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1. Introduccidn general

1. INTRODUCCION GENERAL

La Quimica Organica es la quimica de los compuestos de carbono, los cuales
constituyen el material esencial del que estan formados todos los organismos
vivientes que existen en este planeta. En los compuestos de carbono se
incluyen entre otras biomoléculas, el ADN, las proteinas y también las enzimas

que catalizan las reacciones verificadas en nuestro organismo.

La ciencia de la quimica organica tiene alrededor de 200 afios de existencia, se
sabe que en 1828 Friedrich Wohler encontré6 que la urea podia prepararse
calentando cianato de amonio (un compuesto clasificado como inorganico). A
partir de la sintesis de la urea empez6 el surgimiento de la quimica organica
como ciencia y la sintesis organica como su principal rama, enfocada en la

obtencion y analisis de moléculas preparadas en el laboratorio.

La quimica organica y la quimica medicinal han estado conectadas durante
muchos afios a través del uso de la sintesis organica para crear moléculas que

alteren de forma util los procesos de las enfermedades en sistemas vivos.

La sintesis organica via radicales, tiene 110 afios de existencia y se ha ido
reinventando constantemente, debido al ingreso de nuevos investigadores con
nuevas ideas y requerimientos a este campo. Alcanz6 su maximo esplendor en
los afos 90, época en la cual fue empleada con el fin de llevar a cabo
ciclaciones, en esta década una gran cantidad de estudios fueron realizados y
un vasto volumen de articulos fue publicado; esta utilidad de la quimica
radicalaria fue explotada gracias a los estudios fisicoquimicos que se habian
realizado previamente, cuando la sintesis organica via radicales se habia

empleado para realizar reacciones de polimerizacion.
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Actualmente, la quimica radicalaria ha tenido su segundo renacimiento y ha
sido enfocada principalmente a temas como: a) Sustitucion homolitica
aromatica mediada por base, b) Catalisis fotoredox, c¢) Quimica Redox,
empleando yoduro de terc-butilamonio en combinacibn con terc-
butilhidroperdxido, d) Trifluorometilacion y fluorometilacion, e) Sintesis de
heterociclos, f) Metal-free sintesis, g) Sintesis de productos naturales, h)

Quimica via radicales en agua o con agua.

A mediados de los afios 80, Bernd Giese publico el reporte: “Selectivity and
synthetic applications of radical reactions”, en el cual se mostraban los
principales avances de la sintesis organica radicalaria en su primer
renacimiento. En la actualidad la serie “Organic free radical chemistry”
publicada por Corey R.J. Sthephenson, de la Universidad de Michigan, apunta
a una meta similar a la lograda por Giese; pero en este caso, mostrando los

avances de la sintesis organica via radicales en su segundo renacimiento.

En este trabajo de tesis, se pretendid, en primera instancia sintetizar diversos
C-glicosilmetil isoxazoles con el propdsito de evaluar su actividad biolégica
como inhibidores de la anhidrasa carbonica; teniendo en cuenta los resultados
que se habian obtenido cuando se llevd a cabo la evaluacion de la actividad
biolégica de varias cetonas glicoconjugadas, sintetizadas en nuestro

laboratorio.”
La sintesis de dichos isoxazoles se intentd6 mediante tres metodologias:

I. Reaccién tipo retro-Cope de B-C-glicosil cetonas a,p-insaturadas con N-

hidroxil-4-toluensulfonamida.
II. Ciclacién intramolecular oxidativa de oximas a, p-insaturadas.

lll. Adicion intramolecular 5-endo-trig de radicales iminoxilo catalizada por
TEMPO.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

¢ Sintetizar isoxazoles C-glicosidicos y probar su actividad como inhibidores

de la anhidrasa carbonica.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar C-glicosilmetil isoxazoles a partir de cetonas glicoconjugadas
empleando una metodologia eficiente, econdmica y amigable al medio

ambiente.

e Caracterizar los compuestos obtenidos mediante espectroscopia 'H-RMN,
3C-RMN.

e Evaluar la actividad de los isoxazoles obtenidos como inhibidores de la

anhidrasa carbodnica.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1. INTRODUCCION

Los derivados de isoxazoles poseen actividad antifungica, antiinflamatoria,
antiviral y antibacterial.? Los derivados aratinoideos de isoxazoles, han
mostrado efectividad como agentes inductores de apoptosis sobre células
leucémicas.’® Los isoxazoles tales como el parecoxib, han demostrado ser
potentes antiinflamatorios no esteroides, estos actuan inhibiendo la enzima 2-

cicloxigenasa.*

Actualmente, la sintesis de isoxazoles es llevada a cabo principalmente
mediante cicloadicién 1,3-dipolar; si bien este método es muy util en la sintesis
de dichos compuestos, su limitacion principal radica en la formacion de
productos secundarios. Ademas, en esta metodologia se suele hacer uso de
metales pesados con el fin de lograr mayor regio y quimioselectividad, lo cual
frecuentemente la torna costosa y poco amigable al medio ambiente; sin
embargo, esta metodologia es hasta ahora la mas usada al momento de

sintetizar isoxazoles glicoconjugados de tipo C-glicosidico y O-glicosidico.’

Considerando que uno de los objetivos principales de la sintesis organica es
implementar metodologias sencillas y eficientes para generar enlaces C-C o
C-X (carbono - heteroatomo), en primer lugar, se decidié llevar a cabo la
sintesis de C-glicosilmetil isoxazoles 1 a través de una reaccién tipo retro —
Cope; igual a la concebida por Tang.? La eleccion de dicha metodologia se hizo

teniendo en cuenta el analisis retrosintético mostrado en el Esquema 1.
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OH R~ ~OH
R (0] R (o) HO
HO e : H W + N-S
HO LK HO HO I
/ o\ o o]
adic(c’)n sgbre el carbonilo;
eliminacién reaccion retro - Cope;
eliminacién
1 2 3
R=0H, R'=H
R=H, R'=0OH

Esquema 1. Analisis retrosintético dirigido a la obtencién de C-glicosidos mediante reaccion

retro-Cope.

Es importante mencionar que esta metodologia no resulté ser efectiva en la
obtencion de este tipo de moléculas, por lo cual, se decidid probar las
metodologias mencionadas arriba; siendo la adicion 5-endo-trig de radicales

iminoxilo catalizada por TEMPO la mas eficiente (Esquema 2).

R" ~OAc R~ OAc

R R
ACO N \\X TEMPO /O, AcO \_X
AcO N DMF, 140°C N
< "0
OH
4 5
R=0Ac, R'=H
R=H, R’= OAc

X=0OMe,Cl,Br,CN, F

Esquema 2. Obtencion de C-glicosilmetil isoxazoles mediante adicion 5-endo-trig de radicales

iminoxilo catalizada por TEMPO.

Es notorio que a través de esta metodologia, se obtuvieron los isomeros de
posicion 5 de los isoxazoles tipo 1 que se planed sintetizar inicialmente. El
planeamiento de esta reaccion, fue basado en los reportes realizados por
Pratt,” Zhu® y Han.®

2
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La actividad como inhibidores de la anhidrasa carbonica de algunos de los
isoxazoles obtenidos fue analizada, pero estos no mostraron actividad frente a

4 jsozimas.
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4. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

En esta seccion se presentaran aspectos fundamentales de los isoxazoles,
tales como: estructura, reactividad y metodologias disponibles para su sintesis;
entre estos, los aspectos fundamentales de los radicales, los nitroxidos, los
radicales iminoxilo, el efecto del radical persistente, las reacciones en cadena y
en no cadena también seran mencionados. Ademas, se traeran a colacion las
principales metodologias hasta ahora desarrolladas para llevar a cabo la
sintesis de compuestos B-C-glicosidicos, destacando entre estas: la sintesis de
cetonas C-glicosil cetonas mediante condensacion de Knoevenagel y la
sintesis de cetonas C-glicosil a,p-insaturadas por medio de condensacién

alddlica.

En este apartado seran revisadas las caracteristicas estructurales de las
oximas, asi como algunas de las metodologias disponibles para la sintesis de
estos compuestos. Algunos aspectos acerca de la anhidrasa carbonica y su
inhibicion empleando compuestos derivados de carbohidratos también seran

temas a tratar.

4.1. ESTRUCTURA Y REACTIVIDAD DE LOS ISOXAZOLES

Los isoxazoles 6 son compuestos heterociclicos de cinco miembros, en los
cuales existe un enlace o entre un atomo de oxigeno y uno de nitrégeno (Fig.
1), dicho enlace es el mas débil en estas moléculas y siempre sufre escision en
todas las reacciones de apertura anular. Los isoxazoles reaccionan mas
rapidamente con compuestos nucleofilicos que sus analogos azufrados los

isotiazoles 7, en ambos casos ocurre apertura anular.'®
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34 34
B I N
N 5 N 5
270 278
1 1
6 7

Fig. 1. Anillos isoxazol e isotiazol.

El primero en elucidar la estructura de un isoxazol fue Claissen en 1888, él
asigno la estructura correcta al producto de una reaccion de condensacion
entre hidroxilamina y benzoilacetona (3-metil-5-fenilisoxazol), al cual le llamo
monoazol; luego, Hantsch le dio el nombre de isoxazol a dicho producto por ser

un compuesto analogo al azol.

En 1903, Claissen sintetizé una serie de isoxazoles mediante la oximacién del
acetal del propargilaldehido y en 1946, Quilico comenz6 a estudiar la formacion
de isoxazoles a partir de compuestos acetilénicos y N-oxidos. A pesar de ser
compuestos bien conocidos desde 1892, los isoxazoles comenzaron a ser
estudiados en profundidad en 1960. Esto se debi6é a la gran versatilidad que
tienen estos compuestos como precursores de otros heterociclos y productos

naturales; asi, como su aplicacion en la agricultura, la industria y la medicina."”

Se ha comprobado que el carbono mas reactivo hacia la sustitucion electrofilica
en el isoxazol 6 (Fig. 1), es el C-4, esto indica que dicho carbono es el que
tiene una mayor densidad electrénica r, le siguen C-5y C-3. Lo anterior ha sido
estudiado mediante calculos tedricos y también ha sido comprobado
experimentalmente, esto puede explicarse considerando la densidad

electronica sobre el HOMO de cada centro atémico. '

El C-3 del isoxazol 6 es el que posee menor densidad electrénica n, por tal
motivo, es de esperarse que un reactivo nucleofilico ataque preferentemente a
dicho atomo. En este tipo de isoxazoles, el bajo valor de orden de enlace N-O
sugiere que dicho enlace es susceptible al ataque de reactivos hidroliticos, esto

esta de acuerdo con lo observado experimentalmente. Jug clasifica este tipo de
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isoxazoles como compuestos moderadamente aromaticos, por poseer indices
de aromaticidad que van desde 1.332 hasta 1.548.El el indice de aromaticidad
corresponde al valor de orden de enlace mas bajo presente en el anillo del

isoxazol (Tabla 1).

Segun los calculos realizados por Jug, el isoxazol 6 es menos aromatico que su
oxazol analogo, el cual posee un valor de indice de aromaticidad de 1.392;
pero, mas aromatico que el pirazol 7, el cual exhibe un indice de aromaticidad
de 1.297.7

Tabla 1. Ordenes de enlace & correspondientes al isoxazol 6.

Método de calculo
N-O N-C C3-C4 C4-C5 Cc-0
empleado

1.361 1.957 1.501 1.955 1.498 MO-SINDO 1

Los espectros de RMN proténica de los isoxazoles brindan informacion
estructural valiosa. Si se consideran los desplazamientos quimicos de los
protones sobre el anillo de isoxazol de los compuestos 8, 9,10 y 11 (Tabla 2;
Fig. 2) es posible notar que el proton sobre C-4 del isoxazol 9 tiene menor
desplazamiento que el proton sobre C-4 del isoxazol 8. Esto obedece a que 9
esta sustituido con dos grupos metilos (donadores de electrones), mientras que

8 esta sustituido sélo con un grupo metilo.

N-g

8 9 10 1" 12

Fig. 2. Isoxazoles sustituidos con grupos donadores y atractores de electrones.



12

4. Marco tedrico y antecedentes

Los protones sobre el C-4 de los isoxazoles 10 y 11 muestran desplazamientos
quimicos de 6.58 ppm y 6.39 ppm respectivamente. Esta diferencia en
desplazamientos es debida a que en el compuesto 10 los dos anillos tienen
mayor coplanaridad que en el compuesto 11, por tal motivo el protén sobre el
C-4 del isoxazol 10 esta mas expuesto al “ring current” del anillo de benceno;
por lo tanto, su sefal aparece mas desplazada. De lo anterior se infiere que en
este tipo de isoxazoles, cuanto mayor es el angulo de torsién entre los anillos,

menor es el valor del desplazamiento quimico del protén sobre C-4."*

Tabla 2. Desplazamientos quimicos RMN 'H (8, ppm) de los isoxazoles de la figura 2.

Isoxazol H-C3 H-C4 H-C5
8 6.02 8.13
9 5.85
10 6.58 8.39
11 8.15 6.39

En la Tabla 3 se exhiben los valores de los desplazamientos quimicos de "*C
RMN de los atomos presentes en los heterociclos 1, 8 y 12. Es posible
observar que el desplazamiento quimico de aquellos carbonos que no estan
sustituidos con grupos metilo es menor que el de aquellos carbonos que se

encuentran unidos a dichos sustituyentes.
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Tabla 3. Desplazamientos quimicos >*C RMN (8, ppm) de distintos isoxazoles.

Compuesto C-3 C-4 C-5
1 150.0 140.5 158.9
8 159.2 105.7 159.2
12 150.9 101.4 169.2

El espectro RMN 'H es muy util para distinguir isémeros de posicion de
isoxazoles 3,5-disustituidos cuando uno de los sustituyentes es el grupo fenilo y
el otro sustituyente un grupo donador de electrones (Fig. 3). En este caso, el
valor del desplazamiento quimico del hidrégeno sobre el C-4 del isomero 13
estara 0.03 a 0.80 ppm por debajo del valor del desplazamiento quimico del

protdn sobre el C-4 del isémero 14."

H H
EDG
| >—GDE B
N-g N-g
13 14

GDE = Grupo donador de electrones
Fig. 3. Isdmeros 3-GDE-5-fenil y 3-fenil-5-GDE.

Si en los isoxazoles 13 y 14, el GDE fuese reemplazado por un grupo atractor
de electrones, el desplazamiento del proton sobre el C-4 de 13 estaria 0.11 a
0.31 ppm por encima del valor del desplazamiento quimico del proton sobre el
C-4 del isoxazol 14.

La espectroscopia de RMN protonica permite distinguir entre la sefal de un
protdbn sobre el C-3 y un proton sobre el C-5, presentes en un isoxazol

sustituido en posicion 4. La senal del proton sobre el C-3 sera ancha, mientras
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que la del proton sobre el C-5 no. ElI ensanchamiento de la sefal del protdon
sobre el C-3 obedece a la interaccion de dicho nucleo con el atomo de
nitrogeno del heterociclo, dicha interaccion es promovida por la relajacion

cuadrupolar del "*N. ®

4.2. METODOLOGIAS DISPONIBLES PARA LA SINTESIS DE ISOXAZOLES

Las metodologias sintéticas para la obtencién de isoxazoles se clasifican segun
el numero de atomos presentes en los sintones que participan en la reaccién
de formacidon del heterociclo. Dentro de esta clasificacion pueden existir
subdivisiones de acuerdo al tipo y arreglo de los atomos en cada sintén. Las
metodologias mas usadas en la sintesis de isoxazoles son las del tipo [3 + 2],
estas son: la adicion dipolar CON + CC y la condensacion con hidroxilaminas
CCC + NO. Los isoxazoles también pueden ser sintetizados por metodologias
tipo [4+1], [6+0] y [3+1+1]. Ademas han sido implementadas algunas

metodologias radicalarias, con el fin de llevar a cabo la sintesis de isoxazoles.

4.2.1. CICLOADICION 1,3-DIPOLAR

La ciclacion 1,3-dipolar es una reaccion de adicidn analoga a la reaccion de
Diels-Alder ya que ambos procesos son cicloadiciones concertadas cuyas

simetrias permitidas son [n4s + n25].""

En las reacciones de ciclacién 1,3-dipolar estan involucrados: un dipolo-1,3
(molécula que posee un fragmento en el cual se genera un dipolo eléctrico por
deslocalizacion electronica a lo largo de tres atomos) y un dipolardfilo (molécula
que contiene un doble o un triple enlace sobre el cual se adiciona el dipolo 1,3).
En la notaciéon de cicloadicién (i+j+...), iy j se refieren al numero de atomos
involucrados en la cicloadicidn. Si se tiene en cuenta esta notacion, una
reaccion de Diels-Alder vendria a ser catalogada como una cicloadicion (4+2),
mientras que una adicidn 1,3-dipolar como la que sucede en el primer paso de
una ozondlisis, seria catalogada como una cicloadicion (3+2). La propuesta

mecanistica generalmente aceptada para la cicloadicién 1,3-dipolar consiste en
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una reaccion concertada entre el dipolo-1,3 y el dipolaréfilo, a menudo de
forma asincronica, a través de unestado de transicion aromatico.'®"?
(Esquema 3).

dipdo +q\ ¢
_ b /b § { /b
C‘/ N ?(:)/\c e pas —“'Z /\c
d—e e 8 ‘ e
. p2s
dipdlar ofilo \g P

Esquema 3. Mecanismo de reaccién de la ciclacién 1,3-dipolar.

Los dipolos-1,3 mas comunmente empleados son: 6xidos de nitrilo, derivados

de aziridina, azidas, diazoalcanos, iluros de azometina, iminas de azometina y
nitronas (Fig. 4).

——N=0Q > —=N-Q <> —.:N—o Oxidos de nitrilo
R R R
. \ . | ® . \
Rv/g)j@ R\@/N\ } RYNW. Derivados de aziridina
R R R
® O © ®

[ ] [ ]
R—=N—N=N Azidas

chzg:g > Rz(%_g) A Diazoalcanos
® O O o® o .
chzl}j—CRz B A S R2C—N:CR2<—> R2C—I}J—CR2 Iluros de azometina
R R R
® O O ® . .
RNZI\II—CRZ - RN_N:CRZ - RN—I}I—CRZ Iminas de azometina
R R R
® O © ® . .
0=N"CR; <> O7N=CR; <> O~N7CR; Nitronas
R R R

Fig.4. Dipolos-1,3 y sus estructuras de resonancia.
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La reactividad de los dipolardfilos depende de los sustituyentes alrededor del
doble enlace y de la naturaleza del dipolo-1,3 que vaya a ser empleado en la
reaccion. En general los dipolos-1,3 son ambifilicos, esto significa que su
reactividad es incrementada cuando el doble enlace del dipolardfilo esta
sustituido con grupos atractores de electrones o cuando el doble enlace del
dipolarofilo esta sustituido con grupos ricos en electrones. El diazometano
muestra un marcado caracter nucleofilico ya que su reactividad disminuye
cuanto mas nucleofilico se hace el dipolaréfilo, mientras que el metil

diazoacetato y el metil diazomalonato tienen caracter ambifilico (Tabla 4).

Tabla 4. Reactividad relativa de compuestos diazo.

CH,=CHX CH N, RO,CCHN,?' (RO,C),CN,*
Acrilato 2500 930 35
1-Alqueno 1 1 1
Estireno 100 2.5 1.5
Vinil éter 0.02 0.1 0.15
Vinil amina 0.07 470 620

En términos de la Teoria de Orbitales Frontera (FMO), en las reacciones de
adicién 1,3-dipolar hay dos tipos de interacciones dominantes entre dipolo-1,3 y
dipolardfilo: @) HOMO gipolo — LUMO gipotarsioc Y B) LUMO gipoio - HOMO gipolarsio
(Fig.5).
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HOMO dipolo - LUMO dipdlaréfilo LUMO dipolo - HOMO dipolaréfio
Fig. 5. Interacciones orbitales en la reaccién de cicloadicion 1,3 dipolar.

El primer tipo de interaccidn deberia estar favorecido si el doble enlace del
dipolarofilo estuviese sustituido con grupos atractores de electrones y el dipolo
con grupos ricos en electrones. El segundo tipo de interaccion estaria
favorecido si el doble enlace del dipolaréfilo estuviese sustituido con grupos

ricos en electrones y el dipolo con grupos atractores de electrones.?®*°

Los diversos dipolos empleados en las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar
pueden ser generados por diferentes metodologias. Asi, los 6xidos de nitrilo
pueden ser obtenidos mediante la reaccion de Mukaiyama,24 partiendo de un
nitro compuesto primario y fenil isocianato o por la reaccién entre una aldoxima

y un agente clorante.?>?%2

Los Oxidos de nitrilo pueden sufrir dimerizacion dando como productos
furoxanos, la velocidad de este proceso depende fuertemente de los
sustituyentes presentes en el 6xido de nitrilo, esto significa que la estabilidad
de los oxidos de nitrilo depende de efectos estereoelectronicos. Para evitar la

dimerizacion, los 6xidos de nitrilo deben ser generados in-situ.

Los iluros de azometina pueden ser obtenidos por reaccion de N-6xidos con
LDA,?® las azidas pueden ser preparadas por al menos cinco metodologias
distintas: Insercion de grupo N3 (sustitucion o adicion), insercion de grupo N»
(transferencia diazo), insercion de un atomo de nitrégeno (diazotizacion),
rearreglo de diazidas y disociacion de triazinas.?® Las nitronas pueden ser

sintetizadas por métodos oxidativos (oxidacién de hidroxilaminas, oxidacién de
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aminas) o por métodos no oxidativos (condensacién de hidroxilaminas N-

monosustituidas con compuestos carbonilicos o desde oximas).*

La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar (intra- o intermolecular) empleando
oxidos de nitrilo y alquenos u 6xidos de nitrilo y alquinos, es una de las
herramientas mas Uutiles en la preparacion de isoxazoles e isoxazolinas.
Brindaban®' reporta la sintesis one-pot de isoxazoles fusionados con
benzopirano 16 y naftopirano 18, partiendo desde las respectivas aldoximas 15
y 17 mediante cicloadicién 1,3-dipolar intramolecular; empleando hipoclorito de
sodio como agente oxidante en un medio bifasico (CH,Cl,: H20), la reaccién

transcurre en diez minutos y sin emplear base (Esquema 4).

N-O
\ -
n-OH l
NaClO -
o CH,Cl, : H,0, ta., 10 min o
\%

15 16, 79%
|OH
P /
o~ NaCIO . 7
OO CH2C|2 . Hzo, ta.,, 10 min
(0]
17 18, 65%

Esquema 4. Sintesis de isoxazoles fusionados con benzopirano y naftopirano.

En este caso, cuando se adiciond trietilamina con el objetivo de transformar el
cloruro de hidroximoilo 20 en el 6xido de nitrilo 21 mediante eliminacion-1,3, la
reaccion se torné mas lenta debido a la disminucion de la concentracion de
acido hipocloroso (agente clorante) en el medio. EI mismo reaccion6 con la

base adicionada para formar clorhidrato de trietilamonio (Esquema 5).



19

4. Marco tedrico y antecedentes

Et;N . HCI

TEtg,N

@ S O
NaOCl+H,0O — > HOCI+Na + OH H,O + ClI

Fase acuosa

© N-O
o /

Cl ®
N S -
J‘OH .rOH /N /
OO = O™ ||~
(o) (0] (o)
\ \ CEEN
A A

19 20 21 22

Fase organica

Esquema 5. Sintesis de isoxazoles fusionados con benzopirano y naftopirano.

Jianping®? reporto la sintesis “one — pot” regioselectiva directa de isoxazoles
3,5-disustituidos del tipo 24 y 27 (Esquema 6), a través de una secuencia de
reacciones que involucran: bromacién de olefinas deficientes en electrones
tales como 23 y 26, produccion de un oxido de nitrilo, cicloadicion 1,3-dipolar
intermolecular y pérdida de HBr desde una bromoisoxazolina 5,5-disustituida
(intermediario de reaccion). EI mecanismo a través del cual ocurre la reaccién

se muestra en el Esquema 7.
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20

1. Bry(liquido) o P
/kw 3. EtaN . \
l CH2C|2, t.a. Cl
23 24, 70% 25
1. Bry(liquido) o
(o] 2 28 N,O HO\N
" 3. EtsN . \ /' H |
l CH20|2, t.a. Cl
i
26 ? 27, 84% 28
Esquema 6. Obtencion regioselectiva de isoxazoles 3,5-disustituidos.
(0] (o] H (0]
RH Br, R Br E&N R)J\H/Br
Br
29 30 31
© B
N °OH % ’OD NI,o ro
| cl M» Z ] o —> R
k/}\,& H H
R
32 33 34
Nl’o 0
- HBr / o
35

R=HoR=CH;oR=0CH,

Esquema 7. Reaccién entre 6xidos de nitrilo y olefinas deficientes en electrones.

El carbono del doble enlace o al carbonilo del dipolardfilo 31, es mas

electrofilico que el carbono B ya que esta sustituido con un atomo de bromo,
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esto promueve la regioselectividad de la reaccion debido a que el atomo de
oxigeno (cargado negativamente) del dipolo 33 se adiciona sobre este carbono
y no sobre el carbono B menos electrofilico. La isoxazolina 5,5-disustituida 34,
generada después de la cicloadicion  1,3-dipolar  sufre  una

deshidrohalogenacion, lo cual conduce a la formacién del isoxazol 35.

Mendelsohn® report6 la oxidacion de oximas a sus respectivos 6xidos de nitrilo
y su posterior cicloadicién 1,3-dipolar intermolecular empleando compuestos de
yodo hipervalente como agentes oxidantes. En este caso, cuando los
dipolarodfilos fueron alquinos, se obtuvieron isoxazoles en bajo rendimiento; la

reaccion funciond bien para la sintesis de isoxazolinas (Esquema 8).

N OH 0 A~ : 'NO,
_I_
©) MeOH. TFA taih

36 37 38,91 %

MeOH, TFA , t.a,1h Q—:

O

39, 50%

o

Esquema 8. Cicloadicién 1,3-dipolar empleando DIB como agente oxidante.

El bajo rendimiento del isoxazol 39, se debidé a una reaccion de competencia en

la cual se formaron alquinilyodonios.

Hu reporté la sintesis de isoxazoles trisustituidos-3,4,5 mediante la reaccién de

cicloadicién dipolar de aldoximas aromaticas y a—azidoacrilatos tipo 41. 3 Esta
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reaccion se empleé N-clorosuccinimida como agente clorante y trietilamina

como base (Esquema 9).

COOEt N ) COOEt
~NOH NCS > M .~ \
. DMF, ta, 5-8h  EtsN, 90°C, 8h O O

F

40 42, 81%
Esquema 9. Sintesis de isoxazoles 3,4,5- trisustituidos empleando a—azidoacrilatos como dipolardfilos.

El mecanismo de esta reaccion involucra la formacion del cloruro de
hidroximoilo 44 por reaccién de la oxima 43 con NCS y su conversion en el
oxido de nitrilo 45 por accién de la trietilamina. Este ultimo se adiciona al
a—azidoacrilato dando lugar a la formacion de la isoxazolina 46 la cual sufre la
pérdida de la porcién azidica, dando lugar a la formacion del isoxazol 47

(Esquema 10).
©
®o

Cl
N
CX"SNOH  NeS " NOH Ef;N N
R1T > R1T _3_> R1T
= DMF P =

43 44 45

47 46

Esquema 10. Mecanismo de reaccion.
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La obtencion de isoxazoles mediante cicloadicion 1,3-dipolar térmica es
complicada cuando se lleva a cabo empleando un alquino como dipolardfilo y
un oxido de nitrilo como dipolo. La reaccidon no es regio- ni quimioselectiva y
sus rendimientos son bajos debido a la alta reactividad de los 6xidos de nitrilo
que tienden a dimerizarse y de la muy baja reactividad de los alquinos. La
reaccion de cicloadicidn 1,3-dipolar entre 6xidos de nitrilo y acetiluros de cobre
(I) ha mostrado ser efectiva en la sintesis de isoxazoles 3,5-disustituidos,*
pero nunca se reportd una metodologia para obtener isoxazoles 3,4-
disustituidos. Incluso la reaccion llevada a cabo sin emplear metales pesados;
cuando es exitosa, siempre favorece la produccion de isoxazoles 3,5-
disustituidos. Grecian reporto la sintesis de isoxazoles 3,5-disustituidos y 3,4,5-
trisustituidos empleando 6xidos de nitrilo como dipolos y alquinos como

dipolaréfilos usando un catalizador de rutenio (Esquema 11).%

N|:OH OH [Cp*RuCl(cod)] 5 mol % N\/o/ OH
/©)\CI ¥ /—/ Et,N, 12-DCE, ta. , 10h OH
cl
cl
48 49 50, 78%

[Cp*RuCl(cod)] (cod=cicloocta-1,5-dieno,Cp*=CsMes)

Esquema 11. Sintesis de isoxazoles por cicloadiciéon 1,3-dipolar empleando alquinos como

dipolardfilos y un catalizador de rutenio.

El ciclo catalitico por el cual ocurre esta reacciéon se muestra en el Esquemai2.
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¢ o c ) R
. )
R, M R4

Esquema 12. Ciclo catalitico

Cecchi®” reportd la reaccidn de adicién 1,3-dipolar para la sintesis de
isoxazoles, en la cual los 6xidos de nitrilo son generados por deshidratacién de
nitrocompuestos activados y fenilnitrometano usando
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano o 1-metilimidazol en lugar de agentes acilantes.
Dicha reaccion, es incompatible con nitroalcanos y su éxito depende de la
habilidad de la base protonada para formar pares idnicos con el aducto

generado por la adicion del 6xido de nitrilo al dipolaréfilo (Esquema 13).
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7 N\ — ©
™ "No, + DABCO + = ~ N
5 — EtOH, 60°C, 40h \
o
51 52 53 54, 39%
©\"/\N02 + 1-metilimidazol 7N — >
! — EtOH, 60°C, 40h
o
55 56 57 58 ,70%

Esquema 13. Obtencion de isoxazoles empleando nitrocompuestos como precursores de

oxidos de nitrilo sin hacer uso de agentes acilantes.

4.2.1.1. ADICION DIPOLAR Y SINTESIS DE GLICOSIL ISOXAZOLES

Gaamoussi®® reportd sintesis de los glicosil-1,2-isoxazoles 61 y 64 a partir de
los O-propargil glicésidos 59 y 62, respectivamente, mediante cicloadicién 1,3-
dipolar con 6xidos de nitrilo generados in-situ a partir de aril oximas (Esquema
14).

Q\/o Q(o
fo) TIOH cl fo)
o . NaOClI o o
o CH,Cl, -5°Cata, 2h o
cl
o o
Xx_o 74 N )0 74
o)

59 60 61,91%
o 0 " ><° °
NaOCl o %
(o] + > 0
o) %o CH.Cl, -5°Cat.a, 2h o) o
% O,N C A )
/ O:N \}
Z -0

N
62 63 64, 89%

Esquema 14. Sintesis de isoxazoles gliconjugados mediante cicloadicion 1,3-dipolar.
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Giguere® reportd la sintesis de isoxazoles inhibidores de galectina-1 y 3
mediante cicloadicién 1,3-dipolar, en este caso, el O-propinil galactosido 65 se
hace reaccionar con el éxido de nitrilo 66 (el cual ha sido generado in-situ por la
reaccion entre acetona y nitrato de amonio cérico); dando lugar a la formacioén
del isoxazol 67, el cual por deacetilacion genera 68. Cuando 65 se hace
reaccionar con el o6xido de benzonitrilo 69 (generado por reaccién del
respectivo cloruro de hidroximoilo y piridina), se obtiene el isoxazol 70 el cual

por deacetilacion conduce a 71 (Esquema 15).

H OH 0,N o}
0 0 \/\\>_<
66 _ AcO o — » HO o
i iii HO
0
AcO =N 68, 78%
o
AcO o 67

OH
OH o\,
oq N~ o) ; >_< >
O—>Ac0 __ 5 HO o=
iii HO

Q 71,61%

70

i. CAN, acetona, tamiz molecular, DCM.
ii. NCS, piridina, CHCl;
iii. NaOMe, MeOH

Esquema 15. Sintesis de isoxazoles glicoconjugados inhibidores de galectina-1y 3.

Vaidya®® reporté la sintesis regioselectiva de isoxazoles glicoconjugados via
cicloadicién 1,3-dipolar entre propargil éteres derivados de carbohidratos vy
oxidos de nitrilo generados in-situ a partir de oximas. El dipolardfilo 72 fue
tratado con 6xido de benzonitrilo generado in-situ dando lugar a la formacién
del isoxazol 73. El éter propargilico 74 fue obtenido por O-glicosidacion de

Ferrier del 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal con alcohol propargilico y luego sometido



4. Marco tedrico y antecedentes

27

a cicloadicion 1,3-dipolar con Oxido de benzonitrilo generado in-situ

lugar a la formacion del isoxazol 75 (Esquema 16).

-\\o
NaOCI,EtsN,DCM, 20 o)
(o) (o) 0°C - t.a, W ; /
/ 8-10h .

rco o 0/ Ph oNOH Ao 0. .0
¢ U NaOCLEtN,DCM, " U
N 0°C - ta, N

AcO 8-10h AcO
74 75,67%

dando

Esquema 16. Sintesis regioselectiva de isoxazoles glicoconjugados por cicloadicion 1,3-

dipolar.

Luginina®® reporta la sintesis de los isoxazoles glicoconjugados 78 y 80

mediante cicloadicion 1,3-dipolar, en la cual los dipolos son formados mediante

la reaccion de 3-desoxi-3-C-nitrometilos derivados de 1,2:5,6-di-O-

isopropiliden-a-D-glucofuranosa 77 y 79 con cloroformiato de etilo (CICOOEt) y

trietilamina como base. El dipolardéfilo es el éter etinilico 76 derivado de la

glucosa (Esquema 17).
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OAc o
Aco/gg/o /ﬁ%_uo
Aco o Et;N
N + EU3
AcO N g7 "’o)<
/
O,N
76 77

OAc

AcO
O,N

76 79

0 o)
Acog&/c) //\T\@.no AL - _ AcO 0
Aco o Et.N  CI7 o7 > Aglg o
\\ + / )< + El3 c
; (¢}

j\ OAc q
. AcO o} ~_
Cl” o Aco Oh s
AcO O‘N/ v
78, 87%

OAc

AcO

80, 73%

Esquema 17. Sintesis de isoxazoles glicoconjugados 3,5-disustituidos.

Karthikeyan®® reporté la sintesis de los C-glicosil isoxazoles 82 y 84 a partir de

la reaccion de adicion dipolar entre los indolil glucofuranosilnitroetanos 81 y 83

derivados de la 4-formilfuranosa y dietil acetilendicarboxilato (Esquema 18). La

sintesis de estos isoxazoles fue llevada a cabo por dos métodos, los cuales

difieren principalmente en cuanto a los compuestos empleados para generar

los oxidos de nitrilo.
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E—

Metodo A

o Metodo B
81

(‘:OOEt
> _COOEt , EtO,C

Metodo A

o Metodo B
83 84, A74%; B 80%

Metodo A: (Boc), DMAP, CH3CN, t.a, 3h
Metodo B: CICOOEt, DMAP, Et3N, ta, 3h

Esquema 18. Sintesis de C-glicosil isoxazoles derivados de 4-formilfuranosa.

La sintesis de isoxazoles unidos a dos apéndices glicosidicos reportada por
Mishra® ha sido llevada a cabo a partir de ésteres B-nitrometano tipo 85, los
cuales se convirtieron in-situ en sus respectivos 6xidos de nitrilo. Los mismos
por reaccion de adicion 1,3-dipolar con propargil furanosas tipo 86 dieron lugar
a la formacién de cicloaductos como 87. Esta reaccion se llevdo a cabo

térmicamente y con microondas. (Esquema 19).



30

4. Marco tedrico y antecedentes

K2CO3 TsCl (0]

18-corona-6, Tolueno
80°C, 8-10h; MW. 15-20 min

85 87 Calentamiento 69%; MW.70%

#7070 oMs
0_0o

: ] X

86

Esquema 19. Sintesis de isoxazoles glicoconjugados 3,5-disustituidos.

Las reacciones mencionadas hasta ahora involucran la formacion de 6xidos de
nitrilo en su mayoria a partir de aldoximas o de nitro compuestos. Si se trata
una aldoxima o una benzaldoxima con solucién de hipoclorito de sodio en
presencia de una base, se obtendra un éxido de nitrilo.*® Dicha reaccion toma
lugar a través del mecanismo mostrado en el Esquema 20. El intermediario 89
es formado por cloracion de la oxima 88, dicho intermediario sufre
tautomerizacion conduciendo al cloruro de hidroximoilo 90. La base presente
en el medio promueve una reaccion de eliminacion 1,3 en el cloruro de

hidroximoilo dando lugar a la formacion del éxido de nitrilo 91.

Q
<OH .0 . 0
N~ N oH = G+ oct® N
B T G I
R H R H ROH - R cl H | Tautomerizacion
88 89
o. »
YN N
(NI >~ B: @0
A — > R-=N0
R \,CI
90 91

R = fenilo o alquilo

Esquema 20. Formacién de éxidos de nitrilo a partir de oximas.
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La formacioén de é6xidos de nitrilo a partir de nitrocompuestos, en la mayoria de
los casos involucra el uso de TsCl, de CICOOEt o (BOc),; ademas de bases
como trietilamina (TEA) o 4-dimetil amino piridina (DMAP). En el Esquema 21,
se muestra el mecanismo de reaccion a través del cual tendria lugar la
formacion de 6xidos de nitrilo a partir de nitro compuestos. El oxoanion 93 se
forma por la abstraccion por parte de la base de uno de los hidrogenos acidos
del nitro compuesto 92. Posteriormente el anion 93 sustituye al cloro del
cloroformiato de etilo conduciendo al etoxicarbonil nitronato 94, desde el cual

se forma el 6xido de nitrilo 95.

H o] ® &
S Q NV (0]
RX%/O B: R&ﬁ/o CI)J\O/\ <H ‘/r‘ll @ O
6 2 \ 00 —> R—=N-0 + Ho o~ ™
% (o
92 93 94 95 96

R = Fenilo o alquilo

Esquema 21. Formacion de 6xidos de nitrilo a partir de nitro compuestos.

4.2.2. CONDENSACION CON HIDROXILAMINAS

La reaccion de condensacion de p-dicetonas con hidroxilamina es una
metodologia de mucha utilidad cuando se quiere sintetizar isoxazoles 3,5-
disustituidos (con o sin sustitucion en la posicion 4) en los cuales los
sustituyentes sobre C-3 y C-5 son los mismos. El mecanismo a través del cual
ocurre una reaccion de este tipo es el mostrado en el Esquema 22. La
hidroxilamina se adiciona a uno de los carbonilos de la B-dicetona 97 dando
lugar a la formacién de la N-hidroxi carbinolamina 98 la cual sufre
deshidratacion conllevando a la formacion de la oxima 99 desde la cual a
través de una ciclacion intramolecular se genera la 5-hidroxiisoxazolina 100. La
deshidratacion de esta ultima conduce a la formacién del isoxazol 3,5-
disustituido 101.
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HO-NH,
M ~OH
o 70 0o O o N o-N o-N
R | HO
OH
97 98 99 100 101

Esquema 22. Reacciéon de condensacion de -dicetonas con hidroxilamina.

Cuando el compuesto B-dicarbonilico estd asimétricamente sustituido, su
reaccion de condensacion con hidroxilamina no es regioselectiva, en este caso
se pueden generar isdmeros ya que existe la probabilidad de que la

hidroxilamina se adicione a dos carbonilos distintos (Esquema 23).*

o 7 9 © 0 | >
(0]
N )J\/U\ NH,OH no~ |/ + .I?I.—N/\R %
ﬁ N R4 R, . > S—N R} ; 1
o H 50 -60°C 6 H R, o H R,
102 103 104

Esquema 23. Sintesis de isoxazoles en fase sdlida.

La proteccién de uno de los carbonilos y el control del pH pueden hacer que la
regioselectividad de esta reacciéon aumente. Muchas variantes de esta reaccion
han sido desarrolladas y de hecho varios isoxazoles han sido obtenidos
mediante esta metodologia, a partir de B-ceto aldehidos, B-ceto ésteres,
cetonas o aldehidos a-acetilénicos, cetonas a,fB-insaturadas, p-imino nitrilos y

B-ceto nitrilos.

Si la reaccidon de condensacion de hidroxilamina con 1,3-ceto aldehidos se
lleva a cabo en medio acido, la hidroxilamina se adiciona sobre el grupo
formilo. Si esta reaccion se lleva a cabo en presencia de piridina la
hidroxilamina se adiciona al carbonilo de la cetona.*’ Asi benzoxazoles del tipo
107 han sido sintetizados a partir de 1,3-ceto aldehidos 105 por condensacion
con hidroxilamina en medio acido en procedimiento que involucra la formacion
del isoxazol intermediario 106 y su posterior oxidacion con 2,3-dicloro-5,6-

diciano-1,4-benzoquinona (Esquema 24).%2
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O0-N O0-N
\ \

DDQ, Ph O
ERCewe
<HO CH,

2

AcOH, A Ar

C

106, 77 -86% 107,76 - 83%

Ar=Ph, 4-BrCg¢H4, 4-H2NCgH4, 4-CICeH4, 4-MeOCsHa4, 2-Fu,
2-Pi, 1,3-tiazol-5-yl, pirazin-2-il; Fu = furil, Pi = piridil
Esquema 24. Sintesis regioselectiva de benzoxazoles

La sintesis regioselectiva de 3-alcoxicarbonil isoxazoles 109 por condensacién
de 108 con hidroxilamina ha sido llevada a cabo por Palanisamy (Esquema
25).%

NH,OH.HCI
OEt EtOH, A
o o o-N OEt

108 109, 51-54%
n=1,2

Esquema 25. Sintesis regioselectiva de 3-alcoxicarbonil isoxazoles.

En el Esquema 26 se muestra la sintesis de isoxazoles 3,5-disustituidos y
3,4,5-trisustituidos 112 a partir de compuestos dicarbonilicos tipo 110. En esta
reaccion el intermediario 111 es sometido a deshidratacion con acido sulfurico
conduciendo a los isoxazoles 112 en excelentes rendimientos.** Cabe
mencionar que la hidroxilamina ataca preferentemente al carbonilo de la aril

cetona presente en el compuesto dicarbonilico 110.
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cl F cl F cl F
Y Y Y
o, NH20HHCI/ACOH_ H,SO,
: —_—
R ®  100°C, 0.5h R OH  410°c,3h R N\
I | | CF;

-0 CFs N-g

110 111, 86 - 99% 112, 100%

Y =H, Cl, R = OMe, OH, Me
Esquema 26. Sintesis de isoxazoles 3,5-disustituidos y 3, 4,5-trisustituidos.

Los 3-isoxazololes son estructuras importantes ya que estan presentes en
compuestos biolégicamente activos, dichos compuestos han sido preparados
principalmente por reaccion de condensacion entre p-ceto ésteres e
hidroxilamina. El inconveniente de esta metodologia es su baja
regioselectividad ya que ademas de producirse los 3-isoxazololes deseados

también se producen 5-isoxazolinonas.

Katritzky*® encontré que la regioselectividad de la reaccién de condensacion
entre p-ceto ésteres e hidroxilamina esta directamente relacionada con el
cambio en el pH del medio de reaccion. Si la reaccidn, usualmente llevada a
cabo a pH = 10 — 12, es detenida mediante acidulacion abrupta hasta alcanzar
un pH = 3, el producto predominante sera el 3-isoxazolol 116. Si la acidulacién
es llevada a cabo lentamente, el producto que predomina es 115 (Esquema
27).
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R! o, .0 lo)
A ”}\_f
2
R OH Ry R?
116 >> 115
TAcidulacic’)n
rapida
OH
o o RO, O _o
NH N
R1M0/R3 _NHOH L)
— 2
R? pH=10-12 R o R} R2
113 114 > 115
iAcidu/acién lenta
(o) (0]
1
_OH 0 RN
A Ao oo ®eo,
R2 H . 2
R
R1 R2 OH
Acido hidroxamico 115 >> 116

R'=Me; R? =H; R® = Et
R'= Me; R2 = Me; R3 = Et
R'= Ph; RZ= Me; R3= Et

Esquema 27. Condensacion de p-ceto ésteres con hidroxilamina.

La 5-hidroxi-3-isoxazolidinona intermediaria 114 predomina en el medio de
reaccion. Cuando la mezcla de reaccion se acidula rapidamente 114 se
transforma en el 3-isoxazolol 116 por deshidratacion. Si la mezcla se acidula
lentamente, 114 sufre apertura anular seguida por una nueva ciclacion, la cual

conduce a la formacion de la 5-isoxazolidinona 115 como producto mayoritario.

El inconveniente de la baja regioselectividad de las reacciones mencionadas
anteriormente ha sido salvado como se muestra en el Esquema 28 mediante el
uso de acidos de Meldrum.*® Los &cidos de Meldrum del tipo 117 son acilados
empleando piridina y un cloruro de acido. Dicha reacciéon conduce a la

formacion de B-ceto ésteres en su forma endlica tipo 118 los cuales al ser
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sometidos a amindlisis con hidroxilamina protegida generan compuestos tipo
119. La subsecuente remocion de los grupos protectores presentes en 119 deja
al compuesto dispuesto para que cicle limpiamente conduciendo a la formacién

de 3-hidroxiisoxazoles tipo 120.

,OBoc
2 RCOCI / Pyr OH HN.
o DCM > 0O = R Boc -
0°C, 1.5 h; Tolueno, 65°C,4 h
4\0 [0) ta.15h 4\0 o) 53-91%
74 - 100%
117 118
o o
Boco. . _J_ MeOH/HCIconc. N-©
N R . o o | R
. 1h, 50°C, 76% - 99% Y4
Boc HO
119 120

Esquema 28. Sintesis regioselectiva de isoxazoles empleando acidos de Meldrum.

Ademas del uso de acidos de Meldrum, otras estrategias han sido disefiadas
para que la sintesis de isoxazoles mediante condensacion con hidroxilamina
ocurra regioselectivamente. Dichas estrategias involucran el uso de

enaminonas y de 3 - oxo tionoésteres.

La sintesis regioselectiva de 4,5-diarilisoxazoles a partir de enaminonas e
hidroxilamina mediante una reaccion que involucra intercambio de aminas, ha

sido reportada por Dominguez. %’ (Esquema 29).
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NH,OH.HCI

Na,CO3, MeOH,
reflujo, 2h,pH=4 -5

NH,OH.HCI

N32CO3, MeOH,
reflujo, 2h, pH =4 -5

OMe
124, 99%

Esquema 29. Sintesis regioselectiva de 4,5-diarilisoxazoles a partir de enaminonas.

El mecanismo mediante el cual ocurre esta reaccion consiste en la adicion de

hidroxilamina sobre el C-3 de la enaminocetona 125, lo cual propicia la

eliminacién de dimetilamina dando lugar a la formacién de la hidroxilamina 126.

La misma sufre protonacién sobre el oxigeno del carbonilo conduciendo a 127

en el cual ocurre una ciclacidn por adicion del atomo de oxigeno sobre el

carbonilo. Esto conlleva a la formacién del intermediario 128, el cual elimina

agua para dar lugar a la formacion del isoxazol 129 (Esquema 30).

(H3C)2N HOHN HOHN H
| NH.,OH | H* -
(o) 2 SLE I ® —
R’ HN(CHs), R R
125 126 127
H
0

N
— Jl/%<0 e
R 17 R

H,Q R

128

R’

Esquema 30. Mecanismo para formacién de 4,5-diarilisoxazoles por intercambio de aminas.
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La sintesis regioselectiva de 3-O-etil isoxazoles ha sido reportada por Lang.*®
En este caso el B-oxotioéster 130 se hace reaccionar con clorhidrato de
hidroxilamina en presencia de trietilamina. Esto conlleva a la formacion de la 3-
O-etil-5- hidroxiisoxazolina 131 y de 132. Esta mezcla al ser sometida a reflujo

en medio acido da lugar a la formacion del 3-O-etil isoxazol 133 (Esquema 31).

OH
- ’ R._O.
S ST S D © e S v,
R opt ———=—— HO'J OEt , R OEt — >
Et;N, CH3CN pH=3-5 OEt
68 - 82% 81-94%
130 131 132 133

Esquema 31. Sintesis de regioselectiva de 3-O-etil isoxazoles.

La sintesis de isoxazoles por condensacion de compuestos carbonilicos
a, B-insaturados con hidroxilamina en presencia de un exceso de base también
ha sido reportada (Esquema 32).**2 En este caso la oxima 135 (producto de la
condensacion entre la hidroxilamina y el compuesto carbonilico 134) reacciona
con la base cediéndole a esta ultima el proton hidroxilico. Este proceso
conlleva a la formacién del oxoanion 136 el cual se adiciona
intramolecularmente sobre el doble enlace dando lugar presumiblemente a una

isoxazolina. La misma después de sufrir deshidrogenacion se transforma en el

isoxazol 137.
<OH Joe
i \ o i N
| R
©)‘\/\ NH,OH | % R —Bi » ©)\/\R — /
—_—

134 135 136 137

R =Ar

Esquema 32. Sintesis de isoxazoles 3,5-disustituidos por condensacién de compuestos carbonilicos (a, B

— insaturados) con hidroxilamina.
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4.2.21. CICLACION INTRAMOLECULAR OXIDATIVA DE OXIMAS o, p-
INSATURADAS

La sintesis de isoxazoles 3,5-disustituidos unidos a un apéndice glicosidico via
ciclacion intramolecular oxidativa de oximas a., B-insaturadas ha sido reportada
por Ismael.>® Los C-glicosil isoxazoles fueron obtenidos haciendo reaccionar
C-glicosil oximas «, p—insaturadas con yodo, yoduro de potasio y carbonato

acido de sodio como se muestra en el Esquema 33.

0
I N R
NN I, KI, NaHCO; \

H,0, 100°C, 4h
138 139, 64-68%

o)
OBn ; k 2 o\%\% ;
o o]

o]
0\\/ BnO o\\/ KO " OH 070\

A
|

Esquema 33. Sintesis oxidativa de isoxazoles C-glicosidicos.

Alberola® propuso un mecanismo para este tipo de reacciones pero en lugar de
emplear C-glicosil oximas a, B—insaturadas, como material de partida hizo uso
de 4-aril oximas a, B-insaturadas. Dicha propuesta mecanistica es exhibida en
el Esquema 34. La ciclacion intramolecular del oximato 141 generado a partir
de la oxima 140 por accion de la base y por la adiciéon de yodo al doble enlace,
conduce al estado de transicibn 142 a partir del cual se forma la 4-
yodoisoxazolina 143. La eliminacion de acido yodhidrico desde esta ultima
conlleva a la formaciéon del isoxazol 144. Es importante mencionar que los
autores determinaron que los sustituyentes sobre el anillo aromatico unido al
C-4 no tienen influencia al momento de llevar a cabo la ciclacion debido a que

C—4 en el oximato 141 es lo suficientemente deficiente en electrones para ser
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atacado por el oxoanion. Por tal motivo el rendimiento de la reaccion no se vio

afectado al variar los sustituyentes sobre el anillo aromatico.

N A 1
N R
R1/\)|\R2 Io, KI, NaHCO3 - M

THF / H,O, reflu. 8h R2

140 144
- HI
) _
fo) )
R' N R o—\
| R1 R2 R1 NN Rz
R2 — I/ — [
|
l® 5" I
141 142 143

R 1 =CeHs; p-CH3-CeHa; p-NO2-CeH4
R2= CH3; CzHS’ C6H5

Esquema 34. Mecanismo para la sintesis oxidativa de isoxazoles 3,5-disustituidos.

4.2.2.2. REACCION TIPO RETRO-COPE ENTRE COMPUESTOS
CARBONILICOS o,B-INSATURADOS Y N-HIDROXIL-p-
TOLUENOSULFONAMIDA

Tang °° reporto la sintesis de isoxazoles 3-monosustituidos del tipo 146 y 3,5-
disustituidos como 148 y 150 mediante una reaccion “one-pot” regioselectiva
tipo retro—Cope a partir de compuestos carbonilicos a, B-insaturados, N-
hidroxil-p-toluenosulfonamida y K,CO; (Esquema 35). La reaccion procede
mediante la formacién de un anién (promovida por la base) desde la N-hidroxil-
p-toluenosulfonamida 152. Dicho anidén participa en una reaccion de adicion
sobre el doble enlace del compuesto carbonilico 151 dando paso a la formacién
del intermediario 153. La eliminacién promovida por otro mol de base, conduce
a la formaciéon de una B — hidroximoilcetona 154. La misma sufre ciclacion

intramolecular promovida por base dando lugar a la formacién de la
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5-hidroxiisoxazolina 155, desde la cual se elimina agua dando lugar a la

formacion del isoxazol 156 (Esquema 36).

Br
o
AN H TsNHOH s KQCOq -
MeOH / H,0 \
ta.a60°C, 1oh  {
0
0

146, 86%

Br/@/\)‘\
145
J A
X TSNHOH , KoCO3 N
MeOH / H,O O,N o
O;N

40°C a 60°C, 24h

147 148, 91%
(0]
AN TsNHOH , KpCO'g »
O O MeOH / H,0
cl 40°C a 60°C, 24h
Cl
149 150, 54%

Esquema 35. Sintesis de isoxazoles mediante reaccion tipo retro—Cope.

BH so, . 0 OH
o HO-N O SH N O

. ) o |
S TsNHOH adicion corjugada M -
S AL 4 T adeincotgedey, . Ay

H
151 152 B_4 154
1563
l/‘l_o f/‘l_o
r—{_roH “HO AR
R
155 156

Esquema 36. Mecanismo de reaccién para la formacion de isoxazoles mediante reaccion tipo

retro-Cope.
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4.2.3. REACCIONES [4+1], [5+0] Y [3+1+1]

Ademas de las reacciones [3+2] revisadas anteriormente, otro tipo de
reacciones empleadas en la sintesis de isoxazoles son las [4+1] del subtipo
[CCNO + C]. En estas reacciones, el dianidon proveniente de una oxima tipo 157
(la cual contiene hidrogenos a al doble enlace C=N) se hace reaccionar con
ésteres, amidas o cloruros de aroilo para dar lugar a la formacion de isoxazoles
como 159. La reaccién tiene lugar a través de la acilacion del carbono del
dianién seguida de ciclacién—eliminacion (Esquema 37). Beam®® report6 la

sintesis del isoxazol 164 a través de esta metodologia (Esquema 38).

HO. 0.
|N IN N© R?
R1%R2 2 n-Buli R1%R2 1. R3COX RZJ'\/27
W OH © 2.H,S0, R
157 158 159

X =0Me, NMe, Cl

Esquema 37. Sintesis de isoxazoles a través de una reaccion [4+1].

Li®

©

163 164, 72%

Esquema 38. Mecanismo para la formacién de isoxazoles mediante reaccion [4+1].
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Los isoxazoles 5-halosustituidos 166 pueden ser sintetizados a partir de la
reaccion de 2-arilciclopropanos 1,1-dihalogenados 165 con una mezcla de

57, 58 (

acido sulfurico y acido nitrico, esta reaccion es del tipo [5+0] Esquema 39).

Ar o
N/

X X 0°C, 1h Ar

165 166, 2-85%
Esquema 39. Sintesis de isoxazoles 5- halosustituidos.

Kohler® reporté la sintesis de trifenilisoxazoles tipo 171 mediante la reaccion
de adicion entre nitroalcanos como 167 y nitroalquenos tipo 168 en presencia
de metdxido de sodio. Dicha reaccién conduce a 1,3-dinitroalcanos como 169
los cuales sufren ciclacién intramolecular generando N-6xidos del tipo 170.
Estos N-Oxidos se transforman en trifenilisoxazoles tipo 171 al ser tratados con
una solucion de hidréxido de sodio, etanol y agua (Esquema 40); esta reaccion
[3+1+1] es del subtipo [ONC+C+C].

NO, NO, Ph Ph
PhCH,NO, + Ph Ph )
O~
NO, Ph N,
o
©)
167 168 169 170
Ph
Ph
-
NaOH /EtOH / HoO >—Ph
N

171

Esquema 40. Sintesis de trifenilisoxazoles por reaccion [3+1+1].
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4.2.4. CICLACION INTRAMOLECULAR 5-ENDO-TRIG DE RADICALES
IMINOXILO GENERADOS A PARTIR DE OXIMAS o,f—-INSATURADAS

4.2.4.1. INTRODUCCION:

A. ASPECTOS GENERALES DE LOS RADICALES

Un radical se define como una molécula en la cual un atomo tiene un electron
desapareado, dicha molécula puede ser una especie neutra, un catién o un
anién. El primer radical organico fue estudiado en 1900 por Gomberg, se trata
del trifenilmetilo I. Dicho radical puede ser obtenido por reaccion de un haluro
de trifenilmetilo con plata metalica como se muestra en el Esquema 41. El
radical trifenilmetilo no dimeriza en la forma en que se esperaria es decir no da
lugar a la formacién de hexafeniletano 173. En lugar de este ultimo se forma el
dimero 174 como producto de la adicién de un radical trifenilmetilo sobre la
posicion 4 de uno de los anillos aromaticos de otro radical trifenilmetilo, un

proceso “head-to-tail”. *°

Ph Ph
Ph Ph
Ph  Ph
173
A (Ph);C*® |
AR CRCINOAS @
X
[ ]
I 1

C(Ph);
174

172

Esquema 41. Radical trifenilmetilo y su reacciéon de dimerizacion.

Los radicales mas conocidos son aquellos centrados en carbono, oxigeno y

nitrogeno (fig. 6.).
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0 [ ]
[ ] N’
| R’ N, .
Radicales centrados en carbono
R .
radical bencilo radical isoxazolinilo radical alilo radical fenilo
L[]
0 N .0°
)l\ i i
*OH *0O-OH R R’ Radicales centrados en oxigeno
Radical terc- butoxilo Radical hidroxilo Radical hidroperoxilo radical iminoxilo
[ ]
® R
N-R ¢ . o N= . .
N R N=0 Radicales centrados en nitrogeno
R “R-0
Radical aminilo Radical iminilo Radical alcoxiaminilo Oxido nitrico

Fig. 6. Radicales centrados en distintos nucleos.

Los radicales pueden ser de dos tipos, o 0 © segun el caracter del orbital sobre
el cual yace el electron desapareado. Esto es, si el electrén desapareado yace
sobre un orbital p puro, el radical sera de tipo =, si el electron desapareado

yace sobre un orbital sp, sp®o sp°, el radical sera de tipo o (Fig.7).

”%— 9 jﬁr ” =
H R—P"H = / 3
R’ R’

radical © radical o radical ¢ radical ¢
Fig. 7. Radical metilo (xt), trifluorometilo (o), radical vinilo y radical fenilo ().

Los radicales metilo y en general radicales alquilicos son de tipo &, pero estos
tienden a adquirir caracter o cuando se sustituyen con atomos
electronegativos, asi el radical metilo es de tipo © pero el trifluorometilo es de
tipo o. El caracter o o n de un radical se puede determinar por ESR midiendo la
constante de acoplamiento hiperfino a, especialmente la de "*C en radicales

marcados isotépicamente. Cuanto mayor valor posea dicha constantes mayor
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caracter ¢ va a tener el radical en cuestion.®’ Asi por ejemplo el valor de a(**C*)
para el radical metilo es 3.85, para el radical fluorometilo es 5.48 y para el
radical trifluorometilo es 27.2.%% Los radicales tipo o tienden a ser electrofilicos,
mientras que los radicales tipo = tienden a ser mas nucleofilicos. Esto se debe
a que el electrén desapareado del radical ¢ estd mas atraido por el nucleo
debido a que yace en un orbital sp" cercano al mismo. Mientras que el electron
desapareado de un radical = que yace en un orbital p mas alejado del nucleo

no es tan fuertemente atraido.®’

Los radicales son especies altamente reactivas, mucho mas que cualquiera de
las moléculas o iones conocidos comunmente en sintesis organica debido a
que estos poseen un electron desapareado. Por ejemplo, se puede generar un
carbanion mediante la reaccion entre malonato de dimetilo e hidruro de sodio.
Si la mezcla de reaccion permanece bajo atmosfera inerte, el carbanién se
mantendra intacto por un periodo prolongado de tiempo varios minutos incluso
horas. En el caso de los radicales no pasa lo mismo, ya que una vez formados
ellos reaccionaran entre si en cuestion de microsegundos, extinguiéndose. Las
reacciones de extincion de radicales mas frecuentes son recombinacion y

desproporcionacion (Esquema 42).

2 > ° — >—< Combinacion

/N ~
e
>o HN N N Desproporcionacién

Esquema 42. Reacciones de extincién de radicales

Algunos radicales llegan a tener un periodo de vida maximo de 1us ya que sus
reacciones de extincion requieren una energia de activacion de 0 Kcal mol™ es
decir ocurren a difusién controlada. Dichos radicales son conocidos como
radicales transientes. Los radicales cuya extincion no ocurre a difusion

controlada son conocidos como radicales persistentes, sin embargo estos
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radicales pueden reaccionar con otras sustancias por ejemplo oxigeno triplete o
cualquier impureza disuelta en el medio. Los radicales persistentes estan
flanqueados por sustituyentes voluminosos los cuales disminuyen la posibilidad
de reacciones de combinaciéon. Ademas en muchas de estas especies el
carbono a al centro radicalario no esta enlazado a atomos de hidrégeno, por lo

tanto dichas especies no pueden sufrir reacciones de desproporcionacion.®®

La energia de disociacion de enlace C-H del grupo metilo del tolueno es 85 kcal
mol™ y la energia de disociacién de enlace C-H del metano es 104 kcal mol”
(Esquema 43). ®

H
[ ]

= ©/ EDE (C-H) = 85 kcal mol”

H3C-H 3 °*CHj EDE (C-H) = 104 kcal mol"
Esquema 43. EDE (C-H) del tolueno y metano.

Estos valores de EDE indican que el radical bencilo tiene mayor estabilidad
termodinamica que el radical metilo (debido a efectos electronicos). Es decir,
en una reaccién con una molécula neutra, por ejemplo en un proceso de
abstraccion de atomo de hidrégeno, el radical bencilo reaccionara mas
lentamente que el metilo (Esquema 44). Sin embargo las reacciones de
combinacion de dos radicales metilo o de dos radicales bencilo ocurren a
difusion controlada, esto indica que ambos radicales tienen la misma /abilidad

cinética. 1%
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[ ]
©/ +BugSnH —> ©/ +BusSne k=36 x 10%

*CH; +BugSnH —> CH,+BuzSn® k=12x10"

Esquema 44. Constantes de velocidad de abstraccion de atomo de hidrogeno desde hidruro de

tributil estano.

El valor de la energia de estabilizacion de radical (EER) calculado a partir de la
Ecuacion 1 brinda una idea de la estabilidad termodinamica de ciertos radicales

centrados en carbono (Esquema 45).

HsC-H —>  HsCe® . EDE,=AH;=104 Kcal/ mol

©/\H >
Reaccion Isodésmica

o8
[ ]
HCe® + ©AH—> ©/ + H3C-H . AH3=AH;-AH, = EER

EER = EDE , - EDE , Ec. 1

. EDE2 = AH2= 85 Kcal / mol

Esquema 45. Calculo de EER mediante una reaccion isodésmica.

Segun la Ecuacion 1, el radical bencilo posee una EER = -19 kcal mol™, esto
significa que esta termodinamicamente estabilizado 19 kcal mol™ respecto del
radical metilo y 15,5 kcal mol™ respecto del radical etilo (EER = - 3,5 kcal mol™).
Cuanto mas negativo el valor de EER mas estable termodinamicamente sera el

radical en cuestion.

Los efectos electrénicos mediante los cuales un radical alquilo puede adquirir

estabilidad termodinamica son: a) Estabilizacion por efectos de resonancia,b)
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Estabilizacion a través de donacion de pares electronicos libres, c)

Estabilizacion por hiperconjugacién (Fig. 8).%

° RN - /\, Estabilizacioén por resonancia

oo .@

R/N N, <> R™ ’}l NGA Estabilizacion por donacion de pares electronicos libres
. R’
H *H
° ‘ﬁ e =\"H Estabilizacién por hiperconjugacion
H
H

Fig. 8. Estabilizacion termodinamica de radicales alquilo.

La estabilizacion termodinamica de radicales centrados en oxigeno depende
fuertemente de los sustituyentes alrededor del centro radicalario, asi el radical
hidroxilo (°*OH) es termodinamicamente estabilizado cuando el atomo de
hidrogeno es reemplazado por un metilo dando origen al radical metoxilo cuyo
EER = -13.31 kcal mol™.Los radicales fenoxilo son ain mas estabilizados, tal
es el caso del radical 4-metilfenoxilo (EER = - 30.92 kcal mol™). Los nitréxidos
son radicales altamente estabilizados, tal es el caso del radical TEMPO, el cual
posee una muy baja labilidad cinética y alta estabilidad termodinamica por lo

cual es considerado un radical persistente.®

La persistencia de un radical raramente esta relacionada con efectos
electronicos se encuentra mas relacionada con efectos estéricos, asi el radical
di-terc-butilbencilo 175 es estable en solucién por varios dias, mientras que el
radical di-terc-butiimetilo 176 es estable en solucidn por un tiempo menos
prolongado, ambos radicales son persistentes. %2 Existen pocos casos en que la
persistencia de un radical depende de efectos electronicos como por ejemplo el
caso del oxido nitrico 177 y el del oxigeno triplete 178 los cuales poseen
configuraciones electronicas especiales, ambos son considerados radicales

persistentes (Fig. 9).%
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° *N=0 *0-0O°

175 176 177 178

Fig. 9. Radicales persistentes

B. NITROXIDOS

Uno de los primeros nitroxidos organicos fue la porfirexida 179, este compuesto
fue preparado por Piloty y Schwerin.®® Cincuenta afios después su caracter
radical fue determinado por Holden mediante EPR; luego Wieland y Meyer
prepararon los diarilnitroxidos 180 y 181.°* En 1959 Lebedev marcéd el
comienzo del desarrollo de los derivados del TEMPO cuando sintetiz6 el 4-oxo-
TEMPO 182% (Fig. 10).

”;2‘
N m
0 ¢ o
179 180 181 182

Fig. 10. Porfirexida, difenilnitroxido, Bis-4-metoxifenilnitroxido, 4-oxo-TEMPO.

El enlace N-O de los nitréxidos es de tipo © de tres electrones y resulta de la
interaccion de dos orbitales p,, uno del oxigeno y otro del nitrégeno. Las
estructuras contribuyentes para un radical nitroxido son las mostradas en la
Figura 11. El caracter = del enlace (N-O) de los nitroxidos se hace evidente al
comparar su longitud (1.23 — 1.29 A) con la de un enlace sencillo N-OH (1.44
A) y uno doble N=0 (1.20 A); ademas el orden de enlace (N-O) en un nitroxido
tiene un valor de 1.5. La estructura contribuyente Il (Fig.11) es bastante estable
por lo cual los nitroxidos exhiben un momento dipolar bastante grande cuyo
valor depende de la polaridad del solvente en el cual se encuentren, asi
TEMPO (p = 3.88 D en THF y 3.00 D en ciclohexano).®* ©°
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. S
(0] (0]
| I.@ | ®
/N\ - /N\ - /N\ .,
R R’ R R R

Fig.11. Estructuras contribuyentes de un nitréxido.

La densidad de spin de un nitroxido esta distribuida principalmente sobre el
atomo de oxigeno (0.35 — 0.55), el resto sobre el atomo de nitrégeno y sus

sustituyentes. &

Podria decirse que los nitroxidos tienen un alto grado de estabilidad
termodinamica debido al enlace n de tres electrones formado entre el nitrogeno
y el oxigeno. Su labilidad cinética depende del tipo y tamafo de los
sustituyentes alrededor del atomo de nitrégeno, asi, los nitroxidos que poseen
hidrégenos a al atomo de nitrdgeno sufren reacciones de desproporcionacion,
las cuales conducen a la formaciéon de una hidroxilamina y una nitrona. Si los
grupos sustituyentes sobre el atomo de nitrégeno son extremadamente
voluminosos ocurre una reaccion de fragmentacion la cual conlleva a la

formacion de alcoxiaminas (Esquema 46).%*

[ )
©
R Q R OH R. ©,0
2 4’*N—R’ — N-R~ + >:N\
H H R
a. desprporcionacion
R,
. N-O° R R
— 'N=0 + °R’ R 5 :N—o/
‘R
R\
N-Oe
. R.
R . /N—Oo R
— NSO + °R R 5 :N—O\
‘R R

b. Fragmentacion

Esquema 46. Desproporcionacion y fragmentacion de nitroxidos.
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En general los nitréxidos son radicales persistentes, a tal punto que en estado
sélido pueden ser envasados y almacenados por afios, tal es el caso del
TEMPO 183, AZADO 184, ABNO 185 y PROXYL 186 (Fig. 12).

o)
184 185 186

O

-
©o
w

Fig. 12. Algunos nitroxidos de importancia en sintesis organica.

Los nitroxidos pueden ser sintetizados por diferentes metodologias. La mas
importante involucra aminas secundarias como sustratos las cuales son
oxidadas directamente a los correspondientes nitroxidos empleando
catalizadores de vanadio, molibdato y peroxido de hidrogeno como oxidante en

cantidades estequiométricas. ®° ¢’

Las aplicaciones de los nitréxidos en sintesis organica son variadas, van desde
oxidacion de alcoholes, resolucion cinética de alcoholes, oxidacion de enolatos
y olefinas ricas en electrones empleando TEMPO y TEMPO+X- , reacciones de
abstraccion de atomo de hidrégeno, formacion oxidativa de enlaces C-C, hasta

captura de radicales centrados en carbono y polimerizacion. 66

Una de las aplicaciones mas novedosas de los nitroxidos en sintesis organica
es la catalisis de procesos de oxidacion aerdbica sin hacer uso de metales
pesados.®’” En este tipo de procesos los nitroxidos mas ampliamente
estudiados han sido el TEMPO y el PINO 187. El TEMPO es considerado como
un agente oxidante relativamente débil.®® Otros nitréxidos como el AZADO y
ABNO son agentes oxidantes mas fuertes pero su sintesis y la de sus
derivados son bastante tediosas y extensas (involucran como minimo nueve
pasos).”® En cambio los derivados del TEMPO son facilmente sintetizados

partiendo desde acetona y amoniaco.”
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Como el enlace O-H del TEMPOH (la forma reducida del TEMPO) es muy débil
EDE = 69.7 kcal mol™, la fuerza termodinamica impulsora de la reaccion de
abstraccion del atomo de hidrégeno por parte del TEMPO desde un enlace C-
H es muy pequefa, por eso dicha reaccion es posible solamente si los
sustratos contienen enlaces C-H activados. La baja EDE O-H del TEMPOH
permite que a partir del él se pueda regenerar TEMPO con facilidad bajo
condiciones aerobicas. Por tal motivo el TEMPO es un reactivo bastante
atractivo para ser empleado como catalizador en procesos que se llevan a cabo

bajo dichas condiciones.

El PINO 187 a pesar de ser un agente oxidante mas fuerte que el TEMPO,
tiene un caracter mucho menos persistente y por lo tanto un tiempo de vida
mas corto. Esto se debe a que el PINO puede sufrir escisién a, mientras que el
TEMPO no (Esquema 47).

i ?
AR i

N-O0° =— N=g —> Productos
(o) (0]

187
Desestabilizado

H-

(0]
Estabilizado EDE O-H = 87 kcal mol!

Esquema 46. Escision alfa del PINO.

El hecho de que el PINO sea mas estable en su forma reducida, hace que su

regeneracion bajo condiciones aerdbicas sea un proceso lento.
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Los nitréxidos son anféteros redox los cuales pueden ser transformados en
agentes oxidantes mas potentes si son convertidos en su respectivo cation
oxoamonio 188 por accion de agentes oxidantes tales como hipohaluros’' o
reactivos de yodo hipervalente ."2 También por desproporcionacion inducida en
medio acido, en este caso si el nitroxido es TEMPO el subproducto sera
TEMPOH (Esquema 47). El oxigeno solo no es capaz de oxidar al TEMPO o al

TEMPOH para convertirlos en un cation oxoamonio.

Oxidante
HX,, ©) Xe +
N N N
9 (o) OH

Oxidante

Esquema 47. Conversion de TEMPO en un catién oxoamonio.

En 1995, Ishii reportd la oxidacién de hidrocarburos con C-H activados a
mezclas de alcoholes y cetonas empleando NHPI (10mol%) / O, (1atm). ™
Varios compuestos incluyendo indano y tetralinas junto con otros sustratos
bencilicos fueron oxidados aunque en bajos rendimientos y con poca
selectividad. Sin embargo este trabajo fue sumamente importante debido a la
elucidacion del mecanismo mediante el cual ocurria la reaccion (Esquema 48).
El mecanismo de dicha reaccion consiste en la abstraccion de atomo de
hidrogeno por parte del nitroxido 187 desde un enlace C-H activado del
sustrato |, dando lugar a la formacion del radical |l, reacciona con oxigeno
formando el radical peroxilo lll. Este ultimo dimeriza y elimina oxigeno

conduciendo a la formacion del radical centrado en oxigeno IV, el cual abstrae



55

4. Marco tedrico y antecedentes

un atomo de hidrégeno desde el NHPI 189 dando lugar a la formacién del

producto V y el nitréxido 187.

OH
R™ R’ o
v
N-O®
o)
Zi~ 187 Y
o)
RivR R/kR
N-OH I
/20,
. o)
o, 189
1
2
R” R

Esquema 48. Oxidacion de hidrocarburos empleando PINO / O3

El concepto generado por Ishii fue aprovechado para llevar a cabo la

carboxilacion’™ y la nitracién’® del adamantano 190 (Esquema 49).
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NHPI (10 mol%)
Aire (1atm)
CO (15 atm) -

AcOH / DCE, 90°C, 4h
190 191, 55%

NHPI (20 mol%) NO
Aire (1atm)
NO, (1.1 equiv) -

BTF, 70°C, 14h
190 192, 66%

N

Esquema 49. Carboxilacién y nitraciéon del adamantano.

En este tipo de reacciones el paso crucial es la produccién de PINO 187 a
partir de NHPI 189 lo cual no es un proceso favorecido termodinamicamente
debido a la alta EDE del enlace O-H del NHP!I (87 kcal mol™). Debido a esto es
que estas reacciones se deben llevar a cabo a altas temperaturas y se deben
usar grandes cantidades de catalizador. Se han desarrollado algunas
estrategias para evitar este inconveniente. Una de ellas es el agregado de
acetaldehido al medio de reaccion con el fin de generar radicales peroxilo que
ayuden a acelerar la regeneracion del PINO.”® Mediante esta estrategia la
oxidacion del indano para producir una mezcla del alcohol y la cetona ha sido
llevada a cabo a temperatura ambiente, empleando una carga de catalizador

moderada (Esquema 50).

NHPI(10 mol %) OH 0
0, (1 atm)
©i> MeCHO (1 equv) .
CNCHs, t.a., 5h
193 194, 49% 195, 26%

Esquema 50. Oxidacién aerébica de indano con PINO en presencia de acetaldehido como

cocatalizador.
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Cabe aclarar que en este tipo de estrategias el radical peroxilo se forma
primero por la reaccion entre el aldehido y el oxigeno. Después dicho radical
genera PINO desde el NHPI, el cual realiza la abstraccion de hidrogeno
convirtiéendose nuevamente en NHPI el cual reacciona con otra molécula de

radical peroxilo para convertirse en PINO.

El uso de dimetilglioxima como regenerador de PINO en reacciones de
oxidacién aerdbica también ha sido implementado.”” En este caso los
responsables de la regeneracion de PINO desde NHPI son los radicales
iminoxilo producidos por la reaccién entre el oxigeno molecular y la

dimetilglioxima (Esquema 51).

NHPI(10 mol %) OH o)
O, (5 atm)
©i> DMG (10 mol %) .
CH3;CN, 80°C, 8h
193 194, 10% 195, 75%

Esquema 51. Oxidacion aerdbica de indano con N-hidroxi ftalamida (NHPI) y dimetilglioxima

como cocatalizador.

Podria decirse que los radicales iminoxilo generados a partir de la
dimetilglioxima (DMG) son mucho menos activos como oxidantes que los
radicales peroxilo generados a partir del acetaldehido, esto se hace evidente al
comparar los tiempos y las temperaturas de las reacciones mostradas en los

Esquemas 50 y 51.

La aromatizacién de dihidropiridinas por oxidacion aerdbica ha sido llevada a

cabo con NHP! sin necesidad de emplear un cocatalizador (Esquema 52) *°.

NHPI (20 mol %)

EtO,C CO,Et
2 JL/I 2 02 (1 atm) _ Etozcj\/ICOZEt
N MeCN, 85°C, 0.5h \N

196 197

Esquema 52. Aromatizacién de dihidropiridinas mediante oxidacion aerébica.
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El TEMPO también fue probado en oxidaciones aerdbicas las cuales
involucraban la abstraccion de atomo de hidrégeno desde C-H (Esquema 53).
Pero debido a la debilidad del enlace O-H en la molécula de TEMPOH 200,
dicho nitroxido no fue eficiente para llevar a cabo el proceso mencionado.
Podria pensarse que el TEMPOH 200 producido por la abstraccion de atomo
de hidrégeno desde 198 se convierte rapidamente (por accion del oxigeno) en
183 lo cual propicia la acumulacién de este ultimo en el medio de reaccion.
Luego 183 atrapa con mayor velocidad que el oxigeno al radical centrado en
carbono | favoreciéndose la formacion de la alcoxiamina 199 sobre la del
radical peroxilo IlI; el cual como se menciond antes es un intermediario clave en
los procesos de oxidacion aerdbica mediados por nitroxidos. Vale la pena
mencionar que la velocidad con la cual el TEMPO atrapa radicales centrados

en carbonovade 5x10°a2x10°Ms™.”®

?
N

\Jj 199

m

L,

+.0 -Oe

oo’o

Esquema 53. TEMPO en reacciones de oxidacion de enlaces C-H bajo condiciones aerdbicas.

La habilidad que posee el TEMPO para atrapar radicales centrados en

carbono, su persistencia y la facilidad con la que puede este reactivo ser
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regenerado desde su hidroxilamina (TEMPOH), son caracteristicas que han
sido tenidas en cuenta al momento de emplearlo como catalizador (iniciador) y
‘radical scavenger” en reacciones radicalarias (conducidas bajo condiciones
aerobicas) las cuales involucran al efecto del radical persistente (ERP). Dicho

efecto sera discutido en la seccion mas adelante en esta seccion.

En reacciones mediadas por TEMPO bajo condiciones aerdbicas, el oxigeno
empleado no tiene que ser necesariamente un reactivo, pero se considera que
es el responsable directo de la regeneracion del TEMPO. Lo anterior explica
porque en las reacciones llevadas a cabo bajo condiciones aerdbicas con
TEMPO como catalizador, no sea necesario el uso de radicales peroxilo como
intermediarios de reaccion como cuando se trabaja con PINO.®” Otra de las
ventajas del TEMPO es que no es proclive a la descomposicion como lo es el
PINO. Por lo tanto en los procesos donde el TEMPO actua como catalizador
este se usa en cantidades muy pequefias.®” El mecanismo mediante el cual el
TEMPO es regenerado por dioxigeno desde TEMPOH, se muestra en el

Esquema 54.

W\JVOH_‘_ ©0-0° _,W\Jv + °®O-OH

200 183
%/OH *0-OH — » ﬁ#ﬁ + Hy0,
200 201 183

Esquema 54. Mecanismo de la regeneracion aerébica de TEMPO desde TEMPOH.

El oxigeno triplete 178 abstrae un atomo de hidrogeno desde el enlace O-H de
la hidroxilamina 200 dando lugar a la formacion de TEMPO y un radical
hidroperoxilo 201. Este ultimo abstrae un atomo de hidrégeno desde otra
molécula de TEMPOH dando paso a la formacién de otra molécula de TEMPO

183 y peroxido de hidrégeno 202.
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C. ALGUNAS APLICACIONES DEL TEMPO Y SUS DERIVADOS EN
SINTESIS ORGANICA

La sintesis de benzoxazoles sustituidos en posicion 2 mediante un proceso
aerobico oxidativo el cual involucra el uso de 4-MeO-TEMPO, ha sido llevada a

cabo por Han (Esquema 55).%°

En este caso la reaccién de condensacién entre el 2-aminofenol 203 y
benzaldehido conduce a la formacion de la imina 204 la cual participa en un
proceso de transferencia de atomo de hidrogeno desde el enlace O-H a una
molécula de 4-MeO-TEMPO dando lugar a la formacién del radical centrado en
oxigeno | (estabilizado termodinamicamente por resonancia). Este radical se
adiciona intramolecularmente al doble enlace C=N conduciendo a la formacion
del radical aminilo Il el cual puede ser oxidado por el 4-MeO-TEMPO o por el

oxigeno para generar el benzoxazol 205.

OH E.hMCgoO_‘I%ﬁ/qug))(Smol%) (0]
Oz (taim) - )—Ph
NHZ Xyleno, 120°C, 5h N
203 205, 90%
PhCHO

4-MeO-TEMPOH
) 02

@c’“ 4-MeO-TEMPO
AN lo)
N~ Ph
204 ©: >—Ph
N
[}
I

0 4-MeO-TEMPO
2

4-MeO-TEMPOH T
CC r
-
= =
N~ Ph **N" "Ph

Esquema 55. Sintesis de benzoxazoles empleando TEMPO bajo condiciones aerdbicas.
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La dimerizacién de 2-mercaptotiazol empleando TEMPO como catalizador bajo
condiciones aerdbicas también ha sido llevada a cabo (Esquema 56). %' En este
caso el TEMPO abstrae un atomo de hidrogeno desde el enlace S-H activado
del mercaptotiazol 206 generando radicales tiilo I. Los cuales se acumulan en
el medio de reaccion y se recombinan (debido a que no son atrapados por el
TEMPO) dando lugar a la formacion del disulfuro 207. Esta reaccion se intento

en ausencia de TEMPO y no se observo formacion del producto esperado.

H TEMPO (1 mol%) N
0O, (2 atm) > N
\>_ ° >_S\ N
MeCN, 60°C, 30h S S—<
S

206 207,95%
A

TEMPO >
2

TEmPOH / © ©:N\>_
S.
s
N _N
e O
s O

Esquema 56. Dimerizacion de mercaptotiazol usando TEMPO como catalizador bajo

condiciones aerobicas.

La sintesis de quinazolinas también ha sido llevada a cabo bajo condiciones

aerdbicas empleando 4-OH-TEMPO como catalizador (Esquema 57). %

BnNH, (3 equv)

Ph 4-OH-TEMPO (20 mol%)
02 (1 atm)
o]
o-xileno, 140°C, 20h )\
NH,
208 209, 91%

Esquema 57. Sintesis de quinazolinas.
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La oxidacion de hidroxilaminas a oximas en condiciones aerdbicas ha sido

reportada por Wertz (Esquema 58).%°

_OH _OH
HN TEMPO (5 mol %) N
0, (1atm) -
BTF, ta., 24h
o o
210 211, 94%
~ TEMPO (5 mol %) _
HN-OH (" (1aim) ) N-OH
BTF, 80°C, 24h O
212 213 91%

Esquema 58. Oxidacion de hidroxilaminas a oximas bajo condiciones aerdbicas.

En este caso la reaccion procede a través de la formacién del radical centrado

en oxigeno, formacion del nitroso compuesto y tautomerizacion (Esquema 59).

/OH 7 7 7
HN HN o N/O N OH
)\ ~ _TEMPO | )\ TEMPO )I\
R™ R R™ R’ R~ R<——R R’
I [} n v

Esquema 59. Mecanismo de reaccién para la oxidacion de hidroxilaminas empleando TEMPO

como catalizador.

D. EFECTO DEL RADICAL PERSISTENTE (ERP)

El efecto del radical persistente ERP conocido también como efecto Fischer-
Ingold o supresion selectiva de modos rapidos puede ser explicado de manera
aproximada sin hacer uso de ecuaciones matematicas complejas.®’ Si se
considera una reaccién de descomposicion la cual genera un par de radicales
A y B, las posibilidades que tendrian dichos radicales para recombinarse serian
las mostradas en las Ecuaciones 2, 3 y 4 del Esquema 60. Dichas

recombinaciones (si no se tiene en cuenta el efecto jaula del solvente)
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ocurririan a difusiéon controlada. Si B llegase a ser un radical persistente,
entonces la probabilidad de que ocurriesen las recombinaciones de las
ecuaciones 2 y 4 seria aun mas alta, ya que la reaccion de recombinacién de la
Ecuacién 3 no tendria lugar. El radical B comenzaria a acumularse en el medio
de reaccion por lo que su concentracion empezaria a ser mas grande que la del
radical A. Este ultimo se consumiria en mayor cantidad debido a que se estaria
recombinando consigo mismo y con B. A medida que transcurriese el tiempo
de reaccion, la concentracién del radical B llegaria a aumentar tanto respecto a
la del radical A que la probabilidad de que dos radicales A se recombinasen
llegaria a ser casi nula. Asi la reaccion que prevaleceria seria la mostrada en la

Ecuacion 4.

A-N=N-B ——— > A* +B®* +N,

hvo A
2A° _— A-A Ec.2
2B* N B-B Ec. 3
A* +B° — A-B Ec. 4

Esquema 60. Efecto del radical persistente

El efecto del radical persistente explica porque cuando la
N-nitrosodimetilamina 214 es irradiada bajo atmosfera inerte pareciese no
ocurrir ningtn cambio.?* En este caso cuando el enlace N-N presente en 214 es
escindido homoliticamente por accidon de la luz, se generan dos radicales, el
dimetil aminilo | (transiente) y el éxido nitrico Il (persistente). Al inicio los
radicales transientes | se recombinan entre si conduciendo a la formacion del
dimero 215 o desproporcionan y al mismo tiempo comienzan a ser atrapados
por el radical persistente Il. Estos procesos hacen que su concentracion
disminuya en el medio de reaccién. Por el contrario la concentracién del radical
persistente Il aumenta ya que este solo participa en la captura de los radicales |
y no sufre reacciones de recombinacion ni de desproporcionacion. Asi es como

la captura de | por parte de Il (proceso “cross coupling”) se convierte en la
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reaccion mas favorecida por probabilidad. Debido a ello al final de la reaccién
se recupera casi todo el compuesto 214 (Esquema 61).
° ° J/
/N—N:o - /N + N=0 —> /N—N

hv
214 I 1 215

Esquema 61. ERP y disociacion de nitroso derivados.

Otro ejemplo de ERP lo constituye la homdalisis del cumil-TEMPO 199. Cuando
dicho reactivo es sometido a calentamiento, se generan el radical cumilo |
(transiente) y TEMPO. Al inicio de la reaccion los radicales cumilo se
recombinan o sufren reacciones de desproporcionacion y también son
atrapados por el TEMPO presente en el medio. Asi la concentracion del radical
cumilo se hace pequena y la del TEMPO aumenta ya que este no sufre
recombinacion o desproporcionacion. Debido a esto la reaccidon que prevalece
en el medio es la captura del radical cumilo por el TEMPO lo cual genera una

cantidad considerable de 199 (Esquema 62).

O Productos de recombinacién y desproporcionacion

I + + (presentes en cantidades infimas)

217 218 219

TEMPO T

— + TEMPO

199 216
Esquema 62. Disociacion de cumil-TEMPO y efecto ERP.
La fotdlisis de ésteres de nitrito concebida por Sir Derek Barton, también
involucra el efecto del radical persistente ademas de una reaccién de
abstraccion 1, 5 de atomo de hidroégeno. La metodologia propuesta por Barton
es quizas la mas util en la funcionalizacion de enlaces C-H inactivos (Esquema

63).%" El enlace O-NO del éster de nitrito 220 es escindido homoliticamente por
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accion de la luz, dando lugar a la formacion del radical transiente centrado en
oxigeno | y oxido nitrico Il. El radical centrado en oxigeno abstrae
(intramolecularmente) un atomo de hidrégeno desde el C - 5 dando lugar a la
formacion del radical transiente centrado en carbono lll. Este es atrapado por el
radical persistente Il conduciendo a la formacion del nitroso derivado IV el cual
puede ser aislado como su dimero estable 221. O puede ser directamente
convertido desde el crudo de reaccion en la oxima 222 por calentamiento en un

solvente polar praético.

Y
R = R H e R R =
— +N=o — +N=o ? OH
220 | Il 1 v
tautomerizacion A i+
NOH
M HO
R
®
OH G)O—Il\ll R
222 R._N.
HO
221

Esquema 63. Fotdlisis de ésteres de nitrito.

Studer® empled el efecto del radical persistente para llevar a cabo adiciones
intramoleculares de radicales centrados en carbono a dobles enlaces evitando

el uso de hidruros de estafio o de germanio.

La estrategia de Studer consiste en generar radicales centrados en carbono a
partir de la escision homolitica de enlaces TEMPO-C presentes en
alcoxiaminas. Los radicales centrados en carbono pueden adicionarse
intramolecularmente de forma 5-exo-trig o 6-endo-trig sobre apéndices

olefinicos presentes en la alcoxiamina. (Esquema 64).
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TEMP

Ph —> C?i + TEMPO
-
N N

223 I

5-exo-trig / \ 6-endo-trig

Ph Ph

Ph
Ph

TEMPO TEMPO

224, 71% 225, 13%

Esquema 64. Produccion de radicales centrados en carbono a partir de alcoxiaminas.

Al calentar la alcoxiamina 223 se generan dos radicales, uno transiente
centrado en carbono | y TEMPO. EI radical centrado en carbono puede
adicionarse intramolecularmente al doble enlace de forma 5-exo-trig
conduciendo a la formacién de Il o de forma 6-endo-trig dando lugar a la
formacion de lll. Dichos radicales son capturados por el TEMPO conduciendo a
la formacion de las alcoxiaminas 224 y 225, en las cuales es poco probable que
ocurra escision homolitica del enlace TEMPO-C ya que dicha ruptura

conduciria a radicales poco estabilizados termodinamicamente.

E. RADICALES IMINOXILO

Los radicales generados a partir de la escision homolitica del enlace O-H de

una oxima son conocidos como radicales iminoxilo. Dichos radicales son
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descritos como ¢ debido a que el electrén desapareado se encuentra en un
orbital tipo 7 el cual yace sobre el plano nodal del doble enlace C=N ® (Fig.
13).

R Qo R QO
'R>:N'.® - 'R>:N/.®

Fig. 13. Estructuras canonicas de un radical iminoxilo.

Estos radicales fueron descubiertos en solucion por Thomas® en 1964
empleando espectroscopia EPR. Thomas descubrié que en dichos radicales el
nitrdgeno posee una gran constante G (28 ~ 33), lo cual indica que hay una
significante densidad de spin sobre el atomo de nitrdgeno en un orbital con
considerable caracter s.%° Los radicales iminoxilo pueden sufrir isomerizacién

E — Z, pero esto es un proceso que ocurre muy lentamente.®

Las energias de disociacion (EDE)®® del enlace O-H de algunas oximas se

incluyen en la figura 14.

I Il n
EDE O-H = 84.6 Kcal/mol 82.7 Kcal/mol 77.6 Kcal/mol
K=32x 10 K=6.5x10° K=42x10"

Fig. 14. Energias de disociacion de enlace O-H de oximas y constantes de velocidad para la

abstraccion de dtomo de hidrégeno.

Se ha observado que la energia de disociacion del enlace O-H en una oxima
disminuye cuando mas voluminosos son los sustituyentes alrededor del doble
enlace C=N, asi EDE | > Il > lll. También el valor de la constante de velocidad
para la abstraccién del atomo de hidrogeno desde O-H de una oxima, aumenta
al aumentar el volumen de los sustituyentes presentes alrededor del doble

enlace C=N de la misma, por esto K Ill > K Il > K |, Fig.14. Lo anterior obedece
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a que se libera mayor tension estérica cuando un radical iminoxilo es generado
a partir de Ill que cuando es generado a partir de | (Fig. 15).%® Lo anterior
sugiere que cuanto mas voluminosos sean los sustituyentes alrededor del
doble enlace C=N de una oxima, mayor estabilidad termodinamica va a poseer

el radical iminoxilo generado a partir de la misma.

_.OH N/O
N 11620 | )135.8°
E—
N\ \—
[]]
OH o’
)NQ1 10° )‘Qm.e"
—_—
N\ N/
119.7° 1202°

I
Fig. 15. Formacion de radicales iminoxilo y liberacion de tension estérica.

Los radicales iminoxilo tienen reactivad intermedia entre nitréxidos y radicales
centrados en carbono. La mayoria de radicales iminoxilo se extinguen mediante
dimerizacién “head-to-tail” reversible e irreversible (Esquema 65). % Por ello
los radicales iminoxilo con mayor impedimento estérico (provenientes de
oximas sustituidas con grupos voluminosos) exhiben menor labilidad cinética
que aquellos radicales iminoxilo con menor impedimento estérico (provenientes

de oximas sustituidas con grupos poco voluminosos).

R,C=NO—N=CR,

o
) <—= 2R,C=NO* _> Ri{R-C=N:O-CR;N=0
0 4
R2c=r|\1—N=CR2 ¢

o Descomposicion

Esquema 65. Mecanismo de extinciéon de radicales iminoxilo.
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Estudios computacionales han mostrado que los radicales iminoxilo poseen
0.54 — 0.58 de densidad de spin del electrén desapareado sobre el atomo de
oxigeno y 0.45 — 0.48 sobre el atomo de nitrégeno. Lo anterior significa que los
radicales iminoxilo también pueden comportarse como radicales centrados en
nitrogeno.Por tal motivo la ciclacién intramolecular 5-exo-trig de radical
iminoxilo en oximas v, d—insaturadas estd energéticamente favorecida,

mientras que la ciclacién 6-exo-trig no (Fig. 16). '

AG 4/ Kcal mol !

Y

A

Fig. 16. Perfil energético para las ciclaciones intramoleculares 6-exo-trig y 5-exo-trig de un

radical iminoxilo.

Los radicales iminoxilo pueden ser generados por reaccién de una oxima con
agentes oxidantes tales como KMnO4, Mn(OAc),/ KMnO4, Mn(OAc)s-2H,0,
MnO,, Mn(acac)s;, Fe(ClO4);, Cu(ClO4),-6H,0, Cu(NO3)2-2.5H,0, and
(NH4),Ce(NO3)s.%

Otra metodologia mediante la cual se pueden generar radicales iminoxilo es
por reaccion de oximas con peroxido de ferc-butilo aplicando un pulso de laser

de 337nm,®® o por reaccién con una mezcla de hidroperéxido de terc-butilo y
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yoduro de n-butilamonio.” La oxidacion de oximas empleando éxido de plata

(1) también conduce a la formacién de radicales iminoxilo.*

F. REACCIONES EN CADENA'Y EN NO CADENA

Una reaccion en cadena consta de tres etapas: iniciacion, propagacion y

terminacién. La bromacién del Wohl — Ziegler es un ejemplo claro de reaccién

radicalaria en cadena (Esquema 66).

0o

N-Br + HBr —> NH + Br2
(o] (o]
226 227 228 229

Br-Br — » 2Br

hv
229 |
'
H °*Br
) °
— > ©/ +HBr
230 [} 227
B
e Br-Br
©/ — e gsr +Bre
| 231 |
[ )
—
2

I 232

Esquema 66. Reaccion de Wohl — Ziegler.

Iniciacién

> Propagacion

Terminaciéon

En la etapa de iniciacion dos radicales bromonio | son generados por fotdlisis

de una molécula de bromo 229. En el primer paso de la etapa de propagacion

un radical bromonio y una molécula de tolueno 230 participan en un proceso de
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sustitucion homolitica bimolecular Sy2 dando lugar a la formacién del radical
bencilo Il. El radical Il participa en un proceso Sy2 con otra molécula de bromo
conduciendo a la formacién del producto bromuro de bencilo 231 y un radical
bromonio (propagador de cadena) el cual reinicia la etapa de propagacion. En
la etapa de terminacion dos radicales bencilo se recombinan dando lugar a la

formacion del subproducto dibenciletano 232.

Ejemplos de reacciones radicalarias en cadena hay cientos, uno de ellos es la
sintesis de pirrolizidina reportada por Keusenkothen® en la cual hidruros de
estano o germanio pueden actuar como generadores de radicales centrados en

carbono (Esquema 67).

0} (0]

NN BugSnH, AIBN _ N
Ph-H, Reflujo

H

233 234, 70%

BuzSnH + ABN —> Bu3Sn® } Iniciacion
I

0 o r 0 )
o oD — oo
) °
235 | I i
v

BusSne > Propagacion

(o) 7N (o)
Uj— ° H*:§nBu3 — Uj— + BU3sn.
236

i | 4

(0)

2 Uﬁ— ° ——» Productos de recombinacién y desproporcionacion } Terminacién

Esquema 67. Sintesis de pirrolizidina via radicales mediante el método del hidruro.
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A pesar de que las reacciones en cadena mediadas por hidruros metalicos son
muy utiles al momento de generar enlaces C-C, estas poseen inconvenientes
tales como: a) dificil purificacion del producto, b) deben emplearse
procedimientos especiales al momento de descartar los desechos generados

ya que los mismos contienen metales pesados altamente tdxicos.®°

Como se observa en el Esquema 68, las reacciones radicalarias en no cadena
proceden a través de las mismas etapas que las reacciones en cadena con la

diferencia que en estas el radical A el cual deberia actuar como propagador de
cadena es capturado por el radical persistente RP’ (la principal caracteristica

de las reacciones en no cadena es que en ellas siempre participa un radical
persistente). Tal evento conlleva a la interrupcién de la cadena, para que la
reaccion siga avanzando se debe adicionar iniciador continuamente o emplear
un aditivo que propicie la regeneracion del mismo. Por tal motivo en las
reacciones radicalarias en no cadena, generalmente, se hace necesario el uso
de una mayor cantidad de iniciador que en las reacciones radicalarias en

cadena.

° R
)RP/

Iniciacién

Terminacion A

RP-H

RP°* = Radical persistente (Iniciador)

Esquema 68. Reaccion en no cadena
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4.2.4.2. RADICALES IMINOXILO EN SIiNTESIS DE ISOXAZOLES

La sintesis de isoxazolinas mediante adicion intramolecular $-endo-trig de
radical iminoxilo (generado por la abstraccién de atomo de hidrégeno desde el
enlace O-H de una oxima por TEMPO y/u otros iniciadores) ha sido bien
estudiada.’’ %% Sin embargo la sintesis de isoxazoles mediante dicha
metodologia solo ha sido llevada a cabo por Zhu,® quien ha reportado la
formacion de los productos 240 y 238, este ultimo a partir de dos oximas
diferentes 237 y 241 (Esquema 69).

|N TEMPO (3 equv)

KoCO3 (2 equv)
O O DMF, 140°C, N,
26 h

N TEMPO (3 equv)

HO..
KoCO3 (2 equv)
O O DMF, 140°C, N,
26 h

TEMPO (3 equv)

HO..
= K2C03 (2 eqUV) o
O O DMF, 140°C, N,
1h

241 238, 78%

Esquema 69. Obtencion de isoxazoles mediante adicién 5-endo-trig intramolecular de radical
iminoxilo mediada por TEMPO.

El mecanismo de reaccién a través del cual ocurre la formacion de los
isoxazoles 238 y 240 (partiendo de una oxima sin insaturacion a,f3) consiste en
la formacién del radical iminoxilo Il desde la oxima | por accién del TEMPO

mediante un proceso de transferencia de atomo de hidrégeno (TAH). Una vez
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formado el radical iminoxilo ocurre otra transferencia de atomo de hidrégeno,
en este caso del tipo 1,5 desde un enlace C-H al atomo de oxigeno del radical
iminoxilo Il permitiendo que se forme el radical centrado en carbono lll. Este
radical es atrapado por otra molécula de TEMPO lo cual conlleva a la formacion
de la alcoxiamina IV. La eliminacion de TEMPOH desde la alcoxiamina IV
conduce a la formacién de la oxima a,B-insaturada V la cual participa en otro
proceso de TAH con otra molécula de TEMPO dando origen a un nuevo radical
iminoxilo VI. El radical VI se adiciona intramolecularmente en modo 5-endo-trig
originando el radical isoxazolinilo VII. Este ultimo seria atrapado por TEMPO
para formar la alcoxiamina VIIl desde la cual podria eliminarse TEMPOH
(mediante un proceso iénico) lo cual conllevaria a la formacion del isoxazol X.
Por otro lado el radical VIl podria dismutar por accién del TEMPO conduciendo
a la formacion del isoxazol X. El radical isoxazolinilo VII también podria
abstraer un atomo de hidrégeno desde una molécula de TEMPOH o desde el
enlace O-H de la oxima | conduciendo a la formaciéon de la isoxazolina IX, la
cual por las condiciones de reaccién se transformaria en el isoxazol X

(Esquema 70).

Otra alternativa mecanistica propuesta, consiste en la ciclacion intramolecular
idnica de la oxima sobre el doble enlace para generar una isoxazolina la cual

conduciria al isoxazol correspondiente (Esquema 71).
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TEMPO*~
HA

| N
¢ .0° ) sOH

N R N H N
N = Mg IEMPO > ® 1EmPoH,
Ar H Ar H R Ar H R=<—— Ar
1 I m

HO, 0 v
)\/k IEMEQ,- /K)\ —>Ar/K/LR +TEMPO —> 4 J\Rﬂl _,AH\/\R
- TEMPOH
\' Vi Vil TEMPO X
Vi
1o TEMPOH
f;l_o
Ar/U\R
IX

Esquema 70. Posible mecanismo para la formacién de isoxazoles a través de ciclacion 5-endo-

trig de radical iminoxilo.

@ H
N-O - NQ
/ > N
R Ar R /= » AI'/K)\R
| A IX X

Esquema 71. Posible mecanismo para formacion de isoxazoles por via iénica.

La formacion del isoxazol 238 a partir de la oxima 241, podria proceder a través
del mecanismo mostrado en el Esquema 72, con formacion del radical iminoxilo
Xl a partir de 241. Posteriormente por la adicion intramolecular 5-endo-trig de
dicho radical dando lugar a la formacion del radical isoxazolinilo Xll, el cual

podria dar lugar a la formacion del isoxazol 238 por dos vias distintas.
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[
(0]
s
N R) - N-O
R)l\/\H /K)\ +TEMPO—> /K% // R
</ * TEMPOH
XI TEMPO 238

X
lo TEMPOH

N-O
R/k)\R

Xiv

Esquema 72. Posible mecanismo para la formacién del isoxazol 238 a través de ciclacion 5-

endo-trig de radical iminoxilo.

4.3. METODOLOGIAS PARA LA SINTESIS DE COMPUESTOS p-C-
GLICOSIDICOS

4.3.1. CONDENSACION DE KNOEVENAGEL

La reaccién de condensacion entre compuestos que contienen atomos de
carbono con hidrégenos acidos tales como 2,4-dicetonas, ésteres malonicos,
B—ceto ésteres, nitroalcanos, cianoacetatos, acidos de Meldrum entre otros y
aldehidos para dar como productos compuestos carbonilicos o,3 — insaturados,
es conocida como condensacion de Knoevenagel. Dicha reaccién es catalizada
por una amina usualmente piperidina o acetato de piperidinio. Existen dos
propuestas mecanisticas para esta reaccion. La primera involucra la formacién
del carbanion 243 a partir del compuesto acidico 242 por accion de la base,
adicién del carbanién al carbonilo del aldehido, formacion del alcéxido 244
seguida de la formacion de compuesto B - hidroxilico 246 el cual sufre
deshidratacién (ruta A). ®® Sin embargo, dentro de este razonamiento ha sido
propuesta una variacion (ruta B) la cual no involucra una deshidratacion del
compuesto B-hidroxilico 246 sino perdida de ion hidroxido desde 245 a través

de un proceso E1¢, *° (Esquema 73).
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&)
JIS H o @ GAE__. OH
GAE. GAE GAE. GAE R” H » gae—— RNH; —» N
© B
H H GAE R GAE R
242 243 244 245
©
-OH
A l
OH GAE
-H,0 >
GAE%——< —2> —
GAE R GAE R
GAE = grupo atractor de electrones 246 247

Esquema 73. Mecanismo de la condensacion de Knoevenagel considerando al aldehido como

electrofilo.

La segunda propuesta mecanistica involucra la formacion de un ion iminio 251
como electrofilo, adicion del anion 243 sobre el i6n iminio, formacién de la

amina 252y posterior eliminacion (Esquema 74). %

g a o

S . , OH H ho R.nR
R.NH R-CHO R-CHO Transferencia de proton RoNH 2V J\
| H - R H ®» - R H
R ® )
~N< R/N\
R 'R
b R
248 249 250 251
©)
R._.R
X
GAE
GAE._GAE R  H N\ -RNH
=y S -
GAE GAE R
243 252 247

Esquema 74. Mecanismo de la condensacion de Knoevenagel considerando al ion iminio

como electrofilo.

431.1. SINTESIS DE B-C-GLICOSIL CETONAS MEDIANTE
CONDENSACION DE KNOEVENAGEL

La sintesis de cetonas unidas directamente al carbono anomérico de un

apéndice glicosidico ha sido reportada por Lubineau.'® B-C-glicosil cetonas



78

4. Marco tedrico y antecedentes

derivadas de la a,B-D-glucosa 254, o,3-D-manosa 255 y o,p-D-celobiosa 258
han sido obtenidas por condensacién de Knoevenagel de los respectivos
carbohidratos con 2,4-pentanodiona en presencia de NaHCO3; como base

(Esquema 75).

OH OH
o 2R o
H,0, 90°C, 6h
HO 2 HO lo)
253 254, 96%
HO_ OH HO._oH
HO 0 AN KOy HO 0
HO OH . > HO
H,0, 90°C, 6h
255 256, 95%
OH OH OH
gﬂm )‘\/”\ KoCOs_ o0 0
HO HO HO
H,0,90°C,12h ' HO oH HO J
257 258, 93%

Esquema 75. Sintesis de 3-C-glicosil cetonas mediante condensacién de Knoevenagel.

En este caso el control termodinamico bajo el cual es llevada a cabo la
reaccion permite obtener como productos exclusivamente p-piranosas. Si la
reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente los productos obtenidos son

en su mayoria a—furanosas.

El mecanismo a través del cual ocurre esta reaccion es exhibido en el
Esquema 76. El carbanién | generado por la reaccion entre la base y el
compuesto dicarbonilico ataca al carbonilo presente en la estructura de cadena
abierta (260) del carbohidrato 259 dando lugar a la formacién del intermediario
B-hidroxidicarbonilico Il. El mismo por deshidratacién conduce la formacion del
intermediario dicarbonilico a,B-insaturado lll. Este ultimo sufre una reaccién de

adicion oxa-Michael intramolecular dando lugar a la formacion del carbanion IV
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el cual es protonado y subsecuentemente (dadas las condiciones del medio de
reaccion) se transforma en la B-C-glicosil cetona 261 mediante reaccion retro-
Claissen. Mediante una estrategia similar a la reportada por Lubineau, otros
autores como Scherrmann y Li han reportado la sintesis de B-C-glicosil cetonas

en medio acuoso.'®"

259

HO o)
R2O
R%0 o)
HO 4
R'0

1l
R'=H, R =0OH,R3=H

R'=H R®=H,R*=H
R'=H, R®=0H, R®=B-D-glc

Esquema 76. Mecanismo de reaccion de la formacion de B-C-glicosil cetonas.

4.3.2. SINTESIS DE B-C-GLICOSIL CETONAS a, B-INSATURADAS
MEDIANTE CONDENSACION ALDOLICA CATALIZADA POR PIRROLIDINA

4.3.2.1. CONDENSACION ALDOLICA

La reaccién de adicion de enolatos sobre el doble enlace C=0 de compuestos
carbonilicos para dar lugar a la formacion de compuestos a, B -insaturados es
conocida como condensacion alddlica. Los enolatos generados por
desprotonacién de aldehidos y cetonas son empleados como nucledfilos en
esta reaccion. Esta reaccién a diferencia de la adicién alddlica (la cual ademas
involucra sustratos como ésteres carboxilicos y amidas carboxilicas como
potenciales enolatos) se lleva a cabo empleando cantidades cataliticas de
base. Su mecanismo procede de manera similar al de la adicion aldélica, pero,

en este caso todos los pasos ocurren a través de equilibrios excepto la
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formacion del doble enlace que conduce al compuesto carbonilico
a, f-insaturado (Esquema 77).'% Como la adicién alddlica se lleva a cabo
empleando cantidades estequiométricas de base los compuestos generados en
primera instancia por esta reacciéon son alcoxidos, dichos alcéxidos son
transformados en compuestos B—hidroxicarbonilicos mediante aislamiento en

medio acido (Esquema 78).

+
M* “OH (- H,0) . 5 M
0 oM*OR(-HOR); 0°M o o o
cant. cataliticas Jj ! 262 o0 H,O0 0 HOR
HR?) = = [~ "HR? + RS R? H(R?) < =
R1 R1 R1
262 263 264 265
M* “OH (- H20 OH 0°© o]
OH O OH (- Hz0) 9
OM*OR(-HOR) A& 5 ZOH_ oAy )
3 20 = R HR?)) — > R H(R%)
R H(R) E1cp 1
R! H R R
(E), observado
266 267 268
Esquema 77. Condensacion alddlica.
M+
o oM % o OH O
Base fuerte; |0 | H O®
H(Rz) ctdad. estequimétricay, =~ H(Rz) + R3J » R3 H(Rz) 3V R3 H(Rz)
R’ R! R! R' H
262 263 264 265 266

Esquema 78. Adicion alddlica.

La condensacion alddlica es estereoselectiva hacia el isomero E del compuesto
carbonilico a.,B - insaturado, esto es debido a que en el isémero E el carbonilo
yace en el mismo plano del doble enlace C=C lo que conduce a una mayor
conjugacion y por ende mayor estabilidad de la molécula. En el isbmero Z
debido al impedimento estérico el carbonilo yace fuera del plano del doble

enlace C=C.'"® También se ha planteado que dicha estereoselectividad,
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especialmente en condensaciones de Claissen-Schmidt es originada en el
momento en que se forma el compuesto B-hidroxicarbonilico (Esquema 79). 103
Este compuesto prefiere adoptar una conformacién anti en la cual no existe
impedimento estérico entre los dos grupos mas voluminosos en lugar de una
conformacién syn en la cual el impedimento estérico entre dichos grupos es
importante. La pérdida del grupo hidroxilo desde la conformacién anti conduce

exclusivamente a la formacion del isémero geométrico E.

O OH 0 pn

OH H
R = R o R
H"<"Ph HO < H
i E1g

H
Syln
o)
R 7 0
_
R
(E) (2)

Esquema 79. Estereoselectividad en la condensacion de Claissen — Schmit.

La condensacion alddlica carece de quimioselectividad lo cual se evidencia
principalmente cuando se intenta la reaccion entre un aldehido y una cetona
asimétrica o entre dos aldehidos, en estos casos podrian formarse cuatro
isdmeros (Esquema 80).
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H)K/R1 ¥ HJ\ ~ H R HM“

o (o}
R1
HJA\L + HM
R1

productos de autocondensaciéon

productos de condensacion cruzada

Esquema 80.Condensacién aldélica entre dos aldehidos.

Por otro lado, las adiciones alddlicas proceden con quimioselectividad,
regioselectividad y éstereoselectividad, sus productos pueden ser
transformados en compuestos carbonilicos a, B—insaturados por deshidratacion

mediante catalisis acida.

En las adiciones alddlicas el carbanién debe ser formado primero por reaccion
entre una base y el sustrato que contiene hidrogenos acidicos. En una segunda
etapa se debe adicionar el compuesto electrofilico para que ocurra ocurre la
formacion del enlace C-C entre dicho compuesto y el carbanidon previamente
formado. Como se mencion6 antes este tipo de reacciones involucran el uso de

bases en cantidades estequiométricas.

Actualmente las reacciones alddlicas son llevadas a cabo de tal forma que el
carbanion es formado in-situ y sin hacer uso de cantidades estequiométricas de
base. Este tipo de procesos ademas de ser regio-, enantio- y disateroselectivos

tienen a la economia molecular como principal ventaja.'®

Una estrategia muy util al momento de generar analogos de carbaniones es la
transformacién de compuestos carbonilicos en enaminas empleando aminas
secundarias en cantidades cataliticas. En este caso la formacion de la enamina

272 es impulsada por la gran acidez que adquieren los hidrégenos o del
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compuesto carbonilico 270 luego de ser transformado en un ién iminio por
reaccion con la amina 269. La enamina 272 queda disponible para sufrir
reaccion de adicion al electrofilo X=Y generando el nuevo ion iminio 273 el cual
es hidrolizado por el agua presente en el medio conduciendo a la formacion del

producto 274 (Esquema 81).'%

\N/
H R'" ™

269 272 R?

Y=X
+ H0
R1)\(
RJK(X\Y/H 273

R2
274

Esquema 81. Reaccion alddlica catalizada por aminas.

El primer ejemplo de una reaccién de adicion alddlica intramolecular catalizada

por aminas fue la sintesis de los compuestos 276 y 277mediante la reaccion de

Hajos—Parrish—Eder-Sauer-Wiechert (Esquema 82).'%°
0 0 (- Prolina o o o
(3 mol %) H i ’ :/(/
o)
o " 7 on
275 276, 93% ee 277

Esquema 82. Reaccion de Hajos — Parrish — Eder - Sauer - Wiechert.
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La primera adicion alddlica intermolecular catalizada por aminas fue reportada
por List."® En este caso varios productos formados a partir de la reaccién entre
acetona y diversos benzaldehidos empleando prolina como catalizador fueron

obtenidos con altos rendimientos y excesos enantioméricos (Fig.17).

O‘COZH

N

(o} (o} H O OH
)K . 30mol % o
H™ N DMSO, ta, 2-48h B
20 vol% X X
X X
O OH cI O OH O OH
94%, 69% ee 68%, 76% ee 62%. 60% ee

O OH
)J\J\Q\Br

74%,65% ee
Fig. 17. Adicién alddlica catalizada por prolina.

El mecanismo propuesto para este tipo de reacciones cuando ocurren
mediante la formaciéon de una enamina, es el mostrado en el Esquema 83.10
En este caso la carbinolamina 280 es formada por el ataque del atomo de
nitrogeno de la prolina sobre el doble enlace C=0O de la cetona 278. EIl
hidrogeno del grupo carboxilo presente en 280 es transferido
intramolecularmente al grupo hidroxilo presente en dicha especie lo cual
propicia la eliminacion de agua y la formacién de la especie switerionica 281.
Una transferencia de protén 1-6 en 281 conlleva a la formacion de la enamina
282 |a cual ataca al aldehido por su cara Re conduciendo a la formacién del ién

iminio 284 a través del estado de transicion de nueve miembros 283. La
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subsecuente hidrélisis de 283 conduce a la regeneracidon del catalizador 285 y

a la formacién del producto 286.

R gy 8

278 279 280 281 282
1L RCHO
Rj/\fo + HN ‘H \‘/\( “1iH //YN “1H
OH ,’/0——-—H fo)
HO 7% o
H
Ataque Re-facial
286 285 284 283

Esquema 83. Mecanismo de la adicion alddlica catalizada por pirrolidina (via enamina).

Cuando la reaccion mostrada en el Esquema 83 es llevada a cabo empleando
acidos de Meldrum en lugar de cetonas se obtienen productos de
condensacion alddlica. EI mecanismo se asemeja mas al de una reaccion tipo
Knoevenagel en la cual en primera instancia el aldehido es transformado por

accion del catalizador en un ién iminio altamente electrofilico.'*

La sintesis de B—C-glicosil cetonas a,B-insaturadas empleando pirrolidina como
catalizador ha sido reportada por Liu.'”” En este caso varios derivados fueron
obtenidos por medio de la condensacion alddlica de cetonas homo vy
heterociclicas con varios aldehidos en presencia de pirrolidina como catalizador
(Esquema 84). EI mecanismo a través del cual procede la reaccidon consiste en

una reaccion tipo Mannich con eliminacion de amina (Esquema 85).
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(o] (0]
irrolidina, 2 19
d\?)n + ArCHO pirrolidina, 20 zno Yo 5 A /Qd\?)n
X CH,Cl, 40°C r X
n=12
X =N-Me, N-BOC, C 46% - 94%
Esquema 84. Sintesis de a — arilidencetonas.
) (o X )
. 0
? ) SRS
O,N H
2 O:N 0N
O,N
287 288 289 290

Esquema 85. Mecanismo de la formacion de o — arilidencetonas catalizada por pirrolidina.

La obtencién de diferentes p—C-glicosil cetonas o,B-insaturadas ha sido llevada

108

a cabo por Bisht mediante condensacion alddlica (catalizada por pirrolidina)

de B-C-glicosil cetonas tipo 291 con diversos aldehidos (Esquema 86).



87

4. Marco tedrico y antecedentes

Cl

L )(20 mol %) OAc

N
H AcO 0

CH,Cl, ta, 9h AcO

OAc
AcO o)
AcO +
AcO o cC

(o)
|
291 292 293 , 66%

OAc { (20 mol %) OAc OO
(0] N |
AcO o) | H AcO (o]
AcO + > AcO
AcO o CHJCl, t.a, 11h AcO
294

295, 73%

291

Esquema 86. Sintesis de B-C-glicosil cetonas a,p-insaturadas por condensacion alddlica

catalizada por pirrolidina.

La sintesis de glicosil cetonas similares pero desprotegidas ha sido llevada a
cabo mediante condensacion alddlica empleando una mezcla de prolina—
trietilamina como catalizador y pB-C-glicosil cetonas como sustratos, tal como lo
reporta Li (Esquema 87)."% El mecanismo a través del cual transcurre esta
reaccion es exhibido en el Esquema 88. En este caso la enamina 301 se
adiciona al aldehido generando el i6n B-hidroxipiridinio 302, dicha especie
conduce a la formacion del i6n piridinio o, insaturado 303 a través de un
proceso E1c, promovido por la trietilamina presente en el medio. La hidrdlisis
de 303 conlleva a la formacion del producto 305 y a la regeneraciéon del

catalizador 279.
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(o)
OH OH O>
Pro (15 mol%)
HO 0 0 So TEA(30mol %)  HO 0
HO * < MeOH, t 28h> HO
eOH, ta.,
HO o o) HO o
254 296 297, 98%
(o)
\
OH OH
Pro (15 mol%)
HO o) So TEA(30mol%)  HO o
HO * MeOH. ta.27h 19
HO o cl) , t.a.,, HO o
254 298 299, 96%
Esquema 87. Condensacion alddlica catalizada con Pro/TEA.
OH OH OH
o] H o] HO o]
H%3S£L¥/\W/ O N oH _~ "% S 2 - HgEéik/\f7
HO H H
0 H o NH o
—CO0O COOH
254 279 U U
L 300 301 _
OH HO ArH OH Ar
>
0 5 N o | o
HO @N H HO @N H <
UCOOH (jcom-l
302 303
OH OH A H H
OH Ar r N_~
o (i — —COOH
"%o —  HO 0 | . U
HO N) H HOHO
UCOOH o]
304 305 279

Esquema 88. Mecanismo de la condensacion alddlica catalizada con Pro/TEA.
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La reaccién reportada por Li fue probada por Roy''°

empleando B-C-glicosil
cetonas peracetiladas, pero, los productos de condensacion alddlica fueron
obtenidos con bajos rendimientos debido a la formacién de subproductos
generados por anomerizacion y a la formacion de productos deacetilados. Roy
salvd este inconveniente empleando un acido de Lewis como catalizador, en
este caso BFj;. OEt,, asi los productos de condensacion alddlica fueron

obtenidos con muy buenos rendimientos (Esquema 89).

Cl
OAc

OAc (0]
Aco% /©) BF3. OEf, AcO (0}
AcO + > AcO
AcO o ci CH.CI, t.a, 8h AcO o
291 292

293 , 74%

OEt

OAc o OAc
AcO o} I AcO 0
AcO * BF, . OEt, AcO
AcO o AcO
OFEt

CH,C, ta, 15h

291 306 307, 74%

Esquema 89. Condensacion alddlica de cetonas p- C-glicosidicas peracetiladas y

benzaldehidos empleando BF; .OEt, como catalizador.

4.3.3. ALGUNAS METODOLOGIAS EMPLEADAS PARA LA SiNTESIS DE C-
GLICOSIDOS

4.3.3.1. REACCIONES CROSS COUPLING

Los aril C-glicésidos son compuestos en los cuales un grupo arilo se encuentra
unido directamente al carbono anomérico del C-glicésido. Dichas moléculas
son de gran valor en quimica medicinal ya que son resistentes a la hidrolisis
acida y enzimatica y por ende poseen un tiempo de vida considerable lo que
les permite ingresar a las células y ligarse al ADN. Dichos compuestos poseen

actividad antifingica, antibacterial y tienen la capacidad de inhibir enzimas.'"
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Los aril C-glicésidos son sintetizados principalmente por reacciones de Heck,

Suzuki, Stille y ademas por reacciones tipo Negishi. Estas estrategias tienen a
los glicales como intermediarios claves (Fig.18).

(o)

RoiJ + RIX

lHeck
(0] X

—0 1 , O. _SnR?
i - R
RoiJ/ . R1-B(OH)2 Suzuki ,, RO—~_ —\~ ‘Stllle RO—/\J/ +R1-X o

X =Br,|
TNegishi o X

Ro—ij + R'-SnR?

o0.__X

/
RO_\J/ +R'-ZnBr

Fig. 18. Principales estrategias para la sintesis de aril C-glicosidos.

Se reporto la sintesis del indolocarbazol 311 inhibidor de la 1 Kinasa mediante

acoplamiento de Heck seguido por ciclacién n de 6 electrones (Esquema 90).""?

OH

H
H N
P /
Y /

4
HO~_
g TBSO 0
TBSO o Reacccion de Heck 0O H
HO
Br NH / NH O
-} o
(o]
NS HN
308 /"0 o OH
o
OAc
309

310

Esquema 90. Sintesis del indolocarbazol mediante acoplamiento de Heck.
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Los compuestos C-glicosidicos pueden ser sintetizados por reaccion de
acoplamiento de Negishi entre un halogenuro organico y un organozinc. Dicha
reaccion puede ser catalizada por complejos de paladio o de niquel (Esquema
91) 113

RO RO
OR OR
RO 1O R'Zn-Br _ ROSXH@
X R'
311 o 312
N---N—N R = Ac, Bn
cl, X=CLBr: a:$20:1

0, . .
10 mol% 76% de rendimiento

Esquema 91. Sintesis de compuestos C-glicosidicos por reaccion de Negishi.

4.3.3.2. ADICION DE SILANOS

La sintesis de compuestos C-glicosidicos ha sido llevada a cabo mediante
reordenamiento de Ferrier por adicién de silanos sobre glicales. Este tipo de
reacciones son conducidas comunmente empleando acidos de Lewis tales
como BF3.0Et;, TMSOTfy SnCly,

Un mecanismo propuesto para la adicion de alilsilanos sobre glicales es el
mostrado en el Esquema 92. Ademas de los alilsilanos otros nucledfilos
empleados en este tipo de reaccion son: vinilsilanos, cianuro de trimetilsililo y

silil enol éteres.
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OR OR OR OR
®
RO//&O BFs . ROV ‘3) — RO/&/O <> [RO7HLP
RO™ > RQ) = X =
313 315 316
OR OR OR

317 R-OSiR; + BF; 319

(o) (o)
ozl — Ro& —— "
? N

SiR; ©
RO-BF; S|R3

Esquema 92. Obtencion de C-glicésidos mediante adicion de silanos sobre glicales.

Horton "' reporté la alilacién del carbono anomérico de 320. Dicha reaccion fue
catalizada por BF; .OEt,. Presumiblemente esta reaccion transcurre mediante
la formacién del i6n oxonio 320. Los andmeros o (322) y B (323) fueron

obtenidos en relacion 5 : 1 (Esquema 93).

OAc OAc OAc
AcO o) alil - TMS, BF3. OEt, _  aco o AcO o
> +
AcO CH4CN, 80°C, 48h AcO AcO =
AcO gpme o B (5:1),23% AcO AcO
320 322 323
OAc
®
AcO (O NG
Acgy/ﬁf;; _~_TMS
AcO N
321

Esquema 93. Sintesis de alil C-glicosidos.
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La sintesis estereoselectiva del C-glicésido 325 por adiciéon de alilsilano al glical
324 empleando TiCls como catalizador fue reportada por Nicolau (Esquema
94)_115

o
AcO /\/TMS AcO TR
W L o A\ /
AcO TiCly , CH,Cl, -78°C AcO
OAc
324 325

Esquema 94. Obtencién estereoselectiva de C-glicésidos por adicion de alilsilano a un glicales.

Una transformacién similar a la del Esquema 94 ha sido llevada a cabo, pero

en este caso empleando alquinos activados como nucledfilos (Esquema 95). '

ACO o._R!’
—=—SiMe; ' UIIQ\

AcO' TiCly , CH,Cl, -78°C AcO
OAc

326 327

AcO

Esquema 95. Sintesis éstereoselectiva de compuestos C-glicosidicos mediante

reordenamiento de Ferrier.

4.3.3.4. REACCIONES RADICALARIAS

La adicidon de radicales difluoroacetiimetilo sobre el doble enlace de glicales
también ha sido empleada en la obtencién de C-glicésidos (Esquema 96). Esta
reaccion conlleva a la formacion del anémero o en mayor cantidad que el
anomero B. Lo anterior puede explicarse si se considera que el ataque del
radical por encima del plano del doble enlace en 328 es desfavorecido por el
impedimento estérico que ofrece el sustituyente O-Bn del C-3, mientras que el
ataque del radical por debajo del plano del doble enlace C=C no esta impedido

estéricamente (Esquema 97).""7
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94

OBn OBn
BnO,, Br-CF,CO,Et (5eqv) . BnO,, o
s BEt3(3qu\3/()),hDMF, t.a, . ., COOEt
BnO BnO |<F
OBn o) F
3
328 329
Esquema 96. Adicion de radicales electrofilicos a glicales.
0Bn>( OBn
('R BnO
BnO ~— 0o - nv,,, o
BnO \L\ -Bn . ",

OBn BnO R

(0]

328 331
OBn OBn

BnO >~ — 0o o BnO,, o
Bno ( N - Bn .

*R OBn BI"IO\ R

(0]

328 332

Esquema 97. Estéreo selectividad de la adicion de radicales electrofilicos a glicales.

Wang y Jaramillo '*® reportaron la cianuracién del carbono anomérico de una

serie de glucopiranosas mediante reaccion via radicales. En

este caso la

reaccion fue realizada generando radicales anoméricos a partir de glucésidos

bromados en C—1. Dichos radicales fueron atrapados por un donor de cianuro,

en este caso isocianuro de ferc-butilo. La reaccion fue iniciada empleando

AIBN, el tris-trimetilsililsilano (TTMS) fue empleado como fuente de radicales,

dicha reaccion condujo exclusivamente a la formacion de

(Esquema 98).

anomeros o
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AcO OAc (MesSI)SSIH — tBuH o (Me3Si)sSiH
fo) \_/ A
AcO tB
-Bu ®
AcO CN (M63SI 3SI
334 >
+-BuNC °A°
Ac
(Me3Si)3SiH

Esquema 98. Cianuracion de glicésidos via radicales.

Una metodologia bastante empleada al momento de sintetizar C-glicésidos es
la alilacion de Keck la cual hace uso de azobisisobutironitrilo (AIBN) como
iniciador y un  alilestannano como donor de apéndice alilico. Dicha reaccién
procede mediante el mecanismo mostrado en el Esquema 99. Un radical
glicosilo es formado por abstraccion de halégeno, xantato, tioeter o selenuro
por parte del radical centrado en estano 336 desde el carbohidrato 337. Este
proceso conduce a la formacion del radical centrado en carbono 338 el cual se
adiciona sobre el doble enlace C=C del alilestannano dando lugar a la
formacion del radical 339. Este ultimo sufre escision B conllevando a la
formacion del producto 340 y a la regeneracién del transferidor de cadena
336.'"°
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(OR); /ﬁ\gnsua

ey

(o R)3
338
Roﬁo
ROQO nBu,Sne (OR)s
(OR)y — ) 336

Esquema 99. Mecanismo de reaccion de la alilacion de Keck.

Esta reaccion ha sido aplicada a una furanosa (Esquema 100) y también a la

a-D-arabino—hexopiranosil- 2-ulosa (Esquema 101) entre otras."* '’

o) o)
(0] R o
/f:msph /J‘\/SI‘IBU3 AIBN, hv /r\o o
+ —_— >
a R=H, 91% \%
Xo R = Me, 72% °)<o R

341 342 343

Esquema 100. Alilacién de Keck empleando una furanosa como sustrato.

BzO CO,Me
BzO (o) N )‘\/Sn Bu; AIBN, hv _ BzO
BzO 7% BzO
Opr
CO,Me
344 345

Esquema 101. Alilacién de Keck de radicales C- glicosidicos electrofilicos.
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4.3.3.5. APLICACIONES DE p-C-GLICOSIL CETONAS

Las p-C-glicosil cetonas como se menciond anteriormente pueden ser
transformadas en compuestos carbonilicos o,pB-insaturados. Estas cetonas
ademas pueden servir como precursores en la sintesis de compuestos
macrociclicos glicoconjugados, oligopirroles ciclicos con apéndice glicosidico y
derivados del inden-1-ol entre otros. El lector interesado puede consultar estas
aplicaciones en “Recent developments in f-C-glycosides: Synthesis and

applications”.'?

4.4. METODOLOGIAS DISPONIBLES PARA LA SINTESIS DE OXIMAS

Una oximaes una clase de compuesto organico cuya formula general es
RR'C=NOH, donde R es un residuo organico y R' puede ser un hidrégeno o un
grupo organico. Cuando una oxima es el resultado de la condensacion de
la hidroxilamina con un aldehido se llama aldoxima. Cuando la oxima se genera
por condensacion de una cetona con hidroxilamina, esta se conoce como

cetoxima (Fig. 19).

R R’ R H
cetoxima aldoxima

Fig. 19. Tipos de oximas.

El término oxima data del siglo XIX, posiblemente de la contraccion de las
palabras oxigeno e imina. Al igual que el doble enlace de los alquenos, también
aqui existe isomeria cis-trans (Z/E) cuando los sustituyentes R y R' son
diferentes. Las aldoximas, excepto aquellas aromaticas, existen en la mayoria
de los casos como isdbmeros (Z), mientras que las cetoximas son obtenidas

como isémeros E y Z totalmente separables.'®

Muchas oximas exhiben caracter anfotérico debido a la relativa acidez del

protdn hidroxilico y a la relativa basicidad del atomo de nitrégeno; estas pueden


https://es.wikipedia.org/wiki/Compuesto_org%C3%A1nico
https://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%B3rmula_qu%C3%ADmica
https://es.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Reacci%C3%B3n_de_condensaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Hidroxilamina
https://es.wikipedia.org/wiki/Aldeh%C3%ADdo
https://es.wikipedia.org/wiki/Siglo_XIX
https://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
https://es.wikipedia.org/wiki/Alqueno
https://es.wikipedia.org/wiki/Isomer%C3%ADa_cis-trans
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ser disueltas en solucion acuosa de hidroxido de sodio formando una sal de
sodio de la cual pueden ser liberadas por tratamiento con acidos débiles, como

por ejemplo acido acético.**
A. COMPUESTOS CARBONILICOS COMO MATERIAL DE PARTIDA

La condensacion de aldehidos o cetonas con hidroxilamina es el método mas
conocido al momento de sintetizar oximas, debido a que la hidroxilamina no es
comercialmente disponible. Esta debe generarse in-situ por la reaccién entre el
clorhidrato de hidroxilamina y una base. EI mecanismo a través del cual
procede la reaccion de condensacién entre un compuesto carbonilico y la
hidroxilamina es el mostrado en el Esquema 102. Dicho mecanismo tiene como

paso clave la formacion de la N-hidroxicarbinolamina 349.

@
j’\/\NHﬂH eo><NH20H HO><NHOH
R!"" "R? R R2 R" R2
347 348 349
@ @ ® NOH
A SR G
R" 'R2 R™ R
350 351

Esquema 102. Mecanismo de la formacién de oximas por condensacion de compuestos

carbonilicos con hidroxilamina.

Las reacciones de condensacion entre hidroxilamina y compuestos carbonilicos
pueden ocurrir mas rapido si se emplea anilina como catalizador nucledfilico.
En este caso, el aldehido o la cetona son transformados en iones iminio los
cuales son mas electrofilicos debido al desarrollo de una carga positiva sobre el
atomo de carbono, de esta manera se ha logrado aumentar el valor de la
constante de velocidad de la reaccion de condensacion con hidroxilamina hasta

400 veces a pH = 4.5 y hasta 40 veces a pH = 7.0. En este tipo de
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procedimientos la oxima es formada mediante una reaccién de transiminacién

(Esquema 103)."%°

® H\ﬁ,Ph H\'N',Ph on  RZ K
NH,Ph, H | NH,OH o | D
R R2 — ————— R1J\R2 > R1J®\R2 = N N—OH
H R' H
352 353 354
® OH
H\N,OH ® N'N
-NHPh J§ -H_ |
1 2 1 R2
(E 2)
355 356

Esquema 103. Sintesis de oximas empleando un catalizador nucleofilico.

La sintesis estereoselectiva de oximas mediante condensacion de aldehidos o
cetonas con hidroxilamina ha sido poco estudiada. Sin embargo Sharghi y

® reportaron la sintesis estereoselectiva de oximas a partir de

Sarvari'?
compuestos carbonilicos e hidroxilamina en estado solido empleando como
catalizadores CuSO4 y K,COs. Varias benzaldoximas fueron obtenidas como
isémeros (E) en altos rendimientos. Cuando la reaccion se probd con cetonas
aromaticas como la benzofenona no se logré sintetizar las oximas esperadas

mediante esta metodologia (Esquema 104).

N/OH
NH,OH.HCI Jl\
1 2 > o 2
R R 90°C R R
CUSO4‘ K2CO3
Cat.
357 358, 70- 90%

R',R%=H, Me, Ph, p-CICgH4 p-HOCgHy.
p-MECgH, 2-and 3-tienil, 2-y-4-piridil

Esquema 104. Sintesis éstereoselectiva de oximas.

La reaccidon de condensacion entre cetonas e hidroxilamina ha sido llevada a

cabo empleando radiacion de microondas (Esquema 105). Esta metodologia
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tiene dos ventajas: a) las reacciones ocurren en pocos minutos y b) evita llevar

a cabo un aislamiento tedioso ya que las reacciones son muy limpias."?’

o
NH,OH.HCI JI\

R'” "R? Bafo de aceite:45mino __ R' "R?
MO : 1 - 3 min, Piridina / etanol

359 360

R', R?= alquilo, arilo
Esquema 105. Obtencién de oximas empleando microondas.

La obtencidén de oximas por condensacién entre cetonas o aldehidos y
clorhidrato de hidroxilamina en etanol aplicando ultrasonido ha sido reportada
por Li."”® En este caso se empleé como aditivo sulfato de sodio con el fin de
disminuir el tiempo de reaccidon, cabe mencionar que la presencia de dicho

aditivo no afecta el rendimiento del proceso (Esquema 106).

.OH
N

NH,OH.HCI / EtOH >
R'"" "R? Ultrasonido, Na,SO, 25-36°C R' 'R?

(o)

361 362

R', R2=H, alquilo, arilo

Esquema 106. Obtencién de oximas por reacciéon de condensacion empleando ultrasonido.

B. NITRO COMPUESTOS COMO MATERIAL DE PARTIDA

Carreira'® reportd la sintesis de oximas a partir de la reaccion de nitroalcanos
con bromuro de bencilo en presencia de hidréxido de sodio y yoduro de
tetrabutilamonio. EI mecanismo a través del cual procede la reaccién involucra

la formacion del O-alquilnitronato 364 (Esquema 107).
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@ g Br-Bn, NaOH, n-BuyNI (5 mol%)
N’

~. _OH
! THF. t.a., 3 - 24h
R O R
363 365
o
OH: Br” Ph
L 0o )
0
@N
R O
o
364

Esquema 107. Obtencién de oximas a partir de nitroalcanos.

La reduccion de nitrocompuestos empleando trietilamina y lampara de mercurio

de 500W ha sido llevada a cabo por Takechi (Esquema 108)."*°

OH
NO, hv N
EtsN / acetona_ I
R "R 30-71% R"” "R2
366 367

ZI

degeanSoy

R? = EtO,CCH,CH, NCCH,CH,
Esquema 108. Obtencién de oximas por reduccién de nitroalcanos.

4.5. DERIVADOS DE CARBOHIDRATOS COMO INHIBIDORES DE LA
ANHIDRASA CARBONICA

Las anhidrasas carbonicas (ACs, EC 4.2.1.1) son los miembros mas estudiados
de una gran familia de metaloenzimas. Las ACs catalizan la hidratacion
reversible del diéxido de carbono y se hallan presentes en una gran cantidad

de organismos tales como vertebrados, bacterias, algas, etc. *"
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Hasta el dia de hoy se conocen cinco familias genéticamente distintas de
anhidrasas carbonicas: a-, pB-, y-, 6- y {-ACs. Los mamiferos poseen solo a-
ACs, mientras que las B-ACs se encuentran en organismos patogénicos tales
como bacterias y hongos. Estas enzimas contienen un i6n (Zn**) en su sitio
activo (Fig. 20), el cual esta coordinado por tres residuos de histidina y una
molécula de agua/ién hidroxido (en las clases -, y- y 3-) o0 por dos residuos de
cisteina y uno de histidina (en las clases B- y £-), y con una molécula de
agual/ion hidréxido como cuarto ligando. Hasta el momento se han
caracterizado 16 isozimas en mamiferos, las cuales difieren en su localizacién
celular, actividad catalitica y susceptibilidad a diferentes clases de
inhibidores.™' Hay isozimas que pueden encontrarse en el citosol (AC I, AC I,
AC Ill, AC VIl y AC XIllIl), otras unidas a la membrana celular (AC IV, AC IX, AC
X, AC XIV y AC XV), otras son mitocondriales (AC VA y AC VB) e isoformas
secretadas (AC VI). Como se ha mencionado anteriormente varias de estas
isozimas son catalizadores muy eficientes de la hidratacion reversible del
diéxido de carbono a bicarbonato y protones (Fig. 21), la cual es la unica
reaccion fisioldgica en la cual se encuentran involucradas. Las isoformas de la
AC se encuentran involucradas en procesos fisioldgicos criticos como la
respiracion y la regulacion acido-base, la secrecion de electrolitos, reabsorcion
0sea, calcificacion y reacciones biosintéticas que requieren el idon bicarbonato

como sustrato (lipogénesis, gluconeogénesis y ureagénesis)."?
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! 7 His10

\ His17

Fig. 20. Estructura cristalina de la anhidrasa carbonica Il obtenida por espectroscopia de Rayos

X (tomada de referencia 131).

ON
Cs,
" OH -0
2 His119 + co, 22 His119
94His/ a \Hi596 94His/ b \Hi596
+
BH | B WL
hil
+ H,0 . -
OH2 ‘—2_~ H (0] o
22 His119 HCO3 22 His119
n n
94His”  “Hiso6 94His”  “Hiso6
d c

Fig. 21. hidratacién reversible del didxido de carbono a bicarbonato y protones por una isozima.

Desde hace mas de 15 afios se conoce la relacion entre la anhidrasa carbonica
y el cancer, sin embargo solo recientemente se han identificado, clonado y
secuenciado dos isozimas relacionadas con los tejidos tumorales: las

anhidrasas carbodnicas IX y Xll. La isozima IX es la mas estudiada y se trata de
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una enzima dimérica de membrana sobreexpresada en varios tipos de tejidos
cancerosos (cancer de rifidn, pulmén, mama, colon, etc.), pero que se halla
presente en muy pocos tejidos normales (esencialmente sélo en el tracto
gastrointestinal). En este sentido la expresion de la anhidrasa carbdnica IX se
incrementa notablemente en condiciones de hipoxia (es importante destacar
que esta caracteristica fenotipica de los tumores solidos es un factor limitante
para éxito de las metodologias tradicionales de radio- y quimioterapia)
constituyéndose en un marcador de mala prognosis.”*® Ademas la isozima IX
desempena un papel muy importante en la acidificacion del microambiente
tumoral contribuyendo por un lado al fenobmeno de metastasis y, por otro lado,
en la baja respuesta de las células tumorales a las drogas anticancerigenas de
caracteristicas basicas, al disminuir la absorcion de las mismas. Muy
recientemente, se ha demostrado que es posible reducir considerablemente el
crecimiento tumoral a través de la invalidacion de las isozimas IX y Xl de la
anhidrasa carbonica, inducida por el ARN pequerio de transferencia (siRNA)."
Debido a esto es esencial demostrar que es posible lograr la misma respuesta
pero empleando farmacos que no penetren la membrana celular, dada la

ubicacion de la isozimas IX y XII. '3

Si bien la farmacologia de la anhidrasa carbonica se halla ampliamente
estudiada, solo recientemente se han desarrollado inhibidores selectivos de las
anhidrasas carbonicas IX y Xll. Se conocen varios farmacoforos que se unen al
zinc presente en el sitio activo de la anhidrasa carbdnica, entre los cuales
pueden mencionarse los siguientes grupos: sulfonamido, sulfamido, sulfamato,
cumarina, fenol y metoxiarilo. Para el disefio de inhibidores de la anhidrasa

carbénica se han adoptado tres estrategias tipicas '**

a) union de un anillo aromatico o heteroaromatico al farmacéforo

b) unién de diferentes estructuras al anillo de compuestos aromaticos o

heteroaromatico que ya poseen al farmacoforo con el objetivo de
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modular las propiedades fisicoquimicas, tales como solubilidad en agua

o lipofilicidad.

c) unién de diferentes estructuras al farmacoforo (que no incluyan anillos

aromaticos o heterociclicos aromaticos) con el mismo objetivo.

Dentro de las dos ultimas lineas de investigacion se ha impuesto, durante los
ultimos afos, la unidn de carbohidratos ya sea a anillos aromaticos que
contienen alguno de los farmacdéforos (glicoconjugados) o directamente a los

farmacoforos (glicésidos).'>1%¢

Una serie de derivados de carbohidratos han sido sintetizados con el fin de
inhibir a la anhidrasa carbdnica, a continuacion se mencionaran algunos de

ellos. 1372

A. SULFAMIDAS ANOMERICAS

Las sulfamidas anoméricas peracetiladas mostradas en la Figura 22 han
mostrado ser inhibidores micromolares de h AC |, mientras que sus analogos
deacetilados han mostrado una baja actividad, estos compuestos a su vez
fueron efectivos en la inhibicion de la h AC Il, pero en este caso mostraron baja
efectividad siendo empleados en cantidades micromolares.””® Mediante
célculos tedricos se ha demostrado que estos compuestos tienen una baja
permeabilidad de membrana, esto sugiere que dichos compuestos son mas
efectivos en la inhibicion (in vivo) de AC IX que en la de de h AC Il citosolica.
En el rango nanomolar estas sulfamidas fueron efectivas en la inhibicion de h
AC Il, IX y Xll pero no tan efectivas en la inhibicion de h AC |; 368 mostro una
pronunciada actividad frente a h AC IX en el rango nanomolar y ademas
demostrdé ser mucho mas efectiva frente a h AC Il que a las otras sulfamidas de

la Figura 22.
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H H OAc
0. .N. 0. .N. &g/H
o AcO ~“N~50.NH AcO X
ACOU SO,NH, w ,NH, €0~ N-S0,NH,
AcO" AcO

368 369 370

AcO_-OAc
o K

AcO “SO,NH,

371
Fig. 22. Sulfonamidas anoméricas peracetiladas.

B. GLICOSIL SULFAMATOS

Los sulfamatos 373, 374 y 375 mostraron actividad pronunciada en la inhibicién

de la AC IX y no tan alta efectividad frente a la AC Il. Se ha sugerido que 372 y

373 pueden usarse como ésteres prodrogas (Fig. 23). '*"

OSO,NH, OSO,NH, 0SO,NH,
AcO o] AcO (o) AcO o
AcCJ/&S/ OAc Acg&ﬁ Ac()/&ﬁ OAc
AcO AcO
OAc N o
Acoé ;LOAC
OAc
372 373 374
OSO,NH, 0SO,NH,
HO 0 HO o
H@OH Hﬁﬁ
OH HO O\
375 376

Fig. 23. Sulfamoil carbohidratos.

C. O-GLICOSIDOS

Los O-glicosidos derivados de la cumarina 378 y 379 (Fig. 24) demostraron alta

efectividad en la inhibicién de las AC IX y AC Xl con actividad aun en el rango
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nanomolar. Dichos compuestos actuaron como inhibidores del crecimiento de

tumores en ratones y tumores generados por el cancer de mama.'*"

OH OH
HO
HO -0, HO (0}
HO HO
o) HO o)
o ° o
o _
377 378

Fig. 24. O-glicésidos inhibidores de CA IX 'y CA XII.
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5. METODOLOGIA

5.1. EQUIPOS, MATERIALES, SOLVENTES Y REACTIVOS

5.1.1. EQUIPOS

Los puntos de fusién fueron determinados en capilares cerrados en un equipo

Buchi - Tottoli y no fueron corregidos.

Los experimentos de resonancia magnética nuclear 'H- RMN, ">*C-RMN, HSQC
y COSY fueron llevados a cabo en un equipo Varian de 200MHz, un equipo
Bruker AVIII 600 Biospin.

5.1.2. MATERIALES

Los aislamientos por cromatografia de columna fueron llevados a cabo
empleando silica gel Merck 70 — 230 mesh o 230 — 400 mesh. Las reacciones
radicalarias fueron llevadas a cabo empleando viales Wheaton (Cap. 5mL y
tapa siliconada horadable). Los experimentos de cromatografia en capa
delgada fueron realizados empleando cromatofolios Merck 60 Fzs4, lOs
reveladores empleados fueron solucion de vainillina en etanol / HSO4 y

solucién de H,SO4 / metanol (5% vol.).

5.1.3. SOLVENTES Y REACTIVOS

- Acetato de etilo, Anedra, p.e. 77°C

- Acetona, Anedra, p.e. 56°C

- Acido Clorhidrico, Anhedra, 35%

- Benzaldehido, Sigma Aldrich, p.e. 178.1°C

- Benzofenona, Sigma Aldrich, 99%
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- Carbonato acido de sodio, Sigma Aldrich
- Carbonato de potasio, Merck

- Carbonato de sodio, Sigma Aldrich, 99%
- Clorhidrato de hidroxilamina, 98%, 155 — 157°C
- Cloruro de Tosilo, 98%

- Diclorometano, Anedra, p.e. 39.6°C, seco
- Dimetilformamida, Anedra, p.e. 153°C

- Hexano (mezcla de isomeros), p.e. 60°C
- Metanol, anedra, p.e. 64.7°C

- Molecular sieves 4A, Sigma Aldrich

- Oxigeno, Aga

- P20Os, Sigma Aldrich

- Piridina, Sigma Aldrich, 99%

- Pirrolidina, Sigma Aldrich, 99%

- Sodio, Sigma Aldrich

- Sulfato de sodio, Sigma Aldrich, 99%

- TEMPO, Sigma Aldrich, 98%

- THF, anedra, p.e. 66 °C, seco

- Trietilammina, Anhedra, 99%

- a,p-D-galactosa, Sigma Aldrich

- o,B-D-glucosa, Sigma Aldrich
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- 2,4-pentanodiona, Sigma Aldrich, p.e. 140°C

- 2-bromo-4,5-dimetoxibenzaldehido, Sigma Aldrich, p.f. 147 — 152°C

- 2-cloro-6-fluorobenzaldehido, Sigma Aldrich, p.f. 32-35°C

- 2-metoxi-5-bromobenzaldehido, Sigma Aldrich, 99%, p.f. 116 — 119°C
- 3,4-dimetoxibenzaldehido, Sigma Aldrich, p.f. 40 — 43°C

- 3-metoxibenzaldehido, Sigma Aldrich, p.e. 231-233°C

- 4-cianobenzaldehido, Sigma Aldrich, p.f. 100 — 102 °C

- 4-cloro-benzaldehido, Sigma Aldrich, p.f. 45-50°C

- 4-metoxibenzaldehido, Sigma Aldrich, p.e. 248°C

La purificacidén de reactivos y/o el secado de solventes, fueron llevados a cabo
segun los protocolos presentados en Purifications of laboratory chemicals,
Armarego.; W.L.F.; Perrin, D.D.; 1996, 4 ed.; Ed. Butterworth Heinemman.

ACLARACION PREVIA: Para el detalle de las sefiales de RMN no se ha

seqguido la numeracion formal de los glicésidos sintetizados, con el fin de una

mayor claridad.
5.1.4. SINTESIS DE B-C-GLICOSIL CETONAS

A.1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-f—D-GLUCOPIRANOSIL)-2-PROPANONA

OAc

AcO 0
AcO
AcO

¢ o)
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En un balén de dos bocas de fondo redondo de 1L equipado con un agitador
magnético, un condensador de Dimroth y una ampolla de compensacion, 27g
(150 mmol) de o,pB-D-glucosa fueron disueltos en 600mL de agua, se adiciono
18.90g (224 mmol) de NaHCO; y se procedio a agitar por un lapso de 5
minutos. El balon se sumergié en un bafo de aceite a 90°C y bajo agitacion se
procedié a adicionar 18.02g (180 mmol) de 2,4-pentanodiona en porciones de
5 mL mediante ampolla de compensacion, se dejoé reaccionar por un lapso de
24 horas a 90°C. Se retird el baldn del bafno de aceite, se dejo reposar y se
verific6 mediante CCD que se hubiese agotado todo el material de partida; se
procedié a extraer con diclorometano (10 x 30mL). La fase acuosa se agitd con
resina de intercambio idnico Dowex (50X — 8 — 200, H*) hasta alcanzar un pH =
6. Se filtr6é a gravedad, se transfirio la fase acuosa a un balén de fondo redondo
de 1 L, se procedi6 a evaporar el solvente en un rotaevaporador y el crudo se
secO empleando una bomba de vacio. 54.49¢g del crudo fueron mezclados con
58.04 mL de piridina en un balén de fondo redondo de 500mL el cual se
sumergio en un bafo de agua a temperatura ambiente. Se agito por 30 min y
se procedio a adicionar anhidrido acético (3.4 x 20mL) cuando la mezcla de
reaccion llegd a temperatura ambiente se volvid a adicionar las mismas
cantidades de piridina y anhidrido acético. Se retiré el bafio de agua y se dejé
reaccionar por 24 h. Por CCD se advirtio la presencia de material de partida sin
acetilar por lo que se decidi6 adicionar 58.04mL de piridina y 15 mL de
anhidrido acético. Se dejé reaccionar por 12h mas al cabo de las cuales se
confirmé por CCD el agotamiento del material de partida. La mezcla de
reaccion se lavé con agua destilada y se procedié a extraer con solucion de
HCI 10% vy diclorometano. La fase organica se secé con NaSO, se filtré y se

elimino el solvente en evaporador rotativo.

2 g del crudo de reaccion fueron purificados mediante cromatografia de
columna empleando AcOEt : Hex (gradiente de polaridad: 25 : 75 — 35 : 65) y

una relacion de peso 70:1 (silica gel : crudo). Se obtuvo 1.4g de 291.
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Nota: Siempre que fuese necesario se purificaban alicuotas de 2g de crudo,

desde una masa total de 70g.

RMN 'H (600 MHz, CDCls, TMS, ppm)* : 8 5.21 (t, J = 9.4 Hz, 1H, Glcp — H-3),
5.05 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp — H-4), 4.90 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp — H-2), 4.25
(dd, J = 12.4, 5.0 Hz, 1H, Glcp — H-6a), 4.06 (dd, J = 12.4, 2.2 Hz, 1H, Glcp —
H-6b), 4.02 — 3.96 (m, 1H, Glcp — H-1), 3.69 (ddd, J = 10.1, 5.0, 2.3 Hz, 1H,
Glcp — H-5), 2.75 (dd, J = 16.6, 8.8 Hz, 1H, H-1a ), 2.49 (dd, J = 16.6, 3.0 Hz,
1H, H-1b), 2.19 (s, 3H, H-3 ), 2.08 (s, 3H, OAc — CHj), 2.04 (s, 6H, OAc — CHs),
2.01 (s, 3H, OAc — CH; ); RMN C (150 MHz, CDCls, ppm): & 204.9 (C=0),
170.6-169.5 (OAc — C=0), 75.8 (Glcp — C-5), 74.1 (Glcp — C-3), 73.8 (Glcp- C-
1), 71.6 (Glcp — C-2), 68.5 (Glcp — C-4), 62.0 (Glcp — C-6), 45.3 (C — 1), 31.0
(C-3), 27.7-20.6 (OAc — CH3).

B.1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GALACTOPIRANOSIL)-2-PROPANONA
(379).1%°

OAc
AcO
(o)
AcO
AcO

(0]

En este caso el procedimiento usado fue el mismo que se uso6 para sintetizar
291, pero empleando 27 g (150 mmol) de a,pB-D-galactosa, 18.38 mL (187
mmol) de 2,4-pentanodiona y 18.90 g (225 mmol) de NaHCOs. El crudo de
reaccion se acetil6 con anhidrido acético en presencia de piridina como en el
caso de 291 y al final se obtuvo 68 g de crudo. La purificacién de 2 g del crudo
mediante cromatografia de columna empleando AcOEt:Hex (gradiente de
polaridad: 25 : 75 — 35 : 65) y una relacion de peso 70:1 (silica gel : crudo),
permitié obtener 1.2 g de 379 puro.
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5.1.5. SINTESIS DE B—C-GLICOSIL CETONAS a,3-INSATURADAS

La optimizacion de la metodologia para llevar a cabo la sintesis de las B-C-

glicosil cetonas a,p-insaturadas involucré cuatro ensayos:

Ensayo |. En un balén de fondo redondo de 25 mL previamente flameado y
equipado con un agitador magnético se pesaron 0.3 g (0.77 mmol) de la B-C-
glicosil cetona 291 y se adicionaron 3.82 mL de CHCI, (previamente secado y
guardado sobre molecular sieves). Se agregaron 0.09 g (0.85 mmol) de
benzaldehido y se adicionaron 4 gotas de pirrolidina. El balén se cerré con un
tapdn plastico y se agité a temperatura ambiente por un lapso de 72 h hasta
observar mediante CCD que se habia consumido una gran parte de la cetona
291, entonces se procedio a agregar soluciéon de HCI 10% hasta alcanzar un
pH = 7.0. Se extrajo con CHxCl, (4 x 10 mL), se seco la fase organica con
Na,SOq4, se filtr6 a gravedad y se evapord el solvente a presién reducida. El
compuesto de interés se aislo del crudo de reaccion mediante cromatografia de
columna empleando mezcla AcOEt:Hex ( 25 : 75 — 35 : 65) y una relacion en
peso silica gel : crudo (60 : 1). Se obtuvo 0.20 g del compuesto 380, con un

rendimiento del 55%.

Ensayo Il. En este ensayo se decidié aumentar la cantidad del catalizador y se
adicionaron 10 gotas de pirrolidina. El procedimiento y las cantidades de
reactivos empleadas fueron las mismas del ensayo |. Se obtuvo 0.22 g del
compuesto  (E)-1-(2,3,4,6,tri-O-acetil-3-D-glucopiranosil)-4-fenil-3-buten-2-ona

380, con un rendimiento del 61%.

Ensayo Ill. En un balén de fondo redondo de 25 mL previamente flameado,
purgado y saturado con argdn, ademas equipado con un agitador magnético se
pesaron 0.3 g (0.77 mmol) de la B-C-glicosil cetona 291 y se agregaron 3.82
mL de CH,Cl, (secado minutos antes de ser usado en la reaccion y guardado
sobre molecular sieves 4A). Se tapé el balon inmediatamente con un septum,

se adicionaron 0.09 g (0.85 mmol) de benzaldehido y se agregaron 10 gotas de



114

5. Metodologia

pirrolidina via jeringa. Transcurridas 24 h de reaccion, se controlé por CCD y se
observo que 291 se habia agotado casi en su totalidad. Se procedi6 a adicionar
solucién de HCI 10% hasta alcanzar un pH = 7.0. Se extrajo con CHxCl, (4 x 10
mL), se seco la fase organica con Na,SOq, se filtr6 a gravedad y se evaporé el
solvente a presion reducida. EI compuesto de interés se aisldé del crudo de
reaccion mediante cromatografia de columna empleando mezcla AcOEt:Hex (
25 : 75 — 35 : 65) y una relacion en peso silica gel:crudo (60 : 1). Se obtuvo

0.25 g del compuesto 380, con un rendimiento del 68%.

Ensayo IV. En un balon de fondo redondo de 25mL previamente flameado,
purgado y saturado con argdn, ademas equipado con un agitador magnético se
pesaron 0.3 g (0.77 mmol) de la B-C-glicosil cetona 291 y se agregaron 3.82
mL de CH,Cl, (secado minutos antes de ser usado en la reaccién y guardado
sobre molecular sieves 4A). Se tapé el balén inmediatamente con un rubber
septum, se adicionaron 0.09 g (0.85 mmol) de benzaldehido y se agregaron 10
gotas de pirrolidina via jeringa; en esta oportunidad la mezcla de reaccién se
agitdé bajo atmosfera de argon. Transcurridas 24 h de reaccién, se controlé por
CCD y se observo que 291 se habia agotado casi en su totalidad. Se procedié
a adicionar solucién de HCI 10% hasta alcanzar un pH = 7.0. Se extrajo con
CH2Cl; (4 x 10 mL), se secé la fase organica con Na;SOyq, se filtré a gravedad y
se evaporo el solvente a presion reducida. El compuesto de interés se aisl6 del
crudo de reacciéon mediante cromatografia de columna empleando mezcla
AcOEt : Hex ( 25 : 75 — 35 : 65) y una relacién en peso silica gel : crudo (60 :
1). Se obtuvo 0.27g del compuesto (E)-1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-
glucopiranosil)-4-fenil-3-buten-2-ona 380, con un rendimiento del 72%. Solido
blanco, p.f. 100 — 102°C. Bibliografia: 101 — 102°C."%®
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OAc

AcO (o)
AcO

AcO 0

'H RMN (200 MHz, CDCls, TMS, ppm): & 7.61 — 7.50 (m, 3H, Ar — H-2,6, H-4 ),
7.45 —7.36 (m, 3H, Ar- H-3,4,5), 6.74 (d, J = 16.3 Hz, 1H, H-3 ), 5.24 (t, J= 9.3
Hz, 1H, Glcp — H-3), 5.13 — 5.04 (m, 1H, Glcp — H-4 ), 5.03 — 4.94 (m, 1H, Glcp
— H-2), 4.26 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 1H, Glcp — H-6a), 4.13 (ddd, J = 9.9, 8.4, 3.3
Hz, 1H, Glcp — H-1), 4.02 (dd, J = 12.4, 2.2 Hz, 1H, Glcp — H-6b ), 3.72 (ddd, J
= 9.8, 4.9, 2.2 Hz, 1H, Glcp — H-5), 3.03 (dd, J = 16.3, 8.4 Hz, 1H, H-1a ), 2.69
(dd, J = 16.3, 3.3 Hz, 1H, H-1b ), 2.029 (s, 3H, OAc), 2.025 (s, 3H, OAc), 2.01
(s, 3H, OAc), 2.00 (s, 3H, OAc); *C RMN (50 MHz, CDCls, ppm): 5 196.4 (C=0
), 170.8 — 169.8 (OAc — C=0), 143.9 (C-4 ), 134.4 (Ar — C-1), 131.0 (Ar — C-
2,6), 129.2 (Ar — C-3,5), 128.6 (Ar — C-4), 126.4 (C-3) 75.9 (Glcp- C-5), 74.4
(Glep — C-1), 74.3 (Glep — C-3), 71.9 (Glcp — C-2), 68.7 (Glcp — C-4), 62.2 (Glcp
— C-6), 42.7 (C-1), 20.9 — 20.8 (OAc — CHs).

Con las condiciones de reaccién optimizadas (Ensayo V) se decidio llevar a

cabo la sintesis de las siguientes cetonas -C-glicosidicas a.,B-insaturadas:

(E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GLUCOPIRANOSIL)-4-(3-
METOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (381)

OAc
AcO (0]

AcO
AcO

0.2 g (0.51 mmol) de 291 fueron disueltos en 2.55 mL de diclorometano,
entonces se adiciond 0.084 g de 3-metoxibenzaldehido (0.62 mmol) y

posteriormente 7 gotas de pirrolidina. Se dejo reaccionar por 24 h. Se
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obtuvieron 0.179 g de la B-C-glicosil cetona a,p-insaturada 381 con un
rendimiento del 68%.Sélido blanco, p.f. 94 - 95°C.

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): 5 7.53 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-4 ), 7.33 (t,
J=7.9Hz, 1H, Ar— H-5), 7.15 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar — H-6), 7.08 — 7.07 (m, 1H,
Ar — H-2), 6.97 (dd, J = 8.0, 2.2 Hz, 1H, Ar — H-4), 6.73 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-3
), 5.24 (t, J = 9.4 Hz, 1H, Glcp- H-3), 5.09 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp — H-4), 5.00
(t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp — H-2), 4.27 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 1H, Glcp — H-6a),
4.14 (ddd, J = 10.0, 8.5, 3.2 Hz, 1H, Glcp — H-1), 4.04 (dd, J = 12.4, 2.2 Hz, 1H,
Glcp — H-6b), 3.85 (s, 3H, OMe ), 3.73 (ddd, J = 10.0, 4.9, 2.2 Hz, 1H, Glcp — H-
5), 3.04 (dd, J = 16.2, 8.5 Hz, 1H, H-1a), 2.70 (dd, J = 16.2, 3.2 Hz, 1H, H-1b ),
2.04 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc), 2.02 (m, 6H, OAc); "*C RMN (150 MHz,
CDCls, ppm): & 196.1(C=0 ), 170.6 — 169.5 (OAc — C=0), 159.9 (Ar — C-3),
143.7 (C-4), 135.6 (Ar — C-1), 130.0 (Ar — C-5), 126.5 (C-3 ), 121.1 (Ar — C-6),
116.7 (Ar — C-4), 113.1(Ar — C-2), 75.8 (Glcp — C-5), 74.2 (Glcp — C-3), 74.1
(Glcp — C-1), 71.7 (Glcp — C-2), 68.5 (Glcp — C-4), 62.1(Glcp — C-6),
55.3(OCHs), 42.6 (C-1), 20.7 — 20.6 (OAc — CHs).

(E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GLUCOPIRANOSIL )-4-(4-
CIANOFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (382)

CN

OAc
AcO (0]

AcO

AcO o

0.2 g (0.51 mmol) de 291 fueron disueltos en 2.55 mL de diclorometano,
entonces se adicion6 0.081 g de 4-ciano-benzaldehido (0.62 mmol) y
posteriormente 7 gotas de pirrolidina. Se dejo reaccionar por 24 h. Se
obtuvieron 0.156 g de la B-C-glicosil cetona a,p-insaturada 382 con un

rendimiento del 60%. Aceite amarillo.
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'H RMN (6000 MHz, CDCls, TMS), § 7.57 — 7.55 (m, 2H, Ar — H-3,5), 7.49 —
7.48 (m, 1H, H-4), 7.44 — 7.42 (m, 2H, Ar-H-2,6), 6.74 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-3),
5.25 (t, J = 9.4 Hz, 1H, Glcp — H-3), 5.12 — 5.08 (m, 1H, Glcp — H-4), 5.00 (t, J =
9.7 Hz, 1H, Glcp- H-2), 4.27 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 1H, Glcp — H-6a), 4.13 (ddd,
J =10.0, 8.5, 3.2 Hz, 1H, Glcp- H-1), 4.05 (dd, J = 12.4, 2.3 Hz, 1H, Glcp — H-
6b), 3.73 (ddd, J = 10.0, 4.9, 2.2 Hz, 1H, Glcp — H-5), 3.03 (dd, J = 16.3, 8.5 Hz,
1H, H-1a), 2.69 (dd, J = 16.3, 3.2 Hz, 1H, H-1b), 2.05 — 2.02 (m, 12H, OAc -
CHj;); ®*C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): § 195.9 (C=0 ), 170.6 — 169.6 (OAc —
C=0), 142.3 (C-4), 132.3 (Ar - C-3,5), 131.4 (Ar - C-1), 129.7 (Ar - C-2,6), 126.7
(C-3), 75.8 (Glcp — 5-C), 74.2 (Glcp — C-3), 74.1 (Glcp — C-1), 71.7 (Glcp — C-
2), 68.5 (Glcp — C-4), 62.0(Glcp — C-6), 42.7 (C-1), 20.7 — 20.6 (OAc — CHs).

(E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GALACTOPIRANOSIL)-4-(3,4-
DIMETOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (383)
O
OAc

AcO O/

(o]
AcO

AcO o

0.2 g (0.51 mmol) de 379 fueron disueltos en 2.55 mL de diclorometano,
entonces se adiciondé 0.102 g de 3,4-dimetoxibenzaldehido (0.62 mmol) vy
posteriormente 7 gotas de pirrolidina. Se dejo reaccionar por 24 h. Se
obtuvieron 0.189 g de la B-C-glicosil cetona o,p-insaturada 383 con un
rendimiento del 68%.Sdlido blanco, p.f. 89.5 — 90°C.

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): 5 7.52 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-4 ), 7.16
(dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, Ar — H-6), 7.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ar — H-2), 6.90 (d, J
= 8.3 Hz, 1H, Ar — H-5), 6.65 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-3), 5.46 — 5.45 (m, 2H, Galp
— H-4), 5.21 (t, J = 10.0 Hz, 1H, Galp — H-2), 5.09 (dd, J = 10.1, 3.4 Hz, 1H,
Galp — H-3), 4.14 — 4.08 (m, 3H, Galp — H-1,6a), 4.04 (dd, J = 11.3, 6.6 Hz, 1H,
Galp — H-6b), 3.94 — 3.90 (m, 7H, Galp — H-5, Ar-3,4-OCHj), 3.08 (dd, J = 16.0,
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8.4 Hz, 1H, H-1a), 2.69 (dd, J = 16.0, 3.3 Hz, 1H, H-1b), 2.17 (s, 3H, OAc), 2.05
(s, 3H, OAc), 2.00 (s, 3H, OAc), 1.98 (s, 3H, OAc); >°C RMN (150 MHz, CDCls,
ppm): & 196.2 (C=0), 170.4 — 170.0 (C=0 — OAc), 151.6(Ar- C-3), 149.3(Ar — C-
4), 143.8 (C-4 ), 127.2 (Ar— C-1), 124.4 (C-3 ), 123.3 (Ar — C-6), 111.1 (Ar — C-
5), 109.8(Ar —C-2), 74.8 (Galp — C-1), 74.3(Glcp — C-5), 72.0 (Galp — C-3), 69.2
(Galp — C-2), 67.7 (Galp — C-4), 61.4 (Galp —C-6 ), 56.0 (Ar — C-3- OCHs), 55.9
(Ar — C-4 — OCH3) , 42.6(C-1), 20.8 — 20.6 (OAc — CHs).

(E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GALACTOPIRANOSIL)-4-(2-BROMO-
4,5-DIMETOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (384)

OAc
AcO

(o]
AcO Br

AcO o

0.2 g (0.51 mmol) de 379 fueron disueltos en 2.55 mL de diclorometano,
entonces se adicion6 0.152 g de 2-bromo-3,5-dimetoxibenzaldehido (0.62
mmol) y posteriormente 7 gotas de pirrolidina. Se dejé reaccionar por 24 h. Se
obtuvieron 0.2 g de la B-C-glicosil cetona a,p-insaturada 384 con un

rendimiento del 64%. Aceite amarillo.

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): 5 7.89 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-4 ), 7.11
(s, 1H, Ar- H-3), 7.09 (s, 1H, Ar- H-6), 6.60 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-3), 5.46 (d, J
= 3.2 Hz, 1H, Galp — H-4), 5.21 (t, J = 9.9 Hz, 1H, Galp —H-2), 5.09 (dd, J =
10.1, 3.4 Hz, 1H, Galp —H-3), 4.15 — 4.09 (m, 2H, Galp — H-1,6a ), 4.05 (dd, J =
11.3, 6.6 Hz, 1H, Galp — H-6b), 3.93 (bs, 7H, Galp- H-5, OMe-H), 3.11 (dd, J =
16.0, 8.4 Hz, 1H, H-1a ), 2.75 (dd, J = 16.0, 3.3 Hz, 1H, H-1b ), 2.18 (s, 3H,
OAc), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.00 (s, 3H, OAc ), 1.99 (s, 3H, OAc ); "*C RMN (150
MHz, CDCls, ppm): & 196.2 (C=0), 170.4 — 170.1 ( OAc — C=0), 151.8 (Ar — C-
4), 148.8 (Ar — C-5), 142 (C-4 ), 126.7 (C-3), 126.1 (Ar — C-1), 118.1(Ar — C-2),
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115.7 (Ar — C-6), 109.2 (Ar —C-3), 74.8 (Galp — C-1), 74.3 (Galp — C-5), 72.0
(Galp —C-3), 69.2 (Galp — C-2), 67.7 (Galp — C-4), 61.3(Galp — C-6), 56.2 (Ar -2
x OCH3), 42.7 (C-1), 20.8 — 20.6 (OAc —CHs).

(E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GLUCOPIRANOSIL)-4-(3,4-
DIMETOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (385)

0.

OAc _

(0]

AcO o)
AcO

AcO o

0.2 g (0.51 mmol) de 291 fueron disueltos en 2.55 mL de diclorometano,
entonces se adiciondé 0.102 g de 3,4-dimetoxibenzaldehido (0.62 mmol) vy
posteriormente 7 gotas de pirrolidina. Se dejo reaccionar por 24 h. Se
obtuvieron 0.189 g de la C-glicosil cetona o,p-insaturada 385 con un
rendimiento del 68%. Solido blanco, p.f. 147-149°C.

'H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): 6 7.51 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-4 ), 7.16
(dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H, Ar — H-6), 7.09 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Ar — H-2), 6.90 (d, J
= 8.3 Hz, 1H, Ar - H-5), 6.64 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-3), 5.25 (t, J = 9.4 Hz, 1H,
Glcp — H-3), 5.09 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp — H-4), 5.00 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp -
H-2),4.28 (dd, J =12.4, 4.9 Hz, 1H, Glcp — H-6a ), 4.14 (ddd, J = 10.0, 8.5, 3.2
Hz, 1H, Glcp — H-1), 4.04 (dd, J = 12.4, 2.1 Hz, 1H, Glcp — H-6b), 3.95 (s, 1H,
Ar =3- OCH3), 3.94 (s, 1H,Ar-4- OCH3), 3.74 (ddd, J = 10.1, 4.9, 2.2 Hz, 1H,
Glcp — H-5), 3.03 (dd, J = 16.2, 8.4 Hz, 1H, H-1a ), 2.68 (dd, J = 16.1, 3.2 Hz,
1H, H-1b ), 2.04 (s, 2H, OAc ), 2.04 (s, 2H, OAc), 2.03 (s, 2H, OAc), 2.02 (s,
2H, OAc); *C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): & 195.9 (C=0), 170.6 — 169.6 (OAc
— C=0), 151.6 (Ar — C-3), 149.3 (Ar — C-4), 143.8 (C-4 ), 127.1 (Ar — C-1),
124.3 (C-3 ) 123.3 (Ar — C-6), 111.1 (Ar- C-5), 109.8 (Ar — C-2), 75.7 (Glcp — C-
5), 74.3 (Glcp — C-1), 74.2 (Glcp — C-3), 71.8 (Glcp — C-2), 68.6 (Glcp — C-4),
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62.1 (Glcp — C-6), 56.0 (Ar — C-3- OCHs3), 55.9 (Ar — C-4 — OCHs), 42.4 ( C-1),
20.7 — 20.6 (OAC — CH).

(E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GLUCOPIRANOSIL)-4-(4-
METOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (386)
0.
OAc
AcO (0]

AcO

AcO o

0.2 g (0.52 mmol) de 291 fueron disueltos en 2.55 mL de diclorometano,
entonces se adicion6 0.084 g de 4-dimetoxibenzaldehido (0.62 mmol) y
posteriormente 7 gotas de pirrolidina. Se dejo reaccionar por 24 h. Se
obtuvieron 0.191 g de la B-C-glicosil cetona a,p-insaturada 386 con un
rendimiento del 73%. Aceite Amarillo. Bibliografia: Sdlido incoloro, p.f. 158°C —
160° C. 1%

'H RMN (600 MHz, CDCl3, TMS, ppm): & 7.54 - 7.51 (m, 3H, Ar—H — 2,6; H —
4),6.94 (d, J=8.7 Hz, 2H, Ar- H—3,5), 6.64 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H - 4), 5.24 (t,
J=9.4Hz, 1H, Glcp — H - 3), 5.09 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp — H - 4), 5.00 (t, J =
9.7 Hz, 1H, Glcp — H - 2), 4.27 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 1H, Glcp — H — 6a), 4.16 —
4.12 (m, 1H, Glcp — H — 1), 4.04 (dd, J = 12.4, 1.9 Hz, 1H, Glcp — H — 6b), 3.87
(s, 3H, OCHj), 3.73 (ddd, J = 10.0, 4.8, 2.0 Hz, 1H, Glcp — H — 5), 3.01 (dd, J =
16.1, 8.4 Hz, 1H, H — 1a), 2.68 (dd, J = 16.1, 3.3 Hz, 1H, H — 1b), 2.04 — 2.02
(m, 12H, OAc). *C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): & 196 (C=0), 170.6 (OAc -
C=0), 170.2 (OAc - C=0), 169.9 (OAc - C=0), 169.6 (OAc - C=0), 161.8 (Ar —
C - 4), 143.6 (C - 4), 130.2 (Ar — C — 2,6), 126.9 (Ar — C- 1), 124.1 (C - 3),
114.5 (Ar - C — 3,5), 75.7 (Glcp — C = 5), 74.3 (Glcp - C — 1), 74.2 (Glep - C -
3), 71.8 (Glcp — C — 2), 68.5 (Glcp — C — 4), 62.1 (Glcp — C — 6), 55.4 (OCHs),
42.5 (C — 1), 20.7 — 20.6 (OAc — CHs).
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(E,2)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL--D-GLUCOPIRANOSIL)-4-(2-METOXI-5-
BROMOFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (387)

Br

OAc
AcO o) |
Ac(;\v4ﬁﬂ/\ﬂ/(H O
AcO

o

0.2 g (0.52 mmol) de 291 fueron disueltos en 2.55 mL de diclorometano,
entonces se adicion6 0.133 g de 2-metoxi-5-bromobenzaldehido (0.618 mmol)
y posteriormente 7 gotas de pirrolidina. Se dejo reaccionar por 24h. Se
obtuvieron 0.198 g de la B-C-glicosil cetona a,pB-insaturada 387 como una
mezcla de isémeros (E) y (Z) en relacion 3 : 1 con un rendimiento del 66%.

Aceite Amairillo.

'"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): § 7.80 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H - 4), 7.65
(d, J=2.4Hz, 1H, Ar—H-6), 7.63 (d, J = 2.4 Hz, 0.28H, Ar—H - 6), 7.47 (dd, J
= 8.8, 2.4 Hz, 1H, Ar— H - 4), 7.43 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 0.31H, Ar — H - 4), 6.99
(d, J =12.5 Hz, 0.37H, H - 4),6.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ar—H - 3), 6.78 (d, J =
8.4 Hz, 0.36H, Ar— H —3),6.77 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H - 3), 6.22 (d, J = 12.6 Hz,
0.38H, H - 3), 5.18 (t, J = 9.4 Hz, 0.38H, Glcp — H - 3),5.24 (t, J = 9.4 Hz, 1H,
Glep — H - 3), 5.09 (t, J = 9.7 Hz, 1H,Glcp — H - 4), 5.06 (t, J = 9.6 Hz, 0.39H,
Glep -H - 4), 5.00 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp — H - 2), 4.86 (t, J = 9.7 Hz, 0.32H,
Glep — H-2), 4.27 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 1H, Glcp — H — 6a ), 4.16 — 4.13 (m,
1H,Glcp — H — 1), 4.04 (dd, J = 12.3, 2.2 Hz, 1H, Glcp — H — 6b), 3.90 (s, 3H, O-
CHs), 3.84 (s, 1H, O-CHs), 3.73 (ddd, J = 10.1, 4.9, 2.2 Hz, 1H, Glcp — H — 5),
3.70 (ddd, J = 10.1, 4.9, 2.3 Hz, 0.38H, Glcp — H - 5), 3.05 (dd, J = 16.3, 8.4 Hz,
1H, H — 1a), 2.76 (dd, J = 16.7, 9.0 Hz, 0.34H, H — 1a), 2.69 (dd, J = 16.3, 3.3
Hz, 1H, H — 1b), 2.51 (dd, J = 16.7, 2.9 Hz, 0.32H, H — 1b), 2.07 — 1.99 (m, 16H,
OAc — CH3). ®C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): 8 197.5 (C=0),196.3 (C=0),
170.6 (OAc — C=0), 170.2 (OAc — C=0), 169.9 (OAc — C=0), 169.5 (OAc —
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C=0), 157.5 (Ar— C - 2), 156.2 (Ar— C — 2),137.3 (C — 4),135.6 (C — 4),134.3
(Ar—C —-4),133.2 (Ar—C —4), 133.1 (Ar— C - 6),130.9 (Ar—- C - 6),128.8 (C -
3),127.7 (Ar-C - 3), 126.1(Ar—- C- 1),125.2 (Ar—C- 1), 113.1 (C - 3),112.9 (C
- 3),112.3(Ar - C - 5), 112.2 (Ar — C -5), 75.8 (Glcp — C - 5), 75.7 (Glcp — C -
5), 74.3 (Glcp— C - 3),74.2 (Glcp — C - 3), 74.1(Glcp - C - 1), 73.9 (Glcp - C
- 1),71.7 (Glcp — C- 2), 71.4 (Glcp — C- 2), 68.5 (Glcp — C- 4), 68.4 (Glcp — C-
4), 62.1 (Glcp — C - 6), 55.8 (OMe — CHj3), 55.7 (OMe — CHj3), 44.9 (C - 1), 42.5
(C—=1),20.7 —20.6 (OAc — CHa).

(E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GLUCOPIRANOSIL)-4-(4-
CLOROFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (293)

Cl
OAc
AcO (o}

AcO
AcO o)

0.2 g (0.51 mmol) de 291 fueron disueltos en 2.55 mL de diclorometano,
entonces se adicioné 0.087 g de 4-clorobenzaldehido (0.62 mmol) y
posteriormente 7 gotas de pirrolidina. Se dejo reaccionar por 24 h. Se
obtuvieron 0.174 g de la B-C-glicosil cetona o,B-insaturada 293 con un
rendimiento del 66%. Sélido blanco. p.f. 151 — 152 °C.

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): 5 7.56 — 7.47 (m, 3H, Ar - H- 2,6; H - 4
), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar —-H-3,5), 6.72 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-3 ), 5.25 (t, J =
9.4 Hz, 1H, Glcp —H-3), 5.09 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp —H-4), 5.00 (t, J = 9.7 Hz,
1H, Glep —H-2), 4.27 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 1H, Glcp —H-6a), 4.13 (ddd, J =
10.0, 8.5, 3.2 Hz, 1H, Glcp —H-1), 4.05 (dd, J = 12.4, 2.2 Hz, 1H, Glcp —H-6b),
3.73 (ddd, J = 10.1, 4.9, 2.2 Hz, 1H, Glcp —H-5), 3.03 (dd, J = 16.3, 8.5 Hz, 1H,
H-1a ),2.69 (dd, J = 16.2, 3.2 Hz, 1H, H-1b ), 2.10 — 1.98 (m, 12H, OAc); 1°C
RMN (150 MHz, CDCls, ppm): & 195.9 (C=0), 170.6 — 169.5(C=0, OAc), 142.2
(C-4), 136.8(Ar — C-4), 132.7(Ar — C-1), 129.5 (Ar — C-2,6), 129.3(Ar — C-3,5),
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126.6 (C-3 ), 75.8(Glcp — C-5), 74.2 — 74.1 (Glep — C-1,3), 71.7 (Glcp — C-2),
68.5(Glcp — C-4), 62.0(Glcp — C-6), 42.7(C-1), 20.7 — 20.6(0Ac — CHs).

(E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GLUCOPIRANOSIL)-4-(2-CLORO-6-
FLUOROFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (388)

Cl
OAc

AcO 0 F
AcO
AcO o

0.2 g (0.51 mmol) de 291 fueron disueltos en 2.55 mL de diclorometano,
entonces se adicioné 0.098 g de 2-cloro-6-fluorobenzaldehido (0.62 mmol) y
posteriormente 7 gotas de pirrolidina. Se dejo reaccionar por 24 h. Se
obtuvieron 0.144 g de la B-C-glicosil cetona a,B-insaturada 388 con un

rendimiento del 70%. Aceite amarillo.

'"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): § 7.78 (d, J = 16.5 Hz, 1H,H-4 ), 7.32 —
7.26 (m, 2H, Ar —H-3,4), 7.10 — 7.05 (m, 1H, Ar —H-5), 7.01 (d, J = 16.5 Hz,
1H,H-3 ), 5.25 (t, J = 9.4 Hz, 1H, Glcp —H-3), 5.10 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp — H-
4), 5.00 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp —H-2), 4.27 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 1H, Glcp —H-
6a), 4.16 — 4.12 (m, 1H, Glcp —H-1), 4.05 (dd, J = 12.4, 2.1 Hz, 1H, Glcp —H-
6b), 3.74 (ddd, J = 10.0, 4.8, 2.2 Hz, 2H, Glcp —H-5), 3.03 (dd, J = 16.4, 8.4 Hz,
1H,H-1a ), 2.73 (dd, J = 16.4, 3.3 Hz, 1H, H-1b ), 2.05 — 2.02 (m, 12H, OAc);
3C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): & 196.3(C=0), 170.6 — 169.5(0OAc — C=0),
162.0 (d, Jo.r = 256.9Hz, Ar — C-6), 136.5(d, Jc.r = 5Hz Ar — C-2), 133.5(d, Jcr
= 4.2 Hz, C-4), 132.2 (d, Jo.r = 13.7Hz, C-3), 131.1(d, Jc.r = 10.5Hz, Ar — C-
4),126.1 (d, Jo.r = 3.4Hz, Ar — C-3), 121.6 (d, Jc.r = 13.8Hz, Ar — C-1), 115.0 (d,
Jor = 23.3Hz, Ar— C-5), 75.8(Glcp — C-5), 74.2(Glcp — C-3), 74.1(Glcp — C-1),
71.7(Glcp — C-2), 68.5(Glcp — C-4), 62.1(Glcp — C-6), 43.2 (C-1), 20.7 — 20.6
(OAc — CHs).
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5.1.6. SINTESIS DE ISOXAZOLES MEDIANTE REACCION RETRO - COPE

A. N-HIDROXI-4-METILBENCENOSULFONAMIDA (389)

5

4.54 g (23.84 mmol) de cloruro de tosilo fueron pesados en un balén de 200 mL
equipado con una barra de agitacion magnética, enseguida se adicionaron 100
mL de THF y se agregaron 2.48 g de clorhidrato de hidroxilamina (35.70 mmol)
disuelta en una minima cantidad de agua. A continuacion se adicionaron 3.93 g
de carbonato de potasio (28.44 mmol) disueltos en 16 mL de agua y se agito la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente hasta observar la desaparicion del
cloruro de tosilo mediante CCD. Se evaporo a presion reducida, se extrajo con
30 mL de cloroformo, se volvidé a evaporar el solvente a presion reducida y se
recristalizdé desde acetato de etilo hexano. Se obtuvo 2 g de la sulfonamida 389
con una rendimiento del 45%. Sdlido cristalino, p.f. 127 — 129°C. Bibliografia:
p.f. 126 — 128°C.*

"H RMN (500 MHz, DMSOgs, TMS, ppm): & 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar-H-2,6),
7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H-3,5), 2.40 (s, 3H).

*http://www.chemicalbook.com

B. (E)-1-(B-D-GLUCOPIRANOSIL)-4-FENIL-3-BUTEN-2-ONA (390)

Metodologia |
OH
HO O
HW
HO o

0.27 g (0.57 mmol) de la cetona 380 fueron pesados en un balén de 25 mL

equipado con una barra de agitacion magnética, se adicionaron 6.42 mL de una
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mezcla MeOH:TEA:H,O (8:2:1) y se agitd por 24 h a temperatura ambiente. Se
realiz6 CCD para confirmar que la cetona 380 se hubiese consumido en su
totalidad. Se evaporo a presidon reducida, se seco el crudo por 4 h empleando
una bomba de vacié. Se procedi6 a aislar el producto mediante cromatografia
en columna usando una mezcla AcOEt:MeOH (92 : 8) y una relacién en peso
silica gel:crudo ( 20 : 1). Se obtuvo 0.158 g del compuesto 390 con un

rendimiento del 90%.
Metodologia Il

En un balon de fondo redondo de 25mL previamente flameado, purgado y
saturado con argon, ademas equipado con un agitador magnético se pesaron
0.60 g (2.72 mmol) de 1-(2,3,4,6-tetrahdroxil-3-D-glucopiranosil)-2-propanona
(419) y se adicionaron 6 mL de CH3;OH (seco y guardado sobre molecular
sieves 4A). Se tapd el balon inmediatamente con un rubber septum, se
adicionaron 0.58 g (5.45 mmol) de benzaldehido, se agregaron 0.048 g de
prolina y finalmente 10 gotas de TEA via jeringa. La mezcla de reaccion se
agitd bajo atmosfera de argén. Transcurridas 24 h de reaccion, se controlo por
CCD y se observdo que la 1-(2,3,4,6-tetrahdroxil-B-D-glucopiranosil)-2-
propanona se hubiese consumido totalmente; se evaporo el solvente a presion
reducida. El compuesto de interés se aisléo del crudo de reaccion mediante
cromatografia en columna empleando mezcla AcOEt:MeOH (92 : 8 — 83 : 17)
y una relacion en peso silica gel:crudo (80 : 1). Se obtuvo 0.533 g del

compuesto 390 con un rendimiento del 86%.

No se cuenta con los espectros "H-RMN o *C-RMN de este compuesto, debido a que
en el momento en que fue preparado, el aparato de resonancia magnética nuclear
disponible se habia averiado. Se asume que el compuesto fue obtenido porque

mediante TLC se pudo observar que su Rycoincidia con el de un patron.

C. 5-(B-D-GLUCOPIRANOSILMETIL)-3-FENILISOXAZOL (1A)
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0.89 g (4.8 mmol) de N-hidroxi-4-metilbencenosulfonamida fueron disueltos en
4.67 mL de una mezcla MeOH / H,O (6 : 1), se agité por 5 min y entonces se
adiciond carbonato de potasio 0.791g (5.71 mmol). Después de agitar por 10
min., 0.21 g (0.68 mmol) de 390 (disueltos en 2 mL de metanol) fueron
adicionados a la mezcla de reaccion. Se agitdo por 44 h a 40°C y al cabo de
este tiempo se adicionaron 0.339 g (2.45 mmol) de carbonato de potasio, se
dejo reaccionar por seis horas mas a 60° C y se controlé por CCD. Se evaporé
el solvente a presidon reducida, se disolvié el crudo nuevamente en 12 mL de
metanol, se filtré a gravedad para aislarlo del carbonato de potasio remanente
(precipitado). Se evaporoé el solvente a presion reducida y se procedio a aislar
los componentes del crudo de reaccion mediante cromatografia de columna
empleando mezcla AcCOEt:MeOH (92 : 8 - 83 : 17) y una relacién en peso silica
gel : crudo (80 : 1). En este caso no fue posible llevar a cabo el aislamiento, se
recuperaron 0.30 g de una mezcla de material de partida 390 y N-hidroxi-4-

metilbencensulfonamida 389.

Las sefales caracteristicas de los espectros '"H RMN y *C RMN de los

compuestos presentes en la mezcla recuperada son mostradas a continuacion:

"H RMN (500 MHz, DMSOgs, TMS, ppm):6 7.52 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-4; 391),
7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H-2,6; 391), 7.44 — 7.43 (m, 2H, Ar-H-3,5; 389), 7.15
(d, J = 8.0 Hz, 2H,Ar-H-3,5; 391 ), 6.98 (d, J = 16.3 Hz, 1H, H-3; 391), 5.11 —
4.84 (m, 3H, Glcp-H-2,3,4), 2.32 (s,3H,CHs; 389 )."*C RMN (125 MHz, DMSOgg,
TMS, ppm): 5 198.6 (C=0, 390), 81.2 (Glcp — C-5,390), 78.6(Glcp — C-3, 390),
76.3(Glcp — C-1, 390), 74.0(Glcp — C-2, 390), 70.8(Glcp — C-4, 390), 61.6(Glcp
— C-6, 390); 21.3 (CH3 — 389).
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Esta reaccion fue probada tres veces mas bajo las condiciones descriptas

arriba pero en todos los ensayos se obtuvo ese mismo resultado.

D. (E)-1-(B-D-GLUCOPIRANOSIL)-4-(4-CLOROFENIL)-3-BUTEN-2-ONA
(391)
Cl
OH
HO 0
HO

0.45 g (0.94 mmol) de la cetona 293 fueron pesados en un balén de 25 mL
equipado con una barra de agitacion magnética, se adicionaron 10.66 mL de
una mezcla MeOH:TEA:H,O (8:2:1) y se agitd por 24 h a temperatura
ambiente. Se realiz6 CCD para confirmar que la cetona 293 se hubiese
consumido en su totalidad, se evaporo6 a presion reducida, se seco el crudo por
4 h empleando una bomba de vacio y se procedio a aislar el producto mediante
cromatografia de columna usando una mezcla AcOEt:MeOH (92 : 8) y una
relacion en peso silica gel:crudo ( 20 : 1). Se obtuvo 0.297 g del compuesto 391

con un rendimiento del 90%.

No se cuenta con los espectros 'TH RMN o "*C RMN de este compuesto, debido a que
en el momento en que fue preparado el aparato de resonancia magnética nuclear
disponible se habia averiado. Se asume que el compuesto fue obtenido porque

mediante TLC se pudo observar que su Rscoincidia con el de un patron.

E. 5-(B—D-GLUCOPIRANOSILMETIL)-3-(4-CLOROFENIL)ISOXAZOL (1B)

0.353 g (1.89 mmol) de N-hidroxi-4-metilbencensulfonamida 389 fueron

disueltos en 1.8 mL de una mezcla MeOH / H,O (6 : 1), se agité por 5 min y
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entonces se adicion6 carbonato de potasio 0.18 g (1.32 mmol). Después de
agitar por 10 min., 0.093 g (0.27 mmol) de 391 (disueltos en 0.8 mL de
metanol) fueron adicionados a la mezcla de reaccion. Se agité por 44 h a 40°C
y al cabo de este tiempo se adicionaron 0.08 g (0.57 mmol) de carbonato de
potasio, se dejo reaccionar por seis horas mas a 60° C y se controld por CCD.
Se evaporo el solvente a presion reducida, se disolvidé el crudo nuevamente en
7 mL de metanol se filtré6 a gravedad para aislarlo del carbonato de potasio
remanente (precipitado). Se evapord el solvente a presion reducida y se
procedi6 a aislar los componentes del crudo de reaccion mediante
cromatografia de columna empleando mezcla AcOEt:MeOH (92 :8-83:17)
y una relacion en peso silica gel:crudo (80 : 1). En este caso no fue posible
llevar a cabo el aislamiento, se recuperaron 0.120 g de una mezcla de material
de partida 391 y N-hidroxi-4-metilbencenosulfonamida 389, justo como ocurrié

en el intento de sintesis del isoxazol 1A.

"H RMN (500 MHz, DMSOgs, TMS, ppm): 8 7.77 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar- H- 2,6;
389), 7.59 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-4; 391), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H-2,6;
391), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H-3,5;389), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 2H,Ar-H-3,5;
391), 6.98 (d, J = 16.3 Hz, 1H; 391), 5.09-4.89 (m, 3H, Glcp-H- 2,3,4; 391),
2.32 (s,3H,CH3; 389 ). °C RMN (125 MHz, DMSOg, TMS, ppm): 5 198.5 (C=0,
391), 81.2 (Glcp — C-5,391), 78.6 (Glcp — C-3, 391), 76.2(Glcp — C-1, 391),
74.0(Glcp — C-2, 391), 70.8(Glcp — C-4, 391), 61.6(Glcp — C-6, 391); 21.3 (CHs
— 389).

F. SINTESIS DE (E) 4-(4-CLOROFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (392)"

o)

En un balén de dos bocas equipado con una barra de agitacién magnética y

una ampolla de adicién se introdujeron 11.37 g (196 mmol) de acetona y 10 g
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(71.10 mmol) de 4-clorobenzaldehido, se comenzé a agitar la mezcla y cuando
el solido estuvo disuelto se sumergio el balon en un bafio de agua — hielo.
Mediante la ampolla de adicién se goteé 1.79 mL solucién de hidroxido de
sodio 10 % (p/V), cuidando que la temperatura se mantuviera entre 25°C y
30°C, finalizada la adiciéon de la base se dejo reaccionar por un lapso de 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla fue acidificada con solucion HCI (10% vol)
hasta alcanzar un pH = 3, entonces se transfirio la misma a una ampolla de
separacion y se extrajo con 70 mL de tolueno. La fase organica se lavé con 10
mL de agua, se separd nuevamente y se seco con sulfato de sodio, se filtré y el
solvente fue evaporado a presion reducida. El producto fue aislado del crudo de
reaccion mediante cromatografia de columna empleando una mezcla
AcOEt:Hex (10 : 90 — 15 : 85) y una relacion silica:crudo ( 70 : 1). Se obtuvo
7.71 g del producto 392 con un rendimiento del 70%. Sdélido blanco, p.f. 58 —
65°C. Bibliografia: p.f. 58 — 62°C.

'H RMN (500 MHz, CDCls, TMS, ppm): 8 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-Ar-2,6),
7.62 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H-4), 7.50 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H-3,5), 6.83 (d, J =
16.4 Hz, 1H, H-3), 2.34 (s, 3H, CHa).

*Voguel; Text Book of Practical Organic Chemestry, Fith Ed.; Longman Scientific and Thecnical;
1989, 1033.

G. SINTESIS DE 3-(4-CLOROFENIL)-5-METILISOXAZOL (393)*°

~ >—< >*C
/ |
O-N

0.73 g (3.88 mmol) de N-hidroxi-4-metilbencensulfonamida 389 fueron disueltos
en 3.8 mL de una mezcla MeOH / H,0O (6 : 1 Vol), se agité por 5 min y entonces
se adicioné carbonato de potasio 0.64 g (4.63 mmol), después de agitar por 10
min., 0.100 g (0.55 mmol) de 392 (disueltos en 1.63 mL de metanol) fueron
adicionados a la mezcla de reaccion. Se agité por 24 h a 40°C y al cabo de

este tiempo se adicionaron 0.28 g (2 mmol) de carbonato de potasio, se dejo
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reaccionar por 20 horas mas a 60° C y se controlé por CCD. Se evaporé el
solvente a presion reducida, se disolvio el crudo en 20 mL de acetato de etilo,
se filtr6 a gravedad para aislarlo del carbonato de potasio remanente
(precipitado), se lavé con 4 mL de agua, se separ6 la fase organica, se seco
con sulfato de sodio y se evaporé el solvente a presion reducida, se procedio a
aislar el producto del crudo de reaccidon mediante cromatografia de columna
empleando mezcla AcOEt:Hex (10 : 90 - 20 : 80) y una relacién en peso silica
gel:crudo (70 : 1). En este caso el producto aislado no fue el isoxazol 393 sino
la 3-(4-clorofenil)- 5-hidroxi-5-metilisoxazolina 394 0.05 g con un rendimiento

del 42%. Aceite incoloro.

"H RMN (500 MHz, DMSOgs, TMS, ppm): & 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H-2,6),
7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H-3,5), 3.31 (d, J = 17.5 Hz, 1H, Isox-H-4a), 3.18 (d,
J =17.6 Hz, 1H, Isox-H-4b), 1.59 (s, 3H, CHs).

5.1.7. SINTESIS DE OXIMAS MEDIANTE CONDENSACION DE B-C-
GLICOSIL CETONAS o,-INSATURADAS CON HIDROXILAMINA

Ensayo I. En un balén de 25mL equipado con un condensador de Dimroth y
una barra de agitacion magnética, 0.1 g (0.21 mmol) de la cetona 380 fueron
disueltos en 4.8 mL de etanol. Enseguida se adicionaron 0.029 g (0.42 mmol)
de clorhidrato de hidroxilamina y entonces 51 uL (0.63 mmol) de piridina fueron
adicionados. Se agité a reflujo por 2.30h, se comprobé por CCD el consumo
total de 380, se neutraliz6 con HCI 10% y se extrajo con DCM (5 x 4 mL). La
fase organica se secé con NaySOy, se filtré a gravedad y se elimind el solvente
a presion reducida. Se procedié a realizar el aislamiento, llevando a cabo una
filtracion del crudo a través de silica gel (70 : 230 mesh) con una relacién en
peso silica:crudo (30 : 1) y empleando como fase movil una mezcla
AcOEt:Hex (25 : 75). 0.089g de una mezcla de isobmeros geométricos (E, Z) de
la oxima de la (E)-1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil)-4-fenil-3-buten-

2-ona 395 fue obtenida con un rendimiento del 87%. Aceite amarillo.
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OAc
T
AcO N“OH

'H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): 6 7.57 — 7.46 (m, 3H, Ar — H-2,6, H-4 ),
7.43 —7.34 (m, 3H, Ar — H-3,4,5), 7.08 (d, J = 16.8 Hz, 1H, H-4 ), 7.02 (d, J =
16.4 Hz, 1H, H-3 ), 6.84 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H-3 ), 5.22 (t, J = 9.4 Hz, 1H, Glcp
— H-3), 5.10 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp — H-4), 5.06 — 5.00 (m, 1H, Glcp — H-2),
4.23 (dd, J = 12.2, 5.3 Hz, 1H, Glcp — H-6a), 4.09 — 4.05 (m, 1H, Glcp — H-6b),
4.01 (dd, J = 12.1, 1.7 Hz, 1H, Glcp — H-6a), 3.94 — 3.89 (m, 1H, Glcp — H-1),
3.89 — 3.85 (m, 1H, Glcp — H-1), 3.70 — 3.67 (m, 1H, Glcp — H-5), 3.65 (ddd, J =
9.5, 5.2, 2.0 Hz, 1H, Glcp — H-5), 3.09 (dd, J = 13.8, 3.3 Hz, 1H, H-1a) 2.80 (dd,
J =8.3,5.8Hz, 1H, H-1b ), 2.75 (dd, J = 13.7, 8.5 Hz, 1H, H-1a ), 2.11 — 1.95
(m, 15H, OAc), 1.88 (s, 2H, OAc); *C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): & 170.6 —
169.5(C=0), 157.1(C=N), 136.1 (C-4), 135.9 (Ar — C-1), 128.8 — 128.9 (Ar — C-
3,4,5), 127.6 — 126.96 (Ar — 2,6 C ; C-4 ), 124.2 ( C-3), 76.0(Glcp- C-5),
75.5(Glcp- C-5), 75.4(Glcp — C-1), 75.3(Glcp- C-1), 74.3(Glcp — C-3), 74.2(Glcp
— C-3), 72.5( Glcp — C-2), 72.4(Glcp- C-2), 68.6(Glcp — C-4), 68.5(Glcp- C-4),
62.3(Glcp — C-6), 62.2 (Glcp — C-6), 33.1 (C-1), 27.3 (C-1), 20.8 — 20.4 (OAc —
CHa).

(E,2) OXIMA DE LA (E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-
GLUCOPIRANOSIL)-4-(3-METOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (396)

OAc

AcO (0]
AcO

I
AcO N.

OH

En un baldn de 25 mL equipado con un condensador de Dimroth y una barra de

agitacion magnética, 0.063 g (0.124 mmol) de la cetona 381 fueron disueltos en
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2.83 mL de etanol. Enseguida se adicionaron 0.017 g (0.25 mmol) de
clorhidrato de hidroxilamina y entonces 31 uL (0.372 mmol) de piridina fueron
adicionados. Se agité a reflujo por 2.30h, se comprobé por CCD el consumo
total de 381, se neutraliz6 con HCI 10% y se extrajo con DCM (5 x 4 mL). La
fase organica se secé con NaySOy, se filtré a gravedad y se eliminé el solvente
a presioén reducida. Se procedié a realizar el aislamiento, llevando a cabo una
filtracion del crudo a través de silica gel (70 : 230 mesh) con una relaciéon en
peso silica : crudo (30:1) y empleando como fase mévil una mezcla AcOEt :
Hex (25 : 75). 0.055 g de una mezcla de isobmeros geométricos (E, Z) de la

oxima 396 fue obtenida con un rendimiento del 84%. Aceite amairillo.

'H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): 6 7.51 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-4), 7.32 —
7.26 (m, 3H, Ar-2 x H-5), 7.13 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar — H-6), 7.06 (d, J = 7.8 Hz,
1H, Ar — H-6), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ar— H - 2), 6.97 (d, J = 5.7 Hz, 1H, Ar —
H-2), 6.91(dd, J=8.1,1.9 Hz, 1H, Ar— H-4), 6.86 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H, Ar
—H-4),6.79 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H-3 ), 5.24 — 5.19 (m, 1H, Glcp — H-3), 5.10 (t,
J=9.7 Hz, 1H, Glcp — H-4), 5.05 - 5.00 (m, 1H, Glcp — H-2), 4.23 (dd, J = 12.2,
5.4 Hz, 1H, Glcp — H-6a), 4.17 — 4.12 (m, 1H, Glcp — H-6b), 4.07 (dd, J = 12.2,
2.1 Hz, 1H, Glcp — H-6a), 4.02 (dd, J = 12.2, 2.1 Hz, 1H, Glcp — H-6b), 3.92 —
3.89 (m, 1H, Glcp — H-1), 3.86-3.85 (m,6H, OMe x2) 3.64 (ddd, J =9.9, 5.3, 2.2
Hz, 1H, Glcp — H-5), 3.07 (dd, J = 13.8, 3.5 Hz, 1H, H-1a ), 2.79 — 2.70 (m, 1H,
H-1b), 2.09 (s, 1H, OAc), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.04 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 4H,
OAc), 2.03 (s, 1H, OAc), 1.91 (s, 2H, OAc); *C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): &
170.7 — 169.5(C=0), 159.9(Ar— C - 3 ), 159.8 (Ar— C - 3), 156.9 (C=N), 152.9
(C=N), 137.7(Ar- C-1), 137.6 (Ar- C-1), 129.8(Ar- C-5), 129.7(Ar — C-5), 125.1 (
C-3), 120.2 (Ar- C-6), 119.6(Ar- C-6), 116.1(C-4 ), 115.0 (Ar- C-4), 114.3 (Ar -
C-4), 112.5 (Ar - C-2 ), 111.9 (Ar - C-2), 76.0 (Glcp — C-1), 75.5(Glcp — C-5),
75.4 (Glcp — C-1 ), 74.4 (Glcp — C-3), 74.2(Glcp — C-3), 72.5(Glcp — C-2),
72.0(Glcp — C-2), 68.6(Glcp — C-4), 68.5(Glcp — C-4), 62.3(Glcp — C-6),
62.2(Glcp — C-6), 55.3(OMe ), 55.2 (OMe), 33.3(C-1), 27.2 (C-1 ), 20.8-
20.5(OAc — CHj3).
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(E,2) OXIMA DE LA (E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-
GLUCOPIRANOSIL)-4-(4-CIANOFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (397)

OAc CN

AcO o)
AcO S

AcO va
OH
En un baldn de 25 mL equipado con un condensador de Dimroth y una barra de
agitacion magneética, 0.063 g (0.11 mmol) de la cetona 382 fueron disueltos en
250 mL de etanol, enseguida se adicionaron 0.015 g (0.22 mmol) de
clorhidrato de hidroxilamina y entonces 27 uL (0.33 mmol) de piridina fueron
adicionados. Se agitd a reflujo por 2.30h, se comprobd por CCD el consumo
total de 382, se neutralizé con HCI 10% y se extrajo con DCM (4 x 4 mL). La
fase organica se secé con NaySOy, se filtré a gravedad y se eliminé el solvente
a presion reducida. Se procedid a realizar el aislamiento, llevando a cabo una
filtracion del crudo a través de silica gel (70 : 230 mesh) con una relacién en
peso silica : crudo (30 : 1) y empleando como fase mévil una mezcla
AcOEt : Hex (25 : 75). Se presume que 0.039 g de una mezcla de isomeros
geométricos (E, Z) la oxima 397 fue obtenida con un rendimiento del 60%.

Aceite amarillo.

Nota: No se cuenta con el espectro RMN de la oxima 397 debido a que 0.019g de
dicho compuesto fueron enviados para que se le realizase el respectivo analisis, pero
ocurri6 un accidente en el cual la muestra disuelta en CDCI; fue volcada en su
totalidad en el servicio de espectroscopia de RMN. Por motivos de tiempo y costos no
se pudo volver a sintetizar dicho compuesto. Los 0.020g restantes fueron empleados

en la sintesis del isoxazol 418.

(EZ)  OXIMA  DE LA  (E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-
GALACTOPIRANOSIL)-4-(3,4-DIMETOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (398)
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OAc
AcO 0/

AcO

I
AcO N..

OH

En un balén de 25 mL equipado con un condensador de Dimroth y una barra de
agitacion magnética, 0.063 g (0.12 mmol) de la cetona 383 fueron disueltos en
2.70 mL de etanol. Enseguida se adicionaron 0.017 g (0.24 mmol) de
clorhidrato de hidroxilamina y entonces 29 uL (0.36 mmol) de piridina fueron
adicionados. Se agité a reflujo por 2.30h, se comprobd por CCD el consumo
total de 383, se neutralizd con HCI| 10% y se extrajo con DCM (4 x 4 mL). La
fase organica se secd con NaySOy, se filtré a gravedad y se eliminé el solvente
a presion reducida. Se procedié a realizar el aislamiento, llevando a cabo una
filtracion del crudo a través de silica gel (70 : 230 mesh) con una relacion en
peso silica : crudo (30:1) y empleando como fase movil una mezcla
AcOEt:Hex (25 : 75). 0.047 g de una mezcla de isbmeros geométricos (E,Z) de

la oxima fue obtenida 398 con un rendimiento del 73%. Aceite amarillo.

'H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): & 7.39 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-4 ), 7.11 (d,
J =1.9 Hz, 1H, Ar — H-2), 7.08 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H, Ar — H-6), 7.04 (d, J =
1.8 Hz, 1H, Ar — H-2), 7.02 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H, Ar — H-6), 6.95 (d, J = 16.4
Hz, 1H, H-4 ), 6.90 — 6.85 (m, 2H, Ar — H-5), 6.68 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H-3 ),
5.45 - 5.41 (m, 1H, Galp — H-4), 5.23 (td, J = 9.9, 3.0 Hz, 1H, Galp — H-2), 5.07
(dd, J =10.0, 3.4 Hz, 1H, Galp — H-3), 4.15 (dd, J = 11.2, 6.9 Hz, 1H, Galp — H-
6a), 4.07 (dd, J = 11.3, 6.7 Hz, 1H, H-6b), 4.00 (dd, J = 11.3, 6.4 Hz, 1H, Galp —
H-6a), 3.96 — 3.90 (m, 9H, OMe), 3.91 — 3.84 (m, 3H, Galp — H-1, H-5), 3.09
(dd, J = 13.8, 3.2 Hz, 1H, H-1a ), 2.81 (dd, J = 15.4, 8.2 Hz, 1H, H-1b ), 2.73 —
2.70 (m, 1H, H-1a ), 2.23 — 1.92 (m, 18H, OAc), 1.86 (s, 2H, OAc); *C RMN
(150 MHz, CDCls, ppm):  170.5 — 170.1(C=0), 157. 3 (C=N), 153(C=N),149.7 (
Ar — C-3), 149.3(Ar — C-3), 149.2(Ar — C-4), 129.5(Ar — C-1), 129.1(Ar — C-1),
122.9 (C-3 ), 121.7(Ar — C-6), 120.8(Ar — C-6), 113.9 ( C-4 ), 111.2( Ar — C-5),
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111.1(Ar — C-5), 109.2(Ar — C-2), 108.8(Ar- C-2), 76.3(Galp — C-1), 76.2(Galp —
C-1), 74.0 ( Galp — C-5), 72.2(Galp — C-3), 72.1(Galp — C-3), 69.8(Galp — C-2),
69.5(Galp —C-2), 67.8(Galp- C-4), 67.7(Galp — C-4), 61.5 (Galp — C-6 x2), 56.0
— 55.9 (OMe x 4), 33.5(C-1), 27.4(C-1 ), 20.9-20.5(0Ac — CHs).

(E,2) OXIMA DE LA (E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-
GALACTOPIRANOSIL)-4-(2-BROMO-4,5-DIMETOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA
(399)

OAc
AcO

(o]
AcO | Br

AcO |
N-oH

En un baldn de 25 mL equipado con un condensador de Dimroth y una barra de
agitacion magneética, 0.063 g (0.10 mmol) de la cetona 384 fueron disueltos en
2.27 mL de etanol. Enseguida se adicionaron 0.014 g (0.20 mmol) de
clorhidrato de hidroxilamina y entonces 24 uL (0.30 mmol) de piridina fueron
adicionados. Se agité a reflujo por 2.30h, se comprobé por CCD el consumo
total de 384, se neutralizé con HCI 10% y se extrajo con DCM (4 x 4 mL). La
fase organica se secd con NaySOy, se filtré a gravedad y se eliminé el solvente
a presioén reducida. Se procedié a realizar el aislamiento, llevando a cabo una
filtracion del crudo a través de silica gel (70 : 230 mesh) con una relacién en
peso silica : crudo (30:1) y empleando como fase mévil una mezcla AcOEt :
Hex (25 : 75). 0.049 g de una mezcla de isomeros geométricos (E, Z) de la

oxima 399 fue obtenida con un rendimiento del 78%. Aceite amairillo.

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): 5 7.32 — 7.30 (m, 1H, H-4 ), 7.18 (s, 1H,
Ar — H-3), 7.09 (s, 1H, Ar — H-3), 7.06 (s, 1H, Ar — H-6), 7.05 (s, 1H, Ar — H-6),
6.64 (d, J = 16.3 Hz, 1H, H-3 ), 5.46 — 5.41 (m,2H, Galp — H4 ), 5.28 — 5.21 (m,
2H, Galp — H-2), 5.10 — 5.05 (m, 2H, Galp — H-3), 4.20 — 4.11 (m, 2H, Galp —H-
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6a), 4.11 — 4.03 (m, 2H, Galp — H-6b), 3.96 — 3.83 (m, 16H, Galp — H-1 x 2;
Galp —H-5x 2, OMe —6H x 2 ), 3.11 (dd, J = 13.8, 3.0 Hz, 1H, H-1a), 2.98 (dd,
J =155, 9.9 Hz, 1H, H-1b ), 2.84 — 2.78 (m, 2H, H-1a), 2.21 — 1.96 (m, 22H,
OAc), 1.92 (s, 2H, OAc); *C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): & 170.5 — 170.1
(C=0 x 8), 157.2 (C=N), 152.9 (C=N), 150.6 (Ar — C-4), 150.0 (Ar — C-4), 148.8
(Ar — C-5), 148.7 (Ar — C-5), 128.2 (Ar — C-1), 127.9 ( Ar- C-1), 125.4 (C-3),
116.0 (C-4 ), 115.6 (Ar — C-3), 115.5(Ar- C-3), 111.5 (Ar — C-2), 109.0 (Ar — C-
6), 108.6 (Ar — C-6), 76.2(Galp — C-5), 76.1(Galp — C-5), 74.0(Galp — C-1),
73.9(Galp — C-1), 72.2(Galp — C-3), 72.1 (Galp — C-3), 69.9(Galp — C-2), 69.6
(Galp — C-2), 67.6 (Galp — C-4), 67.5 (Galp — C-4), 61.5 (Galp — C-6), 61.4
(Galp — C-6), 56.3- 56.1 ( OMe x 4), 33.9 ( C-1), 27.4 (C-1), 20.9 — 20.5 ( OAc
— CHs).

(E,2) OXIMA DE LA (E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-
GLUCOPIRANOSIL)-4-(3,4-DIMETOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (400)

N-oH

En un balén de 25 mL equipado con un condensador de Dimroth y una barra de
agitacion magnética, 0.063 g (0.12 mmol) de la cetona 385 fueron disueltos en
2.70 mL de etanol. Enseguida se adicionaron 0.017 g (0.24 mmol) de
clorhidrato de hidroxilamina y entonces 29 uL (0.36 mmol) de piridina fueron
adicionados. Se agitd a reflujo por 2.30 h, se comprobd por CCD el consumo
total de 385, se neutraliz6 con HCI 10% y se extrajo con DCM (4 x 4 mL). La
fase organica se secd con NaySOy, se filtré a gravedad y se elimind el solvente
a presion reducida. Se procedié a realizar el aislamiento, llevando a cabo una
filtracion del crudo a través de silica gel (70 : 230 mesh) con una relacién en

peso silica : crudo (30 : 1) y empleando como fase moévil una mezcla AcOEt :
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Hex (25 : 75). 0.047 g de una mezcla de isobmeros geométricos (E, Z) de la

oxima 400 fue obtenida con un rendimiento del 73%. Aceite amairillo.

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm):5 7.38 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H-4 ), 7.10
(d, J = 1.8 Hz, 1H, Ar — H-2), 7.07 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H, Ar — H-6), 7.03 (d, J
= 1.8 Hz, 1H, Ar — H-2), 7.02 — 6.99 (m, 1H, Ar — H-6), 6.90 — 6.86 (m, 1H, Ar —
H-5), 6.86 — 6.83 (m, 1H, Ar — H-5), 6.68 (d, J = 16.4 Hz, H-3), 5.24 — 5.19 (m,
2H, Glcp — H-3), 5.13 — 5.07 (m, 2H, Glcp — H-4), 5.05 — 5.00 (m, 2H, Glcp — H-
2), 4.25 (dd, J = 12.2, 5.3 Hz, 1H, Glcp — H-6a), 4.02 (dd, J = 12.1, 2.0 Hz, 1H,
Glcp — H-6b), 3.98 — 3.86 (m, 12H, OMe), 3.69 — 3.67 (m, 1H, Glcp — H-1), 3.65
(ddd, J = 10.0, 5.4, 2.4 Hz, 1H, Glcp — H-5), 3.63 — 3.59 (m, 1H, Glcp — H-1),
3.55 (ddd, J = 10.0, 4.9, 2.4 Hz, 1H, Glcp — H-5), 3.06 (dd, J = 13.8, 3.5 Hz, 1H,
H-1a ), 2.79 — 2.73 (m, 1H, H-1b ), 2.73 — 2.69 (m, 1H, H-1a), 2.47 — 2.39 (m,
1H, H-1b ), 2.10 — 1.90 (m, 24H, OAc); "*C RMN (150 MHz, CDCls, ppm) : &
170.7-169.5 (C=0), 157.1(C=N), 149.7 (Ar — C-3), 149.3 (Ar- C-4), 149.2 (Ar-C-
4), 129.4 (Ar — C-1), 122.8 (C-3 ), 121.7 (Ar — C-6), 120.7 (Ar — C-6), 113.9 (C-4
), 111.2(Ar — C-5), 111.1(Ar — C-5), 109.2(Ar — C-2), 108.9(Ar — C-2), 76.0 —
75.2 ( Glep — C-1 x 2; Glep- C-5 x 2), 74.4 (Glcp — C-3), 74.2(Glcp — C-3), 72.5
(Glcp — C-2), 68.6 (Glcp — C-4), 68.5(Glcp — C-4), 62.3 — 62.1(Glcp — C-6 x 2),
56.0-55.9 (OMe x 4), 35.2 (C-1), 27.3 (C-1), 20.8 — 20.3 ( OAc — CHs).

(E,2) OXIMA DE LA (E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-
GLUCOPIRANOSIL)-4-(4-METOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (401)

O
OAc

AcO (o) |
AcO

AcO N

En un baldn de 25 mL equipado con un condensador de Dimroth y una barra de
agitacion magnética, 0.177 g (0.35 mmol) de la cetona 386 fueron disueltos en

8 mL de etanol. Enseguida se adicionaron 0.048 g (0.70 mmol) de clorhidrato
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de hidroxilamina y entonces 82 uL (1.03 mmol) de piridina fueron adicionados.
Se agito a reflujo por 2.30 h, se comprobd por CCD el consumo total de 386, se
neutralizé con HCI 10% y se extrajo con DCM (8 x 4 mL). La fase organica se
secO con NaySO4, se filtr6 a gravedad y se elimin6 el solvente a presién
reducida. Se procedié a realizar el aislamiento, llevando a cabo una filtracién
del crudo a través de silica gel (70 : 230 mesh) con una relacidén en peso silica :
crudo (30 : 1) y empleando como fase mévil una mezcla AcOEt : Hex (25 : 75
Vol.). 0.148 g de una mezcla de isdmeros geométricos (E, Z) de la oxima 401

fue obtenida con un rendimiento del 81%. Aceite amairillo.

'H RMN (600 MHz, CDCl5, TMS, ppm): § 7.48 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Ar — H - 2,6),
7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar— H — 2,6), 6.95 (d, J = 17.1 Hz, 1H, H - 4), 6.92 —
6.89 (m, 4H, Ar—H - 3,5; H -4), 6.68 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H- 3), 5.21 (t, J= 9.4
Hz, 2H, Glcp — H - 3), 5.12 — 5.07 (m, 2H, Glcp — H -4), 5.05 — 5.00 (m, 2H,
Glep — H -2), 4.24 (dd, J = 12.2, 5.4 Hz, 2H, Glcp — H — 6a), 4.08 (dd, J = 12.2,
2.1 Hz, 1H, Glcp — H = b), 4.01 (dd, J = 12.2, 2.1 Hz, 1H, Glco —H - 5b ), 3.93 —
3.89 (m, 1H, Glcp — H — 1), 3.88 — 3.82 (m, 6H, O-CHs), 3.68 — 3.63 (m, 2H,
Glep — H — 5a, 5b), 3.06 (dd, J = 13.7, 3.6 Hz, 1H, H — 1a), 2.79 — 2.69 (m, 2H,
H — 1b, 1c), 2.08 — 1.97 (m, 18H, OAc — CHj), 1.90 (s, 3H, OAc — CH;)."*C
RMN (150 MHz, CDCls, ppm): 5 170.8 (C=0), 170.7 (C=0), 170.4 (C=0), 170.1
(C=0), 169.9 (C=0), 169.5 (C=0), 169.4 (C=0), 160.6 (Ar — C -4), 159.9 (Ar —
C — 4), 156.9 (C=N), 152.9 (C=N), 136.5 (C — 4), 134.4 (C — 4), 129.1(Ar — C -
2,6), 128.9 (Ar— C — 1), 128.8, (Ar — C -1), 128.2 (Ar — C — 2,6), 122.5 (C — 3),
114.3 — 114.2 (Ar = C — 3,5), 75.5 (Glcp — C — 5), 75.4 (Glcp — C — 5), 74.4
(Glep — C - 3), 74.3 (Glcp — C - 3), 72.6 (Glcp — C — 2), 72.1(Glcp — C — 2),
68.7 (Glcp — C — 4), 68.5(Glcp — C — 4), 62.3 (Glcp — C — 6), 62.2 (Glep — C —
6), 55.4 (O-CH3), 55.3 (O-CHs), 33.3 (C — 1), 27.3 (C-1), 20.8 (OAc — CH3), 20.7
(OAc — CH3) , 20.6 (OAc — CH3) , 20.5 (OAc — CHs3).

(EZ) OXIMA DE LA  (EZ2)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-
GLUCOPIRANOSIL)-4-(5-BROMO-2-METOXI)-3-BUTEN-2-ONA (402)
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En un balén de 25 mL equipado con un condensador de Dimroth y una barra de
agitacion magnética, 0.181 g (0.31 mmol) de la cetona 387 fueron disueltos en
7 mL de etanol. Enseguida se adicionaron 0.043 g (0.62 mmol) de clorhidrato
de hidroxilamina y entonces 74 uL (0.93 mmol) de piridina fueron adicionados.
Se agito a reflujo por 2.30 h, se comprobd por CCD el consumo total de 387, se
neutralizé con HCI 10% y se extrajo con DCM (8 x 4 mL). La fase organica se
secO con NaySO4, se filtr6 a gravedad y se elimin6 el solvente a presidn
reducida. Se procedié a realizar el aislamiento, llevando a cabo una filtracién
del crudo a través de silica gel (70 : 230 mesh) con una relacién en peso silica :
crudo (30 : 1) y empleando como fase mévil una mezcla AcOEt:Hex (25 : 75).
0.163 g de una mezcla de isébmeros geométricos (E, Z) de la oxima 402 fue

obtenida con un rendimiento del 88%. Aceite amairillo.

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): § 7.72 (d, J = 2.4 Hz, 0.15H, Ar — H - 6),
7.61(d, J = 2.4 Hz, 1H, Ar— H - 6), 7.47 — 7.45 (m, 0.33H, Ar — H - 4), 7.40 (dd,
J=3.6,25Hz, 0.25H, Ar— H - 4), 7.39 (dd, J = 3.5, 2.5 Hz, 0.27H, Ar — H - 4),
7.35(dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H, Ar —H- 4), 7.23 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H - 4), 6.85 (d,
J=12.3Hz, 0.34H, H - 4), 6.81 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H - 3), 6.77 (d, J = 8.8 Hz,
2H, Ar — H-3), 6.69 (d, J = 12.3 Hz, 0.20H, H-3), 5.21 (t, J = 9.4 Hz, 1H, Glcp —
H - 3), 5.14 (t, J = 9.3 Hz, 0.28H, Glcp — H -3), 5.11 — 5.06 (m, 2H, Glcp — H —
4), 5.04 — 5.00 (m, 2H, Glcp — H — 2), 4.20 (dd, J = 12.1, 5.6 Hz, 1H, Glcp — H-
6), 4.16 — 4.12 (m, 1H, Glcp — H- 6), 4.04 (dd, J = 9.3, 2.4 Hz, 0.43H, Glcp — H-
6), 4.01 (dd, J = 12.1, 2.3 Hz, 1H, Glcp — H- 6), 3.91 — 3.84 (m, 7H, Glcp — H —
1: 2 x OCHj;), 3.64 (ddd, J = 10.0, 5.5, 2.4 Hz, 1H, Glcp — H - 5), 3.59 — 3.54
(m, 1H, Glcp — H — 5), 3.06 (dd, J = 13.8, 3.4 Hz, 1H, H - 1), 2.76 — 2.72 (m, 2H,
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H— 1), 2.37 — 2.32 (m, 1H, H — 1), 2.09 — 1.97 (m, 20H, OAc), 1.89 (s, 4H,
OAc); *C RMN (150 MHz, CDCls, TMS, ppm): & 170.8 (C=0), 170.7 (C=0),
170.4 (C=0), 170.1(C=0), 169.7 (C=0), 169.5 — 169.4 (C=0), 156.9 ( C=N),
156.0 (Ar — C — 2), 155.9 (Ar — C — 2), 132.7 (Ar — C — 4), 132.3 (Ar— C — 4),
132.2 (Ar — C — 4), 131.9 (Ar — C — 4),129.6 (Ar — C — 6), 129.3 (Ar — C — 6),
129.2(C - 4), 128.4(C — 3), 128.2 (C — 4), 126.3 (C — 3), 117.0 (Ar — C — 1),
112.7 (Ar = C — 3), 75.4 (Glcp — C — 1), (75.3 (Glcp — C = 5), 74.3 (Glcp — C —
3), 72.5 (Glcp — C — 2), 68.7 (Glcp — C — 4), 62.6 (Glcp — C — 6), 60.4 (Glcp — C
—6), 55.8 (OCH3), 27.1 (C = 1), 20.8 — 20.4 (OAc).

(EZ)  OXIMA  DE LA (E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-
GLUCOPIRANOSIL)-4-(4-CLOROFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (403)

Cl
OAc

AcO 0 |
AcO |
AcO N

"OH

En un balén de 25 mL equipado con un condensador de Dimroth y una barra de
agitacion magnética, 0.063 g (0.123 mmol) de la cetona 293 fueron disueltos en
2.8 mL de etanol. Enseguida se adicionaron 0.0174 g (0.25 mmol) de
clorhidrato de hidroxilamina y entonces 30 uL (0.37 mmol) de piridina fueron
adicionados. Se agité a reflujo por 2.30h, se comprobé por CCD el consumo
total de 293, se neutraliz6 con HCI 10% y se extrajo con DCM (4 x 4 mL). La
fase organica se secé con NaySOy, se filtré a gravedad y se elimind el solvente
a presioén reducida. Se procedié a realizar el aislamiento, llevando a cabo una
filtracion del crudo a través de silica gel (70 : 230 mesh) con una relacién en
peso silica:crudo (30 : 1) y empleando como fase movil una mezcla
AcOEt:Hex (25 : 75). 0.053 g de una mezcla de isobmeros geométricos (E, Z) de
la oxima 403 fue obtenida con un rendimiento del 82%. Aceite amarillo.



141

5. Metodologia

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): 5 7.49 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar — H-2),
7.42 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar — H-2,6), 7.35 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar — H-3,5), 7.00
(d, J = 16.2 Hz, 1H, H-4), 6.85 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H-3 ), 5.25 — 5.20 (m,
1H,Glcp — H-3 ), 5.11 — 5.07 (m, 1H, Glcp — H-4), 5.05 — 4.99 (m, 1H, Glcp — H-
2), 4.22 (dd, J = 12.0, 5.2 Hz, 1H, Glcp — H-6a), 4.05 (dd, J = 12.1, 1.9 Hz, 1H,
Glcp — H-6b), 4.01 (dd, J = 12.2, 1.9 Hz, 1H, Glcp — H-6a), 3.93 — 3.86 (m, 1H,
Glcp — H-1), 3.70 — 3.66 (m, 1H, Glcp — H-5), 3.66 — 3.62 (m, 1H, Glcp — H-5),
3.08 (dd, J = 13.8, 3.0 Hz, 1H, H-1a ), 2.73 (dd, J = 13.7, 8.8 Hz, 1H, H-1b ),
2.13 — 2.02 (m, 12H, OAc), 1.89 (s, 2H, OAc); °C RMN (150 MHz, CDCls,
ppm): 5 171.0 — 169.5 (C=0, OAc), 157.0 (C=N), 134.5 (C-4), 129.2(Ar — C-2,6),
129.1(Ar — C-2,6), 128.9(Ar — C-1), 128.2(Ar- C-3,5), 124.2(C-3 ), 76.1 (Glcp- C-
5), 75.5 (Glcp —C-1), 75.2 (Glcp — C-1), 74.1 (Glep — C-3), 72.4(Glcp — C-2),
68.6 (Glcp — C-4), 62.2(Glcp — C-6 ), 27.4 (C-1), 20.8 — 20.5 ( OAC — CHs).

(E,2) OXIMA DE LA (E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-
GLUCOPIRANOSIL)-4-(2-CLORO-6-FLUOROFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (404)

Cl
OAc

AcO 0 | F
AcO |
AcO N

En un balén de 25 mL equipado con un condensador de Dimroth y una barra de
agitacion magnética, 0.063 g (0.119 mmol) de la cetona 388 fueron disueltos en
2.8 mL de etanol. Enseguida se adicionaron 0.0166 g (0.24 mmol) de
clorhidrato de hidroxilamina y entonces 29 uL (0.36 mmol) de piridina fueron
adicionados. Se agitd a reflujo por 2.30 h, se comprobd por CCD el consumo
total de 388, se neutraliz6 con HCI 10% y se extrajo con DCM (4 x 4 mL). La
fase organica se secé con NaySOy, se filtré a gravedad y se elimind el solvente
a presion reducida. Se procedié a realizar el aislamiento, llevando a cabo una

filtracion del crudo a través de silica gel (70 : 230 mesh) con una relacién en
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peso silica:crudo (30 : 1) y empleando como fase movil una mezcla
AcOEt:Hex (25 : 75). 0.047 g de una mezcla de isbmeros geométricos (E, Z) de

la oxima 404 fue obtenida con un rendimiento del 73%. Aceite amarillo.

'H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): 6 7.72 (d, J = 17.1 Hz, 1H, H-4 ), 7.29 —
7.20 (m, 2H, Ar — H-3,5), 7.20 — 7.14 (m, 1H, Ar — H-4), 7.14 — 7.07 (m, 2H, Ar-
H-3,5), 7.07 — 7.00 (m, 2H, Ar- H-4, H-3 ), 5.22 (t, J = 9.3 Hz, 1H,Glcp — H-3 ),
5.12 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp — H-4), 5.03 (t, J = 9.5 Hz, 1H, Glcp — H-2), 4.27 —
4.18 (m, 1H, Glcp — H-6a), 4.05 (dd, J = 25.1, 12.2 Hz, 1H, Glcp — H-6b), 3.95 —
3.90 (m, 1H, Glcp-H-1), 3.88 — 3.84 (m, 1H, Glcp — H-1), 3.70 — 3.62 (m, 1H,
Glcp — H-5), 3.10 (bs, J = 13.6 Hz, 1H, H-1a ), 2.82 — 2.70 (m, 1H, H-1b ), 2.09
—1.98 (m, 12H, OAc), 1.94 (s, 2H, OAc); *C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): &
170.8 — 169.5 (C=0), 161.4 (d, Jo.r = 255.1Hz, Ar — C-6), 161.2 (d, Jcr = 254.0
Hz, Ar — C-68), 156.9 (C=N), 152.8 (C=N), 135.2 (d, Jcr = 5.3Hz, Ar — C-2),
134.9 (d, Je.r = 5.6Hz, Ar — C-2), 132.0 (d, Jc.r = 13.7Hz, C-3), 129.6 (d, Jo.r =
10.3Hz, Ar — C-4), 129.0 (d, J c.r = 10.2Hz, Ar — C-4), 127.2 (bs, Ar — C — 1),
125.8 (d, Jo.r = 3.3Hz, Ar—C-3), 125.7 (d, Jc.r = 3.2Hz, Ar — C-3), 123.3(d, Jc.r
=14.1 Hz, C-4 ), 123.0 (d, Jc.r = 14.0 Hz,C-4 ), 115 (Ar- C-5 ), 114.8 (d, Jor =
23.4 Hz, Ar— C-5), 75.9 — 75.4 ( Glcp — C-1 x 2; Glcp- C-5 x 2), 74.4 (Glcp — C-
3), 74.3(Glcp — C-3), 72.5 (Glcp — C-2), 72.1 (Glcp — C-2),68.6 (Glcp — C-4),
68.5(Glcp — C-4), 62.3 — 62.2(Glcp — C-6 x 2), 33.2 (C-1), 26.9 (C-1), 20.8 —
20.4 ( OAc — CHs).

(E, Z) OXIMA DE LA (E) 4-(4-CLOROFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (405)

En un baldn de 25 mL equipado con un condensador de Dimroth y una barra de
agitacion magnetica, 0.042 g (0.13 mmol) de la cetona 392 fueron disueltos en

11 mL de etanol. Enseguida se adicionaron 0.295 g (4.24 mmol) de clorhidrato
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de hidroxilamina y entonces 0.51 mL (6.36 mmol) de piridina fueron
adicionados. Se agit6 a reflujo por 2.30 h, se comprobd por CCD el consumo
total de 392, se neutralizo con HCI| 10% y se extrajo con DCM (6 x 4 mL). La
fase organica se secé con NaySOy, se filtré a gravedad y se eliminé el solvente
a presion reducida. Se procedio a realizar el aislamiento, llevando a cabo una
filtracion del crudo a través de silica gel (70 : 230 mesh) con una relacion en
peso silica : crudo (60 : 1) y empleando como fase mdévil una mezcla
AcOEt:Hex (10 : 90 — 16 : 84). Fueron obtenidos 0.322 g del isébmero (E) de la
oxima 405 con un rendimiento del 78% y 0.049 g del isbmero (Z) de la misma

con un rendimiento del 12%. El rendimiento global de la reaccion fue del 90%.

(E) -'H RMN (500 MHz, CDCls, TMS, ppm): & 7.43 — 7.40 (m, 2H, Ar-H-2,6),
7.36 — 7.33 (m, 2H, Ar-H-3,5), 6.88 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H-4), 6.83 (d, J = 16.4
Hz, 1H, H-3); 2.17 (s, 3H, CHs); *C RMN (125 MHz, CDCls, ppm): & 156.6
(C=N), 134.8 (C-3), 134.1 (Ar — C-4), 132.1 (Ar — C-1), 128.9 (Ar-C-2,6), 128.0
(Ar-C-3,5), 126.3 (C-4), 9.7(C-1).

(Z) -'"H RMN (500 MHz, CDCls, TMS, ppm): §7.59 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H-4),
7.51 — 7.47 (m, 2H, Ar-H- 2,6), 7.38 — 7.34 (m, 2H, Ar — H- 3,5), 6.91 (d, J =
16.6 Hz, 1H, H-3), 2.16 (s, 3H, CHs); "*C RMN (125 MHz, CDCls, ppm): 5 153.1
(C=N), 135.0 (C-3), 134.8 (Ar — C-4), 134.7 (Ar — C-1), 128.9 (Ar-C-2,6), 128.6
(Ar-C-3,5), 117.2 (C-4), 16.9(C-1).

OXIMA DE LA (E)-1-(B-D-GLUCOPIRANOSIL)-4-FENIL-3-BUTEN-2-ONA
(406)
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En un baldn de 25 mL equipado con un condensador de Dimroth y una barra de
agitacion magnetica, 0.181 g (0.13 mmol) de la cetona 390 fueron disueltos en
3 mL de etanol. Enseguida se adicionaron 0.018 g (0.26 mmol) de clorhidrato
de hidroxilamina y entonces 30.85 uL (0.39 mmol) de piridina fueron
adicionados. Se agité a reflujo por 2.30h, se comprobé por CCD el consumo
total de 390, entonces se evaporo el solvente a presion reducida. Se procedié a
realizar el aislamiento, llevando a cabo una filtracion del crudo a través de silica
gel (70 : 230 mesh) con una relacién en peso silica : crudo (30 : 1) y empleando
como fase moévil una mezcla AcOEt : MeOH (88 : 12). 0.029 g de una mezcla
de isdmeros geométricos (E, Z) de la oxima 406 fue obtenida con un

rendimiento del 70%. Aceite incoloro.

'"H RMN (600 MHz, D-O, TMS, ppm): 8 7.53 — 7.51 (m, 2H, Ar-H-2,6), 7.48 —
7.46 (m, 2H,Ar-H-2,6), 7.36 — 7.28 (m, 7H, H-3,5; H-4), 7.11 (d, J = 16.8 Hz, 1H,
H-3), 7.02 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H-4), 6.71 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H-3), 3.70 (dd, J =
12.3, 2.3 Hz, 1H, Glcp-H-6a), 3.67 (dd, J = 12.3, 2.2 Hz, 1H, Glcp-H-6b), 3.17 —
3.14 (m, Glcp-H-5), 3.59-3.57 (Glcp-H-1), 3.50-3.47 (m, 1H,Glcp-H-1), 3.36 (1, J
= 9.0 Hz, 2H, Glcp-H-3), 3.32-3.28(Glcp-H-4), 3.23 — 3.19 (m, Glcp-H-2), 3.08
(dd, J=15.0, 2.6 Hz, 1H,H-1a), 3.02 (dd, J = 14.1, 3.4 Hz, 1H,H-1b), 2.85 (dd, J
= 14.1, 9.0 Hz, 1H,H-1c), 2.41 (dd, J = 15.0, 9.4 Hz, 1H,H-1d).; "*C RMN (150
MHz, DO, ppm): 6 158.6 (C=N), 155.4(C=N), 138.4(C-3),135.9 (Ar-C-1),
135.7(Ar-C-1),135.2 (C-3), 129.7-128.9(Ar-C-3,5; C-4), 127.6(Ar-C-2,6), 126.9
(Ar-C-2,6), 123.8(C-3), 115.1(C-4), 79.5(Glcp-C-5), 79.3(Glcp-C-5), 77.3 (Glcp-
C-3), 77.2 (Glcp-C-3),77(Glcp-C-1), 76.9(Glcp-C-1), 74.2 (Glcp-C-2), 73.8(Glcp-
C-2),69.7(Glcp-C-4), 69.6(Glcp-C-4),60.9 (Glcp-C-6), 60.8(Glcp-C-6), 33.1(C-1),
26.9(C-1).

5.1.8. SINTESIS DE B-C-GLICOSILMETIL ISOXAZOLES 3,5-DISUSTITUIDOS
MEDIANTE ADICION OXA-MICHAEL INTRAMOLECULAR

INTENTO DE OBTENCION DE  3-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-
GLUCOPIRANOSIL-1-METIL)-5-FENILISOXAZOL (407)
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OAc

AcO 0
AcO |
AcO N
"0

S

Ensayo |

En un balén de 100 mL equipado con un condensador de Dimroth y una barra
de agitacion magnética fueron introducidos 0.155 g (0.32 mmol) de la oxima
395, enseguida se adicionaron 31.5 mL de THF y luego se agregaron 0.063 g
(0. 63 mmol) de trietilamina. La mezcla fue refluida por un lapso de 27 h, al
cabo de dicho tiempo se controld6 mediante CCD pero no se observd la
formacion del producto esperado, solo se pudo notar la formacién de una
mancha muy tenue de menor polaridad que el material de partida la cual no era
visible bajo la luz ultravioleta (aparecia de color purpura con revelador de

vainillina). El material de partida fue recuperado casi en su totalidad.

5.1.9. SINTESIS DE pB-C-GLICOSIL ISOXAZOLES 3,5-DISUSTITUIDOS
MEDIANTE CICLACION INTRAMOLECULAR OXIDATIVA DE OXIMAS o, B-
INSATURADAS

A. SINTESIS DE 3-(B-D-GLUCOPIRANOSIL-1-METIL)-5-FENILISOXAZOL
(408)
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Ensayo |

0.231g (0.71 mmol) de la oxima 406 fueron introducidos en un balén de fondo
redondo cubierto con papel de aluminio y equipado con una barra de agitacion
magnética, enseguida se agregaron 2.6 mL de THF y se adicionaron 2.3 mL de
una solucién de carbonato acido de sodio 1.25 M. Luego agregaron 0.408 g
(2.46 mmol) de Kl y 0.190 g de I, (0.75 mmol) / 1.74 mL de agua. Se conecto
el balén a un condensador de Liebig y se agit6 a reflujo por un lapso de 4h. Se
adiciond solucion concentrada de bisulfito de sodio, se extrajo con acetato de
etilo, se seco con sulfato de sodio, se filtré y se procedié a evaporar el solvente
a presion reducida. Se llevé a cabo CCD del crudo de reaccién y se pudo

observar que el material de partida estaba intacto.
Ensayo Il

0.129 g (0.4 mmol) de la oxima 406 fueron introducidos en un balén de fondo
redondo cubierto con papel de aluminio y equipado con una barra de agitacion
magnética, enseguida se agregaron 1.5 mL de THF y se adicionaron 1.28 mL
de una solucion de carbonato de sodio 1.25 M. Luego se agregaron 0.28 g
(1.69 mmol) de Kl y 0.106 g (0.42 mmol) de |, completamente disueltos en 1.82
mL de agua. Se conectd el balén a un condensador de Liebig y se agité a
reflujo por un lapso de 4h. Se adiciond solucion concentrada de bisulfito de
sodio, se extrajo con acetato de etilo, se secé con sulfato de sodio, se filtré y se
procedié a evaporar el solvente a presion reducida. Se llevé a cabo CCD del
crudo de reaccidon y se observd que el material de partida se habia consumido
totalmente, también se pudo notar la aparicion de un compuesto (visible a la luz
U.V) de menor polaridad que el material de partida. Asi mismo se pudo advertir
la presencia de subproductos mas polares que el material de partida. Se
procedié a aislar el producto menos polar del crudo de reaccién mediante
cromatografia liquida empleando una mezcla AcOEt:MeOH (92 : 8 — 83 : 17)

como fase movil y silica gel (70 : 230 mesh) como fase estacionaria con una
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relacion en peso silica:crudo (80 : 1). Se obtuvo 0.08 g del isoxazol 408 con un

rendimiento del 60%.Aceite incoloro.

'H RMN (600 MHz, D,O, TMS, ppm): 8 7.72 - 7.71(m,2H, Ar-H-2,6), 7.44-7.43
(m,3H, Ar-H-3,5,4), 6.68 (s, 1H, Isox-H-4), 3.82 (dd, J = 12.4, 2.1 Hz, 1H,Glcp-
H-6a), 3.77 — 3.74 (m, 1H, Glcp-H-6b ), 3.65 — 3.60 (m, 1H, Glcp-H-1), 3.44 —
3.41 (m, 1H, Glcp-H-3), 3.31 — 3.28 (m, 1H,Glcp-H-5), 3.33 — 3.32 (m, 1H,
Glcp-H-2), 3.25 — 3.22 (m, 1H, Glcp-H-4), 2.94 — 2.89 (m, 1H, H-Metandienil),
2.84-2.75 (m, 1H,metandienil);"*C RMN (150 MHz, D,O, ppm): § 169.9 (Isox-C-
5), 162.6 (Isox-C-3 ), 129.2(Ar-C-3,5), 128.6 (Ar-C-4), 126.8(Ar-C-1 ), 125.8
(Ar-C-2,6), 100.7 (Isox—C-4), 79.6(Glcp-C-5), 77.4 (Glcp-C-1), 77.3 (Glcp-C-3),
73.0 (Glcp-C-4), 69.8(Glcp-C-2), 60.8 (Glcp-C-6), 28.0(C-metandienil).

B. SINTESIS DE 3-METIL-5-(4-CLOROFENIL) ISOXAZOL (409)

-0
NI Y Cl

0.05 g (0.26 mmol) del isémero (E) de la oxima 405 fueron introducidos en un
baléon de fondo redondo cubierto con papel de aluminio y equipado con una
barra de agitacion magnética, enseguida se agregaron 1.0 mL de THF y se
adicionaron 0.9 mL de una solucién de carbonato de sodio 1.25 M. Entonces se
agregaron 0.198 g (1.19 mmol) de Kl y 0.69 g (0.27 mmol) de I, completamente
disueltos en 1.3 mL de agua. Se conecto el balén a un condensador de Liebig y
se agitdé a reflujo por un lapso de 4h. Se adiciond soluciéon concentrada de
bisulfito de sodio, se extrajo con acetato de etilo, se secd con sulfato de sodio,
se filtr6 y se procedidé a evaporar el solvente a presion reducida. Se llevd a
cabo CCD del crudo de reaccion y se observd que el material de partida se
habia consumido totalmente, también se pudo advertir la presencia de
subproductos mas polares que el material de partida. Se procedi6 a llevar a
cabo el aislamiento del crudo de reaccion mediante cromatografia liquida

empleando una mezcla AcOEt:Hex (10 : 90 — 12 : 88) como fase mévil y silica
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gel (70 : 230 mesh) como fase estacionaria con una relacién en peso silica :
crudo (60 : 1). Se obtuvo 0.043 g del isoxazol 409 con un rendimiento del 85%.
Sélido blanco, p.f. 90 — 92°C. Bibliografia: 93 — 94°C.>*; 80 — 81°C.*

* Huang, Z-B.; Li, L-L.; Zhao, Y-W.; Wang, H-Y; Shi, D-Q. J. Heterocyclic Chem. 2014, 51, 309.

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): § 7.72 — 7.68 (m, 2H, Ar-H-2,6), 7.46 —
7.43 (m, 2H, Ar-H-3,5), 6.37 (s,1H,Isox-H-4), 2.37 (s,3H,CHs); '*C RMN (600
MHz, CDCls, TMS, ppm): 5 168.5 (Isox-C-5), 160.4(Isox-C-3), 136.0 (Ar-C-5),
129.2 (Ar-C-2,6), 127.0 (Ar-C-3,5), 126.1(Ar-C-1), 100 (Isox-C-4), 11.5(CHs).

5.1.10. SINTESIS DE pB-C-GLICOSILMETIL ISOXAZOLES MEDIANTE
ADICION INTRAMOLECULAR 5-ENDO-TRIG DE RADICALES IMINOXILO
CATALIZADA POR TEMPO.

OBTENCION DE 3-(2,3,4,6, TETRA-O-ACETIL-B-D-GLUCOPIRANOSIL-1-
METIL)-5-FENILISOXAZOL (407)

OAc

AXOO (o]
¢ N\

AcO N\O

Ensayo | 8

En un vial Wheaton de 5 mL con tapa horadable equipado con una barra de
agitacion magnética fueron introducidos 0.02 g (0.04 mmol) de la oxima 395,
enseguida se adicionaron 0.2 mL de DMF y 0.011 g (0.08 mmol) de K>COs.
Entonces fueron agregados 0.019 g (0.12 mmol) de TEMPO y se introdujo una
aguja hipodérmica a través de la tapa del vial la cual se conecté mediante una
jeringa a una linea multiple de gas y vacio (linea de Schlenk) para dejar
ingresar argon a la mezcla de reaccién. Se sumergio el vial en un bafio de
aceite a 140°C y se comenz6 a agitar la mezcla. Pasados 30 min se pudo notar

que la mezcla de reaccién se habia ennegrecido.
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Se controlé por CCD y transcurridas 2h se pudo observar que la oxima 395 se
habia consumido en su totalidad, en este caso fue posible observar la
formacion de subproductos. La mezcla de reaccion se transfirio a un balén de
25 mL, se evapor6 el solvente a presion reducida. Se procedié a llevar a cabo
el aislamiento del producto mediante cromatografia de columna empleando
silica gel (70 : 230 mesh) en relacion 80 : 1(silica: crudo), empleando como
eluyente una mezcla AcOEt:Hex ( 20 : 80 - 25 : 75). Se obtuvo 0.016 g del

isoxazol 407, con un rendimiento del 80%.

Ensayo Il "%

En un vial Wheaton de 5 mL con tapa horadable equipado con una barra de
agitacion magnética fueron introducidos 0.02 g (0.04 mmol) de la oxima 395,
enseguida se adicionaron 0.2 mL de DMF. Entonces fueron agregados 0.019 g
(0.12 mmol) de TEMPO vy se introdujo una aguja hipodérmica a través de la
tapa del vial la cual se conecté mediante una jeringa a una linea multiple de
gas y vacio (linea de Schlenk) para dejar ingresar oxigeno a la mezcla de
reaccion. Se sumergio el vial en un bafo de aceite a 140°C y se comenzd a
agitar la mezcla. Se controlé por CCD y transcurridas 3h se pudo observar que
la oxima 395 se habia consumido en su totalidad, en este caso no se observo
la formacion de subproductos. La mezcla de reaccion se transfirid a un balén
de 25 mL, se evaporé el solvente a presion reducida. Se procedio a llevar a
cabo el aislamiento del producto mediante cromatografia de columna
empleando silica gel (70 : 230 mesh) en relacion 30 : 1(silica: crudo),
empleando como eluyente una mezcla AcOEt : Hex (20 : 80 - 25 : 75). Se
obtuvo 0.019 g del isoxazol 407, con un rendimiento del 99%. En este ensayo
a diferencia del Ensayo | no se observé ennegrecimiento de la mezcla de

reaccion.
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Habiendo logrado obtener el compuesto 407 en excelente rendimiento, se

decidi6é optimizar la cantidad de TEMPO empleada en la reaccion:
Ensayo lll

En un vial Wheaton de 5 mL con tapa horadable equipado con una barra de
agitacion magnética fueron introducidos 0.02 g (0.04 mmol) de la oxima 395,
enseguida se adicionaron 0.2 mL de DMF. Entonces fueron agregados 0.0063
g (0.04 mmol) de TEMPO vy se introdujo una aguja hipodérmica a través de la
tapa del vial la cual se conectd mediante una jeringa a una linea multiple de
gas y vacio (linea de Schlenk) para dejar ingresar oxigeno a la mezcla de
reaccion. Se sumergio el vial en un bafio de aceite a 140°C y se comenzé a
agitar la mezcla. Se controlé por CCD vy transcurridas 5 h se pudo observar que
la oxima 395 se habia consumido en su totalidad. La mezcla de reaccion se
transfirio a un balén de 25 MI. Se evaporo el solvente a presion reducida y se
procedié a llevar a cabo el aislamiento del producto mediante cromatografia de
columna empleando silica gel (70 : 230 mesh) en relacion 30:1(silica: crudo),
empleando como eluyente una mezcla AcOEt:Hex (20 : 80 - 25 : 75). Se obtuvo

0.019 g del isoxazol 407, con un rendimiento del 99%.
Ensayo IV

En un vial Wheaton de 5 mL con tapa horadable equipado con una barra de
agitacion magnética fueron introducidos 0.02 g (0.04 mmol) de la oxima 395,
enseguida se adicionaron 0.2 mL de DMF. Entonces fueron agregados 0.0031
g (0.02 mmol) de TEMPO vy se introdujo una aguja hipodérmica a través de la
tapa del vial la cual se conectd mediante una jeringa a una linea multiple de
gas y vacio (linea de Schlenk) para dejar ingresar oxigeno a la mezcla de
reaccion. Se sumergio el vial en un bafio de aceite a 140°C y se comenzé a
agitar la mezcla. Se controlé por CCD y transcurridas 13h se pudo observar
que la oxima 395 se habia consumido en su totalidad. La mezcla de reaccién

se transfirid a un balén de 25 mL, se evaporoé el solvente a presion reducida y
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se procedio a llevar a cabo el aislamiento del producto mediante cromatografia
de columna empleando silica gel (70 : 230 mesh) en relacion 30:1(silica:
crudo), empleando como eluyente una mezcla AcOEt : Hex (20 : 80 - 25 : 75).

Se obtuvo 0.019 g del isoxazol 407, con un rendimiento del 99%.
Ensayo V

En un vial Wheaton de 5 mL con tapa horadable equipado con una barra de
agitacion magnética fueron introducidos 0.02 g (0.04 mmol) de la oxima 395,
enseguida se adicionaron 0.2 mL de DMF. Entonces fueron agregados 0.0013
g (0.008 mmol) de TEMPO vy se introdujo una aguja hipodérmica a través de la
tapa del vial la cual se conecté mediante una jeringa a una linea multiple de
gas y vacio (linea de Schlenk) para dejar ingresar oxigeno a la mezcla de
reaccion. Se sumergio el vial en un bafno de aceite a 140°C y se comenz6 a
agitar la mezcla. Se controlé por CCD y transcurridas 18h se pudo observar
que la oxima 395 se habia consumido en su totalidad. La mezcla de reaccién
se transfirié a un balén de 25 mL, se evaporoé el solvente a presion reducida y
se procedio a llevar a cabo el aislamiento del producto mediante cromatografia
de columna empleando silica gel (70 : 230 mesh) en relacion 30:1(silica:
crudo), empleando como eluyente una mezcla AcOEt:Hex (20 : 80 - 25 : 75).

Se obtuvo 0.019 g del isoxazol 407, con un rendimiento del 99%.
Ensayo VI

En un vial Wheaton de 5 mL con tapa horadable equipado con una barra de
agitacion magnética fueron introducidos 0.02 g (0.04 mmol) de la oxima 395,
enseguida se adicionaron 0.2 mL de DMF. Entonces fueron agregados 0.0003
g (0.002 mmol) de TEMPO vy se introdujo una aguja hipodérmica a través de la
tapa del vial la cual se conecté mediante una jeringa a una linea multiple de
gas y vacio (linea de Schlenk) para dejar ingresar oxigeno a la mezcla de
reaccion. Se sumergio el vial en un bafno de aceite a 140°C y se comenz6 a

agitar la mezcla. Se controlé por CCD y transcurridas 26h se pudo observar
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que la oxima 395 se habia consumido en su totalidad. La mezcla de reaccién
se transfirid a un balén de 25 mL, se evaporoé el solvente a presion reducida y
se procedio a llevar a cabo el aislamiento del producto mediante cromatografia
de columna empleando silica gel (70 : 230 mesh) en relacién 30:1(silica:
crudo), empleando como eluyente una mezcla AcOEt:Hex (20 : 80 - 25 : 75).

Se obtuvo 0.019 g del isoxazol 407, con un rendimiento del 99%.

Con el propdsito de observar el efecto de la temperatura, se llevaron a cabo

dos ensayos adicionales:
Ensayo Vi

En un vial Wheaton de 5 mL con tapa horadable equipado con una barra de
agitacién magnética fueron introducidos 0.02 g (0.04 mmol) de la oxima 395,
enseguida se adicionaron 0.2 mL de DMF. Entonces fueron agregados 0.0003
g (0.002 mmol) de TEMPO y se introdujo una aguja hipodérmica a través de la
tapa del vial la cual se conecté mediante una jeringa a una linea multiple de
gas y vacio (linea de Schlenk) para dejar ingresar oxigeno a la mezcla de
reaccion. Se sumergio el vial en un bafio de aceite a 120°C y se comenzé a
agitar la mezcla. Se controlé por CCD y transcurridas 32h se pudo observar
que la oxima 395 se habia consumido en su totalidad. La mezcla de reaccién
se transfirid a un balén de 25 mL, se evaporo6 el solvente a presion reducida y
se procedio a llevar a cabo el aislamiento del producto mediante cromatografia
de columna empleando silica gel (70 : 230 mesh) en relacién 30:1(silica:
crudo), empleando como eluyente una mezcla AcOEt:Hex (20 : 80 - 25 : 75).

Se obtuvo 0.019 g del isoxazol 407, con un rendimiento del 99%.
Ensayo Vil

En un vial Wheaton de 5 mL con tapa horadable equipado con una barra de
agitacién magnética fueron introducidos 0.02 g (0.04 mmol) de la oxima 395,
enseguida se adicionaron 0.2 mL de DMF. Entonces fueron agregados 0.0003

g (0.002 mmol) de TEMPO y se introdujo una aguja hipodérmica a través de la
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tapa del vial la cual se conectd mediante una jeringa a una linea multiple de
gas y vacio (linea de Schlenk) para dejar ingresar oxigeno a la mezcla de
reaccion. Se sumergié el vial en un bafo de aceite a 80°C y se comenzé a
agitar la mezcla. Se controlé por CCD y transcurridas 40h se pudo observar
que la oxima 395 se habia consumido en su totalidad. La mezcla de reaccién
se transfirid a un balén de 25 mL, se evaporoé el solvente a presion reducida y
se procedio a llevar a cabo el aislamiento del producto mediante cromatografia
de columna empleando silica gel (70 : 230 mesh) en relacién 30:1(silica:
crudo), empleando como eluyente una mezcla AcOEt:Hex (20 : 80 - 25 : 75).

Se obtuvo 0.019 g del isoxazol 407, con un rendimiento del 99%.

'H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): 8 7.79 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 2H, Aryl —H-
2,6), 7.49 — 7.43 (m,3H, Ar —H-3,4,5), 6.54 (s, 1H, Isox —H-4), 5.22 (t, J = 9.4
Hz, 1H, Glcp —H-3), 5.09 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp —H-4), 4.99 (t, J = 9.6 Hz, 1H,
Glcp —H-2), 4.24 (dd, J = 12.3, 5.3 Hz, 1H, Glcp —H-6a), 4.18 (dd, J = 12.2, 2.3
Hz, 1H, Glcp —H-6b), 3.78 (td, J = 9.2, 3.1 Hz, 1H, Glcp —H-1), 3.68 (ddd, J =
10.0, 5.3, 2.3 Hz, 1H, Glcp —H-5), 3.04 (dd, J = 15.0, 3.1 Hz, 1H, CH,), 2.87 (dd,
J =15.0, 8.7 Hz, 1H, CH,), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.05 (s, 3H, OAc), 2.02 (s, 6H,
OAc); *C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): § 170.6 — 169.7(C=0), 169.5 (Isox — C-
5), 160.5 (Isox — C-3), 130.2 (Ar — C-4), 128.9 (Ar —C-3,5), 127.4 (Ar —C-1),
125.8 (Ar —C-2,6), 100.7 (Isox —C-4), 76.5 (Glcp —C-1), 75.9 (Glcp —C-5), 74.1
(Glcp —C-3), 71.7 (Glcp —C-2), 68.6 (Glcp —C-4), 62.2 (Glcp —C-6), 28.7 (CHy),
20.7 — 20.6 (OAc — CHs).

Con las condiciones de reaccién optimizadas, se procedid a llevar a cabo la

sintesis de los siguientes isoxazoles:

3-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B—D-GLUCOPIRANOSIL-1-METIL)-5-(3-
METOXIFENIL)ISOXAZOL (410)
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Este compuesto fue obtenido bajo las mismas condiciones y el mismo
procedimiento descriptos en el Ensayo VI a partir de la oxima 396 0.02 g (0.038
mmol) y TEMPO 0.0003 g (0.002 mmol). La reaccién tardo 15 h en
completarse, 0.0195 g del isoxazol 410 fueron obtenidos con un rendimiento
del 99%. Solido blanco, p.f. 83 — 85°C.

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): 8 7.40 — 7.35 (m, 3H, Ar— H-2,5,6 ), 7.01
—6.99 (m, 1H, Ar— H-4 ), 6.55 (s, 1H, Isox- H-4 ), 5.23 (t, J = 9.4 Hz, 1H, Glcp —
H-3), 5.09 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp —H-4) , 4.09 (t, J = 9.6 Hz, 1H, Glcp — H-2 ),
4.24 (dd, J = 12.3, 5.3 Hz, 1H, Glcp — H-6a ), 4.19 (dd, J = 12.2, 2.1 Hz, 1H,
Glcp — H-6b ), 3.89 (s, 3H, OMe — H ), 3.81 - 3.77 (m, 1H, Glcp — H-1), 3.68
(ddd, J = 10.1, 5.3, 2.2 Hz, 1H, Glcp — H-5 ), 3.05 (dd, J = 15.0, 3.1 Hz, 1H,
CH,), 2.87 (dd, J = 15.0, 8.7 Hz, 1H, CH,), 2.08 (s, 3H, OMe), 2.06 (s, 3H,0Ac),
2.04 (s, 3H,0Ac), 2.03 (s, 3H,0Ac): "*C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): & 170.6 -
169.6 (C=0), 169.5 (Isox — C-5), 160.5 (Isox — C-3), 159.9 (Ar — C-3), 130.1 (Ar
— C-5), 128.6 (Ar — C-1), 118.2 (Ar — C-6), 116.1 (Ar — C-4), 110.9 (Ar — C-2),
100.9 (Isoxa — C-4), 76.5 (Glcp — C-1), 75.8 (Glcp — C-5) , 74.1(Glcp — C-3) ,
71.7 (Glcp — C-2), 68.6 (Glcp — C-4), 62.1(Glcp — C-6) , 55.4 (OMe), 28.7 (CHy),
20.7 — 20.6 (OAC — CHa).

3-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GALACTOPIRANOSIL-1-METIL)-5-(3,4-
DIMETOXIFENIL)ISOXAZOL (411)

AcO OAc

AcO °

AcO
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Este compuesto fue obtenido bajo las mismas condiciones y el mismo
procedimiento descriptos en el Ensayo VI a partir de la oxima 398 0.02 g (0.036
mmol) y TEMPO 0.0003 g (0.002 mmol). La reaccion tardé 8 h en completarse,
0.0196 g del isoxazol 411 fueron obtenidos con un rendimiento del 99%. Aceite

amairrillo.

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): & 7.36 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H, Ar —H-6)
,7.32 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Ar —H-2), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar —H-5), 6.43 (s,
1H, Isox- H-4), 5.46 (d, J = 2.9 Hz, 1H, Galp —H-4), 5.23 (t, J = 9.9 Hz, 1H, Galp
—H-2), 5.07 (dd, J = 10.1, 3.4 Hz, 1H, Galp —H-3), 4.25 (dd, J = 11.4, 7.1 Hz,
1H, Galp —H-6a) , 4.06 (dd, J = 11.4, 5.8 Hz, 1H, Galp —H-6b), 3.98 (s, 3H, Aryl-
4-OMe) , 3.95 (s, 3H, Aril-3-OMe ), 3.89 (t, J = 6.4 Hz, 1H, Galp — H-5), 3.75 (td,
J=9.4,3.0Hz, 1H, Galp — H-1), 3.04 (dd, J = 15.0, 3.0 Hz, 1H, CH, ) , 2.92 —
2.87 (m, 1H, CH,), 2.18 (s, 3H, OAc), 2.08 (s, 3H, OAc ), 2.01 (s, 3H, OAc),
1.96 (s, 3H, OAc ); '*C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): & 170.4 — 169.9 (C=0),
169.6 (Isox — C-5), 160.8 (Isox — C-3), 150.7 (Ar — C-3), 149.3 (Ar — C-4), 120.4
(Ar — C-1), 119.0 (Ar — C-6), 111.2 (Ar — C-5), 108.6 (Ar — C-2), 99.6 (Isox — C-
4), 77.2 (Galp — C-1), 74.5 (Galp — C-5), 71.9 (Galp — C-3), 69.3 (Galp — C-2),
67.8 (Galp — C-4), 61.8 (Galp — C-6), 56.1 (Ar-4-OMe), 56.0 (Ar-3-OMe),
28.9(CH,), 20.8 — 20.6 (OAc — CHs).

3-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GALACTOPIRANOSIL-1-METIL)-5-(2-
BROMO-4,5-DIMETOXIFENIL)ISOXAZOL (412)

Este compuesto fue obtenido bajo las mismas condiciones y el mismo

procedimiento descriptos en el Ensayo VI a partir de la oxima 399 0.02 g (0.032
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mmol) y TEMPO 0.0003 g (0.002 mmol). Durante 33 h de reaccién, 0.0173 g
del isoxazol 412 fueron obtenidos con un rendimiento del 99%. Aceite amairillo.

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): & 7.40 (s, 1H, Ar - H-3), 7.15 (s, 1H, Ar
— H-6), 6.96 (s, 1H, Isox — H-4), 5.47 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Galp — H-4), 5.24 (t, J =
9.9 Hz, 1H, Galp — H-2), 5.08 (dd, J = 9.9, 2.9 Hz, 1H, Galp — H-3), 4.21 — 4.16
(m, 1H, Galp — H-6a), 4.13 — 4.08 (m, 1H, Galp — H-6b), 3.98 — 3.94 (m, 6H,
OMe x 2), 3.93 — 3.90 (m, 1H, Galp — H-1), 3.82 — 3.76 (m, 1H, Galp — H-5),
3.07 (dd, J = 14.9, 2.5 Hz, 1H, CH,), 2.95 (dd, J = 15.1, 9.1 Hz, 1H, CH,), 2.19
(s, 4H, OAc), 2.10 (s, 4H, OAc), 2.02 — 1.97 (m, 4H, OAc); *C RMN (150 MHz,
CDCls, ppm): 8 170.4 — 169.9 (C=0), 167.2 ( Isox C-5), 160.6 (Isox — C-3),
150.5 (Ar — C-4), 148.6 (Ar — C-5), 120.6 (Ar — C-1), 116.5 (Ar — C-6), 111.8 (Ar
—C-2), 111.78 (Ar — C-3), 104.4 (Isox — C-4), 77.1 (Galp — C-1), 74.3 (Galp — C-
5), 72.0 (Galp — C-3), 69.2 (Galp — C-2), 67.7 (Galp — C-4), 61.6 (Galp — C-6),
56.3 (OMe x 2), 28.9 (CH,), 20.8-20.6 (OAC — CHa).

3-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-—D-GLUCOPIRANOSIL-1-METIL)-5-(3,4-
DIMETOXIFENIL)ISOXAZOL (413)
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Este compuesto fue obtenido bajo las mismas condiciones y el mismo
procedimiento descriptos en el Ensayo VI a partir de la oxima 400 0.02 g (0.036
mmol) y TEMPO 0.0003 g (0.002 mmol). La reaccion tard6 10 h en
completarse, 0.0196 g del isoxazol 413 fueron obtenidos con un rendimiento
del 99%. Solido blanco, p.f. 78 — 80°C.

"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): & 7.34 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz,1H, Ar —H-6),
7.31 — 7.28 (m, 1H, Ar —H-2), 6.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar — H-5 ), 6.42 (s,1H,
Isox — H-4 ), 5.20 (t, J = 9.4 Hz, 1H, Glcp —H-3) , 5.07 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp —
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H-4), 4.96 (t, J = 9.6 Hz, 1H, Glcp — H-2 ), 4.22 (dd, J = 12.3, 5.2 Hz, 1H, Glcp —
H-6a ), 4.17 (dd, J = 12.2, 2.3 Hz, 1H, Glcp — H-6b ), 3.95 (s, 3H, Ar-4-OMe ),
3.93 (s, 3H, Ar -3-OMe), 3.78 - 3.74 (m, 1H, Glcp — H-1 ), 3.66 (ddd, J = 10.2,
5.2, 2.3 Hz, 1H, Glcp — H-5 ), 3.01 (dd, J = 15.0, 3.2 Hz, 1H, CH), 2.83 (dd, J =
15.0, 8.6 Hz, 1H, CHy), 2.05 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H,0Ac), 2.00 (s, 3H,0Ac),
1.99 (s, 3H,0Ac); *C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): 8 170.5 - 169.6 (C=0),
169.5 (Isox — C-5), 160.5 (Isox — C-3), 150.7 (Ar — C-3), 149.3 (Ar — C-4),
120.41 (Ar — C-1), 119.0 (Ar — C-6), 111.2 (Ar — C-5), 108.7 (Ar — C-2), 99.7
(Isox — C-4), 76.5 (Glcp — C-1), 75.9 (Glcp — C-5) , 74.1(Glcp — C-3) , 71.7 (Glcp
— C-2), 68.6 (Glcp — C-4), 62.0(Glcp — C-6) , 56.1 (Ar-4-OMe), 55.9 (Ar-3-OMe),
28.7 (CHy), 20.7 — 20.6 (OAC — CHs).

3-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GLUCOPIRANOSIL-1-METIL)-5-(4-
METOXIFENIL)ISOXAZOL (414)

Este compuesto fue obtenido bajo las mismas condiciones y el mismo
procedimiento descriptos en el Ensayo VI a partir de la oxima 401 0.02 g (0.038
mmol) y TEMPO 0.0003 g (0.002 mmol). La reaccion tardoé 8 h en completarse,
0.0195 g del isoxazol 414 fueron obtenidos con un rendimiento del 99%. Aceite

amairrillo.

'"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): § 7.74 — 7.71 (m, 1H, Ar-H-2,6), 7.00 —
6.97 (m, 1H, Ar-H-3,5), 6.42 (s, 1H, Isox-H-4), 5.22 (t, J = 9.4 Hz, 1H, Glcp-H-
3), 5.09 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp-H-4), 4.98 (t, J = 9.6 Hz, 1H, Glcp-H-2), 4.24
(dd, J = 12.2, 5.4 Hz, 1H, Glcp-H-6a), 4.17 (dd, J = 12.2, 2.2 Hz, 1H, Glcp-H-
6b),3.87 (s, 3H, OCHs), 3.78 (td, J = 9.0, 3.2 Hz, 1H, Glcp-H-1), 3.67 (ddd, J =
10.1, 5.3, 2.3 Hz, 1H, Glcp-H-6), 2.85 (dd, J = 15.0, 8.7 Hz, 1H, CHy), 2.85 (dd,
J = 15.0, 8.7 Hz, 1H, CHy), 2.06-2.02 (s,12H,0Ac- CHs); *C RMN (150 MHz,
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CDCls, ppm): 8 170.6-169.7 (OAc — C=0), 169.5 (Isox-C-5), 161.1 (Isox-C-3),
160.5 (Ar-C-4), 127.3 (Ar-C-2,6), 120.3 (Ar-C-1), 114.4 (Ar-C-3,5), 99.3 (Isox-C-
4), 76.5 (Glcp — C-1), 75.9 (Glcp — C-5) , 74.1(Glcp — C-3) , 71.7 (Glcp — C-2),
68.6 (Glcp — C-4), 62.1(Glcp — C-6) , 55.4 (Ar-4-OMe), 28.7 (CH), 20.7-20.6
(OAc-CHa).

3-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GLUCOPIRANOSIL-1-METIL)-5-(2-
METOXI-5-BROMOFENIL)ISOXAZOL (415)

OAc

Este compuesto fue obtenido bajo las mismas condiciones y el mismo
procedimiento descriptos en el Ensayo VI a partir de la oxima 402 0.02 g (0.033
mmol) y TEMPO 0.0003 g (0.002 mmol). Durante 30 h de reaccién, 0.0178 g

del isoxazol 415 fueron obtenidos con un rendimiento del 90%. Aceite amairillo.

'"H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): & 8.08 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ar-H-6), 7.50
(dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, Ar-H-4), 6.91 (d, J = 8.9 Hz, 1H,Ar-H-3), 6.78 (s, 1H,
Isox-H-4), 5.23 (t, J = 9.4 Hz, 1H, Glcp-H-3), 5.11 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp-H-4),
5.00 (t, J = 9.6 Hz, 1H, Ar-2), 4.25 (dd, J = 12.2, 5.1 Hz, 1H, Glcp-H-6a), 4.15
(dd, J = 12.2, 2.3 Hz, 1H, Glcp-H-6a), 3.81 (ddd, J = 9.7, 8.7, 3.3 Hz, 1H, Glcp-
H-1), 3.68 (ddd, J = 10.0, 5.1, 2.3 Hz, 1H, Glcp-H-5), 3.04 (dd, J = 15.0, 3.3 Hz,
1H, CHy), 2.89 (dd, J = 15.0, 8.6 Hz, 1H, CH,), 2.06-2,02(m,12H, OAc-CHs); "*C
RMN (150 MHz, CDCls, ppm): & 170.6 — 169.5 (OAc-C=0), 164.2 (Isox-C-5),
160.6 (Isox-C-3), 155.1(Ar-C-2), 133.6 (Ar-C-4), 130.3 (Ar-C-6), 118.2 (Ar-C-1),
113.2 (Ar-C-5), 112.9 (Ar-C-3), 105 (Isox-C-4), 76.6 (Glcp — C-1), 75.8 (Glcp —
C-5), 74.1(Glcp — C-3) , 71.8 (Glcp — C-2), 68.6 (Glcp — C-4), 62.1(Glcp — C-6) ,
55.9 (OMe-CH3), 28.9 (CHy), 20.7-20.6 (OAc-CH).
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3-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL—B-D-GLUCOPIRANOSIL-1-METIL)-5-(4-
CLOROFENIL)ISOXAZOL (416)
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Este compuesto fue obtenido bajo las mismas condiciones y el mismo
procedimiento descriptos en el Ensayo VI a partir de la oxima 403 0.02 g (0.038
mmol) y TEMPO 0.0003 g (0.002 mmol). La reaccion tardé 22 h en
completarse, 0.0197 g del isoxazol 416 fueron obtenidos con un rendimiento

del 99%. Aceite amarillo.

'H RMN (600 MHz, CDCls, TMS, ppm): § 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar —H-2,6),
7.46 (d, J = 8.5 Hz, 2H,H-3,5), 6.55 (s, 1H, Isox —H-4), 5.22 (t, J = 9.4 Hz, 1H,
Glep —H-3), 5.10 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp —H-4), 4.98 (t, J = 9.6 Hz, 1H, Glcp —H-
2), 4.24 (dd, J = 12.2, 5.1 Hz, 1H, Glcp —H-6a), 4.20 (dd, J = 12.3, 2.1 Hz, 1H,
Glcp —H-6b), 3.78 (td, J = 9.3, 2.9 Hz, 1H, Glcp —H-1), 3.67 (ddd, J = 9.8, 4.9,
2.3 Hz, 1H, Glcp —H-5), 3.04 (dd, J = 15.0, 2.8 Hz, 1H, CHy), 2.87 (dd, J = 15.0,
8.7 Hz, 1H, CHy), 2.08 (s, 3H, CHs), 2.05 (s, 3H, CHs), 2.03 (s, 6H, CHa); *C
RMN (150 MHz, CDCls, ppm): & 170.6 — 169.5 (C=0), 168.6 (Isox — C-5), 160.6
(Isox — C-3), 136.2 (Ar — C-4), 129.3 (Ar — C-3,5), 127.0 (Ar — C-2,6), 125.9 (Ar
— C-1), 101.1 ( Isox — C-4), 76.4 (Glcp — C-1), 75.9 (Glcp — C-5), 74.1 (Glcp — C-
3), 71.6 ( Glcp — C-2), 68.5 (Glcp — C-4), 62.3 (Glcp — C-6), 28.6 (CH,), 20.8 —
20.6 (OAc - CHs).

3-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GLUCOPIRANOSIL-1-METIL)-5-(2-
CLORO-6-FLUOROFENIL)ISOXAZOL (417)
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Este compuesto fue obtenido bajo las mismas condiciones y el mismo
procedimiento descriptos en el Ensayo VI a partir de la oxima 404 0.02 g (0.037
mmol) y TEMPO 0.0003 g (0.002 mmol). Durante 35 h de reaccion, 0.015 g del

isoxazol 417 fueron obtenidos con un rendimiento del 77%. Aceite amairillo.

'H RMN (600 MHz, CDCl3, TMS, ppm): § 7.43 — 7.39 (m, 1H, Ar —H-4), 7.36 (d,
J=8.1Hz, 1H, Ar-H-3), 7.15 (t, J = 8.8 Hz, 1H, Ar —H-5), 6.64 (s, 1H, Isox —H-
4), 5.24 (t, J = 9.4 Hz, 1H, Glcp —H-3), 5.11 (t, J = 9.7 Hz, 1H, Glcp —H-4), 5.02
(t, J= 9.6 Hz, 1H, Glcp —H-2), 4.23 (dd, J = 12.3, 5.4 Hz, 1H, Glcp —H-6a), 4.15
(dd, J = 12.3, 1.8 Hz, 1H, Glcp —H-6b), 3.84 (td, J = 9.4, 3.1 Hz, 1H, Glcp —H-1),
3.71 (ddd, J = 9.8, 5.1, 1.9 Hz, 1H, Glcp —H-5), 3.11 (dd, J = 15.1, 3.0 Hz, 1H,
CHy), 2.93 (dd, J = 15.2, 8.9 Hz, 1H, CH,), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.05 (s, 3H, CH3),
2.03 (s, 6H, CH3); *C RMN (150 MHz, CDCls, ppm): & 170.6 — 169.7 (C=0),
169.5 (Isox — C-5), 160.9 (d, Jc.r = 264.8 Hz, Ar — C-6), 159.6 (Isox — C-3),
134.5 (Ar — C-2), 131.9 (d, J = 9.8 Hz, Ar — C-4), 126.2 (d, Jc.r = 3.6 Hz, Ar — C-
3), 114.7 (d, Jo.r = 22.5Hz, Ar — C-5), 107.6 (d, Jcr = 3.4 Hz, Isox — C-4), 76.4
(Glcp — C-1), 75.8 (Glcp — C-5), 74.1 (Glcp — C-3), 71.8 ( Glcp — C-2), 68.6
(Glcp — C-4), 62.3 (Glcp — C-6), 28.8 (CH,), 20.7 — 20.6 (OAc - CH3).

SINTESIS DE 3-METIL-5-(4-CLOROFENIL) ISOXAZOL (409)%
-0
NI Y/ Cl

Este compuesto fue obtenido bajo las mismas condiciones y el mismo

procedimiento descriptos en el Ensayo VI a partir de la oxima 405 0.0078 g
(0.039 mmol) y TEMPO 0.0003 g (0.002 mmol). La reaccion tardé 30 h en
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completarse, 0.0072 g del isoxazol 409 fueron obtenidos con un rendimiento
del 95%. Solido blanco, p.f. 90 — 92°C. Bibliografia: 93 — 94°C;** 80 — 81°C.

* Huang, Z-B.; Li, L-L.; Zhao, Y-W.; Wang, H-Y; Shi, D-Q. J. Heterocyclic Chem. 2014, 51, 309.

3-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-GLUCOPIRANOSIL-1-METIL)-5-(4-
CIANOFENIL)ISOXAZOL (418)

OAc
AXOO o
¢ N\

I
AcO
N-o

CN

Este compuesto fue obtenido mediante un procedimiento similar al descripto en
el Ensayo VI pero empleando un gran exceso de TEMPO; 0.02 g (0.039 mmol)
de la oxima 397 y TEMPO 0.03 g (0.194 mmol, 5 equiv) fueron disueltos en
1mL de DMF. En este caso 0.018 g del compuesto 418 fueron obtenidos con

un rendimiento de 90% en solo 2 h de reaccion.

"H RMN (600 MHz, CDCl3), §; 7.92 (d, 2H, J = 7.7 Hz, Ar — 2H,6H ), 7.78 (d, 2H,
Ar — 3H,5H ), 6.71 (s, 1H, Isox- 4H ), 5.23 (t, J = 9.3 Hz, 1H, Glcp - 3H ), 5.10 (4,
J=9.7Hz, 1H, Glecp — 4H ) , 4.97 (t, J = 9.6 Hz, 1H, Glcp — 2H ), 4.29 — 4.20
(m, 2H, Glep - 6H ), 3.79 - 3.77 (m, 1H, Glcp - 1H ), 3.67 (d, J = 9.7 Hz, 1H,
Glep - 5H ), 3.08 (d, J = 14.1 Hz, 1H, CHy), 2.89 (dd, J = 14.0, 8.4 Hz, 1H, CHy),
2.09 — 2.02 (m, 12H, OAc). *C RMN (150 MHz, CDCI3), &; 170.5 — 169.5
(C=0), 167.5 (Isox — 5C), 160.8 (Isox — 3C), 132.8 (Aryl — 3C), 131.2 (Ar — 1C),
126.2 (Ar — 2C), 118.2 (Ar — CN), 113.6 (Ar — 4C), 103.1 (Isox — 4C), 76.3 (Glcp
— 1C), 75.9 (Glcp — 5C), 74 (Glep — 3C), 71.5 (Glep — 4C), 68.5 (Glcp — 2C),
61.9 (Glcp — 6C), 28.6 (CH,), 20.8 — 20. 6 (OAC — CHs).
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

6.1. SINTESIS DE B-C-GLICOSIL CETONAS MEDIANTE CONDENSACION
DE KNOEVENAGEL

La condensacion de Knoevenagel entre a,-D-glucosa o a,p-D-galactosa y 2,4-
pentandiona empleando bicarbonato de sodio como base dio lugar
exclusivamente a la formacion de los anémeros beta de las cetonas C-
glicosidicas 254 o 419. Dichos intermediarios no fueron aislados del crudo de
reaccion debido a que su Rf era muy cercano al de sus precursores, lo cual
complicabasu separacion mediante cromatografia en columna. En lugar de
esto, 254 o 419 fueron sometidos a acetilacion empleando anhidrido acético y
piridina. Esta reaccion condujo a la formacion de las p-C-glicosil cetonas 291 o

379, las cuales pudieron ser aisladas facilmente (Esquema 109).

OH OAc
HO o] AcO 0
R2 OH H M ACM
HO AcO
II2-|1O ° OH - > 254 © —_— 291 ©
HO Condensacion Acetilacion
de Knoevenagel o o
OH OAc
HO AcO
fo} o
HO AcO
HO o AcO fo)
L 419 _ 379

R'= H: R?2= OAc
R'= OAc; R?2=H

Esquema 109. Condensacion de Knoevenagel entre a,B-piranosas y 2,4-pentanodiona en

presencia de bicarbonato de sodio.
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Los espectros de RMN de 291 y 379, coincidieron con los reportados por
Bisht.'%®

El hecho de que se hayan obtenido exclusivamente los anémeros 3 de las C-
glicosil cetonas es consecuencia directa del control termodinamico bajo el cual
fue llevada a cabo la reaccién. Segun lo reportado por Lubineau, ' cuando en
medio basico se forma una cetona del tipo A (derivado de una glicopiranosa),
el cual posee hidrégenos activados sobre el carbono o al carbono anomérico
de la piranosa, se va a establecer un equilibrio (promovido por la base) entre la
forma abierta B y la forma cerrada de dicha glicopiranosa (Esquema 110). Si la
reaccion se lleva a cabo a una temperatura de 90°C, la ciclacion de B favorece
la formacidn del anémero estabilizado termodinamicamente en este caso el
anomero . Cuando la reaccion se lleva a cabo a temperaturas inferiores se
favorece la formacion de las a,p—C-glicofuranosas junto con la

a—C—glicopiranosa C.

R2 OH R2 OH R2 OH
© H H
R1 (o) R1 o = R1 (o) +B:
o,B-C-glucofuranosas + HO = HO == HO :
HO HO o HO o
(o)
C B A
Productos favorecidos a Producto favorecido a
menos de 90°C. 90°C
R'= H; R?= OH
R'=OH; R? = H

Esquema 110. Control termodinamico y formacion de oxigenos o o .

6.2. SINTESIS DE p-C-GLICOSIL CETONAS o,B-INSATURADAS
PERACETILADAS MEDIANTE CONDENSACION ALDOLICA CATALIZADA
POR PIRROLIDINA

Las p-C-glicosil cetonas a,p-insaturadas fueron obtenidas mediante una

reaccion de condensacion entre diversos aldehidos aromaticos y las B-C-
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glicosil cetonas.La reaccion de condensacion (catalizada por pirrolidina) de 291
o 379 con diferentes benzaldehidos bajo las condiciones mostradas en el
Esquema 111 condujo en la mayoria de los casos a la formacion de
compuestos carbonilicos o,pB-insaturados como isémeros geométricos E con

muy buenos rendimientos (Fig. 25) .

R2 OAc _
Ro ° * 0 \|
AcO o
291; 379 293; 380 - 388

R'= OAc, R2=H =291
R'=H,R2=0Ac =379
X=H, F, Cl, Br, -OCHg

i. 291(1 equiv) 0 379 (1 equiv), X-ArCHO (1.1 equiv), Pirrolidina(10 gotas), CH,Cl, Ar, t.a, 24 h.

Esquema 111. Condensacion de B-C-glicosil cetonas y aldehidos aromaticos catalizada por

pirrolidina.
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CN
OAc OAc o P OAc
AcO [o] AcO (o] AcO (o]
AcO AcO AcO
AcO o AcO o AcO o

380, 72% 381, 68% 382, 60%
o/
O (SN 2N
OAc OAc OAc
AcO 0/ AcO
(o} (o] B AcO o
AcO AcO r AcO
AcO 5 AcO o AcO o
383, 68% 384, 64% 385, 73%
Br
Cl Cl
OAc OAc OAc
AcO o) | AcO (o} 0
Acw o AcO ARCC)O F
AcO o AcO o AcO o
387, 66% 293, 66% 388, 70%

Fig. 25. Cetonas B-C-glicosidicas o,B-insaturadas obtenidas mediante condensacion alddlica

catalizada por pirrolidina.

La reaccién de condensacion entre la cetona B-C-glucosil cetona 291 y el 2-
metoxi-5-bromobenzaldehido dio lugar a la formacion de los isébmeros E y Z del
compuesto carbonilico a,p-insaturado 387 en relacion 3 : 1 respectivamente.
Este hecho pudo ser comprobado al analizar el espectro de '"H — RMN de dicha
mezcla (Anexo 1- Fig.17). Al realizar la integracion de las sefales a 7.80 (d, J =
16.4 Hz, 1H, H - 4) y 6.77 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H - 3) correspondientes a los
protones presentes sobre el doble enlace C=C del isbmero E y las senales a
6.99 (d, J = 125 Hz, 0.37H, H - 4) y 6.22 (d, J = 12.6 Hz, 0.38H, H - 3)
correspondientes a los protones presentes sobre el doble enlace C=C del

isbmero Z.

La formacion de las cetonas B-C-glicosil cetonas a,pB-insaturadas 293 a 388

podra haber ocurrido por una reaccion tipo Mannich (Esquema 112) o mediante
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una condensacion via enamina (Esquema 113). En el primer caso el ién iminio
formado por la reaccion de condensacién del aldehido 420 con la pirrolidina
seria atacado por un enol formado a partir de la cetona p-C-glicosidica lo cual
daria paso a la formacion de la base de Mannich 422 desde la cual se

eliminaria pirrolidina conduciendo a la B-C-glicosil cetona o,B-insaturada 423.

OAc
R2 OAc
o RIAN-L0 R2 = L)
| NH ®) Aco, T R o | - °N
(4 N
B N OH,  Aco —H -
X J
//
X
420 421 422
2 OAc
R = |
R1 (o]
AcO X \\X
AcO lo)
423

R'=H: R2=0Ac
R'=0OAc; R =H

Esquema 112. Formacion de p-C-glicosil cetonas o,p3- insaturadas mediante reaccion tipo

Mannich.

En el segundo caso podria pensarse que la reaccion de condensacién entre la
B-C-glicosil cetona A y la pirrolidina conduciria a la enamina Il a través de la
formacion de la carbinolamina I. La enamina Il se adicionaria al carbonilo del
del aldehido Il dando lugar al compuesto p-hidroxicarbonilico IV el cual
mediante un proceso E1., se transformaria en el i6n iminio VI. Este ion seria
atacado por el agua lo cual conllevaria a la formacién de la B-C-glicosil cetona

VIl y a la regeneracion de la pirrolidina.
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OAc OAc H ™~ OAc
ﬂN oH
AcO o AcO o (Y- H AcO (°]
AcO —>» AcO H ——> AcO + H20
(O - AcO N

AcO AcO N
A I ]
)
OA
c (. N OAc H O
AcO o} | X AcO o} J o /=
—
AcO —» | AcO ] \ /7
AcO N mo o~ AcO NO® I
) OV
I L v
OAc OH OAc - /l
AcO 0 o/ AcO 0 PN
AcO AW AcO | H,0
AcO N® )|( — AcO N®
v i ]
X
OAc _ /l O
AcO ]
AcO AN N + 'I‘l
AcO 0 H
\

R'=H:R%= OAc
R'=0Ac:R%2=H

Esquema 113. Formacion de cetonas -C-glicosil cetonas a,- insaturadas mediante

condensacion via enamina.

La estereoselectividad de esta reaccidon podria depender de factores

éstereoelectronicos como los mencionados en la pagina 83.

Si la reaccion estuviese ocurriendo mediante condensacion via enamina, el
hecho de que se hayan formado los dos isobmeros geométricos del compuesto
carbonilico a.,B-insaturado 387 en relacion 3 : 1 (E:Z) podria obedecer a que el

conformero syn el cual conduce al isébmero Z se hubiese estabilizado
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minimamente.Esta estabilizacion podria explicarse por la interaccion
intramolecular entre uno de los pares electronicos libres sobre el atomo de
oxigeno del grupo metoxilo presente en el anillo aromatico del aldehido y el

carbono del ién iminio cargado positivamente (Fig. 26).

Fig. 26. Formacion de isdmeros geométricos de la cetona 387

Un aspecto interesante de la reaccién de condensacién via enamina es su
regioselectividad (Esquema 114). Si bien podrian esperarse productos de
condensacion por adicion de un carbanién formado sobre C-1 y por adicion de
un carbanion formado sobre C-3 de la C-glicosilcetona, Il y IV respectivamente,
solo IV es observado. Lo anterior podria estar ocurriendo debido a que la
formacion de la enamina lll (por abstraccidn de uno de los hidrégenos o del C-
3) seria un proceso favorecido termodinamicamente ya que en dicha enamina
la tensidn alilica — 1,3 y la tension estérica son minimas. Mientras que la
formacion del isomero E o del isobmero Z de la enamina | (por abstraccidon de
uno de los hidrogenos o del C-1) serian procesos desfavorecidos

termodinamicamente ya que en el isémero E de | la tensién alilica-1,3 es alta y
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en isomero Z de | la tension estérica es muy pronunciada. La formacién del
isdbmero Z de | estaria aun mas desfavorecida debido a que la deslocalizacion
del par electrénico entre el atomo de nitrégeno y el doble enlace se veria
afectada debido a la no coplanaridad de orbitales p generada por la alta tension
estérica; dicha carencia de coplanaridad entre orbitales p no existe en Il

(Esquema 114).

OAc OAc ©

Rz R2 |
» Ri1 0 O y R, o
R, HA\ q Abstragcqén deH AcO // AcO
Sopre C-
R, o | OH O H
AcO 17 3H 1 (E) ( tension alilica 1-3 alta) Il (No obsevado)

AcO N

Q T o

| (2) (tensién estérica)

R2 OAc R2 OAc
H
Ry 0 Ry 0 |
L »AcO =~ ArCHO, Aco
Abstragcism deH AcO N - > AcO o

sobre C-.

1l (tension estéricay alilica minimas) v
R1=0AC,R2=HO
R1=H, R, = OAc

Esquema 114. Regioselectividad de la reaccién de condensacion alddlica via enamina.

La optimizacién de las condiciones de reaccién de la condensacion alddlica
catalizada por pirrolidina implicd la realizacién de varios ensayos. El mejor
rendimiento se observd cuando el solvente era anhidro y cuando la reaccion se
llevoé a cabo bajo atmosfera inerte. Podria pensarse que si la reaccion hubiese
ocurrido a través de la formacion de una enamina (lo cual es un proceso
reversible) el agua presente en el medio podria haber afectado la formacién de
dicha especie. Primero la transformaria en un ién iminio, luego en una

carbinolamina y finalmente en pirrolidina y un compuesto carbonilico por una
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reaccion de eliminacion (Esquema 115). Este proceso es impulsado por el gran
caracter basico que poseen las enaminas, las cuales son capaces de abstraer

protones desde el agua presente en el medio.

R2 OAc
R4 0
AcO
AcO (o)
R, OAc
R1 0 1
+HO
AcO | —» AcO + H20
AcO N AcO N
) O
[6n iminio

R1=0AC,R2=HO
R1=H,R2=0AC

Esquema 115. Reversibilidad en la formaciéon de enaminas

Si la reaccion hubiese procedido como se muestra en el Esquema 112, el agua
presente en el medio también habria afectado su rendimiento ya que esta
hubiese podido atacar al i6n iminio altamente electrofilico formado en la

primera etapa, transformandolo en pirrolidina y un aldehido (Esquema 116).

0
| (®)
|\ + NH‘:¥ |N +H20
// X
X

Esquema 116. Descomposicion del idn iminio promovida por agua.

6.2.1. SINTESIS DE LA B-C-GLICOSIL CETONA 390
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La sintesis del compuesto carbonilico 390 fue llevada a cabo mediante la
reaccion de condensacion alddlica catalizada por Pro y TEA entre la B-C-
glicosil cetona 254 y el benzaldehido, dicha reaccion transcurre mediante el

mecanismo mostrado en el Esquema 117."%°

OH OH OH
o _\\H H (o] HO o
H%M + OH = OHM =~ HO
HO HO H HO H

o @LCOOG @LCOOH

300 301 _
OH
o | o
HO I OH,
HO ® H <

425

OH
OH OH N_H
HO o (" Q’—COOH
HO — > HO 0 .
HO ) HO
N H HO
(_7—COOH o
426 390 279

Esquema 117. Sintesis de la cetona 390 catalizada por Pro y TEA.

6.2.2. DEACETILACION DE LAS B-C-GLICOSIL CETONAS a,p-
INSATURADAS

La deacetilacion de la cetonas B-C-glucosidicas a,p-insaturadas 380 y 293
empleando una mezcla de TEA:MeOH:H,O condujo a la formacion de las
cetonas 390 y 391 respectivamente. EI mecanismo propuesto para este tipo de
desproteccion es mostrado de manera general en el Esquema 118. En este
caso un intercambio de protones entre trietilamina, agua y metanol hace que
este ultimo adquiera un caracter nucleofilico lo cual le permite adicionarse al
doble enlace C=0 del éster el cual contiene el apéndice O-glicosidico. Dicha

adicion conlleva a la formacion del dialcoxietoxido A, el idn trietilamonio y agua.
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Una abstraccion de protdn desde el ion trietilamonio por parte del anién A

genera dialcoxietanol B y trietilamina. Un nuevo intercambio proténico entre

trietilamina, agua y B propicia la eliminacion del apéndice O-glicosidico desde

B. En este paso también se forma acetato de metilo y se regeneran la

trietilamina y el agua. "®

+
5 ~
\/N\__ \/'7‘\___
- H | . H\o
Ho-H 0 ot o \
/[L R N = H
(o)e H. .- O-R
H. o
0 I
l
+
s - H -
o ~ AN \.0 ~
H-0O-R + /U\o/ W H\O 0 o/ E H
\\ ///,/’ \
r "oF
N * Mot
e N
R = Glicosido

+

— o
H R
(o)

\

{
N\/ /())\H
\Q 0 o
Ho R

B

Esquema 118. Mecanismo general de la deacetilacion de aziicares empleando una mezcla

MeOH: TEA: H,0.

Segun el mecanismo mostrado en el Esquema 118, podria pensarse que el

gran exceso de metanol empleado en la deacetilacion de carbohidratos

peracetilados, es consecuencia de que dicho compuesto actua como un

reactivo en dicha reaccion. Mientras que la trietilamina y el agua (empleados en

cantidades mas pequefas) desempefian el papel de catalizadores.
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6.3. INTENTO DE SINTESIS DE GLICOSIL ISOXAZOLES MEDIANTE
REACCION RETRO-COPE

La cetona a,B-insaturada 390 fue empleada para probar la sintesis del isoxazol
1A mediante reaccion retro-Cope® con la N-hidroxi-4-metilbencenosulfonamida
389, empleando carbonato de potasio como base. Esta reaccion no condujo a
la formacién del producto esperado. Recuperando solamente una mezcla de la
cetona 390 y la N-hidroxisulfonamida 389 (Esquema 119). Con el fin de probar
si esta reaccion funcionaba empleando una cetona a.B-insaturada que
contuviese un doble enlace mas activado hacia la adicién nucleofilica, se
decidioé ensayar la sintesis del isoxazol 1B a partir de la cetona 391, esta vez el
resultado fue similar al del ensayo realizado empleando 390 como sustrato
(Anexo 1 -Fig. 27 y 26). Cuando la reaccion fue probada empleando la cetona
392 la cual no contiene un apéndice glicosidico sobre C-1, fue posible obtener

la 5-hidroxiisoxazolina 394 (Esquema 119).
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9 /H
OH N,
o o OH
H%0 X 389 -~ 390 + 389
HO o i
390
Q H
< > 3N,
OH cl O OH
o)
HO'o X 389 . 391 + 389
HO S :
391
O H
< > N
Cl o OH O0-N
\
X 389 .
, HO cl
o)
392 304

i. Cetona (1 equiv), 389 (7.5 equiv), K,.CO3 (8 equiv), 40°C - 60°C , 44 -50 h
Esquema 119. Sintesis de isoxazoles mediante reaccion retro—Cope.

Segun los resultados obtenidos y considerando que la formacién de isoxazoles
mediante reaccion retro — Cope ocurre a través del mecanismo exhibido en el
Esquema 36, podria pensarse que debido al volumen del apéndice glicosidico
dicha reaccion no funcioné cuando se llevé a cabo empleando las cetonas 390
0 391. Pudo ser que el apéndice glicosidico hubiese impedido el acercamiento
del anién 427 al doble enlace C=C de la cetona a,p-insaturada por lo cual los
intermediarios claves 428 (A o B) no llegaron a formarse o de haberse formado
pudo ocurrir una reaccion de eliminacion de Cope impulsada por la
inestabilidad que podria conferir el apéndice glicosidico voluminoso a los
intermediarios 428 A y 428 B (Esquema 120).
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OH .0 9
= | H r;l
Adicion Conjugada
HO ° SN+ 07Ssp ==
HO X Eliminacién de Cope
HO o
390 o 391 427
428
428 A, X =H
428 B, X = Cl

Esquema 120. Adicion conjugada reversible (Eliminacion de Cope).

Cuando la reacciéon se probé empleando la cetona 392 se obtuvo la 5-
hidroxiisoxazolina 394 la cual si se hubiese deshidratado habria conducido al

isoxazol 393 (Esquema 121).° Dicha deshidratacién ocurre facilmente si se

tosila el grupo hidroxilo presente en 394.%°

.0. © HO,
cl ON Cl o N
NN + 0=Ss0 —> —»)‘\/lk©\ By
o]
o B cl
JH
N A
0 5
392 427 H o 430
429

Esquema 121. Formacion de una 5- hidroxiisoxazolina mediante reaccion retro — Cope.

Si se observa la Figura 27 podria decirse que el apéndice glicosidico presente

en 428A y 428 B fuerza el acercamiento entre el anillo aromatico y la porcion
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de N-hidroxi-4-metilbencenosulfonamida, esto a juzgar por los valores del
angulo a y de las distancias entre los puntos ¢ y d. Dicho acercamiento
generaria repulsidon entre tales sustituyentes lo cual podria no estar
favoreciendo la formacion de dichos intermediarios. Cuando el apéndice
glicosidico no esta presente como en el caso del intermediario 429 la distancia
entre los puntos ¢ y d aumenta ya que se libera tension estérica, podria
pensarse que por tal motivo la formacion de dicho intermediario esta favorecida

termodinamicamente.

o] X=H, R= Glcp = 428A
NI X =Cl, R= Glcp = 428B
/N—§4©7 X=H R=H= 429
R O o
H
Compuesto Angulo (a)* dabr dear
428A 114.2° 3.414 A 2535A
428B 114.9° 3.378 A 2540A
429 116° 3.286 A 2554 A

*Optimizacion realizada por B3LYP/6-311(g, p).

Fig. 27. Angulos y distancias de enlace en los intermediarios 428A, 428B y 429.

En este caso podria decirse que la formacion del intermediario 429 fue un
proceso favorecido termodinamicamente debido a que dicha especie no
contenia el apéndice glicosidico voluminoso presente en 428 A y 428 B (Fig.
28).
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428A 428B

429

Carbono: Gris, Hidrégeno: Blanco, Oxigeno: Rojo, Nitrégeno: Azul, Azufre: Amarillo, Cloro: Verde.

Fig. 28. Estructuras moleculares de Intermediarios de distintas reacciones retro—Cope,
optimizadas por B3LYP/6-311(g, p).

6.4. SINTESIS DE C-GLICOSIL OXIMAS o, B-INSATURADAS Y DE
ISOXAZOLES MEDIANTE ADICION OXA-MICHAEL INTRAMOLECULAR

6.4.1. SINTESIS DE C-GLICOSIL OXIMAS o,B-INSATURADAS

En vista de que la reaccion retro-Cope no funcioné para llevar a cabo la
sintesis de isoxazoles a partir de B-C-glicosil cetonas a,B-insaturadas, se
decidio intentar la sintesis de dichos compuestos mediante una adicion oxa -
Michael intramolecular empleando p-C-glicosil oximas a,B-insaturadas

peracetiladas como precursores de ciclacion (Esquema 122). Vale la pena
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aclarar que los isoxazoles que se pretende obtener mediante este tipo de

reaccion son los isdmeros de posicion de los isoxazoles tipo 1Ay 1B.

OAc OAc OAc

H
AcO O : AcO O AcO o) H
ACSWAI. By ACSWAI’ — > ACO |
AcO AcO o AcO Ar
N%OH N, o N~g
OAc
» AcO O
Deshidrogenacion termica AcO N\
AcO ! Ar
N-o

Esquema 122. Obtencién de isoxazoles mediante reaccion oxa - Michael intramolecular.

La sintesis de los precursores de ciclacion que iban a ser empleados en las
reacciones oxa-Michael y otras oximas no revisti6 mayor dificultad. Esta fue
llevada a cabo por condensacioén de las cetonas 293 y 380-392 con clorhidrato
de hidroxilamina bajo las condiciones mostradas en el Esquema 123. Las

oximas 395—406 fueron obtenidas en muy buenos rendimientos (Fig. 29).

"]
1
RTAAN
X i
(0]
293; 380 - 392
OAc OAc OH
AcO
Ho Ho Ho
1_ AcO (o) o (0]
R'=CH;, "&%o C<$ . Aco €y . Ho Coy
AcO AcO H

X=H,F,Cl, Br,-OCH; CN

i.293 (1 equiv), 380 - 392 (1 equiv); NH,OH . HCI (2 equiv), Piridina (3 equiv), EtOH, reflujo, 2.30 h.

Esquema 123. Sintesis de Oximas a,3 — insaturadas mediante condensacion con

hidroxilamina.
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OAc OAc o/ OAc N
0 | AcO 0 | AcO o)
A0S | AcO I AcO =
AcO N, AcO N.. AcoO N...
OH OH OH

395,87% 396, 84% 397, 60%
-
(O NQ o 0.
OAc SN OAc P
AcO o/ OAc o
o | AcO AcO 0 |
AcO o | B AcO
AcO N AcO | " AcO N
"OH AcO N.. “OH
OH
398, 73% 399, 78% 400, 73%
Br
0. cl
OAc
OAc | OAc |
AcO o] | o)
AcO (o] AcO
AcO | Acw (*N AcO |
ACO N - AcO Nl AcO N.,b,
OH “oH OH
401, 81% 402, 88% 403, 82%
cl
OAc | \“OH OH
AcO 0 F | HO (0] |
AcO | )\/\Q\ " |
AcO HO
N..
OH cl N o
404, 73% 405, 90% 406, 70%

Fig. 29. Oximas obtenidas por condensacioén de compuestos carbonilicos o, — insaturados con

hidroxilamina.

La mayoria de oximas presentadas en esta tesis fueron obtenidas como una
mezcla inseparable de isémeros E, Z. Sin embargo, la mezcla de isébmeros de
la oxima 405 obtenida a partir de la cetona 392 fue completamente separable
mediante cromatografia liquida en columna. En este caso se pudo observar
que los isbmeros geométricos E,Z de la oxima 405 fueron obtenidos en una
relacion 6.5 : 1 respectivamente. Este hecho podria obedecer a que la
formacion del isébmero Z vendria a ser un proceso desfavorecido

termodinamicamente debido al impedimento estérico que se generaria entre el
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grupo hidroxilo y el apéndice vinilico a al doble enlace C=N de dicho isbmero
(Fig. 30).

HO\N N,OH
/@/\\;)\ /@/\)l\
X X
Cl Cl
(2) (E)

Fig. 30. Isbmeros geométricos E, Z de la oxima de la 4-(4-clorofenil)-3-buten-2-ona.

La proporcion de isdbmeros E:Z en las mezclas de oximas obtenidas a partir de
las cetonas 380 -388 o0 293 no pudo ser determinada debido la complejidad de

los espectros RMN de las mismas.

6.4.2. SINTESIS DE ISOXAZOLES MEDIANTE ADICION OXA-MICHAEL
INTRAMOLECULAR

La sintesis del isoxazol 407 mediante reaccion oxa—Michael intramolecular fue
probaba empleando la mezcla de isébmeros E:Z de la oxima 395, bajo las
condiciones exhibidas en el Esquema 124; en las condiciones i se recupero el
material de partida casi en su totalidad. Si bien la reaccion podria haberse
probado con una base mas potente, la labilidad de los grupos protectores no lo

posibilito.

i. 395 (1equiv), Et3N (2 equiv), THF, reflujo, 27 h.

Esquema 124. Intento de obtencién de 407 mediante reaccion oxa — Michael.



181

6. Discusion de los resultados

6.5. SINTESIS DE ISOXAZOLES MEDIANTE CICLACION
INTRAMOLECULAR OXIDATIVA DE pB-C-GLICOSIL OXIMAS o,B-
INSATURADAS

En vista de los resultados obtenidos en los intentos de sintesis de los
isoxazoles 1A, 1B y 407; se decidié emplear la oxima deacetilada 406 con el fin
de ensayar la sintesis del isoxazol 408 mediante una reaccion oxidativa en
presencia de base bajo las condiciones mostradas en el Esquema 125. Cuando
la reaccion se llevo a cabo bajo las condiciones i el producto esperado no fue
observado y se recuperé todo el material de partida. Bajo las condiciones ii el
isoxazol 408 se obtuvo con un rendimiento del 60%. Esto pudo deberse a que
en el primer ensayo la cantidad de yoduro de potasio empleada no fue
suficiente para ayudar a que el yodo molecular se disolviese totalmente en
agua por formacion de Kls. Segun Robertson™® la polarizacién del I, por
formacion de Kls es un factor importante en la adicién reversible de yodo a
olefinas. Bajo las condiciones ii el isoxazol 409 fue obtenido con un rendimiento
del 85%.

OH OH
o HO (0]
Hﬁo X ——> HO T\
HO N| il HO N
"OH o
406 408 60%
cl
—_— cl
NOH f N-o
405 409, 85%

i. 406 (1equiv), Kl (3.5 equiv), NaHCO; (2.9 equiv), I, (1.1 equiv),THF / H,0, reflujo, 4h.
ii. 406 (1equiv), Kl (4.2 equiv), Na,CO3 (4.0 equiv), I (1.1 equiv), THF / HyO, reflujo, 4h.
ii. 405 (1equiv), Kl (4.2 equiv), Na,COj3 (4.0 equiv), I (1.1 equiv), THF / HyO, reflujo, 4h.

Esquema 125. Sintesis de isoxazoles p-C-glicosidicos mediante ciclacion de oximas p-C-

glicosidicas a,B-insaturadas empleando I, como agente oxidante.
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Considerando el Esquema 35 y la propuesta mecanistica planteada por
Alberola® podria pensarse que la diferencia de rendimientos entre 408 y 409
es consecuencia de efectos estéricos. La formacion del intermediario Il el cual
conduce a 409 deberia ser un proceso termodinamicamente mas favorecido
que la formaciéon del intermediario | el cual conduce a 408 ya que Il es una
estructura menos congestionada que 1. El apéndice glicosidico voluminoso
presente en 406 podria aumentar la reversibilidad de la formacion del anillo de
tres miembros de | debido a que generaria gran impedimento estérico
restandole estabilidad (Esquema 126), esto por supuesto afectaria el

rendimiento de la reaccion 408.

OH
o)
H X + Ky 5 s 408
HO Nl - L
"OH
406 !
cl
: a
H 2
X R 8 —
+ Ky H >, 409
NOH NOH
405 I

Esquema 126. Adicion de yodo a doble enlace C=C de oximas a,p — insaturadas

6.6. SINTESIS DE ISOXAZOLES MEDIANTE ADICION INTRAMOLECULAR
5-ENDO-TRIG DE RADICALES IMINOXILO

Pese a haber obtenido el isoxazol 408 con un porcentaje de rendimiento
aceptable, se pensé en probar una vez mas la sintesis del isoxazol 407

mediante una metodologia radicalaria. La misma involucraria la formacién de
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radicales iminoxilo estabilizados a partir de oximas y su posterior adicion

intramolecular 5-endo-trig (Esquema 127).

o (o] PSS .
AcO=— X AcO_\\\//\\/Y\/@ adicién 5-endo-trig Acow
| l —_—

\
N.. N., aromatizacién N-O

Radical iminoxilo

Esquema 127. Sintesis de isoxazoles mediante adicion 5-endo-trig de radicales iminoxilo

estabilizados.

La formacidon de radicales iminoxilo a partir de las B-C-glicosil oximas o,p-
insaturadas pudo preverse teniendo en cuenta los sustituyentes voluminosos
alrededor del doble enlace C=N-OH de estas oximas.” Los mismos facilitarian
la ruptura homolitica del enlace O-H presente en estos compuestos. EI TEMPO
fue elegido como iniciador radicalario considerando lo reportado por Zhu.®
Inicialmente la reaccién fue probada bajo las condiciones i mostradas en el

Esquema 128.

OAc OAc
AcO & AcO (o}
AcO | A —»  AcO { N
AcO N., i, il AcO N-0
OH
395 407

i. 395 (1 equiv), TEMPO (3 equiv), K,CO3 (2 equiv), DMF, Ar, 140°C, 2h
ii. 395 (1 equiv), TEMPO (3 equiv), O, (1atm), DMF, 140°C, 3h

Esquema 128. Obtencion del isoxazol 407 mediante adicion 5-endo-trig de radicales iminoxilo

empleando K,CO3; u O, como aditivos.

Bajo las condiciones i el isoxazol 407 fue obtenido con un rendimiento del 80 %

y se observo la formaciéon de subproductos debido a la presencia de la base.
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Al realizar una busqueda bibliografica exhaustiva se encontré6 un articulo
publicado por Han® en el cual se reporta la sintesis aerdbico oxidativa de
oxazoles empleando 4-MeO-TEMPO como iniciador en cantidades cataliticas
(Esquema 55). Considerando esta alternativa se decidio realizar la reaccion
exhibida en el Esquema 129 bajo las condiciones ii obteniendo el isoxazol 407
con un rendimiento del 99% sin observar la formacion de subproductos. A partir
de este resultado se decidid llevar a cabo la optimizacion de la cantidad de
TEMPO empleada en la sintesis de 407 (Tabla 5).

OAc OAc
AcO o AcO 0
Acw TEMPO /0, ARYJ \ N
AcO DMF AcO

¢ N., N-O
OH
395 407

Tabla 5. Optimizacién de las condiciones de reaccion.?

Entrada TEMPO Solvente Temperatura Aditivos Tiempo Rendimiento

(Equiv) (°C) (Equiv)  (h) (%)
1P 3 DMF 140 K.COs(2) 2 80
2 3 DMF 140 0, 3 99
3 1 DMF 140 0, 5 99
4 0.5 DMF 140 0, 13 99
5 0.2 DMF 140 0, 18 99
6 0.05 DMF 140 0, 26 99
7 0.05 DMF 120 0, 32 99
8 0.05 DMF 80 0, 40 99

2 Se emplearon 0.04 mmol de 395 en 0.2 mL de solvente. ° Bajo Argon.
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De la Tabla 5 es posible observar que cuando se emple6 TEMPO (1 equiv) la
reaccion tardo 5 h en completarse (Entrada 3). El uso de 0.5 equivalentes de
TEMPO condujo a que la reaccion se completara en 13 h (Entrada 4). Al
disminuir la cantidad de TEMPO a 0.2 equivalentes la reaccion fue mas lenta
pero no afectd el rendimiento (Entrada 5). Cuando se empleé 0.05 equivalentes
de TEMPO la reaccién se completdé en 26 h (Entrada 6). Posteriormente se
decidio estudiar el efecto de la temperatura en esta reaccion. Al disminuir la
misma se observa un incrememnto en los tiempos de reaccion pero el
rendimiento no se afecta en ninguno de los casos (Entradas 7 y 8). Segun
estos resultados es posible afirmar que la velocidad de la reaccion depende de

la cantidad de TEMPO empleada y de la temperatura.

Las condiciones de reaccion optimizadas (Entrada 7, Tabla 5) fueron
empleadas para llevar a cabo la sintesis de los isoxazoles 409 — 417. Dichos
productos fueron obtenidos en rendimientos que van de muy buenos a

excelentes (Tabla 6 y Fig. 30).

OAc AcO OAc
N’O AcO (0] o
| cl AcO I A AcO I N 0/
AcO AcO
N-o N-o
409, 95% 410, 99% o— 411,99% o—
OAc
Ac'&oo (o}
) AcO I o
N-o
o_
OAc
413, 99%
AcO (0}
AcO A
AcO ! o
N-g \
414, 99%
OAc
Br OAc OAc
AcO (o} F
AcO B Af\oo (o] Af\oo (o]
AcO ¢ N\ ¢ N\
N-o AcO Nl ci AcO NI
e "0
(o]
415, 90% \ 416, 99% M7, 77% Cl

Fig. 30. Productos de adicion intramolecular 5-endo-trig de radicales iminoxilo.
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Tabla 6. Sustituyentes sobre el anillo aromatico de la oxima, tiempo de reaccion y

rendimiento.
Oxima Sustituyente sobre Tiempo de Producto Rendimiento
arilo de la oxima reaccion (%)
(h)
398 3,4-dimetoxifenil 8 411 99
401 4-metoxifenil 8 414 99
400 3,4-dimetoxifenil 10 413 99
396 3-metoxfenil 15 410 99
403 4- clorofenil 22 416 99
395 fenil 26 407 99
405 4-clorofenil 30 409 95
402 2-metoxi-5-bromofenil 30 415 90
399 2-bromo-4,5- 33 412 86
dimetoxifenil
404 2-cloro-6-fluorofenil 35 417 77

Segun estos resultados es posible afirmar que la naturaleza de los
sustituyentes afecta los tiempos de reacciéon pero no los rendimientos, salvo
cuando se presentan sustituyentes en la posicion orfo del anillo aromatico
(Tabla 6).

Una de las dos propuestas mecanisticas mediante las cuales podria ocurrir la

reaccion, se presenta en el Esquema 129. En este caso el TEMPO actuaria
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como iniciador promoviendo la formacién del radical iminoxilo Il a partir de la
oxima | a través de un proceso conocido como transferencia de atomo de
hidrégeno (TAH). El radical Il se adicionaria intramolecularmente a la olefina en
modo 5-endo-trig dando lugar a la formacion del radical isoxazolinilo lll. Este
radical podria ser atrapado por el TEMPO conduciendo a la formacion de la
alcoxiamina IV desde la cual se eliminaria TEMPOH en un proceso ionico, lo
cual conllevaria a la formacién del isoxazol V. Por otro lado, el radical Ill podria
participar en una reaccion de desproporcionacion con el TEMPO lo cual
conllevaria a la formacion del isoxazol V sin la formacion del intermediario
IvV. 140

TEMPO / O,
DMF, 140°C

Desproporcionacion

N-o0 H
i

Esquema 129. Captura del radical isoxazolinilo por TEMPO.

La segunda propuesta mecanistica guarda estrecha relacion con la primera,
salvo que en esta ultima se omite el intermediario IV exhibido en el Esquema

129. La formacion del mismo podria ser un proceso desfavorecido
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termodinamicamente debido a la gran congestion estérica que se generaria
entre el apéndice glicosidico, el apéndice tetrametilpiperidinoxilico y el anillo
aromatico presentes en dicha alcoxiamina (Esquema 130). En este caso el
radical Ill seria transformado en el isoxazol V mediante una reaccién de
desproporcionacion con el TEMPO o a través de un proceso de TAH al

oxigeno, similar al propuesto por Hendry.'

TEMPO /O,
DMF, 140°C

Esquema 130. Aromatizacion del radical isoxazolinilo por TEMPO u oxigeno.

De ocurrir a través del mecanismo mostrado en el Esquema 129 la reaccion
guardaria estrecha relacion con aquellos procesos en los cuales esta
involucrado el efecto del radical persistente EPR. Una sefial clara de que tal
efecto podria estar involucrado en este proceso es el hecho de no se haya
observado la formacién de perdxidos desde el radical por reaccién con

oxigeno. Por otro lado, un evento como el que se muestra en el Esquema 130
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deberia ser considerado altamente factible debido a que el radical lll podria
exhibir cierto grado de persistencia, la misma vendria dada por la
deslocalizacién del electrén desapareado sobre el doble enlace C=N "*?y por el
impedimento estérico generado por los sustituyentes a su alrededor. Dicha
estabilidad le impediria al radical lll participar en reacciones de adicidn,
dimerizacion o peroxidacion pero lo dejaria habilitado para participar en un
proceso el cual involucre TAH al oxigeno molecular o a una molécula de
TEMPO. La fuerza impulsora de este proceso vendria dada por la conjugacion
que se generaria entre el isoxazol que se forma y el grupo arilo (Esquema
131).%0

Dimeros o peroxidos

H —
> R = _TAH , R I\
N- \ |/ 0,/ TEMPO N-g

X

enlace 7 de 3 electrones
] v

R =H, Glcp o Galp
Esquema 131. Estabilizacion de radical isoxazolinilo y proceso TAH.

En la Tabla 6 es posible observar que la reaccion toma menos tiempo cuando
se forman productos como 411, 414 y 413 los cuales a juzgar por sus valores
de orden de enlace (O.E) C-5 del isoxazol-C-1 del anillo aromatico y distancia
de enlace (d) C-5 del isoxazol — C-1 del anillo aromatico son sistemas
altamente conjugados (Fig.31). La reaccion toma mas tiempo cuando conduce
a la formacion de isoxazoles como 415, 412 y 417 en los cuales la conjugacion
y por ende la estabilidad se ven afectadas por la falta de coplanaridad entre el
heterociclo y el anillo aromatico '**'** debido al impedimento estérico generado

por los sustituyentes situados en las posiciones orto de este ultimo (Fig.31).
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N\ . \, e ?
PARNEY o 4 N\
AN

N

’
J
416, dcs_c1=1.461 A; O.E=1.0808 417, dcs_c1=1.468 A; O.E = 1.0457

Fig. 31. Estructuras moleculares de los isoxazoles 411 - 417, optimizadas por B3LYP/6-311(g, p). d=
distancia de enlace C-5 isoxazol — C-1anillo aromatico; O.E= orden de enlace C-5 isoxazol — C-1anillo

aromatico.

La reaccion procede mas lentamente a medida que aumenta el caracter electro

atractor del anillo aromatico presente en la oxima (Tabla 6), esto podria
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deberse a que la adicidon intramolecular del radical iminoxilo (electrofilico)

podria ocurrir mas lentamente al aumentar el caracter positivo del carbono C-4.

Empleando la oxima 405, la cual no contienen el apéndice glicosidico, la
reaccion se completa en 30 h (Tabla 6). Esto podria obedecer a que la
formacion de radicales iminoxilo a partir de oximas con poca congestidon
estérica requiere mayor energia debido al incremento de la EDE del enlace
O-H.

La dependencia de la velocidad de la reaccion con respecto a la cantidad de
TEMPO empleada (Tabla 5) indica que dicho nitroxido esta actuando como
iniciador. Por lo tanto, si la concentracién del mismo en el medio disminuye,
mas tiempo va a tardar la reaccidon en completarse; por tal motivo es importante
inyectar oxigeno ya que este ayuda a regenerar el TEMPO desde su forma
reducida la hidroxilamina TEMPOH. La temperatura también afecta la velocidad
a la cual ocurre la regeneracion del TEMPO.® Por tal motivo una disminucién
de la temperatura conlleva a que la reaccidon tome mas tiempo en completarse.
La marcada dependencia de la velocidad de reaccion con respecto a la
cantidad de iniciador presente en el medio conduce a pensar que esta reaccidn

es un proceso radicalario en no cadena.
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7. DISCUSION DE ESPECTROS DE RMN

Dada la similitud estructural de varios de los compuestos sintetizados en esta
seccion solo se discutiran los espectros RMN de los compuestos 381, 396 y
410.

7.1. (E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-3-D-GLUCOPIRANOSIL)-4-(3-
METOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (381)

OAc

| \O/
AcO Q
AcO Glcp-H- 0 Glep-C-

AcO (0] H oC-

L110

B | Y T I

oY
7.08-7.07; 113.1 00
69 6.97; 116.7 120
7.15,121.1 Qo

NRA
L 6.73;126.5
7.33; 130

L130
135,6
L140
{@@

7.53; 143.7

f1 (ppm)

159.9 160

170.6; 170.2; 169.9; 169;5 170

£180

190

196.1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.60 755 750 745 7.40 735 730 725 720 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 690 6.85 6.80 6.75 6.70 6.65 6.60 6.55
2 (ppm)

Fig.32. Espectro HSQC (6.65 ppm-7.60 ppm; 110 ppm — 200 ppm) de 381.
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En la region comprendida entre 6.65 ppm - 7.60 ppm y 110 ppm — 200 ppm del
espectro HSQC de la cetona 381 (Fig.32) es posible observar las siguientes
sefales: una sefial a 196.1ppm correspondiente al grupo C=0 de la cetona,
luego entre 170.6 ppm y 169.5 ppm cuatro sefales correspondientes a los
grupos C=0 de los acetilos; a 159.9 ppm una sefal correspondiente al Ar-C-3
del anillo aromatico. Una sefal del proton vinilico H-4 como un doblete a 7.53
ppm (J = 16.2 Hz), esta sefal es generada debido al acoplamiento escalar
entre dicho nucleo y el protdon vinilico H-3; dicha sefal correlaciona con una
observada a 143.7 ppm la cual pertenece al C-4. El valor de la constante de
acoplamiento del doblete correspondiente a H-4 indica que dicho nucleo se
encuentra en posicion trans respecto al proton vinilico H-3 ubicado a 6.73 ppm.

Una senal a 136.5 ppm perteneciente a Ar-C-1del anillo aromatico.

Un triplete a 7.33 ppm (J = 7.9 Hz), dicha sefial corresponde al proton Ar-H-5y
su patrén de desdoblamiento es debido al acoplamiento de dicho protén con los
protones 4 y 6 del anillo aromatico Ar-H-4 y Ar-H-6, la senal del protén Ar-H-5

correlaciona con una a 130 ppm la cual pertenece a Ar-C-5.

Un doblete perteneciente al H-3 a 6.73 ppm (J = 16.2 Hz) el valor de la
constante de acoplamiento confirma la interaccion entre H-3 y H-4; dicha sefal

correlaciona con la del C — 3 la cual aparece a 126.5 ppm.

Un doblete correspondiente al hidrogeno 6 del anillo aromatico Ar- H-6 que
aparece a 7.15 ppm (J = 7.6 Hz) dicha sefal correlaciona con la sefhal a 121.1
ppm correspondiente al Ar-C-6. El patron de desdoblamiento de la senal
correspondiente a Ar-H-6 es consecuencia del acoplamiento de este nucleo
con los protones Ar-H-5(J = 7.9 Hz) y Ar-H-2.

Un doblete de dobletes a 6.97 ppm (J = 8.0, 2.2 Hz) esta sefial corresponde al
Ar-H-4 dicho protén se acopla a larga distancia con el proton Ar-H-2 y al
mismo tiempo se acopla con el protén Ar-H-5 (J = 7.9 Hz). La senal de Ar-H-4

correlaciona con una sefial a 116.7 ppm, la cual pertenece a Ar-C-4.
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Por ultimo es posible observar un multiplete entre 7.08 ppm y 7.07 ppm el cual
pertenece al Ar-H-2, dicho proton se acopla a larga distancia con los protones
Ar-H-6 y Ar-H-4; este multiplete correlaciona con la sefial del Ar-C-2 la cual

aparece 113.1 ppm.

[

i

=
2 2.04 - 2.02; 20.7 - 20.6
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Fig.33. Espectro HSQC (5.50 ppm-1.50 ppm; 10 ppm — 85 ppm) de 381.

En la regién comprendida entre 5.50 ppm — 1.50 ppm y 10 ppm — 85 ppm del
espectro HSQC de la cetona 381 (Fig.33) es posible observar las siguientes
sefales: Un doblete de dobles dobletes a 3.73 ppm (J = 10.0, 4.9, 2.2 Hz) el
cual corresponde a Glcp-H-5, dicho nucleo esta acoplado a dos protones
diasterotopicos Glcp-H-6a y Glcp-H-6b, ademas al proton Glcp-H-4. La sefial
de Glcp-H-5 correlaciona con una sefal a 75.8 ppm la cual corresponde al
Glcp-C-5. Un triplete a 5.24 ppm (J = 9.4 Hz) perteneciente a Glcp- H-3 el cual

se genera como consecuencia del acoplamiento entre dicho nucleo y Glcp- H-4
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y Glcp- H-2, dicha sefal correlaciona con la de Glcp- C-3 la cual aparece a 74.2
ppm. Un doblete de dobles dobletes a 4.14 ppm (J = 10.0, 8.5, 3.2 Hz)
correspondiente a Glcp-H-1 el cual se genera debido al acoplamiento de este
nucleo con los dos protones diasterotépicos H-1a y H-1b, ademas con Glcp-H-
2, esta sefal correlaciona con la correspondiente al carbono anomérico Glcp-C-
1 la cual aparece a 74.1 ppm. Un triplete a 5 (J = 9.7 Hz) correspondiente a
Glcp — H-2 es observado, dicha sefial correlaciona con la de Glcp — C-2 la cual
aparece a 71.7 ppm. El triplete observado a 5.09 ppm (J = 9.7 Hz) corresponde
a Glcp — H-4 el cual acopla con Glcp — H-3 y Glcp — H-5, esta sefial

correlaciona con una a 68.5 ppm la cual corresponde a Glcp — C-4.

La senal correspondiente a Glcp — C-6 al cual estan unidos los protones
diasterotopicos Glcp — H-6a y Glcp — H-6b aparece a 62.1 ppm, las sefales de
dichos protones aparecen como dos dobletes de dobletes a 4.27 ppm (J = 12.4,
49 Hz,) y 4.04 ppm (dd, J = 12.4, 2.2 Hz) y su patron de desdoblamiento
obedece a que dichos nucleos estan acoplados entre si y ademas acoplan con
Glcp-H-5, los valores de las constantes de dicho acoplamiento son J=4.9 Hz y

J= 2.2 Hz. La sefial del carbono presente en el grupo metoxilo a parece a 55.3

ppm.

La sefial de C-1 al cual estan unidos los protones diasterotdpicos H-1a y H-1b
aparece a 42.6 ppm, las sefiales correspondientes a dichos protones son un
par de dobletes de dobletes los cuales aparecen a 3.04 ppm (J = 16.2, 8.5 Hz)
y 2.70 ppm (J = 16.2, 3.2 Hz) el patrén de desdoblamiento de estas sefales es
debido a que ademas de acoplar entre si, los protones H-1a y H-1b también
acoplan con Glcp-H-1, los valores de las constantes de dicho acoplamiento son
J=8.5HzyJ=3.2 Hz.

Un multiplete que va de 2.04 ppm a 2.02 ppm correspondiente a las sefales de
los protones de los grupos metilo presente en los acetilos, este multiplete
correlaciona con un grupo de sefales a 20.7 ppm, 20.65 ppm, 20.63 ppm y
20.61 ppm.
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72. (E, Z) OXIMA DE LA (E)-1-(2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-B-D-
GLUCOPIRANOSIL)-4-(3-METOXIFENIL)-3-BUTEN-2-ONA (396)
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Fig.34. . Espectro HSQC (7.65 ppm-6.70 ppm; 80 ppm — 170 ppm) de 396

En la region comprendida entre 7.65 ppm — 6.70 ppm y 80 ppm — 170 ppm del
espectro HSQC de la mezcla de oximas 396 (Fig.34) es posible observar las

siguientes senales: 170.7 ppm, 170.6 ppm, 170.4 ppm, 170.0 ppm, 169.5 ppm
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las cuales corresponden a C=0 de grupos acetilo, dos sefiales a 159.9 ppm y
159.8 ppm correspondientes a Ar-C-3, una sefial a 156.9 ppm y otra a 152.9
ppm correspondientes a enlaces C=N de las dos oximas, dos sefiales a 137.7
ppm y 137.6 ppm correspondientes a Ar-C-1. Un multiplete 7.32 ppm — 7.26
ppm el cual corresponde a dos Ar-H-5, este multiplete correlaciona con dos
sefales a 129.8 ppm vy 129.7 ppm las cuales pertenecen a dos Ar-C-5, un
doblete a 6.79 ppm (J = 16.4 Hz) correspondiente a un H-3, dicho doblete
correlaciona con una sefial a 125.1 ppm perteneciente al C-3. Un doblete a
7.13 ppm (J = 7.7 Hz) correspondiente a un Ar-H-6, dicha sefal correlaciona
con una sefal a 120.2 ppm la cual pertenece al Ar-C-6, un doblete a 7.06 ppm
(J = 7.8 Hz) el cual corresponde a un Ar-H-6 de otro isbmero de la oxima, esta
senal correlaciona con la correspondiente a un Ar-C-6 a 119.6. Un doblete a
7.51 ppm (J = 16.7) el cual corresponde a un H-4 el cual por el valor de su
constante de acoplamiento es evidente que se encuentra en posicion trans a un
H-3, la senal correspondiente a H-4 coincide con la sefal perteneciente al C-4
la cual aparece a 116.1 ppm. Un doblete de dobletes a 6.91 ppm (J = 8.1 Hz,
1.9 Hz) correspondiente a un Ar — H-4, la multiplicidad presentada por esta
sefal es consecuencia del acoplamiento de Ar — H-4 con Ar-H-5 y Ar-H-2, dicha

sefal corresponde con la perteneciente a Ar-C-4 la cual aparece a 115 ppm.

Un doblete de dobletes a 6.86 ppm (J= 8.2 Hz, 1.9 Hz) el cual pertenece a un
Ar-H-4 presente en otro isbmero de la oxima, dicha sefal corresponde con la
observada a 114.3 ppm la cual pertenece a un Ar-C-4.Un doblete a 6.99 ppm (J
= 8.5 Hz) correspondiente a Ar-H-2, la multiplicidad de esta sefal es
consecuencia del acoplamiento de dicho nucleo con Ar-H-4, esta sefal coincide

con una a 112.5 ppm la cual corresponde al Ar-C-2.

Un doblete a 6.97 ppm (J = 5.7 Hz) correspondiente a Ar-H-2, la multiplicidad
de esta sefal es consecuencia del acoplamiento de dicho nucleo con Ar-H-4,

esta sefal correlaciona con una a 111.9 ppm la cual corresponde al Ar-C-2.
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En la regién comprendida entre 7.50 ppm — 1.00 ppm y 10 ppm — 80 ppm del
espectro HSQC de la mezcla de oximas 396 (Fig.35) es posible observar las
siguientes sefales: Un multiplete 3.92 ppm — 3.89 ppm el cual corresponde al
Glcp-H-1, dicha senal correlaciona con una a 76 la cual pertenece al Glcp-C-1;
un doblete de dobles dobletes a 3.64 ppm (J = 9.9, 5.3, 2.2 Hz), dicha senal
corresponde al Glcp-H-5 y su multiplicidad es consecuencia del acoplamiento
de dicho proton con Glcp-H-4, Glcp-H-6a y Glcp-H-6b, esta sefal corresponde
con la del Glcp-C-1 a 75.5 ppm; un multiplete 5.24 ppm - 5.19 ppm
correspondiente al Glcp-H-3, dicha senal correlaciona con una a 74.4 pmm la
cual corresponde al Glcp-C-3; un multiplete 5.05 ppm - 5.00 ppm
correspondiente al Glcp-H-2, dicha sefal correlaciona la observada a 72.5 ppm

la cual pertenece al Glcp-C-2.

Un triplete a 5.10 ppm (J = 9.7 Hz) el cual corresponde al Glcp-H-4, el valor de
la constante de acoplamiento de dicho nucleo confirma que este acopla con
Glcp-H-5. El triplete a 5.10 ppm coincide con una senal a 68.6 ppm la cual

corresponde al Glcp-C-4.

Dos dobletes de dobletes a 4.07 ppm (J = 12.2, 2.1 Hz) y 4.02 ppm (J = 12.2,
2.1 Hz) correspondientes a Glcp — H-6a y Glcp — H-6b, el valor de la constante
de acoplamiento secundaria (J= 2.1 Hz) confirma que dichos nucleos estan
acoplados a Glcp-H-5. Las sefiales de los protones diasterotépicos Glcp — H-6a
y Glcp — H-6b correlacionan con la sefial a 62.3 ppm perteneciente a Glcp — C-
6.
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Fig.35. . Espectro HSQC (7.50 ppm-1.00 ppm; 10 ppm — 80 ppm) de 396

Dos sefales a 55.3 ppm y 55.2 ppm correspondientes a los carbonos presentes
en los grupos metoxilo de ambas oximas; un doblete de dobletes a 3.07 ppm (J
= 13.8, 3.5 Hz ) correspondiente a uno de los protones diasterotopicos sobre C-
1, un multiplete a 2.79 ppm — 2.70 ppm correspondiente al otro protdn
diasterotopico sobre C-1; dichas senales correlacionan con la de C-1 la cual se
verifica a 27.2 ppm. Un cumulo aparece desde 2.09 ppm — 1.91 ppm, estas
sefales corresponden a los protones presentes en los grupos metilo de los
acetilos y correlacionan con un cumulo de sefiales 20.8 ppm — 20.5 ppm las
cuales corresponden a los carbonos de los grupos metilo que hacen parte de

los acetilos.

1 (ppm)
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7.3.  33-(2,3,4,6,TETRA-O-ACETIL-B—D-GLUCOPIRANOSIL-1-METIL)-5-(3-
METOXIFENIL)ISOXAZOL (410)
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Fig.36. . Espectro HSQC (7.65 ppm-6.50 ppm; 80 ppm — 180 ppm) de 410

En la region comprendida entre 7.65 ppm — 6.50 ppm y 80 ppm — 180 ppm del
espectro HSQC del isoxazol 396 (Fig.36) es posible observar las siguientes
sefales: 170.6 ppm, 170.3 ppm, 169.7 ppm y 169.6 ppm las cuales
corresponden a el enlace C=0 presente en los acetilos y a 169.5 ppm la sefial

correspondiente a Isox-C-5. Una sefial a 160.5 ppm correspondiente a Isox-C-3

1 (ppm)
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y otra sefial a 159.9 ppm correspondiente a Ar-C-3. Un multiplete 7.40 ppm-
7.35 ppm correspondiente a los Ar-H-2,5,6, esta sefal correlaciona con las
sefales a 130.1 ppm Ar-C-5, 118.2 ppm Ar-C-6 y 110.9 ppm Ar-C-2.

La sefal a 128.6 ppm que corresponde al Ar-C-1. Un multiplete 7.01 ppm —
6.99 ppm correspondiente a Ar-H-4 el cual correlaciona con la sefal a 116.1

ppm perteneciente a Ar-C-4.

Un singulete a 6.55 ppm correspondiente a Isox-H-4 el cual correlaciona con la

senal perteneciente al Isox-C-4.
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Fig.37. . Espectro HSQC (5.50 ppm-1.50 ppm; 10 ppm — 90 ppm) de 410
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En la regién comprendida entre 5.50 ppm — 1.50 ppm y 10 ppm — 90 ppm del
espectro HSQC del isoxazol 410 (Fig.37) es posible observar las siguientes
sefales: Un multiplete 3.81 ppm - 3.77 ppm correspondiente a Glcp — H-1, esta
sefal correlaciona con una a 76.5 ppm la cual corresponde a Glcp — C-1. Un
doblete de doble dobletes a 3.68 ppm (J = 10.1, 5.3, 2.2 Hz) correspondiente al
Glcp — H-5, dicho desdoblamiento es consecuencia del acoplamiento de este
nucleo con Glcp — H-6a y Glcp — H-6b, ademas con Glcp — H-4.La senal
correspondiente a Glcp — H-5 correlaciona con una a 75.8 ppm perteneciente a
Glcp — C-5.

Un triplete a 5.23 ppm (J = 9.4 Hz) correspondiente a Glcp — H-3 el cual
correlaciona con la senal a 74.1 ppm correspondiente a Glcp — C-3; otro triplete
a 4.09 ppm (J = 9.6 Hz) correspondiente a Glcp — H-2, esta sefial correlaciona

con una a 71.7 ppm la cual pertenece a Glcp — C-2.

Un triplete 5.09 ppm (J = 9.7 Hz) correspondiente a Glcp —H-4 el cual
correlaciona con una sefal a 68.6 ppm perteneciente a Glcp —C-4; Un par de
dobles dobletes a 4.24 ppm (J = 12.3, 5.3 Hz,), 4.19 ppm (J = 12.2, 2.1 Hz)
correspondientes a los protones diasterotopicos Glcp — H-6ay Glcp — H-6b, la
multiplicidad de dichas senales es consecuencia del acoplamiento entre de
dichos nucleos entre si, y ademas de su acoplamiento con Glcp — H-5. Las
senales de Glcp — H-6a y Glcp — H-6b correlacionan con una sefial a 62.1
ppm la cual pertenece al Glcp — C-6. Un singulete a 3.89 ppm correspondiente
a los protones del grupo metoxilo, esta sefial correlaciona con la del Ar-C-3 a

55.4 ppm.

Un par de dobles dobletes a 3.05 ppm (dd, J = 15.0, 3.1 Hz), 2.87 ppm (dd, J =
15.0, 8.7 Hz,) correspondientes al metileno CHy-Ha y CH,-Hb, estos nucleos
acoplan entre si y ademas acoplan con el Glcp-H-1. Estas sefales de CH,-Ha y

CHz-Hb correlacionan con una sefial a 28.7 ppm la cual pertenece al C-1.
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Cuatro sefnales a 2.08 ppm, 2.06 ppm, 2.033 ppm y 2.03 ppm correspondientes
a los hidrogenos sobre los CH3 de los acetilos correlacionan con cuatro sefiales
a 20.7 ppm, 20.69 ppm, 20.64 ppm y 20.62 ppm las cuales pertenecen al

carbono de los metilos presentes en los grupos acetilos.
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8. ACTIVIDAD INHIBITORIA DE LA ANHIDRASA CARBONICA

La actividad de los glicosilmetil isoxazoles frente a las isozimas de la anhidrasa
carbédnica fue medida a través de la reaccion de hidratacién del CO, en el grupo de
trabajo del Dr. Claudiu Supuran, Universidad de Florencia. Se expuso a la anhidrasa
carbdnica a diferentes concentraciones del inhibidor para determinar la constante de
inhibicion correspondiente (Ki). Se utilizaron para este ensayo las isozimas | y I,
ampliamente distribuidas en el organismo; y las isozimas IX y Xll estrechamente
relacionadas con los procesos tumorales, como se ha mencionado oportunamente.
Los resultados correspondientes se muestran en la Tabla 1. Se incluye ademas en
la misma los datos de inhibicion de la acetazolamida, compuesto de referencia en

estas mediciones.

Como puede observarse ninguno de los compuestos sintetizados ha mostrado

actividad frente a las isozimas de la anhidrasa carbonica.
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Tabla 1. Datos de inhibicion de los isoxazoles frente a las anhidrasas

carbonicas humanas |, 1, IX and XIl medidas a través de la hidratacion del CO,

Isoxazol R Ki (nM)?

hCA | hCA Il hCA IX  hCAXIll

407 Fenil >50000 >50000 >50000 >50000
(Glep)

410 3-metoxifenil >50000 >50000 >50000 >50000
(Glep)

411 3,4-dimetoxifenil >50000 >50000 >50000 >50000
(Glep)

412 2-bromo-4,5- >50000 >50000 >50000 >50000
(Galp) dimetoxifenil-

413 3,4-dimetoxifenil- >50000 >50000 >50000 >50000
(Galp)

AAZ 250 12.1 253 5.7

a) Errores en el rango del £ 5-10 % de los valores reportados, tomados de
3 ensayos diferentes.

Como puede observarse en la tabla precedente los glicosil isoxazoles obtenidos no
han presentado actividad frente a las isozimas estudiadas. En el caso del isoxazol
407 este hecho podria deberse a la ausencia de grupos reconocidos como
inhibidores de las anhidrasas carbonicas. Sorprendentemente los demas glicosidos

estudiados tampoco presentan actividad pese a poseer en sus moléculas el grupo
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metoxiarilo. El mismo ha sido reconocido recientemente como un inhibidor de
diferentes isoformas de la anhidrasa carbdnica. Si bien es dificultoso poder
racionalizar esta falta de actividad esta podria deberse a la rigidez del compuesto
sintetizado lo cual dificulta el posicionamiento del grupo metoxiarilo dentro del
“bolsillo” correspondiente dentro del sitio activo de la anhidrasa carbodnica, dado que

ese grupo no interacciona con el Zn?* presente en el mismo.
Estudios de inhibicion de las isozimas de la anhidrasa carboénica

Para realizar el estudio de la actividad de la anhidrasa carbodnica a través de la
hidratacion del CO; se utiliz6 un equipo de flujo detenido (stopped-flow) Applied
Photophysics mediante la metodologia reportada por Khalifah (Khalifah, R.G. J. Biol.
Chem. 1971, 246, 2561). Se empled rojo de fenol (a una concentracion de 0.02
mM) como indicador, trabajando a una absorbancia maxima de 557 nM, empleando
20 mM de Hepes (pH 7.5) como buffer y 20 mM de Na;SO4 (para mantener la
fuerza ionica), siguiendo la velocidad inicial de la reaccion de hidratacion del CO;
catalizada por la anhidrasa carbodnica por un periodo de 10-100 s. La concentracion
de CO; para las determinaciones varioé de 1.7 a 17 mM. La velocidad de la reaccion
no catalizada fue determinada de la misma manera y se sustrajo de las velocidades
observadas. Las soluciones stock del inhibidor (0.1 mM) fueron preparadas en agua
destilada y las diluciones hasta 0.01 nM fueron realizadas también con agua
destilada. Las soluciones de inhibidor y de las enzimas fueron preincubadas
conjuntamente por 15 min a temperatura ambiente previamente al ensayo. Las
constantes de inhibicion fueron obetenidas mediante la ecuacion de Cheng-Prussoff
(Cheng, Y.; Prusoff, W.H. Biochem. Pharmacol. 1973, 22, 3099) y son el resultado

de tres determinaciones diferentes.
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9. CONCLUSIONES

- La sintesis de C-glicosil cetonas ao,p-insaturadas fue llevada a cabo con
buenos rendimientos (64%-73%), mediante una reaccién de condensacion
entre C-glicosil cetonas y aldehidos aromaticos catalizada por pirrolidina. Esta
reaccion tiene ventajas sobre la condensacion clasica en la cual se emplean
cantidades estequiométricas de base. Dicha reaccidon puede estar ocurriendo a
través de un mecanismo el cual involucra la formacion de una enamina o
mediante un mecanismo muy similar al de la condensacion de Mannich. La
formacion de dos isomeros geométricos (E, Z) del compuesto 387 fue
observada cuando se llevo a cabo la reaccion entre 291 y 5-bromo-2-
metoxibenzaldehido, este es un hecho bastante particular ya que este tipo de
reacciones son estereoselctivas y favorecen la formacion del isémero E. '°® En
este caso la formacion del isdmero Z tal vez se vio favorecida por la presencia

del grupo metoxilo en posicidn orto del anillo aromatico del aldehido.

- La sintesis de C-glicosilmetil isoxazoles mediante reaccion retro-Cope mostro
no ser efectiva cuando las cetonas empleadas como sustratos contienen
apéndices glicosidicos, esto en primera instancia conduce a pensar que esta
metodologia falla cuando los sustratos empleados son B-C-glicosil cetonas

debido a efectos estéricos.

- La sintesis de oximas a,B-insaturadas fue llevada a cabo con rendimientos
que oscilan entre el 60% y 80% mediante una reacciéon de condensacién
clasica entre cetonas B-C-glicosil cetonas o,p-insaturadas y el clorhidrato de

hidroxilamina.
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- La sintesis de C-glicosilmetil isoxazoles glicoconjugados 3,5—disustituidos
mediante reaccion de adicion oxa-Michael intramolecular de oximas o.,p-

insaturadas, no pudo ser llevada a cabo empleando trietilamina como base.

- Los glicosilmetil isoxazoles 408 y 409 fueron sintetizados mediante ciclacion
intramolecular oxidativa de oximas a,p-insaturadas con rendimientos de 60% y
85% respectivamente. Pese a haber obtenido el isoxazol gliconjugado 408 con
un rendimiento aceptable a partir de la oxima B-C-glicosidica a,p-insaturada

405 se observo la formacién de subproductos.

- La sintesis de C-glicosilmetil isoxazoles 3,5-disustituidos ha sido llevada a
cabo con excelentes rendimientos a partir de oximas p-C-glicosidicas a.,f-
insaturadas mediante una metodologia la cual involucra la adicién 5-endo-trig
de radicales iminoxilo catalizada por TEMPO. Dicha reaccién es amigable al
medio ambiente ya que no involucra el uso de catalizadores basados en
metales pesados. El mecanismo a través del cual ocurre la reaccion
posiblemente sea uno en el cual esté involucrado el efecto del radical
persistente o uno en el cual ocurra un proceso de transferencia de atomo de

hidrogeno, esto sera objeto de estudios posteriores.

- La falta de actividad exhibida por los glicosilmetil isoxazoles que contienen
grupos metoxilo, frente a isozimas, podria deberse a la rigidez estructural de
los glicosilmetil isoxazoles lo cual dificulta el posicionamiento del grupo
metoxiarilo dentro del “bolsillo” correspondiente dentro del sitio activo de la
anhidrasa carbonica, dado que ese grupo no interacciona con el Zn** presente

en el mismo.

- En este trabajo de tesis se obtuvo un total de 35 compuestos, 11 de ellos
isoxazoles, de los cuales hasta el momento 10 no han sido reportados en la
bibliografia (Fig. 38).
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ANEXO 2. OPTIMIZACION DE LA GEOMETRIA MOLECULAR

Se desarrollaron calculos computacionales quimico cuanticos utilizando el

paquete de software Gaussian 09'%°

y el programa de visualizacion Gauss
View 5.0.'*¢ Se utilizé el método de la Teoria del Funcional de la Densidad
(DFT), con el funcional hibrido de gradiente corregido de tres parametros de

Becke y correlacién de Lee, Yang y Parr (B3LYP)."’

Asi mismo, se adopto el
conjunto base 6-311++G(d,p) con funciones polarizadas d y p y funciones

difusas sy p."®
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