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3.2.2 SINTESIS DE AZEPANOS A PARTIR DE GLUCOSA
3.2.2.1 Formacion de epoxiamidas

3.2.2.1.1 Preparacién de N,N-dibencil-5,6-anhidro-3-O-bencil-1,2-O-
1sopropiliden-L-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (29)
3.2.2.1.2 Sintesis de la N,N-dimetil-5,6-anhidro-3-O-bencil-1,2-O-
1sopropiliden-L-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (30)
3.2.2.1.3 Sintesis de la N,N-dietil-5,6-anhidro-3-O-bencil-1,2-O-

isopropiliden-L-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (31)

3.2.2.2 Sintesis de azepanos a partir de epoxialcoholes obtenidos por

reduccion de de epoxiamidas

3.2.2.2.1 Sintesis de la 5,6-anhidro-3-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-L-glicero

-a-D-gluco-heptofuranosa (36)

3.2.2.2.2 Sintesis de la 6-azido-3-0-bencil-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-

D-glicero-a-D-gluco-heptofuranosa (37)

3.2.2.2.3 Sintesis de la 6-benciloxicarbonilamino-6-desoxi-1,2-O-
isopropiliden-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranosa (38)

3.2.2.2.4 Sintesis del azepano (6)

3.2.2.3 Apertura regioselectiva de epoxiamidas con distintos
nucleofilos nitrogenados

3.2.2.3.1 Preparacion de N,N-dibencil-6-azido-3-0O-bencil-6-desoxi
-1,2-O-isopropiliden-D-glicero-0-D-gluco-heptofuranuronamida (39)
3.2.2.3.2 Sintesis de la N,N-dibencil-6-amino-3-O-bencil-6-desoxi
-1,2-O-isopropiliden-D-glicero-0-D-gluco-heptofuranuronamida (41)
3.2.2.3.3 Sintesis de la N,N-dimetil-3-O-bencil-6-bencilamino-6-desoxi
-1,2-O-isopropiliden-D-glicero-0-D-gluco-heptofuranuronamida (42)
3.2.2.3.4 Sintesis de la N,N-dimetil-6-azido-3-O-bencil-6-desoxi
-1,2-O-isopropiliden-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (43)
3.2.2.3.5 Sintesis de la N,N-dimetil-6-amino-3-O-bencil-6-desoxi
-1,2-O-isopropiliden-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (45)
3.2.2.3.6 Sintesis de la N,N-dimetil-6-aminobencil-3-O-bencil-6-desoxi
-1,2-O-isopropiliden-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (46)
3.2.2.3.7 Sintesis de la N,N-dietil-6-azido-3-O-bencil-6-desoxi-1,2-O-

isopropiliden-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (50a)
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3.2.2.3.8 Acetilacion del compuesto (43)

3.2.2.3.9 Acetilacién del compuesto (39)

3.2.2.4 Sintesis de las dos epoxiamidas trans de la glucosa

3.2.2.4.1 Sintesis de la N,N-dietil-5,6-anhidro-1,2-O-isopropilidén-L-glicero-
0-D-gluco-heptofuranuronamida (32) y N,N-dietil-5,6-anhidro-
1,2-O-1sopropilidén-D-glicero-0-L-ido-heptofuranuronamida (49)

3.2.2.4.2 Sintesis de la N,N-dietil-6-azido-3-O-bencil-6-desoxi-
1,2-O-1sopropilidén-L-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (50a)

y N,N-dietil-6-azido-3-0O-bencil-6-desoxi-1,2-O-isopropilidén-D-glicero
-0-L-ido-heptofuranuronamida (50b)

3.2.2.4.3 N,N-Dietil-6-desoxi-1,2:3,5-di-O-isopropiliden-0-D-gluco
heptofuranoranamida (34)

3.2.2.4.4 Sintesis de carbamatos: N,N-dietil-6-(N-benciloxicarbonilamino)-
6-desoxi-1,2-0-isopropiliden-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranoranamida
(51al y 51b) y N,N-dimetil-6-(N-benciloxicarbonilamino)-6-desoxi-1,2-O-
isopropiliden-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranoranamida (51a2)

3.2.3 FORMACION DE COMPUESTOS LLAVE EN LA SINTESIS
DE DERIVADOS DE HIDROXIPIPERIDINAS Y AZIDO LACTONAS
3.2.3.1 2,3-anhidro-N,N-dietil-4,6-O-etilidén-D-altro-hexanamida (52a) y 2,3
-anhidro-N,N-dietil-4,6-O-etilidén-D-gluco-hexanamida (52b)

3.2.3.2 2,3-anhidro-N,N-dibencil-4,6-O-etilidén-D-altro-hexanamida (53a)
y 2,3-anhidro-N,N-dibencil-4,6-O-etilidén-D-gluco-hexanamida (53b)
3.2.3.3 2-Azido-N,N-dietil-4,6-O-etilidén-D-alo-hexanamida (54a) y
2-azido-N,N-dietil-4,6-O-etilidén-D-mano-hexanamida (54b)

3.2.3.4 2-Azido-3,5-di-O-bencil-N,N-dietil-4,6-O-etiliden-D-alo-
hexonamida (56a) y 2-azido-3,5-di-O-bencil-N,Ndietil-4,6-O-etiliden-
D-mano-hexonamida (56b)

3.2.3.5 Hidrolisis de 56a y 56b. 2-Azido-2-deoxi-3,5-di-O-bencil-D-alono-
1,4-lactona (58) y 2-azido-3,5-di-O-bencil-N,N-dietil-D-mano-hexonamida(57)
3.2.3.6 Tosilacion del compuesto (57)

3.2.3.7 1,5-Didesoxi-1,5-imino-2,4-di-O-bencil-N,N-dietil-D-
manopiranosiduronamida (8)

3.2.3.8 2,4-Di-O-Bencil-1-desoximanojirimicina (7)
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3.2.3.9 2-Azido-N,N-dibencil-4,6-0O-etiliden-D-alo-hexonamida (55a) y
2-azido-N,N-dibencil-4,6-O-etiliden-D-mano-hexonamida (55b)

3.2.3.10 3,5-Di-O-Acetil-2-azido-N,N-dibencil-4,6-O-etiliden-D-altro-
hexonamida (60a) y 3,5-di-O-acetil-2-azido-N, N-dibencil-4,6-O-etiliden
-D-gluco-hexonamida (60b)

3.2.3.11 2-Azido-2-desoxi-D-alono-1,4-lactona (62) y 2-azido- N,N-dibencil
-D-mano-hexonamida (61)

3.2.3.12 2.3-Anhidro-N,N-dibencil-5-O-bencil-4,6-O-etiliden-D-altro
-hexonamida (63a) y 2,3-anhidro-N,N-dibencil- 5-O-bencil-4,6-O-etiliden
-D-gluco-hexonamida (63b)

3.2.3.13 3,6-Anhidro-5-O-bencil-N,N-dibencil-D-manonamida (64a) y
3,6-anhidro-5-O-bencil-N,N-dibencil-D-alonamida (64p)

3.2.3.14 2.,4-Di-O-Acetil-3,6-anhidro-5-O-bencil-N,N-dibencil-D-manonamida
650 y 2,4-di-O-acetil-3,6-anhidro-5-O-bencil-N,N-dibencil-D-alonamida (65f)
3.2.3.15 Hidrdlisis de los compuestos (65a y 65p). 3,6-Anhidro-5-O-bencil

-D-mano-1,4-lactona (66)
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1. INTRODUCCION

1.1 IMINOAZUCARES E INHIBICION DE GLICOSIDASAS

Los iminoazicares son miméticos de los carbohidratos." En su versién mds simple se
pueden considerar como andlogos de monosacéridos en los que el oxigeno del anillo se
ha reemplazado por un nitrégeno. Algunos de estos compuestos inhiben las glicosidasas
implicadas en importantes procesos bioldgicos.

Los inhibidores de glicosidasas son una serie de compuestos muy atractivos para la
sintesis quimica y bioquimica. No s6lo porque sirven como herramienta bioldgica para
el estudio de las funciones bioldgicas de los oligosacaridos, sino también porque tienen
un gran potencial como farmacos, para el tratamiento de una gran variedad de
enfermedades en las que intervienen carbohidratos”.

El origen del uso terapéutico de los iminoazucares viene de tiempos antiguos. En
occidente, el aceite de Haarlem, la primera medicacién producida a escala industrial en
el siglo XVII, era recomendada para el tratamiento de la diabetes y el blanqueamiento
de la piel. Uno de los mayores constituyentes del aceite de Haarlem era un extracto de
hojas de Morus alba, la mora blanca, una fuente de iminoazicares. La historia
cientifica de los iminoazicares empieza en los afios 60, con la sintesis casi simultdnea
de derivados de azicares que contienen un nitrogeno en el anillo, por los grupos de
Paulsen, Jones y Hanessian; sin que se hubieran aislado todavia estos productos de
fuentes naturales. En ese tiempo, el reemplazamiento del oxigeno endociclico en
azucares por heterodtomos (N, S, P) formando heterosas, era puramente un ejercicio
académico. En 1966, Paulsen publicé la primera sintesis de la 1-desoxinojirimicina
(DNJ).* El mismo afio, Inouye y cols.* aislaron la nojirimicina desde cultivos de la
bacteria Streptomyces e identificaron sus propiedades antibidticas. El primer
renacimiento de los iminoazucares llegé con el aislamiento de la DNJ de fuentes
naturales y el reconocimiento de la importancia de su actividad biolégica, como los
estudios de inhibicion de a-glucosidasas realizados por la casa Bayer en 1976. Estos
descubrimientos hicieron que aumentara el interés en los imino andlogos de
carbohidratos,” siendo considerados por algunos autores como alcaloides

polihidroxilados.®
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Figura 1. Ejemplos de estructuras de iminoaziicares™

Desde 1990 la cantidad de aplicaciones de estos compuestos se ha incrementado de

forma progresiva. Se han disefiado y sintetizado algunas estructuras novedosas, como

los iminoalditoles de siete u ocho miembros, andlogos con mds movilidad

conformacional que los naturales de cinco y seis miembros. También se han sintetizado

glicoconjugados miméticos complejos (Figura 1). Se han desarrollado estrategias

sintéticas innovadoras, incluyendo la sintesis combinatoria para formar librerias de
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iminoazucares. Por ejemplo, se ha descrito la sintesis asimétrica de un pirrolidinol en
s6lo cuatro pasos en agua,’ asi como eficientes sintesis enantioselectivas catalizadas por
prolina.® El nuevo concepto de quimica combinatoria dindmica ha sido aplicado para
acelerar el descubrimiento de iminoalditoles como inhibidores de glicosidasas.’

El alcance de la actividad biolégica de los iminoazicares ha sido extendido a la
inhibicion de un nuimero de enzimas de interés medicinal tales como las
glicosiltransferasas, gluc6geno fosforilasas, enzimas de procesamiento de nucledsidos y
las metaloproteinasas. Gracias a los iminoazucares, se ha progresado significativamente
en la glicobiologia en los tltimos diez afios. Uno de los mds espectaculares adelantos es
el descubrimiento de que los inhibidores competitivos reversibles pueden positivamente
influenciar el estado plegado de glicosidasas anormales, asi como prevenir su
destruccién por control de calidad en el reticulo endoplasmatico (ER). Este nuevo
concepto, estd siendo evaluado clinicamente con un analogo de la DNJ (fase II) para el
tratamiento de la enfermedad de Fabry, destacando su fuerte potencial como una nueva
opcidn terapéutica para enfermedades lisosomales. Es también considerable el increible
poder inhibidor de los iminoazicares C-nucledsidos frente a las nucleésido fosforilasas.
Estos compuestos muestran valores de inhibicion en el rango de femtomolar y son los
mas poderosos inhibidores descritos para las enzimas hasta la fecha.

La asombrosa diversidad de enzimas inhibidas por iminoazicares promete una nueva
generacion de medicinas en un amplio rango de enfermedades tales como la diabetes,
infecciones virales y metdstasis tumorales (tabla 1). No hace mucho tiempo, se
aprobaron dos medicamentos basados en iminoazucares: Glyset en 1996, para el
tratamiento de complicaciones asociadas con la diabetes tipo II, con Miglitol como
principio activo; y Zavesca en 2003, para el primer tratamiento de la enfermedad de
Gaucher, un severo trastorno lisosomal, con Miglustat como principio activo (Figura 2).
Estudios recientes han revelado un impacto positivo de DNJ sobre el metabolismo del

. . 1
colesterol en adipocitos. 0
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NH NR
qspoéﬁﬂ R H.SPoéS
OH OH
R=0OH Nojirimicina 11 R=n-Bu Miglustat (Zavesca®) 13

R=H 1-Desoxinojirimicina (DNJ) 12 R=-(CH,)OH Miglitol (Glyset®) 14

Figura 2. Algunos iminoaziicares emblemadticos

Tabla1 Objetivos enzimaticos y terapéuticos de iminoazuicares
(afios aproximados de los primeros estudios)''

Objetivos enzimaticos Objetivos terapéuticos
Glicosidasas (1976) Diabetes (1975)
Glicosiltransferasas (1992) Enfermedades virales (1980s)
Enzimas de procesamiento nucledsido (1993) Cancer (1980s)

UDP Gal mutasa (1997) Enfermedades lisosomales (1990s)
Glucégeno fosforilasas (1997) Soriasis (2000s)
Metaloproteinasas (2004) Fibrosis Cistica (2006)

1.2 GLICOSIDASAS. MODO DE ACCION

Las glicosidasas se encuentran ampliamente extendidas en los organismos. Estdn
presentes en animales, plantas, microorganismos y virus, desempefiando un papel
bioldgico fundamental. Estas enzimas catalizan la hidrolisis de los enlaces glicosidicos
de los carbohidratos y glicoconjugados e intervienen en un amplio rango de procesos
muy importantes, como son: digestion intestinal, procesamiento post-translocacional de
glicoproteinas y catabolismo lisosomal de glicoconjugados.

Las glicosidasas se clasifican segin su modo de accién en exoglicosidasas y
endoglicosidasas. Las primeras atacan al extremo no reductor de un oligo o
polisacérido, mientras que las endoglicosidasas actian en otro lugar de la cadena oligo
o polisacdrida. Basdndose en el curso estereoquimico de la correspondiente reaccién de
hidrdlisis, las glicosidasas se dividen en dos tipos mecanisticamente diferentes: aquellas

que hidrolizan el enlace glicosidico con una inversion neta de la configuracion
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(enzimas de inversion), y aquellas que, tras una doble inversion, originan una retencion
neta de la configuracién anomérica (enzimas de retencién).'>

Los mecanismos de hidroélisis enzimética han sido estudiados en detalle a lo largo de las
ultimas décadas, con el fin de comprender el papel catalitico de las glicosidasas y de
disefar inhibidores eficaces y altamente selectivos. Estos estudios ofrecen informacién
acerca del sitio activo del enzima asi como ayuda en el disefio y la busqueda de nuevos
farmacos.

El mecanismo de hidrélisis de enlaces glicosidicos catalizado por enzimas, fue
propuesto en 1953 por Koshland"? y ha sido perfeccionado posteriormente hasta llegar

al aceptado actualmente."

i
&

.
~
e

2
= 4

Figura 3. Mecanismos de inversion a) y retencion b) de glicosidasas

a) Las glicosidasas que realizan la hidrdlisis invirtiendo la configuracion tienen
los dos residuos carboxilicos situados a una distancia de aproximadamente 10.5 A lo
que permite la insercion de una molécula de agua entre uno de los restos carboxilicos y
el carbono anomérico del azicar que se estd hidrolizando. En este caso se cree que el
mecanismo procede mediante un solo proceso de inversion, en el que la molécula de

agua efectia el desplazamiento directo del centro anomérico.

[7]
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b) En las enzimas que actian con retencion de la configuracion, los dos restos
carboxilicos estan situados a una distancia de 5.5 A, lo que no permite la insercion de la
molécula de agua, transcurriendo en este caso el mecanismo a través de un doble
desplazamiento, cuyo resultado final es la retencién de la configuracién del centro
anomérico del azicar. En la primera etapa, el resto dcido carboxilico del centro activo
del enzima protona el glicésido. Seguidamente, un grupo carboxilato de dicha enzima
se coloca en la parte opuesta del anillo del azicar, invirtiendo la configuracién
anomérica y estabilizando el estado de transicion de tipo oxocarbonio mediante la
formacion de un enlace covalente. Posteriormente en el paso de hidrdlisis, el ataque del
agua al centro anomérico rompe la unién covalente. La doble inversiéon conduce a una
retencion neta de la configuracion.

Es importante destacar que en ambos casos actian en la parte activa, un par de acidos
carboxilicos pertenecientes a determinados aminodcidos (glutdmico o aspdértico). Con
enzimas de inversion, un residuo actia como 4cido y el otro como base, mientras que,
con enzimas de retencidén uno actiia primero como acido y después como base, mientras
que el otro lo hace primero como nucledfilo y después como grupo saliente. Ademas,
en ambas clases de enzimas, la hidrdlisis transcurre a través de un estado de transicion
con un marcado caracter de oxocarbonio. Es mas, la maxima actividad enzimatica
ocurre en una region de pH en donde un grupo carboxilato estd protonado, mientras que
el otro estd ionizado.

La especificidad requerida a los inhibidores de glicosidasas para su uso farmacol6gico
se refiere, tanto a la configuracién del sustrato de la glicosidasa (gluco, mano, etc.),
como a la configuracién anomérica (o o ). El hecho de que en el estado de transicién
esté preferencialmente cargado el oxigeno del anillo o el carbono anomérico induce una
hidrdlisis enzimatica especifica. Asi, cuando actdan las a-glicosidasas la densidad de
carga positiva estd localizada fundamentalmente sobre el oxigeno endociclico (Figura
4).° Un ejemplo de inhibidor de estas enzimas lo tenemos en la DNJ, que una vez

protonada mimetiza el anterior estado de transicion.
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HO
oH GOR OH
Estado de transicion propuesto DN] protonada

para las a-glicosidasas
Figura 4

Mientras que en el caso de la intervencion de las B-glicosidasas, la densidad de carga
positiva estarfa localizada fundamentalmente sobre C1 (figura 5)."> De hecho, los
glicomiméticos de tipo iminoazucar, en los que el &tomo de nitrégeno ocupa la posicién
correspondiente al carbono anomérico (l-iminoazicares, isoiminoazicares), como la

isofagomina, son potentes inhibidores selectivos de B-glucosidasas (Figura 5).14

OH N o
»’\J\I\II\J\/‘ \/\NXI\I\I‘
Estado de transicion propuesto Isofagomina protonada

para las p-glicosidasas

Figura 5

Hay estudios mds recientes en los que se propone un estado de transicion en forma de
bote para las [B-manosidasas que actian con retencion de configuracion del centro
anomérico.'® Para comprobar este hecho se analizaron los complejos formados de 25
inhibidores de [-manosidasas, con valores Ki de nanomolar a milimolar, con la [3-
manosidasa BtMan2a. En todos los casos se observd una conformacién B, s o alguna

conformaci6n préxima a ella.'®
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1.3 NOMENCLATURA DE IMINOAZUCARES

Durante algunos afios, los quimicos han usado el término “azaazicar” para referirse a
los andlogos de piranosas y furanosas en los cuales el &tomo de oxigeno del anillo es
reemplazado por nitrégeno. Esta nomenclatura se adoptaba porque permitia distinguir
entre aminoazucares comunes, tales como derivados de glucosamina, y la nueva clase
de andlogos de carbohidratos. No obstante, es evidentemente incorrecta. Estrictamente,
aza debe ser usado cuando un carbono es reemplazado por nitrégeno. Usando las reglas
estindar de la nomenclatura de carbohidratos,'” es posible nombrar los andlogos de
azucares de nitrégeno sin usar descriptores especiales. Por ejemplo, en los casos
siguientes estamos considerando los nombres genéricos de estas estructuras, sin incluir

las configuraciones especificas (Figura 6).

IMINOAZUCARES DERIVADOS DE ALDOSAS

H

N__o N
H

T
HO -/

HO
4-amino-4-desoxipentofuranosa  5-amino-5-desoxihexopiranosa

OH

IMINOALDITOLES
H
H N
o )
<
HO Ho™
1,4-didesoxi-1,4-iminopentitol 1,5-didesoxi-1,5-iminohexitol
H N
N H /‘\>
Ao w e
H
HO HO™

2,6-didesoxi-2,6-iminoheptitol 1,5-didesoxi-1-C-(2-imidazolil)-1,5-iminohexitol

Figura 6
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Un ejemplo concreto, para una determinada configuracion, seria el siguiente (Figura 7).

HO NH
HOY

OH

1,2,5-tridesoxi-2-hidroximetil-1,5-imino-D-xilitol
(Isofagomina)

15

Figura 7

1.4 CLASIFICACION DE LOS IMINOAZUCARES

En primer lugar se pueden clasificar en dos grupos diferentes en funcién de su
estructura: Monociclicos y Biciclicos.

a) Monociclicos, entre ellos destacamos las Pirrolidinas polihidroxiladas (ej.:
2,5-didesoxi-2,5-imino-D-manitol, DMDP), las Piperidinas polihidroxiladas (ej.: 1-
desoxinojirimicina, DNJ) y los Polihidroxiazepanos (ej.: 1,6-didesoxi-1,6-imino-D-
manitol, (3R,4R,5R,6R)-tetrahidroxiazepano y (4R,5R,6R)-trihidroxiazepano).

b) Biciclicos, como las Pirrolizidinas (ej.: Alexina), Indolizidinas (ej.:
Castanosperminas) y Nortropanos (ej.: Calisteginas).

Independientemente encontramos tri- tetra- y poli- pseudosacédridos, donde uno o mas

de los anillos estd formado por un iminoazucar.

A continuacién se muestran algunos de los principales ejemplos de cada clase:

[11]
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MONOCICLICOS
1. Piperidinas polihidroxiladas
OH OH OH
~_-OH
HO HO HO
OH OH OH

Nojirimicina
N)H 11

OH

1-Desoxinojirimicina

Miglitol (Glyset) 16
(DNJ) 12

OH

HO
0\ NH
HO X \/\/
HO HO

Miglustat (Zavesca)

OH

1-desoxigalactonojirimicina
(DGJ) 17

2. Pirrolidinas polihidroxiladas

OH OH

H |

HO OH
2,5-dihidroximetil-3,4-
dihidroxipirrolidina
(DMDP) 18

H H
N N

HO OH HO OH

1,4-dideoxi-1,4-imino- 1,4-dideoxi-
D-arabinitol (DAB-1) 1,4-imino-D-lixitol
19 20

3. Azepanos polihidroxilados

H
N
HO\\"Q

HO  OH

(4R, 5R, 6R)-Trihidroxiazepano

21

H
N
HO“"Q‘OH

HO  OH

(3R, 4R, 5R, 6R)-Tetrahidroxiazepano
1,6-Didesoxi-1,6-imino-D-manitol
22
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BICICLICOS

4. Pirrolizidinas

5. Indolizidinas

6. Nortropanos

HO
N HO
HOu» «1QH OH HO NH
B HO
H :H on
HO OH OH
Casuarina Swainsonina Calistegina A

23 24 25

El 2,5-didesoxi-2,5-imino-D-manitol 18 (DMDP) es un potente agente inhibidor de a- y
B-glucosidasas'® y fue descubierto en 1976. La swainsonina 24 inhibe a-manosidasas y
fue aislada de Swainsona canescens. Es un potencial farmaco para el tratamiento del
ciancer y de infecciones viricas. Las calisteginas'® se han desarrollado mds
recientemente, poseen un esqueleto de nortropano y los primeros compuestos se
aislaron de Calystegia sepium, una planta enredadera comun.

El hecho de que los iminoaziicares sean buenos inhibidores de glicosidasas les confiere
un gran potencial terapéutico.****'*? Algunos representantes de estas familias de
compuestos se utilizan para tratar ciertas formas de diabetes. En algunos casos han
mostrado también propiedades antiinfectivas frente a bacterias y virus, incluyendo el

virus de inmunodeficiencia humana (VIH),23’24

25,26,27,28

asi como propiedades anticancerigenas
y otros efectos terapéuticos.
En los dltimos afios se ha desarrollado un grupo importante de andlogos de
iminoazucares, los llamados Homoiminoazlicares,29 que son iminoazucares
piperidinicos o pirrolidinicos que tienen un sustituyente hidroximetilo en C-1.
Sistemdticamente, se pueden nombrar como iminoalditoles. Algunos derivados, han
mostrado mayor selectividad como inhibidores de glicosidasas con respecto a sus

L, .. . 3 . . . . 1 .
andlogos iminoaztcares.”® Varios de ellos han sido sintetizados’' previamente a su
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aislamiento en la naturaleza. Entre ellos caben destacar las a- y f-homonojirimicinas 26

y 27°%3% 3 y sus epimeros en C-4, la a- y p-homogalactostatina 28 y 29.%°

OH OH OH OH
Ho—> N OH  Ho N oH Ho—" N OH  Ho N

OH

a-Homojirimicina B-Homonojirimicina a-Homogalactostatina B- Homogalactostatina

26 27 28 29

Figura 8

Estos derivados y otros més complejos se han considerado dentro del grupo de C-
glicésidos de iminoaziicares,”’ que a diferencia de los O-glicésidos, tienen un enlace
exociclico estable en C-1. Algunos autores discrepan de la idoneidad del término C-
glicésido, porque a diferencia de los O-glicdsidos, no son susceptibles de hidrolisis.

En este trabajo estudiaremos sobre todo los compuestos pertenecientes a las familias de

iminoazucares, que son objetivos de esta memoria, las piperidinas y los azepanos.
1.5 IMINOAZUCARES PIPERIDINICOS O POLIHIDROXIPIPERIDINAS

Constituyen el grupo mas conocido de iminoazucares, habiéndose estudiado con
profundidad las propiedades biologicas de algunos de sus miembros, como ya
comentdbamos anteriormente. Por ejemplo como compuestos antidiabéticos, ademas
del Miglitol potente inhibidor de la glicogenolisis inducida por glucagén en
hepaltocitos,38 podemos destacar la isofagomina (Figura 7) y algunos derivados N-
alquilados. En cuanto al potencial frente a la infeccion virica, la DNJ, asi como su
andlogo N-butilo (NB-DNJ) y el andlogo acetilado (Glicovir) han mostrado actividad
frente al VIH> a concentraciones de 0.5 mg/ml. Ademas, la N-nonil-DNJ ha resultado
ser 100 a 200 veces mds potente que NB-DNJ en la inhibicién de la infeccién por el

virus de la hepatitis B. Dado que la nucleocdpside de muchos viriones se encuentra

[14]
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rodeada por una membrana lipidica, en la que abundan glicoproteinas, el ciclo vital de

dichos virus es potencialmente susceptible a los inhibidores de glicosidasas.40

OR

RO/,,U \\\\\OR
N OR
R

NB-DNIJ (R = H; R'=butil) 30
N-nonil-DNJ (R = H; R'=nonil) 31
Glycovir (R = Ac: R'=butil) 32

Figura 9

En enfermedades como la de Gaucher I*' o la de Fa1bry42’26

influenciadas por los
desordenes en la biosintesis o catabolismo de los glicolipidos en la célula, se han
empleado como estrategia terapéutica las DNJs N-alquiladas, como inhibidores de
glucosiltransferasas especificas de ceramidas.” El estudio de la relacién estructura-
actividad en la inhibicioén de a-glucosidasas y glucosiltransferasas de ceramidas se ha
realizado con derivados como N-nonil-DNJ o N-7-oxadecil-DNJ y se ha visto que el
modo de accién de estos inhibidores potenciales puede ser marcadamente diferente con

ambas enzimas (Figura 10).

OH
HO//,' HO//" ‘\\\OH
N OH
N-nanil-T¥N| N-T-oeacdecil DNJ DNJ
31 33 12
coramida glucestiransberas; coramida 2 lucostiransterasa; coramidi g lucostliransterasa;
96% t200uM) 97% t200uM) no inhikicitn a 2mM
a-glueosidasa IC50 = 0,48 o-glucosidasa IC50 = 0,29uM o-glucasidasa IC50  1.44uM

Figura 10. Especificidad en la inhibicion de la DN]J y andlogos N-alquilados

En cuanto a la efectividad en contra de la invasion tumoral, se ha llevado a cabo un

estudio del efecto inhibidor de iminoazucares como NJ, MJ o DNJ en un modelo de

[15]
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metastasis pulmonar de melanoma B16 de raton. En tratamiento in vitro con 10 mg/ml
de NJ, DNJ y MJ se observo una eficacia contra la metastasis de 98%, 80% y 57%
respectivamente, poniendo en evidencia la participacion de las a-glicosidasas en dichos

pI'OC@SOS.44

1.5.1 SINTESIS DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS

Se han desarrollado numerosas sintesis de iminoazucares que imitan las rutas
biosintéticas de los iminoazicares de origen natural. Dichas sintesis se fundamentan en
la seleccion, como material de partida, del carbohidrato mas accesible y con mayor
parecido estructural al iminoazicar de interés. En la mayor parte de las ocasiones, el
carbohidrato idéneo es un aminoazicar. Cuando no se dispone de un aminoazicar
adecuado como precursor accesible (apartado 1.5.1.1), las estrategias sintéticas deben
incorporar una etapa de introduccion del grupo amino sobre el carbohidrato precursor.
Para ello, se ha recurrido frecuentemente a procesos de aminacién reductora en el
carbono anomérico o en otro punto de la cadena (apartados 1.5.1.2 y 1.5.1.3) y también
a la introduccién del grupo amino o precursor por reacciones de sustitucién. El nimero
de derivados se ha incrementado con la formacién de librerias de andlogos (apartado
1.5.1.4). En algunos casos es posible efectuar una estrategia de expansion para pasar de

pirrolidinas a piperidinas.45

Resaltaremos algunas de las principales sintesis de las piperidinas polidroxiladas y
remitiremos a las publicaciones basadas en la revision de las sintesis de estas
estructuras en palrticular46 y en las generales de iminoazdcares.*’ Hay que considerar
ademds que las piperidinas sintetizadas en este trabajo, se hicieron en una etapa
temprana de la tesis, por lo que gran parte de estas sintesis no estaban publicadas

cuando realizamos el correspondiente trabajo en el laboratorio.

1.5.1.1 Sintesis a partir de aminoazicares o derivados.

Cuando la estructura del iminoazucar esta relacionada con un aminoazicar
comercialmente disponible o facilmente accesible, resulta util esta aproximacion. Se
requiere, generalmente, una funcionalizacién apropiada del dtomo de carbono en la

posicion 6 al grupo amino, para alcanzar la ciclacion a las piperidinas polihidroxiladas.
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Siguiendo esta estrategia, Park™® sintetiz6 la 1-desoxi-L-gulonojirimicina (L-gulo-DNJ)
utilizando el 4acido D-glucosaminico como precursor, que aporta la configuracion
absoluta requerida en todos los centros quirales (Esquema 1). Tras la proteccion de los
grupos hidroxilo, amino y &4cido del precursor, como acetales, carbamato y éster,
respectivamente, esta sintesis recurre a la hidrodlisis selectiva del acetal isopropilidénico
terminal. La mesilacién selectiva y la hidrogenolisis del carbamato 35 permitieron la
ciclacion. Tras la reduccion y desproteccion final, el rendimiento global de la sintesis,

en ocho etapas, fue del 45%.

acido D-glucosaminico

OH 0
OH . COM
L-guio-DNJ HO\('j» gh OJ@.»\ 2Me
-
N.
N ,/I HO H
H  on

Esquema 1. a. Me;SiCl, MeOH; b. DMP, acetona, H*; ¢. CbzCl, Na,CO3; d. Dowex 50W-X8; e. MsCl,
Et;N; £ Hy, Pd/C, NaOAc; g. LiAlH,, THF; h. Dowex S0W-X8, MeOH, A.

1.5.1.2 Sintesis mediante aminacion reductora

El tratamiento de un monosacdrido con una amina primaria produce una glicosilamina
en equilibrio con la imina de cadena abierta. La reduccién de la imina o su reaccion con
un organometalico origina un aminoalditol que puede ciclar para dar un iminoazucar.

Bernotas y Ganem*” emplearon esta metodologia para la sintesis de la 1-
desoxinojirimicina (D-DNJ). La obtencion de la glucosilamina 37 y su transformacion a
la amina 38 permitird la formacién del aminoepdxido 39 (obtenido con inversion de
configuraciéon en el carbono C-5). La ciclacién es espontdnea, regenerdndose la

configuracién original en C-5 y produciéndose una mezcla de la piperidina 40 deseada y
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la del azepano 41, en relacidn 45:55. La baja selectividad en la etapa de ciclacion reduce

el rendimiento global de la sintesis a un 20% tras la desproteccion final.

OBn
BnO,, ~OBn
. , .
OH
h
Bn
41 40 39

Esquema 2. a. BnNH,; b. LiAlH,; c. (CF5C0O),0; d. ‘BuMe,SiCl, imidazol; e. MsCl; f. Bu,NF, THF,
NaOMe, MeOH; g. NaBH,, EtOH.

Una modificacion de esta estrategia por los mismos autores” > permitio la sintesis de la
1-desoxi-D-galactonojirimicina (D-DGJ), a partir de un galactopirandsido 42 (Esquema
3). Por calentamiento de 42 con cinc, bencilamina y cianoborohidruro sédico se obtuvo
el aminoalqueno 43. La reaccién de aminomercuriacién intramolecular de 43 con
acetato de mercurio conduce a la formacion del organomercurico 44a y su epimero 44b
en la posicion 5, en relacion 15:2 con buen rendimiento. La oxidesmercuriacion seguida
de hidrogendlisis permite obtener la 1-desoxi-D-galactonojirimicina (D-DGJ) en 9

etapas y con rendimiento total del 25%.
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OBn OBn OBn
BnO,,, OBn a BnO,, OBn BnO,,, OBn
MeO™ N0 90%  pyN X 85% N

Br 1|{ " HgAc

42 43 44a + 44b

55% | c.d
OH
HO,, OH
ﬁ
OH
D-DGJ

Esquema 3. a. Zn, BnNH,, NaBH;CN; b. Hg(OAc),; c. O,, NaBHy; d. H,, Pd/C.

Una estrategia general para formar C-glicésidos de NJ y anédlogos fue desarrollada por
aminacion reductora introduciendo el grupo amino en la cadena lateral de un derivado

de L-sorbosa.”

1.5.1.3 Sintesis mediante homologacion de la cadena

Se han realizado homologaciones a heptitoles y otros derivados superiores desde las
primeras sintesis de piperidinas hidroxiladas, como en este caso donde se emplea una
aldimina derivada del D-gliceraldehido como fuente quiral y el 2-(trimetilsiloxi) furano
(46) como el reactivo de homologacic’)n.5 ! La diastereoselectiva cis-hidroxilacién de la
butenolida intermedia 47 permiti6 la obtencién del enantiomericamente puro 1,5-
didesoxi-1,5-imino-D-glicero-D-alo-heptitol (53). Su estereoquimica fue comprobada

por el andlisis de R-X de su diacetato 52.
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NBn
/\)J\ o OTMS CbzNBn
o ¥ H \ O ~OTMS
0 i 0"
O s >
45 46 -~ s 2
/ 49 \
CbzNBn
CszBnO o RO OR
0 ¢ o
o — O >< NR"
)ro )ro 3 0" o “ROm
a7 >< \ f iz
e NH RO OR’
48 HO m (0]
§ = 51: R R" = CHMe,
o_ O R”"=H
>< 52: RR’ = CHMe,
50 R =Ac
53: RLR"=0OH
R"=H

Esquema 4. a, BF;.0Et,, CH,Cl,, -85’C; b, Cbz-Cl, 7% aq. NaHCOs3, dioxano, t.a.; ¢, KMnO,, DCH-18-
corona-6, CH,Cl,, entonces DMP, TsOH, t.a.; d, DIBAL-H, CH,Cl,, -85°C. entonces TMS-CI, py, t.a.; e,
H,, Pd(OH) ,, MeOH, t.a.; f, BH;.Me,S, THF, t.a.

Posteriormente se han utilizado treosas en reacciones alddlicas con éteres de bislactima
unidos a metal.”* Se llevaron a cabo N-alquilaciones intramoleculares, por aminacién
reductora o sustitucion nucleofilica. Esta metodologia permitié una sintesis general de
andlogos piperidinicos.

Un procedimiento estereoselectivo general para la preparacion de 1-desoxi-
iminoazicares no naturales, pertenecientes a la serie L-, fue desarrollado utilizando
como intermedio clave la piperidina biciclica 56, obtenida en varios pasos partiendo del

acoplamiento del ditiano 54 y el aldehido de Garner (Esquema 5).%

Otra aproximacién a DNJ y andlogos fue también desarrollada a partir del aldehido de

54
Garner.
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\/LNBoc Sg\/i a (\S BOCN% b |/\S NHBoc

S\ A 0 ~ S OAc _°©
H — 7 c
O "~cHo i —
MPMO " MPMO RO OAc
5 55a R = MPM
55b R = OH
o H.HCIO,
Boc Boc 0C ~u, N
Aco” " N AcO™™ Q ACO/J/\NJ (0 J/ﬁj
—» — w,
. ! HO "OH
AcO® QJ\S AcO" AcO g L
S\) L-altro-DNJ
56 57 58 59

Esquema 5. (a) LiBu, THF o Et,0, -78°C; (b) i. AcOH 80%, 50°C; ii. Ac,0, Py, t.a. 60% dos pasos; (c)
DDQ, CH,Cl,, H,0, t.a., 95%; (d) Ag,0O, TsCl, THF, 40°, 85%, Ni-Raney, EtOH, 0°C, 76%; (¢) Oxona
ac, Na,EDTA, NaHCO;, CF;COCH;, CH;CN, 0°C, 90%; (f) HC1O, ac., reflujo, 90%.

1.5.1.4 Formacion de librerias de analogos.

A lo largo de los afios se han desarrollado métodos basados en la generacion de librerias
de moléculas. Estos métodos son particularmente utiles para buscar inhibidores mas
especificos y potentes, ya que el disefio racional de inhibidores es a menudo
extremadamente dificil, debido a la limitada informacion referida a las estructuras de los
sitios activos de los enzimas. La idea de una estrategia basada en la diversa
funcionalizaciéon de un iminoazicar base o andamio (scaffold) fue propuesta por
primera vez para la generacion de inhibidores de fucosidasas y fucosiltransferasas en
1998 por Wong™ y se desarrollé varios afios mas tarde para la preparacién de una
libreria de derivados de fuconopnmlcma por la condensacion del grupo amino de la
piperidina 60 (Esquema 6) con una sub-libreria de 60 4cidos carboxilicos alifaticos y

aromaticos.

H
N,H NH, RCO,H N,H N. R
OH HBTU, DIEA OH I
—_— >
o]
HooM DMF oM
60 61

Esquema 6. Generacién de una libreria de derivados de fuconojirimicinas

Posteriormente, el grupo de Nicotra propuso una estrategia para la preparacion de una
libreria de iminoazdcares.”® Primeramente prepararon ocho iminoazdcares por un

esquema sintético comun y cada uno de ellos fue selectivamente derivatizado con
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diferentes posiciones protegidas ortogonalmente. Asi, partiendo de la asequible
tetrabencil glucopiranosa 62 se obtuvieron diferentes esteres o,B-insaturados. La
adicion de varias aminas primarias dio lugar a series de compuestos N-sustituidos con la
generacion de un nuevo estereocentro. El esquema sintético se completé con una
aminacién reductora para generar el segundo estereocentro unido al N del anillo,
consiguiendo asi ocho iminoazicares como estructuras base. Cada uno de estos
andamios sintéticos pudo ser entonces derivatizado, tanto en el hidroxilo primario como

en el carboxilato, por interconversion de grupos funcionales.

66a: (256S), R=Et R'=Allo  TRDPSO R COOR
b: (2S,6S), R = Et, R'= Bu !
c: (28,6S), R = Bn, R'= Alilo
d: (2S,6R), R = Et, R’= Bn
e: (2R,6R), R = Et, R'= Alilo
f. (2R6R), R = Et, R'= Bu

g: (2R,6R), R =Bn, R’= Alilo OBn
h: (2R,6R), R = Et, R'=Bn 66
Esquema 7.

El derivado de glucosa 62 se utiliz6 también para formar un fosfonato derivado de

.. L, . . . . ce e .. . 57b
iminoazucar: el dimetil ester de 1-desoxi-L-idonojirimicina-1-metilenfosfonato.

1.5.1.5 Sintesis desde precursores no-carbohidratos

Hay sintesis que parten de materiales de partida no carbohidratos, quirales y no quirales.
En la siguiente sintesis tenemos un ejemplo del empleo de un precursor quiral derivado
de aminodcidos (Esquema 8)."7 Asi partiendo de D- o L-serina se obtiene un derivado
quiral de furano util para preparar derivados piperidinicos. La oxidacién del furano 67
seguida por atrapamiento del hemiaminal llevé a la cetona 69 que fué reducida

estereoselectivamente al alcohol alilico 71 previa desproteccion del grupo etoxido. La
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hidroxilacion estereoselectiva del doble enlace y la posterior desproteccion permitié la
formacion de la piperidina 73, cuya estructura fue confirmada por experimentos
NOESY.

CO,H / \ NHBoc = =
HO =
/\r . ] : T : A
NH, 80 % HO N 97 % EtO N
. MOMO Boc Boc

L-serina

OMOM OMOM
67
97 %
OH OH
HO, ~ HO,
OH f 4 %
H opp Ph eH
N 96 % 89 % N 80% Eto N
H Boc Boc Boc
HCI OH MOM
73

Esquema 8. (a) m-CPBA, CH,Cl,; (b)HC(OEt);, BF;-Et,0, 4 A'MS, THF, 0°C; (c) NaBH,, CeCl;-7H,0,
MeOH, -78°C; (d) NaBH,, HCO,H, 0°C; (e) OsOy(cat.), NMO, acetona/H,O 9:1 (v/v), rt; (f) 3 N
HCI/CH;0OH.

Un ejemplo de utilizacion de un precursor no quiral es la sintesis de (&)-

desoximanojirimica (DMJ) descrita por el grupo de Malacria (Esquema 9).58

El paso
clave de esta sintesis es la aminacién quimio- y estereoselectiva, catalizada por paladio,
de dicarbonatos sililados 74 que llevan a la formacién de un intermedio 75. Su
conversion al epoxialdehido 76 fue seguida por la aldolizacién intramolecular a la
piperidina con alta estereoselectividad. La apertura regioselectiva del epéxido y la
oxidacién del enlace C-Si permitié después de desproteccion la obtencién de la (+)-
DMIJ.HCI. Una modificacion de esta estrategia fue publicada posteriormente por los

mismos autores para obtener enantioselectivamente la (-)-DMJ o
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Me,PhSi,, MePhSi,, MePhSi, 2,

B TS bea T /N
MeOZCO_/_\_OCOQMe —ab \N_/_\—OCOQMG ,C,d \N _O
COzMe COgMe
74
75 76
MeoPhSi,, ) MePhSi HO  OH
_e 5 WOR f . ghi OH
HN
Ts COgMe R OH
77aR =H 78a R'=Ts (+)-DMJ.HCI
{ 77b R = TBS 78b R'=OAc

Esquema 9. (a) TsGlyMe, NEt;, i-PrOH, 55°C, Pd(OAc), (2 mol%), dppe (4 mol%) 71%; (b) MeOH,
K,CO; (20 mol%) (cuant.); (¢) m-CPBA (75%); (d) IBX, DMSO (70%); (¢) DBU (92%; 85/15 S/R); (f)
LiAlH, (4 equiv.), Et,0, Ac,0, DMAP, NEt;, 48 h (78%); (g) Hg(OAc), (1.5 equiv.), AcO,H/AcOH 18 h
(78%); (h) TBAF, Ac,0 (cuant.); (i) HCI 6N reflujo, 16 h (cuant.)

Al igual que en la sintesis anterior, diferentes inhibidores de glicosidasas han sido

sintetizados a partir de intermedios conteniendo la funcién epéxido.”

1.5.1.6 Sintesis mediante la reaccion de metatesis (RCM)

Varias son las estrategias que utilizan RCM para formar el esqueleto de piperidina
seguida por dihidroxilacion asimétrica del doble enlace formado.®”®** Por ejemplo un
ester insaturado 79 fue escogido para la obtencion de diversas piperidinas (Esquema
10).63'“l La sintesis comienza con una sin aminohidroxilacion selectiva (>20:1) seguida
de la conversion en el dialqueno 84, que a través de una reaccion de metétesis forma la
olefina ciclica 85 que fue hidroxilada y convertida en una serie de tetrahidroxi
piperidinas isémeras al formarse dos nuevos centros estereogénicos.

También se usé la RCM para la obtencién de una serie de ocho isémeros de DNJ que
fueron sintetizados a partir de una simple cianhidrina quiral, obtenida en grandes

cantidades por condensacién entre crotonaldehido y cianuro de hidrégeno.**
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NHAc NHAc
b
PMPO_ X COEt 8 , PMPO COEt ~ PMPO oTBDPS —S
OH OPMB
79 o -
AN AcN/\/ AN
PMPO OTBDPS PMPO _e . PMPO x_COEt
OPMB OPMB OPMB
82 83 84
H
N
PMPO PMPO HO
g D
PMBO 2 selectividad PMBO 7 “"OH HO 0K
>20:1 6 £

)i/ 86 (+)-87.HCI
H

A 1
. N N

PMPO PMPO k Hom

—_—
selectlwdad
PMBO 7 >20:1 PMBO 7 OBz HO Y OH

o— ,§ OH 0

g8 O 89 (£)-90.HCI

Esquema 10. (a) K,0s042H,0 (5mol%), (DHQD),PHAL (6 mol%), LiOH, N-bromoacetamida,z-
BuOH-H,0 3:2, 4°C, 8 h, 70%; (b) i. NaH, PMBCI, DMF, 0°C, 8 h, 80%, (ii) LiBH,, eter, 15 min,
cuant., (iii) TBDPSCI, TEA, DMAP, CH,Cl,, 25°C, 4h, cuant.; (c) KH, 18-crown-6-eter, bromuro de
alilo,THF, 25°C, 5 h, 95%; (d) (i) TBAF, THF, 25°C, 1 h, cuant., (ii) periodinano, CH,Cl,, 25°C, 1 h,
90%; (e)trietil fosfonoacetato, LiBr, DBU, THF, 25°C, 2 h, 94%;(f) catalizador de Grubbs (10 mol%),
tolueno, 90°C, 2 h, 80%; (g) OsO,, NMO, +-BuOH/H,0 1:1, 12 h, 96%; (h) (i) DMP, PPTS, CH,Cl,,
25°C, 12 h, 94%, (ii) CAN, MeCN/H,O 4:1, 0°C, 10 min, 92%, (iii) 6N HCI, 120°C, 12 h, 98%; (i) i.
SOCl,, TEA, CH,Cl,, —=15°C, 30 min, ii. RuCl;, NalO,, MeCN/CH,Cl,-H,O 1:1:1, 25°C, 1 h, 85% en dos
pasos; (h) i. NaOBz, DMF, 105°C, 3 h, (ii) 20% aq. H,SO,/CH,CI, 1:1, 25°C, 12h, 85% en dos pasos; (e)
b-(ii) y luego b-(iii), 90% en dos pasos.

1.5.1.7 Sintesis de Piperidinas polihidroxiladas por nuestro grupo de investigacion

En nuestro grupo de investigaciéon se ha llevado a cabo la sintesis de Piperidinas
polihidroxiladas entre otros iminoazucares. Por ej a partir del derivado 91 de la ribosa se

obtuvieron piperidinil amidas (Esquema 11).*

La estrategia seguida fue la siguiente: en
primer lugar se form6 la epoxiamida 92 por reaccion con el iluro de azufre
correspondiente generado in situ a partir de la sal de sulfonio. La epoxiamida fue
regioselectivamente abierta con azida sddica en presencia de AcOH para dar el azido
intermedio 93. Se procedi6 entonces a la proteccion selectiva del grupo hidroxilo en

C-3. Se probaron diversos grupos protectores, obteniéndose mejores resultados con
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t-butildimetilsililo (TBDMS) y con triisopropilsililo (TIPS), con una relaciéon de
isomeros 94a:95a (2:1) y (3:1) respectivamente. La mesilacién del hidroxilo libre en
94a y la reduccién del grupo azido permitieron la ciclacion al anillo de piperidina

formando el L-iminoderivado 97.

OH OH OH
(0] (0]
Tro/\Q,OH ] TrOMCONEtZ . Tro/\<_)\/CONEt2
Iz —_— N E—— Rt H
91 92 93
10
OMs OTBDMS OH R R OH
Tro/\<_)\/CONEt2 g TrO/\<_)\/CONEt2 TrO/\<_)\/CONEt2
o G - S : + oz :
O0.__0 Ng Desde 7a 0.__0 Ns 0.0 Ns
X 95% Ay X
96 9 95
0,
83% l € R Reactivo Base Relacion 94:95
a=TBDMS TBDMSOTf 2,6-lutidina 2:1
H b =TIPS TIPSOTf  2,6-lutidina 3:1
Tro///"‘ N CONEt, c =TBDPS TBDPSCI Imidazol 0:1
U d=Bn BnBr NaH 1:1
o" > "OTBDMS
P
97

Esquema 11. (a) Me,S"CH,CONE,,CI”, 20% NaOH (ac.), CH,Cl,; (c) ver cuadro reactivos; (d) MsCl,
py; (e) i. PhsP, THF; i. H,O.

A partir del compuesto 94b se obtuvo el derivado mesilado 98. Se intentd invertir la
configuraciéon en C-6 con la idea de obtener derivados de la serie D, pero el
desplazamiento del grupo mesilato por diversos nucledfilos no fue posible. Se procedié
entonces a la formacién del ep6xido terminal 101 y tras reducir el grupo azido se obtuvo
el D-imino piperidinico 103 junto al azepano 102. Se comprobd que el disolvente
empleado en la ciclacién influia en la regioselectividad del proceso de ciclacion,
obteniéndose en cloroformo el producto 6-exo (103) como mayoritario sobre el 7-endo

(102).°®* En THF se dio la regioselectividad opuesta.®®
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OH TIPS OMs TIPS OMs TIPS
TrO/\<_)\/CONEt2 a Tro/\<_/k/CONEt2 b HO/\<_)\_/CONEt2

67< s oxb N; X

94b 98
X =TI, Br, AcO" //r X

Z\n

0 N

o
Zn

100

0 TIPS
o OTIPS Q\JV\/CONEQ
X ‘\\\CONEtZ N 7 i
D 0_0 N3
dxb N3 A
99 101

CONEt,

H H
N TrO/\|/\Nj;CONEt2
“ + . .

0.0 ©

i

102 102 : 103 103

CHCl; 1:4
THF  3:2

Esquema 12. (a) MsCl, py, 0°C; (b) TFA 2% en CH,Cl,; (¢) MeONa sélido 1 M en CHCl;; (d) i. Ph;P,
CHCl; 0 THF; ii. H,O.

Cuando el grupo mesilo fue reemplazado por un grupo mas potente como el cloromesilo
(Esquema 13),®® tuvo lugar la sustitucién en C-6 por un yoduro y se produjo
adicionalmente la reduccioén del grupo azido, con lo cual se obtuvo directamente la
piperidina 105. Sus datos espectroscépicos se compararon con los de su isomera 103 y

fue acetilada para una mejor caracterizacion.

OTIPS i [N] CONEt, R
o OR .\\\CONEtz TrO GR o "’f'[N)/CONEQ
5_o N - — "oTPs Q" Y “oTips
K ° DMSO OXO )V_é
— 94bR=H ) — 105R=H
a _ b
104 R = SO,CH,CI [ 106 R = Ac

Esquema 13. (a) Cloruro de clorometanosulfonilo, py; (b) Ac,O, py.
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Otra aproximacion se realizé formando el mesilato antes de abrir el epéxido (Esquema
14). El nitrégeno se introdujo en forma de amina pero la ciclacién evolucion6 por dos
caminos: por una parte la amina desplazé al mesilato para formar la piperidina deseada
109 (via I); pero por otra el oxianién intermedio form6 el C-glicésido 110 (via II), en

proporcion 11:7 (1:1).

Il
OH oM OMs O

s
0 o} CONEt,
CONE CONE, Tro/\<_/\/
TrO/\<_/Q/ o a TrO/\<_/Q/ 2 b ‘

— R — 6. 5 NHBn

0._0 o><
X ,
92 107 108
»I/ {
H NHBn
-, N _CONEt (0]
TrO U 2 + TrO\\ CONEt,
O\\‘ v "/OH < -
*0 OXO
109 110

Esquema 14. (a) MsCl, py, 0°C; (b) H,NBn, MeOH.

1.5.1.8 Sintesis de Piperidinas polihidroxiladas con diversas funcionalizaciones

El potencial sintético de las iminas ciclicas como precursores de nuevos derivados de
iminoazuicares se ha demostrado en numerosas ocasiones, aunque se ha desarrollado
mds para anillos de 5 miembros. Recientemente una sintesis general de iminas
piperidinicas fue desarrollada a partir de las correspondientes lactamas.®’ La adicién al
doble enlace permiti6 la obtencién de distintos andlogos con sustituyentes alil, fenil y
ciano en C-1.

Igualmente las nitronas ciclicas de cinco miembros se han empleado extensamente en la
formacién de pirrolidinas polihidroxiladas.® En contraste, la aplicacién de las
correspondientes nitronas de 6 miembros ha tenido menos repercusion. Una estrategia
general fue publicada hace unos afios (2010) para formar de nitronas ciclicas tri-O-
benciladas y emplearlas en adiciones nucleofilicas diastereoselectivas de reactivos de
Grignard, para formar una serie de 1-desoxipiperidinas andlogas 117 (Esquema 15).

Recientemente, nuevas nitronas ciclicas C-etoxicarbonilicas, de 6 y 7 miembros, se han
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sintetizado por expansiéon de anillo de B-diazo hidroxilaminas ciclicas de 5 y 6

. . . 6
miembros respectivamente, catalizada por Ag o Cu. o

H
N_ .OH OH
L, = S
e
« 95% = c ant. -
Bro" > Y0Bn o Bno“ Y “YoBn O 3
OBn OBn OBn
111 112 113
e,f C,d
86% 83%
o OTBDPS o OH
' N N N. R
E’;IJ\ i NM Ej\ NuMgBr LI
BnO" Y~ YOBn BnO" Y~ YOBn BnO"" Y~ ~OBn BnO" Y~ ~OBn
C:)Bn C=)Bn OBn varias OBn
cond.
116a g.h ( 114: CH=CH, 116b 117
115: CH,-OMs R: iPr, Bn, alil, vinil

Esquema 15. (a) MePPh;Br, nBuLi, THF, —-78 °C, t.a.; (b) MsCl, Ei;N, DCM; (¢) O;, MeOH/DCM, -78
°C, entonces Me,S; (d) H,NOH-HCI, NaHCO;, MeOH, reflujo; (e) DMSO, (COCl),, DCM, (iPr),EtN,
-78 °C-t.a.; (f) HLNOTBDPS, PPTS, MgSQO,, tolueno, reflujo; (g) i. O3, MeOH, —-78 °C, entonces Me,S;
ii. NaBH,4, MeOH, 0 °C-t.a.; (h) MsCl, Et;N, DCM; (i) TBAF, THF, reflujo.

1.5.1.9 Sintesis mediante reacciones de expansion y contraccion de anillo

La expansion del anillo de pirrolidinas hidroximetiladas hacia piperidinas es bien
conocida.” La sintesis de piperidinas polihidroxiladas a partir de azepanos,’' por
reacciones de contraccion de anillo se describen en apartados siguientes. Tambien se ha
realizado la reaccion inversa, la expansion de piperidinas a azepanos. Y hay descrita
una metodologia que implica un tdndem expansidn-contraccion a partir de un D-gluco-

6-azido-lactol para obtener una serie de D- y L-iminoazdcares C-glicésidos.”
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1.6 SINTESIS DE IMINOAZUCARES AZEPANICOS O POLIHIDROXIAZEPANOS

374 4 los iminoazicares de siete miembros en el

Se denominan polihidroxiazepanos,
anillo y potencialmente podrian presentar una mayor actividad biol6gica, como
inhibidores de glicosidasas, que los iminoazuicares de 5 o 6 miembros en el anillo; ya
que el anillo de siete miembros es conformacionalmente més flexible que el de cinco y
el de seis, lo que puede permitir una interaccion mas favorable con el centro activo del

enzima.

HO "OH  HO™

OH H

118 119 120 121

Figura 11

Los azepanos tetrahidroxilados como los de la figura 11 fueron preparados por primera
vez por Paulsen y Todt en 1967 por hidrogenacién catalitica de 6-amino-6-desoxi-
aldosas.” Previamente se conocia que los 1,6-anhidroazicares conteniendo un
nitrégeno en el anillo, podian ser considerados como precursores de este grupo de
iminoazucares. En 1966 se obtuvo el compuesto 123 por hidrélisis del antibidtico
destomicina A’® (Figura 12). No tenemos constancia de que otros polihidroxiazepanos
hayan sido aislados directamente de fuentes naturales, pero hay estructuras de azepanos
en productos naturales, dos ejemplos son: el balanol, un popular objetivo sintético con
notable actividad de inhibicion contra la proteina quinasa C, y la opiocordina, un
antibidtico que presenta actividad antifungica, el cual puede ser considerado como un

derivado del trans-3-amino-4-hidroxi-azepano. ’’
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H
HO _//,,’ N O

— HO"™

“IOH

HO OH
HO™

Destomicina A NHMe

122 123

HO

OH

Opiocordina (-)-Balanol
124 125

Figura 12

A pesar del conocimiento de estas estructuras en los afios 60, en los siguientes afios se
prestd menos atencion a los andlogos de azepanos que a otros iminoazicares. La
mayoria de los trabajos sobre el disefio y sintesis de inhibidores de glicosidasas se han
centrado en iminoalditoles de cinco y seis miembros, los cuales pueden imitar el
sustrato en el estado de transicidn con un i6n de caracter oxocarbenio y un anillo de seis
miembros distorsionado como indicamos anteriormente.

Los polihidroxiazepanos recibieron poca atencién hasta que Wong y colaboradores’
descubrieron que los tetrahidroxiazepanos presentaban una prometedora capacidad
inhibidora frente a un amplio rango de glicosidasas. Posteriormente se descubrié que
los polihidroxiazepanos son potencialmente utiles como ligandos que se unen al surco
menor del ADN (DNA minor groove binding ligand: MGBL) incluso a bajos pH; y
como consecuencia han demostrado tener una actividad inhibidora en el crecimiento de
lineas celulares cancerigenas.”’ Estas propiedades se deben a su estructura, ya que al
tener un anillo de siete miembros aumenta la flexibilidad permitiendo a los grupos
hidroxilos adoptar una variedad de posiciones, incrementando la probabilidad de

formacion de enlaces de puente de hidrégeno con el N de las bases, como el N-3 del
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anillo de purina de las bases puricas, el grupo carbonilurea de la base pirimidina o el

grupo 2-amino de guanidina, que se localizan en el surco menor del ADN.

Los polihidroxiazepanos tienen algunas propiedades que los hacen
potencialmente dtiles como candidatos a farmacos. Ademds de la flexibilidad ya
comentada, hay que destacar su alta solubilidad en agua, que es una gran ventaja para
eludir el problema de la pobre biodisponibilidad inherente a otros iminoderivados.
Asimismo poseen unos altos niveles de funcionalizacién y quiralidad. Las distintas
rutas para la sintesis de polihidroxiazepanos permiten obtener distintos diasteredmeros,
con un gran nimero de derivados funcionalizados. Por lo tanto en los ultimos afios ha
habido un incremento en los estudios de estructura actividad/relacion (SAR) para
mejorar la selectividad frente a enzimas y la disponibilidad en su uso como
medicamentos. Por otra parte, la afinidad de un iminoazicar puede incrementarse por

inclusién de un aglicén apropiado.

En 2005 publicamos un capitulo de libro sobre los Azepanos polihidroxilados,”
fruto de una revision de las publicaciones efectuadas desde 1967 hasta 2004. Haremos
un resumen de las sintesis mds destacadas en este primer periodo y lo completaremos
con sintesis publicadas en los afios siguientes. Detallaremos sobre todo como
antecedentes, las sintesis de pentahidroxiazepanos poseyendo un grupo hidroximetil,
que afianza su apariencia como miméticos de monosacaridos como en la estructura
Tipo 1, o bien otros derivados de esta estructura base, con distintas funcionalizaciones

Tipo II (Figura 13).

H H
HO N N
HO OH HO
HO  OH HO OH
Tipo 1 Fuentes 2002
126
Figura 13
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1.6.1 Sintesis de pentahidroxiazepanos
1.6.1.1 Sintesis del grupo de Martin, O.R. (1998)

La primera sintesis de derivados de pentahidroxiazepanos fue descrita por Martin®’
aunque se obtenia una mezcla de compuestos. El compuesto llave en la sintesis de los
azepanos 134, era una polibencilada 7-amino-7-desoxi-2-octulosa 132b (Esquema 16).
El compuesto 132b fue obtenido por hidroxilacion estereoselectiva de la funcion
alquenil de la cetona insaturada 128, seguido por una interconversion de grupo
funcional. La reaccién de 132b con NaBH3CN en MeOH produjo una mezcla del
compuesto 133 y el azepano derivado deseado, siendo predominante el L-epimero 134a
(L-glicero-D-gulo, equivalente to “B-L-ido). Los compuestos 134a y 134b, con un OH
libre en C3, son precursores utiles para la sintesis de una amplia variedad de

iminoglicésidos como los pseudodisacaridos con un anillo de azepano.

OBn OBn
BnO —> —» BnO — n
BnO o B / BnO = o BnO
"OH 87% 0 80% SBn 83% o
127 128 129a D-gluco—— 130
129b L-ido
H
©Bn HN BnO N
BnO OH BnO O X 9 OBn
BnO - . — BnO o7 + BnO™ OB
OHben 52% P
OBn OBn BnO OBn
132a X=N S
131 f (1922 X=N; 133 5. | 134aLeido
132b X=NH, 134b D-gluco

Esquema 16. (a) i. PhsP=CH,; ii. Oxidacién de Swern; (b) BnNH,-AcOH, NaBH;CN, MeOH; (c) NIS,
CH,Cl,; (d) OsO4, NMO; (e) i. TsCl; ii. LiNj; (f) PhsP, H,O; (g) NaBH;CN, MeOH.

1.6.1.2 Sintesis de nuestro grupo de investigacion (2003)

Nuestro grupo, en una comunicacion previa, ha descrito la sintesis de un azepano
derivado desde la o,B-epoxiamida obtenida de la D-ribosa en tres pasos.”” Con el fin de
obtener el epéxido 137, compuesto llave en la sintesis de 138 y 139, se protegio
selectivamente el grupo hidroxilo en C3 en 93 como un silil derivado, pero cuando se
formaba el #-butildimetilsilil éter, se observaba la migracién del sililo en medio basico.
Esta migracién se evitaba cuando el diol 93 era regioselectivamente protegido como
triisopropilsilil éter (TIPS) (Esquema 17). La mesilacion del derivado 94b seguida de la
desproteccion del grupo tritilo di6 el producto 135, el cual fue tratado con metéxido en
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CHCI; para dar el epoxido 137. La reduccién del grupo azida con PhsP en CHCls,
seguido de la adicién de agua (reaccién de Staudinger), di6 el producto de apertura 6-
exo (139) més favorecido que el producto 7-endo (138) en una proporcién de 4:1; sin
embargo, la reduccién con Ph;P en THF dejé una mezcla 2:3 enriquecida en el azepano

138.%" El compuesto 138 es un precursor de 1,6-didesoxi-1,6-iminoheptitol y de a-

aminoacidos.
TrOMCONEQ . Tro/\<_)\/00NEt2 . TrO/\<_)\/CONEt2
S Taaor - —_— s =
dxb 80% 6><:b Ns 90% dx@ N3
d
92 b ~ 93R=R'=H 135 goo
{ 94a R=TIPS; R‘=H} 31 OMs OTIPS
94b R=H; R'=TIPS
Ho CONE,
CONEY N
CONEt, 2 OTIPS o x ®
N “OTIPS ~ 4\_/'\/CONEt2
“OTIPS \
139 138
139/138 137
CDCl;  4:1
THF 2:3

Esquema 17. (a) NaN;, AcOH, DMF; (b) TIPSOTY, 2,6-lutidina, CH,Cl,, 0°C; (c) MsCl, py, O°C, (d)
2% TFA en CH,Cl,; (¢) IM MeONa sélido en CHCls; (f) i. PhsP, THF o CDCls; ii. H,O.

1.6.1.3 Sintesis de nuestro grupo de investigacion (2004)

Con el fin de mejorar la sintesis anterior y obtener exclusivamente el azepano, se
desarroll6 una sintesis alternativa desde 93 (Esquema 18).*° Los grupos hidroxilos de
93 fueron protegidos como éteres bencilicos, obteniendo, después de 6 dias a
temperatura ambiente, una mezcla de 140 (31%) y el producto monobencilado que
podia ser aislado y posteriormente vuelto a bencilar. La hidrélisis del grupo tritilo,
mesilacién, y posterior reducciéon del grupo azido, permitié obtener el intermedio
aciclico amino, el cual cicl6 al azepano 142a, aislado en un 75% de rendimiento. La
hidrogenacion catalitica de 142a dio el desbencilado 142b.
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OBn OBn OBn OBn H_CONE,
MCONEQ MCONEQ d
: / H JE—. “ayy
4% 5 5 N 64% 5. 5 N 71% RO OR

X X J o

140 ¢ ( 141a R=H e ( 142a R=Bn, 75%
141b R=Ms, 81% 142b R=H

Esquema 18. (a) BnBr, NaH, TBAI, THF, varios dias; (b) 5% TFA en CH,Cl,; (c) MsCl, py, 0°C, 15 h;
(d) Ph3P, CH2C12, 17 h, ii. Hzo, K2C03, 48 h. (e) Hz, Pd/C.

1.6.1.4 Sintesis del grupo de Bleriot, Y. (2004-2009)

Los primeros ejemplos de azepanos pentahidroxilados, en forma desprotegida, fueron
descritos por Blériot®! y casi simultineamente, Dhavale publicé la sintesis de dos

2
nuevos compuestos.g

La estrategia sintética del grupo francés se basdé en la
metodologia de metétesis (RCM). La aminacién reductora de la conocida cetona 143,%
facilmente obtenible de la D-arabinosa, permitié la obtencion de los D-arabino y L-xilo
N-alilaminohexenitoles 144 y 145 en un 58% de rendimiento (proporcion 3:2)
(Esquema 19).% El aminodieno 144 fue transformado en el carbamato 146 en un 90%
de rendimiento. La reaccion de metatesis del dieno 146 usando el catalizador de Grubbs
dio un excelente rendimiento del dideshidroazepano 147 en un 91% de rendimiento
(Esquema 20). La dihidroxilacion de 147 (OsOs, NMO) tuvo una moderada
diastereoselectividad para dar los cis dioles 149 y 151 en un 96% de rendimiento (3:7
ratio). La hidrogenaciéon de los éteres bencilicos 149-151 permitié obtener los 1,6-
didesoxi-1,6-iminoheptitoles 150-152 con un rendimiento cuantitativo. El mismo
procedimiento fue aplicado a la L-xylo N-alil-aminohexenitol 145 para obtener los
epimeros de los anteriores. Las configuraciones de los compuestos obtenidos fueron
asignadas por las constantes de acoplamiento en sus espectros de 'H-NMR. Estas
configuraciones fueron verificadas cuando uno de los isémeros fue obtenido siguiendo

una ruta diferente y su estructura pudo ser corroborada por cristalografia de rayos-X.

ol Fov
4
D-Arabinosa — A<_<7 BnO™ k * BnO“‘g_} CI'Rlquh

BnO
143 144 A

Esquema 19. (a) Ref 84; (b) alilamina, AcOH, NaBH;CN, CH,Cl,, 30 °C, 58%
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Y Y Y
BnO ?\G RO N RO N RO N
b c
oo L o ROTQ——/) ROTg——}OH * RO™ "OH
BnO  \ RO RO  OH RO OH
144: Y=H 147: R=Bn, Y=Cbz d 149: R=Bn, Y=Cbhz 151: R=Bn, Y=Cbhz
146: Y=Cbz 148: R=Y=H 150: R=Y=H 152: R=Y=H
Y Y Y
BnO—//,,, m RO_//,,/ N RO—/,,J, N RO—/,,J, N
b c
BnO™ L E— RO\\\"Q [EE—" . RO\\\'-QOH + RO\\\"QW”OH
Bnd N RO RO  OH RO  OH
145: Y=H 154: R=Bn, Y=Cbz d 156: R=Bn, Y=Cbhz d 158: R=Bn, Y=Chz
153: Y=Cbz 155: R=Y=H 157: R=Y=H 159: R=Y=H

Esquema 20. (a) BnOCOCI], KHCO;, 91%; (b) Catalizador de Grubbs A, DCM, 45 °C, 3 dias, 91%
(147), 84% (154); (c) OsO4, NMO, acetona/agua; (d) H,, 10% Pd/C, AcOH, cuant.

Tres de los seis azepanos sintetizados (150, 152 y 159) mostraron una potente
inhibicién de las glicosidasas en un bajo rango micromolar. Los mejores resultados
fueron obtenidos con el compuesto 152, el cual es un selectivo y potente inhibidor de la
a-galactosidasa obtenida de granos de café verde. En una publicacién posterior,* se
llevd a cabo el analisis conformacional de esta serie de isdmeros, con el fin de intentar
clarificar la base estructural de su comportamiento desde moderados a buenos
inhibidores de glicosidasas. Estos autores usaron una combinacién de datos
espectroscopicos de RMN, asistidos por métodos de modelizacion. Al ser los anillos de
siete miembros flexibles, pueden asumir una variedad de conformaciones que pueden
interconvertirse con una relativa baja barrera de energia. En todos los casos, los
espectros de RMN obtenidos bajo condiciones dcidas fueron de mayor calidad que los
obtenidos en condiciones neutras, y permitieron una medida mas precisa de los
parametros J y NOE. Los polihidroxiazepanos fueron acoplados en los sitios de unién
de tres enzimas seleccionadas, comprobando el acoplamiento por rayos X. En todos los
casos, se observa una excelente correlacion entre las energias calculadas de
acoplamiento de los modelos y los porcentajes de inhibicidn de las enzimas ensayadas.
Este método puede ser usado para entender la capacidad de inhibicién de los
glicomiméticos, prediciendo las conformaciones en los estados de unién a la enzima.
Posteriores sintesis de este grupo permitieron la formacién de nuevos isémeros de las
estructuras anteriores.”> Se observaron reacciones de contraccién de anillo en N-
bencilpentahidroxiazepanos durante la mesilacién del grupo hidroxilo en 3 al nitrégeno,

por una participacién del nitrogeno vecino via un aziridinio que es atacado por un
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cloruro. Las (clorometil)tetrahidroxipiperidinas resultantes fueron convertidas en las
correspondientes homogliconojirimicinas.*®

R R4
. S
D ——
R3O OH R30 OR;
R,O OR, OR2

160 163

Activacién
hidroxilo en 3

Ry~
R o
_— >
~
GS R;0 OR;
R,O  OR, OR;

161: X=HLe Merrer

162: X=CH,ORBleriot Intermedio aziridinio
: X=CH,

Esquema 21. Reacciones de contraccion del anillo de azepano a piperidinas.

Bn Bn
BnO N BnO N
ab cde .
E——— BnO“" OH —_— BnO'" OH
BnO OH BnO OBn
164a (1S,2S,5R) 165a 166a (55%
164b (1R,2R,5R) 165b 166b [d7%)
164c (1S,2S,5S) 165¢ 166¢ (370
164d (1R,2R,55) 165d 166d [45%)
H.HCI
BnO R ci BnO R _—oH BnO N OH
f h
166 ——> _ L . . ——
BnO™ OBn BnO" OBn BnO* OBn
OBn OBn OBn
167 168 169

Esquema 22. (a) H,, cat. Lindlar, MeOH, NEt;. (b) BnBr, KCO;. (c) TBDMSICI, py. (d) BnBr, NaH,
DMF. (e) TBAF, 4 A MS, THF. (f) MsCl, NEt;, 0°C. (g) Acetolisis. (h) H,, Pd/C, HCL
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Cuando se tratan con MsCl en diclorometano en presencia de trietilamina, los [3-
hidroxiazepanos 166 dan las deseadas clorometil piperidinas 167 con altos
rendimientos. Para confirmar que la reaccion ocurria con retencién de la configuracion,
las nuevas clorometil piperidinas 167, eran convertidas en las correspondientes
homogliconojirimicinas. En dos pasos, segtin el procedimiento descrito en la literatura,
que incluye desplazamiento del cloro por un acetato seguido por desacetilacion, da
lugar a los alcoholes primarios 168 con moderados rendimientos. Finalmente, la
hidrogenacién en condiciones dcidas dié cuantitativamente los clorohidratos 169 (Q-
homonojirimicina, 3-homomanojirimicina, y la [-L-homoidonojirimicina y la a-L-

homogulonojirimicina).

La sintesis de una serie de 3- y 5-acetamido polihidroxiazepanos permitié estudiar sus
propiedades inhibidoras frente a una familia de 84 glicésido-hidrolasas.®” Entre estas
enzimas se incluia la humana O-GlcNAcasa, implicada en el proceso post-translacional
de proteinas intracelulares modificadas por residuos de B-N-acetilglucosamina unidos
por el oxigeno. Los célculos de Mecanica Molecular y Dindmica Molecular revelaron
que la unién a la enzima produce distorsion conformacional en estos inhibidores,

respecto a las conformaciones preferidas en disolucién (figura 14).

ll
%;
ll

Figura 14"

Se sintetizaron otros derivados con grupo acetamido que mostraron ser potentes
inhibidores de hexosaminidasas con Ki en el rango submicromolar.*® Por primera vez
se observdé una correlacién entre la relativa configuracion de los azepanos y su
habilidad para inactivar hexosaminidasas, con una notable excepcion para el compuesto

mas potente (Figura 15).
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Figura 15

Posteriormente a estas sintesis, se realizaron mas estudios de modelizacién molecular

. 88
sobre estos tipos de estructuras.

Colaboraciones con otros grupos permitieron el estudio de inhibidores de

glucocerebrosidasas obtenidos por N- y C-alquilacion de iminoazicares de 7

miembros.®’

1.6.1.5 Sintesis del grupo de Dhavale, D.D. (2004-2010)

En una aproximacion sintética a azepanos se eligi6 como intermedio clave la 6-
aminoheptosa 174, la cual podia ser obtenida por dihidroxilacién asimétrica, formacién
de un sulfato ciclico y apertura nucledfila con azida; partiendo del asequible éster Q,[3-
insaturado derivado de la D-glucosa 170, (Esquema 24).” La dihidroxilacién de 170
con osmiato potasico (catalitico), ferricianuro potdsico, carbonato potdsico y metano
sulfonamida en ¢-butil alcohol-agua (1:1) permiti6 obtener una mezcla de
diastereoisomeros de dioles vecinales 171a y 171b en una ratio 2:1. La
diastereoselectividad en la formacioén de 171a y 171b fue mejorada usando alcaloides
de cinchona como ligandos quirales. En el siguiente esquema se muestra la secuencia
de reacciones que permitié la formacién como sales hidrocloradas del 1,6-didesoxi-1,6-
imino-(2S,3R,4R,5R,6R)-L-glicero-D-gluco-heptitol 175a desde 171a. Analogamente el
1,6-didesoxi-1,6-imino-(2S,3R,4R,5S,65)-D-glicero-L-ido-heptitol 175b se obtuvo
desde 171b (Esquema 24).

La asignacion configuracional de 175a se baso en los andlisis de rayos X del antecesor
171a, mientras que en el caso de 175b se consider6 que la sin-dihidroxilacién desde la

otra cara de 170 dirige al isomero 171b y por tanto al azepano 175b.
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BnO O/K 1) BnO O/K

170 171a 171b

172a 173a: Y=N;
g < R=EtOCO 175a

174a: Y=NHCbz
R=CH,OH

171 ——

173b: Y=N, 175b
p ( R=EtOCO

174b: Y=NHCbz
R=CH,OH

Esquema 24. (a) OsO,4, K ,Fe(CN)g, K,CO;3, MsNH,; (b) i. SOCI,, Py, CH,Cl,, 0 °C, 30 min; ii. NalO,,
RuCl;.3H,0, CH;CN/H,0 (3:1), 0 °C, 10 min; (c¢) i. NaNj, acetona/agua (4:1), 0 to 25 °C, 2 h; ii. 20%
H,S0,, eter/agua (6:1), 25 °C, 6 h. (d) i. LAH, THF, 0 to 25 °C, 3 h; ii. HCOONH,, Pd/C, MeOH, 80 °C,
1 h; iii. CbzCl, MeOH/H,O (9:1), 0 a 25 °C, 3.5 h; (e) i. TFA:H,O (2:1), 0 to 25 °C, 2.5 h; ii. H,, Pd/C,
MeOH/HCI (9:1), 80 psi, 24 h.

Utilizando la misma estrategia este grupo realizé la sintesis de nuevos homoazepanos
polihidroxilados.”’ Posteriormente estudiaron la apertura regioselectiva de 2.3-
epoxialcoholes A (R: D-gluco-furanosa) con diferentes azido nucle6filos en variedad de
condiciones lo que permiti6 la formacion preferencial de la apertura del anillo en C-2,
dando 6-azido dioles mayoritariamente. Los 6- y 5-azidodioles asi obtenidos fueron
convertidos en azepanos polihidroxilados 175a/175b.”> Los epéxidos de tipo A (R:
alquil, aril) juegan un papel vital en las secuencias sintéticas debido a su capacidad para
reaccionar con nucledéfilos abriéndose el anillo en C-3 o C-2, dando lugar a dioles 3-
sustituidos o 2-sustituidos, respectivamente (figura 14). En el caso de reactivos
nucledfilos de azida, como TMSN;-EtAIF, TMSN3/Ti(O-i-Pr)s, Ti(O-i-Pr),(N3)s,
Bus;SnNj, Et;AIN; y NaNj3 soportada en zeolita cdlcica, la apertura del epoxialcohol

[40]



TESIS DOCTORAL INTRODUCCION

tiene lugar en la posicion C-3 dando 3-azidodioles. Por otro lado, usando NaNs3—
(CH30)3B o NaN3;—PhB(OH), hay algunos ejemplos de apertura selectiva del epdxido

en C-2 dando 2-azidodioles.”

OH
N /\z)\
—_— HO ¥ 37R
ataque C-2 = »-azidodiol
-azidodio
Ho” %, SK N
2 3
H R
R

A
N3- 2 3
—_—
ataque C-3 HO Na

OH 3-azidodiol

Figura 14. Apertura nucledfila de epoxiacoholes

La reduccién del grupo ester en 170 usando DIBAL permiti6 el alcohol alilico 176, el
cual, con tratamiento de m-CPBA en diclorometano dié una mezcla diastereomérica de
los epdéxidos 177a y 177b en una proporciéon de 55:45 con un 76% de rendimiento
desde 170. Esta diastereoselectividad se mejoré por la epoxidacién asimétrica de
Sharpless. Asi la reaccion del alil alcohol 176 con Ti(O-i-Pr)s, t-BuOOH en presencia
de D-(-)-dietil tartrato en diclorometano a -20°C permiti6 obtener el 177a
mayoritariamente, 92:08 (177a:177b), mientras cuando se usaba el L-(+)-dietil tartrato
se obtenia el 177b en mayor proporcion 17:83 (177a:177b). Afortunadamente, el
epoxido 177a se obtuvo como un sélido incoloro y por andlisis de rayos X se pudo

establecer la configuracién absoluta.
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OH N
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HO O OH HG  OH
180a 175a 175b

Esquema 25. (a) DIBALH, THF, -78°C, 2h; (b) m-CPBA, CH,Cl, anhidro, 0°C a t.a., 12h; (c) Ti(O-i-
Pr),, D/L-DET, t-BuOOH, CH,Cl,, -20°C, 24h. (d) NaN3;, DMF, reflujo, 6h. (¢) i. HCOONH,, 10% Pd/C,
MeOH, 80°C, 1h; ii. CbzCl, MeOH/H,O (9:1), 0-25°C, 18h. (f) Pd/C, MeOH-HCI, 80 psi, 24h.

En el proximo paso, la apertura regioselectiva de los 2,3-epoxialcoholes 177a/177b se
examind con diferentes azido nucledfilos. Para este proposito, el epéxido 177a, se tratd
primero con NaN3 en DMF a reflujo durante 6h, dando el 6-azido diol 178a y el 5-azido
diol 179a en una proporcion de 92:08. Considerando el 2,3-epoxialcohol 177 como el
2,3-epoxialcohol A, se observé que el ataque a la posicion C-2, menos impedida, es
preferida a la posiciéon C-3. Similarmente, cuando el epéxido 177b se hizo reaccionar
con NaN3 en DMF a reflujo durante 6h, la proporcién de 6-azido diol 178b y 5-azido
diol 179b fue de 87:13 (tabla 5, n° 1 y 2). Es conocido el hecho experimental de que en
la apertura de 2,3-epoxialcoholes tipo A en presencia de dcidos de Lewis, se favorece la

formacion de 3-azido dioles.

La utilidad de los azido dioles 178 y 179 se demostr6 en la sintesis de los
iminoazucares de siete y seis miembros (Esquema 25). Asi, en un paso, la reduccion del
grupo azido y la debencilaciéon del OBn en C-3 en el 6-azido alcohol 178a, usando
formiato amoénico en presencia de 10% Pd/C, seguido de la reaccion con CbzCl
permitid la proteccion N-Cbz del 6-amino diol 180a. El tratamiento de 180a con TFA-

agua di6 el hemiacetal, el cual, por una aminociclacioén reductora usando 10% Pd/C en
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metanol di6 el pentahidroxi azepano 175a. Una secuencia similar de reacciones se
repitié con el 6-azido diol 178b permitiendo la formacién del pentahidroxiazepano

175b.

1.6.1.6 Sintesis del grupo de Estévez, R. J. y Estévez, J. C. (2008-2010)

Esta sintesis utiliza el potencial de los nitroazicares, poderosos materiales de partida
que combinan el potencial sintético de los azicares y la quimica versétil de los
compuestos nitro.”* La condensacién nitroald6lica (reaccién de Henry) del adehido
derivado de la D-Manosa 181a con nitroetanol y metéxido sédico da lugar, con buen
rendimiento, a una mezcla epimérica 1:1 de los nitrozicares 182a y 183a, los cuales
son aislados, cristalizados y caracterizados por rayos-X. La hidrogenacion del
nitrozicar 182a con Ni Raney como catalizador da la amina, la cual se hace reaccionar
con cloroformiato de bencilo formdndose en derivado 184. El tratamiento de 184 con
TBAF en THF da el hemiacetal 185, el cual es hidrogenado usando AcOH como
disolvente y Pd/C como catalizador, formédndose asi el azepano 188, compuesto que es
finalmente convertido en el azepano 189 después de tratarlo en condiciones 4cidas. La
aplicacion de este protocolo al nitroazicar 183a permite obtener el azepano 190 en
buen rendimiento. Con el fin de obtener los compuestos de una forma mads corta y
eficiente se empled el benciloxi derivado 181b. De este modo, se forma una mezcla
epimerica 4:1 de los nitroazicares 182b y 183b, los cuales se transforman en los

azepanos finales 189 y 190 de la forma descrita anteriormente (Esquema 26).
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Esquema 26. (a) NO,CH,CH,0OH, NaOMe, MeOH, 4h (28% de 182a y 31% de 183a; 43% de 182b y
11% de 183b); (b) i. H,, Raney Ni, MeOH, 2h; ii. CbzCl, NaHCOj;, AcOEt, 4h (72% de 184 y 85% de
186). (c) TBAF, THF, 15h (100% de 185 y 94% de 187); (d) NH,HCO,, Pd black, MeOH, AcOH, 12h,
luego a 50°C, 4h (97% de 188); (e) TFA/H,0 1:1, 15h (100% de 189 y 98% de 190).

1.6.1.7 Otras sintesis de Iminoazicares

Posteriormente se han descrito diversos derivados con nueva funcionalizacién con el fin
de obtener mejores resultados de cara a su aplicacién bioldgica. Por ejemplo se han
sintetizado derivados N-propargilicos para formar una libreria de compuestos con

triazol mediante la metodologia “click chemistry”.”

1.6.1.8 Publicaciones recientes sobre Iminoazucares

Estudios posteriores a los detallados en los parrafos anteriores, muestran que continda el
interés por los iminoaziicares.”® La mayoria de los estudios realizados sobre las
actividades bioldgicas de los Iminoazicares estin relacionados con su actividad
inhibidora de glicosidasas. La mayoria de los estudios siguen aportando mdas datos de
pirrolidinas y piperidinas hidroxiladas por ser las mas conocidas, aunque hay ejemplos

significativos de algunos azepanos. Sigue siendo un objetivo primordial correlacionar
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los tipos de estructuras con la actividad biolégica que puedan presentar, al igual que en
otros grupos de compuestos bioactivos. De ahi que se hayan publicado trabajos
interesantes de revision sobre este tema. Por ejemplo se han estudiado las actividades
bioldgicas de 3,4,5-trihidroxipiperidinas y sus N- y O- derivados.”’ Las propiedades
terapéuticas de derivados de Nojirimicina frente a la gripe, se han evaluado con efectos
positivos.98 Es interesante el papel mostrado por algunas piperidinas y compuestos
biciclicos como antivirales. Algunos derivados con configuracién andloga a la glucosa
mostraron un papel decisivo en los procesos de plegado de las proteinas, al actuar el
virus.” Un amplio estudio sobre el tratamiento contra el céncer basado en compuestos
derivados de carbohidratos, incluye una serie de iminoazicares.'® Recientemente se ha
estudiado el efecto de la estereoquimica, tamafio de anillo y N-sustituyentes en la
actividad de iminoazicares sobre glucosidasas y glicosiltransferasas. El estudio
contempla su implicacién en los tratamientos de diabetes, enfermedad de Gaucher,
actividades immunosupresoras y efectos antibacteriales y antivirales contra HIV, HPV,
hepatitis C, diarrea bovina (BVDYV), Ebola (EBOV), virus de Marburg (MARYV), gripe,
Zika, y dengue.'”!

Ademads de los trabajos de revisidn, continuamente aparecen trabajos sintéticos con
nuevos andlogos. Se han descrito nuevos iminoazucares bifuncionales, inhibidores de
glucosidasas, dirigidos al control de la diabetes tipo2.'" Incluso se han llegado a probar
nuevos inhibidores de hexosaminidasas con capacidad para discriminar entre las formas
maduras y precursoras del enzima.'” Respecto a los tratamientos contra la enfermedad
de Fabry, algunos derivados de trihidroxipiperidinas han incrementado la actividad
terapéutica en lineas celulares, al actuar como estabilizadores enzimaticos.'*

Otra de las recientes lineas de iminoazucares es la relacionada con las infecciones por
Pseudomonas aeruginosa. Por ejemplo se ha estudiado el efecto de la quiralidad sobre
el potencial terapéutico de N-alquil-desoximinoazucares por su actividad anti-
inflamatoria en los pulmones.'® Una serie de iminoaziicares miméticos de ceramidas se
han utilizado para disefiar, por modelos computacionales, nuevos ligandos para el
dominio CERT START. Estd ampliamente aceptado que los iminoazuicares alquilados
tienen efectos en el metabolismo de los esfingolipidos. Después de realizar estudios de
acoplamiento (docking), se ha demostrado que las cadenas alquiladas inducen a una

mayor selectividad en la unién a las proteinas implicadas.'® Se han analizado también
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por métodos computacionales las interacciones esenciales de iminoazucares, de varios
tamafios de anillo, con el sitio activo Hex A y se han evaluado sus efectos para combatir

la enfermedad de Tay—Sachs.'"”
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

2.1 OBJETIVOS

Una de las lineas de investigacién que se ha desarrollado ampliamente en los dltimos
afios en el grupo en el que se ha realizado el presente trabajo, es la sintesis de productos
bioldgicamente activos mediante la aplicacion de la metodologia de los iluros de azufre.
Esta constituye una potente herramienta sintética, debido por un lado, a su eficacia en la
sintesis estereoselectiva de epoxidos, y por otro, a la versatilidad de estos productos
resultantes, de la que deriva su destacable utilidad en el disefio de estrategias sintéticas
orientadas hacia la preparacion de andlogos de productos naturales.

En la presente Tesis Doctoral se marca como objetivo principal, establecer una nueva
metodologia sintética para obtener iminozuicares de seis y siete miembros. La ruta
sintética que hemos planeado comienza con la obtencién estereoselectiva de
epoxiamidas procedentes de monosacdridos. Este tipo de intermedios, nos ha permitido
anteriormente disenar sintesis de iminocompuestos con diferentes tamafios de anillo
empleando derivados de D-ribosa.' En este trabajo nos hemos planteado la formacién de
los siguientes Iminoazicares objetivo (esquema 1); partiendo de derivados de D-manosa

(productos del 1 al §5) y D-glucosa (productos 6, 7 y 8).

OH HO™" OH

HO H Het o 5 ELNOCL N
H 6 M BnO I OBn BnO . OBn
6 7 8

Esquema 1. Iminoazicares objetivo
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2.2 APROXIMACION SINTETICA

A continuacién vamos a hacer un anélisis retrosintético para cada uno de estos grupos

de productos:

1. Iminoazuacares derivados de la D-manosa:

HCl

OBn Me,SCH,CONR,,Cl

D-MANOSA

Esquema 2. Analisis Retrosintetico I

El iminoazicar 1, se puede obtener a partir del azido alcohol, procedente de la
epoxiamida correspondiente, via reduccion de la amida con posterior apertura del
epoxido. A partir de estas epoxiamidas se podran obtener también los iminoazucares 2,

3,4 y 5, pero en este caso por ataque directo de la misma con azida sédica y posterior
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hidrogenacion y ciclacion. La epoxiamida, se obtendra a su vez a partir del aldehido por
reaccion con el correspondiente iluro de azufre (esquema 2).

2. Iminoazucares derivados de la D-glucosa:

OHC o

D-GLUCOSA  ¢—— @O
o

Esquema 3. Analisis Retrosintético I1

El iminoazicar 6 se puede obtener por reaccién intramolecular del amino alcohol,
obtenido por hidrogenacion, previa desproteccion del grupo isopropilideno. El azido
alcohol se obtendria por apertura con azida del epoxialcohol obtenido por reduccién de
la epoxiamida, la cual, a su vez, proviene de la reaccién del aldehido con el iluro de

azufre correspondiente (esquema 3).
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TsO
7 OBn X0
HO OH
— N — 0
H BnO
E,NOC,_N CONEt, O" CONEt,
BnO\:Q\OBn
OH
8

D-GLUCOSA &= '\ OH

CHO

Esquema 4. Analisis Retrosintético ITI

Los iminoazucares 7 y 8 se pueden obtener a partir de la glucosa, por transformacion de
un derivado en la etilidén-eritrosa, la cual se hard reaccionar con la correspondiente sal
de sulfonio formandose la epoxiamida. Esta, se puede abrir con azida sddica y las
posteriores protecciones y desprotecciones con distintos grupos dardn lugar al produto
clave, la azido amida tosilada, que en condiciones reductoras se podré transformar en

los productos finales deseados 7 y 8 (esquema 4).

2.3 SINTESIS

2.3.1 SINTESIS DE IMINOAZUCARES A PARTIR DE D-MANOSA

El disefio y la sintesis de los inhibidores de las glicosidasas se ha orientado
principalmente a la obtencién de iminoalditoles de cinco y seis miembros. Sin embargo,
a los polihidroxiazepanos o iminoalditoles de siete miembros, aunque conocidos desde
1967, se les prest6 poca atencion hasta que Wong revelara que los tetrahidroxiazepanos
eran inhibidores prometedores de una amplia gama de glicosidasas.2 Se sugiri6
entonces, que la mayor flexibilidad del anillo de siete miembros, comparado con un
anillo de cinco o seis miembros, podria mejorar la unién al sitio activo de la enzima.
Como explicamos en la introduccidn, varias sintesis de polihidroxiazepanos parten de
derivados de carbohidratos, aprovechando sus estereocentros. Sin embargo, muchas de

estas sintesis consisten en procedimientos largos y se deben considerar nuevas
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estrategias. En relacién con nuestro interés en la sintesis de epoxiamidas derivadas de
carbohidratos, hemos desarrollado una metodologia que ha llevado a iminocompuestos
con diferentes tamafios de anillos. En estas sintesis, la apertura regioselectiva del
epoxido por nucledfilos de nitrégeno es el paso clave. Con este tipo de intermedios
mano y considerando la adecuada cadena hidroxilada, podemos obtener los derivados de

azepanos deseados.

A continuacién vamos a describir la sintesis de los compuestos del 1 al 5, los cuales se
. . 3 . . , .
obtienen a partir de la D-manosa’. Estos iminoazicares se pueden conseguir tanto a

partir del isémero alfa como del beta.

2.3.1.1 Sintesis de O-bencil-2,3:5,6-di-O-isopropiliden-a,3-D-manofuranosa (10af)

El diacetal 9a* obtenido de la D-manosa se glicosila con bromuro de bencilo, dando
lugar a los bencil derivados 10 a y 10 B en proporcion 4:1, los cuales se separan por
cromatografia en columna a presién. Aunque estos compuestos eran conocidos,” no se

habia descrito el aislamiento del producto minoritario [3.

><O ° X °
Acetona Oo» O?O(p BnBr >€)m" O,>O<\O O O/>O<\O OBn
D-MANOSA —> -
H,50, OH NaH OBn
9a DMF 100 108
Esquema S

Si nos fijamos en los espectros de H y C de ambos compuestos, podemos observar que
s . 1 e . 1 s .
los carbonos son practicamente idénticos, sin embargo en el H-RMN si existen

diferencias entre ambos compuestos.
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O
OBn

10 a

|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ‘ T T T T T T T T
54 52 50 48 46 44 42 4.0 38 36 34 32 3.0
10p
L L T T T T T T T T T L L T T T T T T T T T L L ‘ T T T T T T
54 34 32 3.0

Espectros de "H-RMN de los compuestos 100 y 10 (CDCl;, 400MHz)

i
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0"\ 000 oBn
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Espectros de BC-RMN de los compuestos 10a y 10p (CDCl;, 100MHz)
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A continuacion se sigue la sintesis con cada uno de los isdémeros por separado. Vamos a
describir la sintesis a partir del isomero alfa, ya que para el beta el procedimiento es el

mismo.

2.3.1.2 Sintesis de las epoxiamidas (13 a, 14 o y 15 a)

El compuesto 10a se mezcla con dcido acético al 80% y se calienta a unos 35°C durante
un dia, obteniéndose el diol 11 a, asi conseguimos la desproteccion selectiva del grupo
isopropilideno terminal (esquema 6). A continuacion, el diol 1la disuelto en
diclorometano, se trata con NalO4/SiO,. De este modo se produce la ruptura oxidativa

del diol, formandose el correspondiente aldehido 120.°

XY ¢ "y ¢ >
AcOH 80% NalOy
0\ 000 T How\ 0o i OHC 000
OBn 35°C OBn Si0, OBn
CH,CL
10 a 11a e 12a
NaOH 40%
Me,SCH,CONR, Cl
CH,Cl,
RoNOC
13a R:Bn o)
140 R: Me 000
15a R:Et OBn

Esquema 6. Formacion de las epoxiamidas

El aldehido, sin purificar, se usa en la siguiente reaccion. Se disuelve en diclorometano
y se afiade la sal de sulfonio de dimetilo, dietilo o dibencilo, ademéas de una solucién de
hidréxido sodico al 40%, de este modo se forma el correspondiente iluro de azufre que
reacciona con el aldehido formadndose la epoxiamida de dimetilo, dietilo o dibencilo
estereoselectivamente. El mejor resultado se obtiene para el andmero a y para R:Me
(tabla 1). Este método en dos fases, ya se habia empleado en nuestro grupo de

investigacién.’
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Tabla 1. Condiciones experimentales en la sintesis de epoxiamidas:

RCHO | Sal sulfonio (eq) Me,SCH,CONR,Cl t (min) Producto | R (%, en dos pasos)
12 a 1.7eq R:Me 40 14 a 82 %
12 a 1.3eq R:Bn 40 13 a 60 %
12 a 1.2eq R:Et 60 15a 59 %
128 2.0eq R:Me 60 148 59 %
128 2.0eq R:Bn 180 138 65 %

Las epoxiamidas se obtienen con completa estereoselectividad. Al anillo de oxirano se
le asigna la configuracién frans en base a sus constantes de acoplamiento en 'H-RMN
(Js6 ~ 2) y con una configuracién absoluta 55, 6R, en base a estudios previos
configuracionales hechos para otras epoxi'clmidas.8

Con objeto de confirmar esta configuracion (esquema 7), hidrogenamos la epoxiamida
15 a, obteniéndose el compuesto debencilado 16, el cual es tratado con una solucién
acuosa de 4cido peryédico, siguiendo el método previamente descrito.® El aldehido que
se obtiene da un poder rotatorio positivo confirmando la configuracién del epdxido
como la de 17 (esquema 7). Y a continuacion mostramos la comparativa de los
espectros de los carbonos de los productos 15 a y el 17 obtenido en la reaccién de

. ., . . . 7a,8b
oxidacién, donde podemos ver como se conserva la epoxiamida de etilo: a8

EtzNOC I[t RN EthOC 1o EtZNOC
MeOH OH H,0 CHO
Pd/C
LI 16 17

Esquema 7
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2 CH,CH
150 G5 : ’
Et,NCO
| T T T T | T T T T | T T T T | T T T T |
150 100 1} 1}
HYINA
CONEn .3
o)
L
. CHO 2 CH,CH,
C2 C3 2 CH,CH,
Et,NCO

BC.RMN de los compuestos 15a y 17 (CDCl;, 100MHz, 6 ppm)

2.3.1.3 Sintesis del clorhidrato del 1,6-didesoxi-1,6-imino-D-glicero-D-mano-heptitol
ey

El procedimiento es el mismo para los compuestos 13a y 14a, en ambos casos la
epoxiamida se disuelve en THF anhidro y se trata con RedAl. De este modo lo que
hemos hecho es reducir la amida a aldehido (esquema 8).

El crudo, se disuelve en metanol anhidro y se enfria con un bafio de hielo. Entonces se
aflade el borohidruro sddico. A los 20 minutos el hidruro se destruye con unas gotas de
agua y la mezcla se concentra en el rotavapor. El crudo se purifica por cromatografia en

columna, obteniéndose asi el epoxialcohol 18a.
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R,NOC N3
> HO
oy < 1. RedAl, THF NaNj S
o) O O —_—_—— —_— HO\\\\‘ O O
OBn 2 NaBH, MeOH (MeO);B OBn
| DMF
13a R:Bn 18 o, 70°C 19«
14 a R: Me
MeOH
Pd/C HCOONH,
Reflujo
HC1
-
MeOH
1

Esquema 8

A continuacion, el epoxialcohol se disuelve en DMF anhidra y se afiade borato de
trimetilo y azida sddica. La reaccidon se calienta a unos 70°C durante dos dias,
observandose entonces la desaparicion del producto de partida. De este modo se
produce la apertura regioselectiva del epoxialcohol en C-6, formdndose el compuesto
19a. El boro se compleja con el oxigeno del epéxido favoreciendo que la apertura del
epoxido se produzca de ese modo.’

El azido alcohol 19a se disuelve en metanol y se afiade formiato aménico y Pd/C. La
reaccion se calienta a reflujo durante tres dias, observdndose la desaparicion del
producto de partida. El formiato actua reduciendo el éter bencilico y reduciendo la azida
a amina, de modo que esta ataca al hemiacetal que se ha formado y se produce la
ciclacién intramolecular, dando en primer lugar una imina que se reduce a la amina
(esquema 9). De esta forma conseguimos, directamente por reduccion, el azepano a

partir del 6-azido glicésido.

H
HO N;( HCOONH, HO N@ HO Na HO N
HO' ao.oo —_— HO\GODwrony . HOV o - HOT<_?‘O
B N N
n MeOH HO O‘,_ S

Pd/C
19a Reflujo

Esquema 9. Mecanismo de la reaccion
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Una vez finalizada la reaccidn, la mezcla se pasa a través de celita, para eliminar el
Pd/C y se concentra a sequedad. El crudo se purifica por cromatografia en columna a
presion, obteniéndose el compuesto 20.

Si observamos los espectros de C, vemos la aparicion de un pico a 43.8 ppm, que se

corresponde con el carbono C-1 del iminoazucar 20.

NS
ho'\Q00
OBn
19a
m J m A " " " ke | i w L 1 T
TTTTTTTTT H\HHH‘\HHHH TTTTTTTT T TTITT T T T T TTTTITTTITT HH\HH‘HHHH\‘HH\HH‘\HHHH TTTTTTTT I TITTII T I T[T TTITTTI T
H
HO N
HO"' (0]
s C-1
HO O
20
A AN ‘WLW
‘HH\HH\\\H\H\‘HHH\\\‘\H\\HH‘\\H\\H\‘HH\HH‘\HHH\\‘HHH\H‘\HHHH‘\HHH\\‘\\H\HH‘\HHHH‘HHH\H

Espectros de BC-RMN de los compuestos 19a y 20 (CDCl;, 100MHz)

El compuesto 20 se disuelve en metanol y se aiiade HCI 10%. La reaccién se deja
agitando durante dos dias. De este modo se produce la desproteccién del grupo
1sopropilideno y la formacién del polihidroxiazepano 1, objetivo de esta sintesis. Sus

datos espectroscopicos fueron concordantes con la estrutura propuesta.

2.3.1.4 Sintesis de los iminoazicares (2, 3,4y 5)

Usando como material de partida las epoxiamidas 13a y 14a, podemos obtener los
azepanos 23 y 24. Para ello realizamos la apertura regioselectiva de la epoxiamida con
azida sodica, disolviendo el producto en DMF y afadiendo AcOH. La mezcla se

calienta a 95 °C durante dos dias. Asi se obtiene el producto de apertura 21a 6 22a,
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seglin sea R bencilo o metilo, respectivamente. La catdlisis 4cida favorece la apertura

regioselectiva del epéxido (esquema 10).

RoNOC ¢ Ro,NOC, N3
% 050 Na; Lo
OB "o OB
n AcOH n
13a R:Bn DMF 21a R:Bn
l4a R:Me 95°C 220 R: Me
MeOH
Pd/C HCOONH,
Reflujo
HCl H
RaN S H HCI L.BH;-Me,S  RoNOC H RoNOC, _N_HCI
THF, 60°C HCI y
HO" OH B — HO" o ——> HO OH
R 2.MeOH 3 MeOH N
HO  OH HCI 10% HO O HO OH
2 R:Bn 23 R:Bn 4 R: Bn
3 R:Me 24 R: Me 5 R: Me
Esquema 10

A continuacion, el azido derivado se disuelve en metanol y se afiade formiato aménico y
Pd/C, y la mezcla se calienta a reflujo durante dos dias, observandose la formacién del
correspondiente iminoazuicar (23 y 24). A partir de estos compuestos se puede llegar a
los productos finales 2, 3, 4 y §. Para ello, el producto de partida se disuelve en THF
anhidro, se aflade el borano y la mezcla se calienta a 60°C durante un dia. Entonces se
quenchea con etanol y se concentra a sequedad. De este modo se reduce la amida a
amina. El crudo se disuelve en metanol y se anade HCI al 10%. Con el medio acido lo
que hacemos, ademads de quitar el isopropilideno, es destruir los boratos que se habian
formado. A los tres dias se concentra la mezcla y se purifica por cromatografia en
columna, obteniéndose los compuesto 2 y 3, segiin R sea bencilo o metilo. Por otro
lado, si el iminoazicar de partida, 23 6 24, se disuelve en metanol y se anade HCI 10%,
se produce la desproteccion del isopropilideno, y se forma el correspondiente
clorohidrato. En este caso el producto no se purifica, sino que simplemente se concentra
a sequedad y se seca a vacio, obteniéndose los compuestos 4 y 5, segiin R sea bencilo o

metilo.
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A continuacién vamos a examinar la variacion de los desplazamientos de algunos

carbonos en el proceso de formacion de los iminoazucares del esquema anterior.

BngNOC
o o) 0RO C-5yC-6
OBn
13a
T -L ‘ T \J(‘/ T T T ‘ T l T J‘M“\LJ T ‘ L T T T Jﬁ' T M T
110 100 0 80 0 @ 50
Bno,NOC, N3
C-1 HO Qo0
OBn
C-5 -6
WM‘ML*M ZI:IMLWLJU l i&u @ r-bwl-ﬂLhw‘ﬂ
‘ T T T T ‘ T T T T T T T T T ‘ T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘
120 110 100 90 80 0 @ 50 a
anNOC N . o
HO" (0]
HO O~ I
zs ) |
T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T T T ‘ T T ‘ T T T ‘ T
120 110 100 €D 80 0 @ 50

Espectros de BC-RMN de los compuestos 13, 21 y 23 (CDCl;, 100MHz)

Si observamos los espectros de BC-RMN para los compuestos 13, 21 y 23, vemos como
van variando los desplazamientos de C-1 (carbono unido a OBn), C-5 y C-6 (carbonos
del epdxido). Se observa como C-5 se desplaza a campo mdas bajo al producirse la
apertura con azida, pasando de 51.9 ppm a 71.9 ppm; mientras que C-1 se desplaza a
campo mucho mas alto cuando se produce la ciclacién intramolecular, de 105.5 ppm a
46.7 ppm. Para el caso en el que R:Me (14, 22 y 24) se observa algo similar con los

desplazamientos de estos carbonos (ver Anexo IV).

A continuacién podemos apreciar en los espectros de BC-RMN de los compuestos 23 y
2 como desaparecen las sefiales de los grupos carbonilo e isopropilideno al pasar de un

compuesto a otro.
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Bn,NOC N
HO"! (0] 2CH,
HO O’I C (Ip)
23
Cco
@ I, S N/ SE M ‘ M o
HHH\H\HHHH‘HHHH\‘HHH\H\HHHHH\HHH\HHHH‘HHH\H‘HHH\HHHH\H\HHHH\\\\H\H‘\\\\H\H‘\\\\HH\‘H\HHH‘\HHHH‘HH\HHHHH\H\
HCl
Bn,N HHCI
HO" OH
HO OH
2
’ M le‘“JI |

LN LR LR R LR RN AR R RN RN R RN RN R AR RN R R R LR AL R LR R
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

Espectros de *C-RMN de los compuestos 23 y 2 (CDCls, 100MHz)

Por ultimo, si observamos los siguientes espectros de 13C—RMN, vemos como al realizar la
hidrdlisis dcida, pasando del compuesto 23 al 4, desaparecen los carbonos correspondientes
al grupo isopropilideno. Lo mismo ocurre al hidrolizar el compuesto 24 con la amida

metilada, se obtiene el tetrahidroxi derivado 5, aislado como su hidrocloruro.
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anNOC N
HO" (0]
< 2CH; (Ip)
HO O | Cdp)
23
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H
BngNOC N HCl
HO" OH
HO OH
4 'L/L
| L
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Espectros de *C-RMN de los compuestos 23 y 4 (CDCls;, 100MHz)

H 2CH; (Ip)
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HO" O
HO O- I
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H
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Espectros de BC-RMN de los compuestos 24 y 5 (CDCl;, 100MHz)
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2.3.1.5 Pruebas de reduccion del azido derivado (21 a)

En la reaccion de reduccion del azido compuesto no se obtiene el producto esperado. La
hidrogenacién con MeOH y Pd/C, da como resultado el compuesto 21 a-c, que presenta
un nuevo ciclo, siendo diferente de 21 a-a (la amina esperada por reduccién de la
azida). Los datos de 'H-NMR, "“C-NMR y HRMS concuerdan con las estructuras
propuestas. La insercion del metileno en la reduccidn catalitica es dificil de explicar. No
obstante, hay algiin ejemplo anémalo de transformacion de azida bajo condiciones de
hidrogenacién.'® Sin embargo, la hidrogenacién catalitica de 21 aen EtOH en las
mismas condiciones, da como resultado la amina 21 a-a, comprobdndose la implicacién
del metanol en el proceso. Los bencil glicosidos fueron resistentes a las condiciones de
hidrogenacion empleadas. Mejores resultados se obtienen cuando el producto se trata
con HCO,NH, y Pd/C, dando el azepano derivado 23. La reduccién de la amida se pudo
conseguir con LiBH,. Esta reduccién con el hidruro es més rapida para el compuesto 21
o que para el compuesto 23, dando los alcoholes primarios en los productos 19 a y 20,

respectivamente (Esquema 11).

NaN; LiBH,
—— —_—
AcOH THE,
DMF
13 a 95°C 2la 19 o
HCO,NH,
Pd/C
MeOH
244 BnNOCL N
HO“QO
HO o/k
23
LiBH,4 THF
21 g-a (lento)
H
N

Esquema 11
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Espectros de BC.NMR (CDCl;, 100 MHz) de los compuestos 21 a, 21 a-ay 21 a-c
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Si observamos la comparativa de los espectros de carbono de los diferentes compuestos,
podemos ver como en el producto 21 a-¢, aparece un carbono de mds, sobre 76 ppm,

que se corresponde con el CH; que estd unido al NH y al O.

Por otra parte, la Espectrometria de masas también nos confirmo la insercién del grupo
metileno, EM (FAB): m/z 344.20734 [M+H]". (Calculado para C;7H3oNOg:
344,20731).

2.3.1.6 Actividad de inhibicion hacia las glicosidasas

Con los nuevos 3,4,5,6-tetrahidroxiazepanos 1, 3, 4 y 5 se han llevado a cabo ensayos
de actividad de inhibicién frente a o-D-galactosidasa de granos de café, B-D-
galactosidasa de Escherichia coli y de Aspergillus orizae, a-D-glucosidasa de levadura
de arroz, amiloglucosidasa de Aspergillus niger, B-D-glucosidasa de almendras, a-D-
manosidasa de frijoles, B-D-manosidasa de caracoles, B-D-xilosidasa de Aspergillus
Niger y B-D-N-acetilglucosaminidasa de frijoles y de rifién bovino. Excepto para 5, el
cual ha mostrado una inhibicién selectiva a dos enzimas (B-D-N-acetylglucosaminidasa
de frijoles y de rifién bovino, 65% y 56%, respectivamente, a 1mM de concentracion),
las demds glicosidasas no fueron inhibidas por los compuestos 1, 3, 4 y S a la

concentracién de 1 mM.
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2.3.2 SINTESIS DE IMINOAZUCARES A PARTIR DE D-GLUCOSA

Al igual que hemos desarrollado la sintesis de diversos azepanos funcionalizados a
partir de manosa, ahora ampliamos esta metodologia a partir de la glucosa''. No solo es
nuestro objetivo sintetizar hidroxiazepanos, sino también estudiar la influencia del
grupo protector bencilo en la formacion estereoselectiva del epdxido. Ademds,

estableceremos las mejores condiciones para abrir regioselectivamente los epdxidos.

2.3.2.1 Sintesis de las epoxiamidas (29, 30 y 31)

A partir de glucosa, con el método de Smith, afiadiendo acetona seca, cloruro de cinc y
4cido ortofosférico, se obtiene el compuesto 25."* Dicho producto se bencila segin el
método habitual con bromuro de bencilo, utilizando como base hidruro sédico y yoduro
de tetrabutil amonio como transferidor de fase."> El producto bencilado 26, después de
purificarlo por cromatografia en columna, se usa en la siguiente reaccion. Las mejores
condiciones para realizar la hidrélisis selectiva se consiguen con una disolucién de
acido acético al 60%, calentando a 35°C durante 5 horas,14 desprotegiéndose

selectivamente el grupo isopropilideno terminal (esquema 12).

o) HO
© BnBr ><
Acetona o™\ o THF O AcOH 60%  HOw~
D-GLUCOSA ——» OH o) —_— > o ) >
ZnCl, NaH 35°C
O/‘\ BuNI O/h
HsPO,
25 26

o', o Me,SCH,CONR,CI~ OHG, 5
29 R:Bn OBN~q -~ @o
30 R:Me OTL NaOH 40% O’F
31 R:Et CH,Cl,

Esquema 12. Formacion de las epoxiamidas
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Para realizar la ruptura oxidativa del diol se afiadid gota a gota, el compuesto 27
disuelto en diclorometano, a una suspension de silica gel en diclorometano que contenia
peryodato sédico. De este modo se form¢ el correspondiente aldehido 28.

El aldehido, sin purificar, se usa en la siguiente reaccioén. Se disuelve en diclorometano
y se aflade la sal de sulfonio de dimetilo, dibencilo o dietilo, ademés de una solucién de
hidréxido sédico al 40%, de este modo se forma el correspondiente iluro de azufre que
reacciona con el aldehido formdndose la correpondiente  epoxiamida
estereoselectivamente. El mejor resultado se obtuvo para R: Me. En los espectros de 'H-

RMN, se observa el doblete caracteristico del epdxido, apareciendo la sefial

correspondiente al H-6 en el rango 3.7 - 3.8 ppm y al H-5 en el rango 3,4-3,5 ppm..

T B By B By s e e e s O B O B B B
60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 4.0 38 36 34 32 3.0

L L L L L L L ) L L B ) I B
60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 4.0 38 36 34 32

6.0 58 56 54 52 5.0 48 46 44 42 4.0 38 36 34 32 3.0

Espectros de "H-RMN de los compuestos 29, 30 y 31 (CDCl;, 400 MHz)
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Para confirmar la configuracion absoluta de la epoxiamida 31 se llevan a cabo las
reacciones descritas en el esquema 13. La epoxiamida se trata con formiato aménico y
Pd/C en metanol, dando el producto desbencilado 32. La oxidacién peryddica de este
compuesto da el mismo epoxialdehido 17, como desde 16, verificando la configuracién
absoluta de 31. Cuando la reduccion de 31 se continua durante 3 dias en las mismas
condiciones, se obtiene una mezcla irresoluble por cromatograffa. Los espectros de 'H-
RMN demostraron que se trataba de los compuestos 32 y el diol 33 (2:3, 32/33), como
resultado de la reduccion regioselectiva del epéxido. La mezcla, fue entonces tratada
con 2,2-dimetoxipropano y Amberlist 15, produciéndose la acetalacion del diol para dar
el di-O-isopropilidén derivado 34. Este compuesto triciclico pudo ser aislado y se
compararon sus datos espectroscopicos con los ésteres andlogos de configuraciéon SR y

. . <z I 1
58 que ya estaban descritos, obtenidos por reduccion asimétrica de un 3-cetoester. >

Pd/C HCOONH,
Reflujo MeOH

Et,NOC
HO"\_-O,
+
OH 0
O/‘\
HIO, 3
e S—— Me,C(OMe),
Amberlist 15
Et,NOC_ %
EtOOCK 2 \/(
o™ .0 o™ .0
(0] (0]
3513 34

Esquema 13. Determinacion de la configuracion de 31
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Figura 1. Experimento NOE para el compuesto 34

Al igual que en el caso del ester 35" se procedié a un experimento bidimensional
NOESY, observando efectos NOE que muestran la proximidad espacial de H-1 y H-5 y
de los dos H-6 con H-3 y H-4; esta disposicion espacial solo es posible para el isomero
34. Estos resultados confirman la configuracién-R absoluta para C-5 y la apertura

regioselectiva del ep6xido en C-6 en los procesos de reduccion.

2.3.2.2 Sintesis del iminoazucar (6)

El procedimiento para la obtencion del azido alcohol 37 es el mismo que el que
habiamos descrito para las epoxiamidas 13a y 14a.

El azido alcohol 37 se disuelve en metanol y se afade formiato amoénico y Pd/C. La
reaccion se calienta a reflujo durante dos dias, observdndose la desaparicion del
producto de partida. Entonces la mezcla se pasa a través de celita, para eliminar el Pd/C
y se concentra a sequedad. De este modo se reducen el éter bencilico y la azida. El
amino derivado se disuelve en diclorometano, se enfria con un bafio de hielo y se
afaden cloroformiato de bencilo y trietilamina. Al consumirse el producto de partida se

elabora la reaccidn, se anade acido citrico y se extrae con diclorometano, obteniéndose
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el compuesto 38. Dicho compuesto es tratado con TFA/agua 2:1 para eliminar el
1sopropilidén y el crudo se disuelve en MeOH/HCI 9:1, se afiade Pd/C y se trata con
hidrégeno a presién para formar finalmente el azepano 6.'® Esta ruta sintética, (esquema
14) en comparacién con la descrita por Dhavale,'® requiere un menor nimero de pasos

desde el aldehido de la glucosa y es totalmente regioselectiva.

NaNj,
—_—
(MeO);B
DMF
70°C
1. HCOONH, MeOH, 2. BnCOOC,
Pd/C, reflujo CH,Cl, EtzN
H .
HO N 1. TFA/H,0 2:1
-
H;<_2”"’0H 2.H, PAIC,
HO OH MeOH/HCI 9:1
6

Esquema 14. Sintesis del polihidroxiazepano

En los espectros de carbono de los compuestos 37 y 38, se observa como se produce un
desplazamiento de C-6 a campo mas alto, lo que demuestra que la azida se ha

transformado en amina.
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C-6
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Espectros de “C-RMN de los compuestos 37 y 38 (CDCls, 100 MHz)

2.3.2.3 Apertura de las epoxiamidas (29 y 30) con NaN3;, BnNH, y NH3,

A continuacién vamos a ver como reacciona la epoxiamida de dibencilo y de dimetilo

con distintos nucleéfilos nitrogenados.

Bn,NOC._ ,NH, Bn,NOC. Bn,NOC._ N3
NH , 28% 0. Nty .
HO" \ <0 et —> HO" \GBn
OBn o ) AcOH O
O/‘\ O/{\ DMF O/‘\
41 29 95°C 39

Reflyj 2 y Ac,O
€ [} P
! EtOH 2

Bno,NOC._ _NHBN

HO" \Q
OBn o
b1
42
Esquema 15
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El producto 29 se disuelve en etanol, se afiade la bencilamina y la mezcla se calienta a
reflujo durante 24 horas. Una vez se observa que no queda producto de partida, se
concentra en el rotavapor, el residuo se disuelve en diclorometano y se lava con una
solucién saturada de cloruro aménico para eliminar la posible bencilamina que pudiera
quedar. Asi se obtiene el producto 42.

En el caso de la apertura con azida, la epoxiamida se disuelve en DMF anhidra, se
afiaden azida sédica y dcido acético y la reaccién se calienta a 95°C durante dos dias.
Entonces se elimina la DMF a vacio, y el residuo se trata con AcOEt/agua, quedandose
nuestro producto en la fase orgdnica. Asi se obtiene el producto de apertura 39. Este
producto se acetila, con anhidrido acético y piridina, para dar el compuesto 40, y de este
modo poderlo caracterizar mejor.

Para insertar el NH,, la epoxiamida 29 se trata con 28% NHj ac. introduciéndo la

mezcla en un tubo sellado durante dos dias y asi se obtiene el producto de apertura 41.

anNOC NH2
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Espectros de “C-RMN de los compuestos 39, 41 y 42 (CDCl;, 100 MHz)
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En los espectros de C-13 se puede observar como se produce un desplazamiento a
campo mds bajo, de los carbonos C-5 y C-6, al producirse la apertura del epoxido.

En el caso de la epoxiamida de dimetilo 30, el procedimiento utilizado para la apertura
con estos nucledfilos es el mismo, obteniéndose los compuestos 43, 44, 45 y 46
(esquema 16).

Todas estas reacciones mostraron una completa regioselectividad con ataque de

nucledfilos y apertura del epéxido en la posicion alfa de la amida.

Me,NOC NH, Me,NOC

Lo NH; o 28% O.
HO OBn -

Esquema 16

2.3.2.4. Influencia del grupo OBn en C-3 en la formacion estereoselectiva de las

epoxiamidas

Se ha podido comprobar que si no se bencila el OH en C-3, antes de formar la
epoxiamida, se obtiene una mezcla de las dos epoxiamidas en trans, disminuyendo de
este modo la esteroselectividad de la reaccidn (esquema 16).

Asi cuando el compuesto 25 se trata con AcOH, se desprotege selectivamente el grupo
isopropilideno terminal, obteniéndose un triol que es tratado con peryodato sédico-silica
gel, en primer lugar, y luego con la correspondiente sal de sulfonio, en las condiciones
de formacion de las epoxiamidas; formandose de este modo una mezcla de isémeros 32

y 49 en una relacién 2:1.
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><O HO
Acetona Ow 0 ACOH 60%  HO™ 0
D-GLUCOSA ———» OHjg — OH 7o
ZnCl, 35°C
b1 s
H;PO
3 4 25 47
Sio,
CH,CI
NalOy4 S
CH,C, OHC o
OH
O Me,SCH,CONEL, Cl oﬂ\
0 NaOH 40%
49 48
Esquema 17

La formacion de dos epoxiamidas era de interés para obtener derivados C6-nitrogenados
con diferentes configuraciones, como posibles precursores de una sintesis
estereodivergente de hidroxiazepanos. Las epoxiamidas no pudieron ser separadas por
cromatografia, por eso se procedié a bencilar la mezcla. Pero los productos bencilados
seguian sin poder separarse cromatograficamente. A continuacién, se traté la mezcla
bencilada con azida sddica, obteniéndose los productos de apertura. Estos dos isomeros
50a,b se pudieron separar por cromatografia en columna. El isémero mayoritario (50a)
tenia los mismos datos de RMN que la azida amida obtenida a partir de la epoxiamida
31 derivada del diol 27 (ver esquema 12 y pagina 142 de la parte experimental).

El andlisis cristalografico por rayos X del compuesto 50a'’ determiné la estructura
correcta del azido derivado y corroboré la configuracién propuesta para las epoxiamidas

(29,30 y 31).

Et,NOC Et,NOC._ N3 Et;NOC_ N3
o) 1. BnBr, THF ° °
O NaH, BuyNI HO\\“' HO
—>
OH o OBn 0 + OBn 0
2.NaN; AcOH,
O/‘\ DMF, 95°C O/‘\ O/(\
32+49 50a 50b
Esquema 18
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2.3.2.5. Sintesis de carbamatos 51al, 51a2 y 51b como intermedios para la

obtencion de azepanos.

A partir de los azido compuestos S0a y S0b, con hidrogenacién por transferencia
catalitica y la posterior proteccién con cloruro de benciloxicarbonilo, obtenemos los
compuestos de carbamato S1al y 51b, respectivamente. El producto con la amida de
dimetilo 51a2 se obtiene a través del derivado bencilamino 46 por hidrogenacion

catalitica y tratamiento adicional con cloruro de benciloxicarbonilo (esquema 19).

ELNOC. LNs 1. HCOONH, MeOH, 1. HCOONH, MeOH.  Me,NOC. ,NHBn
Pd/C, reflujo Pd/C, reflujo
HO" \3 - > - “\_0
OB 2. BnCOOCL, 2. BnCOOC, HO" N\ o8
NaHCO;, NaHCO, '
0/‘\ : 0/{\
50a 51al (R:Et) 46
51a2 (R:Me)
ELNOC._ N I.HCOONH, MeOH,  Et,NOC._ NHCbZ
0 Pd/C, reflujo
HO OB —_—> O
y (0] 2. BnCOOCI, HO oH o)
O/‘\ NaHCO; /{\
(6]
50b 51b
Esquema 19

La hidrélisis de los carbamatos S1al, 51a2 y 51b, por separado, con TFA acuoso y
posterior hidrogenacién catalitica con 4cido clorhidrico y metanol, se pensé que podria
conducir a los correspondientes azepanos. Sin embargo, se obtuvo una mezcla compleja
de compuestos. Los espectros de RMN mostraron predominantemente la formacién de

piranosas intermedias que mostraron ser muy estables (esquema 20).

R,Noc._ ,NHCbz CONR;
a) TFA/H,0 1 o, ou
HO"\. <0 o  HN®
OH » n ’
oﬂ\ b) H,, Pd/C o Pd(OH),/C HO™ "OH "OH
MeOH, HCI OH M H
51al (R:Et)
51a2 (R:Me) R:Eto Me
Et,NOC._ JNHCbz ;
a) TFA/H,0
HO 0?4 o >
b) H, Pd/C o Pd(OH),/C ““OH
0/‘\ MeOH, HCI
51b OH

Esquema 20
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2.33 SINTESIS DE IMINOAZUCARES PIPERIDINICOS Y AZIDO-
LACTONAS A PARTIR DE DERIVADOS DE LA ERITROSA

Las piperidinas hidroxiladas tienen un interés creciente como dianas sintéticas por su
importante actividad como compuestos medicinales activos. Estos compuestos se
encuentran entre los iminoazicares mas conocidos. Aunque se han descrito sintesis de
estas piperidinas, la mayoria de ellas involucran procesos largos.

Por otro lado, las 2-azido lactonas pueden tener varias aplicaciones. Se ha demostrado
que son compuestos clave en la sintesis de pirrolidinas. Algunos de estas pirrolidinas
hidroxiladas mostraron inhibicién selectiva de glucosidasas. Ademds, las 2-azido
lactonas pueden ser utiles para la preparaciéon de nuevos aminodcidos. Finalmente,
pueden estar relacionadas con 2-azido monosacaridos, lo que permite una mayor
selectividad para las reacciones de glicosilacion.

Aqui presentamos la sintesis de posibles precursores de derivados de DMJ y L-alo-
DNJ'®, Planteamos una estrategia sintética por la cual el monosacérido de partida podria

tener la configuracion adecuada para obtener tanto la D-mano y L-alo piperidina.

2.3.3.1 Formacion de la epoxiamidas (52 y 53)

La etilidén-D-eritrosa, obtenida por oxidaciéon con peryodato de la etilidén-D-glucosa,
se convierte por reaccion con los correspondientes iluros de azufre (R = Et, Bn),
generados in situ, en los epoxidos trans 52a, 52b y 53a, 53b, respectivamente, en una
relacion 3:2 (a:b, aproximadamente por 'H RMN), (esquema 21).

Mientras que en el caso de R = Et, los isémeros no pudieron ser separados, para R = Bn
la cromatografia en columna permitia aislar ambos isémeros 53a y 53b. Para asignar la
configuracion, hidrolizamos la mezcla de estereoisomeros S2a,b con oxidacion
periddica en agua. La mezcla resultante dio un poder rotatorio negativo, revelando la

configuracién de la epoxiamida predominante como (2S, 3R) -52a (esquema 21).
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(o) OH ® e /VO /vo OH
0 NalOy, Me,SCH,CONR,,. CI, 0 OH v O3
J\ ", > > TN § R
o ‘OH  NaOH. H,0 50% aq. NaOH O" CONR, O” CONR;

OH 39
52a R:Et : 52b R:Et
53a R:Bn 53b R:Bn

Esquema 21

L L L L B
190 385 3.80 375 3.70 365

L
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75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25 20 L5 1.0 05

Espectro de "H-RMN de la mezcla de los compuestos 53a y 53b (CDCls, 200 MHz)
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2.3.3.2 Apertura de las epoxiamidas con NaN3

Los mejores resultados en la apertura de los epdxidos 52 y 53, se obtuvieron con azida
de sodio en DMF, con AcOH catalitico, para dar de forma regioselectiva los derivados
2-azido 54 y 585. Se hicieron otros intentos con NaN3 / MgSO4 / MeOH, pero los

tiempos de reaccidn eran mas largos y se obtenian mezclas de los 3-azido isémeros.

NaN /VO
e o TAon T L TR oH
\ AcOH o' N3 N3

o} CONR2 CONR2 DMF CONR, CONR,
52a R:Et 52b R:Et 54a R:Et 54b R:Et
53a R:Bn 53b R:Bn S5a R:Bn 55b R:Bn

Esquema 22

El producto de la reaccion se purifica por cromatografia, obteniéndose asi los isémeros
de apertura en el C-2 por separado. Hasta este paso no hemos podido separar los

isomeros con R: Et.

2.3.3.3 Obtencion de la azido lactona (58) y el diol (57)

Con los estereoisomeros apropiados 54 en la mano, el siguiente paso era encontrar la
proteccion adecuada. Los dioles 54a y 54b fueron bencilados para dar S6a y 56b. Sin
embargo, la hidrélisis del grupo etilideno de 56, con AcOH o TFA, no dio los productos
aciclicos deseados en rendimiento apreciable. Bajo condiciones suaves, se recupero el
material de partida. Un mejor resultado se observé con Amberlyst 15 en metanol. (40—
60 °C), aunque el producto 57 de cadena abierta solo pudo ser aislado del isémero 56b.
La hidrdlisis de 56a bajo condiciones similares dieron la lactona 58. A temperatura
ambiente, la hidrdlisis fue incompleta y el producto S6a fue recuperado. El diferente
comportamiento de los isémeros 56a y S6b en la hidrélisis puede explicarse por el alto
impedimento estérico que el isdmero mano presenta en el estado de transicion hacia la

lactona. La ciclacion es evitada por grupos cercanos con una relacion cis.
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HO
/%O OH BnBr, TBAI /%O OBn Amberlyst® 15 HO O]BiIn
W N3 ’—> W N3 —_— N3
HO NaH BnO MeOH, 50°C BnO
CONEt, a CONEt, ’ CONE,
54b 56b 57
HO
BnO
/%O OH BnBr, TBAI /%O oBn Amberlyst® 15 n o,
HOY Na NaH Bno" Na MeOH, 50°C
CONEtQ CONEtQ BnO N3
54a 56a 58
Esquema 23

En este caso, los dos productos de partida no reaccionan de la misma forma, uno da el
correspondiente diol (57) por desproteccion del grupo etilidén y el otro da lugar a la

formacion de una lactona (88), por ciclacion intramolecular del diol.

HO
/Y)O OBn BnO 0 o
N3 - - .
BnO®
CONEt, BnO Ns
57 58

2.3.3.4 Obtencion de los iminoazicares (7 y 8)

A continuacién vamos a ver la secuencia de reacciones que nos llevaran al producto
final deseado, el iminoazicar. Para ello partimos del diol 57, el cual lo ponemos a

reaccionar en una disolucion de diclorometano y piridina, con cloruro de tosilo.
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HO TsO
HO OBn TsCl HO OBn
oN3 B oN3
BnO CH,Cl, py BnO
CONEY, ’ CONE,
57 59

H, Pd/c | MeOH

60 pst

N Et,NOC N

HO N Super-H® 2 N

-
BnO" OBn (1M, THF) BnO™ OBn
OH OH
7 8
Esquema 24

De este modo, conseguimos que se tosile s6lo el alcohol primario, obteniéndose el
producto 59, que en condiciones reductoras, con hidrégeno a presion, da lugar a la

formacion del iminoazucar 8 por reaccion intramolecular.

TsO H
HO OBn Hy Pd/C Tso Etz;NOC,__N
wNs R H2 - = .
BnO BnO BnO" OB
Mot n
CONEL
2 60 pSl COMEL OH
59 8

Por dltimo, el compuesto 8 se trata con super-H en THF 1M, reduciéndose la amida a

alcohol y forméndose asi el producto 7.

Los datos de RMN del compuesto 8 muestran valores en concordancia con una derivada
de la DMJ. Los altos valores de J43=J45=9.1 Hz, claramente requieren de una relacién
trans-diaxial de esos protones, indicando asi la 4C1 conformacién y confirmando la
configuraciéon D-mano. Estos resultados estin de acuerdo con los andlisis llevados a
cabo por modelizacion molecular computacional (figura 2). Las constantes de

acoplamiento tedricas, obtenidas por cilculos de modelizaciéon molecular, son similares
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a los valores experimentales. Consecuentemente, no hay duda sobre la asignacion

configuracional.

OBn
5 _|-MH

EtaNOC

Bn™ 4
H(

0

4, conformation

Figura 2. Conformacion preferida del compuesto 8

2.3.3.5 Obtencion de la azido lactona (62) y el diol (61)

Para estudiar la influencia de los grupos vecinos en la hidrélisis del acetal, preparamos
los derivados de acetilo 60a y 60b (esquema 25). Los resultados fueron andlogos a los
de los productos bencilados S6a y 56b. El compuesto acetilado 60a, después del
tratamiento con Amberlist 15 en MeOH a 50-60 ° C, dio la lactona 62. En las mismas
condiciones, el compuesto 60b dio tetrol 61. La formacién de la lactona desprotegida 62
nos permitié probar la configuracion absoluta de los isémeros obtenidos. La mezcla de
isémeros S53a, b podria conducir a lactonas con configuracién de D-alo o D-mano. El
conocido 2-azido-2-desoxi-D-mano-1,4-lactona, mostré una rotacion especifica positiva
y diferentes datos de RMN (J34=2.8 y J45=9,4 Hz, mano), a los obtenidos por nosotros
[J54=0 (anti) y J4 5 = 4,8 Hz] ademds de la rotacién especifica negativa. Asi, la lactona
62 formada a partir de 60a debe tener la configuracién alo. Al principio, los

experimentos se realizaron con mezclas de isémeros (a, b) en mayores cantidades, pero
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las polaridades de los productos isoméricos era a veces invertidas en relacién con los
isomeros de partida, complicando asi el aislamiento y caracterizacion de estos
compuestos. Para correlacionar cada isémero con su producto, las reacciones tuvieron

que ser repetidas con cada isémero por separado.

Ac,O . HO
/EO OH 2 /%O OAc Aanhwerlist 15 HO OH
N3 ‘\N3 \\NS
HO Py AcO MeOH, 60C HO
COMNEn, COMNEMn, COMNEBM,
55b 60b 61
HO
(0]
% OH Acz0 "2 oA Amherlist 15 HoT o o
HO\\‘ N3 A O\\~ N3 _—
c
CONEn, Py CONBn,  MeOH,60C HO N,
55a 60a 62
Esquema 25

2.3.3.6 Ruta alternativa

Una ruta alternativa consiste en la desproteccion del acetal antes de la apertura del
epoxido. La mezcla de epdxidos 53a y 53b son bencilados y los productos obtenidos,
63a y 63b tratados con resina 4cida. En este caso, la hidrélisis del acetal va seguida de
una ciclacion intramolecular a través de la apertura del epdxido, obteniéndose asi los

3,6-anhidro derivados 64af, en una relacién 5:3.

BnBr,NaH  ~\-O X0
TROQoH L oo RN TR\ 0oBn , 0-\~\OBn
\R R TBAI N
0" CONBN, O™ ConBn, O CONBn; O CoNBn;
63a
53a 53b 63b

Amberlist® 15 l MeOH, 50°C

OH
0 CONBn, 0
+ CONBn,
B0 oH OH s; B0 OH
64ct ' 64B
Esquema 26
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La acetilacion de estos productos da los isomeros 65a y 65, los cuales pueden ser
separados por cromatografia en columna e identificados, siendo el més polar el producto
predominante. Si se asume que la configuracién absoluta del isomero predominante en
las epoxiamidas de partida 53a y 53b, es 25, 3R, y se considera el regioselectivo y
estereoespecifico el proceso de ciclacion, tenemos que asignar la configuracion alfa al
producto més polar. De hecho, el 64a mostré una J3 4= 3.76 Hz y J4 5= 4.30 Hz, valores
compatibles para la configuracién alfa, comparéndolo con otros productos analogos’.

La confirmaciéon definitiva de las estructuras 65a y 65B, la conseguimos cuando
hidrolizamos estos compuestos usando TFA-H,O (2:1). El compuesto alfa es el tnico
que puede lactonizar para dar el biciclo 66, mientras que el isémero beta, bajo las
mismas condiciones da el desacetilado 64p. Los datos del BC-RMN del compuesto 66
son comparados con los que ya conocemos para el compuesto desbencilado,

confirmandose asi la configuracién alfa.

OH
0 CONBn, 0
+ CONBHZ
B0 oH OH o3 B0 OH
64at ' 64p
AcCl, py
CH,Cl,
OAc
o o
Q\(CONBHQ . Q/kCONBnZ
BnO QACOAC BnO OAc
650 6503
TFA-H,0 (2:1) TFA-H,0 (2:1)
50°C. 50°C.
o
OH
& 6403
BnO O—C{
o
66
Esquema 27
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 SINTESIS DE MATERIAS PRIMAS

3.1.1. Sintesis de la N,N-dibencil-2-cloroacetamida y de su sal de sulfonio. (Las

sales de etilo y metilo se obtuvieron de forma analoga).

‘ ClCHzCONBHZ I

(95 mL) e hidréxido sédico al 40% p/v (40 mL). La mezcla se enfria a menos 10 —

En un matraz se afiaden dibencilamina (20 mL), diclorometano

menos 15 °C, y a continuacién se afiade gota a gota desde un embudo de adicién
compensada cloruro de cloroacetilo (8.27 mL) mezclados con diclorometano (20mL).1
Una vez terminada la adiciéon y después de esperar que la reaccion alcance la
temperatura ambiente, ésta se elabora extrayendo con diclorometano. La fase orgédnica
se lava con una disolucion de 4cido citrico (dos veces) para eliminar los posibles restos
de dibencilamina. Asi se obtienen 27.37 g (96%) de cloroacetamida que se mezclan con
sulfuro de dimetilo (30 mL) en un frasco cerrado, y después de varios dias vemos como

precipita la sal como un sélido cristalino que se lava con #-butildimetil eter.

Cloruro de N,N-dibencilcarbamoilmetil dimetil sulfonio

| MezsCH2CONBn2Cl I

Datos analiticos y espectroscopicos:

C3H2,CINOS

P.m.: 335.89

m.p: 134-135°C.

'"H-RMN (CD;OD, 400MHz, 6 ppm): 7.44-7.23 (m, 10H, 2 PhCH,), 4.84 (s, 2H,
CH,CO), 5.59 (s, 4H, 2 PhCH>) y 3.02 (s, 6H, SMe»).

BC-RMN (CD;OD, 100MHz, 6 ppm): 165.5 (O=CN), 137.2, 136.4, 130.2, 129.8,
129.3,129.2, 128.9 y 128.41 (PhCH,), 51.9 y 49.77 (SCH, y PhCH,) y 25.8 (SMe;).
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3.1.2 Sintesis de O-bencil-2,3:5,6-di-O-isopropiliden-a,3-D-manofuranosa (10 aff)

0 0 0
X XIX XX
0*\ 000 BnBr 0"\009 0"\209 oBn
—
OH NaH OBn
oa DMF 100 108

A una disolucién de 2,3:5,6-di-O-isopropiliden-D-manofuranosa 9q! (1.5 g, 5.76 mmol)
y BnBr (2.4 mL, 20 mmol) en DMF anhidra en atmésfera inerte (7.5 mL) y enfriada con
un bafio de hielo, se afiade lentamente hidruro sédico al 60% en aceite mineral (1.2 g,
50 mmol). Se deja 2 h a 0 °C y después a temperatura ambiente 10 h.? La desaparicion
del producto de partida se sigui6 por c.c.f. (1:1 Hex/AcOEt). A continuacion se adiciona
MeOH (15 mL) en bafio hielo y se diluye con tolueno (50 mL). Se filtra a través de
celita y se lava con bicarbonato sédico y cloruro amoénico saturados. El producto se
purifica por cromatografia en columna y se separan los dos anémeros, obteniéndose

0.25 g del isémero beta y 1.02 g del alfa. (63%), en una proporcién de 4:1 a/p3.

Datos analiticos y espectroscopicos del compuesto 10 a:

C1oH260¢

P.m.: 350.41

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.68 (3:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl;, 400MHz,  ppm): 7.33-7.20 (m, 5H, Ph), 5.02 (s, 1H, H-1), 4.74
(dd, 1H, J34= 3.7 Hz, J3,=5.9 Hz, H-3), 4.60 (m, 2H, J;3=5.9 Hz, H-2, / = 11.8 Hz,
CH,Ph), 4.44 (d, 1H, J = 11.8 Hz, CH,Ph), 4.36 (m, 1H, H-4), 4.05 (dd, 1H, J= 6.4, 8.6
Hz, H-6"), 3.93 (m, 2H, H-6 y H-5), 1.41 (s, 6H, CMe>), 1.33 y 1.27 (2s, 2x3H, CMe;).
BC-RMN (CDCl3, 100MHz, 6 ppm): 137.1-127.8 (Ph), 113.7 y 109.2 (2CMe,), 101.2
(C-1),79.7,79.1 y 77.1 (C-2, C-3y C-4), 73.3, 71.4 y 66.8 (C-5, C-6 y CH,Ph), 27.0,
25.7,25.2'y 25.0 (2CMey).

Datos analiticos y espectroscopicos del compuesto 10 f3:
C1oH260¢
P.m.: 350.41
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Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.4 (3:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl3, 400MHz, 6 ppm): 7.31-7.19 (m, 5H, Ph), 4.84 (d, 1H, J= 12.3 Hz,
CH,Ph), 4.67 (d, 1H, J;>= 3.7 Hz, H-1), 4.62-4.58 (d, 1H, J= 12.3 Hz, CH,Ph, m, 1H,
H-3), 4.51 (dd, 1H, J>,= 3.7 Hz, J,3=5.9 Hz, H-2), 4.39 (m, 1H, H-4), 4.02 (d, 2H, J=
5.9 Hz, H-6 y H6"), 3.50 (dd, 1H, J= 3.7, 7.5 Hz, H-5), 1.49, 1.37, 1.31, y 1.29 (4s,
4x3H, 2CMe;).

BC-RMN (CDCl3, 100MHz,  ppm): 136.9-127.5 (Ph), 113.3 y 108.8 (2C Me,), 100.9
(C-1),79.4,78.8 y 76.8 (C-2, C-3y C-4), 73.0, 71.1 y 66.5 (C-5, C-6 y CH,Ph), 26.7,
25.4,25.0y 24.8 (2CMey).

3.1.3 Sintesis de O-bencil-2,3-isopropiliden-o-D-manofuranosa (11 «)

X7V ¢ "0y ¢
AcOH 80%
OBn 35°C OBn
10 a 11a

En un matraz se afiade O-bencil-2,3:5,6-di-O-isopropiliden-0-D-manofuranosa 10 a
(192 mg, 0.55 mmol) y dcido acético al 80% (0.86 mL).3 La mezcla se calienta a 35 °C
durante 1 d, observandose la desaparicion del producto de partida y la apariciéon de un
producto mas polar. Pasado este tiempo se concentra, se seca a vacio y se purifica por
cromatografia en columna, usando como eluyente 1:1 Hex/AcOEt, obteniéndose el
compuesto 11 a (147 mg, 87%).

Esta misma reaccién también se hizo por otro procedimiento: A una disolucion del
producto de partida (706 mg, 2.01 mmol) en acetonitrilo (26 mL), se afiade agua (0.26
mL) y yodo (153 mg).* Al dia siguiente se elabora la reaccién, destruyendo el yodo con
una solucién de tiosulfato, y el crudo se purifica por cromatografia en columna

obteniéndose el compuesto 11 a (237 mg, 79%).

Datos analiticos y espectroscopicos:
Ci6H2206
P.m.: 310.34
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Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.3 (1:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCls, 400MHz, 6 ppm): 7.30-7.20 (m, 5H, Ph), 5.05 (s, 1H), 4.75 (dd,
1H), 4.57 (m, 2H), 4.43 (d, 1H), 3.92 (m, 2H), 3.76 (dd, 1H), 3.60 (dd, 1H), 2.84 (s,
2H), 1.41 y 1.26 (2s, 2x3H, CMe,).

BC-RMN (CDCl;, 100MHz, é ppm): 136.9-127.3 (Ph), 112.0 (CMe,), 104.9 (C-1),
84.3,79.5y 78.9 (C-2, C-3y C-4), 69.3 y 68.4 (C-5 y CH,Ph), 63.9 (C-6), 255y 24.2
(CMe).

3.1.4 Obtencion del aldehido (12 a)

" <
HO\K@ —>Na104 OHC O>O(O
o)
OBn  sio, UOBn

a CHyCL, 12a

A una suspension de silica gel (7 g) en diclorometano (56 mL) se afiade una solucién
0.65 M de peryodato sédico (7 mL), gota a gota y con agitacién vigorosa.” A
continuacion se afiade el diol 11 a (1.07 g, 3.46 mmol) disuelto en diclorometano (7
mL). La reaccién se sigue por c.c.f. hasta la desaparicion del producto de partida (unas 2
h). La mezcla se filtra y la silica se lava con diclorometano. Los filtrados se concentran
a sequedad y se utilizan, sin purificar, para la siguiente reacciéon de formacién de

epoxiamidas.

Datos analiticos y espectroscopicos:

Ci5Hi50s

P.m.: 278.3

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.8 (1:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl3, 200MHz,  ppm): 9.67 (s, IH, CHO), 7.39-7.26 (m, 5H, Ph), 5.28
(s, 1H), 5.10 (dd, 1H), 4.71 (m, 2H), 4.55 (s, 1H), 4.45 (dd, 1H), 1.43 y 1.28 (2s, 2x3H,
CMe,)
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BC-RMN (CDCl3, 50MHz,  ppm): 197.7 (CHO), 136.7-128.0 (Ph), 113.5 (CMe),
105.8 (C-1), 84.6, 84.1 y 80.8 (C-2, C-3 y C-4), 69.3 (CH,Ph), 25.8 y 24.5 (CMe).

3.1.5 Sintesis de O-bencil-2,3-isopropiliden-f-D-manofuranosa (11 )

X7V ¢ "0y ¢
AcOH 80%
0\ 000 opn —— "L HO\ 000 0Bn
35°C
108 11

Una mezcla de 2,3:5,6-di-O-isopropiliden-3-D-manofuranosa (442 mg, 1.26 mmol) y
acido acético al 80%, se calienta a 35 °C durante 3 h.* Pasado este tiempo, se observa la
desaparicion del producto de partida y la aparicién de un producto mds polar, entonces
se concentra y purifica por cromatografia en columna, usando como eluyente AcOEt

100%, asi se obtiene el compuesto 11 B (265 mg, 80%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

Ci6H2206

P.m.: 310.34

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.5 (AcOEt 100%)

'"H-RMN (CDCl3, 200MHz, 6 ppm): 7.40-7.25 (m, 5SH, Ph), 4.77-4.91 (m, 4H), 4.16-
4.04 (m, 2H), 3.86 (dd, 1H), 3.78-3.67 (m, 2H), 2.48 (s, 2H), 1.56 y 1.37 (2s, 2x3H,
CMey).

BC-RMN (CDCl;, 50MHz, & ppm): 136.8-127.4 (Ph), 113.5 (CMe;), 100.8 (C-1),
79.4,79.1 y 75.9 (C-2, C-3 y C-4),70.9 y 69.6 (C-5 y CH,Ph), 63.7 (C-6), 25.3 y 25.0
(CMey).

[101]



TESIS DOCTORAL PARTE EXPERIMENTAL

3.1.6 Obtencion del nuevo aldehido (12 )

HO N
<
HOv\ Q00 ,0Bn  NalO4 OHGC
G e o
Sio,

118 CH,Cl, 12B

A una suspension de silica gel (1.7 g) en diclorometano (14 mL) se afiaden 1.7 mL de
una solucién 0.65 M de peryodato sédico (0.24 g de NalO4 en 2 mL de H,0) gota a gota
y con agitacién Vigorosa.6 A continuacién se afade el diol 11 B (0.26 g, 0.85 mmol)
disueltos en diclorometano (1.7 mL). La reaccién se sigue por c.c.f. hasta la
desaparicion del producto de partida (1 h). La mezcla se filtra y la silica se lava con
diclorometano. Los filtrados se concentran y el residuo se usa directamente para obtener

las epoxiamidas.

Datos analiticos y espectroscopicos:

Ci5Hi50s

P.m.: 278.3

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.7 (AcOEt 100%)

'"H-RMN (CDCl3, 200MHz,  ppm): 9.69 (s, IH, CHO), 7.41-7.26 (m, 5H, Ph), 5.04
(d, 1H), 5.00-4.96 (m, 2H), 4.74-4.65 (m, 2H), 4.17 (dd, 1H), 1.51 y 1.33 (2s, 2x3H,
CMey).

BC-RMN (CDCl3, 50MHz,  ppm): 198.6 (CHO), 136.6-127.5 (Ph), 114.8 (CMey),
101.0 (C-1), 81.0,79.9 y 79.6 (C-2, C-3 y C-4), 70.7 (CH,Ph), 25.1 y 24.9 (CMe,).
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3.1.7 Preparacion del 3-O-bencil-1,2:5,6-di-O-isopropilidén-a-D-glucofuranosa (26)

0]
><O BnBr ><
o\ o THF O\ _o
OH —_— OBn o
0 NaH

/{\ Bu,NI O/(\
26

O
25

A una disolucién en atmosfera inerte de 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-a-D-glucofuranosa
25 (4.16 g, 15.98 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (75 mL), mantenida en atmdsfera
inerte, se le afiadi6 lentamente, con agitacién y enfriamiento en bafio de hielo, hidruro
sédico al 60% en aceite mineral (0.84 g, 35 mmol).® Se le adiciona yoduro de tetrabutil
amonio (0.06 g, 0.16 mmol), seguido de bromuro de bencilo (2.05 mL, 17.28 mmol). La
desaparicion del producto de partida se sigui6 por ccf sobre silica gel (1:1 Hex/AcOEt),
siendo la reaccion total a las tres horas. Se concentra la mezcla y el residuo se disuelve
en cloroformo. La solucidén se lava con una disolucion de hidroxido sédico al 5%, se
lava también con agua, se decanta, se seca sobre cloruro célcico, se concentra y
finalmente se lleva a alto vacio. El residuo se purifica mediante cromatografia en

columna, obteniéndose el diisopropilidén bencilado 26 (5.18 g, 92%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C1oH260¢

P.m.: 350.41

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.8 (3:2 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCls, 200MHz,  ppm): 7.41-7.24 (m, 5H, Ph), 5.90 (d, 1H, J;,= 3.6 Hz,
H-1), 4.66 (d, 2H, J = 1.8 Hz, CH,Ph), 4.59 (d, 1H, J,,= 3.6 Hz, H-2), 4.42-4.32 (m,
1H, H-4), 4.18-3.96 (m, 4H), 1.94, 1.43, 1.38 y 1.31 (4s, 4x3H, 2CMe;).

BC-RMN (CDCls, 50MHz,  ppm): 137.3-127.2 (Ph), 111.2 y 108.5 (2CMe,), 104.9
(C-1), 82.2 (C-2), 81.3 (C-3), 80.9 (C-4), 72.2 (C-5), 71.8 (CH,Ph), 66.9 (C-6), 26.4,
26.3,25.8 y 25.0 (2CMe,).
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3.1.8 Sintesis del 3-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (27)

HO

>
" AcOH 60%
0]

How\ o

En un matraz se disuelve 3-O-bencil-1,2:5,6-di-O-isopropilidén-D-glucofuranosa 26
(2.38 g, 6.80 mmol) en dcido acético al 60% (9.65 mL).7 La mezcla se agita durante 5 h
a unos 35 °C de temperatura, observandose la desapariciéon del producto de partida.
Finalmente se concentra, se afiade cloroformo y se lava con una solucién acuosa de
bicarbonato sédico. El crudo se purifica por cromatografia en columna a presién usando

como eluyente Hex/AcOEt 1:1, obteniéndose el compuesto deseado 27 (1.79 g, 85%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

Ci6H2206

P.m.: 310.34

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.22 (3:2 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl;, 200MHz,  ppm): 7.38-7.24 (m, 5H, Ph), 5.93 (d, 1H, J= 3.6 Hz, H-
1), 4.75-4.52 (m, 3H, CH,Ph y H-2), 4.15-3.97 (m, 3H), 3.84-3.63 (m, 2H), 2.51 (s, 2H,
-OH), 1.48 y 1.31 (2s, 2x3H, CMe;).

BC-RMN (CDCls, 50MHz, & ppm): 137.3-127.2 (Ph), 111.4 (CMe,), 104.8 (C-1),
81.9 (C-2), 81.6 (C-3), 79.7 (C-4), 71.9 (C-5), 68.6 (CH,Ph), 64.0 (C-6), 26.4 y 25.9
(CMey).
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3.1.9 Preparacion del 3-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-a-D-xilofuranodialdosa (28)

A una suspension de silica gel (11.5 g) en diclorometano (92 mL) se afiade una solucién
0.65 M de peryodato sédico gota a gota (11.5 mL) y con agitacién vigorosa. A
continuacién se afiade el diol 27 (1.77 g, 5.70 mmol) disuelto en diclorometano (11.5
mL).® La reaccién se sigue por ccf hasta la desaparicion del producto de partida (unos
15 min). La mezcla se filtra y la silica se lava con diclorometano. Los filtrados se
concentran y se secan a vacio. El crudo de reaccién resultante se emplea en el siguiente

paso sin previa purificacion. (1.58 g, 100%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

Ci5H150s

P.m.: 278.3

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.3 (1:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl3, 200MHz, 6 ppm): 9.61 (d, 1H, CHO), 7.29-7.15 (m, 5H, Ph), 6.06
(d, 1H, J= 3.6 Hz, H-1), 4.59-4.39 (m, 4H, CH,Ph, H-2 y H-3), 4.28 (d, 1H, J= 3.6 Hz,
H-4), 1.41 y 1.27 (2s, 2x3H, CMe,).

BC-RMN (CDCl3, 50MHz,  ppm): 199.4 (CHO), 136.4-127.4 (Ph), 112.2 (CMey),
105.8 (C-1), 84.3 (C-2), 83.3 (C-3), 81.8 (C-4), 71.9 (CH,Ph), 26.6 y 26.0 (CMey).
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3.2 SINTESIS DE NUEVOS PRODUCTOS

3.2.1 SINTESIS DE AZEPANOS A PARTIR DE MANOSA

3.2.1.1 Formacion de epoxiamidas

3.2.1.1.1 Sintesis de la N,N-dibencil-5,6-anhidro-1-0-bencil-2,3-O-isopropiliden-L-

glicero-a-D-mano-heptofuranuronamida (13 o)

® o BnNOC
OHC O>O(O Me,SCH,CONBn, Cl o2l o <5
OBn NaOH 40% OBn
120 CHyCl, 13a

A una disolucién del aldehido 12 a (0.961 g, 3.46 mmol, crudo de la reaccién anterior)
en diclorometano (18 mL), se aflade cloruro de N,N-dibencilcarbamoilmetil dimetil
sulfonio (1.48 g, 4.41 mmol) e hidréxido sédico al 40% p/v (4.6 mL). La reaccién se
sigue por c.c.f. Hex/AcOEt 3:1. A los 40 min de reaccién se afiaden unos mL de agua y
la fase acuosa se extrae con diclorometano. Los extractos organicos se secan con sulfato
magnésico anhidro, se filtran y se concentran a sequedad. El residuo se purifica por

cromatografia en columna, obteniéndose el compuesto 13 a (1.07 g, 60% en dos pasos).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C51H33NOg

P.m.: 515.6

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.3 (3:1 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCls, 400MHz, & ppm): 7.35-7.13 (m, 15H, 3Ph), 4.99 (s, 1H, H-1), 4.78-
4.30 (m, 8H, 3CH,Ph, H-2, H-3), 3.79-3.77 (m, 1H, H-4), 3.65 (d, 1H, J= 2.15 Hz, H-
6), 3.60 (dd, 1H, J=2.15, 5.37 Hz, H-5), 1.33 y 1.24 (2s, 2x3H, CMe,).
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BC-RMN (CDCl3, 100MHz, 6 ppm): 167.1 (CO), 136.9-126.7 (3Ph), 112.6 (CMe,),
105.4 (C-1), 84.9, 79.5 y 78.8 (C-2, C-3 y C-4), 68.9 (CH,Ph), 54.6 (C-5), 52.0 (C-6),
48.8 y47.9 (2NCH,), 25.8 'y 24.2 (CMey).

EM (FAB): m/z 516.2385 [M+H]". (Calculado para C3;H34NOg: 516.2386).

[a]p"” = +42 (c 0.82, CH,Cl,)

3.2.1.1.2 Sintesis de la N,N-dimetil-5,6-anhidro-1-0-bencil-2,3-O-isopropiliden-L-

glicero-a-D-mano-heptofuranuronamida (14 o)

® o Me,NOC
OHC 050(0 Me,SCH,CONMe, Cl oY 050(0
OBn NaOH 40% OBn
120 CHyCl, 14 o

Se disuelve el aldehido 12 a (3.99 g, 14.33 mmol) en diclorometano (100 mL). A
continuacion se afiade la sal de sulfonio (4.55 g, 24.77 mmol) e hidréxido sédico al 40%
p/v (50 mL). A los 40 min de reaccién se afladen unos mL de agua y la fase acuosa se
extrae con diclorometano, se concentra a sequedad y se purifica por cromatografia en

columna a presién usando como eluyente Hex/AcOEt 1:1, obteniéndose el producto 14

o (4.27 g, 82%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C19H25NOg

P.m.: 363.4

Aspecto: sirupo amarillento

Rf: 0.2 (1:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl;, 200MHz, 3 ppm): 7.36-7.24 (m, 5H, Ph), 5.08 (s, 1H, H-1), 4.82
(dd, 1H, J;4= 3.7, J32=5.9 Hz, H-3), 4.66 (d, 1H, J>3= 5.9 Hz, H-2), 4.62 y 4.43 (2d,
2x1H, J= 11.8 Hz, CH,Ph), 3.90 (dd, 1H, J,s= 4.8 Hz, J,3=3.7 Hz, H-4), 3.62 (d, 1H
Jss=2.1 Hz, H-6), 3.48 (dd, 1H, Jss= 2.1 Hz, Js 4= 4.8 Hz, H-5), 3.12 y 2.97 (2s, 2x3H,
NMe;) 1.42 y 1.30 (2s, 2x3H, CMey).
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BC-RMN (CDCl3, 50MHz, 6 ppm): 166.1 (CO), 136.9-127.3 (Ph), 112.3 (CMey),
105.3 (C-1), 84.6 (C-2), 79.2 (C-3), 78.4 (C-4), 68.8 (CH,Ph), 54.0 (C-5), 51.4 (C-6),
35.8 y 35.0 (NMe»), 25.5 y 24.0 (CMey).

EM (FAB): m/z 386.1591 [M+Na]". (Calculado para C;9H,sNOgNa: 386.1579).

[alp"” = +31 (c 0.52, CH,Cl,)

3.2.1.1.3 Sintesis de la N,N-dietil-5,6-anhidro-1-0-bencil-2,3-O-isopropiliden-L-

glicero-a-D-mano-heptofuranuronamida (15 a)

® o ELNOC
OHC O>O(O Me,SCH,CONEt, Cl o 050(0
OBn NaOH 40% OBn
120 CHyCl, 150

A una disolucioén del crudo del aldehido 12 a (1.37g, 4.93 mmol) en diclorometano (25
mL), se afiaden cloruro de N,N-dietilcarbamoilmetil dimetil sulfonio (1.25 g, 5.90
mmol) e hidréxido sédico al 40% p/v (6.13 mL). Transcurrida 1 h se observa la
desaparicion del producto de partida. Se afiade un poco de agua y se extrae. La fase
acuosa se extrae varias veces con AcOEt, los extractos organicos se secan con sulfato
magnésico anhidro y se concentran, y el crudo se purifica por cromatografia en columna

a presion, obteniéndose el compuesto 15 d. (0.90 g, 46%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C21H9NOg

P.m.: 391.46

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.3 (1:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl;, 400MHz,  ppm): 7.33-7.24 (m, 5H, Ph), 5.10 (s, 1H, H-1), 4.81
(dd, 1H, J34= 3.2 Hz, J;,= 5.9 Hz, H-3), 4.64 (d, 1H, J,3= 5.9 Hz, H-2), 4.60 (d, 1H,
J=12.36 Hz, CH,Ph), 4.47 (d, 1H, J= 11.82 Hz, CH,Ph), 3.85 (m, 1H, H-4), 3.57 (d,
1H, Js5 = 2.1 Hz, H-6), 3.50 (dd, 1H, Jss= 2.1 Hz, J5s4= 5.37 Hz, H-5), 3.49-3.36 (m,
4H, 2 CH,CH3), 1.42 y 1.28 (2s, 2x3H, CMe,), 1.23 y 1.12 (2t, 2x3H, 2CH,CH5).
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BC-RMN (CDCl;, 100MHz, & ppm): 165.6 (CO), 137.1-127.6 (Ph), 112.6 (CMe,),
105.5 (C-1), 84.9, 79.6 y 79.0 (C-2, C-3 y C-4), 69.0 (CH,Ph), 54.2 (C-5), 51.7 (C-6),
41.1 y 40.5 (2CH,CH3), 25.8 y 24.3 (CMe,), 14.5 y 12.7 (2CH,CHj3).

[a]p™ = +24 (c 1.4, AcOEY)

3.2.1.1.4 Sintesis de la N,N-dibencil-5,6-anhidro-1-0-bencil-2,3-O-isopropiliden-L-

glicero-p-D-mano-heptofuranuronamida (13 )

> ® e Bny,NOC
Me,SCH,CONBn, Cl N
OHCO0O oBn _ O« 909 on
NaOH 40%
128 CHyCl, 138

A disolucién de aldehido 12 B (236mg, 0.85 mmol) en diclorometano (4.5 mL), se
afaden cloruro de N,N-dibencilcarbamoilmetil dimetil sulfonio (0.57 g, 1.70 mmol) e
hidréxido sédico al 40% p/v (1.14 mL). La reaccién se sigue por c.c.f. usando como
eluyente Hex/AcOEt 1:1. A las 2 h de reaccién ya no se observa nada de producto de
partida, asi que se afiaden unos mL de agua y se extrae con diclorometano. Los
extractos organicos se secan con sulfato magnésico anhidro, se filtran y se concentran.
Por ultimo, el residuo se purifica por cromatografia en columna, obteniéndose el

compuesto 13 B (287 mg, 65% en dos pasos).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C51H33NO6

P.m.: 515.6

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.4 (1:1 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCls, 400MHz,  ppm): 7.33-7.14 (m, 15H, 3Ph), 5.01 (s, 1H), 4.78-4.74
(m, 2H), 4.66 (d, 1H), 4.59 (d, 1H), 4.45 (t, 2H), 4.34 (dd, 2H), 3.78 (dd, 1H), 3.65 (d,
1H), 3.60 (dd, 1H), 1.33 y 1.24 (2s, 2x3H, CMe;).
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BC-RMN (CDCl3, 100MHz, § ppm): 167.2 (CO), 136.8-126.7 (3Ph), 114.1 (CMe,),
100.9 (C-1), 79.7, 79.1 y 75.9 (C-2, C-3 y C-4), 71.0 (CH,Ph), 55.4 (C-5), 51.9 (C-6),
48.8 y47.9 (2NCH,), 25.5 y 25.0 (CMey).

EM (FAB): m/z 516.2384 [M+H]". (Calculado para C3;H34NOg: 516.2386).

[a]n"” = -2 (c 1.68, CH,Cl,)

3.2.1.1.5 Sintesis de la N,N-dimetil-5,6-anhidro-1-0-bencil-2,3-O-isopropiliden-L-

glicero-p-D-mano-heptofuranuronamida (14 )

< ® o Me,NOC
Me,SCH,CONMe, Cl O
OHCOBO og, MHOMeC ol oo o
NaOH 40%
128 CHyCl, 148

A partir del diol 11 B (930 mg, 2.99 mmol) y por el procedimiento descrito
anteriormente se obtiene el aldehido 12 B. El crudo de la reacciéon se disuelve en
diclorometano (15 mL), se afaden cloruro de N,N-dimetilcarbamoilmetil dimetil
sulfonio (1.10 g, 5.98 mmol) e hidréxido sédico al 40% p/v (3.97 mL). La reaccion se
sigue por c.c.f. usando como eluyente Hex/AcOEt 1:1. A la hora de reaccién ya no se
observa nada de producto de partida, asi que se afladen unos mL de agua y se extrae con
diclorometano. Los extractos orgdnicos se secan con sulfato magnésico anhidro, se
filtran y se concentran. Asi se obtiene un residuo que se purifica por cromatografia en

columna, obteniéndose el producto 14 f (562 mg, 51% en dos pasos).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C19H25NOg

P.m.: 363.4

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.2 (AcOEt 100%)

'"H-RMN (CDCl3, 200MHz, 6 ppm): 7.43-7.23 (m, 5H, Ph), 4.89-4.61 (m, 5H), 3.78-
3.73 (m, 2H), 3.54-3.49 (m, 1H), 3.03 (s, 3H, NMe), 2.94 (s, 3H, NMe), 1.51 y 1.34 (2s,
2x3H, CMey).
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BC-RMN (CDCl;, 50MHz, & ppm): 166.4 (CO), 136.9-127.6 (Ph), 114.0 (CMe,),
101.1 (C-1), 79.7, 79.0 y 75.8 (C-2, C-3 y C-4), 71.2 (CH,Ph), 55.0 (C-5), 51.4 (C-6),
35.9y 35.3 (NMe,), 25.4 y 24.9 (CMey).

[a]p” = +61 (c 0.94, CH,Cl,)

3.2.1.2 Sintesis de azepanos a partir de epoxialcoholes obtenidos por

reduccion de epoxiamidas

3.2.1.2.1 Sintesis de la 5,6-anhidro-1-O-bencil-2,3-O-isopropiliden-L-glicero-a-D-

mano-heptofuranosa (18 a)

anNOC HO

o] X 1. RedAl, THF o] X

009 > 009

OBN 2 NaBH, MeOH OBn

Una disolucién en atmosfera inerte del producto 13 a (339 mg, 0.66 mmol) en THF (7.4
mL) se enfria a 0 °C con un bafio de hielo y se afiade RedAl (0.21 mL, 0.73 mmol, se
encuentra en disolucién 3.5M en tolueno). Después de mantener la agitacion durante 35
min la mezcla se diluye con AcOEt y con una solucién acuosa saturada de tartrato 4-
hidrato sédico potésico, y se deja agitando durante 15 min. A continuacion se extrae
varias veces con AcOEt, se seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra. El
residuo resultante se emplea en la siguiente reaccion sin previa purificacion.

Rf: 0.3 (3:1 Hex/AcOEt).

El producto de la reaccién anterior (sirupo amarillento) se disuelve en metanol (5 mL),
se enfria a 0 °C y se afade borohidruro sédico (13 mg, 0.34 mmoles). A los 20 min, se
quenchea con unas gotas de agua, se concentra y se seca a vacio. El residuo se purifica
por cromatografia en columna obteniéndose el compuesto 18 a (168 mg, 80% en dos

pasos).
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Datos analiticos y espectroscopicos:

C17H2206

P.m.: 322.35

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.2 (2:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCls, 200MHz, 6 ppm): 7.44-7.26 (m, 5H, Ph), 5.12 (s, 1H), 4.84 (dd,
1H), 4.69-4.45 (m, 4H), 3.97 (dd, 1H), 3.86 (dd, 1H), 3.70 (dd, 1H), 3.33 (dd, 1H), 3.21
(m, 1H), 1.47 y 1.32 (2s, 2x3H, CMey).

BC-RMN (CDCl3, 100MHz, 6 ppm): 137.1-127.7 (Ph), 112.6 (CMey), 105.5 (C-1),
84.8, 79.8 y 79.0 (C-2, C-3 y C-4), 69.0 (CH,Ph), 61.3 (C-7), 57.2 (C-5), 52.3 (C-6),
25.8 y 24.4 (CMey).

[a]p* = +41 (c 1.26, CH,Cl,)

3.2.1.2.2 Sintesis de la 6-azido-1-O-bencil-2,3-O-isopropiliden-D-glicero-a-D-mano-

heptofuranosa (19 a)

HO HON\ s
o] X NaN, <
»( 000 — o~ \Q09
oBn  (MeO)sB OBn
DMF
18a 70C 190

En un matraz con atmdsfera inerte se disuelve el epoxialcohol 18 a (536 mg, 1.66
mmol) en DMF (16 mL), se anade azida sédica (0.20 g, 3.08 mmol) y borato de
trimetilo (0.37 mL, 3.32 mmol).®> La mezcla de reaccién se calienta a 70 °C durante 2 d.
Entonces, una vez se ha comprobado que no queda nada de producto de partida, se
elabora, enfriando la mezcla con un bafo de hielo y afiadiendo una solucién de
bicarbonato sédico. La disolucién se deja agitando unos 30 min, y luego se extrae con
AcOEt. Los extractos orgédnicos se secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran
a sequedad. Por ultimo, el residuo se purifica por cromatografia en columna a presion

usando como eluyente Hex/AcOEt 2:1, obteniéndose el producto 19 a (495 mg, 82%).
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Datos analiticos y espectroscopicos:

C17H23N306

P.m.: 365.38

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.5 (3:2 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCls, 400MHz, 6 ppm): 7.31-7.20 (m, 5H, Ph), 5.07 (s, 1H), 4.83 (dd,
1H), 4.60 (m, 2H), 4.43 (d, 1H), 4.12-4.03 (m, 3H), 3.82 (m, 2H), 3.68 (c, 1H), 3.22 (d,
1H), 1.42 y 1.27 (2s, 2x3H, CMe,).

BC-RMN (CDCl3;, 100MHz, 6 ppm): 136.8-127.6 (Ph), 112.4 (CMe,), 105.2 (C-1),
84.3,79.9 y 78.3 (C-2, C-3 y C-4), 70.1, 68.9, 64.7 y 61.7 (CH,Ph, C-5, C-6 y C-7),
25.6y 24.2 (CMey).

[a]p" = +59 (c 1.08, CH,Cl,)

3.2.1.2.3 Sintesis del 1,6-didesoxi-1,6-imino-2,3-0-isopropilidén-D-glicero-D-mano-
heptitol (20)

Se disuelve el producto 19 a (495 mg, 1.36 mmol) en metanol (100 mL), se afiade
formiato amoénico (1.5 g, 23.78 mmol) y Pd/C (0.34 g). La reaccién se calienta a reflujo
durante 3 d, observandose la desaparicion del producto de partida. Después se filtra con
una placa con celite y se concentra a sequedad. El residuo se purifica por cromatografia

en columna, obteniéndose el compuesto 20 (315 mg, 99%).

Datos analiticos y espectroscopicos:
C1oH19NO:s

P.m.: 233.26

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.3 (4:1 AcOEt/MeOH)
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"H-RMN (D,0, 400MHz, 6 ppm): 4.31 (t, 1H), 4.00 (d, 1H), 3.80 (d, 1H), 3.74 (dd,
1H), 3.66 (dd, 1H), 3.35-3.21 (m, 3H), 3.15 (s, 3H), 1.35 y 1.22 (2s, 2x3H, CMe,).
BC-RMN (D,0, 100MHz, 5 ppm): 109.0 (CMe,), 75.1, 73.5, 72.1 y 67.7 (C-2, C-3, C-
4y C-5),59.4y58.9 (C-6yC-7),43.8 (C-1),25.2y22.9 (CMe»).

EM (FAB): m/z 234.1342 [M + H]". (Calculado para CoHyNOs: 234.1341).

[a]p” = +4 (c 1.28, MeOH)

3.2.1.2.4 Sintesis del clorhidrato del 1,6-didesoxi-1,6-imino-D-glicero-D-mano-

heptitol (1)

Se disuelve el producto 20 (150 mg, 0.64 mmol) en metanol (4 mL). A continuacién se
aflade HClI al 10% (2 mL), y se deja agitando durante 2 d, observdndose la aparicion de
un producto més polar. Una vez finalizada la reaccién se concentra y se seca a vacio,

obteniéndose el compuesto 1 de forma cuantitativa.

Datos analiticos y espectroscopicos:

C7H,cCINOs

P.m.: 229.66

Aspecto: sirupo amarillento

Rf: 0.1 (4:1 AcOEt/MeOH)

'"H-RMN (D,0, 400MHz, 4 ppm): 4.04 (m, 1H), 3.94 (m, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.73-3.56
(m, 2H) y 3.29-3.01 (m, 4H).

BC-RMN (D,0, 100MHz, 5 ppm): 69.4, 69.2, 66.9 y 65.4 (C-2, C-3, C-4 y C-5), 58.9
y 58.8 (C-6 y C-7) y 44.6 (C-1).

EM (FAB) (como amina libre): m/z 194.1028 [M+H]". (Calculado para C;H;sNOs:
194.1028).

[alp™ = +2 (c 1.65, MeOH/H,O 1:1)
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3.2.1.2.5 Sintesis de la 5,6-anhidro-1-O-bencil-2,3-O-isopropiliden-L-glicero-f-D-

mano-heptofuranosa (18 p)

BﬂzNOC HO

o] X 1. RedAl, THF o] X

009 oBn > 0090 oBn
2. NaBH4, MeOH

13B 18 B

Una disolucién en atmdsfera inerte del producto 13 p (640 mg, 1.24 mmol) en THF
(13.9 mL), se enfria a 0 °C con un bafio de hielo y se afiade RedAl (0.39 mL, 1.36
mmol). Después de mantener la agitacion durante 35 min la mezcla se diluye con
AcOEt y con una solucién acuosa saturada de tartrato 4-hidrato sédico potdsico, y se
deja agitando durante 15 min. A continuacién se extrae varias veces con AcOEt, se seca
con sulfato magnésico anhidro y se concentra. El producto de reaccién resultante se
emplea en el siguiente paso sin previa purificacion.

El residuo de la reaccién anterior se disuelve en metanol (9.39 mL), se enfriaa 0 °C y se
aflade borohidruro sédico (23 mg, 0.62 mmoles). A los 25 min, se quenchea con unas
gotas de agua, se concentra y se seca a vacio. El producto de reaccion se purifica por
cromatografia en columna a presion usando como eluyente Hex/AcOEt 1:2,

obteniéndose el compuesto 18 B (390 mg, 97% en dos pasos).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C17H2206

P.m.: 322.35

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.3 (1:2 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl;, 200MHz, 6 ppm): 7.40-7.21 (m, 5H, Ph), 4.95-4.59 (m, 5H), 3.95
(dd, 1H), 3.82 (s, 1H), 3.70-3.51 (m, 2H), 3.39 (dd, 1H), 3.26 (ddd, 1H), 1.57 y 1.37 (2s,
2x3H, CMey).
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BC-RMN (CDCl;, 50MHz, & ppm): 139.4-126.7 (Ph), 113.8 (CMe,), 100.9 (C-1),
79.5,79.2'y 76.5 (C-2, C-3 y C-4), 70.9 (CH,Ph), 61.2 (C-7), 57.4 y 52.5 (C-5 y C-6),

25.5y25.0 (CMe,).

EM (FAB): m/z 323.1490 [M+H]". (Calculado para C;7H30¢: 323.1494).

[a]p™ = -37 (¢ 0.22, CH,Cl,)

3.2.1.2.6 Sintesis de la 6-azido-1-O-bencil-2,3-O-isopropiliden-D-glicero-B-D-mano-

heptofuranosa (19 p)
HO HO N
- Y NaNj; Y
Oﬁ,,, O_O.O OBn —_— HO\\\\‘ Q_0.0 OBn
(MeO),B
DMF
188 70C 19p

En un matraz con atmésfera inerte se disuelve el epoxialcohol 18 B (383 mg, 1.18

mmol) en DMF (11.4 mL), se afade azida sodica (0.14 g, 2.15 mmol) y borato de

trimetilo (0.26 mL, 2.36 mmol)."” La mezcla de reaccién se calienta a 70 °C durante 2

d. Entonces, una vez se ha comprobado que no queda nada de producto de partida, se

elabora, enfriando la mezcla con un bafo de hielo y afiadiendo una solucién de

bicarbonato sédico. La disolucién se deja agitando unos 30 min, y luego se extrae con

AcOEt. Los extractos orgédnicos se secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran

en el rotavapor a sequedad. Por ultimo, el residuo se purifica por cromatografia en

columna a presién usando como eluyente Hex/AcOEt 1:2, obteniéndose el compuesto

19 B (280 mg, 65%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C17H23N306
P.m.: 365.38
Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.4 (1:2 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl;, 200MHz, § ppm): 7.51-7.24 (m, 5H, Ph), 4.91-4.51 (m, 5H), 4.24
(dd, 1H), 3.89-3.73 (m, 4H), 4.43 (d, 1H), 1.56 y 1.37 (2s, 2x3H, CMe,).

[116]



TESIS DOCTORAL PARTE EXPERIMENTAL

BC-RMN (CDCls, 50MHz, & ppm): 136.8-127.3 (Ph), 114.0 (CMey), 101.1 (C-1),
79.5, 79.4 y 75.8 (C-2, C-3 y C-4), 71.4, 71.0, 64.5 y 61.8 (CH,Ph, C-5, C-6 y C-7),
25.5y25.1 (CMe).

EM (FAB): m/z 366.1665 [M+H]". (Calculado para C;7H24N30¢: 366.1665).

[alp"” =-59 (c 1.28, CH,Cly)

3.2.1.2.7 Sintesis del 1,6-didesoxi-1,6-imino-2,3-0-isopropilidén-D-glicero-D-mano-
heptitol (20) a partir del compuesto (19 p)

H
HO N3 HO N
SN HCOONH,
A\Q00 oBn — > HO" o
HO MeOH S
198 Reflujo 20

Se disuelve el producto 19 B (94 mg, 0.26 mmol) en metanol (19 mL), se afiade
formiato amoénico (0.28 g, 4.44 mmol) y Pd/C (0.06 g). La reaccion se calienta a reflujo
durante 3 d, observandose la desaparicion del producto de partida. Después se filtra con
una placa con celita y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia en columna

a presion, obteniéndose el compuesto 20 (46 mg, 77%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C1oH19NOs

P.m.: 233.26

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.3 (4:1 AcOEt/MeOH)

"H-RMN (D,0, 400MHz, 6 ppm): 4.31 (t, 1H), 4.00 (d, 1H), 3.80 (d, 1H), 3.74 (dd,
1H), 3.66 (dd, 1H), 3.35-3.21 (m, 3H), 3.15 (s, 3H), 1.35 y 1.22 [2s, 2x3H, CMey).
BC.RMN (D,0, 100MHz, 5 ppm): 109.0 (CMe»), 75.1, 73.5, 72.1 y 67.7 (C-2, C-3, C-
4y C-5),59.4y58.9 (C-6yC-7),43.8 (C-1),25.2y229 (CMe,).

EM (FAB): m/z 234.1342 [M + H]". (Calculado para C;oHNOs : 234.1341)

[alp" = +4 (c 1.28, MeOH)
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3.2.1.3 Sintesis de azepanos obtenidos a partir de productos de

apertura de epoxiamidas

3.2.1.3.1 Sintesis de la N,N-dibencil-6-azido-1-O-bencil-2,3-O-isopropiliden-D-

glicero-a-D-mano-heptofuranuronamida (21 o)

BnoNOC Y S¢ NaN; BnaNOC N3
0, O-OO AcOH HO@
OBn OBn
DMF
13a 95°C 21 a

En un matraz con atmésfera inerte se disuelve el epoxido 13 a (0.74 g, 1.43 mmol) en
DMF (5 mL), se afiade de azida sddica (0.19 g, 2.92 mmol) y 4cido acético (0.08 mL,
1.43 mmol). La reaccidn se calienta a 95 °C durante 2 d, entonces se diluye con AcOEt
y se lava con agua. Los extractos orgdnicos se secan con sulfato magnésico, se
concentran en el rotavapor y se secan a alto vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna usando como eluyente Hex/AcOEt 4:1, obteniéndose el

compuesto 21 a (0.65 g, 81%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C31H34N4O0¢

P.m.: 558.62

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.6 (3:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl3, 400MHz, 6 ppm): 7.32-7.16 (m, 15H, 3Ph), 5.02 (s, 1H), 4.88 (dd,
1H), 4.63-4.49 (m, 6H), 4.44 (d, 1H), 4.27 (d, 1H), 4.15 (dd, 1H), 4.07 (d, 1H), 1.38 y
1.27 (2s, 2x3H, CMey).

BC-RMN (CDCl3, 100MHz, 6 ppm): 169.9 (CO), 136.8-127.0 (3Ph), 112.7 (CMey),
105.5 (C-1), 84.5, 80.3 y 79.8 (C-2, C-3 y C-4), 71.9 y 68.9 (C-5 y CH,Ph), 57.1 (C-6),
49.9y47.9 2NCHy), 25.9 y 24.4 (CMey).

EM (FAB): m/z 559.2555 [M+H]". (Calculado para C3;H35sN4O¢: 559.2556).

[alp'” =-31 (c 0.86, CH,Cl,)
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3.2.1.3.2 Sintesis de la N,N-dibencil-1,6-didesoxi-1,6-imino-2,3-0O-isopropilidén-D-

glicero-D-mano-heptonamida (23)

H
Bn,NOC_ ,Ns3 ncoonts,  BMNOCLN
o' 50 _Meon HO‘Q‘O
OBn Pd/C HO O
Reflujo
21 a 23

A una disolucién del producto 21 a (100 mg, 0.179 mmol) en metanol (15 mL), se
afade formiato amoénico (220 mg, 3.49 mmol) y catalizador Pd/C (50 mg, 2.3 eq). La
reaccion se calienta a reflujo durante 2 d, observandose la aparicién de un producto mas
polar. Entonces se elabora la reaccion, pasando por celita la solucién. El residuo se
purifica por cromatografia en columna usando como eluyente Hex/AcOEt 2:3,

obteniéndose el compuesto 23 (59 mg, 69%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

Ca4H30N2Os

P.m.: 426.51

Aspecto: sélido blanco

Rf: 0.64 (AcOEt 100%)

Punto de fusion: 118 °C

'"H-RMN (CDCl3;, 400MHz, & ppm): 7.30-7.07 (m, 10H, 2Ph), 4.68-4.49 (m, 3H),
4.40.4.26 (m, 3H), 4.18 (m, 2H), 3.98 (m, 1H), 3.20 (d, 1H), 3.03 (d, 1H), 1.47 y 1.28
(2s, 2x3H, CMe,).

BC-RMN (CDCl3, 100MHz, 6 ppm): 173.6 (CO), 136.6-127.1 (2Ph), 107.3 (CMey),
76.8,75.5,75.0y 72.5 (C-2, C-3, C-4 y C-5), 58.8 (C-6), 49.8 y 47.4 (2NCH,), 46.7 (C-
1), 26.1 y 23.5 (CMe,).

EM (FAB): m/z 449.2052 [M + Na]". (Calculado para Co;H30N,OsNa: 449.2052).
[alp'” =-25 (c 0.93, MeOH)
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3.2.1.3.3 Sintesis del clorhidrato del 7-dibencilamino-1,6,7-tridesoxi-1,6-imino-D-

glicero-D-mano-heptitol (2)

H
anNOC N 1.BH;-Me,S BHQN il H HCl

THF, 60°C
— HO™ OH

HO" 0
3 2.McOH )
HO O HCI 10% HO OH
23

2

Se disuelve el producto 23 (48 mg , 0.11 mmol) en THF (SmL) y a continuacién se
aflade borano complejado con sulfuro de dimetilo (0.10 mL, 1.05 mmol). La reaccion,
en atmosfera inerte, se calienta a 60 °C durante 1 d. Entonces se quenchea con EtOH y
se concentra a sequedad. Se aflade MeOH (4 mL) y HCI 10% (2 mL) y se deja agitando
durante 3 dias. Por dltimo se concentra y se purifica por cromatografia en columna a
presion usando como eluyente AcOEt/MeOH 4:1, obteniéndose asi el compuesto 2 (34

mg, 68%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C21H30CLN,Oy4

P.m.: 445.38

Aspecto: sélido amarillento

Rf: 0.3 (4:1 AcOEt/MeOH)

'"H-RMN (CD;OD, 400MHz, 6 ppm): 7.41-7.16 (m, 10H, 2Ph), 4.00-3.72 (m, 3H),
3.46-3.59 (m, 2H), 3.26 (d, 2H), 2.99-2.50 (m, 2H).

BC-RMN (CD;OD, 100MHz, 5 ppm): 138.5-128.8 (2Ph), 74.9, 72.4, 69.3 y 67.4 (C-2,
C-3,C-4y(C-5),59.2 (2NCH,), 56.3 y 53.4 (C-6 y C-7), 44.3 (C-1).

EM (FAB) (como amina libre): m/z 373.2125 [M+H]". (Calculado para CpHN>Oy4:
373.2127).

[a]p* =-3 (c 0.85, MeOH)
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3.2.1.3.4 Sintesis del clorhidrato del V,N-dibencil-2,6-didesoxi-2,6-imino-D-glicero-

D-mano-heptonamida (4)

Bn,NOC BnoNOC. _N_HCI

H
N
HCl1
HO'Q‘O — HO‘Q‘OH

HO o/i_ MeOH HO OH

23 4

Se disuelve el compuesto 23 (80 mg, 0.187 mmol) en metanol (4 mL) y se afiade HCI al
10% (2 mL). A los 3 d de reaccién se concentra y se seca a vacio. Asi se obtiene el

producto 4 como un sélido blanco de forma cuantitativa.

Datos analiticos y espectroscopicos:

C21H26N20s

P.m.: 422.90

Aspecto: sélido blanco

Punto de fusién: 60 °C

Rf: 0.5 (4:1 AcOEt/MeOH)

'"H-RMN (D,0, 400MHz, 4 ppm): 7.27-7.09 (m, 10H, 2Ph), 4.90 (d, 1H), 4.75 (d, 1H),
4.33-4.30 (m, 2H), 4.20 (d, 1H), 4.13 (d, 1H), 3.96 (d, 1H), 3.85 (d, 1H), 3.75 (d, 1H),
3.24 (dd, 1H), 2.94 (dd, 1H).

BC-RMN (D,0, 50MHz, 6 ppm): 169.6 (CO), 136.8-127.9 (2Ph), 73.7, 73.6, 70.2 y
66.2 (C-2,C-3,C-4y C-5), 56.9 (C-6), 51.7 y 51.2 (2NCH,) y 45.3 (C-1).

EM (FAB): (como amina libre): m/z 387.1922 [M+H]". (Calculado para CpHyN,Os:
387.192).

[a]p® =-27 (c 1.1, MeOH)
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3.2.1.3.5 Sintesis de la N,N-dimetil-6-azido-1-O-bencil-2,3-O-isopropiliden-D-

glicero-a-D-mano-heptofuranuronamida (22 a)

Me,NOC MeoNOC N;(
\ Y NaN3
°. 000 AcOH HO' \ @09
OBn OBn

DMF

14 o 95°C 22 a

A una disolucion en atmdsfera inerte del epoxido 14 a (3.06 g, 8.42 mmol) en DMF
(29.3 mL), se afnade azida s6dica (1.08 g, 16.61 mmol) y 4cido acético (0.48 mL, 8.42
mmol). La reaccidn se calienta a 95 °C durante 2 d, entonces se diluye con AcOEt y se
lava con agua. Los extractos organicos se secan con sulfato magnésico, se concentran en
el rotavapor y se secan a alto vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna

usando como eluyente 2:1 Hex/AcOEt, obteniéndose el compuesto 22 a (2.45 g, 72%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

Ci9H26N4O¢

P.m.: 406.43

Aspecto: sélido blanco

Rf: 0.3 (2:1 Hex/AcOEt)

Punto de fusion: 129-130 °C

'"H-RMN (CDCl;, 400MHz, & ppm): 7.30-7.18 (m, 5H, Ph), 5.00 (s, 1H, H-1), 4.85
(dd, 1H, J = 3.8, 5.9 Hz, H-3), 4.57 (d, 1H, J = 5.9 Hz, H-2), 447 y 4.33 (2d, 2x1H,
CH,Ph), 4.41 (dd, 1H, J = 3.8, 9.1 Hz, H-4), 3.99 (d, 1H, J = 3.7 Hz, H-6), 3.93 (dd, 1H,
J=3.7,9.1 Hz, H-5), 3.07 y 2.93 (2s, 2x3H, NMe,), 1.41 y 1.27 (2s, 2x3H, CMe,),
BC.RMN (CDCl;, 100MHz, § ppm): 169.3 (CO), 136.6-127.5 (Ph), 112.4 (CMe,),
105.2 (C-1), 84.3 (C-2), 80.1 (C-3), 79.3 (C-4), 71.4 (CH,Ph), 68.4 (C-5), 55.5 (C-6),
37.1y35.1 (NMe,), 25.7 y 24.3 (CMey).

EM (FAB): m/z 407.1866 [M+H]". (Calculado para C;9H»7N4O¢: 407.1852).

[, = +101 (c 0.98, CH,Cl,)
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3.2.1.3.6 Sintesis de la N,N-dimetil-1,6-didesoxi-1,6-imino-2,3-O-isopropilidén-D-

glicero-D-mano-heptonamida (24)

Se disuelve el producto 22 a (282 mg, 0.69 mmol) en metanol (51 mL), se afiade
formiato amoénico (0.76 g, 12.05 mmol) y Pd/C (0.17 g). La reaccién se calienta a
reflujo durante 3 d, después se filtra con una placa con celita y se purifica por
cromatografia en columna a presion usando como eluyente AcOEt/MeOH 4:1,

obteniéndose el compuesto 24 (147 mg, 77%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C12H22N>05

P.m.: 274.31

Aspecto: sélido blanco

Rf: 0.3 (4:1 AcOEt/MeOH)

Punto de fusion: 170 °C (descompone)

'"H-RMN (D,0, 400MHz,  ppm): 4.30 (m, 2H, H-2,H-3), 4.08 (sa, 1H, H-5), 3.93 (d,
1H, J =9.7 Hz), 3.78 (d, 1H, J = 9.7 Hz), 2.95 (m, 2H), 2.98 y 2.79 (2s, 2x3H, NMe,),
1.38 y 1.23 (2s, 2x3H, CMe,).

BC-RMN (D,0, 100MHz, 4 ppm): 173.6 (CO), 108.1 (CMe,), 76.1, 74.8, 74.6 y 71.9
(C-2,C-3,C-4yC-5),56.3 (C-6),44.8 (C-1),37.5y 35.5 (NMe»), 24.9 y 22.5 (CMe,).
EM (FAB): m/z 275.1528 [M+1]". (Calculado para C;;H»;3N,Os: 275.1524).

[alp"” = +10 (c 1.05, MeOH)
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3.2.1.3.7 Sintesis del clorhidrato del 7-dimetilamino-1,6,7-tridesoxi-1,6-imino-D-

glicero-D-mano-heptitol (3)

H
Me;NOC N LBH,MeS  MeN-—g N _HC!

THF, 60°C
— HO" OH

Ho™ 0
N 2.MeOH N
HO O HCI 10% HO OH
24

3

A una disolucién en atmésfera inerte del producto 24 (80 mg, 0.29 mmol) en THF (5
mL), se afiade borano complejado con sulfuro de dimetilo (0.28 mL, 2.95 mmol). La
reaccion se calienta a 60 °C durante 1 d. Entonces se quenchea con EtOH y se
concentra. Después se afiade MeOH (4 mL) y HCI 10% (2 mL) y se deja durante 3 d.
Por dltimo se concentra y se purifica por cromatografia en columna a presion,

obteniéndose el compuesto 3 (81 mg, 94%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

CoH2:CIhN>04

P.m.: 293.19

Aspecto: sélido amarillento

Rf: 0.2 (2:1 AcOEt/MeOH)

'"H-RMN (D,0, 400MHz, 5 ppm): 4.18 (d, 1H), 3.98 (dd, J = 10.7, 3.2 Hz, 1H), 3.91
(dd, J = 5.3 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 5.3 Hz, 1H), 3.50 (m, 3H), 3.38 (m, 1H), 3.24 (sa,
3H), 2.78 y 2.77(2s, NMe,), 2.85 y 2.80 (2m, 2H) y 2.50 (d, J = 13.9 Hz).

BC-RMN (D,0, 100MHz, 6 ppm): 74.3, 70.7, 67.1 y 66.7 (C-2, C-3, C-4 y C-5), 63.8
(C-7), 54.2 (C-6),49.4 (C-1),48.4 y 47.7 NMey).

EM (FAB) (como amina libre): m/z 221.1499 [M+H]". (Calculado para CoH,;N,Oy4:
221.1501).

[alp"” =+19 (c 1, MeOH)
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3.2.1.3.8 Sintesis del clorhidrato del N,N-dimetil-2,6-didesoxi-2,6-imino-D-glicero-

D-mano-heptonamida (5)

Me,NOC Me,NOC “ HCI

H
N
HCI
HO"' o —_— HO" OH

HO © MeOH HO OH

24 5

Se disuelve el compuesto 24 (60 mg, 0.22 mmol) en metanol (4 mL) y se afiade HCI al
10% (2 mL). A los 2 d de reaccién se concentra y se seca a vacio. Asi se obtiene el

compuesto S un sélido blanco de forma cuantitativa.

Datos analiticos y espectroscopicos:

CyH9CIN,Os

P.m.: 270.71

Aspecto: sirupo amarillento

Rf: 0.3 (3:2 AcOEt/MeOH)

'"H-RMN (D,0, 400MHz, & ppm): 4.38 (d, 1H), 4.03 (d, 2H), 3.72 (d, 1H), 3.66 (d,
1H), 3.19 (d, 2H), 2.85 y 2.71 (2s, 2x3H, NMe,).

BC-RMN (D,0, 100MHz, 6 ppm): 166.4 (CO), 71.5, 71.1, 68.9 y 64.8 (C-2, C-3, C-4
y C-5), 55.7 (C-6), 43.8 (C-1), 36.7 y 35.4 (NMe>).

EM (FAB): (como amina libre): m/z 235.1290 [M+1]". (Calculado para CoH;9N,Os:
235.1294).

[a],* =49 (c 1.2, MeOH)

[125]



TESIS DOCTORAL PARTE EXPERIMENTAL

3.2.1.3.9 Sintesis de la N,N-dibencil-6-azido-1-0O-bencil-2,3-O-isopropiliden-D-

glicero-B-D-mano-heptofuranuronamida (21 )

Bn,NOC \ NaN; Bn,NOC_ N3
o, o?o(_o OBn AcOH I%E(%osn
- HO
DMF
138 95°C 21

A una disolucién en atmésfera inerte del epdxido 13 B (287 mg, 0.56 mmol) en DMF (3
mL), se afiade azida sddica (73 mg, 1.12 mmol) y dcido acético (0.03 mL, 0.56 mmol).
La reaccidn se calienta a 95 °C durante 2 d entonces se diluye con AcOEt y se lava con
agua. Los extractos orgédnicos se secan con sulfato magnésico y se concentran en el
rotavapor a sequedad. El residuo se purifica por cromatografia en columna usando como

eluyente Hex/AcOEt 4:1, obteniéndose el compuesto 21 f (193 mg, 62%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C31H34N4O¢

P.m.: 558.62

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.5 (3:1 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl;, 400MHz,  ppm): 7.33-7.13 (m, 15H, 3Ph), 4.82-4.78 (m, 2H), 4.70
(d, 1H), 4.64 (d, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.56 (dd, 1H), 4.52-4.43 (m, 5H), 3.97 (d, 1H), 3.70
(dd, 1H), 1.50 y 1.31 (2s, 2x3H, CMe,)

BC-RMN (CDCl3, 100MHz, & ppm): 170.0 (CO), 137.0-126.7 (3Ph), 113.8 (CMey),
102.0 (C-1),79.3,79.0 y 77.2 (C-2, C-3 y C-4), 72.0 y 71.7 (C-5 y CH,Ph), 56.3 (C-6),
49.8 y 47.7 2NCH,), 25.6 y 25.0 (CMe,).

EM (FAB): m/z 559.2553 [M+H]". (Calculado para C3;H35sN4O¢: 559.2556).

[a]p"” = +35 (c 2.2, CH,Cly)
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3.2.1.3.10 Sintesis de la N,N-dimetil-6-azido-1-O-bencil-2,3-O-isopropiliden-D-

glicero-B-D-mano-heptofuranuronamida (22 )

Me,NOC Me>NOC N;(
\ NaN3
©. O?O(_O OBn ﬂ» HO(Q)E%OBH

DMF

14 95°C 2P

A una disolucién en atmésfera inerte del epdxido 14 B (200 mg, 0.56 mmol) en DMF (3
mL), se afiade azida sddica (73 mg, 1.12 mmol) y dcido acético (0.03 mL, 0.56 mmol).
La reaccidn se calienta a 95 °C durante 2 d entonces se diluye con AcOEt y se lava con
agua. Los extractos orgédnicos se secan con sulfato magnésico y se concentran en el
rotavapor a sequedad. El residuo se purifica por cromatografia en columna usando como

eluyente Hex/AcOEt 1:4, obteniéndose el compuesto 22 B (135 mg, 60%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

Ci9H26N4O¢

P.m.: 406.43

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.4 (1:4 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl;, 200MHz, 6 ppm): 7.35-7.28 (m, 5H, Ph), 4.87-4.65 (m, 5H), 4.58
(dd, 1H), 4.50 (dd, 1H), 3.96 (d, 1H), 3.58 (dd, 1H), 3.05 y 3.02 (2s, 2x3H, NMe,), 1.57
y 1.37 (2s, 2x3H, CMe,).

BC-RMN (CDCl3, 50MHz, 6 ppm): 169.4 (CO), 137.0-127.5 (Ph), 113.6 (CMe),
101.7 (C-1), 79.1, 789 y 77.2 (C-2, C-3 y C-4), 71.9, 71.7 y 55.6 (CH,Ph, C-5 y C-6),
37.2 'y 35.3 (NMe>), 25.6 y 24.9 (CMey).

[a]p* = -8 (c 0.94, CH,Cl,)
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3.2.1.3.11 Sintesis de la N,N-dimetil-1,6-didesoxi-1,6-imino-2,3-O-isopropilidén-D-

glicero-D-mano-heptonamida a partir del compuesto 22 f3

H

MezNOC N;( HCOONH, MGQNOC N
Pd/C HO O’i_

2B Reflujo 24

Se disuelve el producto 22 B (130 mg, 0.32 mmol) en metanol (23 mL), se afiade
formiato amoénico (0.35 g, 5.55 mmol) y Pd/C (0.07 g). La reaccién se calienta a reflujo
durante 3 d, después se filtra con una placa con celite y se purifica por cromatografia en
columna a presion usando como eluyente AcOEt/MeOH 4:1, obteniéndose, de este

modo, el compuesto 24 (57 mg, 65%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C12H22N>05

P.m.: 274.31

Aspecto: sélido blanco

Rf: 0.3 (4:1 AcOEt/MeOH)

Punto de fusion: 170 °C (descompone)

'"H-RMN (D,0, 400MHz, 6 ppm): 4.30 (s, 2H), 4.08 (s, 1H), 3.93 (d, 1H), 3.78 (d,
1H), 2.97 (m, SH, NMe), 2.79 (s, 3H, NMe,), 1.38 y 1.23 (2s, 2x3H, CMe;).

BC-RMN (D,0, 100MHz, 4 ppm): 173.6 (CO), 108.1 (CMe,), 76.1, 74.8, 74.6 y 71.9
(C-2,C-3,C-4yC-5),56.3 (C-6),44.8 (C-1),37.5y35.5 (NMey), 249y 22.5 (CMe,).
[l = +10 (c 1.05, MeOH)

[128]



TESIS DOCTORAL PARTE EXPERIMENTAL

3.2.2 SINTESIS DE AZEPANOS A PARTIR DE GLUCOSA

3.2.2.1 Formacion de epoxiamidas

3.2.2.1.1 Preparaciéon de N,N-dibencil-5,6-anhidro-3-O-bencil-1,2-0-isopropiliden-

L-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (29)

Bn 2 NOC
@® W
Me,SCH,CONBn, Cl

O/{\ NaOH 40%

28 CH2C1 2

A una disolucién del aldehido 28 (1.58 g, 5.67 mmol) en diclorometano (40 mL), se
afade sal de dibencilo (2.86 g, 8.50 mmol) e hidréxido sédico al 40% p/v (20 mL).
Transcurrida 1 h se observa la desaparicion del producto de partida. Se ailade un poco
de agua y se extrae varias veces con diclorometano. Los extractos orgdnicos unidos se
secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran en el rotavapor. El residuo de
reaccion se purifica por cromatografia en columna a presion usando como eluyente

Hex/AcOEt 2:1, obteniédose el producto 29 (2.24 g, 76%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C31H33NOg

P.m.: 515.6

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.7 (1:1 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCls, 400MHz, 5 ppm): 7.33-7.08 (m, 15H, 3Ph), 5.80 (d, 1H, J= 3.2 Hz,
H-1), 4.90 (d, 1H, J= 14.5 Hz, CH,Ph), 4.62 (d, 1H, J= 4.4 Hz, H-3), 4.60-4.50 (m, 2H,
2xCH,Ph), 4.13-4.08 (m, 3H, CH,Ph y H-4), 4.03 (d, 1H, J= 3.2 Hz, H-2), 3.74 (d, 1H,
J=2.2 Hz, H-6), 3.53 (dd, 1H, J= 2.2, 4.8 Hz, H-5), 1.38 y 1.24 (2s, 2x3H, CMe,).
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BC-RMN (CDCl3, 50MHz, 6 ppm): 167.3 (CO), 136.6 -126.6 (3Ph), 111.8 (CMe,),
104.9 (C-1), 82.1, 81.5 y 78.8 (C-2, C-3 y C-4), 72.0 (CH,Ph), 54.8, 51.8, 48.6 y 48.1
(C-5,C-6 y 2NCHy), 26.6 y 26.0 (CMey).

EM (FAB): m/z 515.23077 [M + H]". (Calculado para C3;H33NOg: 515.23079).

[a]n"” = +25 (c 0.78, CH,Cl,)

3.2.2.1.2 Sintesis de la N,N-dimetil-5,6-anhidro-3-0-bencil-1,2-O-isopropiliden-L-

glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (30)

Me2 NOC
OHG 4 ® © o’
O Bn MCzSCHzCONMCz)C]
0 » OBn o
O/(\ NaOH 40% O/{\
28 CHCl 30

A una disolucién del aldehido 28 (6.27 g, 22.58 mmol) en diclorometano (160 mL), se
aflade cloruro de N,N-dimetilcarbamoilmetil dimetil sulfonio (6.22 g, 33.87 mmol) e
hidréxido sédico al 40% p/v (80 mL). Transcurrida 1 h se observa la desaparicion del
producto de partida. Se aflade un poco de agua y se extrae. La fase acuosa se extrae
varias veces con AcOEt, los extractos organicos se secan con sulfato magnésico anhidro
y se concentran, y el crudo se purifica por cromatografia en columna a presion,

obteniéndose el compuesto 30 (7.34 g, 89%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C19H25NOg

P.m.: 363.4

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.2 (1:1 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl;, 400MHz,  ppm): 7.30-7.20 (m, 5H, Ph), 5.87 (d, 1H, J= 3.8 Hz, H-
1), 4.64-4.52 (m, 3H, CH,Ph y H-3), 4.06 (d, 1H, J= 3.8 Hz, H-2), 4.04 (s, 1H, H-4),
3.67 (d, 1H, J=2.2 Hz, H-6), 3.40 (dd, 1H, J= 2.2, 4.30 Hz, H-5), 2.94 y 2.88 (2s, 2x3H,
NMe,), 1.41 y 1.25 (2s, 2x3H, CMe,).
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BC-RMN (CDCl;, 50MHz, & ppm): 166.6 (CO), 136.9-127.9 (Ph), 112.0 (CMe,),
105.2 (C-1), 82.4,81.9y 79.5 (C-2, C-3 y C-4), 72.4 (CH,Ph), 54.3 y 52.0 (C-5 y C-6),
36.2y 35.5 (NMe,), 26.7 y 26.1 (CMey).

EM (FAB): m/z 364.17600 [M + H]". (Calculado para C19HxNOg: 364.17601).

[a]p"” = -7 (c 5.24, CH,Cl,)

3.2.2.1.3 Sintesis de la N,N-dietil-5,6-anhidro-3-0-bencil-1,2-0O-isopropiliden-L-

glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (31)

® e oy
OHG O%n Me,SCH,CONEt, Cl "\_O
O/{\ NaOH 40% o/‘\

A una disolucién del crudo del aldehido 28 (0.88g, 3.16 mmol) en diclorometano (22.3
mL), se afiade cloruro de N,N-dietilcarbamoilmetil dimetil sulfonio (1 g, 4.74 mmol) e
hidréxido sédico al 40% p/v (11.15 mL). Transcurrida 1 h se observa la desaparicion
del producto de partida. Se afiade un poco de agua y se extrae. La fase acuosa se extrae
varias veces con AcOEt, los extractos organicos se secan con sulfato magnésico anhidro
y se concentran, y el crudo se purifica por cromatografia en columna a presion,

obteniéndose el compuesto 31 (0.74 g, 60%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C21H9NOg

P.m.: 391.46

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.3 (1:1 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl;, 400MHz,  ppm): 7.30-7.20 (m, 5H, Ph), 5.88 (d, 1H, J= 3.8 Hz, H-
1), 4.64-4.53 (m, 3H, CH,Ph y H-3), 4.03 (m, 2H, H-2 y H-4), 3.63 (d, 1H, J= 2.2 Hz,
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H-6), 3.46-3.16 (m, 5H, 2NCH,CH; y H-5), 1.41 y 1.25 (2s, 2x3H, CMes), 1.13 y 1.06
(2t, 2x3H, 2NCH,CH}).

BC.RMN (CDCl;, 100MHz, § ppm): 165.5 (CO), 136.6-127.5 (Ph), 111.5 (CMe,),
104.8 (C-1), 82.0, 81.4 y 79.0 (C-2, C-3 y C-4), 71.9 (CH,Ph), 54.1 y 51.2 (C-5 y C-6),
40.8 y 40.3 (2CH,CHs), 26.4 y 25.8 (CMe), 14.2 y 12.6 (2CH,CHa).

[a]p = -22 (¢ 1.2, AcOEY)

3.2.2.2 Sintesis de azepanos a partir de epoxialcoholes obtenidos por

reduccion de epoxiamidas

3.2.2.2.1 Sintesis de la 5,6-anhidro-3-0-bencil-1,2-O-isopropiliden-L-glicero-a-D-
gluco-heptofuranosa (36)

o)

2. NaBH, MeOH
o1

31

Una disolucién en atmdsfera inerte de la epoxiamida (300 mg, 0.76 mmol) en THF (9
mL), se enfria a 0 °C y se afiade RedAl (0.35 mL, 1.24 mmol). Después de mantener la
agitacion durante 20 min la mezcla se diluye con AcOEt y con una solucién acuosa
saturada de tartrato 4-hidrato sédico potdsico, y se deja agitando durante 15 min. A
continuacion se extrae varias veces con AcOEt, se seca con sulfato magnésico anhidro y
se concentra. El crudo de reaccion resultante se emplea en el siguiente paso sin previa
purificacion.

Rf: 0.8 (1:2 Hex/AcOEt)

El epoxialdehido se disuelve en metanol (5 mL), se enfria a 0 °C y se afiade borohidruro
sodico(16 mg, 0.42 mmol). A los 20 min la reacciénse quenchea con unas gotasde agua,
se concentra y se seca. El crudo de reaccién se purifica por cromatografia en columna a

presion usando como eluyente Hex/AcOEt 2:3 (180 mg, 74% en dos pasos).
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Datos analiticos y espectroscopicos:

C17H2206

P.m.: 322.35

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.7 (1:2 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCls, 400MHz,  ppm): 7.40-7.26 (m, 5H, Ph), 5.94 (d, 1H, J, .= 3.8 Hz,
H-1),4.69 y 4.62 (2d, 2H, J= 11.8 Hz, CH,Ph), 4.63 (d, 1H, H-2) 4.07 (d, 1H, J>3= 3.2
Hz, H-3), 3.95 (m, 2H, H-4, H-7), 3.65 (dd, 1H, Js;- 4.8, J;7= 12.9, H-7"), 3.32 (dd,
1H, Jy5= 6.4, Js6= 2.1, H-5), 3.25 (ddd, 1H, Js= 6.9, H-6), 1.46 and 1.31 (2s, 2x3H,
CMe,).

BC-RMN (CDCls, 50MHz, & ppm): 139.4-126.7 (Ph), 111.7 (CMe,), 105.0 (C-1),
79.5,79.2 'y 76.5 (C-2, C-3 y C-4), 70.9 (CH,Ph), 61.2 (C-7), 57.4 y 52.5 (C-5 y C-6),
25.5y25.0 (CMe,).

[a],* = -28 (¢ 0.52, CH,Cl,)

3.2.2.2.2 Sintesis de la 6-azido-3-0-bencil-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-D-glicero-a-

D-gluco-heptofuranosa (37)

HO™ HO—_ N3
O, o NaNj L o
OBn —> Ho“
0  (MeO)B B
o} DMF o"\
36 70C 37

A una disolucién en atmdsfera inerte del epoxialcohol 36 (65mg, 0.20 mmol) en DMF
(2 mL), se afiade azida s6dica (25 mg, 0,40 mmol) y borato de trimetilo (0,04 mL, 0,40
mmol).lo La mezcla de reaccién se calienta a 70°C durante 2 d. Entonces se elabora, se
enfria con un bafio de hielo, se afiade una solucién de bicarbonato sddico y se deja
agitando unos 30 min. Luego se extrae con AcOEt, y los extractos orgdnicos se secan
con sulfato magnésico anhidro y se concentran en el rotavapor. El crudo de reaccion se
purifica por cromatografia en columna a presion usando como eluyente Hex/AcOEt 2:3

(68 mg, 92%).
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Datos analiticos y espectroscopicos:

C17H23N306

P.m.: 365.38

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.7 (1:2 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl;, 400MHz,  ppm): 7.34-7.20 (m, 5H, Ph), 5.88 (d, 1H, J= 3.8 Hz, H-
1), 4.67 (d, 1H, CH,Ph), 4.56 (d, 1H, J= 3.8 Hz, H-2), 4.47 (d, 1H, CH,Ph), 4.18-4.04
(m, 3H, H-4, H-7, H-5), 3.83 (dd, 2H, H-7", H-3), 3.55 (c, 1H, J= 4.8 Hz, H-6), 2.55 (s,
2H, -OH), 1.43 y 1.26 (2s, 2x3H, CMe,).

BC-RMN (CDCl;, 100MHz, é ppm): 136.8-127.9 (Ph), 111.9 (CMe,), 105.0 (C-1),
81.8,81.7y78.9 (C-2,C-3yC-4),72.1 y 69.9 (C-5 y CH,Ph), 64.4 y 62.0 (C-6 y C-7),
26.7y26.2 (CMe,).

[a],"” = -40 (c 0.68, CH,Cl,)

3.2.2.2.3 Sintesis de la 6-benciloxicarbonilamino-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-D-

glicero-a-D-gluco-heptofuranosa (38)

HO NHCOOBN

HCOONH, BnCOOCI }
: - HO' 0
OH
MeOH HCO;Na 0o
pPd/C MeOH/H,0 O/(\
Reflujo

En un matraz se disuelve el producto 37 (300 mg, 0.82 mmol) en metanol (5 mL), se
aflade formiato amoénico (0.41 g) y Pd/C 10% (70 mg). La reaccion se calienta a reflujo
durante un dia, observdndose la desaparicion del producto de partida y la apariciéon de
un producto mds polar. Entonces la mezcla se pasa por una placa con celite, y el crudo,
sin purificar, se usa en la siguiente reaccion.

El crudo del compuesto se disuelve en MeOH/H,0O (5 mL, 9:1), la solucién se enfria a
0°C, entonces se afiade CbzCl (0.14 mL, 1.2 eq) y bicarbonato sédico (0.14 g). La

reaccion se elabora a las 2 horas, se concentra y se extrae con acetato de etilo. El crudo
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de la reaccion se purifica por cromatografia en columna a presion, obteniéndose el

producto 38 (159 mg, 50% en dos pasos).

Datos analiticos y espectroscopicos:

Cy5H31NOg

P.m.: 473.52

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.3 (1:3 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl3, 400MHz, 6 ppm): 7.32 (sa, 5H, Ph), 5.92 (d, 1H, J= 3.2 Hz, H-1),
5.83 (d, 1H, J = 6.9 Hz, NH), 5.09 (m, 2H, CH,Ph), 4.50 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 4.39 (s,
1H), 4.16 (m, 1H), 4.00-3.92 (m, 3H), 3.70 (dd, 1H, J=4.30 Hz, /= 12.4 Hz), 1.43 y
1.28 (2s, 2x3H, 2CH3).

BC-RMN (CDCl;, 100MHz, § ppm): 158.0 (CO), 135.9-128.1 (Ph), 112.1 (CMey),
105.2 (C-1), 84.6,79.3 y 75.5 (C-2, C-3 y C-4), 72.6 y 67.4 (CH,Ph y C-5), 61.9 (C-7),
54.9 (C-6),26.9 y 26.2 (CMey).

3.2.2.2.4 Sintesis del azepano 6’

HO—_ ,NHCOOBnN H HCl

HO N
. TFA/H,0  H, Pd/C
HO" —_— .
OH 7o MeOH/HCI HO™\ OH

Esta reaccion ya fue descrita por el grupo de Dhavale en el afio 2004.°
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3.2.2.3 Apertura regioselectiva de epoxiamidas con distintos nucleoéfilos

nitrogenados

3.2.2.3.1 Preparacion de  N,N-dibencil-6-azido-3-0O-bencil-6-desoxi-1,2-0-

isopropilidén-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (39)

anNOC

o NaNj Na
. O AcOH - O
OBn HO OBn
0] DMF @)
O/(\ 95°C 0/(\

29 39

Se disuelve la epoxiamida 29 (4.85 g, 9.39 mmol) en DMF anhidra (15 mL), se afiade
azida sddica (0.92 g, 14.15 mmol) y dcido acético (0.53 mL, 9.39 mmol). La reaccién en
atmosfera inerte se calienta a reflujo durante 2 d, entonces se diluye con AcOEt y se
lava con agua. Los extractos orgdnicos se secan con sulfato magnésico, se concentran en
el rotavapor y se secan a alto vacio. El crudo se purifica por cromatografia en columna

usando como eluyente Hex/AcOEt 5:1, obteniéndose el compuesto 39 (3.69 g, 70%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C31H34N4O¢

P.m.: 558.62

Aspecto: sélido amarillento

Punto de fusion: 51-59 °C

Rf: 0.5 (5:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl;, 400MHz, & ppm): 7.34-7.17 (m, 15H, 3Ph), 5.79 (d, 1H, J;,= 3.8
Hz, H-1), 4.69-4.60 (m, 2H, CH,Ph), 4.57-4.47 (m, 3H, CH,Ph y d, 1H, Jss5= 2.7 Hz,
H-6), 4.45 (d, 1H, J= 3.8 Hz, H-2), 4.16 (dd, 1H, Jss= 2.7, Js4= 9.13 Hz, H-5), 4.11
(m, 2H, H-3 y H-4), 1.29 y 1.25 (2s, 2x3H, CMey).

BC-RMN (CDCl3, 100MHz, 6 ppm): 170.0 (CO), 137.4-127.0 (3Ph), 111.8 (CMe,),
105.1 (C-1), 82.4 (C-2), 81.2 (C-3), 80.8 (C-4), 72.6 y 71.4 (C-5 y CH,Ph), 56.2 (C-6),
49.8 y 47.6 (2NCH,), 26.7 y 26.2 (CMey).

[a]p?* = +28 (c 0.5, CH,Cly)
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3.2.23.2 Sintesis de la N,N-dibencil-6-amino-3-0O-bencil-6-desoxi-1,2-0-

isopropilidén-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (41)

Bn,NOC Bn,NOC._ ,NH;
P NH; 50 28% A o
0B 0 HO\T@VO

ne o+

41

La epoxiamida de dibencilo 29 se introduce en un tubo sellado (138 mg, 0,4 mmol) y se
trata con 28% NHj ac. (5 mL). Después de dos dias agitando a temperatura ambiente se
observa la desaparicion del producto de partida y la aparicién de un producto mas polar.
Entonces la mezcla se concentra y se purifica, obteniéndose el producto deseado (132

mg, 62%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C51H36N206

P.m.: 532.63

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.3 (1:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl;, 400MHz, & ppm): 7.32-7.15 (m, 15H, 3Ph), 5.81 (d, 1H, J= 3.76
Hz, H-1), 4.71-4.60 (m, 4H, 2CH,Ph), 4.50 (d, 1H, J= 3.8 Hz, H-2), 4.46 (m, 1H, H-5),
4.32 (m, 1H, H-4), 4.09-3.99 (m, 4H, H-3, H-6, NH,), 1.25 y 1.24 (2s, 2x3H, CMe,).
BC-RMN (CDCls, 100 MHz, 6 ppm): 175.7 (CO), 137.6-127.0 (3Ph), 111.6 (CMey),
105.1 (C-1), 82.4,81.5y 81.3 (C-2,C-3yC-4),72.6 y 72.4 (CH,Ph y C-5), 50.7,49.8 y
47.8 2NCH, y C-6), 26.7 y 26.2 (CMe,).

EM (FAB): m/z 533.26510 [M + H]". (Calculado para C3;H37;N,O¢: 533.26516).

[l = -27.5 (c 0.92, AcOEt)
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3.2.2.3.3 Sintesis de la N,N-dimetil-3-O-bencil-6-bencilamino-6-desoxi-1,2-0-

isopropiliden-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (42)

Bno,NOC._,NHBn

\ BnNH,
O, EtOH “\ _0

En un matraz con atmésfera inerte se disuelve la epoxiamida 29 (452 mg, 0.88 mmoles)

en etanol (15 mL) con agitacién. Seguidamente se adiciona bencilamina (0.2 mL, 1.83
mmol) y se calienta la reaccion a reflujo durante 24 h. Se sigue por c.c.f. empleando
como eluyente Hex/AcOEt 3:2.

Una vez finalizada la reaccidn, se concentra la mezcla en el rotavapor y se seca a alto
vacio. El residuo obtenido se redisuelve en CH,Cl, y la fase orgédnica se lava con una
disolucién de NH4Cl saturada, se seca con MgSO, anhidro y se concentra a vacio. Asi

se obtiene el producto 42 (534 mg, 98 %).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C33H4N2Og

P.m.: 622.75

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.8 (3:2 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl3, 400MHz, 6 ppm): 7.30-7.16 (m, 20H, 4Ph), 5.83 (d, 1H, J;, = 3.8
Hz, H-1), 4.81-4.55 (m, 4H, 2CH,Ph), 4.50 (d, 1H, J5; = 3.8 Hz, H-2), 4.38-4.33 (m,
3H, CH,Ph y H-5), 4.12 (dd, 1H, J 43= 3.2, J45= 9.1 Hz, H-4), 4.07 (d, 1H, J;4,=3.2
Hz, H-3), 3.88 (d, 1H, Js 5= 3.2 Hz, H-6), 3.65 (m, 2H, NCH,Ph), 1.24 y 1.23 (2s, 2x3H,
CMe).

BC.RMN (CDCl;, 50MHz, & ppm): 174.6 (CO), 139.6-126.8 (4Ph), 111.5 (CMe,),
105.0 (C-1), 82.4, 81.9 y 80.6 (C-2, C-3y C-4), 72.5 y 67.9 (C-5 y CH,Ph), 56.5 (C-6),
51.1,49.6 y 47.6 (3NCH,), 26.6 y 26.1 (CMey).

EM (FAB): m/z 623.31208 [M + H]". (Calculado para C3gH43N,Og: 623.31211).

[l = -31 (c 0.72, CH,Cl,)

[138]



TESIS DOCTORAL PARTE EXPERIMENTAL

3.2.2.34 Sintesis de la  N,N-dimetil-6-azido-3-0O-bencil-6-desoxi-1,2-O-

isopropilidén-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (43)

Me,NOG. Me,NOC

N3
O, o NaN, o
e HO"
OBn 0 AcOH OBn o

30 95°C 43

Se disuelve el epéxido 30 (0.24 g, 0.66 mmol) en DMF (1 mL). Se afiade acido acético
(0.04 mL, 0.66 mmol) y 4zida sédica (64 mg, 0.99 mmol). La reaccion se calienta a 95
°C durante 48 h en atmdsfera inerte. A continuacion se elimina la DMF en la bomba de
vacio, se afiade agua y se extrae con AcOEt. El crudo se purifica por cromatografia en

columna a presion, obteniéndose el compuesto 43 (0.2 g, 75%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

Ci9H26N4Og

P.m.: 406.43

Aspecto: sélido blanco

Punto de fusién: 128-132 °C

Rf: 0.7 (1:1 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCls, 200MHz,  ppm): 7.36-7.24 (m, 5H, Ph), 5.83 (d, 1H, J;,= 3.6 Hz,
H-1), 4.72 y 4.63 (2d, 2H, J= 11.7 Hz, CH,Ph), 4.53 (d, 1H, J»,,= 3.6 Hz, H-2), 4.41
(dd, 1H, Js3= 3.1 Hz, Js3= 9.4 Hz, H-5), 4.11 (d, 1H, J34= 3.1 Hz, H-3), 4.07 (d, 1H,
Jo1=3.6 Hz, H-6), 3.98 (dd, 1H, Js3= 3.1 Hz, J45= 9.4 Hz, H-4), 3.10 y 3.00 (2s, 2x3H,
NMe,), 1.40 y 1.27 (2s, 2x3H, CMey).

BC-RMN (CDCl3, 50MHz, 6 ppm): 169.4 (CO), 137.3-127.5 (Ph), 111.7 (CMe),
104.9 (C-1), 82.2, 81.0 y 80.7 (C-2, C-3 y C-4), 72.6 y 70.9 (C-5 y CH,Ph), 55.3 (C-6),
37.4y35.1 (NMe»), 26.6 y 26.1 (CMe»).

EM (FAB): m/z 407.19304 [M+H]". (Calculado para C;9H»7N4O¢: 407.19306).

[a]p* =-1 (c 1.09, CH,Cl,)
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3.2.2.3.5 Sintesis de la N,N-dimetil-6-amino-3-0-bencil-6-desoxi-1,2-0-

isopropilidén-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (45)

MegNOC MegNOC NH2
O ‘
O NH3 ac 28% HO\\\‘ O
I@o T . r@?o

o*‘\ O"\

30 45

La epoxiamida 30 se introduce en un tubo sellado (138 mg, 0.4 mmol) y se trata con
28% NHj3 ac. (5 mL). Después de dos dias agitando a temperatura ambiente se observa
la desaparicion del producto de partida y la apariciéon de un producto mds polar. La

mezcla se concentra y se purifica, obteniéndose el producto 45 (129 mg, 89%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C1oH28N>06

P.m.: 380.44

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.3 (4.5:0.5 AcOEt/MeOH)

"H-RMN (CDCls, 400MHz,  ppm): 7.34-7.24 (m, 5H, Ph), 5.85 (d, 1H, J;,= 3.8 Hz,
H-1), 4.66 (2d, 2H, CH,Ph), 4.53 (d, 1H, J,,= 3.8 Hz, H-2), 4.08 (d, 1H, J;,= 2.7 Hz,
H-3), 4.05-4.01 (m, 2H, H-5 y H-6), 3.84 (dd, 1H, J43= 2.7 Hz, J45= 9.1 Hz, H-4), 3.13
y 2.94 (2s, 2x3H, NMe,), 1.39 y 1.27 (2s, 2x3H, CMey).

BC-RMN (CDCl;, 100MHz, 6 ppm): 174.5 (CO), 137.6-127.6 (Ph), 111.6 (CMey),
105.0 (C-1), 82.3, 81.4 y 81.3 (C-2, C-3y C-4), 72.6 y 71.5 (CH,Ph y C-5), 50.0 (C-6),
37.6 y 35.3 (NMey), 26.7 y 26.2 (CMe,).

EM: 91 (Bn), 72 (M -308), 249 (M" - 131).

[a], = +1 (c 0.96, AcOEt)
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3.2.2.3.6 Sintesis de la N,N-dimetil-6-aminobencil-3-0O-bencil-6-desoxi-1,2-0-

isopropilidén-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (46)

o BnNH, Me,NOC._ ,NHBnN
“\ 0o EtOH HO"\_-O
OBn —_— OBn
0] . 0]
Reflujo

-

30 46

A una disolucién en atmosfera inerte de la epoxiamida 30 (2.2 g, 6.06 mmol) en etanol
(8 mL), se afiade bencilamina (0.99 mL, 9.06 mmol). La mezcla se calienta a reflujo
durante 1 d, entonces se concentra y se purifica por cromatografia en columna a presion

usando como eluyente Hex/AcOEt 1:1, obteniéndose el compuesto 46 (2.13 g, 75 %).

Datos analiticos y espectroscopicos:

Co6H34N206

P.m.: 470.56

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.5 (1:1 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCls, 400MHz, & ppm): 7.33-7.16 (m, 10H, 2Ph), 5.78 (d, 1H, J= 3.7 Hz,
H-1), 4.64 (2d, 2H, J= 12.8 Hz, OCH,Ph), 4.47 (d, 1H, J= 3.7 Hz, H-2), 4.21 (dd, 1H, J
=24, 6.1 Hz, H-5), 4.01 (d, 1H, J= 2.4 Hz, H-3), 3.84 (d, 1H, J= 3.1 Hz, H-4), 3.80-
3.65 (m, 3H, H-6 y NCH,Ph), 2.89 y 2.85, (2s, 2x3H, NMe,), 1.33 y 1.22 (2s, 2x3H,
CMe»).

BC-RMN (CDCl3, 100MHz, 6 ppm): 174.6 (CO), 139.5-127.0 (2Ph), 111.5 (CMey),
104.9 (C-1), 82.4, 81.4 y 80.9 (C-2,C-3 yC-4),72.6 y 68.8 (C-5 y CH,Ph), 55.0 y 51.2
(C-6 y NCHy), 37.4 y 35.2 (NMey), 26.6 y 26.3 (CMe,).

EM (FAB): m/z 471.24960 [M + H]". (Calculado para Co¢H3sN>Og: 471,24951).

[alp"” =-7 (c 2.12, CH,Cl,)
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3.2.2.3.7 Sintesis de la N,N-dietil-6-azido-3-0-bencil-6-desoxi-1,2-0-isopropilidén-

D-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (50a)

Se disuelven 1.2 g del ep6xido 31 (3.06 mmol) en S mL. de DMF. Se afiaden 0.17 mL
de é4cido acético (3.06 mmol) y 0.30 g de dzida sddica (4.59 mmol). La reaccién se
calienta a 95 °C durante 48 h en atmdsfera inerte. A continuacidn, se aflade disolucion
acuosa de cloruro amonico y se extrae dos veces con AcOEt. La fase orgdnica se lava
con agua, se seca con MgSQ, y se elimina el disolvente a vacio. El crudo se purifica por

cromatografia en columna a presion, obteniéndose el compuesto 50a (0.99 g, 75%).

Datos analiticos y espectroscopicos del compuesto 50a:

C21H30N4O¢

P.m.: 434.22

Aspecto: sélido blanco

Punto de fusion: 102-103°C

Rf: ( Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl;, 400MHz,  ppm): 7.37-7.26 (m, 5H, Ph), 5.84, (d, 1H, J,,= 3.2 Hz,
H-1), 4.73 y 4.65 (2d, 2x1H, CH,Ph), 4.53 (d, 1H, H-2), 4.40 (dd, 1H, J45= 9.6, 2.73,
H-4), 4.13 y 3.97 (2d, J34= Js6 = 2.7 Hz, H-6 y H-3), 3.98 (dd, H-5), 3.58, 3.48 y 3.32
(3m, 4H, CH,CH3) 1.40y 1.30 (2s, 2x3H, 2Me), 1.22 y 1.18 (2t, 2x3H, CH,CH3).
BC-RMN (CDCls, 50MHz, 6 ppm): 168.9 (CO), 137.5 y 128.3-127.6 (Ph), 111.7
(CMey), 105.0 (C-1), 82.4, 81.1 y 80.9 (C-2, C-3 y C-4), 72.7 y 71.2 (C-5 y CH,Ph),
55.2 (C-6), 42.7 y 40.8 (2CH,CH3), 26.6 y 26.1 (2CH,CH3).

EM (FAB): m/z 435.22430). [M + H]". (Calculado para C,;H3;N4O¢: 435.22436).

[a],” = -2.28 (c 1.4, CH,Cl,)
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3.2.2.3.8 Acetilacion del compuesto 43

MezNOC MezNOC

N3 N3
- O AC20 - O
HO™ \OBn — > AcO" \ OB
O O
Py
o/(\ o/(\

43 44

Se disuelve el producto 43 (72 mg, 0.18 mmoles) en piridina (2 mL) y se afiade
anhidrido acético (0.48 mL). Al dia siguiente se elabora la reaccion, se afiade agua

helada y se extrae con acetato de etilo, obteniéndose el compuesto 44 (61 mg, 77%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C,1HosN4O4

P.m.: 448.47

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.5 (4:3 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl;, 200MHz,  ppm): 7.32-7.29 (m, 5H, Ph), 5.85 (d, 1H, J= 3.7 Hz, H-
1), 5.61 (dd, 1H, J=9.2, 4.3 Hz, H-5), 4.59-4.40 (m, 3H, CH,Ph y H-6), 4.35 (d, 1H, J=
3.7 Hz, H-2), 4.30 (dd, 1H, J= 3.1, 9.2 Hz H-4), 3.92 (d, 1H, J= 3.1 Hz, H-3), 3.08 y
2.95 (2s, 2x3H, NMe»), 1.98 (s, 3H, CH3CO), 1.44 y 1.28 (2s, 2x3H, CMe,).

BC-RMN (CDCl3, 50MHz, & ppm): 169.5 (CONMe,), 166.2 (COO), 136.6-128.1
(Ph), 112.1 (CMe,), 105.2 (C-1), 81.3,80.8 y 77.8 (C-2,C-3yC-4),72.1 y 69.4 (C-5y
CH,Ph), 57.9 (C-6), 37.5 y 35.9 (NMe,), 26.7 y 26.3 (CMe,) y 20.7 (CH3CO).

[a]p® =-35 (c 1.2, AcOEY)
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3.2.2.3.9 Acetilacion del compuesto 39

BnaNOC Bn,NOC

N3 N3
- O ACZO - O
HO OBn _— AcO OBn
O O
Py
o1 o1

39 40

En un matraz con atmésfera inerte se disuelve el producto 39 (380 mg, 0,68 mmoles) en
piridina (7.7 mL), y se afiade anhidrido acético (1.85 mL). Al dia siguiente se elabora la
reaccién, se anade agua helada y se extrae con acetato de etilo, obteniéndose el

compuesto 40 (270 mg, 66%).

Datos analiticos y espectroscopicos:

C33H36N407

P.m.: 600.66

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.5 (3:1 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCls, 400MHz, 5 ppm): 7.31-7.10 (m, 15H, 3Ph), 5.80 (d, 1H, J= 3.8 Hz,
H-1), 5.62 (dd, 1H, J= 8.6, 4.3 Hz, H-5), 4.90 (d, 1H, J= 13.4 Hz, CH,Ph), 4.67 (d, 1H,
J=17.2 Hz, CH,Ph), 4.53-4.30 (m, 6H, CH,Ph, H-2, H-4 y H-6), 4.19 (d, 1H, J= 14.5
Hz, CH,Ph), 3.92 (d, 1H, J=3.2 Hz, H-3), 1.92 (s, 3H, CH3CO), 1.33 y 1.25 (2s, 2x3H,
CMe,).

BC-RMN (CDCl;, 100MHz, & ppm): 169.5 (CONBn,), 166.8 (COO), 136.7-126.6
(3Ph), 112.1 (CMe,), 105.1 (C-1), 81.4,80.9 y 78.2 (C-2,C-3yC-4),72.0y 69.8 (C-5y
CH,Ph), 58.5 (C-6), 49.4 y 48.3 (2NCH,), 26.6 y 26.3 (CMe,) y 20.7 (CH3CO).

[a],* = -17 (c 0.7, MeOH)
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3.2.2.4 Sintesis de las dos epoxiamidas trans de la glucosa

3.2.2.4.1 Sintesis de la N,N-dietil-5,6-anhidro-1,2-O-isopropilidén-L-glicero-a-D-
gluco-heptofuranuronamida (32) y N,N-dietil-5,6-anhidro-1,2-O-isopropilidén-D-

glicero-a-L-ido-heptofuranuronamida (49)

o/h CH,Cl,
CH,Cl,

HO
NalO, @ o E{LNOC Et,NOC

HOw- . OHG o Me,SCH,CONE, Cl

O(l)-l Si0, OH O.. o 0] o
—_— —_—
o} 0 OH + OH
O/‘\ NaOH 40% o} o}
o b1

32 49

A una suspension de silica gel (9.16 g) en diclorometano se afiaden 9.16 mL de una
solucion 0.65 M de peryodato sédico (73 mL) gota a gota y con agitacion vigorosa. A
continuacion se anade el diol 47 (1.01 g, 4.54 mmol) disueltos en diclorometano (9.16
mL).® La reaccién se sigue por ccf hasta la desaparicién del producto de partida (unos
15 min). La mezcla se filtra y la silica se lava con diclorometano. Los filtrados se
concentran y se secan a vacio, empledndose 48 sin purificacion posterior en el siguiente
paso. A wuna disoluciéon del crudo del aldehido 48 (854 mg, 4.54 mmol) en
diclorometano (32 mL), se afiade sal de dietilo (1.44 g, 6.81 mmol) e hidréxido s6dico
al 40% p/v (16 mL). Transcurrida 1 h se observa la desaparicién del producto de
partida. Se afiade un poco de agua y se extrae varias veces con diclorometano. Los
extractos organicos unidos se secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran en el
rotavapor. Asi se obtienen los productos 32 y 49 cromatograficamente irresolubles (1.15

g, 84% respecto al crudo).

Datos analiticos y espectroscopicos:
Ci14H23NOg

P.m.: 301.34

Aspecto: sirupo incoloro

Rf: 0.35 (AcOEt 100%)
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Datos del isomero 32:

"H-RMN (CDCls, 400MHz, 5 ppm): 5.90 (d, 1H, J= 3.76 Hz, H-1), 4.54 (d, 1H, H-2),
443 (d, 1H, J=2.73 Hz, H-3), 3.95 (dd,1H, J = 5.64 Hz, H-4), 3.67 (d, 1H, J = 2.39 Hz,
H-6), 3.50-3.30 (m, 5H, H-5, NCH), 1.48 y 1.31 (2s, 2 x 3H, CMe,), 1.25 y 1.13 (2q, 2
x 3H, CH,CH3).

Datos del isomero 49:

1H-RMN (CDCI3, 400MHz, 6 ppm): 5.90 (d, 1H, J = 2.73 Hz, H-1), 4.51 (d, 1H, H-
2), 4.37 (d, 1H, J = 2.73 Hz, H-3), 4.26 (dd, 1H, H-4), 3.67 (d, 1H, J = 2.39 Hz, H-6),
3.55-3.30 (m, 5H, H-5, 2NCH;), 1.49 y 1.32 (2s, 2 x 3H, CMe;), 1.27 y 1.15 (2q, 2 x
3H, CH,CH;).

3.2.2.4.2 Sintesis de la N,N-dietil-6-azido-3-0-bencil-6-desoxi-1,2-0-isopropilidén-
L-glicero-a-D-gluco-heptofuranuronamida (50a) y N,N-dietil-6-azido-3-O-bencil-6-

desoxi-1,2-0-isopropilidén-D-glicero-a-L-ido-heptofuranuronamida (50b)

Et,NOC Et,NOC._ N3 Et,NOC_ oN3
o) 1. BnBr, THF o o
o) NaH, Buy,NI HO" HO
_— = + OBn
OH o OBn 0 0
2.NaN; AcOH,
O/(\ DMF, 95°C O/‘\ 0/{\

32 +49 50a 50b

A una disolucion de la mezcla de isémeros 32 y 49 (1.61 g, 5.34 mmol) en THF anhidro
(25 mL), mantenida en atmosfera inerte, se le afiadié lentamente, con agitacion y
enfriamiento en bafio de hielo, hidruro sédico al 60% en aceite mineral (280 mg, 7
mmol).10 Se le adiciona entonces yoduro de tetrabutil amonio (22 mg, 0.06 mmol),
seguido de bromuro de bencilo (0.68 mL, 5.7 mmol). Después de toda la noche, se
concentra el éter y el residuo se disuelve en diclorometano (250 mL). La solucién se
lava con una disolucién de hidréxido sédico al 5%, se lava también con agua, se seca
con sulfato magnésico anhidro y se concentra. El residuo se purifica mediante
cromatografia en columna, obteniéndose la mezcla de epoxiamidas benciladas (1.72 g,

83 %).
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Se disuelven las epoxiamidas (1.14 g, 2.91 mmol) en DMF anhidra (18 mL), se afiade
azida sédica (281 mg, 4.36 mmol) y 4dcido acético (0.18 mL) bajo atmdsfera inerte y se
calienta a reflujo durante 2 d. Entonces se diluye con AcOEt (100 mL) y se lava con
agua (3 x 25 mL). Los extractos organicos se secan con sulfato magnésico, se
concentran en el rotavapor y se secan a alto vacio. El crudo se purifica por
cromatografia en columna, obteniéndose, por separado, los compuestos 50a (304 mg)

ya descrito anteriormente (apartado 3.2.2.3.7) y 50b (648 mg). (Total 952 mg, 75%).

Datos analiticos y espectroscopicos:
C21H30N4O¢

P.m.: 434.49

Aspecto: sirupo incoloro

Rf (50a): 0.6 (2:1 Hex/AcOEt)

Rf (50b): 0.2 (2:1 Hex/AcOEt)

[a],” =-2 (1.4, CH,Cl,) 50a

[a]p? = -45 (1.6, CH,Cl,) 50b

Datos del compuesto S0b:

"H-NMR (CDCl;, 400MHz,  ppm): 7.38-7.27 (m, 5H, Ph), 6.02 (d, J;,= 3.76 Hz, 1H,
H-1), 4.71 y 4.55 (2d, 2x1H, CH,Ph), 4.65 (d, 1H, H-2), 445y 4.38 (2dd, J45=1.71y
J =3.76,9.22 Hz, H-4 y H-5), 4.18 y 4.06 (2d, J = 3.76, 9.22 Hz, H-3 y H-6), 3.43 y
3.26 (2m, 4H, 2CH,CHj) 1.50 y 1.34 (2s, 2x3H, 2Me), 1.18 y 1.19 (2t, 2x3H,
2CH,CH5).

BC-NMR (CDCl3, 100MHz, & ppm): 167.6 (CO), 136.1, 128.5-127.7 (Ph), 112.1
(CMey), 104.7 (C-1), 84.1, 823 y 77.4 (C-2, C-3 y C-4), 72.0 y 70.4 (C-5 y CH,Ph),
57.7 (C-6), 41.9 y 40.9 (2CH,CH3), 26.8 y 26.3 (CMe,), 14.3 y 12.9 (2CH,CH3).
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3.2.2.4.3 N,N-Dietil-6-desoxi-1,2:3,5-di-O-isopropilidén-a-D-gluco

heptofuranoranamida (34)

Et,NOC Et,NOC

= HCOONH, > EtZNOC EtQNOC\ =
(0 oy
. OO MeOH ' OO n HO™ OO Me,C (OMe)3 o\ \o
Yo PA/C i/ H/™0  Amberlist 15 O /o
oﬂ\ Reflujo o’h oﬂ\ 0/(\

31 32 33 34+32

A una solucion de la epoxiamida de dietilo 31 (350 mg, 0.89 mmol) en metanol anhidro
(6 mL) se anade formiato amoénico (0.45 g) y 10 % Pd/C (75 mg). La mezcla de
reaccion se calienta a reflujo durante tres dias, se filtra a través de celita y los filtrados
se concentran. El residuo obtenido es una mezcla del producto 33 y el epdxido
desbencilado (aprox. 3:2), los cuales no pueden ser separados por cromatografia en
columna. La mezcla se disuelve en diclorometano (4mL) y Amberlist 15 (250 mg), y se
afade dimetoxipropano (0.28 mL, 2.3 mmol). Después de seis horas de agitacion, se
filtra la resina y se concentra la solucién, dando un residuo que se purifica por
cromatografia en columna, obteniéndose el diacetal 34 (190 mg, 62 %, en dos pasos) y

el epoxido 32 (54 mg, 20 %).
Datos analiticos y espectroscopicos del compuesto 34:

C17H29NOg

P.m.: 343,42

Aspecto: sirupo incoloro

'"H-NMR (CDCls, 400MHz, 6 ppm): 5.97 (d, 1H, J,,= 3.8 Hz, H-1), 4.56 (d, 1H, J>,
= 3.8 Hz, H-2), 4.28 (dd, 1H, J4 ;= 4.3 Hz, J,5= 7.5 Hz, H-4), 4.07 (d, 1H, H-3), 4.07
(ddd, Jss=4.8 Hz, J56-= 12.4 Hz, H-5), 3.30 (m, 4H, 2CH,CHj3), 2.58 ( m, 2H, H-6,6"),
1.46, 1.36, 1.30 y 1.29 (4s, 4x3H, 2CMe,), 1.14 y 1.07 (2t, 2x3H, 2CH,CH5).

BC-NMR (CDCl;, 50MHz, & ppm): 168.8 (CO), 112.0 y 101.1 (CMe,), 106.2 (C-1),
84.2 (C-2), 82.7 (C-3) 75.0 (C-4), 68.9 (C-5), 41.9 y 40.2 (2CH,CH3), 36.7 (C-6), 27.2,
26.5 y 23.8 (doble) (2CMey), 14.2 y 12.9 (2CH,CHj3).

EM (FAB): m/z 344.20725 [M + H]". (Calculado para C7H30NOg: 344.20731).

Datos del compuesto 32: en apartado 3.2.2.4.1.

[148]



TESIS DOCTORAL PARTE EXPERIMENTAL

3.2.2.4.4 Sintesis de carbamatos: N,N-Dietil-6-(N-benciloxicarbonilamino)-6-
desoxi-1,2-O-isopropilidén-D-glicero-a-D-gluco-heptofuranoranamida (51al y 51b)
y N,N-Dimetil-6-(N-benciloxicarbonilamino)-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-D-

glicero-a-D-gluco-heptofuranoranamida (51a2) .

Et,NOC._ N3 1. HCOONH, MeOH, ~ R,NOC._,NHCbz 1. HCOONH, MeOH,
z PAIC, reflujo e reﬂm; Me,NOC._,NHBn
HO" \ 2 — Ao
OB~ 2. BaCOOCI, on P~ HO" \®&n
NaHCO5 NaHCO, ?
0/{\ 0/‘\
46
50a 51al(R:Et)
51a2(R:Me)
Et;NOC._ s 1. HCOONH, MeOH,  Et;NOC._ <NHCbz
Pd/C, reflujo
0] 2. BnCOOCl, HO™ OH o
O/‘\ NaHCO; /{\
(0]
50b 51b

A una solucién de la azidoamida 50a (304 mg, 0.69 mmol) en metanol seco (2.3 mL),
se aflade formiato amoénico (257 mg, 4.07 mmol) y Pd/C 10 % (46 mg). La mezcla de
reaccion se calienta a reflujo durante dos dias y se filtra sobre celita. Los filtrados se
concentran, obteniéndose el crudo de la amina (243 mg, 0.59 mmol, 86 %). El residuo
se disuelve en MeOH (10 mL), se enfria a 0°C y se le afiade cloroformiato de bencilo
(0.13 mL, 0.91 mmol) y bicarbonato sédico (0.14 g). Después de seis horas, la mezcla
de reaccién se concentra, el residuo se disuelve en AcOEt (75 mL) y la solucién se lava
con agua (2 x 25 mL), se seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra,
obteniéndose el crudo S1al (208 mg). Analogamente, la reduccién de la azidoamida
S50b (648 mg, 1.58 mmol) da el crudo de la amina (565 mg, 87 %), la cual se protegio
resultando el carbamato 51b (459 mg, 61 %).

Sintesis de 51a2: A una solucién de la bencilamina 46 (2.1 g, 4.46 mmol) en metanol
anhidro (16 mL) se afiade formiato amoénico (1.78 g) y Pd/C 10 % (0.32 g). La mezcla
se calienta a reflujo durante dos dias, se pasa por un pack de celita, los filtrados se
concentran y el crudo se disuelve en metanol. El extracto metandlico se enfria a 0°C y
se afiade cloroformiato de bencilo (0.94 mL, 6.69 mmol) y bicarbonato sédico (1.76 g).

Después de dos dias, la mezcla se neutraliza con 4cido citrico y el producto se extrae
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con diclorometano. La fase orgdnica se seca con sulfato magnésico, se concentra y se

purifica por cromatografia, obteniéndose el producto 51a2 (1.13 g, 60 % en dos pasos).

Datos analiticos y espectroscéopicos de 51a2:

CasH35N309

P.m.: 557,59

"H-RMN (CDCl;, 200MHz,  ppm): 7.29 (m, 5H, Ph), 6.27 (bd, 1H, OH), 5.86 (d, 1H,
J12 =3.6 Hz, H-1), 5.03 (m, 4H, OCH,Ph, H-6, OH), 4.45 (d, 1H, H-2), 4.32 (d, 1H, J34
= 2.4 Hz, H-3), 4.04 (ddd, 1H, Js¢ = 3.7 Hz, J45 = 9.2 Hz, J50u = 9.7 Hz, H-5), 3.79
(dd, 1H, H-4), 3.23 y 2.91 (2s, 2x3H, NMe,), 1.37 y 1.25 (2s, 2x3H, CMe).

BC.RMN (CDCl;, 100MHz, 8 ppm): 172.0 (CONMe,), 156.0 (CONH), 136.0, 128.3
y 127.9 (Ph), 111.5 (C-1), 105.1 (CMe,), 84.8 (C-2), 80.4 (C-4), 74.3 (C-3), 70.1 (C-5),
66.9 (CH,Ph), 49.7 (C-6), 37.8 y 35.5 (NMey), 26.7 y 26.2 (CMe,).

EM (FAB): m/z 425.19242 [M + H]". (Calculado para CyHoN,Og: 425.19239).

[alp"” = -15 (c 0.92, CH,CLy).

[150]



TESIS DOCTORAL PARTE EXPERIMENTAL

3.23 FORMACION DE COMPUESTOS CLAVES EN LA SINTESIS DE
DERIVADOS DE HIDROXIPIPERIDINAS Y AZIDO LACTONAS

3.23.1 2,3-anhidro-N,N-dietil-4,6-0-etilidén-D-altro-hexanamida (52a) y 2,3-
anhidro-N,N-dietil-4,6-0-etilidén-D-gluco-hexanamida (52b)

0
® o /Y)O OH N /E OH
/%%/ OH Me,SCH,CONE,Cl 8~“‘\ . )
CHO 50% aq, NaOH CONEt, 32 CONEt,
52a 52b

A una solucién de etilidén eritrosa (960 mg, 6.56 mmol) en diclorometano (16 mL) se
afade sal de sulfonio de dietilo (1.64 g, 7.74 mmol) y NaOH aq al 50% (8 mL). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente y se sigue por TLC. A los 30 min,
se aflade agua (24 mL) y se separa la fase organica. La fase acuosa se extrae con tert-
butilmetil éter (3x25 mL) y luego la fase orgdnica se lava con agua, se seca con sulfato
magnésico anhidro y se concentra, obteniéndose una mezcla irresoluble 52a y 52b como

un sélido blanco (1.44-1.53 g, 85-90%), en una proporcién de isémeros 3:2.

Datos analiticos y espectroscopicos:

P.m.: 259.30

Aspecto: sélido blanco

Rf: 0.3 (AcOEt 100%)

"H-RMN (CDCl;, 400MHz, 4 ppm) dos isémeros: 4.66 (m, 2H, J=4.8 Hz, 2 CHCHa),
4.10 (m, 2x1H, Js6.=5.4 Hz, Jse 6a=10.7 Hz, He-6a,6b), 3.77 (d, 1H, H-2b, J,3=1.8 Hz),
3.74 (d, 1H, J>3=2.1 Hz, H-2a), 3.75 y 3.72 (2m, 2x1H, Js56,=10.2 Hz, H-5), 3.58- 3.30
(m, 2x8H, H-4, H-3, H-6a, OH y 2x2CH,CHs;), 1.25 (2d, 2x3H, CHCH3), 1.18 (m,
2x3H, 2CH,CH3) y 1.07(m, 2x3H, 2CH,CH3).

BC.RMN (CDCl3, 100MHz, 6 ppm) dos isémeros: 166.6 (CO), 98.7 y 98.6 (CHCH3),
79.3 y 78.3, (C-4b, C-4a), 63.5 y 61.9, (C-5a, C-5b), 2x70.4 (C-6a, C-6b), 57.4 y 56.8
(C-3a, C-3b), 509 y 50.7 (C-2b, C-2a), 41.6, 41.5, 40.7 y 40.7 (CH,CH3) 20.3
(CHCH3), 14.5, 14.5, 12.8 y 12.7 (CH,CH3).

EM (FAB): m/z 260.1505 [M + H]". (Calculado para C;,H»,NOs: 260.1499).

[151]



TESIS DOCTORAL PARTE EXPERIMENTAL

3.2.3.2 2,3-anhidro-N,N-dibencil-4,6-0-etilidén-D-altro-hexanamida (53a) y 2,3-
anhidro-N,N-dibencil-4,6-0-etilidén-D-gluco-hexanamida (53b)

W

® o 92 oH . N o
Me,SCH,CONBn,Cl
/%%/OH € o ny +
CHO 50% aq. NaOH O coNBn, 32 O” CONBn,

53a 53b

A una solucién de etilidén eritrosa (796 mg, 5.45 mmol) en diclorometano (14 mL) se
aflade sal de sulfonio de dibencilo (2.20 g, 6.55 mmol) y NaOH aq al 50% (7 mL). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente y se sigue por TLC. A los 30 min,
se anaden 21 mL de agua y se separa la fase organica. La fase acuosa se extrae con tert-
butilmetil éter (3x22 mL) y luego la fase orgdnica se lava con agua, se seca con sulfato
magnésico anhidro y se concentra, obteniéndose una mezcla de 53a y 53b, como un

s6lido blanco (1.77 g, 85%), en una proporcion de isémeros 3:2.

Datos analiticos y espectroscopicos (53a):

P.m.: 383.44

Aspecto: sélido blanco

Rf : 0.22 (3:2 Hex/AcOEt)

P.F: 138 °C

"H-RMN (CDCls, 200MHz, 6 ppm): 7.43-7.10 (m, 10H, 2Ph), 4.55 (m, 5H, 2CH,Ph,
CHCHj3 ), 4.10 (dd, Js 6= 5.4 Hz, Joeca= 10.9 Hz, 1H, H-6¢ ), 3.89 (d, J,3= 2.4 Hz, 1H,
H-2), 3.78 (ddd, J54= 3.7 Hz, Jss5=10.3 Hz, 1H, H-5), 3.52 (dd, 1H, H-3), 3.32 (t, 1H,
H-6a ), 3.29 (dd, 1H, H-4) y 1.25 (d, 3H, CHCH).

BC-RMN (CDCl;, 100MHz, & ppm): 168.9 (CO), 126-136 (Ph), 98.6 (CHCH3), 78.4
(C-4), 70.5 (C-6), 61.8 (C-5), 57.3 (C-3), 50.8 (C-2), 49.4 y 48.8 (2NCH,), 20.3
(CHCH3).

EM: 292 [M-91]*

[a]p**=-0.3 (c 2.25, CH,Cl,)
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Datos analiticos y espectroscopicos (53b):

P.m.: 383.44

Aspecto: sélido blanco

Rf : 0.16 (3:2 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl3, 200MHz, & ppm): 4.55 (m, 5H, 2CH,Ph, CHCHj3 ), 4.07 (dd, Js 6=
5.4 Hz, Jeesa = 10.4 Hz, 1H, H-6. ), 3.87 (d, J»3= 2.4 Hz, 1H, H-2), 3.59 (ddd, J34= 3.7
Hz, J45=10.3 Hz, 1H, H-5), 3.50 (dd, 1H, H-3), 3.46 (t, 1H, H-4 ), 3.37 (t, 1H, H-6a) y
1.29 (d, 3H, CHCH5).

BC-RMN (CDCl;, 100MHz, & ppm): 168.2 (CO), 126-137 (Ph), 98.6 (CHCH3), 78.0
(C-4), 70.3 (C-6), 63.3 (C-5), 57.8 (C-3), 50.9 (C-2), 49.3 y 48.5 (2NCH,), 20.3
(CHCH3).

EM: 292 [M-91]*

EM (FAB): m/z 384.1825 [M + H]". (Calculado para C;,H»,NOs: 384.1811).
[a]p**=-0.1 (¢ 2, CH,Cl,)

3.2.3.3 2-Azido-N,N-dietil-4,6-0-etilidén—D-alo-hexanamida (54a) y 2-azido-V,N-
dietil-4,6-0-etilidén-D-mano-hexanamida (54b)

NaN -0
TOAoH T odNoH T o T oH . ooH
s AcOH HO\\\\- N3 HO “\\\N3
0" CONE, O” CONEt, DMF CONE, CONE,
A
52a 52b 54a 54b

A una solucién de la mezcla de epoxiamidas 52a y 52b (1.02g, 3.9 mmol) se disuelve
en DMF (22 mL). Se afade azida sédica (0.39 g, 6 mmol) y AcOH (0.26 mL), y la
reaccion se calienta a 95 °C en atmdsfera de argon. Después de cinco horas, la reaccion
se diluye con AcOEt y se lava con NH4Cl y con agua. Las fase orgénica se seca con
sulfato méagnesico y se concentra en el rotavapor. El crudo se purifica por cromatografia
en columna obteniéndose S4a (425 mg), 54b (375 mg) y mezcla (57 mg), siendo el

rendimiento del 72 %.

Datos analiticos y espectroscopicos (54a):

P.m.: 302.33
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Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.7 (AcOEt 100 %)

"H-RMN (CDCl;, 200MHz,  ppm): 4.60 (q, 1H, CHCH3), 4.22 y 4.13 (2 dd, 2H, H-3,
H-6e ), 3.98 (d, 1H, H-2), 3.78 (m, H-5), 3.40 (m, 6H, H-4, H-6a y 2CH,CH3), 1.28 (d,
3H, CHCHj3), 1.20y 1.15 (2t, 2 x 3H, 2CH,CH5).

BC-RMN (CDCl;, 50MHz, 6 ppm): 168.1 (CO), 98.0 (CHCH3), 79.8 (C-4), 75.3 (C-
3), 69.4 (C-6), 64.2 (C-5), 54.6 (C-2), 41.8 y 40.4 (2CH,CH3), 20.0 (CHCH3), 13.7 y
12.3 (2CH,CH3).

Datos analiticos y espectroscopicos (54b):

P.m.: 302.33

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.5 (AcOEt 100 %)

'"H-RMN (CDCl;, 200MHz,  ppm): 4.62 (q, 1H, CHCH3), 4.32 (d,1H, H-3), 4.10 (d +
m, 2H, H-2 y H-6¢ ), 3.82 (m, 1H, H-5), 3.35 (m, 6H, H-4, H-6a y 2CH,CHs), 1.22 (d,
3H, CH-CH;), 1.12 y 1.03 (2t, 2x3H, 2CH,CH3).

BC-RMN (CDCl;, 50MHz, 6 ppm): 168.7 (CO), 98.7 (CHCH3), 79.7 (C-4), 70.2 (C-
6), 68.0 (C-3), 59.7 (C-5), 56.7 (C-2), 42.3 y 41.1 (2CH,CH3), 20.0 (CHCH3), 14.1 y
12.5 (2CH,CH3).

3.2.34 2-Azido-3,5-di-O-bencil-N,N-dietil-4,6-0-etiliden-D-alo-hexonamida (56a)
y 2-azido-3,5-di-O-bencil-N,N-dietil-4,6-0-etiliden-D-mano-hexonamida (56b)

X0 -0
© OH BnBr, TBAI o) OBn
N3 —_— N3
NaH BnO
CONE, CONE,
54b 56b
/%O OH BnBr, TBAI /%O OBn
N —> NG
M NaH BnO" ¢ °
CONE, CONE,
54a 56a
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Una solucion de la azidoamida 54a (250 mg, 0.82 mmol) en THF (8 mL) se enfria a
0°C, y se le afiade NaH 60% (66 mg), BnBr (0.2 mL) y yoduro de tetrabutilamonio (30
mg). La reaccion se sigue por TLC (1:1 Hex/AcOEt) y a las 34 h se elabora, se evapora
la solucién y el residuo se disuelve en diclorometano y se lava con NaOH aq al 5%, se
seca con sulfato magnésico y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia en

columna, obteniéndose el producto S6a (298 mg, 75%).

Datos analiticos y espectroscopicos de 56a:

P.m.: 482.57

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.7 (2:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl;, 400MHz, & ppm): 7.10-7.40 (m, 10H, 2Ph),4.75 (d, 1H, CH,Ph),
4.67 (q, 1H, CHCH3), 4.45-4.60(m, 3H, CH,Ph), 4.20 (m, 3H), 3.90 (m, 2H), 3.44 (m,
2H, CH,CHj;, H-6a), 3.20 (m, 2H, CH,CHj3), 2.92 (m, 1H,CH,CH3), 1.32 (d, 3H,
CHCHs), 1.04 (t, 3H, CH,CH5),0.81 (t, 3H, CH,CH3).

BC-RMN (CDCl3, 50MHz, 3 ppm): 168.2 (CO), 127-138 (Ph), 99.7 (CHCH3), 80.2 y
79.9 (C-4, C-3), 74.8 y 71.8 (2CH,Ph), 69.7 y 69.3 (C-5, C-6), 57.7 (C-2), 42.5 y 41.9
(2CH,CH3), 20.6 (CHCH3), 13.1 y 14.5 (2CH,CH3).

EM (FAB): m/z 505.2432 [M+Na]*. (Calculado para C,sH34N;O5Na: 505.2427).

El mismo procedimiento se usd para el producto 54b (400 mg, 1.31 mmol) en THF (13
mL), con la adiciéon de NaH al 60% (105 mg), BnBr (0.32 mL) y BusNI (50 mg).
Después de 72 h, la mezcla de reaccion se elabora y el producto se purifica por

cromatografia en columna dando 56b (411 mg, 65%).

Datos analiticos y espectroscopicos de 56b:

P.m.: 482.57

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.65 (2:1 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl;, 400MHz, 4 ppm): 7.35-7.20 (m, 10H, 2Ph), 4.59 (d, 1H, J=11.8 Hz,
CH,Ph), 4.45 (m, 4H, H-3, CHCH;, CH,Ph), 4.31 (d, 1H, J=12.3 Hz, CH,Ph), 4.15 (m,
2H, H-6, H-2), 3.81 (dd, 1H, J=9.7 Hz, 1.6, H-4), 3.64 (ddd, 1H, J=9.7 Hz, 4.8, H-5),
3.48-3.19 (m, 5H, H-6", 2CH,CH3), 1.19 (d, 3H, CHCH3), 1.12 y 1.05 (2t, 2x3H,
CH,CHs).
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BC-RMN (CDCl;, 100MHz, 6 ppm): 168.2 (CO), 127-138 (Ph), 99.7 (CHCH3), 78.6
y 77.9 (C-4, C-3), 74.8 y 71.8 (2CH,Ph), 69.6 y 68.5 (C-5, C-6), 56.7 (C-2),42.5 y 41.9
(2CH,CH3), 20.6 (CHCH3), 14.7 y 13.0 (2CH,CH3).

EM (FAB): m/z 505.2433 [M+Na]". (Calculado para CsH34N4OsNa: 505.2427).

3.2.3.5 Hidrdlisis de 56a y 56b. 2-Azido-2-desoxi-3,5-di-O-bencil-D-alono-1,4-
lactona (58) y 2-azido-3,5-di-O-bencil-V,N-dietil-D-mano-hexonamida (57)

HO
/%O OBn Amberlist® 15 HO OBn
BnO s — > BnO S
n o
CONEt,  MeOH.S0C CONE,
56b 57
HO
: BnO
/%O OBn Amberlist® 15 n 0] o
BnO" Ns MeOH, 50°C
CONE, BnO N,
56a 58

Los productos bencilados S6a (330 mg, 0.68 mmol) y 56b (124 mg, 0.25 mmol) fueron
disueltos en MeOH, por separado, y agitados con Amberlist 15 a 50-60°C. Después de
un dia la mezcla de reaccion se filtra, la resina se lava con MeOH vy el disolvente se
evapora, dando un residuo, el cual se purifica por cromatografia en columna. El
compuesto S6a di6 la lactona 58 (186 mg, 71%) y el compuesto 56b di6 el diol 57 (70
mg, 60%).

Datos analiticos y espectroscopicos de la lactona 58:

P.m.: 383.40

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.6 (1:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl3, 400MHz,  ppm): 7.30-7.10 (m, 10H, Ph), 4.67, 4.62, 4.53 y 4.43
(4d, J = 12.2 Hz, 12.2 Hz, 11.4 Hz, 11.4 Hz, 4H, 2CH,Ph), 4.62 (d, J45= 3.2 Hz, 1H,
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H-4), 4.37 (d, J5» = 5.9 Hz, 1H, H-3), 4.11 (d, 1H, H-2), 3.67 (m, 1H, H-5), 3.58 (m,
2H, H-6).

BC.RMN (CDCl;, 100MHz, & ppm): 171.7 (CO), 136.6 (2C) y 128.7-127.8 (Ph),
84.3 (C-4), 78.0 (C-5), 75.2 (C-3), 73.4 y 72.3 (2CH,Ph), 60.3 (C-6), 59.5 (C-2).

EM (FAB): m/z 406.1374 [M+Na]". (Calculado para CaH,;N3OsNa: 406.1378).

[alp” = +11 (c 1.8, CH,Cly)

Datos analiticos y espectroscopicos del compuesto 57:

P.m.: 456.53

Aspecto: sélido blanco

Rf : 0.3 (3:2 Hex/AcOEt)

Punto de fusién: 115 °C.

'"H-RMN (CDCl;, 400MHz, & ppm): 7.40-7.10 (m, 10H, Ph), 4.64 (d, J = 11.8 Hz,
1H, CH,Ph), 4.52 (d, J = 11.3 Hz, 1H CH,Ph), 4.35 (d, 1H, CH,Ph, J = 11.8 Hz), 4.27
(d, 1H, J,3=9.7 Hz, H-3), 4.18 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.06 (d, 1H, H-2), 3.97 (d,
Jss=8.6 Hz, 1H, H-4), 3.95 (m, Je,5 = 3.8 Hz, H-6a), 3.89 (dd, Jeasp = 11.8 Hz, Jep5=
2.7 Hz, H-6b), 3.40-3.50 y 3.24 (2m, 4H + 1H, H-5 y 2CH,CHj3), 1.06 (2t, 6H,
2CH,CH5).

BC-RMN (CDCl3, 100MHz, 5 ppm): 168.4 (CO), 138.0-127.0 (Ph), 78.1 y 76.8 (C-3,
C-5),74.7 y 71.3 (2 CH,Ph), 70.3 (C-4), 60.9 (C-6), 56.5 (C-2), 41.5 y 42.5 (2CH,CH3),
13.1 y 14.9 (2CH,CH3).

EM (FAB): m/z 457.2459 [M+H]" (Calculado para C,4H33N,Os: 457.2451).

3.2.3.6 Tosilacion del compuesto 57

HO TsO
HO OBn TsCl HO OBn
N3 - = N3
BnO CH,Cl, py BnO \
CONEt, ’ CONEt,
57 59

A una solucién del diol 57 (310 mg, 0.68 mmol) en diclorometano (4 mL), se afiade

piridina (0.1 mL) y TsCl (338 mg, 3 mmol). Al dia siguiente se elabora y el residuo se
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purifica por cromatografia en columna, obteniéndose el compuesto 59 (333 mg, 80%).
Datos analiticos y espectroscopicos del compuesto 59:

P.m.: 610.72

Aspecto: sélido blanco

Rf : 0.5 (3:2 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl;, 400MHz, & ppm): 7.80-7.00 (m, 14H, Ph), 4.55 (d, J = 11.8 Hz,
1H, CH,Ph), 4.45 (t, J = 11.8 Hz, 2H, CH,Ph), 4.15 (m, J = 11.8 Hz, J = 9.7 Hz, 3H,
CH,, H-3), 4.05 (d, J=11.3 Hz, 1H), 3.96 (d, /= 9.6 Hz, 1H, H-2), 3.70 (d, J = 9.1 Hz,
1H, H-4), 3.50 (m, 1H, H-5), 3.40-3.10 (m, 4H, 2CH,CH3), 2.35 (s, 3H, CH3 de Ts),
1.06 (m, 6H, CH,CH3).

BC-RMN (CDCl3, 100MHz, 5 ppm): 168.0 (CO), 145.0-127.5 (Ph), 76.4 y 76.3 (C-3,
C-5), 74.5 y 71.6 (2CH,Ph), 69.4 (C-6), 69.1 (C-4), 56.2 (C-2), 42.3 y 41.3 (2CH,CH3),
21.6 (CHs de Ts), 14.7 y 12.9 (2CH,CH3).

3.2.3.7 1,5-Didesoxi-1,5-imino-2,4-di-O-bencil-N,N-dietil-D-

manopiranosiduronamida (8)

H
}'{80 OBn H, Pd/C Et,NOC, _N
\\\\N3 -
BnO" 1\ BnO" OBn
MeOH
CONEt, 60 psi OH
59 8

A una solucién del compuesto 59 (290 mg, 0.47 mmol) en metanol (10 mL), se afiade
una cantidad catalitica de Pd/C. A la mezcla se le coloca un globo de hidrégeno.
Después de dos horas la reaccién es completa, se filtra sobre celita y se purifica por

cromatografia en columna dando la piperidina 8 (180 mg, 90%).

Datos analiticos y espectroscopicos del compuesto 8:
P.m.: 412.52

Aspecto: sélido blanco

Rf : 0.6 (9:1 AcOEt/MeOH)

Punto de fusion: 143-144 °C
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"H-RMN (CDCls, 400MHz, 5 ppm): 7.30 (m, 10H, Ph), 4.77 (d, J = 10.7 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.57 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.54 (2d, 2H, CH,Ph), 3.82 (t, J34 = Jus =
9.1 Hz, 1H, H-4), 3.71 (sa, 1H, H-2), 3.61 (ddd, J3» = 3.2 Hz, J34=9.1 Hz, Jy01= 9.1
Hz, 1H, H-3), 3.58-3.13 (4m, 4H, 2CH,CHs), 3.36 (d, J45 = 9.1 Hz, 1H, H-5), 3.16 y
2.53 (2d, Jie1a= 15.0 Hz, 2H, 1-He y 1-Ha), 1.11 y 1.10 (t, 2 x 3H, 2CH,CH3).
BC.RMN (CDCls, 100MHz, 5 ppm): 171.1 (CO), 139.1, 138.4 y 128.9-127.9 (Ph),
81.5 (C-4), 78.1 (C-2), 75.9 (C-3), 59.4 (C-5), 75.6 y 71.9 (CH,Ph), 46.5 (C-1), 42.6 y
41.3 (CH,CH3), 15.0 y 13.4 (CH,CHj).

EM (FAB): m/z 413.2440 [M+H]" (Calculado para Co;Hs3N,Oy: 413.2443).

[al,? = -83 (c 1.1, CHCLy)

3.2.3.8 2,4-Di-O-Bencil-1-desoximanojirimicina (7)

H H
Et,NOC._ _N HO N
Super-H®
BnO" OBn (1M, THF) BnO" OBn
OH OH
8 7

A una solucién de la piperidina 8 (35 mg, 0.08 mmol) en THF (1.5 mL), en un bafio de
hielo y bajo atmosfera de argon, se afade Super-Hidruro, IM en THF (0.6 mL, 0.6
mmol). La reaccion se deja a temperatura ambiente durante un dia, y luego se afiade
mads de hidruro (0.2 mL, 0.2 mmol). Después de dos dias, se observa la conversion del
material de partida en un producto més polar. Entonces, la mezcla se diluye con MeOH,
se afiade resina acida, se filtra y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia

en columna obteniéndose el compuesto 7 (20 mg, 69 %).

Datos analiticos y espectroscopicos del compuesto 7:

P.m.: 343.42

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.2 (9:1 AcOEt/MeOH)

'"H-RMN (CDCls, 400MHz, & ppm): 7.32 (m, 10H, Ph), 4.90, 4.70, 4.63 y 4.51 (4d, J
=109y 11.6 Hz, 4H, 2CH,Ph), 3.85 (dd, J = 3.7 y 10.9 Hz, 1H, H-6), 3.75 (sa, 1H, H-
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2), 3.67 (m, 2H, H-3 y H-6), 3.50 (t, J34 = Js5= 9.8 Hz, 1H, H-4), 3.27 (dd, Jic2» = 3.0
Hz, Ji.1.= 14.6 Hz, 1H, 1-He), 2.62 (d, 1H, H-1a), 2.60 (m, 1H, H-5).

BC.RMN (CDCl3, 100MHz,  ppm): 138, 137 y 129-127, 78, 77 y 75 (C-2, C-3 y C-
4), 74 y 71 (CH,Ph), 62y 60 (C-5 y C-6), 45 (C-1).

EM (FAB): m/z 366.1683 [M+Na]" (Calculado para C0H,sNONa: 366.1681).

[a]p” = -5.5 (¢ 0.7, CH,Cl,)

3.2.3.9 2-Azido-N,N-dibencil-4,6-O-etiliden-D-alo-hexonamida (55a) y 2-azido-
N,N-dibencil-4,6-0-etilidén-D-mano-hexonamida (55b)

/VO OH OH NaNs /VO /Vo
+
\ " acon “Ns

0" CoNB, CONBn, DMF CONBn2 CONBn2

53a 53b Sa

A una solucién de la epoxiamida 53a y 53b (530 mg, 1.38 mmol) en DMF (7.8 mL), se
aflade azida sédica (138 mg, 2.12 mmol) y AcOH (0.09 mL). La mezcla se calienta a
95°C bajo atmosfera de argon. Después de 2.5 h, la mezcla se diluye con AcOEt y se
lava con NH4Cl aq y luego con agua. La fase orgdnica se seca con sulfato magnésico y

el disolvente se evapora a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna

obteniéndose 55a (235 mg) y 55b (218 mg), siendo el rendimiento del 77%.

Datos analiticos y espectroscopicos de 55a:

P.m.: 426.47

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.4 (3:2 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl;, 400MHz, & ppm): 7.40-7.10 (m, 10H, 2Ph), 4.74 y 4.52 (2d, J =
15.0 y 16.6 Hz, 2H, CH,Ph), 4.40 (m, 3H, CHCH; y CH,Ph), 4.21 (dd, J,3=2.7 Hz, J34
= 8.8 Hz, 1H, H-3), 4.12 (d, 1H, H-2), 4.07 (dd, Js6, = 5.4 Hz, Jsa.6. = 10.2 Hz, 1H, H-
6e), 3.73 (ddd, 1H, H-5), 3.38 (t, Jss= J34 = 8.8 Hz, 1H, H-4), 3.32 (t, J56e = Joa6e =
10.2 Hz, 1H, H-6a), 1.04 (d, J = 5.0, 3H, CHCH;).
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BC-RMN (CDCl3, 50MHz, 4 ppm): 170.1 (CO), 136-126 (Ph), 98.6 (CHCH3), 79.1
(C-4), 78.4 (C-3), 69.8 (C-6), 66.4 (C-5), 54.2 (C-2), 49.8 y 48.0 (2NCH,), 20.3
(CHCH3).

EM (FAB): m/z 449.1798 [M+Na] " (Calculado para C»HysN4OsNa: 449.1801).

[a]lo® =-171 (c 1, CH,Cly)

Datos analiticos y espectroscopicos de 55b:

P.m.: 426.47

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.3 (3:2 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl3, 200MHz, & ppm): 7.40-7.10 (m, 10H, 2Ph), 4.80 (d, J = 15.0 Hz,
1H, CH,Ph), 4.63 (m, 2H, OCHCH; y CH,Ph), 4.47 (m, 3H, H-3 y CH,Ph), 4.27 (d, J»3
=9.1 Hz, 1H, H-2), 4.10 (dd, Js6. = 5.4 Hz, Jsace = 10.7 Hz, 1H, H-6e), 3.85 (ddd, 1H,
H-5), 3.57 (dd, J34= 1.1 Hz, J45=9.7 Hz, 1H, H-4), 3.42 (t, J5 60 = Joace = 10.7 Hz, 1H,
H-6a), 2.52 (sa, OH), 1.22 (d, J = 4.8, 3H, CHCH3).

BC-RMN (CDCl3;, 100MHz, 5 ppm): 170.9 (CO), 136126 (Ph), 98.9 (CHCH3), 79.5
(C-4), 70.4 (C-6), 68.8 (C-3), 60.2 (C-5), 57.8 (C-2), 50.5 y 49.5 (2NCH,), 20.3
(CHCH3).

EM (FAB): m/z 449.1806 [M+Na]*(Calculado para C»,H,sN;OsNa: 449.1801).

[a]o* =40 (c 0.8, CH,Cl,).

3.2.3.10 3,5-Di-O-Acetil-2-azido-N,N-dibencil-4,6-0-etilidén-D-altro-hexonamida
(60a) y 3,5-di-O-acetil-2-azido-N,N-dibencil-4,6-0-etilidén-D-gluco-hexonamida
(60b)

Ac,O
5O oH © o T8 oac
s N 3 W N 3
HO Py AcO

CONBn, CONBn,
55b 60b
2 o Ao RO oAc
HO' N AcO" N3
C
CONBn, Py CONBh,
55a 60a
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Al diol 55a o 55b (40 mg, 0.09 mmol) se afiade piridina (1 mL) y anhidrido acético (0.3
mL) en un bafio de hielo durante cinco horas. La reaccién se deja a temperatura
ambiente toda la noche. Entonces se afiade hielo y se forma un precipitado blanco, el
cual se filtra y se lava, obteniéndose el producto diacetilado 60a (57 mg, 95%) o 60b

(53 mg, 88%), respectivamente.

Datos analiticos y espectroscopicos de 60b:

P.m.: 510.54

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.7 (3:2 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCls, 400MHz, 5 ppm): 7.40-7.10 (m, 10H, 2Ph), 5.56 (dd, J54= 1.6 Hz,
Jo3 =102 Hz, 1H, H-3), 5.11 (d, J = 14.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.60 (m, 2H, CH,Ph,
CHCH3), 4.50 (dt, 1H, Js.= 5.4 Hz, J54= Jsg. = 10.2 Hz, H-5), 4.39 (d, 1H, H-2), 4.32
(d, J = 17.2 Hz, 2H, CH,Ph), 4.17 (dd, 1H, Js6.= 10.2 Hz, H-6e), 3.97 (d, J = 14.5 Hz,
1H, CH,Ph), 3.89 (dd, 1H, H-4), 3.33 (t, 1H, H-6a), 1.99 y 1.67 (2s, 2 x 3H, 2CH;3CO),
1.20 (d, J = 4.8, 3H, CHCH3;).

BC-RMN (CDCls, 100MHz, 6 ppm): 169.8, 168.5 y 168.1 (3C0O), 136.6, 135.7 y
129.0-126.3 (2Ph), 99.5 (CHMe), 75.9 (C-4), 68.7 (C-3), 67.3 (C-6), 61.6 (C-5), 55.4
(C-2),49.5 y 49.2 (2NCHy), 20.6, 20.2 y 20.1 (2CH3CO, CHCHj).

EM (FAB): m/z 533.2016 [M+Na]" (Calculado para CysH3N4O7Na: 533.2013).

[a]® =-21 (c 0.9, CH,Cl,)

Datos analiticos y espectroscopicos de 60a:

P.m.: 510.54

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.65 (3:2 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl;, 200MHz, § ppm): 7.40-7.00 (m, 10H, 2Ph), 5.44 (dd, J34= 2.2 Hz,
Jo3=8.8 Hz, 1H, H-3), 5.02 (d, J = 14.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.96 (ddd, Js¢.= 5.1 Hz, Js4
= Js6.= 10.2 Hz, 1H, H-5), 4.59 (m, 2H, CH,Ph y CHCH3), 4.36 (2d, /= 16.8 Hz y 8.8
Hz, 2H, CH,Ph y H-2), 4.20 (dd, Je.6. = 10.2 Hz, 1H, H-6e), 4.08 (d, J = 14.6 Hz, 1H,
CH,Ph), 3.94 (dd, 1H, H-4), 3.27 (t, 1H, H-6a), 1.91 y 1.78 (2s, 2 x 3H, 2CH3CO), 1.20
(d, J=5.1 Hz, 3H, CHCH;).
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BC.RMN (CDCls, 100MHz, 5 ppm): 169.6, 168.8 y 168.0 (3CO), 136.7, 1355 y
129.1-126.3 (2Ph), 99.2 (CHCHa), 77.7 (C-4), 70.8 (C-3), 67.5 (C-6), 63.6 (C-5), 56.1
(C-2), 49.4 y 48.9 (2NCH,), 20.54, 20.48 y 20.2 (2CH;CO, CHCHS).

EM (FAB): m/z 533.2016 [M+Na]" (Calculado para CasH3N4O7Na: 533.2012).
[a]p®=-37 (c 1, CH,CL)

3.2.3.11 2-Azido-2-desoxi-D-alono-1,4-lactona (62) y 2-azido- N,N-dibencil-D-

mano-hexonamida (61)

O\ oac Amberlist 15 T\ oH
R\ N3 o N3
AcO MeOH, 60C HO
CONBn, CONBn,
60b 61
HO
N2 oac Amberlist 15 HOT o
N3 >
AcO™ ONBn,  MeOH.60C HO N,
60a 62

El producto acetilado 60a (97 mg, 0.19 mmol), se disuelve en MeOH y se agita con
Amberlist 15 a 60°C. Después de un dia, la mezcla de reaccion se filtra, la resina se lava
con MeOH vy se evapora el disolvente, dando un residuo que se lava con hexano (2 mL)
y se purifica por cromatografia en columna dando la lactona 62 (30 mg, 77%).

El mismo procedimiento se sigue para el isémero 60b (67 mg, 0.13 mmol) dando de

este modo el tetrol 61 (36 mg, 69%).

Datos analiticos y espectroscopicos de 62:
P.m.: 203.15
Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.45 (AcOEt 100%)
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'"H-RMN (D,0, 400MHz, 5 ppm): 4.58 (d, />3 = 5.91, 1H, H-3), 4.54 (d, 1H, H-2),
4.38 (d, J45=4.8 Hz, 1H, H-4), 3.74 (1H, ddd, H-5), 3.54 (dd, Jss = 4.3 Hz, Jss- = 11.8
Hz, 1H, H-6), 3.48 (dd, J56-= 5.9 Hz, 1H, H-6").

BC-RMN (D,0, 100MHz, 5 ppm): 174.7 (CO), 86.8 (C-4), 69.8 (C-5), 68.4 (C-6),
61.5 (C-3), 60.5 (C-2).

EM (FAB): m/7 226.0441 [M+Na]". (Calculado para C¢HoN3OsNa: 226.0440).

[l = -3.5 (¢ 1.3, MeOH)

Datos analiticos y espectroscopicos de 61:

P.m.: 400.43

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.45 (AcOEt 100%)

"H-RMN (CDCl; + CD3;0D, 400MHz, 6 ppm): 4.83 y 4.62 (2d, J=15.0 Hz, 17.2, 2 x
1H, CH,Ph), 4.27 y 4.15 (2m, 4 H), 3.61 (m), 3.0 (m).

BC-RMN (CDCI; + CD;0D, 100MHz, & ppm): 170.9 (CO), 136.0, 135.6 y 130-126
(Ph), 71.1, 69.95 y 69.88 (3C, C-5, C-4, C-3), 63.6 (C-6), 57.8 (C-2), 48.8 y 45.8
(2NCHy).

EM (FAB): m/z 423.1644 [M+Na] " (Calculado para CyoH»N4OsNa: 423.1645).

3.2.3.12  2,3-Anhidro-N,N-dibencil-5-0O-bencil-4,6-0-etilidén-D-altro-hexonamida
(63a) y 2,3-anhidro-N,N-dibencil- 5-O-bencil-4,6-0-etilidén-D-gluco-hexonamida
(63b)

/VO /VO -0 X0
§0H .\ /%\OH B TBAI_ Oiosn . 0>\0Bn
B R W O

" CONBn, CONBn, 0" CONBn, CONBh,

53a S3b 63a 63b

Se disuelven las epoxiamidas S3a y 53b (160 mg, 0.42 mmol) en THF (2 mL), y se
afade NaH (16 mg, 0.67 mmol), TBAI (1/10 equiv) y BnBr (0.05 mL), formdndose de
este modo los compuestos 63a'y 63b (159 mg, 80%).

Datos analiticos y espectroscopicos (mezcla 63a 'y 63b):
P.m.: 473.56
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Aspecto: sélido blanco

Rf : 0.6 (3:2 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl;, 200MHz,  ppm): 7.40-7.00 (m, 2 x 15H, 2 x 3Ph), 4.75-4.25 (m,
2 x 7H, 2 x 3CH,Ph, 2CHCH3), 4.10 (2dd, 2 x 1H, Js.6,= 10.7 Hz, Js. s = 4.8 Hz, H-6e),
3.81 (d, 1H, J, 3= 2.15 Hz, H-2 isomero a), 3.78 (d, 1H, J> 3= 2.15 Hz, H-2 isomero b),
3.54 (m, 2 x 2H, H-3 y H-5), 3.30 (m, 2 x 2H, H-4 y H-6a), 1.21 y 1.18 (2d, 2 x 3H,
2CHCH53).

BC-RMN (CDCl;, 100MHz, 6 ppm): 167.5 (2CO), 137.3-135.9 y 129.0-126.6 (Ph),
98.7 y 98.6 (2CHCHs), 77.5, 76.5, 72.5, 72.1, 70.0, 69.6, 68.7 y 68.5 (2 x 4 C, C-4, C-5,
C-6 y CHyPh), 57.6 y 57.1 (C-3a, C-3b), 50.9 y 50.5 (C-2a, C-2b), 49.1, 48.6 y 48.4
(4C, uno doble, 2 x 2NCH,), 20.2 (2CHCH3).

EM (FAB): m/z 496.2098 [M+Na]*. (Calculado para C,90H3;NOsNa: 496.2099).

3.2.3.13 3,6-Anhidro-5-O-bencil-N,N-dibencil-D-manonamida (64a) y 3,6-anhidro-
5-0O-bencil-N,N-dibencil-D-alonamida (64p)

/Y)O OBn /%O OBn

0" CONBn, 0" CONBn,
63 63b

Amberlist® 15 MeOH, 50°C

OH
0 CONBn, 0
OH +
BnO OH BnO OH
53
640 64p

A una solucién de las epoxiamidas 63a y 63b (300 mg, 0.634 mmol) en metanol se
afade la resina Amberlist 15. La mezcla se calienta a 45-50 °C y se deja agitando

durante 24 h. Entonces, la resina se filtra y la solucién se concentra a vacio dando un
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sirupo, el cual es purificado por cromatografia en columna, obteniéndose asi una mezcla

irresoluble de los compuestos 64a y 64 (180 mg, 63 %).

Datos analiticos y espectroscopicos de 64a y 64p:

P.m.: 447.52

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.5 (1:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl;, 400MHz, 6 ppm): 7.45-7.15 (m, 15H, Ph), 5.17 (d, J = 15.3 Hz,
1H, CH,Ph,), 5.06 (m, 2H, CH,Ph), 4.97 (d, J = 17.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.73-4.57 (m,
5H, 2H de CH,Ph), 4.49 (m, 1H, de 64a), 4.38 (m, 1H, de 64p), 4.25-4.05 (m), 3.94
(m, H-6) y 3.85 (m, H-6").

BC.RMN (CDCl;, 100MHz, § ppm): 173.9 y 172.3, (2C0O), 137-126 (2 x 3Ph), 84.6
y 83.7 (C-3, a y), 787y 783 (C-5, a y B), 72.7y 72.4 (C-4, a y B), 70.8, 70.3, 70.2,
69.7 y 69.3 (2 x 2CH,0, C-2, B), 65.9 (C-2, o), 49.4, 49.0, 48.2 y 48.1 (2 x 2NCH,).

3.2.3.14 2,4-Di-0-Acetil-3,6-anhidro-5-0-bencil-N,N-dibencil-D-manonamida
(650) y 2,4-di-O-acetil-3,6-anhidro-5-0-bencil-N,N-dibencil-D-alonamida (65p)

oH
0 CONBn, 0
Q\( CONBn,
OH +
BnO OH BnO OH
64a 64p
AcCl, py
CH,Cl,
OAc
0 CONBn, 0
Q\( CONBn,
OAc +
BnO OAc BnO OAc
650, 658

A una solucién de la mezcla de isémeros 64af (145 mg, 0.32 mmol) en diclorometano

(5 mL) y piridina (5 mL) se anade cloruro de acetilo (1.5 eq). Después de un dia, se
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evapora el disolvente y el residuo se purifica dando el producto 65, menos polar, (47

mg) y el producto 65a, mas polar, (62 mg), con un 65% de rendimiento.

Datos analiticos y espectroscopicos de 65p:

P.m.: 531.60

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.5 (2:1 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl3, 400MHz, 6 ppm): 7.35-7.05 (m, 15H, Ph), 5.45 (m, 2H, H-2 y H-
4), 4.79 (d, J = 15.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56— 4.34 (3d, 3H, CH,Ph), 432 (t, Jo3=J34=
4.3 Hz, 1H, H-3), 4.24 (d, J = 15.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.11 (m, 1H, H-5), 3.88 (dd, Jss=
5.9 Hz, Jss-=9.1 Hz, 1H, H-6), 3.71 (dd, Jss-= 6.5 Hz, 1H, H-6"), 2.03 y 2.01, (2s, 2 X
3H, 2CH;CO).

BC-RMN (CDCl3, 100MHz,  ppm): 170.1, 169.9 y 167.1 (3CO), 137.5, 136.4, 135.5
y 129-127 (Ph), 80.5 (C-3), 76.7 (C- 5), 72.7 (CH,Ph), 72.0 y 70.7 (C-2, C-4), 70.3 (C-
6),49.5 y 48.0 (2NCH»), 20.8 y 20.5 (2CH3CO).

EM (FAB): m/z 554.2153 [M+Na]*. (Calculado para C3;H33NO7Na: 554.2154).

Datos analiticos y espectroscopicos de 65a:

P.m.: 531.60

Aspecto:

Rf : 0.4 (2:1 Hex/AcOEt)

'"H-RMN (CDCl3, 400MHz, 6 ppm): 7.35— 7.05 (m, 15H, Ph), 5.68 (d, J,3= 9.7 Hz,
1H, H-2), 5.60 (dd, J;4= 3.8 Hz, J,5= 4.3 Hz, 1H, H-4), 477 (2d, J = 15.4, 16.7 Hz,
2H, CH,Ph), 4.55 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.51 (dd, 1H, H-3), 4.42-4.27 (3d, 3H,
CH,Ph), 4.24 (m, 1H, H-5), 3.95 (dd, Jss = 7.5 Hz, Jss-= 8.1 Hz, 1H, H-6), 3.67 (dd,
Js6-=17.5Hz, 1H, 6"-H), 1.98 y 2.06 (2s, 2 x 3H, 2CH;CO).

BC-RMN (CDCl;, 100MHz, & ppm): 169.8, 169.6 y 168.5 (3C0O), 137.0, 136.4 y
136.0 (3 cuat. Ph), 128-127 (Ph), 78.9 (C-3), 77.6 (C-5), 72.7 (CH,Ph), 70.4 (C-4), 69.2
(C-6), 66.7 (C-2),49.8 y 47.9 (2NCH,), 20.6 y 20.4 (2CH5CO).

EM (FAB): m/z 554.2154 [M+Na]*. (Calculado para C3;H33NO7Na: 554.2154).
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3.2.3.15 Hidrdlisis de los compuestos 65a y 658. 3,6-Anhidro-5-0-bencil-D-mano-
1,4-lactona (66)

OAc
0 CONBn, 0
OAc +
BnO OAc BnO OAc

650 653
TFA-H,0 (2:1) TFA-H,O (2:1)
50°C. 50°C.
0]
(OH
) 648

A una pequeiia cantidad de 65a se afiade una mezcla de TFA/H,O en una proporcion de
2:1 y la mezcla se agita a 50°C durante un dia. Entonces, el disolvente se evapora y se
purifica por cromatografia en columna, obteniéndose la lactona 66. El mismo

procedimiento se siguié con el compuesto 65p dando el desacetilado 64p.

Datos analiticos y espectroscopicos de la lactona 66:

P.m.: 250.25

Aspecto: sirupo incoloro

Rf : 0.2 (1:1 Hex/AcOEt)

"H-RMN (CDCl;, 400MHz, 4 ppm): 7.36 (m, 5H, Ph), 4.91 (t, 1H, J54=J.s = 3.8 Hz,
H-4),4.71 y 4.58 (2d, J = 11.3 Hz, 2H, CH,Ph), 4.62 (dd, 1H, H-3), 4.38 (d, J,3=5.4
Hz, 1H, H-2), 4.25 (ddd, 1H, H-5), 4.08 (dd, Jss = 7.5 Hz, Jss-= 8.6 Hz, 1H, H-6) y
3.74 (t, Jss-= 8.6 Hz, 1H, 6°-H).

BC-RMN (CDCls, 50MHz, 8 ppm): 174.4 (CO), 136.7 y 129.0-128.0 (Ph), 78.2 (C-
4),76.7 (2C, C-5 y C-3), 72.8 (CH,Ph), 69.6 (C-6) y 69.2 (C-2).

EM (FAB): m/z 273.0740 [M+Na]". (Calculado para C;3H;40sNa: 273.0739).
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CONCLUSIONES

Se ha demostrado la utilidad de las epoxiamidas derivadas de D-manosa en la sintesis
de azepano-2-carboxiamidas tetrahidroxiladas y 2-(aminometil)-3,4,5,6-tetrahidroxi-
azepanos, utilizando un protocolo de apertura de anillo de epdxido regioselectivo. La
completa selectividad en los procesos y el uso de reactivos baratos y facilmente
disponibles, abren la posibilidad de hacer a mayor escala estos procedimientos para
obtener grandes cantidades de los productos intermedios. La combinaciéon de dos
agentes reductores: Red-Al y NaBH,4, ha demostrado ser una buena opcion para obtener
epoxialcoholes a partir de epoxiamidas derivadas de carbohidratos, que conducen a la
preparacion de los correspondientes 1,6-didesoxi-1,6-iminoheptitoles. Con respecto a la
apertura del anillo de ep6xido por las azidas, el mejor método para las epoxiamidas fue
la combinaciéon de NaN3/AcOH cat. en DMF, mientras que los epoxialcoholes
terminales se abrieron mds eficientemente con NaNs3/(MeO);B, lo que lleva a la
formacién exclusiva de los correspondientes 2-azidometilo andlogos.

Con los nuevos 3,4,5,6-tetrahidroxiazepanos 1, 3, 4 y 5 se han llevado a cabo ensayos
de actividad de inhibicién frente a varias glicosidasas. Solo el compuesto § mostrd una
moderada y selectiva inhibicién a dos enzimas: -D-N-acetylglucosaminidasa de frijoles

y de rifién bovino.

Se ha demostrado la utilidad de las epoxiamidas derivadas de D-glucosa en la sintesis
del azepano polihidroxilado 6 usando una metodologia de apertura regioselectiva del
epoxido. La secuencia de reducciéon con Red-Al, seguido de NaBH,, resulté ser una
buena elecciéon para obtener epoxialcoholes a partir de epoxiamidas derivadas de

carbohidratos. Sin embargo, al contrario de lo que ocurria en la serie de la manosa, las
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ciclaciones de los amino derivados para dar la azepano carboxamida no fueron
efectivas.

Respecto a la apertura regioselectiva del epéxido por las azidas, la mejor opcion fue la
combinacion de NaN3/AcOH cat. para epoxiamidas y NaNi/(MeO);B para los
epoxialcoholes. La reduccién del grupo epdéxido en 31 con hidrogenacién por
transferencia catalitica fue también O regioselectiva, proporcionando el compuesto

desoxi en C-6, 33.

P K
RoN—K N

H O\\\\- "I/IO H

Se ha desarrollado una nueva sintesis de los derivados de la desoximanojirimicina 7 y 8
con materiales de partida de bajo costo. Ademds, se han obtenido nuevas Q0-azido
lactonas 58 y 62, que pueden convertirse en otros inhibidores de glicosidasas o nuevos
aminodcidos. Las asignaciones estructurales han sido verificadas por datos de RMN con
experimentos bidimensionales, y por transformaciones quimicas, para dar productos con

estereoquimica verificable.

H HO HO
Et,NOC,_N BnO— o HO

zm

HO

NS o

BnO OBn BnO OBn
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ABREVIATURAS

AcOH
AcOEt
BnBr
Cbz
c.c.f.

0

d

dd

ddd
DIBAL-H
DMAP
DMF
DMSO
eq

Et
EtOH

Hex

G

=

MeOH
MsCl
Min
mL
mmol

NH; ac.

Acido acético

Acetato de etilo

Bromuro de bencilo
Benciloxicarbonil
Cromatografia en capa fina
Desplazamiento quimico
Doblete

Doble doblete

Doble doble doblete
Hidruro de isobutil aluminio
N,N-Dimetilaminopiridina
N,N-dimetilformamida
Dimetil sulféxido
Equivalentes

Etilo

Etanol

Gramo

Hora

Hexano

Constante de acoplamiento
Multiplete

Molar

Metilo

Metanol

Cloruro de mesilo

Minuto

Mililitro

Milimol

Amoniaco acuoso

Punto de fusiéon
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Ph

Py
Pm
ppm
Py
RedAl
Rf
RMN

sa
Super-H
TBAI
TFA
THF
TsCl

Fenilo

Piridina

Peso molecular

Partes por millén

Piridina

Bis(2-metoxietoxi) sodio aluminio hidruro
Factor de retencién
Resonancia magnética nuclear
Singlete

Singlete ancho
Ttrietilborohidruro de litio
Yoduro de Tetrabutilamonio
Acido trifluoracético
Tetrahidrofurano

Cloruro de tosilo
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TECNICAS INSTRUMENTALES

Todas las reacciones fueron realizadas bajo atmdsfera de argén con disolventes

anhidros y destilados, a menos que se indique lo contrario.

El tetrahidrofurano (THF) y dietil éter fueron secados con sodio, en presencia de
benzofenona, mientras que el diclorometano (CH,Cl,), benceno y tolueno lo fueron con

hidruro calcico.

Todas las reacciones fueron monitorizadas por cromatografia en capa fina,
realizadas con cromatoplacas de 0,25 mm E, Merck (60F-254) usando luz UV (254 nm)
y revelando con una disolucién compuesta de H,O, H,SO,, dcido fosfomolibdico y

sulfato de cerio con calefaccion posterior.

E. Merck silica gel (60, tamafio de particula 0.0400-063 mm) se empled para la
cromatografia en columna flash. Las separaciones por cromatografia preparativa en
capa fina (CPCF) fueron desarrolladas con cromatoplacas de silica gel de 0,25, 0,50 o 1

mm. E. Merck (60F-254).

Los espectros de RMN fueron registrados en el espectrometro Bruker Advanced-

400 o en el WP200SY.
Todas las disoluciones usadas en las elaboraciones fueron saturadas, a menos
que se indique lo contrario. Los reactivos comerciales fueron de una alta calidad y

fueron empleados sin purificacién, a menos que se indique lo contrario.

Las medidas de actividad 6ptica fueron realizadas en un polarimetro Perkin-

Elmer 241.
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Los masas de alta resolucion (HRMS) fueron realizados en un espectrémetro de
masas Kratos MS 80 RFA bajo condiciones de bombardeo de atomos rapidos (FAB).

Los espectros de L.R. se registraron en un espectrofotometro SHIMADZU FTIR-
8300.

Los puntos de fusiéon se han determinado en un aparato Gallenkamp en tubos

capilares abiertos.
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LISTADO DE PRODUCTOS
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SELECCION DE ESPECTROS
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