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Resumen del proyecto

El objetivo de este proyecto, fue la sintesis y evaluacién biolégica de glicomiméticos, que son compuestos que poseen
estructuras similares a los carbohidratos. Estos carbohidratos juegan un rol importante en muchos procesos biolégicos, v,
debido a su similitud, los glicomiméticos pueden actuar cumpliendo, o inhibiendo este rol bioldgico.

El descubrimiento de fdrmacos es el proceso a través del cual se identifican potenciales nuevos medicamentos. Es un proceso
largo que involucra disciplinas en las dreas de la quimica, biologia y farmacologia. La etapa temprana del descubrimiento de
fdrmacos, es la investigacion orientada a la busqueda de compuestos que puedan tener una determinada actividad biolégica,
por ejemplo para el tratamiento de una enfermedad. A partir de que se encuentre un compuesto activo, se vuelve a trabajar en
el laboratorio de quimica para hacer variaciones estructurales para mejorar la actividad, y/o disminuir su toxicidad.

En este marco, sintetizamos una serie de compuestos y los evaluamos contra Trypanosoma brucei brucei como modelo de
pardsito.

El trabajo de sintesis se desarrollé en el Laboratorio de Sintesis Orgdnica de la Facultad de Quimica (UdelaR), y la evaluacién
biolégica en el laboratorio de Biologia Redox de Tripanosomas del Institut Pasteur de Montevideo.

Se evaluaron 17 de los compuestos sintetizados, obteniendo resultados alentadores, identificando uno de los compuestos
nuevos con una actividad en el mismo orden que el control positivo, Nifurtimox. Este compuesto, sin embargo, mostré un bajo
indice de selectividad, lo que nos motiva continuar trabajando y utilizarlo como punto de partida para obtener andlogos con
mejor perfil.

Los resultados del proyecto tienen un importante impacto en investigacién bdsica, ya que se desarrollaron protocolos para la
obtencidn eficiente de compuestos novedosos y estructuralmente complejos, y su evaluacion bioldgica permitié encontrar un
compuesto lider en la busqueda de antiparasitarios con potencial aplicacidn en salud tanto humana como animal.

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgdnica / Sintesis orgdnica.
Palabras clave: Glicomiméticos / Organocatdlisis / Descubrimiento de fdrmacos /

Antecedentes, problema de investigacidn, objetivos y justificacion.

Los glicomiméticos son mole?culas con estructura andloga a los carbohidratos. El desarrollo de estos compuestos fue
impulsado por el avance en el entendimiento de las interacciones carbohidratos-proteinas. Las ventajas del remplazo de
azucares naturales por glicomiméticos, generalmente implica mayor estabilidad metabédlica y selectividad hacia la proteina
blanco.

Los carbazicares son andlogos carbociclicos de los carbohidratos. La ausencia del grupo acetal los hace menos ldbiles frente
a la hidrélisis que los correspondientes azlcares, confiriéndoles una estabilidad adicional [1,2]. Esta familia de glicomiméticos
posee un amplio espectro de actividades bioldgicas [3].

(+)-MK7607 pertenece al grupo de carbazicares insaturados (Figura 1). Fue aislado de Curvularia eragrostidis D2452, y
descrito como un herbicida natural [4]. Es considerado glicomimético de D-galactosa, que estd involucrada en muchos
procesos bioldgicos [5]. Su epimero 1-epi-(+)-MK7607, también ha presentado gran afinidad por las lectinas que reconocen
galactosa [6]. Debido a la potente actividad de (+)-MK7607 como herbicida, se ha despertado el interés en este compuesto y sus
estereoisémeros [7-9].

Figura 1. Estructuras de D-galactosa y su glicomiméticos: (+)-MK7607, (-)-MK7607, 1-epi-(+)-MK7607 y 1-epi-(-)-MK7607.

Por otro lado, los glicomiméticos en los que el dtomo de oxigeno del ciclo se remplaza por nitrégeno se denominan
iminoazucares [10]. Estos alcaloides polihidroxilados pueden interactuar con un amplio rango de enzimas involucradas en el
metabolismo de carbohidratos, pudiendo interferir con muchos procesos bioldgicos de interés medicinal. Se ha descrito su
actividad bioldgica como antitumorales [11], antivirales [12], inmunosupresores [13], y potenciales fdrmacos contra Leishmania
[14]. El foco se ha puesto especialmente en los 1-deoxi-iminoazlcares ya que se ha demostrado que la funcién hemiaminal les
otorga inestabilidad a los iminoazucares [15-20].

Posteriormente se describieron los sp2-iminoazlcares, en los que el dtomo de nitrégeno, en lugar de ser tipo-amina, es tipo-
amida (sp2). Estos compuestos han mostrado una discriminacion sin precedentes entre isoenzimas glicosidasas. El uso de esta
clase de glicomimeticos esta siendo estudiado para el tratamiento de diversas enfermedades como Gaucher [21], Fabry
[22,23], asi como en la busqueda de actividad anti-leishmania [24].
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La mayoria de los trabajos publicados se centran en los D-iminoazucares debido a su mayor disponibilidad. Sin embargo,
recientemente se han descrito interesantes actividades de L-iminoazucares, a veces superiores a las de sus enantiémeros, lo
que ha puesto el foco en ellos como candidatos a fadrmacos [25,26].

Histéricamente, la catdlisis enantioselectiva ha sido dominada por el uso de metales de transicidn y enzimas. Sin embargo, a
partir del afo 2000 el concepto de organocatdlisis (catdlisis mediada por moléculas orgdnicas pequefas) se instalé como el
tercer pilar de la catdlisis enantioselectiva [27-30]. Los primeros antecedentes en la utilizacién de estos catalizadores datan
de 1971, con los trabajos de Eder y de Hajos [31,32]. En el afio 2000, con las publicaciones de List [33] y MacMillan [34], el
concepto de organocatdlisis quedé establecido y desplegéd todo su potencial sintético. Entre los primeros 10 anos, se
describieron mds de 1500 trabajos, aplicados a mads de 130 tipos de reacciones diferentes [28]. Se ha descrito su utilizacién en
la sintesis de diversos productos bioactivos [35,36] y productos naturales [37,38].

La organocatdlisis presenta ventajas con respecto al uso de catalizadores metdlicos, ya que éstos suelen ser caros y téxicos.
En cambio, los organocatalizadores (generalmente aminodcidos, carbohidratos o sus derivados), suelen ser estables, se
encuentran disponibles en fuentes naturales haciéndolos accesibles, generalmente no son tdxicos y son amigables con el medio
ambiente.

Dentro de las reacciones organocatalizadas para la formacién de enlaces C-C, la reacciones aldélica y de Mannich han sido
muy estudiadas, y el uso de este tipo de estrategias ha sido utilizado en la sintesis de diferentes productos naturales [37,38].
Cuando se utiliza prolina como organocatalizador en reacciones aldélicas, el atague mds favorable se da cuando la enamina
anti ataca la cara re del aldehido. En cambio, en la reaccidn de Mannich, el ataque mads favorable de la enamina anti es sobre
la cara si de la imina. Esto se debe a la minimizacidn del impedimento estérico generado por el sustituyente de la imina, que se
dispone en anti con respecto al sustituyente R, y que no existe en el caso de la reaccion alddlica (Figura 2). Por lo tanto, en la
reaccién de Mannich, los dos nuevos centros estereogénicos se forman en relacién sin, y en las reacciones alddlicas se
obtienen en relacién anti.

Figura 2. Estados de transicion en las reacciones de Mannich y aldélica, catalizadas por L-prolina.

La utilizacién de aminodcidos primarios como organocatalizadores también ha demostrado ser exitosa en reacciones
aldélicas [39,40,49-51,41-48] y de Mannich [46,48,59,60,51-58]. Se ha descrito que, al combinar aminodcidos primarios con
hidroxiacetona como nucledfilo, se invierten las estereoselectividades de los productos obtenidos al usar prolina como
catalizador. En la reaccién de Mannich los dos nuevos centros estereogénicos se forman en relacién anti, y en las reacciones
alddlicas en relacién sin. Estudios tedricos demostraron que, al usar proling, el grupo hidroxilo en la enamina desestabiliza por
impedimento estérico a la enamina Z, favoreciendo el producto con la enamina E. En cambio, al usar un aminodcido primario,
la enamina Z se ve favorecida por la formacidn de un enlace de hidrégeno entre el NH y el OH (Figura 3). Esto explica las
selectividades opuestas entre las reacciones catalizadas por prolina y las que usan aminodcidos primarios.

Figura 3. Estereoquimica de los productos obtenidos en reacciones de Mannich y aldélica, al usar hidroxiacetona como
nucledfilo y aminodcidos primarios o secundarios como organocatalizadores.

Esta posibilidad de obtener diferente estereoquimica en los productos al cambiar el organocatalizador se presenta como una
ventaja para su uso en “sintesis orientada a la diversidad estructural (DOS, de su sigla en Inglés)”.

La dihidroxilacién enzimdtica de arenos es una herramienta de amplio uso en sintesis enantioselectiva, debido al potencial
sintético de sus productos (cis-ciclohexadienodioles homoquirales), los que se han usado en la preparacién de diferentes
compuestos [61-64]. Recientemente nuestro grupo ha optimizado este proceso utilizando un microorganismo recombinante de
Escherichia coli JM109 (pDTG601) [65]. Los cis-ciclohexadienodioles obtenidos son muy interesantes debido a su alta
funcionalizacidn, y a la facilidad y bajo costo de su preparacion en forma homoquiral. Estos metabolitos presentan una funcién
dieno y una funcién diol, que pueden ser utilizadas ortogonalmente para obtener una gran variedad de derivados. Nuestro
laboratorio es el tnico en América Latina que trabaja con ellos, y cuenta con amplia experiencia en su manipulacion, habiendo
realizado diversos aportes al conocimiento de los mismos y a su potencial sintético.

Nuestra propuesta se centré pricipalmente en la sintesis de glicomiméticos (carbazlcares e iminoazlcares) desde dos
abordajes diferentes. Por un lado, se trabajé en la profundizacién en el uso de estrategias organocataliticas desarrolladas con
anterioridad por nuestro grupo [66,67] para la preparacidn de este tipo de compuestos, con foco en reacciones alddlicas y de
Mannich, como pasos clave en las rutas sintéticas hacia los productos propuestos.

El trabajo en esta linea se baso en el concepto de “sintesis orientada a la diversidad estructural (DOS, de su sigla en Inglés)”
[68,69], permitiendo, a partir de variaciones en las etapas iniciales de la secuencia sintética, obtener una gran diversidad
estructural, insumo fundamental para la realizacién de ensayos de actividad bioldgica.
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En nuestro grupo de trabajo también existe el antecedente de la sintesis de la piperidina hidroxilada X, que presenta el
nitrégeno del ciclo protegido con un grupo tosilo. Los experimentos de difraccién de rayos X realizados sobre este tipo de
compuestos permitieron confirmar el cardcter sp2 de este nitrégeno [70]. La evaluacién biolégica preliminar del compuesto X
sobre T. brucei brucei ha mostrado una interesante actividad, que no presenta su andlogo oxigenado Y (Resultados no
publicados, Figura 4).

Figura 4. Estructura de los compuestos X e Y y modelo de las estructuras propuestas.

Una de las propuestas de este proyecto fue la obtencién, utilizando una estrategia de DOS, de una familia de sp2-
iminoazucares, en que el nitrégeno del ciclo estuviera protegido. El grupo tosilo, ademds de otorgarle un cardcter sp2 al dtomo
de nitrégeno, presenta la ventaja de enmascarar la funcién hemiaminal, la cual se ha dijo anteriormente le otorga inestabilidad
a los iminoazucar. En el transcurso del trabajo, también se ensayaron otras protecciones, y se terminé utilizando de
preferencia el grupo p-metoxibencilo como protector. Se planteé sintetizar aza-glicomiméticos de configuracién L-, por un lado,
debido a que esta serie configuracional ha sido menos explorada, pero por otro, debido a la analogia con el compuesto X
(Figura 4). Para lograr esta diversidad estructural la estrategia de sintesis implicé el uso de metodologias organocataliticas
gue nos permitieran obtener una diversidad estereoquimica importante al variar el organocatalizador empleado.

Como se menciond anteriormente la propuesta sintética se basé en la posibilidad de obtener diversidad estructural combinando
el uso de aminodcidos con aminas primarias o secundarias como organocatalizadores.

Por otro lado, se planted un abordaje biocatalitico, en que el paso clave fue la dihidroxilacién microbiana de arenos
biocatalizada por una cepa recombinante de E. coli JM109 (pDTG601), para la sintesis de dos carbazucares de importancia
biolégica (-)-MK7607 y 1-epi-(-)-MK7607 [4,7,8,71] y de aza-D-ribosa, intermedio clave en la sintesis de nucledsidos con
reconocida actividad antiviral y antitumoral [72-74].

Ademads, a través de la caracterizacién biolégica de los compuestos empleando diferentes modelos pato-fisiolégicos, se
pretendid otorgar valor agregado a los productos de sintesis (muchos de ellos originales y no caracterizados a la fecha)
previéndose la identificacidn de diversas moléculas con potencial farmacoldgico contra diferentes enfermedades transmisibles
y no transmisibles.

La contribucién de esta propuesta, en cuanto a creacién de conocimiento, fue, por un lado, en el area de investigacién bdsica en
sintesis orgdnica estereoselectiva, utilizando estrategias tanto organo- como biocataliticas. El desarrollo del conocimiento en
esta drea es de suma importancia, ya que el aporte al enriquecimiento de esta disciplina bdsica es fundamental como insumo
para el disefio de nuevos compuestos bioactivos. Adicionalmente, optimizar procesos para la preparacién de los distintos
objetivos sintéticos de modo de hacerlos simples y eficientes, nos acercé a la posibilidad de produccién nacional de
compuestos bioactivos y/o de alto valor agregado. Por otro lado, el conocimiento generado en el drea de descubrimiento de
fdrmacos, explorando bibliotecas con potencial actividad bioldgica, nos permitié encontrar un nuevo compuestos “HIT” para su
posterior optimizacion, en la busqueda de compuestos lideres como farmacos potenciales. En particular, la bdsqueda de
nuevos farmacos anti-tripanosomatidos, nos permitird acercar nuestro aporte en la resolucidn de problemas de importancia
tanto a nivel nacional como internacional.

Debido a que el proceso del descubrimiento de fdrmacos (Drug Discovery) involucra diversas disciplinas, entre las que se
incluyen biologia, quimica y farmacologia, se trabajé desde una perspectiva interdisciplinaria, en colaboraciéon con grupos del
Institut Pasteur de Montevideo (Unidad de Biologia Celular y Laboratorio de Biologia Redox de Tripanosomas). La presente
propuesta contribuy6 al fortalecimiento de esta colaboracién ya que se plantearon de manera complementaria objetivos
quimicos y biolégicos.

Como resultados significativos de este proyecto, se generaron rutas sintéticas eficientes para obtener los iminoazicares y
carbazucares objetivo, y se realizé una evaluacidn biolégica de los mismos como antiparasitarios, buscando compuestos que
sean cabezas de serie, a partir de los cuales obtener compuestos activos.

Adicionalmente, el trabajo planteado persiguié el objetivo de formar recursos humanos con capacitacién multidisciplinaria en
el drea de la quimica sintética y la evaluacién bioldgica de compuestos por técnicas de Gltima generacidn.

Metodologia/Disefio del estudio

Para obtener los cuatro iminoazicares miméticos de L-pentosas se propuso la estrategia que se muestra en el Esquema 1. EL
primer paso implicé una reaccidén de Mannich entre la imina B y 1,3-dihidroxiacetona protegida (A). Se plante6 obtener el
producto de adicién sin (C) o anti (D) a través del uso de diferentes organocatalizadores. A partir de C y D se planteé usar
diferentes agentes reductores para obtener los cuatro estereoisémeros posibles. En primera instancia se utilizaron agentes
reductores no selectivos como NaBH4, para determinar si existia una selectividad dirigida por el sustrato, pero también se
planted el uso de agentes reductores estereoselectivos como Selectride, BINAP, LAH entre otros. La ultima etapa seria la
desproteccion y oxidacion del hidroxilo primario.
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Esquema 1. Estrategia organocatalitica para la sintesis de iminoazicares miméticos de L-pentofuranosas.

Otro objetivo de nuestro trabajo, fue la sintesis organocatalitica de iminoazlcares miméticos de L-hexopiranosas, que se
describe en el Esquema 2. El primer paso implicaria una reaccién de Mannich entre un alfa-oxiacetaldehido (E) y la imina B,
obtenida por la reaccién entre glioxalato de etilo y una amida protegida. Basdndonos en los antecedentes descritos, se planted
la utilizacién de un aminodcido secundario como organocatalizador para obtener el producto de adicién sin (G) y un aminodcido
primario como organocatalizador para obtener el producto de adicién anti (H). El siguiente paso seria la adicién alddlica
organocatalizada de estos productos (G y H) con otro mol del alfa-oxiacetaldehido E. Se propuso variar el organocatalizador
(amina primaria — amina secundaria) y también usar distintos enantiémeros de estos organocatalizadores para obtener los
ocho iminoazucares que se muestran en el Esquema 2, con las configuraciones L-ido, L-gal, L-gulo, L-talo, L-altro, L-glu, L-allo
y L-mano. La ciclacién intramolecular de estos productos daria lugar a las estructuras propuestas miméticas de piranosas.

Esquema 2. Estrategia organocatalitica para la sintesis de iminoazdcares miméticos de L-hexopiranosas.

El siguiente objetivo de esta propuesta fue la sintesis de los carbazucares de importancia bioldgica: (-)-MK7607 y 1-epi-(-)-
MK7607), y de aza-D-ribosa. Para la preparacién de estos compuestos se partiria de dos diferentes cis-ciclohexadienodioles:
uno derivado de acetato de bencilico, y otro del bromobenceno, ambos obtenidos por dihidroxilacion enzimdtica de los
correspondientes arenos con la cepa recombinante E. coli JM109 (pDTG601) [65].

Para la sintesis de (-)-MK7607, se propuso partir del cis-ciclohexadienodiol obtenido a partir del acetato de bencilo (Esquema
3). La primera etapa seria la proteccién como acetdnido del grupo diol, que se llevaria a cabo con dimetoxipropano (DMP) y
dcido p-toluenosulfénico (p-TsOH) como catalizador, utilizando acetona como disolvente. La siguiente etapa seria una
dihidroxilacion regio- y estereoselectiva con 0s04 y NMO (N-6xido de N-metilmorfolina), que se daria por la cara opuesta al
grupo aceténido, debido al impedimento estérico de este, y sobre el doble enlace distal (menos sustituido), debido a lo
voluminoso del sustituyente en el doble enlace proximal. La etapa final, seria la desproteccidn de todos los grupos hidroxilo. La
sintesis de 1-epi-(-)-MK7607) fue disefiada a partir del mismo material de partida que para su isémero (-)-MK7607, y la primera
etapa fue también la reaccion de proteccién del grupo diol como aceténido (Esquema 3). El paso siguiente seria una epoxidacion
con dcido m-cloroperbenzoico en el doble enlace distal, que, al estar protegida la funcién diol con un grupo voluminoso como el
acetonido, forzosamente se formaria por la cara opuesta a la del diol. La apertura regioselectiva del epéxido y posterior
desproteccion de todos los grupos hidroxilo, llevaria a 1-epi-(-)-MK7607.

Esquema 3. Estrategia quimioenzimadtica para la obtencién de los carbazucares (-)-MK7607 y 1-epi-(-)-MK7607.

Para la sintesis de aza-D-ribosa se partiria del cis-ciclohexadieno diol obtenido por dihidroxilacién de bromo benceno con E.
coli JM109 (pDTG601), y la primera etapa seria la proteccion de la funcidn diol como aceténido (Esquema 4). Seguidamente, la
epoxidacidn con dcido m-cloroperbenzoico generaria el epdxido en el doble enlace distal, y por el lado opuesto al aceténido. El
siguiente paso seria la apertura regioselectiva del epdxido y posterior reaccidn tricloroacetonitrilo que luego se
deshalogenaria con hidruro de tributilestaio, y se daria el rearreglo de Overman,[119] que es un rearreglo de Claisen en
alcoholes alilicos, formando la correspondiente tricloroacetamida a través de un intermedio imidato. Los siguientes pasos son
la ozondlisis reductiva, y posterior ruptura oxidativa, y luego la desproteccion de los grupos hidroxilo, que daria lugar a la aza-
D-ribosa.

Esquema 4. Estrategia quimioenzimdtica para la obtencién del iminoazuicar aza-D-ribosa.

Resultados, andlisis y discusién

En el marco de la sintesis de andlogos de L-pentofuranosas, se optimizé la reaccion de Mannich entre 1y 2 (Esquema 5). Luego
de evaluar diferentes condiciones, se optimizd la reaccién obteniéndose la cetona 3 con un 78% de rendimiento, y un exceso
enantiomérico del 98% determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.

Esquema 5. Reaccién de Mannich entre 1y 2.

A continuacidn, se optimizo la reduccidn diasteroselectiva de 3 para obtener los productos 4 y 5 en forma estereoselectiva
(Esquema 6).
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Esquema 6. Reduccién estereoselectiva de 3.

El siguiente paso en la ruta planteada consistid en la desproteccion del grupo aceténido en 4. El uso de condiciones cldsicas
(CuCl2, Dowex, PPTS) no arrojé buenos resultados, por lo que se utilizé una solucién de 12 en MeOH a 50°C, obteniendo una
mezcla 1:1de 6 y 7 con un 86% de rendimiento. En todos los casos fue inevitable la formacidn de 7, producto de la ciclacién
intramolecular de 6 (Esquema 7).

Esquema 7. Reaccién de desproteccion del grupo acetdnico en 4.

Debido a la intrinseca inestabilidad de la funcidn hemiaminal, y a los resultados poco satisfactorios obtenidos al intentar oxidar
del grupo hidroxilo primario en 4, se decidi6 realizar la sintesis de los andlogos reducidos (Esquema 8). Para esto, se hizo
reaccionar la mezcla de 6 y 7 con TsCl (cloruro de tosilo) en piridina, obteniendo una mezcla de los productos 8 (29%) y 9 (22%),
siendo 9 el producto de ciclacién intramolecular de 8 por desplazamiento del tosilato por el grupo amino. A su vez, el tosilato 8
pudo convertirse en 9 con un 43 % de rendimiento, utilizando K2C03 como base y Nal como catalizador nucleofilico. Por ultimo,
se realizé la apertura del biciclo 9 para obtener el iminoazicar reducido 10, con un 73% de rendimiento, utilizando NaCN como
catalizador.

Esquema 8. Sintesis del iminoazucar 10.

Por otro lado, se trabajoé en la sintesis del iminoazucar diasterémero de 10 a partir de 5. Se siguié la misma estrategia,
desprotegiendo el grupo acetdnido en condiciones de 12 y MeOH. Afortunadamente, en este caso se obtuvo un Unico producto, el
triol 11, con un 51% de rendimiento. A continuacidn, se hizo reaccionar 11, en condiciones de mesilacion, obteniéndose el
iminoazucar 12 por desplazamiento del mesilato por el grupo amino, con un 81% de rendimiento en base a recuperacién de
material de partida (Esquema 9). Una vez obtenido el iminoazucar 12, se sintetizaron los derivados protegidos y reducidos que
se muestran en el Esquema 10.

Esquema 9. Sintesis del iminoazicar 12 a partir de 5.

Esquema 10. Sintesis de derivados reducidos y protegidos de 12.

En lo que refiere a la sintesis de los productos anti de la reaccién de Mannich, se obtuvo el compuesto 17 con un 95 % de ee, y se
debe continuar trabajando en la optimizacién de la reaccién, en procura de mejorar su rendimiento. (Esquema 11).

Esquema 11. Reaccién de Mannich para la obtencién de iminoazlcares y derivados de configuracién relativa anti.

En el marco de una colaboraciéon con el Laboratorio de Biologia Redox de Tripanosomas, en el Institut Pasteur de Montevideo,
se evalud la actividad biolégica de los iminoazicares obtenidos, asi como de sus intermedios de reaccién. Los resultados se
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Evaluacion biolégica contre T. brucei brucei de los compuestos obtenidos.

Para nuestra satisfaccién, el iminoazucar 10 fue capaz de reducir la viabilidad celular con un EC50 de 3.8 £ 1.0 yM. Sin
embargo, también mostré toxicidad frente a macréfagos, lo que nos motiva a continuar la busqueda de andlogos con mayor
selectividad. Los resultados referentes a la sintesis y evaluacién biolégica de los iminoazicares miméticos de L-lixo y L-xilo-
pentofuranosas fueron recientemente publicados en Eur. J. Org. Chem. 34, e202200636, 2022).

También se trabajoé sobre la sintesis de los iminoazldcares miméticos de L-hexopiranosas. Como primera etapa, se llevé a
cabo el estudio de la reaccién de Mannich organocatalizada que se muestra en el esquema 12. Esta reaccion ya fue descrita
por Ibrahem (Tetrahedron Lett., 2005, 46, 2845-2847), pero no se detallan las condiciones, por lo que debié ser optimizada.
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Esquema 12. Reaccién de Mannich organocatalizada.

Como punto de partida se utilizé L-prolina (30% mol) como organocatlizador, y se variaron los disolventes, tiempos de reaccion
y temperatura, pero no se pudo obtener un buen rendimiento. Estudiando los resultados obtenidos, se sospeché que el aldehido
podria estar polimerizando en el medio de reaccién, por lo que se decidié agregar un 1 a 2 % de hidroquinona como
estabilizante. Estas condiciones permitieron obtener el producto con rendimientos aceptables de 35 a 50% y una mezcla de
diasteromeros con relacién syn:anti de 5:1 luego de su purificacién por cromatografia en columna. Antes de continuar con la
ruta sintética hacia los miméticos de L-hexopiranosas, se procedié a determinar la estereoquimica de los nuevos centros
quirales formados. Se continud trabajando sobre esta ruta, pero sin obtenerse los resultados buscados, por lo que es
necesario seguir trabajando en la misma.

Respecto a la ruta planteada para la sintesis de (-)-MK7607, este pudo obtenerse en tres pasos de sinteis con un 37% de
rendimiento global (Esquema 13). Luego de varias pruebas se escogié como grupo protector el acetato y luego se trabajé sobre
la optimizacién de la reaccion de dihidroxilacién para que diera mayoritariamente sobre el doble enlace menos sustituido. Se
estudid la influencia del aumento de la cantidad de NMO en la reaccidn, obteniendose los productos en una relacion 1.3:1(21:22),
siendo mayoritario el compuesto dihidroxilado en el doble enlace menos sustituido. También se estudio el efecto del disolvente y
se exploro el uso de N-dxido de trietilamina en lugar de NMO. Finalmente, las mejores condiciones encontradas fueron CH2Cl2
como disolvente con un equivalente de agua, 2.5 eq de NMO y Os04 en cantidades cataliticas, y se obtuvo una relaciéon de
productos 1.6:1(21:22).

Esquema 13. Sintesis de (-)-MK7607.

Respecto a la obtencién de 1-epi-(-)-MK7607 se prepard en cuatro pasos, con un 10% de rendimiento global (Esquema 14). Se
debieron estudiar diferentes grupos protectores para dirigir la reaccion de epoxidacién hacia el doble enlace menos sustituido
y hacia la cara opuesta respecto a la de los grupos hidroxilo.

Esquema 14. Sintesis de 1-epi-(-)-MK7607.

Se eligidé proteger como acetdnido la funcidn diol en 19 para disminuir la cantidad de productos obtenidos en la reaccién de
epoxidacidn. Estd descrito que el grupo aceténido es capaz de dirigir la reaccién de epoxidacién, pudiéndose obtener sélo el
epodxido por la cara opuesta a este grupo. Ademds, como se habia visto en pruebas anteriores, el acetato fue el grupo protector
gue permitié obtener como producto mayoritario el epéxido sobre el doble enlace menos sustituido. Se llevé a cabo la
epoxidacion en condiciones cldsicas de m-CPBA en CH2CL2, y como producto se obtuvo una mezcla del epdxido formado en el
doble enlace menos sustituido y en el mds sustituido, en una relacion 1:0,5 (26:27). La mezcla obtenida fue imposible de separar
por columna cromatogrdfica, por lo tanto se decidié seguir trabajando con ella en el siguiente paso de apertura de los
epoxidos. En este caso los productos si se lograron separar.

A pesar de no haber estado incluida en la propuesta original, debido a la experiencia ganada en la quimica de este tipo de
carbazlcares, se decidié comenzar a explorar la sintesis de 2-epi-(-)-MK7607 (Esquema 15). Para esto se plante6 realizar la
epdxidacion del doble enlace sobre el compuesto 19, ya que al tener los grupos hidroxilo libres, estos dirigirian la ep6xidacién
por la misma cara. Se pudieron optimizar las condiciones de reaccién para obtener el compuesto 28 como mayoritario en una
relacion 2.4:1(28:29). Actualmente se estd trabajando en los dos ultimos pasos de sintesis hacia 2-epi-(-)-MK7607.

Esquema 15. Sintesis de 2-epi-(-)-MK7607.

Sobre la sintesis de la aza-D-ribosa, otra molécula objetivo de este trabajo, se comenzé a trabajar de acuerdo a lo propuesto
inicialmente (Esquema 16).

Esquema 16. Ruta sintética para la sintesis de aza-D-ribosa.
Se probaron dos condiciones sobre la reaccién de Overman para obtener el compuesto 35, variando el disolvente, y agregando

K2CO03. Los disolventes utilizados fueron xileno y clorobenceno. Todavia no ha sido posible optimizar esta reaccion, por lo que
se continuard trabajando sobre esta ruta.
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Conclusiones y recomendaciones

En lo que refiere a la parte de sintesis propuesta en el proyecto, se disefid y optimizé una ruta sintética concisa y eficiente,
para la preparacién de iminoazlcares miméticos de L-pentofuranosas, de configuraciones L-lixo y L-xilo y derivados
protegidos y reducidos (Resultados publicados: Eur. J. Org. Chem. 34, €202200636, 2022). Para la obtencién de los
correspondientes iminoazucares de configuraciones L-ribo y L-ara, se encontré una estrategia eficiente, que debe aln
optimizarse.

En cuanto a la obtencién de los iminoazucares miméticos de L-hexopiranosas, la ruta propuesta ofrecié dificultades que no nos
permitieron avanzar en esa linea, pero para la que hemos disefiado una estrategia alternativa, con la que comenzaremos a
trabajar préximamente.

Los carbazucares (-)-MK7607 y 1-epi-(-)-MK7607 fueron obtenidos en pocos pasos y con buenos rendimientos, y adicionalmente
se trabajo en la sintesis de 2-epi-(-)-MK7, habiendo llegado a intermedios avanzados. Se continuard trabajando obtener el
producto final.

En cuanto a la sintesis de aza-D-ribosa, se lograron intermedios avanzados hacia el producto final, restando adn completar
los ultimos pasos de la ruta sintética.

La evaluacion biolégica de todos los productos finales obtenidos, asi como de los intermedios de reaccién, se llevé a cabo
contra Tripanosoma brucei brucei, encontrando en uno de los compuestos actividad relevante, sobre el que se continuarad
trabajando en la busqueda de derivados mds activos y menos téxicos (Resultados publicados: Eur. J. Org. Chem. 34,
€202200636, 2022)
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