudo de reaccion utilizando una columna con gel
de silice y 10% de carbonato de potasio (K,CO3), el producto obtenido se llevo a cabo un

espectro de RMN de *H y se observé que habiamos obtenido el producto 49.
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ESPECTROS
DE
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
DE

HIDROGENO Y CARBONO-13
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Ale M1.1-08/07/13

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDC13

Ambient temperature
Mercury-300B8 “mercury300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 36.0 degrees
Ac ime sec

q. 7
Width 4500.5 Hz
2 repetitions

OBSERVE M1, 299.9661387 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768

Total time 0 min, 7 sec
N—O
>
ite)

Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl5) de 5-O-ftalimido. 42
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13C OBSERVE

Pulse Sequence: sZpul
Solvent: CDC13

Ambient temperature
Mercury-300BB “mercury300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.3 degrees
Acq. time 0.500 sec
Width 18761.7 Hz

ns
OBSERVE C13, 75.4265439 MHz
DECOUPLE H1, 299.9675923 MHZ
Power 36 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

Total time 26 min, S0 sec
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Pulse 36.0 degrees
Acq. me 2.000 sec
Width 4500. Hz HO
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FT size 32768 5 \
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13C OBSERVE

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperatu

e
Mercury-30088 "mercury3oo* HO
o
Relax. delay 1.000 sec [ile)
Pulse 45.3 degrees
Acq. time 0.500 sec A
7Nz D “o
g - A

BSERVE 75.4265297 MHZ 49
DECOUPLE H1, 299.9675923 MHz

Power 3!

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT size 32768
Total time 26 min, 50 sec
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