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Resumen

En esta tesis se describe la sintesis de biciclos derivados de carbohidratos, conteniendo

heteroatomos de N, S y/o Se.

La primera ruta planteada se realiz6 utilizando como materia prima, D-fructosa, llevando a cabo
la proteccion regio y estereoselectiva de los hidroxilos 1,2,4 y 5 mediante la formacion de dos
acetales, posteriormente se llevd a cabo la oxidacion del OH-3, para obtener la ulosa

correspondiente. Esta cetona serd usada como materia prima para las 3 rutas planteadas.

1. Se llevo a cabo la sintesis de espiroisoureas, a través de la adicion estereoselectiva del
ion "CN, para dar la correspondiente cianohidrina, la cual se redujo para formar un
aminoalcohol; este aminoalcohol fue utilizado como materia prima para el acoplamiento
con diferentes isotiocianatos, proporcionando las diferentes tioureas, las cuales mediante
una ciclodesulfuracion oxidativa dieron origen a las isoureas ciclicas correspondientes,
finalmente se llevo a cabo la desproteccion de los heterociclos obtenidos mediante un
tratamiento en medio &cido.

2. Por otra parte, usando como materia prima la ulosa derivada de D-fructosa, se llevd a
cabo la adicion del ion "CHCI, de forma estereoselectiva, Se estudiaron diversas
condiciones de reaccidn para la obtencion de un clorooxirano espiranico y se estudié su
versatilidad como intermediario en la obtencion de diversos grupos funcionales.

3. Se llevd a cabo la formacion de un tricloro derivado, usando la cetona como materia
prima, mediante la adicion estereoselectiva del ion "CCls, posteriormente se ensayaron
condiciones para la obtencion de un azido ester. El tricloroderivado al ser tratado en
medio béasico en presencia de tiourea y urea dio origen a un triespiroderivado

lactonizado.

Como segunda ruta para la obtencion de 2-aminoselenazolinas, se utiliz6 como materia prima
el hidrocloruro de la D-glucosamina per-O-acetilada como intermedio clave. Este compuesto es
facilmente accesible mediante una proteccion quimioselectiva del grupo amino del hidrocloruro
de la D-glucosamina en forma de imina, lo cual fija la configuracion B en el derivado, seguido

de acetilacion convencional de los hidroxilos, y desproteccion final de la imina en medio acido.



1. Posteriormente se realizo el acoplamiento con diferentes isoselenocianatos de arilo para
dar como resultado las correspondientes selenoureas, que mediante su tratamiento a
reflujo en tolueno dieron como resultado las 2-arilaminoselenazolinas biciclicas.
Posteriormente se llevd a cabo la desproteccion de todos los biciclos preparados
mediante tratamiento con una disolucion metanélica de NaOMe.

2. Por otro lado, el hidrocloruro de la D-glucosamina per-O-acetilada se hizo reaccionar
con anhidrido acético-férmico (AFA) para dar la formamida, que posteriormente se
utilizé para la formacion del isoselenocianato utilizando trifosgeno como agente
deshidratante seguido de adicion in situ de Se negro; el acoplamiento posterior con
hidrocloruro de metilamina proporciono la selenourea, que mediante su calentamiento
en tolueno seguido de la desproteccibn en medio basico origino la 2-
metilaminoselenazolina.

3. Las selenazolinas biciclicas fueron evaluadas como inhibidores de diferentes
glicosidasas siendo la 2-metilaminoiselenazolina un buen inhibidor de tipo mixto de la

enzima hexosaminidasa (Kia = 14 uM, Kib = 17 uM).



Introduccion
1.1 Compuestos biciclicos

Los compuestos biciclicos segun la definicion de la IUPAC son aquellos que contienen dos
anillos. Existen 4 tipos posibles de arreglos para los biciclos, en este caso s6lo hablaremos de

dos tipos en especial:

1.- Dos anillos con un atomo en comdn (sistema de anillo espiro). EI &omo de conexion es
Ilamado espiroatomo, siendo este un carbono cuaternario. Los anillos pueden ser de diferente

tamano, contener diferentes sustituyentes e incluso los anillos pueden ser heterociclos.

Figura 1. Sistema Espiranico

2.- Compuestos biciclicos conteniendo dos anillos fusionados entre si. Dos anillos que
comparten dos atomos comunes se llaman anillos fusionados; cada uno de los dos atomos
comunes se llaman dtomo de cabeza de puente, y hay dos atomos cabeza de puente; los anillos

pueden ser de cualquier tamafio, pueden comenzar con cuatro &tomos en el anillo.

Figura 2. Sistema biciclico fusionado compartiendo dos &tomos.



En la naturaleza podemos encontrar diferentes compuestos policiclicos con actividad biolégica,
a modo de ejemplo podemos mencionar la manzamina A (Figura 3), aislada por primera vez
por Tatsuo Higa en 1986 a partir de una esponja Haliclona sp cerca de Okinawa.! Este
compuesto tiene propiedades anti-tumorales, insecticidas, bactericidas, antimalaricas y
actividad como anti-inflamatorio. Por otro lado, el compuesto gelsemina (Figura 3) fue aislado
por primera vez de extractos de Gelsemium Sempervirens en 1870 por Wormley?. Aunque en
un principio se creia que no tenia determinadas actividades bioldgicas, un informe reciente
demuestra que la gelsemina exhibié una potente y especifica actividad ante el dolor crénico,
actuando en los tres receptores de glicina espinales,® ademas de que su mecanismo de accion es

diferente al de la morfina por lo que no causa adiccion.
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Figura 3. Compuestos policiclicos con actividad bioldgica.

! Sakai, R.; Higa, T. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6404-6405.
2 Wormley, T. G. Am. J. Pham. 1870, 42, 1-16.
3Zhang, J.Y., Gong, N.; Huang, J. L.; Guo, L. C.; Wang, Y. X. Pain 2013, 154, 2452-2462.



1.2 Derivados de carbohidratos conteniendo biciclos

Los carbohidratos son los compuestos organicos mas abundantes en la naturaleza. Casi todas
las plantas y animales sintetizan y metabolizan carbohidratos utilizdndolos para almacenar

energia y repartirla en sus células.*

Los derivados de azucares han demostrado tener una gran importancia en procesos biolégicos,
a modo de ejemplo podemos citar la castanospermina (Figura 4), que ha demostrado una
potente actividad inhibitoria de glicosidasas, teniendo una inhibicion especifica de o y B-
glicosidasas, presentando también actividades como antiviral, anticancerigena y propiedades

antidiabéticas®.

HO

HO
HO
OH

Figura 4. Catanospermina

Otro ejemplo es la alosamidina (Figura 5), que es un potente inhibidor de glicosidasas, este
glicosido desempefia un papel importante en procesos intra e intercelulares, incluyendo la
adhesion celular y el reconocimiento celular y el transporte de membrana. En consecuencia, el
uso de este compuesto o analogos como inhibidores de glicosidasas tienen importantes

implicaciones en la inmunologia, virologia y oncologia®.

4Wade, Jr., L. G. Organic Chemistry, 3ra ed.; Prentice-Hall: London, 1999, Capitulo 23.
5> Tyler, P. C., & Winchester B. G., in Iminosugars as Glycosidase Inhibitors, Capitulo7. 1999, 125-155.
6 Elbein, A. D. Ann. Rev. Biochem. 1987, 56 ,497-534
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Figura 5. Alosamidina

1.3 Derivados de carbohidratos con fragmento tipo hidantoina

La sintesis de este tipo de derivados se produjo’® a partir de los afios 90, tras el aislamiento de
los cultivos de Streptomyces Hygroscopicus® de la (+)-hidantocidina (Figura 6), un biciclo con
un fragmento novedoso de tipo hidantoina que compartia un carbono con el C-1 del anillo de D-
ribosa. Este compuesto posee una interesante actividad como herbicida y como regulador del
crecimiento vegetal,® sin toxicidad para los mamiferos. La inusual estructura y actividad

bioldgica de la (+)-hidantocidina impulso el estudio de nuevos espironucledsidos.
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Figura 6. (+)-Hidantocidina

7 de la Fuente, C.; Krulle, T. M.; Watson, K. A.; Gregoriou, M.; Johnson, L. N.; Tsitsanou, K. E.; Zographos, S. E.;
Oikonomakos, N. G.; Fleet, G. W. J. Synlett 1997, 485-487.

8 Estevez, J. C.; Smith, M. D.; Wormald, M. R.; Besra, G. S.; Bernnan, P. J.; Nash, R. J.; Fleet, G. W. J. Tetrahedron:
Asymmetry 1996, 7, 391-394.

° Nakajima, N.; Itoi, K.; Takamutsu, Y.; Okazaki, H.; Kinoshita, T.; Shindou, M.; Kawakubo, K.; Honma, T.;
Toujigamori, M.; Haneishi, T. J. Antibiot. 1991, 44, 293-300.

10 Mio, S.; Ichinose, R.; Goto, K.; Sugai, S.; Sato, S. Tetrahedron 1991, 47, 2111-2120.



El anélogo de hidantocidina glucopiranosa (Figura 7), es la primera espirohidantoina de una
piranosa reportada como el inhibidor mas potente de glucdgeno fosforilasa con una Ki = 3um.!

Figura 7. Analogo de la hidantocidina

La introduccion de anillos espiranicos en la posicion 3 de carbohidratos ha sido un objetivo poco
estudiado en la busqueda de nuevas estructuras con actividad bioldgica, a pesar de que
estructuras de este tipo se encuentran en la naturaleza. Un ejemplo es la moriniafungina (Figura
8), aislada por Basilio y col.!? en 2006 de un cultivo fangico identificado como morinia
pestalozzioides; el espirocompuesto present6 una potente actividad como antifungico de amplio

espectro.

CO,H

H,CO HO

HsCO

Figura 8. Moriniafungina

11 Birchard, C. J. F.; Mitchell, E. P.; Wormald, M R.; Watson, K. A.; Johnson, L. N.; Zographos, S. E.; Koutra, D. D.;
Oikonomakos, N. G.; Fleet, G. W. J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2145-2148.

12 Basilio, A.; Justice, M.; Harris, G.; Bills, G.; Collado, J.; de la Cruz,, M.; Diez, M. T.; Hernandez, P.; Liberator, P.;
Nielsen kahn, J.; Pelaez, F.; Platas, G.; Schmatz, D.; Shastry, M.; Tormo, J. R.; Andersenc, G. R.; Vicente, F. Bioorg.
Med. Chem. 2006, 14, 560-566.



Shibata y col.™® describieron la sintesis de miméticos del sialil Lewis X (sLeX) (Figura 9), en
los que se introdujo un anillo espiranico con objeto de fijar la orientacion del grupo carboxilo e

imitar el conférmero que interacciona con las L y E/P selectinas.

OH
HO. HO.
on M OH OH OH
(0] (0]
o] OH o) OH
HN OH ° HN OH °
Hooc S Hooc\“‘“"k/s
Figura 9. Inhibidores de selectinas

1.3 Derivados con fragmento oxazolina

Las oxazolinas aparecen en un gran numero compuestos farmacoldgicamente activos y en
productos naturales de importancia bioldgica, a modo de ejemplo podemos citar el A-289099

(Figura 10) un potente antitumoral con actividad antimicotica®.

N
Me—

OMe
/ OMe
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Figura 10. Isoxazolina con actividad bioldgica

13 Shibata, K.; Hiruma, K.; Kanie, O.; Wong, C.-H. J. Org. Chem. 2000, 65, 2393-2398.

141j, Q.; Woods, K. W.; Claiborne, A.; Gwaltney, S. L.; Barr, K. J. Liu, G.; Gehrke, L.; Credo, R. B.; Hui, Y. H.; Lee, J.;
Warner, R. B.; Kovar, P.; Nukkala, M.A.; Zielinski, N. A.; Tahir, S. K.; Fitzgerald, M.; Kim, K. H.; Marsh, K.; Frost, D.;
Ng, S.C.; Rosenberg, S.; Sham, H. L. Bio. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 465-469.



Sakakura y col.’® describieron la sintesis total del fluvibactina (Figura 11), un péptido no

ribosomal cuya actividad consiste en quelar iones metalicos.

HO

HO

OH OH

OH HO

Figura 11. Fluvibactina

Enzimas como las glicosiltransferasas y glicosidasas regulan las actividades de los carbohidratos
conjugados en los procesos celulares. En 1991 Ando y col. reportaron el aislamiento de la
trehazolina (Figura 12) del caldo de cultivo de Micromonospora sp. de la cepa SANK 62390;
este compuesto ha demostrado ser un potente inhibidor de las enzimas glicosidasas Ilamadas

quitinasas, y como tal ha demostrado propiedades como insecticida y agente antifiingico.

15 Sakakura, A.; Umemura, S.; Ishihara, K. Chem. Commun., 2008, 3561-3563.
16 De Castro, M.; Marzabadi, C.H. J. Carbohyd. Chem. 2005, 179-185.
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Figura 12. Trehazolina

1.4 Derivados con fragmento tipo selenazolina

El Selenio fue descubierto en 1817 por el quimico sueco Berzelius’, se predijo que el selenio
era peligroso causando envenenamiento, hasta que fue reconocido como un nutriente esencial
de los animales y los seres humanos, encontrandose en algunas selenoproteinas.*® Los beneficios
del selenio en el cuerpo humano dependen de la concentracion, una concentracion de 1 mg de
Se/Kg puede inducir intoxicacion, mientras que una concentracion de 0.1 mg de Se/Kg lleva a

una deficiencia®®, por lo que para un adulto la ingesta es de 55ug de Se/ dia para ambos sexos.

Los compuestos organoselénicos han mostrado un interés incesante desde los afios 70; por un
lado, se trata de reactivos e intermedios clave en todo un arsenal de procesos relevantes en
Sintesis Organica.?’ Ademas, se han asociado numerosas actividades bioldgicas a este metaloide
y sus derivados, al que actualmente se considera un micronutriente esencial,?* y cuya carencia
conduce al desarrollo de una serie de enfermedades.?? Se han descubierto mas de 30

selenoproteinas, donde se comprueba que el selenio juega un papel crucial en numerosas

17 Berzelius, J. ). Afhand|. Fys. Kemi Mineralogi. 1818, 42.

18 Wessjohann, L. A.; Shneider, A.; Abbas, M.; Brandt, W. Biol. Chem. 2007, 388, 997-1006.

19 Smrkolj, P.; Pograjc, |.; Hlastan-Rib, C;. Stibilj, V. Food Chemistry ,2005, 691-697

20 Freudendahl, D. M., Shahzad, S. A.; Wirth, T. Eur. J. Org. Chem. 2009, 1649-1664.

21 \waoka, M.; Arai, K. Curr. Chem. Biol. 2013, 7, 2-24.

22 peng, X., Cui, H., Fang, J., Zuo, Z., Deng, J., Pan, K., Lai, W. and Zhou, Y. Biol. Trace Elem. Res., 2012, 148, 182-
186.



funciones bioldgicas,? por ejemplo, al mantener el estado redox celular (gj. glutation
peroxidasa), o en la produccion de la hormona tiroidea.?

En este contexto, numerosos compuestos organoselénicos, tanto naturales, como sintéticos, se
comportan como excelentes agentes antioxidantes,? (tiles en el control del estrés oxidativo; se
trata este de un estado celular donde existe una elevada concentracion de especies pro-oxidantes,
las llamadas especies reactivas del oxigeno (ROS) o del nitrogeno (RNS).?® Estas sustancias (ej.
radical hidroxilo, peroxido de hidrégeno, anion superoxido, radicales alquilperoxido, 6xido
nitrico, 0 peroxinitrito) se generan de manera enddgena (especialmente en el proceso de
respiracion mitocondrial), o son inducidas por agentes exodgenos (ej. tabaco, ciertos
contaminantes). Cuando existe un desequilibrio entre la formacion de estas sustancias, y la
accion de los antioxidantes naturales, se produce el estrés oxidativo, que puede provocar la
alteracion de cualquier biomolécula. El estrés oxidativo esta relacionado directamente con
procesos de inflamacion cronica, y con una amplia variedad de procesos degenerativos, como
el envejecimiento celular, dafio cardiaco, o enfermedades tipo Parkinson o Alzheimer.?’
Ademas, una concentracion excesiva de ROS también se relaciona con los estados iniciales de

propagacion de numerosos tipos de células tumorales.?

En este contexto, a mediados de los afios 80 fue descrita la sintesis de la selenazofurina y su
dinucleotido SSD (Figura 13), que presentaron actividad inhibitoria de la inosina monofosfato

deshidrogenasa tumoral (IMPD) de la linea celular P388.2°

2 Tiekink, E. R. T. Dalton Trans. 2012, 41, 6390-6395.

24 Tinggi, U. Environ. Health Prev. Med. 2008, 13, 102-108.

% 3) Ibrahim, M.; Hassan, W.; Deobald, A. M.; Braga, A. L.; Rocha, J. B. Biol. Trace Elem. Res. 2012, 149, 399-404.
b) Bhabak, K. P.; Mugesh, G. Acc. Chem. Res., 2010, 43, 1408-1419.

26 Kohen, R.; Nyska, A. Toxicol. Pathol. 2002, 30, 620-650.

273) Li, J.; O, W.; Li, W.; Jiang, Z-G. Ghanbari, H. A. Int. J. Mol. Sci. 2013, 14, 24438-24475. b) Costa, V. M_;
Carvalho, F.; Duarte, J.A.; Bastos, M. L.; Remido, F. Chem. Res. Toxicol. 2013, 26, 1285-1311.

28 Mencalha, A.; Victorino, V. J.; Cecchini, R.; Panis, C. Anticancer Res. 2014, 34, 1127-1140.

2 Gebeyehu, G.; Marquez, V. E.; Cott, A. V.; Cooney, D. A,; Kelley, J. A.; Jayaram, H. N.; Ahluwalia, G. S.; Dion, R.
L.; Wilson, Y. A.; Johns, D. G. J. Med. Chem., 1985, 28, 99-105.
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Figura 13. Selenazofurinay el dinucleotido SSD.

Otro ejemplo lo podemos ver en la alselamina (Figura 14) un potente y selectivo agonista Hz2R.
Esto porque el anillo del amselamina muestra ser mucho méas basico en comparacion con el
anillo del tiazol en la antamina. Ademés de que la alselamina muestra afinidad por H2R en
células CHO®.

NH; NH,

N\(S‘* N\(s
NH, NH,

Figura 14. Alselamina y Amtamina

30 Ninomiya, M.; Garud, D. R.; Koketsu, M. Coord. Chem. Rev., 2011, 255, 2968-2990.



Antecedentes

Reaccion de Corey-Link

El acceso a los derivados de hidantoina, se puede obtener mediante la sintesis de un
intermediario a través de una reaccion de Corey-Link; esta reaccion fue descrita por Corey y
Link en 19923 y describe la sintesis enantioselectiva de a-azidoésteres a partir de cetonas, con
adicién de anion triclorometilo, seguido de su tratamiento con una base y azida de sodio. En el
Esquema 1 se muestra la reaccion y el mecanismo propuesto para la obtencion de a-

azidoesteres.

Reaccion General
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Esquema 1. Reaccion general de Corey- link y mecanismo.

31 Corey, E. J; Link,. O., J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 1906-1908.



Esta estrategia sintética ha sido utilizada en numerosas ocasiones para la sintesis de a-
aminoacidos. Por ejemplo, Jason y col.3? desarrollaron una novedosa ruta sintética del
aminoacido (1R, 3S)-HPA-12 (Figura 15), inhibidor de la proteina CERT (proteina de

transferencia de ceramida).

[0}

OH HN)J\t/(
10

OH

Figura 15. (1R, 3S)-HPA-12

La sintesis se llevd a cabo en cinco pasos de reaccion, usando como materia prima el
tricloroalcohol 8, teniendo como paso clave la formacion del dicloroepdxido 9 que es abierto
por el anion azido para formar el intermedirario 10 que cicla espontdneamente para formar la

azidolactona 11, precursor del aminoacido (1R, 3S)-HPA-12 (Esquema 2).

32.5nider, J. R.; Entrekin, J. T.; Snowden, T. S.; Dolliver, D. Synthesis, 2013, 45, 1899-1903.
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Esquema 2. Sintesis del aminoacido (1R,3S)-HPA-12 a través de la reaccién de Corey-
Link

Por otra parte, Pedregal y Prowse>? describieron la sintesis de 3-B-fluoro derivado de LY354740
(Figura 16), el cual es un analogo de glutamato conformacionalmente restringido, este
compuesto del grupo 2-metabotropicos de glutamato, es un potente anticonvulsivo y ansiolitico

selectivo y activo mediante via oral.

A\
H2N COLH

Figura 16. (+) LY354740.

33 pedregal, C.; Prowse, W. Bioorg. Med. Chem., 2002, 433-436.



La sintesis estereoselectiva del 3-B-fluoro derivados 15 se realizé siguiendo la metodologia
descrita por Corey-Link para crear el centro estereogénico aminoacido. (Esquema 3).

NaN; / DBU/ EtOH
89
%
12 13
H,/ Pd/C
EtOH / Ac20
74 %
H
EtOOC,
6N, HCI, calentamiento
cuant.
H F
\\\\\
AcHN COOEt
15 14

Esquema 3. Sintesis del aminoéacido LY354740 a traves de la reaccion de Corey-Link

Sgrensen y col.>* describieron la sintesis de [3.2.0]biciclos B-nucleosidos, analogos del
medicamento anti-VIH ATZ, mediante un intermediario tipo azidoéster sintetizado a partir de
D-arabinosa a través de la modificacion de la reaccion de Corey-Link incorporando

estereoselectivamente el ion azida. (Esquema 4).

34 sgrensen, M. H.; Nielsen, C.; Nielsen, P. J. Org. Chem., 2001, 66, 4878-4886
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Esquema 4. Sintesis del azidoéster 11 a traves de la reaccion de Corey-Link

Vangala y col.*® describieron un método sencillo para la sintesis de un diacido de furanosa trans
vecinal (Esquema 5), partiendo del diacetonido de glucosa como materia prima, se realizo la
oxidacion del alcohol libre, para obtener la ulosa 19 correspondiente, a la cual se le adiciono el
anion triclorometilo, para obtener el compuesto tricolorado 20 como el Gnico diasteoroisomero.
Posteriormente se llevo a cabo el tratamiento del compuesto tricloroderivado en condiciones de
la reaccion de Corey-Link, para dar nuevamente como Unico diasteroisomero el azido acido

carboxilico 21, intermediario clave para la sintesis del diacido objetivo.

35 Vangala, M.; Dhokale, S. A.; Gawade, R. L.; Pattuparambil, R. R.; Puranik, V. G.; Dhavale, D. D.; Org. Biomol.
Chem., 2013, 11, 6874-6878.
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Esquema 5. Sintesis del azidoéster 14 a traves de la reaccion de Corey-Link

Gasch y col®®. describieron la sintesis de 3-espironucleosidos con un fragmento tiohidantoina

27 a partir de D-ribo-hexosafuranos-3-ulosa, siendo uno de los pasos importantes en la sintesis,

la reaccion de Corey-Link para la obtencion del azidoéster 23. (Esquema 6).

36 Gash, C.; lllangua, J. M.; Merino-Montiel, P.; Fuentes, J. Tetrahedron, 2009,65, 4149-4155.
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Esquema 6. Sintesis del azidoester 16 a traves de la reaccion de Corey-Link

Obtencion de oxazolinas.

Las oxazolinas (Figura 17), son heterociclos nitrogenados que forman parte de diversos
sistemas bioldgicos;*”8 la introduccion de un grupo amino en la posicion 2 del ciclo da lugar a
una 2-amino-oxazolina o isourea ciclica 29 (Figura 17). La presencia de dos atomos de N en

este ultimo sistema confiere nuevas propiedades bioldgicas, dando lugar a compuestos

anticancerigenos, antihistaminicos*® o antidepresivos.*

37 Rising, T. W. D. F.; Claridge, T. D. W.; Moir, J. W. B.; Fairbanks, A. J. ChemBioChem 2006, 7, 1177-1180.

38 Laphookhieo, S.; Phungpanya, C.; Tantapakul, C.; Techa, S.; Tha-in, S.; Narmdorkmai, W. J. Braz. Chem. Soc.
2011, 22, 176-178.

39 Trapero, A.; Alfonso, |.; Butters, T. D.; Llebaria, A. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 5474-5484.

40 Bosc, J. J.; Pourageaud, F.; Girodet, P. O.; Molimard, M.; Jarry, C. J. Enzym. Inhib. Med. Chem. 2003, 18, 139-

145.
4“1 Bosc, J. J.; Forfar, |.; Jarry, C.; Laguerre, M.; Carpy, A. Arch. Pharm. 1994, 327, 187-192.
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Figura 17. Oxazolinas.

Vangala y Shinde*? realizaron la sintesis de 2-oxazolinas utilizando una reaccion tipo Ritter en
tolueno a través de la adicion nucleofilica de nitrilos ricos en electrones al ion oxocarbenio

intermedio 31, con la posterior adicion del grupo hidroximetilo C-2 al carbono electrofilico del
nitrilo 32. (Esquema 7).
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Esquema 7. Mecanismo para obtencion de oxazolinas a través de una reaccion tipo
Ritter

42 vangala, M.; Shinde, G. Beilstein J. Org. Chem., 2015, 11, 2289-2296.



Noguchi y col.*® describieron una metodologia extremadamente facil y practica para la formacion
de derivados tipo oxazolina a partir de los correspondientes 2-acetamido-2-deoxiazUcares 34,
en presencia de cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolonio (DMC), como agente deshidratante.

Se ensayaron diferentes bases, siendo la EtsN la que mejor rendimiento proporcionaba (90%)

(Esquema 8)
Cl
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34 35
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Esquema 8. Sintesis de 2-acetamido-2-desoxiazUcares

Merino-Montiel y col.** describieron la formacion de isoureas ciclicas partiendo del
aminoalcohol 36 el cual se trat6 con diferentes isotiocianatos (fenilo, bencilo y ciclohexilo) para
dar las correspondientes hidroxitioureas 37, a continuacion, se llevo a cabo la ciclodesulfuracion
intramolecular de las hidroxitioureas con el hidroxilo libre del azucar en presencia de HgO
amarillo comercial como agente desulfurante, para dar lugar a la formacion de las 2-amino-2-

oxazolinas 38, el tratamiento de las isoureas espiranicas con TFA acuoso condujo a la

43 Noguchi, M.; Tamaka, T.; Gyakushi, H.; Kobayashi, A.; Shoda, S. J Org. Chem., 2009, 2210-2212.
4 Merino-Montiel, P.; Lépez, O.; Fernandez-Bolafios, J. G. RSC Adv 2012, 11326- 1335.
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formacion de los espiro azlcares desprotegidos

(Esquema 9).
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Esquema 9. Sintesis de 2-amino-oxazolinas espiranicas

Obtencion de selenazolinas

Las selenazolinas 43 (Esquema 10) son un grupo interesante de heterociclos que contienen
selenio y nitrgeno debido a sus propiedades Gnicas,* sin embargo no han sido tan estudiadas

como otros heterociclos que contienen selenio.

4 Murai, T.; Yamaguchi, K.; Hori, F.; Maruyama T. J. Org. Chem. 2014, 79, 4930-4939.



Recientemente Muray y col.* describieron la sintesis de 5-amino-2-selenazolinas mediante la
reaccion de dianiones selenoamida generados a partir de selenoamidas secundarias y BuLi con

tio o selenoformamidas terciarias seguido del tratamiento con yodo (Esquema 10)
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Esquema 10. Sintesis de 5-amino-2-selenazolinas

El reactivo de Woollins (Figura 18) se puede usar para convertir diversos acidos carboxilicos
en acidos selenocarboxilicos y amidas en selenoamidas. Este reactivo se puede almacenar a

temperatura ambiente durante semanas sin descomposicién aparente.

Figura 18. Reactivo de Woollins



Darout & Knapp“® describieron la sintesis de GIcNAc selenazolina (45), utilizando como
materia prima la glucosamina pentaacetilada 44 con el reactivo de Woollins y una base

proporciona 45 con buenos rendimientos (Esquema 11).

OAc OAc

Reactivo de Woolins (0.75-1.50 equiv.)
0 Py, tolueno, 110°C o)
AcO > AcO
AcO OAc AcO
NH

HaC
44 45 CHs

Esquema 11. Sintesis de GIcNAc selenazolina

46 Darout, E.; Knapp, S. e-EROS Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, 2007.



Objetivos
Objetivo general

Realizar la sintesis de una familia de biciclos introduciendo heteroatomos N, S O y/o Se,

utilizando como materias primas D-fructosa y D-glucosamina.
Objetivos particulares

1. Desarrollar la metodologia Optima para la obtencion regio y estereoselectiva de los
intermediarios clave tipo aminoalcohol, dicloroalcohol, azidoaldehido y tricoloalcohol
y selenoureas.

2. Ensayar diferentes estrategias para la ciclacion que den origen a nuevos heterociclos.

3. Caracterizar por medios fisicos y espectroscépicos todos los productos que se obtengan.

4. Realizar estudios de inhibicion enzimatica y de antioxidacion.



Discusion de Resultados

Para la obtencion de los biciclos derivados de oxazolina, imidazolidina y de piperazina se
planteo la siguiente ruta sintética (Esquema 12). Se utiliz6 como materia prima para las tres
familias de los diferentes espironucledsidos el compuesto 47, el cual se obtuvo a partir de D-
fructosa comercial, llevando a cabo la proteccion regioselectiva de los hidroxilos 1, 2, 4y 5
mediante la formacion del diacetonido®® 46 el hidroxilo libre en la posicion 3 se oxida para dar

lugar a la ulosa 47.

1. TMSCN, Ti(i-PrOy)

2. LiAlH,
B

RUTA A

lllll

CH,Cl,

o
N )k PCC,Ac,0 2.C/Pd, H,
D-fructosa > e
H,S04 o
h j\v

RUTA B

o} o) )
o o 1. CHCLLi, DBU, NaN;
. o o
“uy, /
Y OH &N

O,
Om
)( K

46 47

1. CCl3,LIHMDS
2. NaN,, DBU
3.C/Pd, H,
- >
RUTA C

Esquema 12. Ruta de sintesis propuesta para la obtencion de heterociclos espiranicos.

En primer lugar, se llevo a cabo la sintesis de espiroisoureas siguiendo la ruta sintética mostrada
en el Esquema 12 A, el intermedio clave para la obtencion de isoureas espiranicas es el
aminoalcohol 49, el precursor de este compuesto es la cianohidrina 48 la cual se obtuvo

mediante una reaccion estereoselectiva de adicion del ion cianuro sobre el carbonilo de la cetona



47. (Esquema 13) La reaccion catalizada por un &cido de Lewis conduce a un solo producto

que fue confirmado por RMN.
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Esquema 13.

A continuacion, se muestra el espectro de RMN de *H donde podemos destacar como sefiales
importantes del producto 48, en un desplazamiento quimico de 3.35 ppm, la sefial perteneciente
al -OH en la posicion C-3, ademas se observan las sefiales correspondiente al H-4 en 4.55 ppm
con una multiplicidad doble y las sefiales correspondientes a los dos (CH3).C en la region de

1.62-1.43 ppm, como sefiales simples. (Figura 19)
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Figura 19. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCIzs) del producto 48.



Por otro lado, el espectro de RMN de 3C proporciona informacion valiosa, ya que Ginicamente
se observa un juego de sefiales para cada carbono, lo cual indica la presencia de un solo
diasteroisomero. También se puede destacar la presencia de la sefial correspondiente al C=N en

118.6 ppm, que es una region caracteristica para este tipo de carbonos. (Figura 20).
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Figura 20. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCIs) del producto 48.

La estereoquimica (R) del compuesto fue elucidada mediante difraccion de rayos X (Figura

21).

Figura 21. Estructura ORTEP del producto 48.



Posteriormente la reduccion del grupo nitrilo dio origen al aminoalcohol 49, el crudo de reaccion
se filtro sobre gel de silice para eliminar las sales y se continuo con el siguiente paso de sintesis.
El compuesto 49 se acoplé a los isotiocianatos de ciclohexilo y de fenilo para dar las

correspondientes tioureas 50 y 51 (Esquema 14).
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Esquema 14. Sintesis de tioureas
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La formacion de cada una de las tioureas se llevo a cabo mediante el ataque nucleofilico por

parte de la amina primaria hacia el carbono electrofilico del isotiocianato correspondiente,

dando como resultado las tioureas correspondientes.

A continuacion, se muestra el espectro de RMN de *H de la tiourea de ciclohexilo (Figura 22),
donde se pueden destacar entre las sefiales mas importantes que comprueban la formacion del
producto 50, con un desplazamiento quimico de 6.25 y 6.20 los protones -NH de la tiourea,
ademas se observa como una sefial multiple en la region que corresponde a 1.72 - 1.15 ppm los
protones correspondientes al ciclohexilo. También se observan las sefiales correspondientes al
azlcar, como son H-1a en 4.36, H-4 en 4.25, y H-6b en 4.11 ppm, al igual que los metilos de

los acetales como sefiales simples con un desplazamiento quimico de 1.58, 1.46 y 1.35 ppm.
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Figura 22. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) del producto 50.

El espectro de RMN de *3C muestra como sefial sobresaliente de la obtencion del producto 50,
la sefial correspondiente al C=S con un desplazamiento quimico de 175.9 ppm, sefial que indica
la formacidn de la tiourea junto con las sefiales observadas entre 25.3-24.6 correspondientes a

los carbonos pertenecientes al ciclohexilo.
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Figura 23. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCIs) del producto 49.
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En el espectro de RMN tanto de *H y $3C no se observan las sefiales que corresponden a CH,-

NH, por lo que se realizé el estudio de espectrometria de masas, la masa calculada para el

producto 49 es de 430.2138, en el espectro se puede observar un pico en 429.24 lo cual coincide
con la formula [C20H33N206S]". (Figura 24)

84.96
o3 116.99 182.90

J7306 ||
e

0% [per s "o |

236.07

214.09

299.16
25310 26712
bbbl

353.27
35;.18

331.19
b
rederplernsdy

\ | 369.24

397.23

381.30

o
Ao

413.27

|

\42‘9"24 449.28  483.31 49890  537.39  566.89 591.49 629.44
e e e e e B e

eyt
100 150

200 250 300

e
350
miz

| T
400 450 500 550 600

Figura 24. Espectro de masas del compuesto 49.

A continuacion, se muestra una tabla donde se recolectan los desplazamientos quimicos de los

compuestos 50 y 51, de *H-RMN y 3C-RMN. Como se puede observar, el sistema sacaridico

no se ve afectado en gran medida por el cambio del radical alquilico toda vez que los

desplazamientos quimicaos de 50 y 51 son similares. (Tabla 1).

Tabla 1. Seleccion de datos de RMN (8 en ppm) de los compuestos 49 y 50.
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50 4.36 4.25 4.18 175.9 105.7 -

51 4.31 4.25 451 180.4 105.7 70.6

Las tioureas 50 y 51 fueron sometidas a una reaccion de ciclodesulfuracion en presencia de HgO
amarillo en THF, mediante una ciclacion intramolecular dando como resultado las
correspondientes isoureas espiranicas. Ambas reacciones se llevaron en un tiempo de 24 horas

a reflujo. (Esquema 15)
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Esquema 15. Sintesis de Isoureas espiranicas

A modo de ejemplo se muestra el espectro de RMN de H del producto 52 (Figura 25), en el
que se puede observar la desaparicion de las sefiales correspondientes de los protones de la
tiourea alrededor de 6.2 ppm, ademas se observan las sefiales correspondientes al ciclohexilo
entre 2.0 ppm y 1.0 ppm por lo que se puede concluir que la reaccion se ciclodesulfuracion no
afectd al ciclohexilo. Se observa el desplazamiento de la sefial correspondiente al metileno
adyacente al nitrégeno hacia frecuencias més bajas, que ahora aparece como dos sefiales dobles

con JHi4a-H-120= 9.37 Hz debido a la restriccion conformacional que genera el sistema espirénico.
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Figura 25. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) del producto 52.

Por otra parte, en el espectro de RMN de 13C, se observa el desplazamiento de la sefial del C=S
a 175 ppm hacia frecuencias mas bajas (158.4 ppm), siendo ahora un carbono de C=N. A su vez
se observa también como sefial caracteristica la del C-14 en 59.2 ppm, sefial que no se

encontraba en el espectro de la tiourea, y que ahora se observa claramente.
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Figura 26. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCIs) del producto 52.

En latabla 2 se presenta una seleccion de desplazamientos quimicos para los compuestos 52, 53
y para el derivado con sustituyente propilo descrito previamente.*’ Se observa un efecto de
desproteccién a causa del anillo aromatico de las sefiales correspondientes a C-12 y C-10 que
se desplazan en aproximadamente 3.6 ppm y 0.8 ppm respectivamente hacia frecuencias mas
bajas. Por el contrario, los protones diasterotopicos H-14a se observan desplazados hacia

frecuencias mas altas en aproximadamente 0.16 ppm.

Tabla 2. Seleccion de datos de RMN (6 en ppm) de isoureas espiranicas

ciclohexilo 4.2 3.9 158.4

fenilo 4.27 4.06 155.1 59.5 81.7

47 M. Velueta., Tesis de licenciatura, Obtencidn esteroselectiva de Heterociclos espirdnicos a partir de 8-
aminoalcoholes derivados de p-Furctosa. Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, 2014.
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propilo! 4.24 3.90 159.1 58.9 82.6

Posteriormente se llevo a cabo la desproteccion de las isoureas espirénicas utilizando una mezcla
9:1 TFA-H20, la mezcla se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente, posteriormente se
evaporé el disolvente bajo presion reducida y el solido obtenido se lavo con éter etilico y se

procedio a su caracterizacion. Proporcionando las isoureas desprotegidas 54 y 55 (Esquema 16)

como una mezcla de isomeros o/p.

9:1 TFA/H,0
—_— N

Ollinm
AN

0 E H
o) HO
NH N\H
. .\R . . R
52 R= ciclohexilo 54 R= ciclohexilo 78%
53 R= fenilo 55 R= fenilo 62%
Esquema 16.

A modo de ejemplo se muestra el espectro de RMN de *H del producto 54 (Figura 27), en el
que se puede observar la desaparicion de las sefiales simples alrededor de 1.2 ppm
correspondientes a los metilos de los acetales de la materia prima, ademas de las sefiales
multiples entre 1 y 2 ppm correspondientes a los CH> del ciclohexilo. En la region entre 4.5 y
3.5 ppm se observan las sefiales correspondientes al anillo sacaridico como una serie de
multipletes solpados a causa de la presencia los anomeros o y B en sus formas pirano y furano,

siguiendo el patron de equilibrio anomerico tipico para la p-fructosa“®.

48 Jaseja, M.; Perlin, A. S.; Dais, P. Magn. Reson. Chem. 1990, 28, 283-289.
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CD30D) del producto 54.

Por otra parte, en el espectro de RMN de *3C, se puede observar la sefial correspondiente al C=N
(C-2) en 161.5 ppm, asi como las sefiales correspondientes a los carbonos cuaternarios C-6 y C-
5 en 103.8 y 96.5 ppm respectivamente, y los carbonos pertenecientes al ciclochexilo en una

region entre 25y 35 ppm.
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Figura 28. Espectro de RMN de 3C (125 MHz, CD30D) del producto 54.
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A continuacion, se muestra la Tabla 3, donde se recolectan los desplazamientos quimicos de

13C-RMN entre los compuestos 54 y 55.

Tabla 3. Seleccion de datos de *C- RMN (6 en ppm) de los compuestos 53 y 54,

54

161.5 103.8 82.3

55 161.4 103.8 82.4

Por otra parte, el tratamiento de la cetona 47 en presencia de CH2Clz y n-BuLi condujo a la
formacion del dicloroderivado 56 (Esquema 17) mediante la adicion estereoselectiva del anidn

diclorometano sobre el carbonilo de la ulosa 47.

“u, / CH,Cl,, n-BuLi

& o THEF, -78°C &
\\ N\
j( 5 o )
5 %
47 56
Esquema 17.

En el espectro de *H-RMN del compuesto 56 se observa la formacién de un solo isémero
(Figura 29), El espectro muestra cuatro sefiales simples entre 1.41 y 1.69 ppm correspondientes
a los metilos de los acetales, ademas se observan dos sefiales importantes que confirman que la
adicion del ion diclorometano, una en 5.79 ppm perteneciente al CHCI,, como una sefial simple
y otra sefial simple en 3.70 ppm correspondiente al hidroxilo, se puede confirmar que el sistema
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pirandsico se mantiene intacto, al observar las sefiales pertenecientes al cuerpo del azicar como
lo son H-1a, H-4, H-5 y H-6a con un desplazamiento quimico de 4.73, 4.61, 4.30 y 4.18
respectivamente., con constantes de acoplamiento que indican una conformacion tipo *C4 ((Jas=
6.7 Hz, Js62= 6.7 Hz y J5 60= 2.4H2Z).
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Figura 29. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) del producto 56.

Por otro lado, el espectro de RMN de *C (figura 30) proporciona informacion muy valiosa; en
primer lugar confirmar la presencia de un solo diasteroisomero al observarse unicamente las 13
sefiales esperadas, ademas se pueden destacar sefiales caracteristicas con un desplazamiento
quimico de 113.1 y 109.5 ppm los carbonos cuaternarios pertenecientes a los acetales, por otro

lado podemos observar el carbono espiranico C-2 con un desplazamiento quimico de 105.3 ppm,



una sefial importante es la perteneciente a CHCI> en 76.0 ppm, este desplazamiento quimico es

comun para los carbonos sustituidos con haldgenos.*®
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Figura 30. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCIs) del producto 56.

Se llevo a cabo un experimento NOESY (Figura 31) para determinar la estereoquimica de este
nuevo centro quiral, sin embargo, en el espectro el Unico acoplamiento espacial que se observa

es entre los protones H-1a y H-1b.

49
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Figura 31. Espectro de NOESY de RMN de 500 MHz del producto 56.
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A continuacion, se llevd a cabo la formacion del azidoaldehido 58. En primer lugar, se llevo
acabo un ensayo colocando el compuesto diclorado 56 en presencia de Me>SO y NaNs siguiendo
la metodologia descrita por Forman y col.*° que conduciria a un intermediario tipo cloroepdxido
generado in situ que posteriormente se abre con el anidn azido; se realizaron dos ensayos a 80
°C primero en presencia de DMF como disolvente y el segundo sin DMF. Sin embargo, no se

observo cambio en la materia prima.

Alternativamente, el compuesto 56 se tratdé con KoCOs (5 equivalentes) en MeOH que condujo

a la formacion del epoxido 57 (Esquema 19).

NaN;, H;BO,

DMF
62% fo)

7,

COH

Esquema 19. Sintesis diasteroselectiva del azidoaldehido 47.

El compuesto 57 resultd ser estable a temperatura ambiente, a continuacion se muestra una
comparacion entre los espectros de RMN de *H del dicloroderivado 56 y el epoxido 57 (Figura
33), donde se puede observar en primer lugar un cambio en el desplazamiento del protén HC-
Cl que va de un 5.79 a 5.43 ppm, ademas el espectro sugiere un cambio en la conformacion del
triciclo 56 al observarse las sefiales correspondientes a los protones del azicar H-4, H-5 y H-6

como sefiales simples, insinuando angulos dihedrales préximos a cero.

%0 Forman, G.S.; Scaffidi, A.; Stick, R. V. Aust. J. Chem. 2004, 57, 25-28.
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Figura 33. Comparacion de los espectros de RMN de H (500 MHz, CDClzs) entre los
productos 56 y 57.

En los espectros de **C-RMN se puede resaltar el desplazamiento a frecuencias mas bajas del
C-2 en 2.4 ppm, aun mas evidente resulta el desplazamiento del C-3 hacia campos altos en 12.2

ppm debido a la formacion del sistema espiranico.
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Figura 34. Comparacion de los espectros de RMN de '3C (125 MHz, CDClIzs) entre los
productos 56 y 57.

Posteriormente se llevo a cabo la apertura del epdxido 57 para dar el azido aldehido 58 En primer
lugar se llevo a cabo el tratamiento de 57 con NaN3z en presencia de éter 16-corona-6 en THF,
la mezcla de reaccion se mantuvo 5 dias a temperatura ambiente sin observarse cambios en la
materia prima. Un segundo ensayo se realizé elevando la temperatura a reflujo durante 10 horas
sin observarse cambios. Se realizé un tercer ensayo ahora con NaN3 en presencia de un acido
en DMF a temperatura elevada y atmosfera de argon, a la 1 hora se observo que la materia prima
iba consumiéndose apareciendo un producto mucho mas polar, finalmente a las 4 horas la
materia prima fue consumida por completo; en la tabla 4 se puede observar que los mejores

resultados se obtuvieron al usar TBAI como catalizador.



Tabla 4. Condiciones de reaccion para la obtencion del producto 47

Condiciones Disolvente Temperatura
NaN3, éter 16-corona-6 THF ta

NaNs, éter 16-corona-6 THF Reflujo

NaNs, H3BO4 DMF Reflujo

NaNs, TBAI DMF 110°C

A continuacion, se muestra el espectro de RMN de *H del compuesto 58 donde se puede
observar como sefial evidente de la formacion del azido aldehido, con un desplazamiento
quimico de 9.69 ppm el proton perteneciente a COH, regidn caracteristica para los protones de
los aldehidos, por otra parte, como sefiales caracteristicas se puede encontrar H-4 en 4.65 ppm
como una sefial doble y el H-5 en 4.48 ppm como una sefial doble de dobles. El patron de
acoplamiento que se observa en este compuesto indica la recuperacién de la conformacién tipo

silla consecuente de la apertura del epoxido espiranico.
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Figura 35. Expansion del espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) regién 9.8-3.4 ppm
del producto 58.



Mientas que en el espectro de RMN de 3C, se puede observar como evidencia de la formacion
de este aldehido en 196.0 ppm el C=0, por otra parte, también se observa que los carbonos C-4
y C-3 se encuentran nuevamente desplazados hacia campos mas altos, debido a la desaparicion

del sistema espiranico.
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Figura 36. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCIs) del producto 58.

Para confirmar la estructura se llevé a cabo un espectro de IR. El grupo azido —Ns se puede
identificar en el espectro de IR mediante su absorcion de estiramiento asimétrico® el cual ocurre

en la region cercana a 2130 cm™. En la figura 31 se observa una fuerte banda de absorcion en

2122 cm! correspondiente al grupo azido.

5! Lieber E.; Rao, C. N. R.; CHAO, T. S.; Hoffman, C. W. W. Anal. Chem., 1957, 29, 916-918.
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Figura 37. IR del producto 58.

A partir del azido derivado 58 se ensayaron condiciones click chemistry para una cicloadicon
1,3 dipolar de la azida con alquinos terminales en presencia de ascorbato sddico y CuSOs en
una mezcla acetona-agua para la obtencion de triazolil aldehidos, sin embargo, tras un largo

periodo de tiempo y aumento de la temperatura no se observo cambio de la materia prima.

Adicionalmente se realiz6 la reduccion del grupo azido con Hz en presencia de Pd/C dando
origen al aminoaldehido 59, sin embargo, no se pudo aislar de forma pura; el crudo de reaccion
se trato con isotiocianatos de arilo y alquilo con la intencion de formar tioureas en la posicion o
al carbonilo que posteriormente dieran origen a hidroxitioureas espiranicas, pero tras largos
periodos de reaccion, la adicion de una base y el aumento de la temperatura no se observo

cambio en la materia prima.

H,, Pd/C RCNS
— ——
. MeOH . Et;N, MeOH
E CHO E CHO
3 3
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Esquema 20.



Viendo los resultados anteriores se propuso llevar a cabo la formacion del isotiocianato de
azucar en presencia de trifosgeno y CaCOz y posteriormente acoplarlo con diferentes aminas
para obtener las correspondientes tioureas, pero al igual que en los casos anteriores no hubo
reaccion, por lo que se llego a la conclusion de que la amina se encuentra muy impedida

estericamente lo cual no permite su reaccion.

Considerando la posibilidad de eliminar el efecto estérico, se contemplé la posibilidad de
introducir un atomo de carbono entre el anillo de azlcar y la amina, para ello se propuso la
apertura del epéxido 57 conel ion cianuro, asi pues, la introduccion de este ion y su posterior
reduccion darian como resultado una amina primaria, la cual mediante su tratamiento con los
diferentes isotiocianatos y su posterior ciclacion darian acceso a los espirociclos de seis
miembros. Desafortunadamente la apertura del epoxido no dio resultados en ninguno de los dos
ensayos realizados, en primer lugar, se utilizo6 TMSCN como fuente de cianuro sin embargo no
hubo cambio en la materia prima. Pensando en eliminar el impedimento que podria genera un
contra ion voluminoso se empled KCN como fuente de cianuro, sin embargo, no hubo cambio
en el proceso de reaccion. Siendo pues evidente la dificultad de funcionalizar esta posicion, se

terming la ruta de sintesis en este punto.

Para la sintesis de seleno y tiohidantoinas espiranicas se partié de la cetona 47 y se llevo a cabo
la formacién del compuesto triclorado 61 mediante y la adicion estereoselectiva del ion

triclorometilo al carbonilo de la ulosa promovido por LIHMDS.
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A Y o
)

47 61 66

Esquema 21.



En el espectro de RMN de H del producto 61 se observan como sefiales caracteristicas con un
desplazamiento quimico de 1.60, 1.52, 1.48, 1.43 ppm sefiales simples que integran para 3H
cada una, perteneciente a los metilos de los acetales, una sefial importante en 4.58 ppm,

perteneciente al -OH en la posiciéon C-3 del azUcar.
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Figura 38. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) del producto 61.

El espectro de C-RMN proporciona informacion valiosa entre ella, el cambio en el
desplazamiento de C-3, que pasa de ser un carbonilo a ser un carbono base de oxigeno, con un

desplazamiento de 105.2 ppm, por otra parte, se puede observar el CClz en 106.4 ppm.
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Figura 39. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCIs) del producto 61.

Este tricloro derivado 61 se utilizé para la formacidn del azido ester, mediante una modificacion
de la reaccion de Corey-Link, usando como base DBU. En la bibliografia esta ampliamente
descrito que la reaccion de Corey-Link conduce a la formacién de un azidoester como un sélo
diasteroisomero a través de un intermediario tipo dicloroepdxido. Siguiendo esta metodologia,
se tratd el compuesto 61 con NaN3, éter 16-corona-6 y DBU en metanol anhidro a 50°C, sin
embargo, se observo que la obtencién del azidoéster como una mezcla diasteroisomérica. Con
la finalidad de aumentar la estereoselectiviadad de la reaccion, en la presente tesis se ensayaron
4 condiciones de reaccion para la formacion diasteroselectiva del azidoéster (Tabla 5), sin

embargo, la modificacion de la temperatura no mejoro la diasteroselectividad.

Tabla 5. Relacion diasteroisomerica en la obtencion de 66

Temperatura (°C) | relacion R/S
50 1:1
22 1:1
0 1:1




La estereoselectividad de la reaccion de Corey-Link?® se basa en la formacion de un
intermediario tipo gem-diclorooxirano y el posterior ataque anti del anion azido en una reaccion
de tipo Sn2. Sin embargo, los resultados obtenidos sugieren un mecanismo de reaccion tipo Sn1,
donde en primer lugar se lleva a cabo la apertura del epoxido generando un carbocation 64, que

es atacado por ambas caras por el anion azido (Esquema 22).

R, o®

N; Ry N &
66 65 64

Esquema 22. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion del azidoéster 66

A continuacion, se muestra el espectro de RMN de *3C del producto 66, en el que se puede
observar con un desplazamiento quimico de 172. 4 y 172.2 ppm el carbono del éster, lo cual
indica la formacién de los dos isémeros, ademas que todas las sefiales que pertenecen al azlcar

se encuentran dobles.



—17. 028
=coi e
§.575

=TT

.528
—.110.888

—172.273
1113814

172.485
172
113.606

T ™ T L .
180 170, ..160 150 140 130 ..--120 110 100 . | et -1 |

Figura 40. Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCIs) del producto 66.

Con la finalidad de obtener un azidoéster diasteroisoméricamente puro se propuso llevar a cabo
el aislamiento del dicloroepoxido 69 para después ensayar la reaccion de apertura
diasteroselectiva. EI compuesto 61 se traté con KoCOz en MeOH, tras 2 horas de reaccion y
purificacion por cromatografia en columna se aislo el dicloroepéxido 69 con un 18% de
rendimiento. Puesto el pobre rendimiento obtenido se decidié terminar en este punto la ruta

sintética.

Esquema 23
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La reaccion de Bargenilli propone el uso de un dicloroepdxido en presencia de compuestos
binucleofilicos que realizan un doble ataque al carbono diclorado generando aductos
heterociclicos.®? De esta manera se planted la sintesis de (tio)hidantoinas espiranicas mediante
la formacion in situ del dicloroepoxido 63 y la subsecuente adicion de tiourea o urea,
correspondientemente en presencia de NaOH. Los ensayos se siguieron mediante CCF hasta la
desaparicion de la materia prima, tras purificacién por cromatografia en columna se aisl6 un

conpuesto con un RF idéntico en ambos ensayos (Esquema 24).
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Esquema 24. Obtencién del compuesto triespiranico 70

La espectroscopia de RMN confirmé que se trataba del compuesto triespiranico 66. La

estructura fue comprobada por difraccion de rayos X para cristales obtenidos en los dos ensayos

(Figura 41).

52 M, Majdavi., M, Asadi., M, Saeedi., Z, Rezaei., H, Moghbel., A, Foroumadi., A, Shafiee., Synlett, 2012, 2521-
2525.



Figura 41. Estructura ORTEP del producto 70.

El estudio de la espectrometria de masas dio como resultado una relacion m/z observada de
400.1366 mientras que la estimada fue de 400.1369 lo que coindice con la estructura molecular
C18H24010, a continuacién, se muestra el espectro de masas donde se puede observar el ion

molecular del producto 70.
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Figura 42. Espectrometria de masas del producto 70.
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Por otro lado, la obtencion de 2-aminoselenazolinas se llevé a cabo usando el hidrocloruro de

la D-glucosamina per-O-acetilada 74 como intermedio clave. Este compuesto es facilmente

accesible mediante una proteccion quimioselectiva del grupo amino del hidrocloruro de la D-

glucosamina 71 en forma de imina 72, lo cual fija la configuracion B en el derivado, seguido de

acetilacion convencional de los hidroxilos 73, y desproteccidn final de la imina en medio &cido.

OCH3
OH KOH IM, 0°C

71

NH_HCI

Acz() Py,
OH 0 c, 24

OCH;

OAc
0, HCI 5M
AcO > AcO
AcO Ohc AcO
N

OCH;

OAc

Esquema 25. Obtencion del hidrocloruro de la b-glucosamina 74

o)

NH, HCI

OAc

Para llevar a cabo la sintesis de selenazolinas N-sustituidas se planteé como intermediario la

sintesis de selenoureas, a partir del acoplamiento de 74 con diferentes isoselenocianatos de arilo.



Para ello se sintetizaron los isoselenociantos de arilo 100-104 siguiendo la metodologia descrita
por Lopez y col.>® A partir de las aminas comerciales 75-79 se llevo a cabo una formilacion en
presencia de AFA para dar lugar a las amidas 80-84, posteriormente se realizO una
deshidratacion en presencia de trifosgeno y EtsN que generd la formacion de los isonitrilos
intermediarios 85-89 no aislados, que tras la adicion de Se condujo a la formacién de los
isoselenocianatos 100-104 con buenos rendimientos. (Esquema 26)

0]

NH, HNJL NCSe

AFA trifgosgeno, Et;N
—_— —_—
CH2C12-N3HCO3

X X
X=75H X=80H 72% X=85H X=100H 80%
76 CH; 81 CH; 95% 86 CH; 101 CH; 72%
77 Br 82 Br 96% 87 Br 102 Br 78%
78 Cl 83 Cl 76% 88 Cl1 103C1  97%
79 OMe 84 OMe 89% 89 OMe 104 OMe 75%

Esquema 26.

Posteriormente se llevo a cabo el acoplamiento de 74 con diferentes isoselenocianatos de arilo

para dar como resultado las selenoureas 105-109.

53 | opez, O.; Maza, S.; Ulgar, V.; Maya, |.; Fernandez-Bolafios, J. G. Tetrahedron 2009, 65, 2556-2655.
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OAc OAc OAc
° (x> o Tolueno, reflujo o]
AcO E— AcO I AcO
AcO OAc AcO OAc
AcO
NH, HCI NH
>:Se
. Y
X= 105 H 66% X=110 H 43% NH
106 CH; 66% 111 CH;,4 67%
107 Cl1 66% 112 Cl 67%
108 Br 58% 113 Br 46%
109 OCH; 83% 114 OCH; 22%
X

Esquema 27. Sintesis de selenazolinas N-sustituidas

74

A modo de ejemplo se muestra el espectro de RMN de ‘H para la selenourea 109 donde se
pueden observar la sefial pertenenciente al NH-Ar en 8.04 ppm, una sefial simple en 3.83 ppm,
que integra para 3H, perteneciente a OCHzlas sefiales del anillo de azucar entre 1.9 2.2 ppmy

4 sefiales simples que integran para 3H para los 4 x OC(O)CHs.

OAc
-OMe
0 OC(0O)CH3
AcO
AcO ofc
NH
HI o
OMe
NH- H-1
e B2.04 - H-6a H-6b
5 H-5 I

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
82 80 78 76 74 72 70 68 6.6 64 6.2 6.0 58 56 54 562( S.D) 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 3.0 28 26 24 22 2.0
1 (ppm

Figura 43. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) del producto 109.
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Por otra parte, el espectro de RMN de 3C muestra sefiales importantes de la formacion de esta
selenourea. Se pueden destacar entre las sefiales mas importantes, la sefial en 181.4 ppm

caracteristica de C=Se y en la region entre 159 y 115 ppm los carbonos pertenecientes al Ar.

o]

AcO OAc

NH
HN/KSQ
Ar
ol O-CH3

c3 GC6

OC(0)CH3
C=Se ‘N

T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 % 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Figura 44. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) del producto 109.

A continuacién, se muestra una tabla de recoleccion de datos para todas las selenoureas
obtenidas. Donde se puede observar que la modificacién del sustituyente del anillo aromaético

no causa ningun efecto sobre las sefiales de los compuestos.

Tabla 6. Seleccion de los datos de RMN (6 ppm) de los compuestos 63- 67.

105 8.21 6.13 5.69 8.15

181.2 92.5 60.8




106 8.25 6.06 5.61 8.3 181.0 924 60.6
108 8.45 6.25 5.71 8.25 181.1 924 60.8

109 8.04 8.04 5.66 8.4 181.4 92.5 60.8

Las selenouras 105-109 se sometieron a un tratamiento a reflujo en tolueno y dieron como
resultado los biciclos 110-114, estos compuestos son el resultado de un ataque nucleofilico
intramolecular del atomo de selenio de la selenourea sobre el carbono anomérico del azlcar,

con la pérdida de un acetato en dicha posicion. (Esquema 28).

OAc OAc
0 o]
AcO AcO
AcO OAc AcO
Hh
Se
\K) N\/Se

NH NH

I
R
R

Esquema 28. Mecanismo de formacion de los biciclos.

A modo de ejemplo se muestra el espectro de RMN de H para la selenazolina 114 (Figura 45)
donde podemos observar un cambio en el desplazamiento del H-1, de 5.66 a 6.61, esto se debe
a que el C-1 ya no es un C base de oxigeno, sino que ahora es base de Se, y al cambio en la
estereoquimica de este protdn, esto ultimo se pone de manifiesto por el cambio en la constante
de acoplamiento de 8.4 Hz a 6.1 Hz. Por otra parte es evidente el desplazamiento hacia
frecuencias mas bajas de la sefial correspondiente a H-2 en aproximadamente 1 ppm vy el efecto

de desproteccion del H-5 que se desplaza aproximadamente 0.4 ppm hacia campos bajos
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Figura 45. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) del producto 114.

Por otra parte, el espectro de RMN de **C muestra sefiales importantes de la formacion de este

biciclo, se puede observar el desplazamiento de la sefial a 181 ppm correspondiente a C=Se a

155 ppm ahora correspondiente a Se-C=N, ademas del desplazamiento en 7 ppm del C-2 hacia

frecuencias mas altas por efecto de desproteccion y en 5.3 ppm hacia frecuencias mas bajas del

C-1 indicando el cambio de la configuracion anomérica. Adicionalmente también se puede

constatar la eliminacion de un grupo acetato puesto que Unicamente se observan tres sefiales

para el carbonilo del éster.
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Figura 46. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCIs) del producto 114.

A continuacion, se muestra una tabla de recoleccion de datos de RMN de todas las selenoureas
obtenidas donde se observa consistencia en los desplazamientos quimicos y constantes de

acoplamiento del protén anomérico asi como de las sefiales correspondientes al C=N, C-1y C-
2 (Tabla 7).

Tabla 7. Seleccion de los datos de RMN (6 ppm) de los compuestos 110-114.

110 6.52 6.15

156.0 86.4 66.6
111 6.60 6.15 155.6 86.8 67.4
112 6.55 7.4 155.3 86.3 66.2
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113 6.60

114 6.61

Posteriormente se llevo a cabo la desproteccion de todos los biciclos preparados mediante

tratamiento con una disolucion metandlica de NaOMe para dar los productos 117-121.

6.1

6.1

155.6

155.8

86.2

87.2

65.9

67.8

OAc OH
o CH,0Na 0.1 M o)
AcO HO
AcO HO
N\ Se N\ Se
X=H 110 NH X=117 H 69% NH
CH, 111 118 CH, 56%
cl 114 119 Cl  73%
Br 115 120 Br  71%
OCH, 116 121 OCH; 80%
X X
Esquema 29.

A modo de ejemplo se muestra el espectro de RMN de *H para el producto 121 donde se pueden
observar las sefiales pertenecientes al cuerpo del azlcar en la region de 3.2 — 4.0 ppm y los
protones aromaticos en la region 6.7-6.9 ppm. Es importante destacar que H-1 se mantiene con
un desplazamiento quimico de 6.61 ppm y que su Ji.= 6.1, lo cual indica que el biciclo sigue

intacto.
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Figura 47. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CD30D) del producto 121.

Por otra parte, en el espectro de RMN de **C (Figura 48) se puede destacar la ausencia de las

sefiales de los ésteres, el resto de las sefiales se mantienen practicamente sin cambios.
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wli
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Figura 48 Espectro de RMN de °C (125 MHz, CDs0D) del producto 121.
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A continuacion, se muestra una tabla de recoleccion de datos para todas las selenazolinas
obtenidas donde se puede constatar que el sustituyente del anillo aroméatico no tiene efectos

sobre el anillo sacaridico.

Tabla 8. Seleccion de los datos de RMN (8 ppm) de los compuestos 117-121.

117 6.67 77.6 64.4

118 6.66 160.5 87.4 68.2
119 6.68 159.7 87.8 68.6
120 6.68 159.5 87.9 68.4
121 6.61 158.0 87.2 67.5

Por otro lado, compuesto 62 se hizo reaccionar con anhidrido acético-formico (AFA) para dar
la formamida 122, que posteriormente se utilizé para la formacién del isoselenocianato 123
utilizando trifosgeno como agente deshidratante seguido de adicion in situ de Se negro, el
acoplamiento posterior con hidrocloruro de metilamina proporciono la selenourea 124, que
mediante su calentamiendo en tolueno seguido de la desproteccion en medio béasico origino la

2-metilaminoselenazolina 125.
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Esquema 30.

A continuacion, se muestra el espectro de RMN de *H para el producto 126 donde se pueden
destacar como sefiales importantes, H-1 que como en los casos anteriores, se encuentra en un
desplazamiento de 6.87 ppm, el cual coincide con los biciclos obtenidos anteriormente, con una
J12=5.4 Hz, ademas se observa también como sefial caracteristica NH-CHs en 2.97 ppm, siendo

esta una sefial simple.
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Figura 49. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CD30D) del producto 126.

Por otra parte, el espectro de RMN de *C muestra sefiales importantes de la formacion del

producto, en 178.0 ppm que pertenece a C=N, y el C-1 que se encuentra en 91.8 ppm.
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Figura 50. Espectro de RMN de 3C (125 MHz, CD30D) del producto 126.
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Los compuestos 117-121y 126 han sido evaluados como potenciales inhibidores de
glicosidasas (alfa y beta-glucosidasas, hexosaminidasa), usando el correspondiente p-nitrofenil

glicosido como sustrato modelo; la reaccion se ha seguido espectrofotométricamente a 400 nm.

Para los derivados 117-121, con un sustituyente de tipo N-arilo no se ha encontrado actividad
alguna para ninguna de las enzimas ensayadas, independientemente del efecto electronico del

sustituyente existente sobre el anillo de fenilo.

Los resultados preliminares muestran que el compuesto 126, con un sustituyente de tipo N-
metilo es un buen inhibidor de tipo mixto de la enzima hexosaminidasa (Kia = 14 uM, Kib =
17 uM); esta inhibicion fue selectiva, ya que no se observo actividad alguna para las otras
glicosidasas ensayadas. Ademas, pone de manifiesto el papel fundamental del sustituyente sobre
el &tomo de nitrégeno exociclico, donde presumiblemente un incremento del impedimento

estérico provoca una disminucién acusada de la actividad inhibitoria.



Conclusiones

Se desarroll6 una metodologia regio y estéreoselectiva para la obtencion de los
intermediarios tipo aminoalcohol y aminoaldehido.

Se llevo a cabo la sintesis de 2-amino-oxazolinas N-sustituidas, en una ruta sintética de
7 pasos, teniendo como paso clave la formacion del aminoalcohol 38.

Se obtuvo diasteroselectivamente un cloroxirano espiranico que sirve de intermediario
sintético para la introduccion de diferentes grupos funcionales

Se llevé a cabo la obtencion de un compuesto triespiranico cuya estructura fue
confirmada por difraccion de rayos X.

Se llevo a cabo la sintesis de selenazolinas biciclicas. Esta sintesis consistio en una ruta
lineal, siendo el paso clave la ciclacion intramolecular del &tomo de selenio del grupo
selenoureido de la posicion 2 del azlcar sobre el carbono anomérico.

Los resultados preliminares muestran que el compuesto 126, con un sustituyente de
tipo N-metilo es un buen inhibidor de tipo mixto de la enzima hexosaminidasa (Kia =
14 uM, Kib = 17 uM); esta inhibicion fue selectiva, ya que no se observé actividad
alguna para las otras glicosidasas ensayadas. Ademas, pone de manifiesto el papel
fundamental del sustituyente sobre el atomo de nitrogeno exociclico, donde
presumiblemente un incremento del impedimento estérico provoca una disminucién

acusada de la actividad inhibitoria.



Métodos Generales
Secado de disolventes

Los disolventes anhidros THF, CH2Cl2, MeOH, DMF, se adquirieron directamente a la casa
comercial indicada en el apartado de productos comerciales.

Difraccion de Rayos X

La difraccion de rayos X se realiz6 en un espectrometro 293(2) K Xcalibur, Atlas, Gemini. La
estructura fue resuelta mediante métodos directos y refinada empleando SHELXL-97.

Cromatografia analitica en capa fina (c.c.f)

La cromatografia analitica en capa fina (c.c.f) se realiz6 empleando placas comerciales de gel
de silice grado 60 con espesor de capa de 0.25 mm que contiene indicador de fluorescencias
(F254) y como fase movil sistemas de elucidon acetato de etilo-hexano. Para su revelado se empleo
luz ultravioleta de onda corta (254 nm, ldmpara de UV-G-54) o por calcinacion de las placas
previamente empapadas con &cido sulfarico al 5%, ninhidrina en EtOH al 0.1%, revelador de
vainillina (2 g de vainillinay 1 mL de H2SO4 en 100 mL de EtOH).

Cromatografia en columna

Para la cromatografia en columna se utiliz6 gel de silice 60 (230-400 mallas) Merck de acuerdo
a la técnica de cromatografia en columna tipo flash, eluyendo por gravedad o sometiendo una
ligera presion utilizando un sistema de eluyentes hexano/ acetato de etilo.

Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de *H-RMN Y 3C-RMN se han realizado en un espectrometro VARIAN-
MERCURY (multinuclear de 400 MHz) y BRUCKER (multinuclear de 500 MHz).

Se han empleado como disolventes CDCls, CD3OD. Los valores de desplazamiento quimico (9)
se dan en ppm y los valores de las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hertz (Hz). Los
espectros se han calibrado usando tetrametilsilano (6=0) o las sefales del disolvente como
referencias internas.

La multiplicidad de las sefiales de los diferentes espectros de *H estan asignadas de la siguiente
manera s (sefial simple), d (sefial doble), dd (doble de dobles), ddd (doble de dobles de dobles)
m (sefial maltiple).



La asignacion de las sefiales de 'H-RMN se ha realizado mediante experimentos de COSY
(correlated Spectroscopy).

La asignacion de las sefiales de '*C se ha realizado mediante técnicas de correlacion
heteronuclear 2D *H-3C: HSQC (*H detection mode Heteronuclear single- quantum
correlation) y HMBC (heteronuclear multiple bond correlation)

Espectrometria de masas

Los espectros de masas de baja y alta resolucion se realizaron en un equipo Jeol-JMS-700 MS
Station spectrometer.



Reactivos Comerciales
Casa Comercial Sigma-Aldrich

D-fructosa

Acetona

PCC

Ti(i-OPr)4

TMSCN

LiAlIH4

Trifosgeno

Se negro

CH_2Clz anhidro
Isotiocianato de fenilo
Isotiocinato de ciclohexilo
THF anhidro

HgO amarillo
N,N-diisopropilamina
n-BuLi

CHCl3 anhidro

1 M de LiIHMDS en THF



Materias Primas

Preparacion de 1,2:4,5 -di-O-isopropilideno-p-D-fructopiranosa.

Se prepara segin el método descrito por Brady®* a una suspension de p-frutosa (2 g, 11.10
mmol) en 40 mL acetona enfriada a 0 °C, se afiade gota a gota H2SO4 (0.15 mL). La mezcla se
mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez pasado este tiempo la
reaccion se enfria a 0 °C y se afiade trietilamina hasta alcanzar un pH basico. A continuacion,
la reaccién se concentra a sequedad y el sélido formado de disuelve con AcOEt. Se lava con
agua se seca sobre MgSO4, se filtra y se concentra a sequedad. El residuo se recristaliza en éter
etilico

Rendimiento: 1.75 g, 60 %

4 Brady, R. F. Jr. Carbohyd. Res. 1970, 15, 35-40.



Preparacion de 1:2,4:5-di-O-isopropilideno-3-oxo -p-D-fructopiranosa.

Se prepara segun el método descrito por Saito y col*>. A una suspension de 1,2:4,5-di-O-
isopropilideno-B-D-fructopiranosa (300 mg, 1.15 mmol) en diclorometano comercial (4 mL), se
afiade anhidrido acético gota a gota (0.45 mL), posteriormente se agrega PCC (0.75 g, 3.47
mmol). La reaccion se mantiene en agitacion a temperatura ambiente por 24 horas. Una vez
pasado este tiempo la mezcla resultante es filtrada sobre celita y se evapora a sequedad. El

residuo se purifica mediante cromatografia en columna (hexano/ AcOEt 7:3)

Rendimiento: 0.297g, 94%

%5 Saito, Y.; Zevanco, T. A.; Agrofoglio, L.A. Tetrahedron, 2002, 47, 9593.



Preparacion de 3-C-Ciano-1:2,4:5-di-O-isopropilideno-g-D-fructopiranosa.

Se prepara segun el método descrito por Van Nhien y Col®¢. A una disolucion de la cetona (0.22
g, 0.85 mmol) en metanol (1.3 mL) se afiade Ti(i-OPr)s (0.15 mL), posteriormente se agrega
TMSCN (0.15 mL) y la mezcla de reaccion se mantiene en agitacion durante 24 horas.
Transcurrido ese tiempo se afiade agua (10 ml), y la fase acuosa se extrae con AcOEt (3 X 10
mL), el tratamiento debe de hacerse en frio. La fase orgéanica se seca sobre MgSOa se filtra y se

concentra a sequedad. El residuo se filtra sobre silica gel y el residuo se lleva a sequedad.

Rendimiento: 0.244 g, 84 %

56 van Nhien, A. N.; Dominguez, L.; Tomassi, C.; Torres, M. R.; Len, C.; Postel, D.; Marco-Contelles, J. Tetrahedron,

2009, 60, 4709.



Preparacion de 3-C-Aminometil--1:2,4:5-di-O-isopropilideno-p-D-fructopiranosa.

Se prepara segun el método descrito por Gasch y col %’. A una disolucion de cianohidrina (142
mg, 0.49 mmol) en Et2O anhidro (3.45 ml) enfriada a 0°C se afiade LiAlHs (42 mg) y se
mantiene a 0°C durante 30 minutos; pasado este tiempo, la mezcla de reaccidén se mantiene a
temperatura ambiente con agitacion por 24 horas. Pasado este tiempo se afiade una disolucion
1M de K2CO3 (275 pl) y el residuo se filtra sobre silica gel con un sistema CH2Cl2: MeOH en
una proporcién 40:1, con 1% de trietilamina. El residuo se concentra a sequedad. El crudo de

reaccion se lleva a la siguiente etapa de sintesis sin purificar.

Rendimiento: 91 mg, 63 %

57 Gasch, C.; lllangua, J. M.; Merino-Montiel, P.; Fuentes, J. Tetrahedron 2009, 69, 4149.



Desoxi-2-(p-metoxibencilidenamino)-g-D-glucopiranosa

OH

HO
HO OH

OCH,

Se obtiene siguiendo el procedimiento descrito por Bergman y Zervas®® . Una suspension de
hidrocloruro de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (4.0 g, 18.5 mmol) y anisaldehido (2.25 mL, 37.1
mmol) en KOH 1M (20 mL) se agita vigorosamente a 0°C hasta la formacién de una masa
cristalina. Se mantiene a esa temperatura durante 3 h y a continuacion se filtra y se lava
sucesivamente con H>O a 0°C, EtOH y Et20, se seca y se usa directamente para la siguiente

reaccion.

Rendimiento: 4.3 g, 78%

58 Bergmann, M.; Zervas, L. Ver. Dtsch. Chem. Ges. 1931, 64B, 975-980.



1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-desoxi-2-(p-metoxibencilidenamino)-p-D-glucopiranosa

OAc

AcO
AcO OAc

OCH;

Se prepara segun el procedimiento descrito por Bergman y Zervas® . Una disolucion de 2-
desoxi-2-(p-metoxibencillidenamino)-p-b-glucopiranosa (6.8 g, 22.8 mmol), en Ac,O-Py 1:1
(68 mL) se mantiene a 0°C durante 24 h. A continuacion, se vierte sobre agua-hielo,
precipitando un sélido que se filtra, se lava con agua y se seca. Las aguas madres se lavan con
CHCI> (30 mL), se separa la fase organica y se lava con HCI 1M (2 X 30mL), NaHCOs (aq)
saturado (1X 30 mL) y agua (1X 30 mL), se seca sobre MgSQO4 anhidro y se concentra a

sequedad.

Rendimiento: 8.3 g, 78%.

9 Bergmann, M.; Zervas, L. Ver. Dtsch. Chem. Ges. 1931, 64B, 975-980.



Hidrocloruro de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi--D-glucopiranosa

OAc

AcO
AcO OAc
NH,HCI

Se prepara segn una modificacion del procedimiento descrito por Medgyes y col® . Una
suspension del 1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-desoxi-2-(p-metoxibencilidenamino)-p-D-
glucopiranosa (4 g, 8.5 mmol) en acetona (18 mL) se calienta a ebullicion hasta disolucion total.
Fuera de la fuente de calor se adiciona HCI 5M (1.86 mL), formandose una masa cristalina que

se agita con Et,O (10 mL), se filtra y se lava con el mismo disolvente.

Rendimiento: 2.5g, 76 %.

80 Medgyes, A.; Farkas, E.; Liptak, A.; Pozsgay, V. Tetrahedron 1997, 53, 4159-4178.



1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-desoxi-2-formamido- B-D-glucopiranosa

OAc

AcO
AcO OAc

A una disolucion del Hidrocloruro de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-f-D-
glucopiranosa (900 mg, 2.34 mmol), en una mezcla 1:1 de CH2Cl,- NaHCOs (aq) saturado (36
mL), con agitacion vigorosa y enfriada a 0°C, se adiciona AFA (1.84 mL, mmol). La agitacion
se mantiene a t.a durante 2.5 h y transcurrido ese tiempo se separa la capa acuosa que se extrae
con CHxCl,. Las fracciones organicas se unen, se seca sobre MgSQO4 anhidro y se concentra a
sequedad. El residuo se recristaliza en Et20.

Rendimiento: 840 mg, 95 %.



1,3,4,6-Tetra-O-acetil B-D-glucopiranosil isoselenocianato

OAc

AcO
AcO OAc
NCSe

A una disolucion de formamida (320 mg, 0.85 mmol) y EtzN (0.610 mL, 4.37 mmol) en tolueno
seco (8 mL) a 0°C, con tamiz molecular de 4 A y bajo atmosfera de Ar, se adiciona gota a gota
durante 30 min una disolucion de trifosgeno (212 mg, 0.71 mmol) en tolueno seco (8 mL). Tras
la adicion, la mezcla se mantiene con agitacion a 0°C durante 15 min y a continuacion se calienta
a 90°C durante 7 h dando lugar al isocianuro no aislado. A este medio de reaccion se adiciona
Se negro (102 mg, 1.29 mmol), manteniéndose la mezcla en la oscuridad a 90°C durante 15 h.
A continuacién, se filtra sobre un lecho de Celita y el filtrado se concentra a sequedad. El residuo
se trata con Et;O para eliminar las sales insolubles y el filtrado se purifica mediante
cromatografia en columna (hexano -> hexano/ Et,0 1:1)

Rendimiento: 200 mg, 61 %.



Anhidrido Acético- formico (AFA)

A

Se sigue el procedimiento recogido en el review de Strazzolini y col.®* Una disolucion de Ac20O
(10 mL, 0.11 mol) y acido formico (4 mL, 0.11 mol) se calienta a 45 °C durante 1 h, forméndose
una mezcla que contiene el anhidrido mixto como producto mayoritario. EI crudo de reaccion

se usa directamente sin ninguna purificacion adicional.

Meétodo general para la formacion de formamidas de fenilo p-sustituidas

A una disolucion (1.5 g, 14.00 mmol), en una mezcla 1:1 de CH.Cl>- NaHCO3 (aq) saturado (60
mL), con agitacion vigorosa y enfriada a 0°C, se adiciona AFA (5.6 mL). La agitacion se
mantiene a t.a durante 2.5 h y transcurrido ese tiempo se separa la capa acuosa que se extrae con
CHCl,. Las fracciones organicas se unen, se seca sobre MgSO4 anhidro y se concentra a

sequedad. El residuo se lleva a la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

N-(p-metilfenil)formamida

(0]

NH/“\H

CHg

Rendimiento: 1.80 g, 95%.

61 Strazzolini, P.; Giumanini, A. G.; Cauci, S. Tetrahedron 1990, 46, 1081-1118.



N-(p-clorofenil)formamida

(1.5 g, 11.80 mmol), en una mezcla 1:1 de CH2Cl>- NaHCOs (aq) saturado (60 mL), con

agitacion vigorosa y enfriada a 0°C, se adiciona AFA (4.72 mL).

NH/“\H

Cl
Rendimiento: 1.40 g, 76%.
N-(p-bromofenil)formamida

(1.5g, 8.73 mmol), en una mezcla 1:1 de CH2Cl2- NaHCO3 (aq) saturado (60 mL), con agitacion
vigorosa y enfriada a 0°C, se adiciona AFA (3.5 mL).

(0]

NH/“\H

Br

Rendimiento: 1.5 g, 96 %.



N-(p-metoxifenil)formamida

(1.5 g, 12.18 mmol), en una mezcla 1:1 de CH2Cl>- NaHCOs (aq) saturado (60 mL), con

agitacion vigorosa y enfriada a 0°C, se adiciona AFA (4.78 mL).

NH’/JL\\H

OCH,

Rendimiento: 1.60g, 89 %.
Fenilformamida

(1.5 g, 16.11 mmol), en una mezcla 1:1 de CH2Cl>- NaHCOs (aq) saturado (60 mL), con

agitacion vigorosa y enfriada a 0°C, se adiciona AFA (6.44 mL).

0]

NH”’“\‘\H

Rendimiento: 1.40 g, 72 %.



Metodo general para la formacion de isoselenocianatos de fenilo p-sustituidos

Se prepara segin el método descrito por Lopez y col.>® Una disolucion de trifosgeno (2.08 g,
7.0 mmol) en CH2Cl; anhidro (30 mL) se le afiade gota a gota durante 1 h sobre una disolucion
a reflujo de la N-(p-metilfenil)formamida (1.8 g, 13.32 mmol) y EtsN (8.0 mL, 57.68 mmol) en
CH:Cl. anhidro (15 mL), en presencia de tamiz molecular de 4 A y bajo atmésfera inerte.
Finalizada la adicién, la mezcla se calienta a reflujo durante 2.5 h, se afiade Se negro (2.0 g,
26.51 mmol) y se calienta a reflujo en la oscuridad durante 12 h. A continuacion, se filtra sobre
Celita, el filtrado se concentra a sequedad y el residuo se purifica mediante cromatografia en

columna (hexano)

Isoselenocianato de p-metilfenilo

NCSe

CHj

Rendimiento: 1.90 g, 72%.

Isoselenocianato de p-clorofenilo

Una disolucion de trifosgeno (1.41 g, 4.77 mmol) en CH2Cl, anhidro (20 mL) se le afiade gota
a gota durante 1 h sobre una disolucion a reflujo de la N-(p-clorofenil)formamida (1.4 g, 9.03
mmol) y EtsN (5.45 mL, 39.10 mmol) en CH2Cl> anhidro (10 mL), en presencia de tamiz
molecular de 4 A y bajo atmésfera inerte. Finalizada la adicion, la mezcla se calienta a reflujo
durante 2.5 h, se afiade Se negro (1.41 g, 17.97 mmol) y se calienta a reflujo en la oscuridad

durante 12 h.



NCSe

C

Rendimiento: 1.5 g, 97%.
Isoselenocianato de p-bromofenilo

Una disolucion de trifosgeno (1.18 g, 3.98 mmol) en CH2Cl, anhidro (18 mL) se le afiade gota
a gota durante 1 h sobre una disolucion a reflujo de la N-(p-bromofenil)formamida 260 (1.5 g,
7.53 mmol) y EtsN (4.58 mL, 32.85 mmol) en CH.Cl, anhidro (9 mL), en presencia de tamiz
molecular de 4 A y bajo atmosfera inerte. Finalizada la adicion, la mezcla se calienta a reflujo
durante 2.5 h, se aflade Se negro (1.19 g, 15.12 mmol) y se calienta a reflujo en la oscuridad

durante 12 h.

NCSe

Br

Rendimiento: 1.53 g, 78%.
Isoselenocianato de p-metoxifenilo

Una disolucion de trifosgeno (1.86 g, 6.29 mmol) en CH2Cl, anhidro (26 mL) se le afiade gota
a gota durante 1 h sobre una disolucion a reflujo de la N-(p-metoxifenil)formamida (1.8 g, 11.91
mmol) y EtsN (7.81 mL, 51.57 mmol) en CH2Cl> anhidro (13 mL), en presencia de tamiz

molecular de 4 A y bajo atmésfera inerte. Finalizada la adicion, la mezcla se calienta a reflujo



durante 2.5 h, se aflade Se negro (1.87 g, 23.71 mmol) y se calienta a reflujo en la oscuridad
durante 12 h.

NCSe

OCH;

Rendimiento: 1.90, 75%.

Isoselenocianato de fenilo

Una disolucién de trifosgeno (1.81 g, 61.09 mmol) en CH2Cl» anhidro (26 mL) se le afiade gota
a gota durante 1 h sobre una disolucion a reflujo de la feniformamida (1.4 g, 11.56 mmol) y
EtaN (6.97 mL, 50.06 mmol) en CH2Cl; anhidro (13 mL), en presencia de tamiz molecular de 4
Ay bajo atmosfera inerte. Finalizada la adicion, la mezcla se calienta a reflujo durante 2.5 h, se

afiade Se negro (1.81 g, 23.01 mmol) y se calienta a reflujo en la oscuridad durante 12 h.

NCSe

Rendimiento: 1.70g, 80%.



Método general para la formacion de tioureas
3-C-[(3’-feniltioureido)metil]-1:2,4:5-di-O-isopropilideno-B-D-psicopiranosa

A una disolucion de 3-C-Aminometil--1:2,4:5-di-O-isopropilideno-p-D-fructopiranosa. (304
mg, 1.05 mmol) en EtOH (12 mL) se afiade isotiocinato de fenilo (125 pL, 1.04 mmol) y se
mantiene en agitacién a una temperatura de 40°C durante 4 horas. Pasado este tiempo, la

reaccion se lleva a sequedad, para posteriormente purificar mediante cromatografia en columna.

Rendimiento: 0.304g, 68 %

IH-RMN (500 MHz, CDCl3) § 8.19 (s, 1H, NH-CeHs), 7.40 (m, 2H, H-Ar), 7.28 (m, 3H, H-Ar),
7.01 (s, 1H, NH-CHy), 4.31 (d, 1H, Jr-1a H16= 9.7 Hz, H-1a), 4.25 (d, 1H, Jna, 15=5.6 Hz, H-
4), 451 (m, 2H, H-6a, H-5), 4.08 (d, 1H, H-6b), 4.00 (m, 1H, CH2-NH), 3.93 (d, 1H, H-1b),
3.69 (dd, 1H, CH2-NH), 1.46, 1.45, 1.25 (s, 12H, (CH3):C).

13C-RMN (125 MHz, CDCls) & 180.4 (C=S), 136.1, 129.7, 126.8, 125.4 (C-Ar), 112.9, 108.9
(C(CHa)y), 105.7 (C-2), 74.2(C-4), 71.8 (C-1), 71.2 (C-5), 70.6 (C-3), 59.4 (C-6), 50.8 (CH2-
NH), 26.1, 25.4, 25.4, 25.2 (CH3):C).



3-C-[(3’-Ciclohexiltioureido)metil]-1:2,4:5-di-O-isopropilideno--D-psicopiranosa

(250 mg, 0.862 mmol) 3-C-Aminometil--1:2,4:5-di-O-isopropilideno-B-D-fructopiranosa en
EtOH (12 mL) se afiade isotiocinato de ciclohexilo (122 pL, 0.862 mmol)

Rendimiento: 260 mg, 70%

IH-RMN (500 MHz, CDCl3) § 6.52 (s, 1H, NH-CsH11), 6.20 (s, 1H, NH-CHy), 4.36 (d, 1H, J-
1an1b=9.75, H-1a), 4.25 (d, 1H, H-4), 4.18 (m, 2H, H-5, H-6a), 4.11 (d, 1H, H-6b), 3.93 (d, 1H,
H-1b), 1.99, 1.72 (M, 4H, CeH11), 1.58, 1.46, 1.5 (s, 12H, (CH3)2C), 1.33-1.15 (m, 6H, CsHu1).

13C-RMN (125 MHz, CDCls) 3 175.9 (C=S), 112.9, 109.1 (C(CHs)z), 105.7 (C-2), 74.3 (C-4),
71.8 (C-1), 71.4 (C-5), 59.5 (C-6), 32.5 (CsHu1), 26.3, 25.8, 25.4 (CH3):C), 25.3, 25.2, 24.6
(CeH11)



Método general para la formacion de isoureas ciclicas.

(5S,8R,9R,10R)-8,9-Dimetilmetilenodioxi-12-fenilamino-1,3,6,11-tetraoxa-13-
azaspiro[4.4.4.0]tetradec-12-eno

Las correspondientes tioureas (277 mg, 0.653 mmol) se disuelve en THF anhidro (27 mL) bajo
atmosfera inerte y se agrega HgO (1.91 g, 0.653 mmol) y se agrega trietilamina (91 pL, 0.653
mmol). La mezcla de reaccion se mantiene a una temperatura de 40°C con agitacién vigorosa y
en la obscuridad, la reaccion se mantiene asi por 24 horas. Posteriormente la reaccion se filtra
sobre celita, el filtrado se concentra a sequedad Yy el residuo se purifica mediante cromatografia

en columna, utilizando un sistema Hexano/ AcOEt.

Rendimiento: 200 mg, 79%.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) § 7.41 (d, 2H, H-Ar), 7.27 (t, 3H, H-Ar), 6.99 (d, 1H, H-Ar), 4.27
(m, 2H, H-9, H-8), 4.17 (d, 2H, H-7, H-4a), 4.06 (d, 2H, H-14a, H-4b), 3.85 (d, 1H, H-14b),
1.54, 1.50, 1.41, 1.38 ((CHs)2C).

13C-RMN (500 MHz, CDCl3) & 155.1 (C-12), 138.73, 128.94, 122.4, 117.7 (C-Ar), 112.3, 109.7
(C(CHs)2), 105.2 (C-5), 81.7 (C-10), 75.0 (C-9), 71.9 (C-4), 71.3 (C-8), 60.7 (C-7), 59.5 (C-14),
26.3, 25.9, 25.6, 25.5 (CHs)C).



(5S,8R,9R,10R)-8,9-Dimetilmetilenodioxi-12-ciclohexilamino-1,3,6,11-tetraoxa-13-
azaspiro[4.4.4.0]tetradec-12-eno

Tiourea de ciclohexilo (150 mg, 0.349 mmol) se disuelve en THF anhidro (15 mL) bajo
atmosfera inerte y se agrega HgO (1.0 g, 0.349 mmol) y se agrega trietilamina (50 pL, 0.349

mmol).

)( “,
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Rendimiento: 90 mg, 65%.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) § 4.22 (s, 1H, H-9, H-8), 4.11 (t, 2H, H-4a, H-7), 4.01 (d, 1H, Jnap-
H-4a= 9.35 Hz, H-4b), 3.90 (d, 1H, JH14a-H-120= 9.37 Hz, H-14a), 3.65 (d, 1H, H-14b), 3.41 (m,
1H, CH-NH), 1.97 1.65 (m, 4H, CeH11), 1.53, 1.47, 1.39, 1.36 (s, 12H, (CHz3)2C), 1.32, 1.16 (m,
6H, CeHu1),

13C-RMN (125 MHz, CDCls3) § 158.4 (C-12), 112.2, 109.7 (C(CHa)2), 105.4 (C-5), 82.4 (C-10),
75.2 (C-9), 72.0 (C-4), 71.4 (C-8), 60.7 (C-7), 59.2 (C-14), 51.3 (CN-NH), 33.2, 33.1 (CeH11),
26.4, 25.9, 25.8, 25.6 (CH3)2C), 25.5, 24.5 (CeH11).



Método general para la desproteccion de isoureas

(5S,6R y 6S,9R,10R)-6,9,10-trihidroxi-6-hidroximetil-2-fenilamino-1,7-dioxa- 3-

azaespiro[4.5]dec-2-eno.

Una disolucion de las isourea protegida (190 mg, 0.486 mmol) en una mezcla 9:1 de TFA-H.O
(20 mL) se mantiene con agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Posteriormente el
disolvente se elimina bajo presion reducida y se co-evapora con tolueno repetidas veces. El

residuo es lavado varias veces con éter etilico frio.

Rendimiento: 93 mg, 62 %

IH-RMN (500 MHz, CDCls) § 7.37 (m. SH, H-Ar), 4.33 (m, 2H, H-4a, H-9), 3.92 (m, 2H, H-
4b, H-10), 3.78 (m, 2H, H-8a, CH2-OH), 3.63 (M, 2H, H-8b, CH,-OH).

13C-RMN (500 MHz, CDCls) § 161.4 (C-2), 135.4, 130.8, 128.2, 124.7 (C-Ar), 103.8 (C-6),
98.1 (C-5), 82.4 (C-10), 74.9 (C-9), 65.3, 63.1, 47.6 (C-4)



(5S,6R y 6S,9R,10R)-6,9,10-trihidroxi-6-hidroximetil-2-ciclohexilamino-1,7-dioxa- 3-

azaespiro[4.5]dec-2-eno.

Isourea de ciclohexilo protegida (52 mg, 0.131 mmol) en una mezcla 9:1 de TFA-H20 (5 mL)

se mantiene con agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas.

Rendimiento: 32 mg, 78%.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) § 4.30 (m, 2H, H-9, H-4a), 3.81 (m, 4H, H-10, H-4b, CH20H, H-
8a), 3.58 (m, 2H, CH20H, H-8b), 3.32 (m, 1H, CH-NH), 1.99, 1.78, 1.64, 1.30 (m, 10H, CsH11)

13C-RMN (500 MHz, CDCls) & 161.5 (C-2), 103.8 (C-6), 96.4 (C-5), 82.3 (C-10), 74.9 (C-9),
65.2, 63.2, 53.8 (CH-NH), 47.6 (C-4), 33.2, 26.03, 25.5 (CH11).



1:2,4:5-di-O-isopropilideno-3-C-diclorometil-g-D-fructopiranosa

A una solucion de N,N-diisopropilamina (0.944 mL, 5.41 mmol), en THF (24 mL) se afiadi6 n-
BuLi (4.22 mL, 0.051 mol), la mezcla se mantiene en agitacion durante una hora a -78°C en
atmosfera de nitrégeno. A la mezcla se afiadié una solucion de 63% (4.30 mL), en THF (3.0
mL) y una solucién del aztcar (433 mg, 1.67 mmol) en THF (6.0 mL). Después de una hora, la
mezcla fue agregada a una solucion saturada de NH4Cl. El producto fue extraido con CH.Cl,
lavado con salmuera y secado con NaSOas y concentrado al vacio. El residuo fue purificado

mediante cromatografia en columna para dar el producto como un aceite viscoso.
Rendimiento: 340 mg, 59%.

IH-RMN (500 MHz, CDCl3) & 5.79 (s, 1H, CHCl,), 4.73 (d, 1H, Jr-1a1-16=9.85 Hz, H-1a), 4.61
(d, 1H, Ji.a1.5=6.7 Hz, H-4), 4.30 (dd, 1H, H-5), 4.18 (ddd, 1H, H-6a), 4.06 (m, 2H, H-1b, H-
6b), 3.70 (s, 1H, OH), 1.60, 1.49, 1.42, 1.41 (s, 12, (CH3)C).

13C-RMN (125 MHz, CDCl3) § 113.1, 109.5 (CH3):C), 105.3 (C-2), 76.0 (CHCIy), 73.5 (C-1),
72.9 (C-3), 71.7 (C-4), 71.1 (C-5), 58.7 (C-6), 26.2, 26.1, 25.4, 24.6 (CH3):C)



(5S,8R,9R)-8,9-Dimetilmetilenodioxi-12-cloro-1,3,6,11-tetraoxa [4.4.2.0]

Se prepara seguin el método descrito por Masaki y col®? a una solucion del dicloroderivado (160
mg, 0.465 mmol) en MeOH (5 mL) se afiade K>CO3 (0.230 g, 5 eq.) la mezcla se mantiene en a
temperatura ambiente por 2 horas. Pasado este tiempo la reaccién se lleva a sequedad, para

posteriormente purificar mediante cromatografia en columna.
Rendimiento: 90 mg, 63%.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) § 5.43 (s. 1H, H-12), 4.47 (s, 2H, H-8, H-9), 4.16 (d, 1H, Jia 1=
9.5 Hz, H-4a), 4.04 (d, 1H, H-4b), 3.77 (s, 2H, H-7), 1.52, 1.44, 1.34, 1.28 (s, 12, (CHz3)2C).

13C-RMN (125 MHz, CDCl3) 8 111.2, 110.6 (CHz);C), 102.9 (C-5), 74.8 (C-8), 73.2 (C-9), 73.1
(C-4), 69.6 (C-12), 64.4 (C-7), 60.7 (C-10), 26.0, 25.7, 25.0 (CH3)2C).

62 yukio, M.; Hideki, A.; Masashi, |. Chemistry Letters 2003, 32, No.1, 4-5



3-Azido-3-desoxi-1:2,4:5-di-O-isopropilideno-3-C--p-D-fructopiranosa

Metodo A

Se prepara segin el método descrito por Lam y col.%® A una mezcla del oxirano (152 mg, 0.49
6 mmol), con NaN3 (324 mg, 4.98 mmol), y H3BOs pulverizado (129 mg, 2.08 mmol), en DMF
(5 mL) se mantiene a reflujo durante 4 horas, bajo atmosfera de argon. La mezcla de reaccion
fue afadida en H2O y extraida con éter etilico. El extracto fue lavado con agua y salmuera,
secado con MgSOs y evaporado al vacio, para posteriormente purificar mediante cromatografia

en columna.
Rendimiento: 94 mg, 62 %.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) 8 9.69 (s, 1H, COH), 4.65(d, H1, Juar.5= 6.4 Hz, H-4), 4.48 (dd,
1H, J, H-5), 4.34 (dd, 1H, H-6a), 4.27 (d, 1H, H-6b), 3.97 (d, 1H, Jn-1an16= 9.1, H-1a), 3.78 (d,
1H, H-1b), 1.47, 1.43, 1.42, 1.32 (s, 12, (CH=):C).

13C-RMN (125 MHz, CDCls) 5196.0 (C=0), 113.3, 109.8 ((CHs)2C), 103.5 (C-2), 76.4 (C-4),
72.9 (C-3), 71.8 (C-5), 70.8 (C-1), 60.9 (C-6), 26.3, 25.7, 25.5, 24.6 ((CH=)C).

8 Lam, P.; Begleiter, A.; Golfenberg, G. J. Med. Chem. 1979, 22, 200-202.



Método B

Se prepara segun el método descrito por Parihar y col.%* A una solucion del dicloroderivado (57
mg, 0.168 mmol), en DMF anhidra (0.5 mL), se afiade NaN3 (33 mg, 0.168 mmol), TBAI (31
mg, 0.168 mmol), y la mezcla de reaccion se calienta hasta 110 °C, durante 4 horas. Pasado este
tiempo, la reaccién es llevada a sequedad, posteriormente el residuo es extraido con AcOEt, la
fase organica se seca con Na>SOs, se concentra y se purifica mediante cromatografia en

columna.

Rendimiento: 38 mg, 73%.

64 Parihar, V.; Pawar, N. J.; Ghosh, S.; Chopade, B.; Kumbhara, N.; Dhavale, D. RCS Adv. 2015, 5, 52907-52915.



1:2,4:5-di-O-isopropilideno-3-C-triclorometil-B-D-fructopiranosa

Se prepara segln el método descrito por Forman y col.®® A una disolucion de la ulosa (206 mg,
0.798 mmol) en THF anhidro (3.5 mL) y CHCIz anhidro (0.350 mL), enfriada a —78 °C bajo
atmosfera inerte, se adiciona gota a gota una disolucion 1 M de LIHMDS en THF (2.9 mL). La
mezcla se mantiene con agitacion a esa temperatura durante 2 horas; transcurrido ese tiempo el
crudo de reaccion se vierte sobre una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (20 mL) a °0 C.
Se extrae con CH2Cl> (5 x 50 mL), se seca sobre MgSQsa, se filtra y el filtrado se concentra a

sequedad. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna.
Rendimiento: 190 mg, 63%.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) 6 5.09 (d, 1H, Ji-1a4-16=9.5, H-1a), 4.90 (d, 1H, Jn-an-5=7.2, H-4),
4.58 (s, 1H, -OH), 4.17 (dd, 1H, Jns 4=, H-5), 4.01 (dd, 1H, H-6a), 3.86 (d, 1H, H-1b), 3.73
(d, 1H, H-6b), 1.60, 1.52, 1.48 , 1.43 ((s, 12, (CH=):C).

13C-RMN (125 MHz, CDCl3) § 113.9, 110.0 ((CH3)2C), 106.4 (C-Cls), 105.2 (C-3), 78.3 (C-2),
75.6 (C-1), 71.9 (C-5), 71.7 (C-4), 57.9 (C-6), 26.3, 26.1, 24.6 ((CH3)C).

5 Forman, G. S.; Scaffidi, A.; Stick, R. V. Aust. J. Chem. 2004, 57, 25-28.



(5S,8R,9R)-8,9-Dimetilmetilenodioxi-12-dicloro-1,3,6,11-tetraoxa [4.4.2.0]

Se prepara segin el método descrito por Yukio Masaki y col®® a una solucion del
dicloroderivado (220 mg, 0.58 mmol) en MeOH (5 mL) se afiade K.COs (0.400 g, 5 eq.) la
mezcla se mantiene en a temperatura ambiente por 2 horas. Pasado este tiempo la reaccion se

Ileva a sequedad, para posteriormente purificar mediante cromatografia en columna.
Rendimiento: 34 mg, 18%

IH-RMN (500 MHz, CDCls) & 4.63 (d, H1, Ju4p.5=6.3 Hz, H-4), 4.42 (m, 1H, H-5), 4.34 (d,
1H, Jn1anw= 9.8 Hz, H-1a), 4.12 (dd, 1H, xx, H-6a), 4.03 (d, 1H, H-1b), 3.98 (d, 1H, H-6h),
1.49, 1.48, 1.44, 1.36 (s, 12, (CH3)2C).

13C-RMN (125 MHz, CDCls) & 113.1, 111.0 ((CH3)2C), 104.5 (C(Cl,), 88.3 (C-3), 74.1 (C-1),
73.3 (C-5), 71.8 (C-4), 66.4 (C-2), 61.5 (C-6), 26.2, 26.1, 25.9, 25.8 ((CH3)2C).

86 yukio, M.; Hideki, A.; Masashi, |. Chemistry Letters 2003, 32, No.1, 4-5



Método general para la formacion de selenoureas

A una disolucién del hidrocloruro de amina (0.3 g, 0.78 mmol) en 5 mL MeOH anhidro se
afiade trietilamina (0.327 mL, 2.3 mmol) y el isoselenocianato correspondiente. La mezcla se
mantiene en la obscuridad a t.a y bajo atmosfera de Ar durante el tiempo indicado en cada caso.
A continuacién se concentra a sequedad y el residuo se purifica mediante cromatografia en

columna (tolueno/ éter etilico 1:1) obteniéndose la selenourea como un sélido amorfo.

N-(Fenil)-N’-(1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi--D-glucopiranos-2-il)selenourea.

OAc
(0]
AcO
AcO OAc
NH
HN /&

Se

Se utiliza isoselenocianato de fenilo (0.216¢g, 1.18mmol). La reaccion transcurre por 24 horas.

Rendimiento: 0.275 g ,66 %

IH-RMN (500 MHz, CDCls) & 8.21 (s, 1H, NHAr), 7.47 (t, 2H, Ar-H), 7.39(t, 1H, Ar-H),
7.14(d,2H, Ar-H), 6.13 (s, 1H, NH), 5.69 (d, 1H, J1,=8.15 Hz, H-1), 5.20 (m, 2H, H-2, H-4),
5.05 (t, 1H, H-3), 4.24 (dd, 1H, Js6,=4.65 Hz, Jea:=12.47, H-6a), 4.12 (dd, J56p=2.45 Hz, H-
6b), 3.72 (M, 1H, H-5), 2.18, 2.10, 2.09, 1.99 (s, 12H, OC(O)CHs)

13C-RMN (125 MHz, CDCl3) § 181.2 (C=Se), 171.0, 170.6, 169.5, 169.0 (OC(O)CHs),
130.4, 128.6, 125.8 (C-Ar), 92.5 (C-1), 73.1 (C-5), 72.3 (C-3), 67.2(C-4), 61.5(C-6), 60.8 (C-
2), 21.0, 20.79, 20.71, 20.4 (OC(O)CHs)



N-(p-Metilfenil)-N’-(1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-f-D-glucopiranos-2-il)selenourea.

OAc

AcO
AcO OAc
NH

HN Se

CHg

Se emplea el isoselenocianato de tolilo (0.232g, 1.17 mmol). La mezcla se mantiene en la
obscuridad a t.a y bajo atmosfera de Ar por 24 horas.

Rendimiento: 0.282 g, 66 %

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 8.25 (s, 1H, NH-Ar), 7.18 (d, 2H, Ar-H), 6.93 (d, 2H, Ar-
H), 6.06 (d, 1H, Jnn2=10.2 Hz, NH), 5.61 (d, 1H, J1,=8.3 Hz, H-1), 5.12 (m, 2H, H-2, H-4),
4.99 (t, 1H, H-3), 4.16 (dd, 1H, Jeas= 4.6 Hz, Jea 6= 12.4 Hz, H-6a), 4.04 (dd, 1H, Jeps= 2.4
Hz), 3.64 (m, 1H, H-5), 2.30 (s, 3H, CHs-Ar) , 2.10, 2.02, 2.01, 1.92 (s, 12H, OC(O)CHs)

BC.RMN (75 MHz, CDCls) & 181.0 (C=Se), 171.0, 170.6, 169.5, 169.0 (OC(O)CHs),
138.8, 132.0, 130.9, 125.8 (C-Ar), 92.4 (C-1), 72.9 (C-5), 72.2 (C-3), 67.3 (C-4), 61.5 (C-6),
60.6 (C-2), 21.1 (CHs-Ar) , 21.0, 20.7, 20.6, 20.4 (OC(O)CHs)



N-(p-Bromofenil)-N’-(1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-B-D-glucopiranos-2-il)selenourea.

OAc

AcO
AcO OAc
NH

A

Se

Br

Se emplea el 1-bromo-4-isoselenocianato de fenilo (0.3081g, 1.18 mmol). La mezcla se

mantiene en la obscuridad a t.a y bajo atmosfera de Ar por 24 horas.

Rendimiento: 0.276 g, 58%

IH-RMN (300 MHz, CDCls) § 8.45 (s, 1H, NH-Ar), 7.57 (d, 2H, H-Ar), 7.0 (d, 2H, Ar-H),
6.25 (s, 1H, NH), 5.71(d, 1H, J1,=8.25, H-1), 5.14 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 4.23 (dd, 1H,
Joa5=4.6 Hz, Joap=12.4 Hz, 6a), 4.11(dd, H1, Jeb5=2.4 Hz, H-6b), 3.73 (M, 1H, H-5), 2.15, 2.07,
1.99 (s, 12H, OC(O)CHs)

BC-RMN (75 MHz, CDCls) § 181.1 (C=Se), 171.1, 170.6, 169.5, 169.0 (OC(O)CHb),
134.0, 133.4, 127.4, 122.1 (C-Ar), 92.4 (C-1), 73.0 (C-5), 72.3 (C-3), 67.2 (C-4), 61.5 (C-6),
60.8 (C-2), 21.0, 20.7, 20.6, 20.4 (OC(O)CHs)



N-(p-Metoxifenil)-N’-(1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-p-D-glucopiranos-2-il)selenourea.

OAc

AcO
AcO OAc
NH

A

Se

OMe

Se emplea el hidrocloruro de amina (0.5 g, 1.30 mmol) en 5 mL MeOH anhidro se afiade
trietilamina (0.548 mL, 3.9 mmol) y posteriormente el 1-isoselenocianato4-metoxi de fenilo
(0.419¢g, 1.96 mmol). La mezcla se mantiene en la obscuridad a t.a y bajo atmosfera de Ar por
24 horas.

Rendimiento: 0.6079 g, 83 %

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 8.04 (s, 1H, NH-Ar), 7.04 (d, 2H, H-Ar), 6.95 (d, 2H, Ar-
H), 5.95 (d, 1H, Jnn2= 10.3 Hz, NH), 5.66(d, 1H, J1,=8.4 Hz, H-1), 5.20 (m, 2H, H-2, H-4),
5.02 (t, 1H, H-3), 4.23 (dd, 1H, Jeas= 4.6 Hz, Jeaso= 12.4 Hz, H-6a), 4.11 (dd, 1H, Jen5=2.4 Hz,
H-6b), 3.83 (s, 3H, O-CHs), 2.18, 2.11, 2.08, 1.99 (s, 12H, OC(O)CHs)

13C.RMN (125 MHz, CDCl3) & 181.4 (C=Se), 171.0, 170.0, 169.5, 168.9 (OC(O)CHs),
159.8, 129.0, 128.0, 115.5 (C-Ar), 92.5 (C-1), 73.1 (C-5), 72.38 (C-3), 67.25 (C-4), 61.5 (C-6),
60.8 (C-2), 55.53(0-CHs), 21.0, 20.8, 20.7, 20.4 (OC(O)CHs)



N-(Metil)-N’-(1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-B-D-glucopiranos-2-il)selenourea.

OAc

AcO
AcO OAc
NH

>:8e

HN

Se emplea el isoselenocianato de azucar (0.091 g, 0.209 mmol) en 5 mL MeOH anhidro se
afiade trietilamina (0.087 mL, 0.62 mmol) y posteriormente se afiade el hidrocloruro de amina
(0.021 g, 0.3146 mmol). La mezcla se mantiene en la obscuridad a t.a y bajo atmosfera de Ar
por 24 horas.

Rendimiento: 0. 107g, cuantittativo

IH-RMN (300 MHz, CDCls) § 6.81 (s, 1H, H-1), 5.81s, 1H, H-3), 5.22 (m, 2H, H-4, H-2),
4.27 (dd, 1H, H-6a), 4.13 (m, 1H, H-6b), 3.84 (m, 1H, H-5), 2.15, 2.10, 2.08, 2.05

13C-RMN (125 MHz, CDCls) 5 170.6, 169.1 (OC(O)CHs), 92.7 (C-1), 73.0 (C-5), 72.7 (C-
3), 67.4 (C-4), 61.6 (C-6), 60.3 (C-2), 21.07, 20.8, 20.7, 20.5 (OC(O)CHs)



Método general para la formacion de 2-aminoselenazolinas protegidas

A una disolucion de las selenoureas correspondientes (0.137 g, 0.258mmol) en 15 mL tolueno
a reflujo, la mezcla se mantiene en la obscuridad y bajo atmosfera de Ar 24 horas. A
continuaciéon se concentra a sequedad y el residuo se purifica mediante cromatografia en
columna (tolueno/ éter etilico 1:1) obteniéndose la 2-aminoselenazolinas como un solido

amorfo.

2-Fenilamino-(3,4,6-tri-O-acetil-1,2didesoxi-a-D-glucopiranoso)[2,1-d]selenazolina

OAc

Rendimiento: 0.052 g, 43 %

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.04 (m, SH, H-Ar), 6.52 (d, 1H, Ji2= 6.15 Hz, H-1), 5.41
(t, H1, H-4), 4.93 (dd, 1H, Js, = 6.24 Hz, Js. = 9.72 Hz), 4.19 (dd, 1H, Jeas= 6.2 Hz, Jeacv= 12.4
Hz, H-6a), 4.04 (m, H3, H-6b, H-5, H-2), 1.99, 1.96, 1.91 (s, 9H, OC(O)CHs)

13C.RMN (75 MHz, CDCls) § 170.5, 169.8, 169.6 (OC(O)CH3), 156.0 (C=N), 128.9,
128.1, 124.0, 120 (C-Avr), 86.4 (C-1), 72.6 (C-4), 70.5 (C-5), 68.3 (C-3), 66.6 (C-2), 62.2 (C-6),
20.65, 20.60 (OC(O)CHs)



2-(p-metilfenilamino)-(3,4,6-tri-O-acetil-1,2didesoxi-a-D-glucopiranoso)[2,1-d]selenazolina

OAc

AcO

(0.196 g, 0.37 mmol)

Rendimiento: 0.117 g, 67 %

IH-RMN (500 MHz, CDCls) § 7.07 (m, 4H, H-Ar), 6.60 (d, 1H, J12= 6.15 Hz, H-1), 5.47
(t, 1H, H-4), 5.00 (dd, 1H, J5,=6.0 Hz, J3, =9.6 Hz, H-3), 4.25 (dd, H1, Jea5=5.1 Hz, Jeacv= 12.3
Hz, H-6a), 4.10 (m, 3H, H-6b, H-5, H-2), 2.31 (s, H1, CHs-Ar), 2.06, 2.04, 2.02 (s, 9H,
OC(O)CHs)

BC-RMN (125 MHz, CDCls) & 170.5, 169.8, 169.6 (OC(O)CHs), 155.6 (C=N), 143.0,
133.7, 129.6, 120.8 (C-Ar), 86.8 (C-1), 72.7 (C-4), 70.4 (C-5), 68.4 (C-3), 67.4 (C-2), 62.3 (C-
6), 20.8, 20.7 (OC(O)CHsa)



2-(p-clorofenilamino)-(3,4,6-tri-O-acetil-1,2didesoxi-a-D-glucopiranoso)[2,1-d]selenazolina

(0.6336 g, 1.12 mmol)

Rendimiento: 0.379 g, 67%

IH-RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.18 (m, 2H, H-Ar), 7.03(d, 2H, H-Ar), 6.55 (d, 1H, J12=7.4
Hz, H-1), 5.39 (t, 1H, H-4), 4.95 (dd, 1H, Js, =6.4 Hz, J5, =9.8 Hz, H-3), 4.20 (dd, 1H, Jes5=5.1
Hz, Jeasb=12.5 Hz, H-6a), 4.04 (m, 3H, H-6b, H-5, H-2), 2.00, 1.98, 1.97 (s, 9H, OC(O)CHs3)

3C.RMN (125 MHz, CDCls) & 170.5, 169.8, 169.6 (OC(O)CHs), 155.3 (C=N), 145.0,
129.1, 128.2, 121.9 (C-Ar), 86.3 (C-1), 72.5 (C-4), 70.7 (C-5), 68.2 (C-3), 66.2 (C-2), 62.1 (C-
6), 20.7, 20.6 (OC(O)CHs)

2-(p-bromofenilamino)-(3,4,6-tri-O-acetil-1,2didesoxi-a-D-glucopiranoso)[2,1-d]selenazolina



(0.2246 g, 0.369 mmol)

Rendimiento: 0. 094 g, 46 %

IH-RMN (300 MHz, CDCls) § 7.39 (d, 2H, H-Ar), 7.03 (d, 2H, H-Ar), 6.60 (d, 1H, J12=6.1
Hz, H-1), 5.45 (t, 1H, H-4), 5.01 (dd, 1H, Js, =6.5 Hz, J5,=9.8 Hz, H-3), 4.25 (dd, 1H, Jea5= 6.5
Hz, Jeasb= 12.5 Hz, H-6a), 4.09 (m, 3H, H-6b, H-5, H-2), 2.07, 2.04, 2.03 (s, 9H, OC(O)CHs)

3C-RMN (75 MHz, CDCls)  17.05, 169.8, 169.6 (OC(O)CHs), 155.6 (C=N), 145.6, 132.0,
122.3, 116.8 (C-Ar), 86.2 (C-1), 72.75 (C-4), 70.7 (C-3), 65.9 (C-2), 62.1 (C-6), 20.7, 20.6
(OC(O)CHs)

2-(p-metoxifenilamino)-(3,4,6-tri-O-acetil-1,2didesoxi-a-D-glucopiranoso)[2,1-d]selenazolina



OAc

AcO
AcO

OMe

(0.508 g, 0.907 mmol)

Rendimiento: 0.100 g, 22 %

IH-RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.13-6.82 (m, 4H, H-Ar), 6.61 (d, 1H, J12=6.1 Hz, H-1),
5.46 (t, 1H, H-4), 5.01 (dd, (1H, J3, = 5.9 Hz, J5, =9.8 Hz, H-3), 4.26 (dd, 1H, Jeas= 5.2 Hz,
Jsagh= 12.5 Hz, H-6a), 4.11 (m, 3H, H-6B, H-5, H-2), 3.79 (s, 3H, O-CHs), 2.08, 2.07, 2.05 (s,
9H, OC(O)CHs)

3C.RMN (75 MHz, CDCls) § 170.5, 169.8, 169.6 (OC(O)CHs), 156.66 (C-OCHs), 155.8
(C=N), 122.6, 114.2 (C-Ar), 87.2 (C-1), 72.8 (C-4), 70.4 (C-3), 68.5 (C-3), 67.8 (C-2), 62.3 (C-
6), 55.4 (O-CHs), 20.8, 20.7 (OC(O)CHs)

2-metilamino-(3,4,6-tri-O-acetil-1,2didesoxi-a-D-glucopiranoso)[2,1-d]selenazolina



OAc

AcO

(0.083 g, 0.117 mmol)

Rendimiento: 0.0346 g, 72 %

IH-RMN (500 MHz, CDCls) § 6.72 (d, 1H, J1,=6.0 Hz, H-1), 5.42 (t, 1H, H-4), 4.99 (dd,
1H, Js, = 4.6 Hz, Js, = 9.5 Hz, H-3), 4.25 (t, 1H, H-2), 4.21 (dd, 1H, Jeas= 5.4 Hz, Jeaso= 12.3
Hz, H-6a), 4.13 (dd, 1H, Jens= 2.5 HZ, H-6b), 3.98 (m, 1H, H-5), 2.91 (s, 3H, NH-CHs), 2.09,
2.08, 2.06 (s, 9H, OC(O)CHs)

13C.RMN (125 MHz, CDCl3) 8 170.6 (C=N), 169.6 (OC(O)CHs), 92.7 (C-1), 74.7 (C-4),
72.9 (C-5), 70.1 (C-3), 68.9 (C-2), 62.6 (C-6), 31.5 (NH-CHs), 20.9, 20.8, 20.7 (OC(O)CHs)

Metodo general para la desproteccion de 2-aminoselenazolinas



A una disolucion de las 2-aminoselenazolinas correspondientes (0.338 g, 0.720 mmol) en 10
mL de MeOH, se agrega una solucion metanolica de de NaOMe 0.1 M (7.2 mL), la mezcla se
mantiene en la obscuridad y bajo atmosfera de Ar durante 2 horas. A continuacién se afiade
AcOH hasta pH neutro, se concentra a sequedad, y el residuo se purifica mediante cromatografia
en columna (CH2CI/ MeOH 10:1 — 7:1) obteniéndose las 2-aminoselenazolinas desprotegidas

€COmo un aceite.

2-Fenilamino-(1,2-didesoxi-a-D-glucopiranoso)[2,1-d]selenazolina

OH

HO
HO

Rendimiento: 0.170 g, 69 %

IH-RMN (500 MHz, CDCls) & 7.28 (m, 3H, Ar-H), 7.06 (m, 2H, Ar-H), 6.67 (d, 1H,
J12=6.0 Hz, H-1), 3.92 (t, 1H, H-5), 3.87 (m, 1H, H-6a), 3.76 (m, 3H, H-4, H-6b, H-2), 3.45
(m, 1H, H-3)

BC.RMN (125 MHz, CDCls) & 129.9, 124.6, 122.1 (C-Ar), 77.6 (C-1), 76.2(C-4), 73.8 (C-
5), 70.6 (C-3), 64.4 (C-2), 62.4 (C-6)

2-(p-metilfenilamino)-(1,2-didesoxi-a-D-glucopiranoso)[2,1-d]selenazolina



OH

HO
HO

CH3

(0.0738 g, 0.153 mmol)
1.17 mL de NaOMe 0.1 M

Rendimiento: 0.030 g, 56 %

IH-RMN (500 MHz, CDCls) & 7.10 (d, 2H, H-Ar), 7.00 (d, 2H, H-Ar), 6.66 (d, 1H, J1.=
6.0 Hz, H-1), 3.93 (t, 1H, H-5), 3.87 (M, 1H, H-6a), 3.74 (M, 3H, H-4, -H6b, H-2), 3.43 (m, 1h,
h-3), 2.31 (s, 1H, CHa-Ar)

13C-RMN (125 MHz, CDCl3) & 160.5 (C=N), 134.5, 130.4, 122.3 (C-Ar), 87.4 (C-1), 77.7
(C-4), 76.2 (C-5), 70.5 (C-3), 68.2 (C-2), 62.4 (C-6), 20.88 (CH3-Ar)

2-(p-clorofenilamino)-(1,2-didesoxi-a-D-glucopiranoso)[2,1-d]selenazolina



OH

HO
HO

Cl

(0.268 g, 0.532 mmol)
5.32 NaOMe 0.1 M

Rendimiento: 0.146 g, 73 %

IH-RMN (500 MHz, CDCls) § 7.26 (m,2H, H-Ar), 7.12 (d,2H, H-Ar), 6.68 (dd, 1H, J1=
6.1 Hz, H-1), 3.90 (t, 1H, H-3), 3.86 (m, 1H, H-6a), 3.75 (M, 3H, H-4, H-6b, H-2), 3.45 (m, 1H,
H-3)

BC-RMN (125 MHz, CDCls) § 159.7 (C=N), 129.8, 129.5, 123.5 (C-Ar), 87.8 (C-1), 77.7
(C-4), 76.2 (C-5), 70.5 (C-3), 68.6 (C-2), 62.4 (C-6)

2-(p-bromofenilamino)-(1,2-didesoxi-a-D-glucopiranoso)[2,1-d]selenazolina



OH

HO
HO

Br

(0.072 g, 0.131 mmol)
1.014 mL NaOMe 0.1 M

Rendimiento: 0.039 g, 71 %

H-RMN (500 MHz, CDCl3) 8 7.39 (m, 2H, H-Ar), 7.06 (d, 2H, H-Ar), 6.68 (d, 1H, J1.=
6.0 Hz, H-1), 3.88 (m, 2H, H-5, H-6a), 3.74 (M, 3H, H-4, H-6b, H-2), 3.45 (m, 1H, H-3)

13C.RMN (125 MHz, CDCls) & 159.5( C=N), 148.8, 132.0, 123.9, 117.0 (C-Ar), 87.9 (C-
1), 77.7 (C-4), 76.2 (C-5), 70.5 (C-3), 68.4 (C-2), 62.4 (C-6)

2-(p-metoxifenilamino)-(1,2-didesoxi-a-D-glucopiranoso)[2,1-d]selenazolina



OH

HO
HO

OCHs

(0.165 g, 0.330 mmol)
3.30 NaOMe 0.1 M

Rendimiento: 0.098 g, 80 %

IH-RMN (500 MHz, CDCl3) 8 6.99 (m, 2H, H-Ar), 6.82 (m, 2H, H-Ar), 6.61 (d, 1H, J1.=
6.1 Hz, H-1), 3.86 (t, 1H, H-5), 3.82 (m. 1H, H-6a), 3.74 (s, 3H, O-CHs), 3.72 (M, 2H, H-4, H-
6b), 3.67 (M, 1H, H-2), 3.41 (m, 1H, H-3)

13C-RMN (125 MHz, CDCls) § 158.0 (C=N), 123.9, 115.25 (C-Ar), 87.2 (C-1), 77.7 (C-4),
76.1 (C-5), 70.4 (C-3), 67.5 (C-2), 62.3 (C-6), 55.9 (O-CHs)

2-metilamino-(1,2-didesoxi-a-D-glucopiranoso)[2,1-d]selenazolina



OH

HO
HO

(0.0255 g, 0.062 mmol)
0.624 mL de NaOMe 0.1 M

Rendimiento: 0.005g, 30 %

IH-RMN (500 MHz, CDCls) § 6.87 (d, 1H, J12=5.4 Hz, H-1), 3.94 (m, 1H, H-6a), 3.86 (m,
2H, H-6b, H-5), 3.72 (m, 2H, H-4, H-2), 3.47 (m, 1H, H-3)2.97 (s, 3H, NH-CHs)

13C-RMN (125 MHz, CDCls) § 178.8 (C=N), 91.8 (C-1), 78.3 (C-4), 76.0 (C-5), 72.5 (C-
2), 70.4 (C-3), 62.4 (C-6), 22.8 (NH-CHs)



Espectros representativos
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) del producto 51.
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Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCIs) del producto 51
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) del producto 50.
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) del producto 53.
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Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) del producto 53.
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Espectro de RMN de H (500 MHz, CDCIs) del producto 52.
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Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) del producto 52.
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CD30D) del producto 55.
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Espectro de RMN de *C (125 MHz, CD30D) del producto 55.
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CD30OD) del producto 54.
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CD30D) del producto 54.
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) del producto 56
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDClIs) del producto 56
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) del producto 57
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDClIs) del producto 57
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) del producto 58
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Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDCIs) del producto 58
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) del producto 61
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Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCIs) del producto 61
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) del producto 69
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Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCIs) del producto 69
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCIs) del producto 109
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Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDClIs) del producto 109
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Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDClIz) del producto 114
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Espectro de RMN de H (500 MHz, CD30D) del producto 121
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Espectro de RMN de 3C (125 MHz, CDCIs) del producto 121
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CD30D) del producto 126

146

T
3.4

3.2

3.0

2.8

2.6



OH

Q
HO
H
N\]\/Se
i\lH
" oA M T g A g o oy I ) .L“L Nt Nl
" b AN L) Uy L Lt o b e L it
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
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C (125 MHz, CDCIs) del producto 126
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