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LOS HIDROXIAMINOACIDOS EN LA NATURALEZA



Los aminoácidos se encuentran abundantemente distribuidos en la naturaleza y dado que

forman parte de las proteínas puede obtenérselos en cantidades considerables. En 1820 se

aisló la glicina de un hidrolizado de gelatina, y en los siguientes cien años se identificaron 20

aminoácidos más, todos ellos constituyentes de proteínas.l Sin embargo, otros aminoácidos,

no forman parte de éstas y se los conoce como “no naturales” o “no proteicos”. Cerca de mil

compuestos de este tipo han sido encontrados en la naturaleza en forma libre, como

zwitterión, o como constituyentes de péptidos u otras moléculas, y muchos de ellos

presentan interesantes propiedades como antibióticos. quelantes de metales, inhibidores de

enzimas, antimetabolitos, etc."3

Los aminoácidos no proteicos contienen generalmente por lo menos dos centros quirales

y pueden presentar como sustituyentes una variedad de grupos funcionales como hidroxilos,

carboxilos, aminas, etc. Por ejemplo, son frecuentes los derivados polihidroxilados de

prolinas y de los ácidos pipecólico, glutámico, aminopimélico y aminoadfpico.l

Se ha sugerido que los grupos hidroxilo que se encuentran como sustituyentes de la

cadena hidrocarbonada de los aminoácidos son sitios activos de unión al receptor de una

proteína o una biomembrana. Cuando dichos hidroxiaminoácidos están incorporados en un

péptido, el grupo hidroxilo tiene incidencia en la conformación que adopta el péptido a

través de una unión hidrógeno intramolecular o inter-molecular}, 5 El conocimiento de la

conformación particular que adopta un péptido cuando se une a un receptor específico es

importante para comprender la relación que existe entre la estructura y la función de dichas

moléculas.

Dentro de los hidroxiaminoácidos alifáticos de carácter básico encontramos como

ejemplo a la 'y-hidroxi-B-lisina (1), la cual se aisló de hidrolizados de tuberactinomicina A y

N. péptidos con acción antituberculosis.6 La (28,4R)-4-hidroxiornitina (2) se aisló de

animales marinos inferiores7v3 y de plantas9 y como un metabolito originado por diversas

reacciones enzimáticas.7v10Es también parte constituyente de la bifenomicina (3), un

péptido cíclico que se aisló de Streptomyces griseorubinosus N°43078, y que presenta



actividad antibiótica contra bacterias Gram positivas, resistentes a las B-lactamas.ll
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La (ZS,3R,4R)—4-hidroxiisoleucina(4) se aisló como constituyente de la y-amanitina,”

un péptido tóxico componente del hongo venenoso Amanita phalloides y de las semillas de

Trigonella foenum-graecum, ampliamente difundidas en el hemisferio norte y de uso

culinario frecuente. 13
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Como ejemplo de un hidroxiaminoácido ácido se puede citar el ácido 6

hidroxiglutámico (5), aislado de las partes verdes de las plantas Phlox aiecussa14 y Linaria

vulgaris.15 Este compuesto por descarboxilación enzimática, da el ácido 4-amino-2

o o HO

OH NH2 O\“" N COZH
H

s 6

hidroxibutfrico, el cual es capaz de potenciar la actividad de antibióticos como la

kanamicina.16v 17

Por otro lado, existen hidroxiaminoácidos heterocíclicos, donde el heteroátomo es

nitrógeno o bien oxígeno, y el tamaño del anillo es comunmente de 5 o 6 miembros. En el

primer grupo (anillos de 5 miembros) podemos encontrar a los derivados de la pirrolidina y

de la prolina, como ejemplo, la (2S,4S,5R)-4-hidroxi-S-(hidroximetil)prolina (bulgecinina,

6),18constituyente del gicopéptido bulgecina (7), un metabolito de Pseudomonas acidophíla,

Pseudomona mesoacidophila 19’20 y Chromobacteríum violaceum.21

Se comprobó que la bulgecina no era un compuesto único, sino que se trata de una

mezcla de tres componentes (7 A-C) los cuales poseen la misma estructura básica pero

difieren en la sustitución del grupo carboxilato, siendo 7A el componente mayoritario. La

bulgecinina por si misma no presenta actividad antibacten'ana, pero muestra un marcado

sinergismo con antibióticos B-lactámicos como sulfazecina o isosulfazecina. En contacto con

bacterias Gram-negativas, la bulgecinina induce un curioso cambio morfológico en la pared



celular el cual es acompañado por un aumento de la sensibilidad del organismo a las B

lactamas y como consecuencia la bacteria muere a bajas concentraciones de las mismas.

H

NaO3SO 0
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7 A, R=NHCH2CH2803H

B. R=NHCH2CH2C02H

C. R=OH

La (2S,3R,4R)-3,4-dihidroxiprolina (8) es uno de los siete aminoácidos presentes en la

virotoxina producida por Amanita virosa Secr. (Destroying Angel toadstool)22 y ha sido

probada como un inhibidor potencial en la replicación del virus de la inmunodeficiencia

humana (HIV), como parte de un proyecto en busca del potencial de derivados de

H0 pH HQ OH

N C02“ ¿Nicozn
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aminoazúcares para el bloqueo de la biosíntesis de glicoproteínas. Su 3-cís-4-trans-isómero

9 es un componente de una proteína obtenida de ciertas algas unicelulares (diatomáceas).22

Finalmente, como ejemplo de un hidroxiaminoácido oxigenado de 5 miembros

citaremos al ácido licopérdico (10), aislado del hongo Lycoperdonperlatum23

En el grupo de aminoácidos heterocíclicos naturales que poseen un anillo de seis

miembros encontramos fundamentalmente a los derivados del ácido 2-amino-2

piperidincarboxfljco, conocido como ácido pipecólico (ll). Algunos derivados hidroxilados

(_)H 0H OH

N COOH N COOH N COOH
H H H



de ll han sido aislados en forma libre de plantas24como por ejemplo el ácido (28,4R,SS)

4,5-dihidroxipipecólico (12) aislado de las hojas de Callíandra hamatocephalla y junto con

el ácido (28,4S,SS)-4,5-díhidroxipipecólico (13) de las hojas de la leguminosa Derris

ellíptica. El ácido (28,3R,4R)-3,4-dihidroxipipecólico (14) al igual que 8, ha sido probado

como un inhibidor potencial en la replicación del HIV.25’26

OH OH
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H H H
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Se encontró que otro derivado de ll, el ácido (2S,3R,4R,SS)-3,4,5-uihidroxipipecólico

(15) aislado de las semillas de Baphia racemosa,27 es un inhibidor de la B-D

glucuronosidasa de hígado humano.28

El ácido cis-4-hidroxipipecólico (16) se aisló de especies del género Acacia29 (Acacia

excelsa, Acacia oswaldii)30 y del género Armería,3lv 32 mientras que el ácido 5

hidroxipipecólico (17) se identificó casi simultáneamente en varias plantas: Baíkíaea

plurijuga (Rhodesian Teak), Ceratom'a siliqua,33 Rhapis axceLs‘a}4Acacia“.
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SINTESIS DE HIDROXIAMINOACIDOS



Se ha mencionado anteriormente que los hidroxiaminoácidos libres, o bien las

moléculas complejas de las cuales forman parte, son responsables de variadas e importantes

propiedades biológicas. Un ejemplo de un hidroxiaminoácido constituyente de antibióticos

es la D-(p-hidroxifenil)-glicina presente en las penicilinas semisintéticas Ampicillina y

Amoxycilina. Los hidroxiaminoácidos pueden también actuar como sinergistas de

antibióticos (ie.,bulgecina 7) o a nivel del sistema nervioso central, como la 3-hidroxi-L

tirosina (L-dopa) y la 3-hidroxi-a-metil-L-tirosina [(S)-a-metildopa], utilizadas para tratar

ciertas enfermedades como el parkinsonismo35. Además, los aminoácidos no proteicos han

sido empleados en la elucidación de mecanismos de reacciones enzimáticas36v37

Ho

H2 “"2

Ho CH2--2---COOH H CH2--E---COOH
H CH3

Ho

L-DOPA (S)-a-METlLDOPA

La gran variedad de estructuras de hidroxiaminoácidos y la variación en las

propiedades biológicas como consecuencia de un cambio estructural ha potenciado, en los

últimos años, el desarrollo de metodologías sintéticas que permitan la obtención eficiente de

dichas moléculas. Dado que los hidroxiaminoácidos poseen generalmente varios centros

quirales, las exigencias sintéticas en cuanto a la pureza enantiomérica de dichos compuestos

es también cada vez mayor. De ahí que los esfuerzos de numerosos grupos de investigación

se dirijan al desarrollo de rutas rápidas y económicas que conduzcan a los compuestos

deseados con la quiralidad y funcionalidad necesarias. Actualmente esto se ve favorecido por



el desarrollo de complejos métodos espectroscópicos y computacionales que permiten

elucidar la conformación de las moléculas y su relación con las propiedades físicas, químicas

y biológicas de las mismas. Se han desarrollado numerosas estrategias sintéticas que

conducen a la obtención de (nt-aminoácidos ópticamente puros.1'3v33'40 Dichas estrategias

involucran generalmente uno de los siguientes pasos clave:

l- Hidrogenación altamente estereoselectiva de derivados quirales de dehidroaminoácidos o

hidrogenación asimétrica de derivados de dehidroaminoácidos proquirales.

Nl Utilización de un análogo de glicina como sintón quiral para la obtención de un

aminoácido a través de:

a- una alquilación por ataque nucleofílico de un carbanión vía formación de un enlace

C-C en la posición 0., o

b-una sustitución electrofflica de un carbocatión.

3- Aminación nucleofílica.

4- Aminación electrofílica de derivados carbonílicos ópticamente activos.

5- Síntesis enzimática, la cual resulta muy atractiva desde el punto de vista del costo y de la

escala.

Si bien todas estas estrategias tienen sus ventajas y desventajas, pueden adaptarse a cada

caso particular y resultan interesantes pues permiten la construcción de moléculas por

combinación de bloques portadores de distintos grupos funcionales.

Un método general de sintesis diastereo y enantioselectiva de aminoácidos y

particularmente B-hidroxiaminoácidos. se basa en la condensación aldólica de derivados

quirales de glicina con aldehídos y cetonas, en presencia de iones de metales de transición.43

El incremento de la diastereoselectividad se atribuyó a la formación de complejos del

siguiente tipo:



M= Nin, CulI

R1, R2: CH20H. CH(CH3)2

Cuando la condensación aldólica se lleva a cabo con formaldehído y el complejo 18

(con R1=R2=H), se obtienen dos productos según se use Et3N o NaCH3O como catalizador.

En el primer caso, la configuración absoluta de la serina obtenida es S y su exceso

enantiomérico del 85-90%; mientras que al utilizar NaCH3O (lN) la configuración absoluta

es R y se mantiene el mismo porcentaje de exceso enantiomérico. Este efecto está dado por

factores termodinámicos según estudios de equilibrio en la relación (S,S) y (S.R) de los

isómeros por variación del pH de la solución y se ha sugerido el mecanismo que se ilustra en

el esquema I.

Cuando el pH es bajo, la condensación ocurre de la manera usual, dando una mezcla en

el equilibrio de los isómeros con predominio del diastereoisómero (S,S). Cuando el pH es

alto el grupo hidroxilo comienza a ionizarse siendo en esta forma más básico que el

carboxilato, sustituyendolo en el plano de coordinación del complejo. La estabilización del

anillo quelato de 5 miembros induce a que el grupo carboxilato se aleje del fenilo, en el

anillo de 6 miembros, y de esta manera la configuración del correspondiente aminoácido es

(R). El método ha sido también empleado para la síntesis de derivados [3-y y-sustituidos del

ácido glutámico, a-metil-a-aminoácidos, B-hidroxi-0L-aminoácidos,45y, más recientemente

para la obtención de prolinas sustituidas.46
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ESQUEMA I

Recientemente Corey y colaboradores47 describieron dos rutas sintéticas enantioselectivas que

conducen a la obtención de la (28,38)-(22) y la (2R,38)-3-hidroxi]eucina—(23).En este caso se parte de

bromoaoetato de ter-bulílo (20) el cual reacciona oon un brornoborano quiral [(R,R)-l9]. El boroenolato

resultante condensa con isobutiraldehído para dar el (S.S)-a-bromo-B-hidroxiéster (21), intermediario

claveparalasíntesisdeüy23. (Esquemall).

Una estrategia alternativa conocida desde ya hace varios años consiste en el empleo de

hidratos de carbono como moldes quirales para la obtención de aminoácidos,43v 49

metodología que ha sido objeto de una reciente revisión.50 Esta estrategia se ha aplicado

también para la síntesis de hidroxiaminoácidoséli 52en los cuales se retiene la quiralidad de



los carbonos hidroxilados presentes en el azúcar de partida.
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ESQUEMA II

Uno de los primeros ejemplos de esta estrategia, es la síntesis de Wolfrom y

colaboradores53 de la N-acetil-L-alanina (25) a partir de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (24, D

glucosamina) según se ilustra en el esquema III. Durante el transcurso de la reacción se

mantiene la quiralidad de C-2, conduciendo a la estereoqufmica correcta en el producto (25).

Schmidt y colaboradores desarrollaron una estrategia general para la síntesis de di y

trihidroxiaminoácidos basada en la adición de un fosfonoglicinato a un compuesto

carbonílico, seguido de una hidrogenación enantio o diasteroselectiva del doble enlace

resultante.“ 55En numerosas oportunidades el compuesto carbonflico empleado fue el (R)

2,3-0-isopropilidén gliceraldehído (26), obtenido a partir de un azúcar (1,2;5,6-di-0



OH NHAc

" o i_.
H H ii H . musa),

OH ;
N112 on OH

24

¡ü- OH NHAc ¡v NHAC

H _ v OH

GH OH o

25

i- AczO, CHgOH; ii- EtSH. H30"; iii- Ni-Raney; iv-Pb(AcO)4; v- Brz ac.

ESQUEMA III

isopropilidén-D-manitol). A modo de ejemplo se muestra en el esquema IV la obtención de

la lactona del ácido 2-amino-4,5-dihidroxipentanoico (29) a partir de 26. Por reacción de 26

con el fosfonoglicinato se obtuvo una mezcla Z/E del derivado del ácido 2-pentenoico (27)

con una relación Z/E a9218. La hidrogenación de 27 con catalizadores no quirales condujo a

una mezcla diastereoisomérica de los ésteres metflicos de los ácidos (28,4S)- y (2R,4S)-2

amino-4,5-dihidroxipentanoico (28) en relación -45:55. Sin embargo, empleando como

catalizador quiral en fase homogénea al [Rh(l,5-COD)(R,R)-DIPAMP]+BF4'(R,R) {ligandoz

(R,R)-l,2-bis[2-metoxifenilfenilfosfino]etano} se obtuvo el dihidroxiaminoácido (28.48)

(28) convenientemente protegido con un rendimiento del 93% y un exceso

diastereoisomérico >99% (determinado por HPLC). La lactona (29) de configuración

(28,48) se obtuvo por hidrólisis de 28 en condiciones ácidas.
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i- (MeO)2PO-CHNHZC02Me/ KBu'O. CHClg, (-70°C). 0,5h-)35°C, 4,5h; íi- H2/catalízador,

EtOH, 43,5 psi. t.a., 3 d; iii- HC] (6N), dioxano, t.a.. 3d.

ESQUEMA IV

El uso de [Rh(COD)(DIPAMP)]+BF4' como catalizador ópticamente activo representa

una buena herramienta para la preparación estereocontrolada de diferentes unidades de

aminoácidos y su aplicación en la construcción de lipopéptidos de relevancia biológica.”59

Empleando el método del fosfonoglicinato Schmidt y colaboradores60 describieron

cuatro rutas sintéticas estereoselectivas de (2S,4R)-4-hidroxiomitina (2) dejando los grupos

amino de C-5 y hidroxilo de C-4 protegidos formando un anillo de oxazolidina. En una de

las síntesis más elegante se utiliza como sintón al (R)-isopropilidengliceraldehído (26), el

cual da origen a la posición terminal del derivado de la hidroxiomitina 34, como se indica en

el esquema V. Por tratamiento de 34 con HACOacuoso a temperatura ambiente se libera al

aminoácido del anillo de axazolidina.
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i- NaBH4/H20. t.a., lh; ¡í- TsCl/Py, t.a., 24h; ¡ü- NaN3/DMF. 70°C, 6h; iv- H2. Pd/C, CH3OH, 43.5 bar, t.a.,

5h; v- ZCl/NaHCO3/dioxano, t.a.. 12 h; ví- HC] (lN)/dioxano, 70°C, 2h; vii- a-N02C6H4COCl/Py, 20°C. 7h;

vííi- MezCH(OMe)2/F3B:0Et2. acetona; ix- LiOH (lN)/I'HF, 20°C, lh; x- DMSO/DCC/ClzCHCOngben

cano; xi- (Me0)2PO-CHNHBOCCOzMe/K‘BuO/CHzClz; xii- H21(R.R)-[Rh(l.5-COD)(D[PAMP)]+BF4'/

CH30H, 43.5 bar. t.a.. 2d; xiii- LiOH (INYI'HF, t.a., lh.

ESQUEMA v

La síntesis de dos estereoisómeros de la y-hidroxiisoleucina (35 y 4) desarrollada por

Svensson y colaboradores61 permitió confirmar en forma inequívoca los constituyentes del

péptido y-amanitina.12 Como ya se señaló, la 'y-amanitina había sido aislada del hongo

venenoso Amanita phalloides y de ciertas especias (Trigonella foenum-graecum) del

hemisferio norte.13 Si bien ya se habían descripto algunas síntesis que daban mezclas

diastereoméricasózv 63 y en las cuales sólo era posible separar los isómeros en baja

proporción, y aunque también se habían intentado algunas síntesis enantioselectivas,‘54por

medio de la ruta desarrollada por Svensson y colaboradores65 se demostró que las

asignaciones estereoqufmicas previas eran erróneas. El método empleado permitió la

asignación de la estereoquímica absoluta de la 'y-hidroxiisoleucina basándose en los

estereocentros del compuesto de partida.



La secuencia comenzó con la apertura y simultánea elongación en un carbono del anillo

piranósico de 36 por tratamiento con 6 eq. de trimetilaluminio, como se muestra en el

esquema VI. La introducción del grupo amino se produjo por apertura estereoselectiva de un

epóxido intermediario (39), con retención de la configuración del estereocentro de C-3 (R)

de 37. El paso oxidativo (40-)41) consistió en una combinación del reactivo de Jones con

Pb(AcO)4, para dar el azido-ácido 41. La reducción del grupo azido y la simultánea

desprotección del hidroxilo de C-4 con sodio en amoniaco líquido condujo al aminoácido 35

que se aisló como el clorhidrato de la lactona 42. La estructura de 42 se confirmó por

difracción de rayos X.

Las aldono-l,4-lactonas se han empleado intensivamente para la síntesis de hidroxi

aminoácidos, tanto de la serie D como de la L. La estrategia empleada toma como base la

configuración original del C-4 de las enonolactonas intermediarias 44 a. b, el cual da origen

por hidrogenación al estereocentro de C-2. La excelente estereoselectividad de la reacción de

hidrogenación había sido descripta y ampliamente aplicada en nuestro laboratorio,66 y ahora

empleada por Chittenden y colaboradores para la preparación de hidroxiaminoácidos. Por

ejemplo la síntesis de los aminoácidos de la serie D67(2R,4S,SS)[49 a] y (2R,4S,5R)[49 b]

se llevó a cabo por mesilación de los compuestos 43 a y b seguido por hidrogenación

estereoselectiva de los butenólidos resultantes (44 a, b). El tratamiento con NaN3 de las

desoxilactonas (45 a, b) condujo a los azido-derivados (46 a, b), con inversión de la
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i- MegAl; ii- TBDMSC]; iii- MsCl; iv- Bu4NF; v- Ti(0Pr)1(N3)2; vi- Pb(AcO)4; vii- 0x. Jones; viü- CyzNH; ¡.t- Na. NHga);
x- HC] ac.

ESQUEMA v1

configuración de C-2, los cuales por hidrogenación en presencia de Et3N condujeron a los

isopropilidén derivados 47 a, b. Estos últimos se transformaron en las lactonas 48 a, b por

reflujo en HC] diluido y en las norleucinas 49 a, b por hidrólisis en HZO caliente. Las

lactonas 48 a, b, también se obtuvieron directamente por hidrogenación en presencia de

ácido a partir de 46 a, b respectivamente. (Esquema VII)
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ESQUEMA VII

Por un camino similar se llega a los aminoácidos de la serie L 50 y 51 a partir de D

galactosa.67 (Esquema VIII)
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i- Pd/C. NaOH ac (pH 9.5). 02; ac.acuoso; ¡i- Me2C(OMe)2. SnClz. dioxano; ¡ii- MsCl. Py; ¡v- H2. Pd/C
v- NaNg. DMF; VÍ-Hg,Pd/C. Et3N. SOpsi;vii- HZO ebullicíon; viii- H2. Pd/C. EtOH. HZO, HC].

ESQUEMA VIII

La obtención de hidroxiaminoácidos de la serie D en los cuales el nitrógeno forma parte

del anillo, a partir de hidratos de carbono, se puede ejemplificar con la síntesis68 de

(2R.3S,4R)-3,4-dihídroxiprolina (59) a partir de D-n'bono-l,4-lactona 52. El 3,4-bencilidén

den'vado (53) de la ribono-l,5-lactona se convirtió en el 2-0-trifluorometanosulfonato (54)



Inesperadamente, la introducción del grupo azida por desplazamiento del sulfonato ocurrió

con retención de la configuración de C-2 de la ribonolactona, hecho que se comprobó por

cristalografía de rayos X. La secuencia del esquema IX ilustra dicha síntesis.

Q 'I ‘ s. 'I/ \ C 'I
HG OH Ph“ 6 X Ph“ C7 IN:

52 53 x=Ho 55
54 x=OSOZCF3

o vi_ MSOHzc O vii- H
—> -——> _

5 9 e 'r "I
ua 'N; "a 'NHZ g cozu

56 R=H 58 59
57 R=SOzMe

i- PhCHO, HCl(c); ii- (CF;SO¡)2O, Py (-10°C); iii- NaN3, DMF, l.a.; iv- TFA ac.; v- MsCl, Py (-20°C);
vi- H2. Pd/C; vii- NaOH/ interc. iónico

ESQUEMA IX

La D-glucuronolactona se ha empleado también para la obtención de varios aminoácidos

polihidroxilados. Un ejemplo, es la síntesis enantioespecffica de la (2R,3R,4R)-3,4

dihidroxiprolina (65).69 El reemplazo del hidroxilo de C-S en el isopropilidén derivado 61

por el grupo azida conduce a la ido-azida 62 con inversión de la configuración. Si bien el



rendimiento de la reacción es bajo, la secuencia es corta (esquema X) y se puede obtener una

cantidad moderada de 65.

60 _. x=on 62
"' 61 x=osozcr=3

HQ; OHC

o. O v- o ‘ H

_> HM<I> O—> o w
H . 5

o í : N ¡[cozH
N3 N3 H

63 64 65

¡- Acetona; íi- (CF3802)20. Py. CH2C12;¡ii- NaNg. DMF. (-20°C); ¡v-TFA ac.; v- NaIO4:

vi- H2. Pd/C. t.a.: Dowex-SO. H‘

ESQUEMA X

Utilizando como intermediario el derivado de la 5-azido-5-desoxi-L-iduronolactona 63

se obtuvo otro aminoácido de la serie D: El ácido (2R,3R,4R,5S)-3,4,5-trihidroxipipecólico

(66).69 Por hidrogenación catalftica de 63 en ácido acético acuoso se produce la hidrólisis



del anillo lactónico y una aminación reductiva intramolecular para dar 66.

HQ OH

' 0 H0,,_ “OH"me —
o . .,,

z N COZH
N3 H

63 66

También se pueden obtener L-aminoácidos en los cuales el nitrógeno se encuentra como

constituyente del anillo. Así por ejemplo en la obtención de 15 a partir del derivado 61 de la

glucuronolactona, el paso clave involucra la formación del gluco-carbamato 71. Para ello es

necesario la introducción del grupo azida con total retención de la configuración para dar la

gluco-azida 69 como intermediario.69 (Esquema XI).

El (4S,SS)-2-(N-benciloxicarbonil)amino-5,6-dihidroxihexa-2-en-4-ólido (75)

constituye un intermediario útil para la preparación de (ZS,4S)-4-hidroxi-L

aminoácidos,.como por ejemplo el del ácido (2S,4S,SS)-4.5-dihidroxipipecólico (13) y la

(2S,4S,5R)-4-hidroxi-5-(hidroximetil)prolina70 (6, bulgecinina).

El tratamiento del compuesto 73 con metóxido de sodio en metano] conduce a 74, el

cual da 75, por reducción in situ con borohidruro de sodio. Por den'vatización selectiva del

hidroxilo primario y posterior hidrogenación se obtiene un sólo diastereoisómero (77).

Finalmente, por tratamiento de este último con hidróxido de potasio etanólico se llega al

derivado del ácido pipecólico (13) según se describe en el esquema XII.

Por una secuencia similar se llega a la obtención de la bulgecinina (6), como se indica

en el esquema XIII. En este caso, contrariamente a lo que ocurría con 13, el tratamiento con
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0802CF3 H OH H OSOZCF3

69 v. 7o X=NH2 72
' E71 x=NHZ

OH

110,, “OH
viii ' ‘

N COZH

15

í- NaTFA; ii- CH30H ; iii- (CF3802)20; iv- NaNg, DMF; v- H2, Pd/C; vi- ZCI; vii- TFA;
viii- H2, Pd/C, HAcO, 3 d.

ESQUEMA XI



hidróxido de potasio etanólico de 81 en las condiciones en que se obtuvo el ácido 4,5

dihidroxipipecólico (13) condujo a una compleja mezcla de productos. Sin embargo,

OH

A/Q, a (3"' 7 0 . ' 0 ¡i ' 0 iii

o..,<1>0 ' OHC o —> H0H2C o—>o .

HZ
NHZ NHZ¡El! Ñ

73 74 75

(_)H 9“ on

MeOzSO ' O iv Meozso ' 0 v "On,—> 0-—-> '

N cozn
NHZ NH2 H

76 7-, 13

¡- NaCH03, cngoH; ii- NaBH4; ¡ii- MsCl, Py; ¡v- H2, Pd/C; v- KOH, czusou

ESQUEMA XII

empleando bicarbonato de sodio etanólico, se obtuvo la bulgecinina 6.
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vii \"HOHc co H
NHZ NHZ 2 fi 2

so 81 6

i- TBDMSCl; ii- H2, Pd/C; iii- ClZ; ív- MsCl, Py, DMAP; v- H2. Pd/C; vi- NaHC03 etanólico;
vü- HC] (5%) ac, THF.

ESQUEMA XIII

La (28,4S,5R)-4-hidroxi-S-(hidroximetil)prolina (6),52 el ácido (28,3R,4R,SS)-3.4,5

trihidroxipipecólico“ (15) y el ácido (28,3R,4R,5R)-3,4,5-trihidroxipipecólico51 (82) se

obtuvieron también a partir de glucosa, empleando rutas relativamente más largas y

complejas.

OH

COOH
:2



Otra estrategia, que parte también de un derivado comercial de la glucosa (1,223,4-di-O

isopropilidén-D-glucosa, 83), conduce a aminoácidos polifuncionalizados, mediante una

reacción de ciclización intramolecular.72 Primeramente se introduce una función amína en el

C-S del hidrato de carbono [por ejemplo para la obtención de la (28,3R,4R)-3,4

dihidroxiprolina (8)] o en el C-6 [por ejemplo para la obtención del ácido (28,3R,4R)-3,4

R'o

R‘O—
N H

... iii XHZCïÜ- uuo vii 3 2 OMe

._> _> _>
IV .

¡l 'II 'I
R20 '0 z R20 0 : BnO OR

E 83 R1: MezC, R2=H X=OH wn. I: (LBR=H
R‘=Me2C. R2=Bn X=OSOZM° “"5 R=SOZCF3

¡Í R1=H, R2=Bn W x=N3

2 2

—> — —> ' ——>

OMe N R3 N (302H
BnO R1 R]

a.|3 R=H R‘=Z. R2-_-Bn.R3=CHO x,-,-,- R‘=Zv R2=Bn
x I: (1,13R=Z [:8 R1=R2=H

i- NaH, BnBr, THF,Bu4N+l'; ii- HAcO, CH30H/Hzo; iií- NalO4; iv- NaBH4, C2H50H/H20; v- MsCl, Py;

vi- NaN3, DMF; vii- HC], CH3OH; viii- (CF3802)20. CHzClz, Py; ix- H2, Pd/C; x- ZCl, NaHCOgjeter

xi- TFA; xií- Brz, dioxano/HZO. BaCOg; xiíí- Pd/C,HAcO.

ESQUEMA XIV

dihidroxipipecólico (14)], la cual luego desplaza intramolecularmente a un triflato ubicado

en C-2. Los hidroxiaminoácidos obtenidos actúan como inhibidores de glicosidasats.72 Los



Capítulo II 29 Introducción

esquemas XIV y XV ilustran las rutas que conducen a 8 y 14, respectivamente.

N H
XHzc "'0 iii C 2C OMe v NR‘ víii_. _ _.

o, IIl /
BnO o BnO OR ORZ

BnO

. X=OH ¡v E 0.3 R=H
‘ =osozcr3 0.13R=S02CF3 _ l: 0.13R'=H, R2=Me

ii x=CN w 0,5 Rl=z. R2=Me

vii (LB Rl=z' R2=H

OH

—> NL ix ,\\OH

o
N COOH

BnO H

14

i- (CF3S02)20. Py; ii- KCN, DMF; ííí- HCl. CH30H; iv- (CF3S02)20. Py: v- (CH3)2S.BH3/luego K2C03:
vi- BnCl; vii- TFA, HZO; viii- Brz, dioxano/HzO; ix- H2. Pd/C. HAcO/Hzo.

ESQUEMA XV

Relacionado con este trabajo de Tesis, Hays y colaboradores73 han descripto

recientemente la síntesis de un derivado del ácido cis-4-hidroxipipecólico (16), el ácido cis

4-(fosfonooxi)-2-piperidincarboxf1ico (88), sin emplear hidratos de carbono como

precursores. Se parte de la N-3-butenilbencenmetanamina (84), como homoaJilamina, la cual

condensa con el ácido oxoacético, según la reacción previamente descripta por Grieco y

colaboradores,74 para dar un ión imonio, el cual experimenta ciclización y posterior



lactonización (84-)85).(Esquema XVI). Por hidrogenación catalítica de 85 en metano] se

obtiene 86, el cual, por protección selectiva del grupo amino y transesterificación, conduce

al intermediario 87. La derivatización de este último con difenilclorofosfato y la posterior

OH

Ó Ól—> + 2 —>
NH NACOOH

k |\ N COOHph k
Ph Ph

84

O\ OH OH
C0 ii ¡ii iv_> —> _> _>

N V
N COOMe N COOMe
H Cbz

Ph

85 86

P0(0Ph) P0 H
OH 0/ 2 0/ 3 2

vi Ó vii ú—-> —> —>
N COOBn N COOBn N COOH
Cbz Cbz H

87 88

i- HCOCOOH,CH3CN/HZO; ii- H2. Pd/C, MeOH; iii- Cbz-Cl. Eth. CHzClz; ¡v- NaOH; v- BnBr;
vi- Cl-P0(0Ph)2, DMPA, Et3N; vii- H2, P102, Pd/C

ESQUEMA XVI



desprotección, conducen al compuesto deseado 88. Otros compuestos análogos de este

último, los ácidos 5-hídroxipipecólico75 (89) y (2,3,4)-trihídroxí-S-hidroximetilén

pípecólico76 (91) han sido recientemente sintetizados: El compuesto 89 se obtuvo a partir del

ácido L-glutámico.

HO
HOOC

+ —> ——>
coo' coonH3N N

H

89

El ácido pípecólico 91 se sintetizó a partir de la 2.3:5,6-di-0-isopropilidén manosa (90)

según la secuencia indicada en el esquema XVII.
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i- NaCN ac., H+ ; ¡í- (CF3802)20, CH2C12. Py; ¡ii- N8N3, DMF, 1.21.,4h; ¡v- CH3COOH ac.; v- MeZSi'BuCl,

imidazol. DMF; vi- (CF3802)20. CH2Cl2. Py; vii- H2. Pd( 10%)IC. AcOEl; viii- NaAcO. DMF; ¡x- CF3COOH ac.

ESQUEMA XVII



RESULTADOS Y DISCUSION
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PRODUCTOS INSATURADOSOBTENIDOS POR
ACILACION DEL ACIDO GLUCOSAMINICO

EN DISTINTAS CONDICIONES



Como se mencionara en el capítulo de introducción, los hidroxiaminoácidos. moléculas

altamente quirales, han sido objeto de variados estudios estructurales y sintéticos, no sólo

por tratarse de compuestos naturales. sino también para confirmar la configuración absoluta

de algunos productos de los cuales son precursores. Por esta razón, uno de los objetivos de

este trabajo de tesis era la obtención de derivados hidroxilados de aminoácidos a partir de

hidratos de carbono. En el capítulo II se describieron numerosas rutas sintéticas de

hidroxiaminoácidos a partir de diversos compuestos, incluyendo hidratos de carbono. Dado

que los azúcares naturales más comunes son las hexosas, la oxidación de C-l y la sustitución

de HO-2 por NH2 conduciría a un polihidroxiaminoácido de 6 carbonos, es decir, un ácido

hexosamínico equivalente a una polihidroxinorleucina. Los ácidos hexosamfnicos pueden

obtenerse fácilmente por oxidación de aldosaminas77 o por la homologación de Strecker de

aldosas inferiores.78 El más común de los ácidos hexosamínicos, el ácido 2-amino-2-desoxi

D-glucónico (ácido D-glucosamfnico, 92), se obtiene con buen rendimiento («60%) por

oxidación con óxido de mercurio de la D-glucosamina (24), un azúcar comercial de bajo

costo.79 A partir de 92 es posible preparar80 la 2-acetamido-2-desoxi-D-manono-l,4—lactona

OH NH2 OH NH:

H CHO _’ H . C02

OH OH OH OH

por epimerización de C-2. La desoxigenación de distintas posiciones de la cadena

polihidroxilada de estos compuestos conduciría a una variedad de norleucinas hidroxiladas.



Vekemans y colaboradores67 sintetizaron algunas norleucinas 4,5,6-trihidroxiladas a

partir de derivados de los ácidos D y L ascórbico. La estrategia empleada, ya detallada en el

capítulo II , utiliza como intermediario una 2-0-mesil-2-enonolactona (por ejemplo 443), la

cual se hidrogena para dar la 3-desoxi-2-0-mesil-aldonolactona (45a). Por desplazamiento

nucleofflico del mesilato de 453 por azida se obtiene la azida 463 precursora de una

norleucina 49a. Como la reacción de sustitución del mesilato procede con inversión de la

configuración la norleucina 49a pertenece a la serie D no natural. Recientemente Font y

3>< 3>< Í><

O _> o -——> O 0 _>

OMs 9’

443 453 468

on ÑH,

OH

49 a (2R,4S.SS)

colaboradores81 emplearon una estrategia sintética idéntica para preparar derivados de L

norvalina (94 y 96) a partir de derivados convenientes de D-ribono-l,4-lactona 93 y 95.

respectivamente.

El trabajo de Vekemans y colaboradores67 pone de manifiesto la utilidad de las
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enonolactonas de azúcares para sintetizar derivados de norlcucinas de variada

estereoquímica. La ruta de Vekemans podn'a simplificarse considerablemente si el grupo
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ESQUEMA XVIII



amino de C-2 se encontrara presente en el hidrato de carbono de partida, es decir si en vez de

un ácido aldohexónico se emplea un ácido hexosamínico. Por ejemplo, a partir del ácido

glucosamínico (92), podrían obtenerse las lactonas insaturadas 98 y 100, precursoras de

4,5,6-trihidroxi (97) y 4,6-dihidroxinorleucinas (99), respectivamente (Esquema XVIII).

En nuestro laboratorio se había descripto la obtención de lactonas no saturadas por

benzoilación prolongada de aldonolactonas con cloruro de benzoílo y piridina a temperatura

ambiente. Por ejemplo el 2-benzoiloxi-ó-benzoilhexa-2,4-dien-4-ólido66 [3-benzoiloxi-5-(2

benzoiloxietilidén)—2(5H)-furanona] (101) es el producto de eliminación beta obtenido por

benzoilación de aldonolactonas de distinta configuración: D-galactono (102), D

glucono(103) y D-manono-l,4-lactonas (104).

103 101 104



La formación de derivados monoinsaturados de aldohexono-l,4-lactonas es difícil de

controlar y en general se obtienen derivados diinsaturados. Sin embargo las heptono-l,4

lactonas [D-glicero-D-gulo-heptono-l,4-lactona (105) y D-glicero-L-mano-heptono-1,4

lactona (106)] producen, bajo las mismas condiciones, productos mono-, di- y tri

insaturados, mediante sucesivos procesos de eliminación beta (Esquema XIX).

105 R1=0H, R7=H

106 R‘=H. R7=OH

Rl=OB2., R2=H ó

R1=H. R2=OBZ

ESQUEMA XIX

En el caso particular de las 2-amino-2-desoxialdono-l,4-lactonas las reacciones de

eliminación beta pueden conducir a lactonas mono- o di-insaturadas. Por ejemplo, Fletcher y

colaboradores82 observaron que por tratamiento de 2-acetamido-2-desoxi-D-aldono-l,4

lactonas (aldono= glucono, manono o galactono) o de sus 5,6-0-isopropilidén derivados con
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hidróxido de potasio metanólico se obtenía una mezcla de las lactonas insaturadas 108 y 109

en aproximadamente la misma proporción. Durante el proceso de B-eliminación se pierde la

quiralidad de C-2 y de C-3, y además la reacción transcurre con epimerización de C-4. Las

mismas 2-enonolactonas (108 y 109) se obtuvieron (esquema XX) a partir de 2-acetamido-2

desoxi-D-manono-1,4-lactona (107) y 2-acetamido-2-desoxi-D-galactono-1,4-lactona (110)

por reacción con diciclohexilamina en etanol absoluto.83 Posteriormente en este mismo

capítulo se describirán las reacciones que conducen a productos diinsaturados por

eliminación de 2-aminohexonolactonas y ácidos 2-hexosamfnicos.



Productos monoinsaturados obtenidos por acilación del ácido D-glucosamínico

(92).

Con el propósito ya enunciado de obtener enonolactonas del ácido D-glucosamínico (92)

como interrnediaras en la síntesis de norleucinas, se procedió a estudiar la acilación de 92 en

distintas condiciones. En primera instancia se realizó la acetilación de 92 con cloruro de

acetilo y piridina, obteniéndose una mezcla de dos productos lll y 112 (esquema XXI), los

cuales se separaron por cromatografía en columna de sílicagel.
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El producto mayoritario presentaba constantes físicas coincidentes con las de la 2

acetamido-4,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,5-lactona(lll) sintetizada

por otra ruta por Pravdic y Fletcher.84El espectro de RMN-IH de lll (CDCl3. Tabla I, Fig

I) mostraba un doblete a 7,45 ppm que integraba para un hidrógeno y que se asignó a I-I-3;a

5,66 ppm aparecía un triplete con J4’5 5,2 Hz atribuido a H-4; a 4,75 ppm se observaba un

multiplete que integraba para un hidrógeno correspondiente a H-5; H-6,6’ aparecían como

doble dobletes a 4,44 y 4,21 ppm, respectivamente, con 15_65,8 Hz y Jió, 5,0 Hz; la señal de

"NH aparecía a 7,84 ppm, mientras que la señal correspondiente al metilo del "NAC aparecía

a 2,20 ppm. Finalmente, los metilos de los -vOAcresonaban a 2,08 y 2,14 ppm.



Fig 1. Espectro de RMN-¡H de 111.

TABLA I. Datos de RMN-1B (100 MHz) de los compuestos lll-114:

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm)

H-3 H-4 H-S H-6,6’ «NH CH3CON

lll 7,45 5,66 4,75 4,44; 4,21 7,84 2,20

112 7,45 <-5,30—) 4,45; 4,14 7,72 2,22

113 a 6,07 5,12 4,78; 4,63 8,62

114 a 5,56 5,67 4,80; 4,61 8,20

aSuperpuesto con señales aromáticas.

El valor de 14.5 relativamente pequeño excluye una relación trans-diaxial para H-4 y

H-5 e indica un predominio del confórmero 5H0(D) en el equilibrio conformacional. La



conformación 5H0 se encontraría estabilizada por el efecto estereoelectrónico del acetato

alflico quasiaxial (efecto aJflico) y es coincidente con la conformación propuesta para otras

2-enono- 1,5-lactonas.35v 36

TABLA II. Datos de RMN-13€ (25,2 MHz) de los compuestos 111-114:

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm)

C-l C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

111 159.7 126,7 117,6 63,6 77,9 62.0

112 168,6a 126,6 124,9 79,0 70,6 61,3

113 160,3 127,4 117.3 64.8 78,6 63,2

114 168,8 126,8 125,1 79,7 71.2 61,9

a C-l se encuentrasuperpuesto con los C=O de los grupos aceúlos.
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Fig 2. Espectro de RMN-13€ de 111.



El espectro de RMN-¡3C de 111 (CDCl3, Tabla II, Fig 2) mostraba a 169,9 (x2) y 169,4

ppm los grupos carbonilos de los acetjlos y a 24,1; 20.6 y 20,3 ppm los correspondientes

metilos. El carbonilo de lactona a,B-insaturada aparecía a 159,7 ppm. Los carbonos vinílicos

resonaban a 126,7 (C-2) y 117,6 ppm (C-3), y el C-4 a 63,6 ppm. Las señales de C-3 y C-4

se asignaron por desacople a frecuencia simple de H-3 (7,45 ppm) y H-4 (5,66 ppm),

respectivamente. Los carbonos restantes (C-5 y C-6) aparecían respectivamente a 5 77,9 y

62,0.

El producto secundario de la reacción de acetjlación se aisló como un jarabe incoloro,

cuyo espectro de RMN-1B (CDC13, 100 MHz, Tabla l) coincidfa con el descripto en la

literatura82 (60 MHz) para la 2-acetamido-5,6-di-0-aceti1-2,3-didesoxi-D-eritro-hcx-Z

enono-1,4-lactona (112), obtenida por tratamiento de la 2-acetamido-2-desoxi-D-manono

1,4-lactona con hidróxido de potasio metanólico, y posterior acetilacíón.

l 5° l - | m l l ’° l - l'
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Fig 3. Espectro de RMN-¡3C de 112.

El espectro de RMN-13€ de 112 (CDCl3, Tabla II, Fig. 3) mostraba 1a presencia de un

carbonilo de 1,4-lactona insaturada y tres grupos acetilo (170,1, 169,5, 169,1, 168,7). El C-2

y C-3 aparecían a 126,6 y 124,9 ppm; la señal correspondiente a C-4 aparecía a 79,0 ppm, a

campos más bajos que la señal de C-5 (70,6 ppm), a diferencia de lo que ocurría con las

correspondientes señales de lll confirmando la presencia de un anillo de cinco miembros.37



En un experimento paralelo, el ácido glucosamfnico (92) se benzoiló a temperatura

ambiente con cloruro de benzoílo en piridina anhidra durante 2 h, al cabo de las cuales se

observaron por ccd dos productos principales de Rf 0,40 (mayoritario) y Rf 0,30. Estos

productos se aislaron por cromatografía en columna de sflicagel y se caracterizaron en base a

sus propiedades físicas y los correspondientes espectros de RMN. El compuesto mayoritario,

la 2-benzamido-4,6-di-O-benzofl-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,5-lactona (113),

cristalizó de etanol (pf l30-l3l°C) y presentó actividad óptica ([a]D +87°; c l. acetona). El

espectro de RMN-IH de 113 (CDCl3, Tabla I. Fig. 4) presentaba entre 8,12 y 7,30 ppm las

señales correspondientes a los protones aromáticos y superpuestas con ellas la señal de H-3,

según se determinó por integración de esa región. El doble doblete a 6,07 ppm que integraba

Fig 4. Espectro de RMN-¡H de 113.



Capítulo III 46 Resultados y discusión

para un hidrógeno se asignó a H-4 (13,45,0 Hz) y el multiplete centrado en 5,12 ppm (14,5

4,3 Hz). que también integraba para un hidrógeno, se asignó a H-S; H-6,6’ aparecían a 4,78 y

4,63 ppm como dos doble dobletes (15'6 5,4 Hz, 15,6,4,5 Hz)

El espectro de RMN-¡3C de 113 (CDCl3, Tabla II, Fig. 5) mostraba la señal de C-l a

160.3 ppm; las correspondientes a los carbonos vinflicos a 127,4 (C-2) y 117,3 (C-3) ppm; al

igual que en el análogo aceu'lado 111, la señal de C-S aparece a campos más bajos (78,6

ppm) que la de C-4 (64,8 ppm). Por último la señal de C-6 aparece a 63,2 ppm. En base a

estos datos y al análisis elemental 113 se caracterizó como 2-benzamido-4.6-di-0-benzofl

2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,5-lactona.

CI. ‘35

150 . ¡oo I so.

mi”)

Fig 5. Espectro de RMN-13€ de 113.
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Fig 7. Espectro de RMN-13€ de 114.



El compuesto minoritario de la mezcla se obtuvo cristalino luego de evaporar el

solvente de las fracciones que lo contenían y se caracterizó como 2-benzamido-5,6-di-0

benzofl-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,4-lactona (114), que luego de recristalizarla de

etanol dio pf 138-141°C. También era ópticamente activa [a]D -15° (c l, cloroforrno) y su

espectro de RMN-ll-I (CDCl3, Tabla I, Fig. 6) presentaba las siguientes señales: Entre 8,12 y

7,30 ppm un multiplete que integraba para veintiseis hidrógenos correspondientes a los

anillos aromáticos de los grupos benzoílo y al H-3; a 5,67 ppm un multiplete correspondiente

a H-5 con 14’56,0 Hz; a 5,56 ppm un doble doblete que integraba para un hidrógeno (H-4)

con J3'4 2,0 Hz; los dos doble dobletes a 4,80 y 4,61 ppm se asignaron a H-6,6' con J5'6 5,5

Hz y J5.6v4,5 Hz. Por último la señal ancha del "NH aparecía a 8,20 ppm. Al igual que para

el compuesto 113, la señal para C-4, en el espectro de RMN-13€ (CDCl3, Tabla II, Fig. 7),

aparecía a campos más bajos que la correspondiente a C-5 (79,7 ppm vs. 71,2 ppm); la señal

de C-l aparecía a 168,8 ppm y las de los carbonos vinílicos a 126,8 y 125,1 ppm,

respectivamente; por último la señal de C-6 aparecia a 61,9 ppm. En base a estos datos se

estableció la estructura de 114 como 2-benzamido-5,6-di-0-benzofl-2,3-didesoxi-D-eritro

hex-2-enono-l,4-lactona. El rendimiento global de la reacción de benzoilación, que resultaba

de juntar también las fracciones intermedias, era del 96%.

Además de la utilidad señalada anteriormente para la síntesis de hidroxiaminoácidos las

enonolactonas de azúcares se han popularizado en los últimos años por su intensivo uso

115 116
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como intermediarios o compuestos de partida para en la síntesis asimétrica de productos

naturales. Así por ejemplo el butenólido 116 (esquema XXII) derivado de la D-ribono-l,4

lactona (115), se empleó como sintón quiral en la síntesis de feromonas, antibióticos,

análogos de prostaciclinas,86 sistemas oxabicíclicos quirales89 y una variedad de productos

naturales, o compuestos análogos de los mismos.67' 90'97

NHAC

117

Las enonolactonas de azúcares resultan también interesantes pues se las encuentra

ampliamente distribuidas en la naturaleza, como metabolitos secundarios con actividad

fisiológica,93' 99 libres100 (v. gr. vitamina C) o formando parte de moléculas complejas

producidas por insectos, plantas. frutos. etc.101v102En relación con el presente trabajo

mencionaremos particularmente a la (+)-leptosphaerina (117), un metabolito del Ascomycete

marino Leptosphaeria oraemaris (Linder). Nótese que el compuesto (112), obtenido en un

sólo paso a partir del ácido D-glucosamínico (92) es en realidad el derivado acetilado de 117.

Este hecho pone de manifiesto una vez más la versatilidad de los ácidos aldónicos y

aldonolactonas como compuestos de partida para la síntesis de productos naturales.



Productos diinsaturados obtenidos por acilación del ácido D-glucosamínico(92):

A comienzos de este siglo, Neuberg103 había descripto que por acetilación del ácido 2

amino-2-desoxi-D-glucónico (92) con anhídrido acético y acetato de sodio se obtenía un

producto principal que fundía a 125 °C y cuya fórmula empírica era Clol-IHNOS. Casi 30

años más tarde Bergmann y colaboradores104 repitieron esta reacción obteniendo un

producto de pf 125 °C el cual luego de sucesivas recristalizaciones ascendió a 154 °C. En

base a la fórmula molecular y a algunas reacciones químicas efectuadas, este grupo propuso

la estructura de 2-acetamido-6-acetoxihexa-2,4-dien-5-ólido [3-acetamido-6

acetoximetilenpirán-Z-ona] (118) para este compuesto (esquema XXIII). Basándose en esta

estructura, Inoue105 patentó en 1962 un procedimiento para correlacionar la D-glucosamina

con el aminoácido 5-hidroxilisina. Por una ruta sintética distinta (esquema XXIV), que

+ A00

bfliAc

92 118
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involucraba la formación de un mono-bencilidén acetal formulado (erróneamente) como el

clorhidrato del 5,6-0-bencilidén-2-amino-2-desoxi-D-gluconato de etilo (119) Bergmann y

colaboradores104 obtenían un producto insaturado (120), precursor de la supuesta furanona

121, isómera de la anterior (118).

En una comunicación presentada en un congreso Horton y Thomson,106 en base a datos



espectrocópicos, ponen en duda la estructura asignada por Bergmann104 como 118.

Posteriormente con el advenimiento de las técnicas de resonancia magnética nuclear más

sofisticadas, Clarke y colaboradores107 comprobaron, en concordancia con lo propuesto por

Horton y Thomson,106 que el compuesto 118 era en realidad una mezcla de (E,Z)-2

acetamido-6-acetoxihexa-2,4-dien-4-ólido [(E,Z)-3-acetamido-5-(2-acetoxietilidén)-(5H)

furán-Z-ona] (121). Con el objeto de verificar estos resultados y para intentar la separación

de las eventuales furanonas diastereoisoméricas, se repitió el procedimiento descripto por

Bergmann104 para la acetilación del ácido glucosamfnico (92) con anhídrido acético y

acetato de sodio, el cual condujo a un compuesto cristalino con 93% de rendimiento. El

amplio rango de fusión (126-148 °C) del producto de acetilación, después de tres
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recristalizaciones sucesivas de agua, evidenciaba que el mismo no se encontraba en alto

grado de pureza. En efecto, el análisis de su espectro de RMN-¡H indicó que se trataba de

una mezcla de estereoisómeros de E y Z de 121, la cual contenía 63% de un isómero y 37%

del otro. Una separación parcial de la misma se logró por reflujo del crudo de reacción en

tetracloruro de carbono, seguida de 18 h de reposo a temperatura ambiente. La suspensión

obtenida se filtró, observándose en el sólido un incremento del isómero mayoritario, cuya

proporción aumentaba por recristalización de dicho sólido de agua. Luego de tres re

cristalizaciones sucesivas se obtuvo el isómero mayoritario puro, el cual dio pf 149-150 °C.

Se consideró que la separación de la mezcla por HPLC podría ser efectiva, pero sin embargo,

a pesar de utilizar condiciones adecuadas para la separación de otros azúcares acilados

[Columna RP18 (tamaño de partícula lOtL),y acetona-agua 1:1] la mezcla isomérica no logró

separarse.

TABLA III. Datos de RMN-¡H (100 MHz) de los compuestos (E, Z )-121 y 122:

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm)

H-3 H-S H-6,6’ -NH CH3CON»

(E)-121 7,80 5,77 4,79 8,00 2,25

(Z)-121 7,49 5,36 4,88 8,01 2,24

122 a 5,57 5,17 8,24

aSuperpuesta con los protones aromáticos.

La estructura del isómero mayoritario se asignó como Z por comparación con furanonas

análogas sintetizadas con anterioridad en este laboratorio37 y con datos espectroscópicos de

la literatura,107 en los cuales se había demostrado en base a experimentos del efecto nuclear

de Overhauser que en el estereoisómero Z el H-3 se encontraba a campos mayores. Así en el

espectro de RMN-¡H (E,Z) (CDC13,TablaIII) de la mezcla de E y Z-l2l, la señal de H-3 a 8



7,49 correspondía al estereoisómero Z, y la de 8 7,80 al estereoisómero E, centrados en 5,77

y 5,36 ppm se observaban dos tripletes que en total integraban para dos hidrógenos, H-5 (E)

y H-5 (Z) respectivamente; H-6.6’ aparecían como dos dobletes a 4,79 y 4,88 ppm; por

último la señal de NNAcse observaba a 2,08 ppm y las de «OAc a 2,25 y 2,24 ppm.

TABLA IV. Datos de RMN-13€ (25,2 MHz) de los compuestos (E, Z )-121 y 122:

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm)

C-l C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

(E)-121 165,7 127,7 114,9 151,7 106,4 58,6

(Z)-121 166,5 127,2 118,6 149,8 106,6 58,2

122 165,7 a 118,6 145,2 107,4 58,8

aSuperpuesta con los carbonos aromáticos.

El espectro de RMN-13€ de 121 (E,Z) (CDC13, Tabla IV) presentaba las señales

correspondientes a los carbonos carbonílicos de los acetilos de ambos isómeros a 170,6 y

169,5 (x2); a 165,7 y 166,5 ppm las señales de los carbonos carbonílicos de la lactona (E y

Z, respectivamente; las señales de C-4, C-2, C-3 y C-S aparecían respectivamente a 151,7,

127,7, 114,9 y 106,9 ppm (isómero E) y a 149,8, 127,2, 118,6 y 106,6 ppm (isómero Z); y

C-6 (E) y (Z) a 58,6 y 58,2 ppm respectivamente. Por último las señales correspondientes a

los metilos de los acetilos se observaban a 24,3; 23,4 y 20,7 ppm.

El compuesto 121 se formaría por 1,4-lactonización de 92 en las condiciones de

acetilación, seguido de dos procesos sucesivos de eliminación B de ácido acético. De

acuerdo a estudios previos de este laboratorio66 1aeliminación se produciría por un

mecanismo Ech (esquema XXV). La substracción del H-2 por una base, en este caso el

acetato de sodio, genera un carbanión estabilizado por resonancia que luego reordena con la

eliminación syn o anti del grupo acetilo de C-3. Una segunda eliminación del grupo acetilo
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de C-5 tiene lugar por el mismo mecanismo, ya que el carbanión que se forma por pérdida de

H-4 está estabilizado por conjugación con un carbonilo a,|3—insaturado.La formación de un

carbanión intermediario justifica que la reacción no sea estereoselectiva obteniéndose una

mezcla de isómeros.

Con el objeto de determinar si era posible controlar el curso estereoqufmico de la

segunda eliminación, se emplearon otras condiciones de reacción a partir de la 2

enonolactona 112. Por ejemplo, cuando 112 reaccionó con una base fuerte no nucleofílica



como el 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (DBU) en un solvente poco polar (CHZCIZ),de

la mezcla de reacción se obtuvo un compuesto principal que cristalizó de benceno y que

fundía a 154°C.

R0H2c, H
'- R0p

Ro K o —> — o
H

B‘ NHR H NHR

112 R: Ac 121 R: Ac

114 R: Bz 122 R: Bz

El espectro IR del producto mostraba una banda a 720 cm'l, característica de una y

lactona-a,B-insaturada, con un doble enlace exocíclico de configuración 613.106El isómero

trans presenta usualmente una banda a 914 cm'l que no está presente en la furanona

obtenida por acción de la DBU, lo cual indicaría que se trataba del isómero (Z)-121. En

efecto, el espectro de RMN-IH (CDCl3, Tabla III, Fig. 8) del producto confirmó la presencia

de un único estereoisómero ((Z)-121), pues su espectro era superponible con el del isómero

mayoritario de la mezcla E,Z, previamente descripto (Tabla III).

Dado que el tratamiento de 112 con DBU condujo a (Z)-l2l, se estudió la reacción de

dicha base con el derivado benzoilado 114, análogo de 112, en las mismas condiciones. De la

mezcla de reacción se obtuvo un compuesto cristalino (pf 189-190 °C) con 62% de

rendimiento. En el espectro de RMN-¡H (CDC13,Tabla III) del producto se observó la señal

ancha del :NH a 8,24 ppm y un triplete a 5,57 ppm debido al H-S, la señal de H-3 se

encontraba superpuesta con las correspondientes a los protones aromáticos y el doblete a



Fig. 8. Espectro de RMN-¡H de (Z)-121.

5,17 ppm, que integraba para dos hidrógenos, correspondía a los hidrógenos metilénicos. Si

se comparan los desplazamientos químicos de estas señales con los correspondientes al

compuesto (Z)-121, se observa que las primeras están ligeramente desplazadas a campos más

bajos debido al cambio de los sustituyentes acetilo por benzoflo, pero ambos espectros eran

muy similares, por lo cual se asignó una configuración Z al doble enlace exocíclico de 122.

En el espectro de RMN-13€ (CDCl3, Tabla IV) de 122 se observaba la señal para el

carbono de lactona a 165,7 ppm; la señal de C-2 aparecía superpuesta con las de los

carbonos aromáticos, el C-3 resonaba a 118,6 ppm, al igual que en el análogo (Z)-121, y a

145.2; 107,4 y 58.8 se observaban las señales correspondientes a C-4, C-S y C-6,

respectivamente.

Resulta interesante estimar la conformación preferencial a lo largo del enlace C-4-C-5
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de las furanonas 121 y 122, porque esta puede tener implicancias en la estereoqufmica de los

productos de la segunda eliminación. El valor de J4'5 (N6 I-Iz) indicarfa un predominio del

rotámero que tiene H-4 y H-S dispuestos antiperiplanarmente (I). Los otros rotámeros

(esquema XXVI) sesgados se encontrarían desestabilizados por interacciones gauche

generadas por congestión estérica de los sustituyentes (por ejemplo II). La eliminación de

112 y 114 catalizada por DBU, condujo diastereoselectivamente a los isómeros Z-121 y Z

122 , contrariamente a lo observado en la acilación de 92 con anhídrido acético/acetato de



sodio a ebullición reacción que conducía a una mezcla (E,Z)-121. La estereoquímica de los

productos obtenidos por efecto de la DBU (en CH2C12a baja temperatura) sobre las lactonas

monoinsaturadas, (112 y 114) indica una relación syn entre el grupo aciloximetilo (C-6) y el

oxígeno del anillo. en el carbanión resultante (III) de la abstracción del H-4 mediante un

mecanismo Ech. propuesto para estas eliminaciones.logv“o El intermediario III se

formaría fácilmente a partir de la conformación preferencial de la cadena lateral (rotámero I,

esquema XXVI) de las furanonas 112 y 114. Se ha descripto que el mecanismo Ech puede

tener lugar bajo condiciones de control conformacional.l 11Probablemente 2-121 y Z-122 se

ESQUEMA XXVII

formen bajo control conformacional, cuando se emplea una base fuerte (DBU) en un

solvente poco polar y a baja temperatura. Contrariamente, cuando la eliminación tiene lugar

a mayor temperatura podría alcanzarse el intermediario III, precursor del isómero E.

Como los productos obtenidos por acetilación del ácido D-glucosamfnico,98 fueron

identificados inequivocamente como una mezcla de las furanonas isoméricas (E)-121 y (Z)

121, y sus propiedades diferían de aquellas pertenecientes al compuesto preparado por una

ruta diferente104 pero formulado como 121, era necesario entonces, determinar la estructura

correcta para este último compuesto. La estructura de 121 era obviamente incorrecta, pues



Karrer y Mayer “2 demostraron que el compuesto de partida no era un 5,6-0-bencilidén

derivado del mismo ácido glucosamínico (119) sino un 4,6-0-acetal del mismo, finalmente

identificadol 13como el etanol solvato del clorhidrato del ácido 2-amino-4,6-0-bencilidén-2

desoxi-D-glucónico 123 (el cual no podría conducir a 121). Se procedió entonces a la

preparación de 123 por agregado de ácido glucosamínico a una mezcla de benzaldehído y

etanol absoluto enfriada en un baño de agua-hielo. Como catalizador de la reacción se utilizó

ácido clorhídrico gaseoso el cual fue cuidadosamente secado antes de burbujearlo en la

mezcla de reacción. (Esquema XXVII)

El bencilidén derivado 123 precipitó del medio de reacción como un sólido blanco.

ópticamente activo y su espectro de RMN-¡H en agua deuterada, mostraba a 7,49 ppm un

singulete ancho debido a los hidrógenos aromáticos; a 5,72 ppm el singulete del H-acetálico;

entre 5,8 y 4,9 ppm un multiplete que correspondía a H-2, 3, 4, 5, 6 y 6’; a 3,65 ppm, un

cuarteto que integraba para dos hidrógenos y a 1,17 ppm un triplete que integraba para tres

hidrógenos debido, respectivamente, al metileno y al metilo del etanol. Estas dos señales

disminuían en intensidad hasta desaparecer a medida que el compuesto se secaba

exhaustivamente en desecador al vacío, confirmándose que se trataba de un etanol solvato y

no de un éster etílico.

La presencia de un sistema 1,3-dioxano en 123 se evidencia por la presencia, en el

espectro de RMN-13€ de 123 [(CD3)ZSO,Tabla VI, Fig. 9], de la señal del carbono acetálico

(100,2 ppm), similar al valor descripto para 2-fenil-1,3-dioxanos por Grindley y

Gulasekharam114 pero a campos más altos que los encontrados para 1,3-dioxolanos

normales. Además, de acuerdo a las señales que generalmente se encuentran presentes en un

anillo 4,6-0-bencilidén, las señales a 81,8 y 70,8 ppm se atn'buyeron respectivamente a C-4

y C-6, teniendo en cuenta que la incorporación en el anillo dioxano produce un corrimiento a

campos más bajos de hasta 10 ppm para dichos carbonos.l 15

La acetilación de 123 se realizó con anhídrido acético y acetato de sodio a reflujo

durante unos minutos produciéndose lactonización y eliminación del acetato en posición Bal
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Fig. 9. Espectro de RMN-13€ de 123.

carbonilo lactónico, y obteniéndose 124 como un producto cristalino (pf 193-194 °C)

ópticamente activo ([a]D -32°).

El espectro de RMNJH (CDCl3, 490 MHz, Tabla V, Fig.10) de 124 mostraba la

presencia del protón del acetal a 5,64 ppm y además los valores de las constantes de

acoplamiento J4,5 9,6 Hz y 15,6 11,2 Hz indicaban una disposición trans-díaxial para los H

4, 5 y H-S, 6’, lo cual además de confirmar la presencia de un 4,6-0-bencilidén acetal unido

a un anillo de seis miembros, indicaba una conformación preferencial tipo silla (2’C5)para el

sistema dioxano, que forzaría al anillo lactónico a adoptar una conformación semisilla

[0H5(D)]. Esta conformación difiere de la observada generalmente para derivados acilados

de aldono- 1,5-lactonas.86



Fig. 10. Espectro de RMN-lH de 124.

En el espectro de RMN-13€ (CDCl3, Tabla VI, Fig. ll) de 124 se observaban los dos

carbonos vinflicos a 124,4 ppm (C-2) y 124,0 ppm (C-3). [Si se compara Con el espectro de

114, la señal de C-l aparecía a campos más altos como ocurría, por ejemplo, con la 2

acetamido-4,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi-D-erítro-hex-2-enono-1,5-lactona(lll) con respecto

al ácido D-glucosamínico. Por otro lado, el C-S aparecía a campos más bajos debido a la

lactonización y el C-4 a campos más altos debido a la insaturación C-2-C-3. El compuesto

124 presentaba el mismo punto de fusión y el mismo poder rotatorio que el compuesto

erróneamente asignado como 2-acetamido-5,6-0-bencilidén-2,3-didesoxi-hex-Z-enono-l,4



laclona (120) y caracterizado ahora como 2-acctamido-4.6-0-bencilidén-2,3-didesoxi-D

eritro-hex-Z-enono- l ,5-lactona

É
6:;

caca:

Cuficu' c.‘ h

Fig. 11. Espectro de RMN-“de 124.

TABLA v. Datos de RMN-¡H de los compuestos 124 y 118:

Compuesto Desplazamientos químicos (5, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz)

H-3 I-l-4 H-S H-6,6’ «NH CH3CON
(Ja,4) (14,5) (¡5.6) (J5,6')

124 a 4.70 4,41 4,47; 4,00 7,70 2,15
(1,2) (9.6) (7.0) (11,2)

118 7,49 6,33 4,84 8,00 2,21
(7.2)

aSuperpuesta con los protones aromáticos.



TABLA VI. Datos de RMN-13€ (25,2 MHz) de los compuestos 123, 124 y 118:

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm)

C-l C-2 C-3 C-4 C-S C-6

123a 169,1 55,7* 66,4* 81,8 60,2* 70,8*

124b 161,0 124,4 124,0 73,5* 73.l* 67,6*

118 150,0* 125,1 122,5 106,4 150,4* 61,5*

aPhCI-l 8 100,2. t’PhCH 8 102,1. *Las señales pueden estar intercambiadas.

H ACOm— —
NHAc NHAc

125 113

Por tratamiento con ácido clorhídrico concentrado del compuesto 124 se producía la

hidrólisis del bencilidén acetal que iba acompañada por la pérdida de una molécula de agua

para dar el compuesto 125. Este, por acetilación, condujo al 2-acetamido-6-acetoxihexa-2,4

dién-S-ólido (118), cristalino (pf 117-118 °C), y con constantes físicas idénticas a las

descriptas por Bergmann104 para la furanona 121.



El espectro de RMN-¡H (CDCl3, 100 MHz, Tabla V, Fig. 12) de 118 presentaba un

doblete a 8,22 ppm que integraba para un hidrógeno, con 14.57,2 Hz, correspondiente a H-3;

un singulete ancho a 8,00 ppm debido al NH; a 6,33 ppm aparecía el doblete de H-4 y a 4,84

ppm el singulete del metileno de C-ó. Finalmente los dos singuletes que integraban para tres

hidrógenos cada uno, correspondientes a los metilos de los acetilos, aparecían a 2,21 y 2,12

PPm

El espectro de RMN-13€ (CDCl3, 25,2 MHz, Tabla VI, FIg. 13 ) de 118 mostraba el

mismo patrón de señales encontrado para derivados de pirán-Z-onasg7 confirmando que se

trataba de un anillo de seis miembros en lugar de un sistema furanona. como el propuesto

por Bergmann.104 Así las señales de los carbonos carbonílicos de los grupos acetilo

aparecían a 169,4 ppm (x2) y el carbono carbonílico de la lactona a 159,0 ppm. La señal a

150,4 ppm se asignó a C-5 y las señales a 125,1 y 122,5 ppm se asignaron, respectivamente,

a C-2 y C-3. La señal de C-4 aparecía a 106,4 ppm y la del carbono metilénico (C-6) a 61,5

ppm. Finalmente, las señales a 24,6 y 20,7 ppm correspondían a los carbonos de los metilos

de los acetilos.

Como conclusión, en este capítulo se describieron los productos obtenidos por acilación

del ácido glucosamínico en diferentes condiciones, los cuales resultan útiles como

intermediarios para posteriores transformaciones sintéticas. Además se estableció

definitivamente la estructura de varios compuestos sobre los cuales existían controversias en

la literatura.

En la tabla VII se encuentran resumidas las reasignaciones estructurales.
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Fig. 12. Espectro de RMN-IH de 118.

Fig. 13. Espectro de RMN-13€ de 118.



TABLA VII. Rcasignaciones estructurales de los compuestos 118, 121, 123 y 124

ESTRUCTURA CORRECTA ESTRUCTURA ORIGINAL

(E,Z)-2-acetamido-ó-acetoxihexa-2,4-dién
4-ólido (EZ-121).

2-acetamido-6-acetoxihexa-2,4-dién-S-ólido
(118).

etanol solvato del clorhidrato del ácido 2
aminc-4,6-O-bencilidén-Z-desoxi-D
glucónico (123).

2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2,3-didesoxi
D-eritro-hex-Z-enono-1,5-lactona (124).

2-acetamido-6-acetoxihexa-2,4-dién-5-ólido
(118).

2-acetamido-6-acetoxihexa-2,4-dién-4-ólido
(121).

clorhidrato del 2-amino-5,6-0-bencilidén-2
desoxi-D-gluconato de etilo (119).

2-acetamido-5.6-0-bencilidén-2,3-didesoxi
D-eritro-hex-Z-enono-1,4-lactona (120).



CAPHTULQ W

SINTESIS DE DERIVADOS HIDROXILADOS DE
NORLEUCINAS YDEL ACIDO PIPECOLICO



Síntesis de (ZS,4S,5R)-4,5,6-trihidroxinorleucina (ácido-2-amino-2,3-didesoxi-D

arabino-hexónico).

Como ya se mencionó en el capítulo anterior, los compuestos insaturados

convenientemente derivatizados obtenidos a partir del acido glucosaminico (92), son

intermediarios clave para la preparación de norleucinas. Continuando con la estrategia

diseñada, se procedió a hidrogenar las enonolactonas y a desproteger los productos

resultantes para obtener los aminoácidos libres. En líneas generales las reacciones de

hidrogenación se realizaron utilizando en todos los casos acetato de etilo como solvente y Pd

(10%) sobre carbono como catalizador. Salvo cuando se indique lo contrario, la presión de

hidrógeno aplicada fue de l atm (-l4,7 psi).

112 R=Ac 126 R=Ac
114 R=Bz 127 R=BZ

En primera instancia, se procedió a hidrogenar las furanonas 112 y 114. Por

hidrogenación de la 2-acetamido-5,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi-D-erítro-hex-2-enono-l,4

lactona (112) se obtuvo con 98% de rendimiento un producto cromatográficamente

homogéneo, cuyo espectro de RMN-¡H (CDCl3, 200,1 MHz, Tabla VIII, Fig. 14)

presentaba a 6.45 ppm un doblete ancho que integraba para un hidrógeno, correspondiente al

protón de NH; centrado en 5,26 ppm, el sexteto del H-S con 14,5 6,6 Hz, 15,6 3,5 I-lz y 15,6»
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Fig. 14. Espectro de RMN-1H de 126.
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Fig. 15. Espectro de RMN-13€ de 126.



5,4 Hz; hacia campos más altos aparecía H-4, como un multiplete debido a la superposición

parcial de H-2 y H-4; el octeto de H-2 estaba centrado en 4,60 ppm con 12,3 5,7 Hz y 12,3’

10,7 Hz; H-ó y H-ó’ aparecían ambos como dobles dobletes centrados en 4,45 ppm y 4,12

ppm, respectivamente, con J5'6 3,5 Hz, 15,6. 5,4 Hz y 16,6. 12,3 Hz; un multiplete centrado

en 2,85 ppm y que integraba para un hidrógeno se asignó a H-3 (13.3. 12,5 Hz, 13,4 8.7 Hz y

1334 11,8 Hz). Finalmente H-3' aparecía superpuesto con los singuletes correspondientes a

los acetilos a aproximadamente 2 ppm.

TABLA VIII. Datos de RMN-lH de los compuestos 126 y 127.

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz):

H-2 H-3 H-3’ H-4 H-S H-6 H-6’ NH

(12,3) (12,3') (13,3') (13,4) (13%) (14,5) (J5,6) (15.6) (16,6)

126 4,60 2,85 "2 4,70 5,26 4,45 4,12 6,45
(5.7) (10.7) (12,5) (8.7) (11,8) (6,6) (3.5) (5,4) (12,3)

127 3,12 2,35 4,93 5,69 4.83 4,63 6,92

(5.7) ("'11) (12,7) (8.7) ("11) ("6) (3,6) (5,5) (12,3)

En el espectro de RMN-13€ (CDCl3, 50,3 MHz, Tabla IX, Fig. 15) de 126 se

observaban a 173,9, 170,6, 170,4 y 169.8 ppm, las señales correspondientes a los carbonilos

de amida, acetilo y lactona; C-4, C-5 y C-6 aparecían a 75,1, 70,9 y 61,7 ppm

respectivamente; a 49,7 ppm se observaba la señal correspondiente a C-2 y a 32,0 ppm la

correspondiente a C-3. Finalmente las señales de los carbonos de los metilos de amida y

acetilos aparecían a 22,7, 20,7 y 20,6 ppm.

Estos datos junto con el análisis de C, H y N estaban de acuerdo con la estructura 2

acetamido-5,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi-D-arabino-hexono- l ,4-lactona para 126.

Como era de esperar la hidrogenación de la 2-benzamido-5,6-di-O-benzofl-2,3

didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-l,4-lactona (114) dio resultados similares. El producto de



hidrogenación, la 2-benzamido-5,6-di-O-benzofl-2,3-didesoxi-D-arabino-hexono-1,4-lactona

(127), se aisló en forma de cristales blancos (pf 205 °C.ópticamentc activos ([alD -l76,5°)),

con 97,4% de rendimiento.

TABLA 1x. Datos de RMN-13€ de los compuestos 126 y 127.

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm):

C-l C-2 C-3 C-4 C-S C-6

126 173,9 49,7 32,0 75,1 70,9 61,7

127 174,1 50,3 32.8 75,6 71,8 62,5

Fíg. 16. Espectro de RMN-¡H de127.



Su espectro de RMN-¡H era similar al de 126, salvo que los desplazamientos

químicos tanto de los protones como de los carbonos, se encontraban a campos más bajos, lo

cual puede atribuirse al cambio de sustituyente acetilo por benzoílo. En el espectro de RMN

lH (CDCl3, 200,1 MI-lz,Tabla VIII, Fig. 16) de 127 se observaba entre 8,05 y 7,40 ppm un

multiplete que integraba para quince hidrógenos correspondientes a los anillos aromáticos de

los tres grupos benzoílo; a 6,92 ppm aparecía un doblete debido al protón del NH y a 5,69

ppm un sexteto correspondiente al H-5 con J4'5 -—6Hz, J5,6 3,6 Hz y 155 5,5 Hz. El I-l-4

aparecía como un multiplete a 4,93 ppm y H-6 daba un doble doblete centrado en 4,83 ppm

con 16.6, 12,3 Hz, mientras que H-6’ aparecía a campos más altos (4,63 ppm), también como

un doble doblete. El multiplete centrado en 3,12 ppm, correspondía a H-3 con J2,3v3,12 Hz,

13,3' 2,35 Hz y 13,4 4,93 Hz. Finalmente, H-3’ aparecía como un doble doblete a 2,35 ppm

con 13’14«ll Hz.

El espectro de RMN-13€ (CDC13,50,3 MHz, Tabla 1x, Fig. 17) de 127 mostraba a

174,1 ppm la señal del carbono carbonílico de lactona, a campos más bajos que los carbonos

carbonílicos de los grupos benzoatos (167,8, 166,2 y 165,5 ppm). De los carbonos restantes

el más desprotegido era el C-4 (75,6 ppm); C-5 y C-6 aparecían respectivamente a 71,8 y

62,5 ppm, y finalmente C-2 y C-3 a 50,3 y 32,8 ppm, respectivamente.

Los valores de las constantes de acoplamiento de 126 y 127 (12,3 5,7 Hz. en ambos

casos; 12.3, 10,7 I-lz y «ll Hz, respectivamente, y J3,_4 11,8 y -ll Hz, respectivamente)

indicaban para ambos compuestos una configuración D-arabino.

La presencia de la cadena lateral en C-4 induciría la adición de hidrógeno al doble

enlace por la cara opuesta a la misma. Esto explicaría la alta selectividad observada

conduciendo a la adición syn de hidrógeno por la cara menos impedida, para dar un único

diastereoisómero.

Cabe destacar que el centro asimétrico (C-2) que se había destruído durante la

acilación del ácido D-glucosamínico (92), se recupera ahora mediante la hidrogenación

estereoselectiva de 112 y 114. Además la secuencia eliminación-hidrogenación, transcurre
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Fig. 17. Espectro de RMN-13€ de127.

con inversión de la configuración para dar el derivado hidroxilado de un aminoácido de la

serie L.

Los compuestos 2-acetamido-5,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-D-arabino-hexono-1,4

lactona (126) y 2-benzamido-5,6-di-O-benzofl-Z.3-didesoxi-D-arabino-hexono-l,4-lactona

(127) constituyen derivados acilados de la forma lactónica de una (2S,4S,5R)-4,5,6

trihidroxinorleucina. Por desacilación de 126 y 127 se obtendría el mencionado

hidroxiaminoácido en forma libre.

Con el objeto de verificar si se mantenía la estereoselectividad observada en la

hidrogenación al utilizar condiciones más drásticas, se repitió la reacción con el compuesto

114 empleando en este caso Pd(OH)2_previamente hidrogenado, como catalizador y se

trabajó bajo aproximadamente 2,4 atmósferas (35 psi) de hidrógeno. Por comparación de los



Fig. 18. Espectro de RMN-¡H de128.

datos de los espectros de RMN se comprobó, que también en estas condiciones, se obtuvo

estereoselectivamente el mismo producto (127) que el obtenido por reducción con HZ/Pd

(10%) sobre carbono.

Como se contaba con las enono-l,5-lactonas lll y 113 que también poseían un grupo

amido en C-2, resultaba interesante la hidrogenación de las mismas, para obtener la

correspondiente polihidroxinorleucina.

Por hidrogenación catalítica de la 2-acetamido-4,6-di-O-acetil-Z,3-didesoxi-D-eritro

hex-2-enono-l,5-lactona (lll) se obtuvo la 2-acetamido-4,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi

hexono-l,5-lactona (128) como un jarabe cromatográficamente homogéneo, ópticamente
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activo ([a]D +13 1,8 °), con 98% de rendimiento.

El espectro de RMN-IH (CDCl3, 200,1 MHz, Tabla X, Fig. 18) de 128 mostraba a

6,52 ppm un doblete ancho, que integraba para un hidrógeno, debido al protón de NH; a 5,10

ppm aparecía un sexteto que integraba para un hidrógeno y que correspondía a H-4 con J3,4

2,8 Hz, J3v,47,6 Hz y J4,5 8,1 Hz; el H-2 aparecía como un quinteto centrado en 4,90 ppm

con 12,3 «6,8 Hz, y 12,3. 13,0 Hz; el H-S daba un multiplete centrado en 4,64 ppm con 15,6

3,3 Hz y 15,6, 5,2 Hz; un multiplete entre 4,41 y 4,24 ppm que integraba para dos hidrógenos

correspondía a H-ó y H-ó’ con 16,6 12,5 Hz; H-3 aparecía como un doble doble doblete

centrado en 2,52 ppm con 13,3, 14,5 Hz.

Los valores de las constantes de acoplamiento indicaban una configuración arabino

para 128, pues eran concordantes con las constantes de acoplamiento observadas para la

didesoxilactona análoga (la 2,4,6-tri-0-benzoíl-3-desoxi-D-arabino-hexono-1,5-lactona) con

un sustituyente benzoato en C-2 en vez de acetamido. Dicha didesoxilactona habia sido

sintetizada en nuestro laboratorio85 y su estructura determinada por métodos químicos y

espectroscópicos. Posteriormente Nelson116describió el espectro de RMN-IH a 270 MHz de

este producto, por lo cual se lo pudo comparar detalladamente con el de 128.
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Fig. 19. Espectro de RMN-13€ de128.

TABLA X. Datos de RMN-IH de los compuestos 128 y 129.

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz).

H-2 H-3 H-3’ H-4 H-5 H-6 H-6' NH

(12,3) (12.3') (13.3') (¡3.4) (13',4) (¡4.5) (15,6) (¡5,6') (16,6)

128 4,90 2,52 5,10 4,64 <-4,414,24-> 6,52
(-6,8) (13.0) (14.5) (2.8) (7,6) (8,1) (3.3) (5,2) (12,5)

129 5.22 2,93 2,37 5.53 5.03 4.77 4,65 7,03
(6,6) (12,6) (14,6) («2,8) (-8) (3,4) (5,4) (12,4)



Fig. 20. Espectro de RMN-13C-DEPT de128.

En el espectro de RMN-¡3C (CDC13,50,3 MHz, Tabla XI, Fig. 19) de 128 aparecían

las señales de los carbonos carbonflicos a 170,9, 170,4. 170,3 y 169,8 ppm; de las restantes

señales, la que aparecía a campos más bajos (76,6 ppm), se asignó a C-S; y las señales a 65,1

y 62.4 ppm, se asignaron a C-4 y C-6, respectivamente; C-2 resonaba a 45,7 ppm y C-3 a

32,0 ppm. Por último los carbonos de los metilos aparecían a 23,0 y 20,9 y 20,7 ppm. Las

asignaciones efectuadas se confirmaron mediante experimentos de RMN-13C-DEPT (50,3

MHz; Fig. 20) y de desacople a frecuencia única (DFU). Así, las resonancias a 76,6, 65,1,

45,7, 23,0, 20,9 y 20,7 ppm aparecían con fase‘normal y las resonancias a 62,4 y 32,0 ppm



Fig. 21. Espectro de RMN-¡H de129.

con fase invertida en el experimento DEPT, por lo cual las dos últimas señales correspondían

entonces a los carbonos 6 y 3. respectivamente. Empleando la técnica de desacople a

frecuencia única (DFU). se establecieron las resonancias de C-5 y C-4. Así, cuando se

irradió a la frecuencia correspondiente al hidrógeno 5 (8: 4,58), la señal a 76,6 ppm apareció

como un singulete de mayor intensidad mientras que cuando se irradió a la frecuencia

correspondiente al hidrógeno 4 (8:5,00) la señal que aparecía como un singulete de mayor

intensidad era la de 65,1 ppm.



TABLA XI. Datos de RMN-13€ de los compuestos 128 y 129.

Compuesto Desplazamientos químicos (5, PPm):

C-l C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

128 l70,9* 45,7 32,0 65,1 76,6 62,4

129 l70,8* 46,3 32,2 66,2 77,2 63,2

*Las señales pueden estar intercambiadas con las de los CH3CO.

Para la hidrogenación efectiva de la 2-benzamido-4,6-di-0-benzoíl-2,3-didesoxi-D

eritro-hex-2-enono-1,5-lactona (113) se requirió usar una mayor presión de hidrógeno 1,6

atmósferas, 23,5 psi. El producto de hidrogenación, la 2-benzamido-4,6-di-0-benzoí1-2,3

didesoxi-D-arabino-hexono-1,5-lactona (129), se obtuvo como un sólido blanco (99,7%) que

después de recn'stalizarlo de etanol dio pf 158-160 °C y que también resultó ser ópticamente

activo ([0t]D +43°).

El espectro de RMN-lH (CDC13, 250 MHz, Tabla x, Fig. 21) de 129 mostraba las

siguientes señales: A 7,03 ppm un doblete ancho debido al protón de NH; un cuarteto

centrado en 5,53 ppm y que integraba para un hidrógeno, correspondía H-4 con J3_4«2,8 Hz,

1334 7,4 Hz y J4’5 -8 Hz; H-2 aparecía como un quinteto centrado en 5,52 ppm con JzNH

“6.6 Hz, 12,36,6 Hz y Ju, 12,6 Hz; un multiplete centrado en 5,03 ppm correspondía a H-S

con 15,6 3,4 Hz y 15,6, 5,4 Hz; los H-6 y H-6’ aparecían como dos dobles dobletes a 4,77 y

4,65 ppm respectivamente con 16,6’ 12,4 Hz. Finalmente las señales correspondientes a H-3

y H-3’ aparecían, en el primer caso como un octeto centrado en 2,93 ppm con J3_3’14,6 Hz y

en el segundo caso como un multiplete centrado en 2,37 ppm. Las asignaciones se

confirmaron por irradiación selectiva. Así, por saturación de la señal centrada en 7,03 ppm

(NH) se observaba una simplificación de la señal a 5,52 ppm (H-2). La irradiación de la

señal a 5,53 ppm (H-4) resultó en la transformación de las señales centradas en 5,03 ppm (H

5), 2,93 ppm (H-3), que ahora aparecía como un cuarteto, y en 2,37 ppm (H-3’). Cuando se



irradió la señal centrada en 5,22 ppm (H-2) las modificaciones ocurrieron en las señales a

7,03 ppm, que aparecia ahora como un singulete ancho, y a 2,93 y 2,37 ppm (H-3 y H-3’

respectivamente). Finalmente la irradiación a 5,03 ppm produjo modificación en las señales

a 5,53 ppm (H-4), 4,47 ppm (H-6) y a 4,65 ppm (H-6’).
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Fig. 22. Espectro de RMN-13€ de129.

En el espectro de RMN-¡3C (CDCl3, 25,2 MHz, Tabla XI, Fig. 22) de 129 se

observaban las señales de los carbonos carbonílicos a 170,8, 167,1, 165,8 y 165,2 ppm; entre

133,6 y 127,0 ppm las señales de los carbonos pertenecientes a los anillos aromáticos de los

grupos benzoí'lo; luego la señal desplazada a campos más bajos, correspondía al carbono de

1,5- lactona (C-5); C-4 y C-6 aparecían a 66,2 y 63,2 ppm respectivamente y a 36,3 y 32,2

ppm, las señales del C-2 y C-3 respectivamente.

Los espectros de RMN-¡H de las piranonas 128 y 129 eran similares, si bien las

señales de los hidrógenos del último resonaban a campos más bajos debido a la presencia de

los grupos benzoflo en vez de acetilo.



Los espectros de RMN de 128 y 129, al igual que en los análogos furanónicos 126 y

127, demostraba que se trataba de compuestos diastereoisoméricamente puros, e indicaba

que la hidrogenación de las enonolactonas precursoras (lll, 113, 112 y 114,

respectivamente) ocurría con una excelente selectividad diastereofacial por la cara opuesta a

la que contiene al sustituyente aciloximetilo. Como ya se mencionó anteriormente (capítulo

III), el compuesto lll se encuentra con un predominio del confórmero 5H0 en el equilibrio

conformacional. Por su parte el compuesto 113 adoptaría una conformación similar con una

pequeña distorsión, según se evidenciaba por las pequeñas variaciones en los valores de las

constantes de acoplamiento. Así la voluminosa cadena lateral en C-5, queda en la posición

axial impidiendo el ataque por la cara superior y siendo de esta manera responsable de la

inducción asimétrica.

De esta manera, la estereoselectividad observada en la hidrogenación de estas

enonolactonas proporciona un método útil y sencillo para controlar la configuración absoluta

del C-2 de 3-desoxialdono-l,4— y 1.5-lactonas.

Los valores de las constantes de acoplamiento obtenidos de los espectros de RMN-1H

de 128 y 129, suministraban información acerca de la conformación de dichos productos.

Así, los valores de 12,3 y 12.3»de 128 y 129 (-6,8 y 13,0 Hz; 6,6 y 12,6 Hz respectivamente)

indicarían que H-2 se encontraría, en ambos casos, fuera del ángulo diedro formado por H-3

y H-3’. Además las constantes de acoplamiento entre H-3, H-3’ y H-4 (13,4 N 2,8 Hz y 1334

7,6 Hz) sugerirían que H-4 estaría ubicado, al menos parcialmente, bisectando el ángulo

formulado por H-3-C-3-H-3’.

Estudios sobre las preferencias conformacionales de aldono-1,5-lactonas, establecían

que un valor para la constante de acoplamiento vecinal 14,5 «9,2 Hz estaba de acuerdo con

una conformación 82,5(D)para las mismas.116Así, el valor de J4'5 que poseían los productos

de hidrogenación 128 y 129 (8,1 y «8 Hz, respectivamente) revelarían una ligera desviación

del ángulo de torsión respecto de aquellas aldono-1.5-lactonas con conformación B25.

Además los valores de 13.4y 1334 indicarían cierta inestabilidad confonnacional en la región



C-4-C-5, indicando la posible participación del confórmero 3H2 en el equilibrio

conformacional. aunque el 82,5 seria el predominante.

: H
BZO OBz NHBZNHBz

H H
H

3”; 82.5

Todas las furanonas (126, 127) y piranonas (128, 129) obtenidas por acilación del

ácido glucosamfnico en condiciones de eliminación B seguida de hidrogenación catalítica

esteroselectiva, conducen a derivados de una (2S,4S.5R)-4,5,6-tdhidroxinorleucina. Sin

embargo, sus enonolactonas precursoras lll, 112, 113 y 114 se obtenían con rendimientos

moderados o bajos, y mediante separación cromatográfica de mezclas de reacción. Por este

motivo se decidió explorar una ruta sintética alternativa de la (2S,4S,5R)-4,5,6

trihidroxinorleucina empleando otra enonolactona como intermediario clave. Dado que se

disponía de la 2-acetamido-4,6-0-benciliden-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-Z-enono-1,5-lactona

(124), la cual se había obtenido a partir del ácido glucosamínico (92) como único producto y

con buen rendimiento (capítulo III), se consideró conveniente intentar su conversión en una

trihidroxinorleucina mediante un proceso de hidrogenación y desprotección.

Se procedió pues a hidrogenar la 2-acetamido-4,6-0-bencilidén-2,3-didesoxi-D-erítro

hex-2-enono-l,5-lactona (124) en presencia de Pd (10%) sobre carbono en acetato de etilo a

4,1 atmósferas (60 psi) de presión. Se obtuvo un sólido blanco de aspecto algodonoso (pf 235-237 °C)
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Ph/ïjífizo _. Fil/Y
NHAC

124

con 94 % de rendimiento que resultó ser ópticamente activo ([a]D +107,6°).

La aparición de las señales pertenecientes al H-2 (4,99 ppm, 12,3 10,7 Hz, J2,3’ 9,2 Hz

y JZNH «6,3 Hz) y a los H-3 (2,89 ppm. 13’3o3,8 Hz) y H-3’ (como un multiplete

superpuesto con la señal del metilo del acetilo y centrado aproximadamente en 2,07 ppm) en

el espectro de RMN-¡H (CDCl3, 250 MHz, Tabla XII, Fig. 23 y 24) de 130 como así

también el desplazamiento a campos altos de la señal correspondiente a H-3 indicaban que la

transformación química de 124 había tenido lugar. A 6,28 ppm se observaba un doblete que

integraba para un hidrógeno y que correspondía al protón de NH; hacia campos más altos

aparecía el H-5 como un sexteto centrado en 4,52 ppm con 14,5 9.6 Hz, Js’ó 5,1 Hz y 15,6

10,2 Hz; H-6 aparecía como un doble doblete a 4,42 ppm con Jó'ó’ a9,8 Hz. Centrado en

3,96 ppm un doble doble doblete, cuya integración equivalía a un hidrógeno, correspondía a

H-4 con 13,4 3,7 Hz y 1324 9,4 Hz; a 3,58 ppm aparecía H-ó’ como un doble doblete.

Dichas asignaciones se confirmaron por irradiación selectiva. Así por irradiación de la

señal centrada en 3,85 ppm (H-6) se observó una transformación de las señales que

aparecían a 4,52 ppm (H-5) y 4,42 ppm (H-ó). Por saturación de la señal que aparecía a 4,42

ppm (H-6) se veían modificaciones en el multiplete a 4,52 ppm (H-5) y en la señal a 3,96

ppm (H-4). La irradiación a la frecuencia equivalente a 4,99 ppm (H-2) provocaba

transformaciones en las señales a 2,89 ppm (Pl-3) y 2,07 ppm (H-3’).
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Fig. 23. Espectro de RMN-¡H de 130. (Ampliación.)

Fíg. 24. Espectro de RMN-¡H de 130.



Fig. 25. Espectro de RMN-13€ de130.

Por otro lado, en el espectro de RMN-13€ (CD3)ZSO,25,2 MHz, Tabla XIII, Fig. 25)

se observaban las señales correspondientes a los carbonos carbonílicos de lactona y amida a

169,8 y 169,6 ppm; las señales entre 136,7 y 125,7 ppm correspondían a los carbonos del

anillo aromático; la señal perteneciente al carbono bencílico aparecía a 100,0 ppm y la de C

5 a 72,5 ppm; las señales a 68,0, 67.1 y 44.6 ppm correspondían a C-4, C-6 y C-2

respectivamente. Finalmente C-3 resonaba a 29,9 ppm, y el carbono del metilo del acilo a

22,0 ppm.



TABLA XII. Datos de RMN-lH de los compuestos 130 y 132:

Compuesto Desplazamientos químicos (5, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz):

H-2 H-3 H-3’ H-4 H-5 H-ó H-Ó’ NH

(12,3) (12,30 (13,3') (13,4) (1334) (-745) (1545) (15,6') (165)

130 4,99 2,89 # 3,96 4,52 4,42 3,85 6,28

(10,7) (9,2) (13.8) (7,7) (9,4) (9,6) (5.1) (10,2) (9.8)

132 6.64 4,74 4,55 4,46 4,01 
(1.7) (10,3) (4.8) (10.5) (10,7)

#Superpuesto con las señales de los acetilos.

TABLA XIII. Datos de RMN-13€ de los compuestos 134, 135 y 136:

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm):

C-l C-2 C-3 C-4 C-S C-6

130“ 169,8” 44.6 29,9 68,0 72.5 67,1

132 167,9” 137,1 130,9 73.3 72,8 67.7

“Puede estar intercambiada con uno de los carbonilos de los acetilos. '"PhCH 8 100,0

El compuesto 124 posee un sistema bicíclic, con un anillo 1,3-dioxano trans

fusionado al anillo lactónico, y además este último poseía una insaturación conjugada con el

doble enlace C=O de la lactona. Estas características hacían que 124 adoptara una

conformación rígida y que según se evidenciaba por el valor grande de J4_5("10 Hz) era

0H5. De esta manera se podría esperar que la adición de hidrógeno tuviera lugar por ambas

caras. Sin embargo, esto no estaba de acuerdo con la alta estereoselectividad encontrada en

la hidrogenación catalítica de 124, pues el nuevo centro quiral (C-2) poseía configuración S.

La misma estereoselectividad se observó aún cuando la reacción de hidrogenación se llevó a



cabo empleando un catalizador mucho más activo que el Pd sobre carbono, como es el Ni

Raney y trabajando con la misma presión de hidrógeno. Parece claro que en este caso, una

de las caras diastereotópicas del doble enlace se encontraría más accesible que la otra para el

acercamiento del reactivo. Sin embargo no resultaba obvio el origen de esta

estereoselectividad.

Los valores relativamente grandes para todas las constantes de acoplamiento de 130

(J2_3 10,7, 123 9,2, 13,4 7,7 y 13-_49,4 Hz) indican que H-2 y H-4 caen fuera del ángulo

H-3-C-3-H-3’. y además de acuerdo con el valor de J4’5 (9,6 Hz), H-4 y H-S guardan una

relación trans diaxial. Estos hechos permiten establecer un neto predominio del confórmero

82’5(D)para el anillo lactónico. Además este producto seria conformacionalmente estable,

por cuanto el anillo dioxano se encuentra en su conformación silla preferencial, fijando la

región de C-4 y C-S, involucrados en la unión de los dos ciclos trans-fusionados.

O

H K H
H

NHAc

Oro H

Con el objeto de verificar si la selectividad observada en la hidrogenación de la 2

acetamido-4,6-0-bencilidén-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1.5-lactona tenía también

lugar con otros 4,6-0-benzalderivados, se procedió a sintetizar el compuesto 132. Para ello

se partió de la D-glucono-l,5-lactona (131) y empleando la técnica descripta por Evans,“7

se la trató durante aproximadamente una hora y media con 2,2-dimetoxitolueno en DMF



utilizando ácido p-toluensulfónico como catalizador y eliminando el metano] liberado por

destilación. Después de evaporar el solvente, el producto resultante se acetiló in situ con

anhídrido acético y acetato de sodio obteniéndose, luego de recristalizar de etanol, unas

agujas blancas (pf 146-147 °C), ópticarnente activas ([a]D +61,4°), cuyo análisis elemental

estaba de acuerdo con la fórmula C15H1406.

HO OH OAc

131 132

El espectro de RMN-1B (CDC13,250 MHz, Tabla XII, Fig. 26) de 132 presentaba el

mismo patrón de señales que el del bencilidén derivado insaturado del ácido glucosamínico

(124): El multiplete entre 7.55 y 7,38 ppm que íntegraba para cinco hidrógenos conespondia

a los protones del anillo aromático; a 6,64 ppm aparecía el doblete del hidrógeno vinflico (H

3), el singulete a 5,54 ppm correspondía al hidrógeno metínico del acetal; a campos más

altos (4,74 ppm) aparecía un doble doblete correspondiente al H-4 con J3,4 1,7 Hz y 14,5

10,3 Hz y un multiplete centrado en 4,55 ppm debido al H-5 con Jió 4,8 Hz; H-6 aparecía

como un doble doblete a 4,46 ppm con 165 10,7 Hz y H-ó’ como un triplete centrado en

4,01 ppm con 15,6, 10,5 Hz. Finalmente los protones del metilo del acetilo aparecían como

un singulete a 2,28 ppm.

El espectro de RMN-13€ (CDC13,25,2 Ml-lz, Tabla XIII, Fig. 27) de 132 mostraba las
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Fig. 26. Espectro de RMN-¡H de132.
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Fig: 27. Espectro de RMN-¡3C de 132.



señales de los carbono carbonflicos de la lactona y el acetilo a 167,9 y 157.8 ppm; del resto

de las señales, la que aparecía desplazada a campos más bajos (137,1 ppm) correspondía a

C-2, luego aparecían C-3 a 130,9 ppm, el carbono metfnico del acetal a 102,2 ppm. y C-4 y

C-S a 73,3 y 72,8 ppm, respectivamente; a 67.7 ppm se observaba la señal correspondiente a

C-6.

En base a estos datos el compuesto 132 se caracterizó como 2-acetoxí-4,6-0

bencilidén-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,5-lactona.

Los valores de las constantes de acoplamiento 14,5 10,3 Hz y Js’óv 10,5 Hz indicaban,

al igual que en su análogo 124, una disposición trans-diaxíal para los H-4,5 y H-5,6’

adoptando una conformación preferencial tipo silla (Z'C5)parael anillo que contiene el grupo

aromático y forzando al otro anillo a adoptar una conformación semisilla [0H5(D)].

Ph/ï Ph/ï0 ——> o

OAc OAc

132 133

El compuesto 132 se hidrogenó con Pd (10%) sobre carbono como catalizador pero a

diferencia de su análogo 124 se trabajó a presión normal. En este caso, como se esperaría en

base a la conformación adoptada por 132, pero contrariamente a lo observado con 124, 1a

reacción de reducción condujo cuantitativamente a una mezcla cristalina de dos compuestos

(133), según se pudo observar por ccd. Los intentos de separación por cromatografía en

columna de sflicagel fueron infructuosos, obteniéndose en cambio una serie de productos de



descomposición que no fueron identificados. Como se trataba de una mezcla cristalina se

pensó en la posibilidad de una separación por cristalización fraccionada, la cual tampoco fue

exitosa, pues la mezcla no era estable a temperatura ambiente y resultaba necesario

conservarla a baja temperatura.

La complejidad de los espectros debido a la presencia de los dos isómeros limitaba la

información que podía extraerse de los mismos. En el espectro de RMN-13€ (CDCl3, 200,1

MHz, Fig. 28) de 133 se observaban entre 169.6 y 166.3 ppm cuatro señales

correspondientes a los carbonos carbonílicos de 1,5-lactona y de acetilo; las señales

aromáticas aparecían entre 136,6 y 126,2 ppm, y las de los carbonos metínicos del acetal a

102,0 y 101,8 ppm; los C-5, C-4, C-2 y C-6, de ambos isómeros, resonaban entre 73,4 y 64,3

ppm. Finalmente, los C-3 aparecían a 32,8 y 30,5 ppm y las señales de los metilos de acetilos

a 20,6 ppm.
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Fig. 28. Espectro de RMN-13€ de 133.
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La formación de una mezcla isomérica por hidrogenación de 132, y a diferencia de la

alta diastereoselectividad observada para los derivados per-O-acilados de enono-l,5-lactonas

(por ejemplo lll y 113), confirmarfa que la hidrogenación del doble enlace ocurriría bajo

condiciones de control conformacional.

La desprotección parcial de 130 se realizó por tratamiento con HC] (0,25%) en

acetona a reflujo, conduciendo, luego de evaporar el solvente, a un compuesto cristalino (pf

160-161 °C). ópticamente activo ([a]D 10 °) con dos hidroxilos libres (134).

TABLA XIV. Datos de RMN-¡H de los compuestos 134 y 135:

Compuesto Desplazamientos químicos (8. ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz):

H-Z H-3 H-3' H-4 H-5 H-Ó H-Ó’ NH

(12,3) (12,3’) (¡3,3') (J3_4) C7334) (14,5) (1545) (15,6’) (16,6)

134 5,47 2,89 2,79 5,05 4,48 4,1 l 4,03 9.53

(9,2) (11.4) (6,0) (9,7) (4.04) (5,6) (5.8) (12,3)

135 4,69 <—3.25-2.97—> 4,47 5,12 4,09 4,10

(10,8) (9,0) (9,6) (6,0) (3,8) (5,8) ("6,0) (11.2)

En el espectro de RMN-¡H (Py, 200,1 MHz, Tabla XIV, Fig. 29) de 134, se observaba

la ausencia de los hidrógenos aromáticos y del singulete a 5,64 ppm debido al hidrógeno

metínico de PhCH. Se observaba también, que la señal correspondiente a H-4 (5,05 ppm),
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Fig. 29. Espectro de RMN-IH del34.



aparecía como un octeto con J3'4 6,03 Hz, J3o,49,74 Hz y 14,54,04 Hz, a campos más bajos

que el sexteto correspondiente a H-5, centrado en 4,48 ppm, con 116 5,6 Hz y 15.6. 5,8 Hz,

lo cual sugería que el compuesto obtenido poseía una estructura furanósica. Además, el

protón de NH aparecía como un doblete a 9,53 ppm; H-2 se encontraba centrado en 5,47

ppm como un multiplete con 12,3 9,2 Hz y JZ’NH8,1 Hz; H-6 y H-ó’ aparecían como dos

dobletes superpuestos centrados en 4,11 ppm y 4,03 ppm respectivamente con 16'6' 12,3 Hz;

H-3 y H-3’ daban multipletes centrados en 2,89 y 2,79 ppm respectivamente.
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-Fig. 30. Espectro de RMN-13€ de 134.

El espectro de RMN-13€ (D20, 25,2 MHz, Tabla XV, Fig. 30) de 134 presentaba a

178,2 y 175,0 ppm las señales de los carbonos carbonílicos del acetilo y de la lactona.

Luego, la señal correspondiente al carbono de 1,4-lactona (C-4) a 79,3 ppm; las resonancias

de C-5, C-6 y C-2 aparecían a 72,5, 62,7 y 51,0 ppm, respectivamente; a 29,8 ppm se

observaba la señal de C-3 y, finalmente, a 22,8 ppm aparecía la señal del metilo del acetilo.

Estos datos, estaban de acuerdo con la estructura de 2-acetamido-5,6-dí-0-acetil-2,3

didesoxi-D-arabíno-hexono-1,5-lactona para el compuesto 134. Pero también era interesante

tener una comprobación química de dicha estructura para verificar que la contracción del

anillo había tenido lugar. En este caso esto resultaba sencillo ya que contábamos con un



compuesto adecuado (126) con el cual comparar. Se procedió pues a la acetilación de 134

con anhídrido acético y piridina, obteniéndose un jarabe con 90% de rendimiento, cuyos

espectros de RMN-¡H y 13€ eran idénticos a los respectivos obtenidos para 126, proveniente

de la hidrogenación de 112 el cual ya había sido caracterizado como una lactona furanósíca

(capítulo III).

134 126

Como se mencionó anteriormente, la desprotección total de 130 conducida a la forma

lactónica de una (2S,4S,5R)-4,5,6-ttihidroxinorleucina. En efecto, por tratamiento de 130

con HCl (SN) a reflujo, se obtuvo un sólido cristalino (135, pf 185 °C) con 63% de

rendimiento cuyo espectro de RMN-¡H (C5D5N, 200,1 MHz Tabla XIV, Fig. 31) mostraba
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un multiplete centrado en 5,12 ppm que integraba para un hidrógeno y que se asignó a H-5

con 14.5 3,8 Hz, 15,65,8 Hz y J5,6’ "6,0 Hz; H-2 aparecía como un doble doblete centrado en

4,69 ppm con 12.3 10,8 Hz y J2’3v9,0 Hz. El doble doble doblete del H-4 se encontraba

centrado en 4,47 ppm con J3,4 y 1334 9.6 y 6,0 Hz; H-6 y H-6’ aparecían como dos doble

dobletes apenas superpuestos a 4.09 y 4,10 ppm respectivamente. con Jó_6' 11,2 Hz.

Finalmente, entre 3.25 y 2.97 ppm, aparecía un multiplete que integraba para dos hidrógenos

y que se asignó a H-3 y H-3’.

En el espectro de RMN-13€ (D20, 25,2 MHz, Tabla xv, Fig. 32) de 135 se podía

observar la señal del carbono carbonílico de lactona a 174,1 ppm; a campos más altos

aparecían C-4, C-5, C-6 y C-2 a 79.9, 71,6, 62,5 y 50,3 ppm respectivamente. Por último C-3

se observaba a 28,4 ppm. Si se compara el espectro de 135 con el de 134 se comprueba que

prácticamente no hay diferencias en los desplazamientos químicos de los carbonos

respectivos.

Fig. 32. Espectro de RMN-13€ de 135.

Los resultados anteriores junto al análisis elemental de C, H, N y Cl confirmaban que

el compuesto 135 era el clorhidrato de la 4,5,6-trihidroxinorleucina en forma lactónica. Este

aminoácido no natural con una conformación absoluta 28,4S,5R para sus centros quirales, no

había sido descripto con anterioridad. Mediante la secuencia aquí descripta se lo obtuvo a



partir del bencilidén derivado del ácido glucosamínico (123). con un rendimiento total del

24%. La secuencia involucra la creación del centro quiral de C-2, por hidrogenación

diastereoselectíva del precursor insaturado 124.

TABLA XV. Datos de RMN-13€ de los compuestos 134 y 135:

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm):

C-l C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

134 178,2" 51.0 29,8 79,3 72,5 62.7

135 174,1 50,3 28,4 79,9 71,6 62,5

#Puede estar cambiada con los carbonilos de los acetilos. *PhCH 8 100.0

AcO o AcO o

3=<=Ï0 —— °H H

NH AC

121 136

Por otra parte, por hidrogenación del 2-acetamido-6-acetoxihexa-2,4-dién-4-ólido

(121) se obtendría un derivado dihidroxilado de la norleucina: La 4,6-dihidroxinorleucina.

Con el objeto de obtener este compuesto se procedió a hidrogenar a la furanona 121.

Cuando la hidrogenación de 121 se llevó a cabo controlando la absorción de hirógeno, se

obtuvo un compuesto cristalino (136), cromatográficamente homogéneo, cuyo espectro de

RMN-IH (CDCI3, 100,1 MHz, Tabla XVI, Fig. 33) presentaba a 7,58 ppm un singulete
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Fig. 33. Espectro de RMN-¡H del36.

Fig. 34. Espectro de RMN-13€ de136.



ancho que integraba para un hidrógeno, debido al protón de NH; a 7,45 ppm aparecia la

señal de un hidrógeno vinflico (H-3) como un doblete con 13,4 2,0 Hz; a 5,17 ppm el

multiplete de H-4 con 14.5 5,1 Hz y 14,5. 7,4 Hz y a 4,24 ppm un multiplete que integraba

para dos hidrógenos debido a H-6,6’. En la zona de los metilos de los grupos acetilos («2

ppm) aparecía superpuesto un multiplete, el cual se atribuyó a H-5,5’.

En el espectro de RMN-¡3C (CDC13,Tabla XVII. Fig. 34) del producto aparecían las

señales de los carbonos carbonflicos de lactona y amida 169,3 ppm y 170,6 ppm, y las

resonancias de dos carbonos vinflicos a 125,6 ppm (C-2) y 128,8 ppm (C-3). La señal del C

4 a 79,0 ppm es diagnóstica80 de la presencia de un anillo de 1,4-lactona. El C-6 resonaba a

60,0 ppm y el carbono metilénico (C-5) a 33,0 ppm. En base a estos datos el producto de

monohidrogenación de 121, se caracterizó como la 2-acetamido-6-0-acetil-2,3,S-Uidesoxi

D,L-glicero-hex-2-enono-1,4-lactona (136). La quimioselectividad observada en la

hidrogenación de 121 se debe a la mayor susceptibilidad del enlace exocíclico de

hidrogenarse respecto del endocfclico. Dado que 121 presentaba una estructura

prácticamente plana, la adición de hidrógeno al enlace C-4-C-5 podría realizarse por encima

o por debajo del plano de la molécula por lo cual la S-desoxilactona resultante 136

constituye un par D,L, lo cual se verificó midiendo el poder rotatorio de 136, que resultó

nulo.

ACO

NHAC NHAc

121 137



TABLA XVI. Datos de RMN-¡H de los compuestos 136 y 137.

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz):

H-2 H-3 H-3’ H-4 H-S H-6,6' NH CH3CON

(12,3) (12,3') (13,3') (13,4) (1334) (12m) (14,5) (14,5')

136 7,45 5,17 2,0 4,24 7,60 "2,20
(2,0) (5,1) (7,4)

137 4,63 2,87 1,80 4,53 4,19 6,37
(8,55) (12,1) (12,3) (5,25) (-12) (6,05)

Por hidrogenación total de 121 se obtuvo un jarabe cromatográficamente homogéneo,

cuyo espectro de RMN-¡H (CDCl3, 300 MHz, Tabla XVI, Fig. 35) presentaba a 6,37 ppm

un doblete ancho característico de NH; a 4,63 ppm un doble doble doblete atn'bufdo al H-2

con 12,3 8,6 Hz, 12M 6,1 Hz y 12.3, 12,1 Hz; a 4,53 ppm un multiplete que se asignó a H-4;

entre 4,25 y 4,12 ppm un multiplete que integraba para dos hidrógenos (H-6,6’); desplazado

a campos más altos y centrado en 2.87 ppm aparecía la señal del H-3 como un doble doble

doblete con 13’3' 12,3 Hz y J3’4 5,25 Hz. Las señales correspondientes a H-5 y H-5’

aparecían superpuestas con los singuletes de los metilos de los acetilos. Finalmente. la señal

del H-3’ aparecía como un doble doblete a 1.80 ppm con J3v_4aproximadamente 12 Hz. Las

asignaciones fueron confirmadas por irradiación selectiva, Así por irradiación de la señal

centrada en 6,37 ppm (NH) se produjo una simplificación de la señal a 4,63 ppm (H-2). La

irradiación de la señal a 4,53 ppm (H-4) resultó en la transformación de las señales centradas

en 2.87 (H-3) y 1,80 ppm (H-3’). Finalmente, la irradiación a 2,87 ppm (H-3) produjo

simplificación de las señales centradas en 4,53 ppm (H-4) y en 1.80 ppm (Pl-3’).

Los valores grandes para 12,3 (8.6 Hz), 123 (12,1 Hz) y 1334 (n12 Hz) indican una

relación treo para los dos centros quirales de 137. En la configuración eritro I-l-2 (o H-4)

quedaría fuera del ángulo diedro formado por H-3 y H-3’ y H-4 (o H-2) lo bisectaría,

obteniéndose constantes de acoplamiento más chicas. En base a estos datos espectroscópicos
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el producto de hidrogenación se caracterizó como la 2-acetamido-2,3,5-tridesoxi-D,L-treo

hexono- l ,4-lactona (137).

En el espectro de RMN-¡3C (CDCl3, Tabla XVII, Fig. 36) de 137 se observaban a

174,6 y 170,6 ppm las señales de los carbonos carbonílicos de amida y 1,4 lactona; a 75,0

ppm la señal correspondiente al C-4; la señal de C-6 aparecía a 60,2 ppm, mientras que los

carbonos de los metilenos (C-3 y C-S) resonaban a 34,1 y 35,6 ppm y C-2 a 50,1 ppm.

TABLA XVII. Datos de RMN-13€ de los compuestos 136, 137 y 138.

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm):

C-l C-2 C-3 C-4 C-S C-6 NHCOCH3

136 169,3” 125.6 128,8 79,0 33,0 60,0 170,6#

137 170,6” 50,1 34,1” 75,0 35,6” 60,2 174,6”

138 175,3 51,4 34,7” 79,4 38,3" 59,5

# Las señales pueden encontrarse intercambiadas.

La obtención de 136 y 137 resultaba una confirmación adicional de la estructura de

121. En este punto conviene aclarar que para el producto de hidrogenación total de 121 (es

decir, 137) Bergmann y colaboradores104 habían propuesto incorrectamente la estructura 2

acetamido-6-O-acetil-2,3,4-tridesoxi-hexono-1,5-lactona. La estructura correcta queda ahora

confirmada como la furanona 121.

Cabe destacar la excelente selectividad diastereofacial observada en la hidrogenación

total de 121. El compuesto 137 se obtuvo como un único par de enantiómeros (configuración

treo) de los dos teóricamente posibles. Previamente habíamos observado un comportamiento

similar en la hidogenación de otros derivados diinsaturados de aldono-l,4—lactonas“0v 118.119La alta

diastereoselectividad puede atribuirse a la inducción asimétrica originada por la cadena

lateral de 136 en la adición de hidrógeno al doble enlace endocfclico. La presencia de dicha



cadena (en C-4) forzaría a la adición del hidrógeno por la cara opuesta a la misma como se

indica en el Esquema XXVIII, resultando en un único par de enantiómeros de configuración

treo.

AcO O

ACO H‘

l m l

'NHAc NHAc

137 D,L

ESQUEMA XXVIII
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Por hidrólisis de los acetilos de 137 con ácido clorhídrico (SN) a reflujo se obtuvo un

compuesto cristalino (pf 173-174 °C) que según se pudo determinar por el análisis de su

espectro de RMN-13€ (DZO-H2O 1:1, 25 MHz, Tabla XVII. Fig. 37). consistía en un único

diastereoisómero, para el cual se estableció su estructura como el derivado 1,4-lactónico de

la nL-treo-4.6-dihidroxinorleucina (138). Así. se observaba a 175,3 ppm la señal

correspondiente al carbono carbonílico de la lactona; la señal de C-4 aparecía a campos más

bajos (79,4 ppm) que la correpondiente a la misma señal de ácidos aldónicos (por ejemplo el

ácido glucosamínico 6 C-4) lo cual indicaba una estructurade 1,4-lactonapara 138;C-ó y C-2 aparecían

.1 ll. lun... .1. ¡“1.4.1. I I.L .1 “ji
. "wn-¡ur- [rrI'WI'I'T‘W"|1'rl "[I‘l'll I'II'Wl

GO W S.)

Fig. 37. Espectro de RMN-13€ de 138.



a 59,5 ppm y a 51,4 ppm, respectivamente; finalmente los carbonos desoxi (C-3 y C-5)

resonaban a 34,7 y 38,3 ppm.

Según lo expuesto anteriormente, con excepción de la 2-acetoxi-4,6-0-bencilidén-2,3

didesoxi-D-eritro-hex-Z-enono-1,5-lactona (132), la hidrogenación de dobles enlaces de las

enonolactonas resultó siempre estereoselectiva. Además el empleo de lactonas resulta

ventajoso pues, como ya se mencionó, se cuenta con dos grupos funcionales encubiertos

(COO' y HO); y en el caso particular de las lactonas del ácido glucosamíníco (92) la

presencia de un grupo amino en C-2 facilita la obtención de (JL-aminoácidos.

De este modo la secuencia eliminación beta-hidrogenación-hidrólisis, aqui descripta,

permite la obtención estereocontrolada de clorhidratos de aminoácidos no naturales, como la

(28,4S,5R)-4,5,6-trihidroxinorleucina (135) y la 2-amino-2,3.5-tridesoxi-DL-treo-hexono

1,4-lactona (138) compuestos que no habían sido descriptos previamente en la literatura.



Síntesis del ácido cis-4-hidroxipipiecólico.

En 1955 Virtanen y Kari29 aislaron por primera vez de un extracto alcohólico de

Acacia pentadena, un aminoácido que luego caracterizaron como ácido cis-4

hidroxipipiecólico (ll, ácido 4-hidroxipipecolínico, ácido cis-4-hidroxi-2-piperidín

carboxílioo).Años más tarde se lo aisló tambiénde los génerosAmriaéh 120Acacia28 (A. excelsa,

A. mollissima,28 y de Strophanthus scandens.121 Más recientemente, se identificó ll en

distintas especies de Calliandra122 (C. densifolia, C. eriophylla 2, C. carbonaría, C.

mexicana, C. pittieri, C. specíosa.)

Además de la amplia distribución en la naturaleza del ácido cis-4-hidroxipipecólico

(ll), resulta interesante por las variadas propiedades biológicas que en general presentan los

ácidos pipecólicos. Se ha mencionado en el capítulo I que numerosos compuestos con un

anillo nitrogenado polihidroxilado (piperidinas, indolizidinas, pirrolidinas) son potentes

inhibidores de glicosidasas tanto in vitro como in vivo.26’ ¡23 Recientes estudios han

mostrado que algunos de esos inhibidores posen también actividad antiviral.124

Otros derivados del ácido pipecólico son antagonistas potentes y selectivos del

receptor cerebral del N-metil-D-aspartato (NMDA). Dichos antagonistas constituirfan

agentes terapéuticos potencialmente útiles para el tratamiento de enfermedades

neurodegenerativas como el mal de Alzheimer.125’ 126Además el receptor NMDA se

encontraría involucrado en una gran cantidad de neuropatologías.127'129 por lo cual la

búsqueda de antagonistas del NMDA es objeto de numerosas investigaciones", ¡30' 131

En 1989 Ornstein y colaboradoresl30’ 132describieron que los ácidos 4

(fosfonoalquil)-piperidín-2-carboxílicos 139 y 140 son potentes antagonistas del receptor

NMDA. Dos años más tarde, el mismo Ornstein133 publica la síntesis de otros antagonistas

de NMDA, los ácidos 4-(tetrazolilalquil)-piperidfn-2-carboxl’licos (141). En particular los

ácidos 4-(tetrazolilmetilen)piperidín-2-carboxílicos (144) se sintetizaron a partir de N-óxido

4-metoxipiridina (142). En dicha ruta emplean cianotrimetilsilano y cloruro de N,N
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N COOH N COOH
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139 n=l LY272541 (CGS-l9755) 141
140 n=3 LY257883

dimetilcarbamoflo en diclorometano para introducir un carbono en la posición 2 del anillo,

obteniéndose la 2-ciano-4-metoxipin'dina (143). Por tratamiento de 143 con hidrógeno a alta

presión (1000 psi, Rh/A1203, 100°C) se saturan los dobles enlaces, y luego de varios pasos

que incluyen protección del grupo amino. derivatización e, introducción de la cadena de C-4,

obtienen una mezcla de los isómeros cis y trans 144 que separan por HPLC. Si bien los

autores no mencionan el rendimiento global del isómero cis, éste puede estimarse alrededor del 18%.

N= N\ N=N\
[NH 'NH\N N

OMe OMe _

Ó (l—> —> —-> +
+ /
N N CN N COOH N COOH

(¡T H H

142 143 144



También en 1991, Hays y colaboradores73 sintetizaron un derivado del ácido cis-4

hidroxipecólico (ll), el ácido cis-4-(fosfonooxi)-2-piperidincarboxílico (88) que también

mostró actividad como antagonista del receptor NMDA. La síntesis de 88 se describió en el

capítulo III.

0/ P03“?

N COOH
H

38

En base a esta novedosa actividad presentada por estos compuestos, resultaba

interesante explorar un camino sintético que condujera a la obtención del ácido cis-4

hidroxipipecólico (ll). Este compuesto (ll) había sido recientemente sintetizado por

Speckamp y colaboradores134 utilizando un catión equivalente de la glicina y, mediante el

empleo de SnCl4 como catalizador para inducir la ciclización intramolecular. Así partiendo

del N-butenilcarbamato 145 se obtuvo el alcohol 146. Por reflujo de 146 con una solución

acuosa diluída de ácido clorhídrico y una posterior cromatografía de intercambio iónico se

obtuvo el ácido cis-4-hidroxipipecólico.

Dado que en nuestro laboratorio contábamos con lactonas de hidroxiaminoácidos

obtenidos a partir del ácido D-glucosamfnico, consideramos que sería factible sintetizar el
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ácido cis 4-hidroxipipecólico empleando dichas lactonas modificadas como precursores. El

análisis retrosintético (Esquema XXIX) indicaba que la desconexión del enlace C-6-N

conduciría a un sintón equivalente de la aminolactona 138, la cual se había obtenido

previamente a partir del ácido D-glucosamínico (92).

l

OH _ +

OH EH HO o OH NH,
+ Ï ‘. 0 = _

=> WCOOH I H‘ >"WCG:
a C00" NH: 6H OH

ll 138 92

ESQUEMA XXIX

Fleet y colaboradores135 sintetizaron numerosos den'vados de ácidos pipecólicos y

piperidínicos (aunque no el ácido cis 4-hidroxipipecólico ll) a partir de aldonolactonas



convenientemente protegidas (ver capítulo ll). En estas síntesis el grupo amino se introduce

por sustitución nucleofflica de un hidroxilo convenientemente derivatizado de la lactona de

partida por azida. y posterior reducción. Sin embargo, la ventaja de nuestra estrategia para la

construción del ácido cis-4-hidroxipipecólico, es que el grupo amino se encuentra como

parte del hidrato de carbono de partida (24), lo cual reduce el número de pasos de síntesis.

Como se mencionara en el capítulo III, por acetilación del acido 2-amino-2-desoxi-D

glucónico (92), se obtuvo la lactona doblemente insaturada 121. Como ya hemos visto, la

hidrogenación catalítica de 121 tuvo lugar con excelente selectividad diastereofacial para dar

la 3.5-didesoxilactona 137 con 95% de rendimiento como un sólo par de enantioméros con

una relación treo para sus dos centros quirales. Por desacilación completa de 137 por

hidrólisis con una solución SN de HCl (60 °C) se obtuvo el clorhidrato de 2-amino-2,3.5

tridesoxi-D,L-treo-hexono-l,4-lactona (138), en forma cristalina. La didesoxilactona 138

posee la funcionalización adecuada en C-2, 4 y 6 y la estereoqufmica requerida en

C-2 y C-4, para construir al ácido cis-4-hidroxipipecólico (ll).

OH EH
3 H

AcO - o t 0
HO _ co2 —> H _ —> H‘

.: + _
OH OH NHAC NHJCI

92 121 138

La estrategia propuesta para la síntesis de ll, requería la protección del grupo amino

de 138 para posteriormente convertir el HO-6 en un buen grupo saliente, con el objeto de

realizar una ciclización intramolecular. Dicha protección se llevó a cabo en primera instancia



HO O

NHCOZtBu

138 147

con 2-(ter-butoxicarboniloxiamino)-2-fenilacetonitrilo (BOC-ON) en una mezcla agua

dioxano-Et3N. De esta manera se obtuvo un jarabe (147) con 54% de rendimiento cuyo

espectro de RMN-¡H (CDCl3, 300 MHz, Tabla XVIII, Fig. 38) mostraba un singulete ancho

a 5,18 ppm que correspondía al protón de NH; centrados en 4,65, 4,43 y 3,84 ppm aparecían

tres multipletes debidos a H-4, 2 y 6,6’, respectivamente; H-3 también daba un multiplete a

2,87 ppm, mientras que las señales correspondientes a H-3’, 5, 5’ aparecían superpuestas

como multipletes entre 2,05 y 1,85 ppm. Finalmente, el singulete intenso a 8 1,47

correspondía a los protones de los metilos del ter-butilo.

Tabla XVIII. Datos de RMN-¡H de los compuestos 147, 148, 149, 150, 152 y 153.

Compuesto Desplazamientos químicos (5, ppm)

H-2 H-3 H-3’ H-4 H-5 H-S’ H-6 H-6’

147 4,43 2,87 2,05- 1,85 4,65 (—2.05-l,85—) (—3,84—)

148 4,76-4,30 2,85 2,22 4,76-4,30 <—2,22—> <—4,76-4.30-)

149 4,47 2,86 2,01- l .80 4,62 2,01- 1,80 <—3,75—)

150 4,604.34 2,81 2,17-1,77 4,60-4,34 2,17- 1,77 4,60-4,34

152 4,95-4,60 2,75 2,25- l ,80 4,95-4,60 <—Z25-l,8)-> <—-4,40—)

153 3,97 2,38 1,63 3,88 2,01 1,51 3,42 2,96
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En el espectro de RMN-13€ (CDC13,25,2 MHz, Tabla x1x, Fig. 39) de 147 aparecían

las señales de los carbonos carbonílicos de lactona y del carbamato a 174,9 y 155,4 ppm,

respectivamente; la señal a 78,4 ppm se asignó al carbono metínico del ter-butilo y las

resonancias de C-4, C-6 y C-2 aparecían a 75,6, 58,6 y 51,6 ppm, respectivamente; en tanto

que C-5 y C-3 resonaban a 37,8 y 36,5 ppm. La señal a 28,4 ppm pertenecía a los carbonos

metflicos del ter-butilo.

Estos datos junto con los resultados del análisis elemental de C e H indicaban la

estructura de 2-(N-ter-butiloxicarbonil)amino-2,3,5-tridesoxi-D,L—treo-hexono-l,4-1actona

para 147.

Una vez protegida la función amino, se estaba en condiciones de derivatizar al HO-6

de 147, para convertirlo en un buen grupo saliente. Con este fin, se intentó en primera

instancia la sulfonilación de 147 con cloruro de metansulfonilo (cloruro de mesilo) en

piridina, obteniéndose una mezcla de la cual el compuesto deseado era difícil de separar. En

cambio cuando se trabajó empleando las condiciones descriptas por Varma y

colaboradores136 para la preparación de tosilatos (1,3 eq. de cloruro de mesilo-piridina en

diclorometano) el resultado fue satisfactorio, obteniéndose la 2-(N-ter

butiloxicarbonil)amino-6-0-metansulfonil-2,3,5-tridesoxi-D,L-treo-hexono-1,4-lactona (148)

con aproximadamente 78% de rendimiento.
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TABLA XIX. Datos de RMN-13€ de los compuestos 147, 148, 149, 150, 152 y 153.

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm)

C-l C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

147 174,9 51,6 36,5 75,6 37,8 58,6

148 174,4 51,3 36,1 73,8 34,9 66,0

149 174,6 51,8 36,2 75,7 37,7 58,6

150 174,1 51,6 35,6 73,9 34,8 65,8

152 173,4 51,1 35,9 76,9 34,9 67,9

153 171,6 56.0 30,4* 65,3 34,1* 41,9

El espectro de RMN-¡H (CDCl3, 100,1 MHz, Tabla XVIII) de 148 mostraba a 5,16

ppm un singulete ancho correspondiente al protón de NH; entre 4,76 y 4,30 ppm un

multiplete que integraba para cuatro hidrógenos (H-2, 4, 6, 6’); a 3,05 ppm un singulete que

integraba para tres hidrógenos y que correspondía a los protones metílicos del mesilato; el

multiplete centrado en 2,85 ppm se asignó a H-3 en tanto que el multiplete debido a H-3'. 5,

5’ aparecía a 2,22 ppm; y el singulete intenso a 1,48 ppm que integraba para nueve

hidrógenos correspondía a los protones del ter-butilo.

El espectro de RMN-13€ (CDCl3, 25,2 MHz, Tabla XIX, Fig. 40) de 148 mostraba

que la mesilación del HO-ó de 147 provocaba un desplazamiento a campos bajos de la señal

correspondiente a C-6 (66,0 ppm), y un desplazamiento a campos altos para el C-B (C-S,

34,9 ppm) con respecto a la misma señales de 147, y en coincidencia con lo observado para

la sulfonilación de otros compuestos.137 Los carbonos carbonílicos de lactona y del

carbamato aparecían a 174,4 y 155,2 ppm, respectivamente; la señal a 80,6 ppm

correspondía al carbono metínico del ter-butilo; C-4 aparecía a 73,8 ppm y C-2 a 51,3 ppm;

el carbono metílico del grupo mesilo aparecía a 37,4 ppm, C-3 a 36,1 ppm; y finalmente la

señal perteneciente a los carbonos de los metilos del ter-butilo a 28,4 ppm.
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Las asignaciones de las señales del espectro de RMN-13€ de 148 se confirmaron

mediante un experimento RMN-¡3C-APT (Attached Proton Test).l33v 139 En dicho

experimento debido al diferente comportamiento de las magnetizaciones de los carbonos con

distinto grado de protonación, se observa que la aplicación de la secuencia de pulsos APT

conduce a un espectro en donde los carbonos cuatemarios y metilenos aparecen en fase

normal y los metinos y metilos aparecen con fase invertida (180°). Así, en el espectro

(CDC13, 25,2 MHz, Fig. 41) de 148 las resonancias a 174,4, 155,2, 80,6, 66,0, 35,7 y 34,9

ppm aparecían con fase normal y las resonancias a 73,8, 51,3, 37,4 y 28,4 ppm con fase

invertida. De esta manera las señales a 73,8 y 51,3 ppm se asignaron a C-4 y C-2,

respectivamente, y las otras dos señales (37,4 y 28,4 ppm) a los carbono del metilo del

mesilo y de los metilos del ter-butilo. Además, este experimento nos permitió identificar las

señales de C-3 y C-5: De las tres señales entre 34.9 y 37.4. ppm la que aparece a campos

más bajos cambiaba de fase, por lo cual correspondía al CH3802 y de las otras dos,

pertenecientes a CH2 (35,7 y 34,9 ppm) la correspondiente a C-3 no debería afectarse

significativamente por la mesilación de HO-6, pero si la del C-5 (CB) como ya se ha

mencionado. En efecto, esta última señal sufría un desplazamiento hacia campos altos de 2,9

ppm en tanto que la de C-3 permanecía inalterada.
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Los intentos de optimización del rendimiento de la protección del grupo amino con

BOC-ON no permitieron superar el valor mencionado. En vista de ello se intentó la reacción

empleando otro reactivo muy utilizado en la síntesis de péptidos, el cloroforrniato de bencilo.

Este se fue agregando de a gotas sobre una solución del compuesto 138 en diclorometano

anhidro y trietilamina. El monitoreo por ccd indicó que a las 5 h de reacción aún quedaba

material de partida sin reaccionar, por lo cual se agregaron cantidades adicionales de reactivo

y Et3N, observándose conversión gradual de 138 en 149. De la mezcla de reacción se aisló

(68% de rendimiento) la 2-(N-benciloxicarbonil)-amino-2,3,5-tridesoxi-D,L-treo-hexono-l,4

lactona (149), como un sólido (pf 76-77 °C), en cuyo espectro de RMN-¡H (CDCl3, 200,1

MHz, Tabla XVIII, Fig. 42) se observaba: A 7,35 ppm un singulete intenso que integraba

para cinco hidrógenos y que correspondía a los protones aromáticos; la señal a 5,46 ppm,

como un singulete ancho, pertenecía al protón de NH; el singulete a 5,12 ppm integraba para

dos hidrógenos y se asignó a los hidrógenos metilénicos del bencilo; seguidamente, los dos

multipletes que integraban cada uno para un hidrógeno a 4,62 y 4,47 ppm, correspondían a

H-4 y H-2, respectivamente; el multiplete centrado en 3,75 ppm se asignó a H-6,6’; en tanto

que el que aparecía a 2,86 ppm correspondía a H-3. Finalmente, entre 2,01 y 1,80 ppm se

observaba otro multiplete debido a H-3’, 5, 5’.

En el espectro de RMN-13€ (CDCl3, 25,2 MHz, Tabla XIX, Fig. 43) de 149 se

observaban a 174,6 y 156,5 ppm las señales de los carbonos carbonílicos de lactona y amida

respectivamente; entre 128,7 y 128,2 ppm las señales de los carbonos aromáticos. La señal

que aparecía a 75,7 ppm se asignó a C-4; y las señales a 67,4, 58,6 y 51,8 ppm correspondían

al carbono metilénico del bencilo, C-6 y C-2, respectivamente. Por último C-5 y C-3

aparecían a 37,7 y 36,2 ppm.

Dado que el rendimiento de este último procedimiento fue superior al obtenido cuando

se empleo BOC-ON como protector, resultaba alentador continuar la síntesis por esta ruta.

Se procedió así a la mesilación de 149 por agregado de cloruro de metansulfonilo a una

solución del compuesto en piridina y diclorometano anhidros. Después de 10 h de reacción
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Fig. 42. Espectro de RMN-¡H de 149.
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Fig. 43. Espectro de RMN-13€ de 149.
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se obtuvo, luego de una purificación cromatográfica, el 2-(N-benciloxica:bonil)amino-6-0

metánsulfonil-Z,3.5-uidesoxi-D,L-treo-hexono-l,4-lactona (150) en forma cristalina, de pf

92-93 °C, con 78,3% de rendimiento.
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Fig. 44. Espectro de RMN-lH de 150.



El espectro de RMN-¡H (CDCl3, 200,1, MHz, Tabla XVIII, Fig. 44) de 150 mostraba

a 7.35 ppm la señal correspondiente a los protones aromáticos y a 5,58 ppm un singulete

ancho característico del protón del NH; el singulete a 5,12 ppm, que integraba para dos

hidrógenos correspondía a los protones metilénicos del grupo bencilo y el multiplete entre

4,60 y 4,34 ppm, que integraba para cuatro hidrógenos, correspondían a H-2, 4, 6, 6’. El

singulete de los hidrógenos del metilo del mesilo, aparecía a 3,02 ppm. Por último el doble

doble doblete a 2,81 ppm correspondía a H-3 y el multiplete entre 2,17 y 1,77 ppm a H-3’. 5,

5'.

Cuando se compararon los espectros de RMN-¡3C (CDCl3, 50,3 MHz, Tabla XIX,

Fig. 45) de 150 y 149 se observó que la introducción de un grupo mesílo en C-6 de 149

SOZCHJ
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Fig. 45. Espectro de RMN-13€ de 150.



provocaba un corrimiento de la señal de C-a (7,2 ppm) a campos bajos. y un desplazamiento

de 2,9 ppm a campos altos de la señal del C-B. De forma análoga a lo observado en el caso

del compuesto 148, la señal perteneciente al carbono del metilo del mesilo aparecía a 37,4

ppm. El resto de las señales aparecían a 174,1 y 156.0 ppm (correspondientes a los cabonos

carbonílicos de 1,4-lactona y carbamato, respectivamente) y a 73,9, 51,6 y 35,6 ppm las de
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C-4, C-2 y C-3, respectivamente.

El paso siguiente consistía en la desprotección del grupo amino y, dado que 151 podía

obtenerse a partir de 147 y 149, se llevaron a cabo ambas alternativas.

Para la desprotección del grupo amino de la 2-(N-ter-butiloxicarbonil)amino-6-0



metánsulfonil-2,3,5-ttidesoxi-D,L-treo-hexono-1,4-lactona (148), se siguió el procedimiento

descripto por Jung y colaboradores.140 Así, una solución de 148 en cloroformo anhidro, se

trató durante 1,5 h con ioduro de trimetilsililo , al cabo de la cual se obtuvo el

MeSOZO o

151

correspondiente trimetilsililcarbamato (151), el cual no se aisló, sino que se convirtió

directamente en la amina libre (152) por tratamiento con metano]. La 2-amino-6-0

metánsulfonil-2,3,5-tridesoxi-D,L-treo-hexono-l,4-lactona (152) se encontraba

escencialmente pura de acuerdo a sus espectros de RMN-¡H y 13Cy dado que el compuesto

era inestable y no resistía la purificación cromatográfica se lo empleó sin purificación

posterior para el siguiente paso de síntesis.

En el espectro de RMN-¡H (CD3OD, 200,1, MHz,Tabla XVIII) de 152 se observaba

la ausencia de las señales correspondientes al ter-butilo. Los multipletes entre 4,95 y 4,60

ppm y a 4,40 ppm, correspondían respectivamente a H-2, H-4 y a H-6,6’; el singulete a 3,09

ppm correspondía a los hidrógenos del metilo; a 2,75 ppm aparecía un doble doble doblete

que se asignó a H-3 y el multiplete entre 2,25 y 1,80 ppm se debía a la superposición de las

señales de H-3, 5 y 5’.

En el espectro de RMN-13€ (CD3OD. 25,2 MHz, Tabla XIX,Fig. 46) de 152 se
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Fig. 46. Espectro de RMN-13€ de 152.

observaba a 173,4 ppm la señal del carbono carbonílico; hacia campos más altos (76.9 ppm)

aparecían las señales de C-4, C-6 y C-2, a 76,9, 67,9 y 51,1 ppm, respectivamente. Las

señales a los carbonos metilénicos (C-3 y C-S) aparecían respectivamente a 35,9 y 34,9 ppm.

El compuesto 152 podía obtenerse alternativamente por desprotección del compuesto

150. Para ello este último se hidrogenó a presión atmosférica con Pd (10%) sobre carbono

como catalizador obteniéndose la 2-amino-6-0-metánsulfonil-2,3,5-tridesoxi-D,L-treo

hexono-l,4-lactona (152) como un jarabe homogéneo con 98% de rendimiento. Este

rendimiento resultaba muy superior al obtenido en la desprotección del N-BOC derivado

(148).

El último paso de la síntesis consistía en inducir la ciclización de 152 por ataque

nucleofílico del grupo amino al C-6 y desplazamiento intramolecular del sustituyente

mesilato. Para ello 152 se trató con una solución acuosa de KOH (2M) a temperatura

ambiente durante l h. Finalizado dicho período la solución resultante se neutralizó con ácido

clorhídrico 0,1 N y se concentró. El producto de la reacción se purificó por percolación a



través de una columna de intercambio iónico (Dowex 50W, H+) eluyendo primero con agua

y luego con una solución de piridina (1M). Por liofilización de las fracciones que daban

positivo el ensayo con ninhidrina, se obtuvo un sólido amorfo higroscópico el cual se trató

con ácido clorhídrico para dar el clorhidrato del ácido cis-4-hidroxipipecólico (153) con 55%

de rendimiento a partir de 150. Su pf (251-154 °C) era coincidente con el descripto en la

literatura141 (253-255 °C) para el clorhidrato del ácido cís-4-hidr0xipipecólico racémico

r l
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MeSOzo o
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+
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NH, H2 Cl

152 153

aislado de las hojas de Acacia oswaldii.

En el espectro de RMN-¡H (D20, 200,1, MHz, Tabla XVIII, Fig. 47) de 153 se

observaba un doble doblete a 3,95 ppm debido al H-2 con 12,3. 11,2 Hz y 12,3 3,5 Hz; otro

multiplete centrado en 3,88 ppm se asignó a H-4 con 13,44,2 Hz y J334 10,0 Hz; a campos

más altos, el multiplete a 3,42 ppm correspondía a H-6 (15.63,5 Hz y 1526 4,0 Hz) y el de

2,96 ppm a H-6’ (155 3,3 Hz, 1536. 12,5 Hz y Jó’ó’ 13,2 Hz); a 2,38 ppm aparecía H-3 con

13,3- 11,4 l-Iz y 13,5 3,4 Hz; el multiplete a 2.01 ppm se atribuyó a H-5 con J4_53,5 Hz y 15,5,

13,7 Hz. Finalmente, los dos multipletes centrados en 1,63 ppm y 1,51 ppm se asignaron a

H-3’ y l-I-5’ (J4_5v10,0 Hz), respectivamente. Estas asignaciones se confirmaron mediante

experimentos de desacople homonuclear a frecuencia única. Así por desacople a 2,38 ppm



(Pl-3) se observaba simplificación de las señales a 3,95 ppm (Pl-2), 3,88 ppm (H-4), 2,01

ppm (H-S) y 1,63 ppm (H-3’). Por desacople a 2,01 ppm (H-S) las señales que se
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Fig. 47. Espectro de RMN-¡H de 153.

simplificaban eran a 3,88 ppm (H-4), 3,42 ppm (H-ó), 2,96 ppm (H-ó’), 2,38 ppm (H-3) y

1,51 ppm (H-S’).

El hecho que la irradiación a la frecuencia correspondiente a la resonancia del 1-1-3

produjera una simplificación de la señal perteneciente a H-S y que, cuando se irradiaba a la

frecuencia correspondiente a H-S se simplificaba la señal del H-3, indicaba la existencia de



un acoplamiento a larga distancia entre ambos, con una constante de acoplamiento 4.1353,4

Hz. La asignación total del espectro de RMN-¡H de 152 permitió confirmar la

estereoquímica de esta molécula. El valor de 12.3mc(11,2 Hz) estaba de acuerdo con una

disposición axial para H-2. Además las constantes de acoplamiento entre H-3ax y I-I-4 y

entre H-4 y H-Sax eran de 10,0 Hz en ambos casos, indicando que H-4 se encontraba

también en una posición axial. Estos resultados continuaban la estereoqufmica cis de los

sustituyentes del anillo de 153 y además permitían establecer una conformación silla 4CN

para el anillo piperidfnico, en la cual los sustituyentes de C-2 y C-4 (en relación cis) se

encuentran dispuestos ecuatorialmente. El valor de 413,53,4 Hz sólo es posible si los

hidrógenos en cuestión se orientan ecuatorialmente y adoptando los cuatro enlaces sigma

entre H-3 y H-S una disposición W.

En el espectro de RMN-13€ (D20, 50,3 MHz, Tabla XiX, Fig. 48) de 153 aparecían

las siguientes señales: A 171,6 ppm la correspondiente al carbono carbonílico del ácido;

luego la del C-4, que por estar unido a un hidroxilo es la que experimentaba mayor

desprotección; la resonancia a 56,0 ppm se debía al a C-2, unido al grupo amino; C-6

resonaba a 41,9 ppm y, por último C-3 y C-5 a 30,4 y 34,1 ppm, respectivamente.

La ruta sintética aquí descripta conduce " ‘ nrlr- ti . ‘ al ácido cis 4

hidroxipipecólico (153), y cuenta con la ventaja que la didesoxilactona 138 se obtiene
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Fig. 48. Espectro de RMN-13€ de 153.

fácilmente, con buen rendimiento («83% a partir del ácido glucosamínico) y los pasos

restantes de síntesis son simples. Esta ruta sintética resulta favorable si se compara con las

otras previamente citadas para la obtención de derivados de 153, las cuales incluyen:

Hidrogenación de 2-ciano-4-metoxipin'dinas a alta presión y temperatura133 (1000 psi, con

Rh/A1203. 100 °C), ciclización de un catión equivalente de glicina catalizada por un ácido

de Lewis a baja temperatura,134 o condensación de N-3 batenil L ‘ ' con ácido

glioxflico.73
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ESQUEMA XXXI. Secuencia de síntesis del ácido cis-4-hidroxipipecólico a partir dela D
glucosamina.



CAPHTULC) V

REACCIONES DE ENONOLACTONAS CON SnCI4.
SINTESIS DE 5-HIDROXINORVALINA



Las aldonolactonas pueden experimentar procesos de eliminación beta durante las

reacciones de acilación, que conducen a la formación de 2-enono-1,4-lactonas y 1.5

lactonas. La reacción de benzoilación en condiciones de eliminación beta se ha estudiado en

nuestro grupo para la D-glucono-l,5-lactona35, la L-ramnono-l,5-lactona86 y ahora se ha

aplicado al ácido D-glucosamínico que como ya se ha mencionado (capítulo III) produce por

acetilación o benzoilación una mezcla fácilmente separable por cromatografía de 2-enono

1,4- y 1,5-lactonas. Mientras en 1,4-lactonas se observaron múltiples eliminaciones,l42' 143

bajo las mismas condiciones las 1,5-lactonas daban 5,6-dihidro-2-pironas (2-enonolactonas)

con rendimientos excelentes.85v86 Sin embargo, una segunda reacción de eliminación de

ácido acético o benzoico a partir de 5,6-dihídro-2-pironas para obtener la correspondiente

1,5-lactona diinsaturada (3-aciloxi-2-dihidro-2-pirona 6-sustituida) sólo tiene lugar en

condiciones más drásticas, y en el caso de los derivados benzoilados sólo se obtuvieron

rendimientos moderados.144v145 Teniendo en cuenta que en la secuencia:

H

ph/ÑO o24 _’ 123—> 0 —> 0 —> 118

NHAc NHAc

124 125

se obtenía un compuesto diinsaturado (125) por acción del ácido clorhídrico sobre la

enonolactona (124), sugirió la posibilidad que un ácido de Lewis podría efectuar

eficientemente la eliminación, que conduce a la correspondiente pirona. Esto resultaba

interesante pues por hidrogenación de la misma se obtendría un intermediario para la síntesis

de 5,6-dihidroxiaminoácidos (en forma racémica) que era importante para los fines de esta
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tesis. Por este motivo se estudió la reacción de derivados de lactonas insaturadas con SnCl4.

En primer lugar se efectuó la reacción de la 2-acetamido-4,6-di-0-aceti1-2,3-didesoxi

D-eritro-hex-2-enono-1,5-lactona (lll) con SnC14.El compuesto lll se disolvió en CH2C12

anhidro, se enfrió a O°Cy se le agregó SnCl4. A los 60 min de iniciada la reacción el análisis

por ccd del crudo mostraba la aparición de una mancha de menor movilidad Rf 0.4 además

de 1acorrespondiente al material de partida. Conforme transcurría el tiempo de reacción, la

cantidad del compuesto lll iba disminuyendo y se intensificaba la mancha de (Rf 0,4). A1

cabo de 3 h la conversión había sido total y luego del tratamiento correspondiente se obtuvo

un producto sólido (90% de rendimiento) el cual recristalizado de etanol dio pf 117-118 °C.

Su punto de fusión y sus espectros de RMN-lH (Tabla V, Fig. 12) eran coincidentes con los



obtenidos para la 3-acetamido-6-acetoximetilpirán-2-ona (118; Capítulo III).

La formación de 118 a partir del lll puede atribuirse a la capacidad del tetracloruro de

estaño de coordinarse con el carbono carbonílico del grupo aciloxi alílico, produciéndose la

eliminación de este sustituyente, con formación de un carbocatión incipiente estabilizado por

resonancia alflica, como se indica en el esquema XXXII.

RO

RO / 0O —> 0RO

NHR NHR

111R= AC 118R= Ac
113 R: BZ 154 R: BZ

Como además contábamos con la 2-benzamido-4,6-di-0-benzofl-2,3-didesoxi-D

eritro-hex-Z-enono-1,5-lactona (113), resultaba interesante aplicar la reacción de eliminación

a la lactona insaturada con un sustituyente diferente sobre el doble enlace. Así, la

eliminación del benzoato de C-4 de 113 transcurrió luego de 3 h para dar la 3-benzamido-6

benzoiloximetilpirán-Z-ona (154) como un sólido cristalino con 78% de rendimiento. Por

recristalización de 154 de etanol dio pf 144-145 °C.

El espectro de RMN-¡H (CDCl3, 25,2 MHz, Tabla XX, Fig. 49) de AN56 presentaba

las siguientes señales: A 8,7 ppm el singulete ancho del NH; a 8,42 ppm un doblete que

integraba para un hidrógeno, debido a H-4 (numeración de pirona) con 14,5 7,5 Hz; entre

8,14 y 7,8 ppm dos multipletes correspondientes a los hidrógenos de los anillos aromáticos;

a 6,49 ppm un doblete que también integraba para un hidrógeno y que se asignó a H-S.



Capítulo V 134 Resultados y discusión

Fig. 49. Espectro de RMN-IH de 154.

Fig. 50. Espectro de RMN-13€ de 154.



Finalmente a 5,15 ppm aparecía un singulete intenso que integraba para dos hidrógenos y

que fue asignado a los hidrógenos de C-7.

El espectro de RMN-¡3C (CDCl3, 25,2 MHz, Tabla XXI, Fig. 50) de 154 presentaba a

166,7, 159,8 y 159,2 ppm las señales correspondientes a los carbonos carbonílícos de amida,

benzoato y lactona y entre 132 y 126,9 ppm las señales correspondientes a los carbonos de

los anillos aromáticos. A 150,6 y 125,2 ppm aparecían las señales correspondientes a C-6 y

C-3 respectivamente; las restantes señales aparecían a 122,4 ppm (C-4), a 106,4 ppm (C-5) y

a 61,8 ppm (C-7).

Para observar si este comportamiento era general, y con fines comparativos, se decidió

intentar la reacción de eliminación sobre 2-acíloxi lactonas insaturadas (155 y 158). La

2,4,6-tri-0-benzoíl-3-desoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,5-lactona (155), había sido previamente

sintetizada por Sala y colaboradores.85

Bzo 0 —> / 0
OBz

155

Empleando la misma metodología descripta para la obtención de 118, el tratamiento de

155 con SnCl4 condujo a un compuesto cristalino (156, pf 152 °C) con 83% de rendimiento.

En base a los datos espectroscópicos y el análisis elemental de C e H, este producto se
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Fig. 51. Espectro de RMN-IH de 156.
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Fig. 52. Espectro de RMN-13€ de 156.



caracterizó como 3-benzoiloxi-6-benzoiloximetílpirán-2-ona (156).

Así el espectro de RMN-¡H (CDCl3, 100,1 MHz, Tabla XX, Fig. 51) de 156 mostraba

la ausencia de la señal correspondiente a H-6; entre 8,24 y 7,34 ppm aparecían dos

multipletes correspondientes a los protones de los anillos aromáticos; H-4 y H-5 aparecían

como dobletes a 7,25 y 6,41 ppm, respectivamente, con J4_57,2 Hz; el singulete intenso a

5,15 ppm (que integraba para dos hidrógenos) se asignó a los protones metílénicos (H-7,7’).

En el espectro de RMN-13€ (CDCl3, 25,2 MHz, Tabla XXI, Fig. 52) de 156 se

observaban las señales pertenecientes a los carbonos carbonílicos de los grupos benzoílo y

de lactona (C-2) a 165,4 y 158,9 ppm, respectivamente; a 155,5 ppm aparecía la señal de C

6, a campos bajos por tratarse de un carbono vinílico unido al oxígeno del anillo. Las señales

a 136,9 y 130,7 ppm correspondían a C-3 y C-4, respectivamente; C-5 y C-7 resonaban a

103,8 ppm y a 61,6, respectivamente.

Cuando la reacción de 155 con SnCl4 se dejaba que alcanzara temperatura ambiente,

una vez que 155 se había convertido en 156, se observaba por ccd la aparición de una

mancha de distinta movilidad (Rf 0,50) que la correspondiente a 156. Después de 4 h de

agitación, la conversión de 156 en el nuevo producto era completa. aislandose de la mezcla

de reacción un sólido cristalino (157, pf 130 °C) con 83% de rendimiento.

En el espectro de RMN-¡H (CDCl3, 100,1 MHz, Tabla XX, Fig. 53) del producto se

observaban las señales debidas a los protones aromáticos entre 8,24 y 7,40 ppm; a 7,24 y

6,35 ppm aparecían como dobletes H-4 y H-S respectivamente, con J4,5 7,3 Hz. Los

hidrógenos metilénicos (H-7,7’) aparecían a 4,34 Hz como un singulete intenso, desplazado

a campos más altos («0,8 ppm) que la misma señal de 156. Este notable desplazamiento de

la señal de H-7,7’ y la casi no modificación de los 8 conespondientes a H-3 y H-4 sugerían

que la modificación había ocurrido sobre el C-7. Esta hipótesis se confirmó por el espectro

de RMN-13€ (CDCl3, 25.2 MHz, Tabla XXI, Fig. 54) del producto, en el cual la única señal

que experimentaba una modificación importante fue la correspondiente a C-7 que aparecía

desplazada 21 ppm a campos más altos (40,7 ppm) con respecto a la misma señal del 156
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Fig. 53. Espectro de RMN-¡H de 157.
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Fig. 54. Espectro de RMN-¡H de 157.



(61,6 ppm). Las señales de los carbonos restantes prácticamente no se modificaron como

puede apreciarse en la tabla XXI.

El análisis elemental del producto estaba de acuerdo con la fórmula CHI-1904€], por lo

cual se caracterizó como la 3-benzoiloxi-ó-clorometilpirán-2-ona (157). Este se formaría por

ataque nucleofflico de cloruro al grupo benzoiloximetilo, activado por tratarse de un

benzoato alflico que además podría encontrarse coordinado con el tetracloruro de estaño.

ens-94:1.)
BZ Cl3SnOBz c1

155 156 157

Tabla XX. Datos de RMN-¡H de los compuestos 154, 156, 157, 159 y 162.

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm) y constantes de acoplamiento (J,Hz).

H-4 H-S H-7 H-7’ CH3 NH J4_5

154 8,42 6,49 4-5,15—> 8,70 7,5

156 7,25 6,41 <—5,15—> 7,2

157 7,24 6,35 <—4,34—> 7,3

159 7,15 6,02 2,28 7,4

162 7,09 6,31 (—4,31-) 2,31



Tabla XXI. Datos de RMN-13€ de los compuestos 154, 156, 157, 159 y 162.

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm).

C-2 C-3 c-4 C-5 C-6 c-7 C6H5CO

154 159,2 125,2 122,4 106,4 150,6 61,8

156 158,9 136,9 130.7 103,8 155,5 61,6 165,4

157 156,7 137,0 130,6 104,0 155,8 40,7 163,5

159 158,1 134,9 131,7 102,1 159,7 19,5

162 156,8 136.7 130,3 103,7 155,7 40,5

BzO o

o —> / 0
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Con fines comparativos resultaba interesante realizar la reacción de eliminación con

otro compuesto benzoílado. De este modo se decidió estudiar la reacción cuando el

compuesto de partida era una 2-enonolactona de configuración treo y no sustituida en C-7.

Para ello se empleó la 2.4-di-O-benzol'l-3,6-didesoxi-L-eritro-hex-2-enono-l,5-lactona(158)

como compuesto de partida, la cual conducirfa a la 3-benzoiloxi-6-metilpirán-2-ona (159).

Este compuesto se había sintetizado previamente en este laboratorio144 por pirólisis de 158.

Repitiendo el procedimiento ya descripto, por tratamiento de una solución en diclorometano

del compuesto 158 con tetracloruro de estaño se obtenía un único producto según revelaba el



análisis por ccd. El producto obtenido cristalizaba de etanol (83% de rendimiento) en forma

de cristales amarillo pálido (pf 113-115 °C) y su punto de fusión mezcla con un testigo

auténtico de 159 no variaba.144 El espectro de RMN-¡H de 159 resultaba idéntico al

descripto previamente: Mostraba un multiplete entre 8,3 y 7,4 ppm debido a los hidrógenos

aromáticos; a 8 7,15 aparecía un doblete debido a H-4; y a 8 6,02 el H-5 se presentaba como

un doble doblete acoplado con el grupo metilo (8 2,28) con 15,013 5,7 Hz.

Los derivados 2,4,6-tn-0-acilados de hex-2-enono-1,5-lactonas, como hemos visto

reaccionan en condiciones suaves con ácidos de Lewis, como por ejemplo tetracloruro de

estaño, para dar den'vados de pirán-2-onas con rendimientos superiores al 80%. Teniendo en

cuenta que las enonolactonas N-aciladas se obtenían con rendimientos moderados, se decidió

probar dicha reacción con los bencilidén derivados de enonolactonas (124 y 132) descriptos

en capítulos anteriores. Hemos ahora verificado que empleando esta metodología en

derivados 2-acilamido de 2-enonolact0nas, los productos formados dependen de los

sustituyentes de PIO-4 y HO-6. Particularmente, cuando dicho sustituyente era un grupo

bencilidén, el rumbo de la reacción cambiaba.

Por ejemplo, cuando el compuesto de partida era la 2-acetamido-4,6-0-bencilidén-2,3



Fig. 55. Espectro de RMN-¡H de 160.

Fig. 56. Espectro de RMN-13€ de 160.



didesoxi-D-eritro-hex-Z-enono-1,5-lactona (124), se encontró que el solvente más adecuado

para la reacción era una mezcla diclorometano/acetonitrilo, pues permitía que el compuesto

124 se mantuviera en solución a la temperatura de trabajo. De esta manera, por tratamiento

de 124 con tetracloruro de estaño en el solvente indicado. se obtuvo, contrariamente a

nuestras expectativas, una mezcla de dos productos principales (160 y 161) bien

diferenciables por ccd (Rf 0,49 y 0,25).

Por cromatografía en columna de sílicagel se aislaron dos sólidos cromatográficamente

homogéneos que se recn'stalizaron de etanol. El de mayor Rf (160, pf 144-147 °C) se aisló

con 53% de rendimiento, en tanto que el otro compuesto, de menor movilidad (161, pf 169

°C), se obtuvo con 28,6%. La estructura de los mismos se determinó por análisis de sus

datos espectroscópicos.

El espectro de RMN-¡H (CDCl3, 100,1 MHz, Tabla XXII, Fig. 55) del componente

mayoritario (160) era bastante simple y además de las señales del NHAc [a 8,02 (NH) y 2,21

ppm (CH3CO)] se observaban tres doble dobletes debido cada uno a un hidrógeno, y

mutuamente acoplados entre sí. El doble doblete desplazado a campos más bajos

correspondía a H-3 (8,23 ppm) acoplado con el de campos más altos (6,29 ppm, 13,47,2 Hz),

que se asignó como H-4. El protón restante (H-5) aparecía a 7,25 ppm y presentaba J4,5 5.1

Hz y 4J3_5 1,8 Hz.

El espectro de RMN-13€ (CDC13,25,2 MHz, Tabla XXIII, Fig. 56) de 160 mostraba a

169,4 y 159,3 ppm las señales pertenecientes a los carbonos carbonílicos de amida y lactona,

respectivamente; la señal a 144,0 ppm se asignó a C-5 y las de 125,8, 122,7 y 107,0 ppm, a

C-2, C-3 y C-4 respectivamente. Por último, la señal a 24,6 ppm, correspondía al metilo del

acetato. En base a estos datos y al análisis elemental, 160 se caracterizó como la 3-acetamido

pirona.

Por comparación de los espectros de RMN-1B (490 MHz) de los compuestos 2

acetamido-4,6-0-bencilidén-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-l,5-lactona (124) y el del

producto minoritario (161, CDCl3, 490 MHz, Tabla XXII, Fig. 57), se observaba que en este
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último no aparecían las señales correspondientes a los hidrógenos aromáticos ni la del

hidrógeno metínico del grupo benzaldehído, y que en su lugar se veían dos dobletes que

constituían un sistema AB aislado, con J 6,4 Hz y a valores de 8 (5,08 y 4,79) que sugerían

la presencia de un grupo formilidén. Además el espectro del producto minoritario, mostraba

a 7,94 ppm la señal correpondiente al protón del NH y el doblete de un hidrógeno vinilico

(H-3; 7,55 ppm, 13,4 6,7 Hz); el doble doblete centrado en 4,39 ppm se asignó a H-4 con un

valor de 14's llamativamente pequeño (2.0 Hz) y los dobletes centrados en 4,34 y 4,26 ppm

correspondían a H-6 y H-S respectivamente. Debido al ensanchamiento que presenta la señal

de H-6, es posible que exista un acoplamiento a larga distancia con OCHecO; I-l-6’ aparecía

como un doble doblete centrado en 3,96 ppm con 15,6 «1,0 Hz y Jó’óv13,3 Hz; el singulete

intenso a 2,16 ppm correspondía alos protones del metilo.

El espectro de RMN-13€ (CDCl3, 25,2 MHz, Tabla XXIII, Fig. 58) del producto (161)

presentaba las siguientes señales: A 169,1 y 161,7 ppm las resonancias correspondientes a

los carbonos carbonílicos de amida y lactona (C-l); a 128,3 y 116,4 ppm las señales de C-2 y

C-3 respectivamente; a 92,7 ppm aparecía la señal de un carbono acetálico que confirmaba la

presencia de un grupo formilidén; a 71,9, 67,8 y 66,4 ppm aparecían C-5, C-4 y C-6

respectivamente. Por último la señal a 24,5 ppm se asignó al carbono del metilo del grupo

acetilo.

El valor pequeño de 14.5 (2,0 Hz) indicaba una relación syn para H-4 y H-S, mientras

que el valor relativamente grande de 13,4 (6,7 Hz) (Tabla XXIV) sugería un ángulo dihedro

pequeño para H-3 y H-4. En efecto, la ecuación de Garbisch146 predice un valor de 3J3,4

«5,6 Hz para el ángulo 6 entre el H-vinílico (H-3) y el H-alílico (H-4).

3J =6,6 cos2 9 + 2,6 sen2 9

Los valores de 14,5 y 13,4 indican una relación treo para los centros quirales de 161.

Contrariamente, para la relación eritro los valores esperados serían JM. Sax «10 Hz y J3_4



«2,6 Hz (estimado por la ecuación de Garbischl46), los cuales concordaban perfectamente

con los medidos (14,59,6 y J3_42,0 Hz) para el compuesto 124 de configuración eritro.

En base a los datos espectrales y al análisis elemental que concordaba para la fórmula

C9H11N05, este producto se caracterizó como 2-acetamido-2,3-didesoxi-4,6-0-formilidén

D-treo-hex-Z-enono-1,5-lactona (161).

TABLA XXII. Datos de RMN-¡H de los compuestos 124, 160 y 161:

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz)

H-3 H-4 H-5 H-6 H-6’ «NH

(13,4) (14,5) (15,6) (¡5.6’)

124 a 4,70 4,41 (-4.47; 4,00—) 7,70
(1,2) (9,6) (7,0) (11,2)

160 8,23 6,29 7,25 8,02
(7,2) (5,1)

161 7,55 4,39 4,26 4,34 3,96 7,94
(6,7) (2,0) ("1,0)

aSuperpuesta con los protones aromáticos.

TABLA XXIII. Datos de RMN-13€ de los compuestos 160 y 161:

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm)

C-l C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

160 159,3 125,8 122,7 107,0 144,0 

161 161,7 128,3 116,4 67,8 71,9 66,4

#001120 5 92,7. *Las señales pueden estar intercambiadas.
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Resullaba interesante el mecanismo de formación de 160 y 161 por reacción de 124

con tetracloruro de estaño. El primero (160) se originaba por fragmentación del enlace C-S

C-6, y el otro (161), resultaba de un intercambio acetálico (benzaldehído por formaldehído)

con inversión de C-4.



Con el objeto de encontrar evidencias que pudieran arrojar datos sobre el posible

mecanismo de esta reacción se procedió a realizar el tratamiento con tetracloruro de estaño

sobre 124 en condiciones similares y en presencia de anhídrido acético. Después de l h de

reacción se aislaron dos productos que se identificaron como la 3-acetamido pirona (160) y

3-acetamido-ó-acetoximetilpirán-2-ona (118). La formación de este último compuesto

permitía suponer la existencia de una especie intermedia originada por hidrólisis del grupo

bencilidén y con HO-ó libre o unido al estaño.

Tabla XXIV. Constantes de acoplamiento de los compuestos 124, 130, 132, 161 y 165.

Compuesto J3_4 J4_5 1334 15.6 15’6

124 2,0 9,6 - 7,0 l 1,2

130 7.7 «10

132 1,7 10,3

161 6,7 2,0 «1,0

165 8 «1,0 2,5 1,0 1,5

La formación de 161 requiere formaldehído, el cual provendría aparentemente del

hidroximetilo (C-6) por fragmentación del enlace C-C de 124 que conduce también a 160.

La formación de 160 y 161 podría explicarse en base a un posible mecanismo, que

justificaría dichas evidencias (Esquema XXXIII). El tetracloruro de estaño se coordinaría

con un heteroátomo del grupo bencilidén, provocando así un reordenamiento electrónico que

ocasiona la eliminación de benzaldehído, para dar I. En este intermediario el oxígeno unido

a C-6 no posee una carga neta, a diferencia de lo que ocurría en el intermediario III.

propuesto para la eliminación de las 2-enonolactonas aciladas 155, lll y 113 (esquema

XXXII). El reordenamiento del par de electrones del 0-6. que origina la fragmentación del



enlace C-5-C-6, se encontraría aparentemente favorecido respecto de la abstracción del H-S.

Este reordenamiento (camino a, Esquema XXXIII) conduciría a 160 liberándose en el

proceso una molécula de formaldehído. Esta especie se activaría por el tetracloruro de

estaño, experimentando un ataque nucleofílico por el par de electrones del 0-6 de I (camino

b, esquema XXXIII), para dar 161 via el intermediario II. Esta reacción procede con

inversión de la configuración de C-4.

El mecanismo postulado estaría avalado por el resultado obtenido cuando la reacción

de 124 con tetracloruro de estaño se lleva a cabo en presencia de anhídrido acético. En este

caso además de 160 se obtiene 118. La especie les precursora de 160 mediante la secuencia

a (esquema XXXIII) que transcurre con fragmentación de C-5-C-6. Si contrariamente I

ataca a una molécula de anhídrido acético se originaria un intermediario IV (Esquema

XXXIV), análogo al intermediario III, postulado para las reacciones de eliminación de las

enonas aciladas (Esquema XXXII), por lo cual de manera similar a lo que ocurre con éstas,

se produce la pérdida de H-5 para dar la furanona 118.

_ oc

Cl4SnO\ CH: Cl.Sn:9\ CHZ Aso
0
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NHAc NHAc

NHAc
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ESQUEMA XXXIV

Con fines comparativos, el compuesto 132 sintetizado a partir de la D-glucono-l.5
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Fig. 59. Espectro de RMN-IH de 162.
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lactona (131) se sometió al tratamiento con tetracloruro de estaño. Si bien la metodología

empleada fue similar a la ya descripta, cabe destacar que para el análogo 2-acetoxi de 124

(132), la reacción siguió un curso diferente conduciendo, tanto en presencia como en

ausencia de anhídrido acético, a 162 como producto mayoritario (162). Este se aisló como un

jarabe cromatográficamente homogéneo con 44% de rendimiento.

Cl

Ph/ÑO / 0O ——'> 0

OAC OA C

132 162

El espectro de RMN-¡H (CDCl3, 100,1 MHz, Tabla XXII, Fig. 59) de 162 presentaba

semejanzas con el correspondiente a la 3-benzoiloxi-6-clorometilpirán-2-ona (157). Así los

dobletes centrados en 7,09 y 6,31 ppm se asignaron a H-4 y H-5 respectivamente; el

singulete a 4,31 ppm correspondía a H-7,7’ y el singulete a 2,31 ppm a los hidrógenos del

metilo del grupo acetilo.

En el espectro de RMN-13€ (CDCl3, 25,2 MHz, Tabla XXIII, Fig. 60) de 162 se

observaba a 167,5 y 156,8 ppm las señales de los carbonos carbonílicos de acetilo y lactona

(C-2); de los siguientes carbonos, el que aparecía a 155,7 ppm se asignó a C-6; las señales a

136,7 y 130,3 ppm se asignaron a C-3 y C-4 respectivamente; C-5 aparecía a 130,7 ppm y C

7 a 40,5ppm. Finalmente la señal a 20,3 ppm se adjudicó al carbono del metilo.

Estos datos espectroscópicos y el análisis elemental de C, H y Cl permitieron asignar a
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163 ala estructura de 3-acetoxi-6-clorometilpirán-Z-ona.

Los compuestos 161 y 160 son precursores inmediatos de la (28,4R,5R)-4,5,6

trihidroxinorleucina (163 a) y la S-hidroxinorvalina (163 b), respectivamente. Para su

obtención, y a modo de confirmación química de la estructura de los compuestos 160 y 161,

se realizó la hidrogenación catalítica de éstos.

La velocidad de hidrogenación de la 3-acetamido-pirán-2-ona (160) a presión

atmosférica era muy lenta, por lo que fue necesario trabajar a aproximadamente 4 atmósferas

(60 psi) de presión de hidrógeno. Al cabo de l2 h se evaporó el solvente obteniéndose un

jarabe cromatográficamente homogéneo (97,4% de rendimiento), el cual se caracterizó como

N'HAc



2-acetamido-2,3,4-tridesoxi-D,L—pentono-1,5-lactona(164, 2-acetamido-8-valerolactona).

Como era de esperar debido a la planaridad que presentaba el compuesto 160, la

entrada de hidrógeno ocurrió por ambas caras, de modo que 164 se encontraba como un par

D,L.

En el espectro de RMN-13€ (CDCl3, 25,2 MHz, Fig. 61) de 164 se observaban las

señales pertenecientes a los carbonos carbonflicos de amida y lactona (C-l) a 172,3 y 170,4

ppm; a 67,8 y 48,0 ppm aparecían las señales que se asignaron a C'-5 y C-2, respectivamente;

las señales correspondientes a C-4 y C-3 aparecían a 25,1 y 21,2 ppm y finalmente el

carbono metflico a 22,7 ppm.
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Fig. 61. Espectro de RMN-¡3C de 164.

Estos datos y el análisis elemental de C e H estaban de acuerdo con la estructura de 2

acetamido-2,3,4-tridesoxi-D,L—pentono-l,4-lactona para 164.

Por otro lado la hidrogenación de la 2-acetamido-2,3-didesoxi-4,6-O-formilidén-D

treo-hex-2-enono-1,5-lactona (161) también se realizó a 4 atmósferas (60 psi) de presión de

hidrógeno hasta que el análisis por ccd reveló la ausencia del material de partida. Por

evaporación del solvente se obtuvo un jarabe (165, 94% de rendimiento) ópticamente activo

([0t1D+116°) cuyo espectro de RMN-¡H [(CD3)ZSO, 500 MHz, Fig. 62] se observaba el
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Fig. 62. Espectro de RMN-¡H de 165.
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Fig. 63. Espectro de RMN-13€ de 165.
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doblete ancho del NH a 8,20 ppm; los dobletes a 4,90 y 4,74 ppm correspondían a los

hidrógenos metilénicos del formilidén; H-2 aparecía como un multiplete centrado en 4,68

ppm (123 14 Hz) y H-4 a 4,30 ppm; el doble doblete a 3,98 ppm pertenecía a I-l-6,6'; H-3

resonaba a 2,63 ppm con 133 14 Hz y 13,4 -8 Hz; el singulete intenso a 1,87 ppm

correspodfa a los hidrógenos del metilo y finalmente H-3' se observaba a 1,45 ppm con 1334

2,5 Hz.

En su espectro de RMN-13€ [(CD3)2SO), 25,2 MHz, Tabla XXV ,Fig. 63] mostraba a

6 171,2 y a 5 169,0 las señales de los carbonos carbonflicos de lactona (C-l) y amida; a 92,0

ppm resonaba la señal del carbono metilénico del formilidén; C-5, C-4 y C-6 aparecían a

71,0, 69,8 y 66,6 ppm y las señales de C-2 y C-3 a 44,8 y 31,5 ppm. Finalmente, la señal del

carbono metflico del acetilo, se observaba a 22,3 ppm. Estos datos se confirmaron por

irradiación selectiva. Así, por irradiación a la frecuencia correspondiente a 4,52 ppm (H-S)

se observó que la señal a 71,0 ppm aparecía como un singulete intenso , por lo cual se asignó

a C-5, y el resto de las señales aparecían como dobletes o tripletes. Por irradiación a 4,28

ppm (H-4) se observó que el singulete más intenso era el de 69,9 ppm, por lo cual se

identificó dicha señale como correspondiente al C-4 (69,9 ppm).

En base a estos datos y a los resultados del análisis elemental se determinó la estructura

de 2-amtanúd0-23-dldesoxi-4,6—0-fmnilidút-D—Iim—hexono—l ,5-lactona para 165.



Tabla XXV. Datos de RMN-¡3C de los compuestos 164, 165 y 166.

Compuesto Desplazamientos químicos (8, ppm).

C-l C-2 C-3 C-4 c-5 C-6

164 170,4" 48,0 21,2 25,1 67,8 

165“l 171,2* 44,8 31,5 69,8 71,0 66,6

166 175,0 53,7 28,6 28,1 61,9

* Pueden esta: intercambiadas con las de amica. “OCHZO 8 92,0.

Con el objeto de obtener la S-hidroxinorvalina, se reflujo el compuesto 164 con una

solución de HCl (SN) hasta no observar material de partida por ccd. Después de evapora: el

solvente y eliminar el ácido remanente, se obtuvo la S-hidroxinorleucina(166, pf 219-223 °C) con 45 %

de rendimiento. El espectro de RMN-13€ (D20, 25.2 MHz, Tabla XXV) de 166 mostraba la

señal correspondiente a C-l a 8 175,0; C-S y C-2 aparecían a 61,9 y 53,7 ppm,

respectivamente; a 28,6 ppm se observaba la señal correspondiente a C-3 y, finalmente, C-4

aparecía a 28,1 ppm. Los datos del análisis de C e H estaban de acuerdo con los calculados

teóricamente y, junto a los datos espectroscópicos, permitieron corroborar la estructura de

166 como el clorhidrato de la 2-amino-pirona.



Como mencionamos anteriormente, la desprotección de 165 conduciría a un derivado

hidroxilado de la norleucina. Sin embargo, los intentos de hidrólisis del grupo formilidén

resultaban en la descomposición de la muestra, debido a las condiciones enérgicas

requeridas.

Se puede concluir que el empleo de tetracloruro de estaño a baja temperatura

constituye una ruta corta (sólo dos pasos) y sencilla para la obtención de 3-aciloxi-2-pironas

sustituidas en la posición 6 a partir de S-hidroxi-ó-hidroximetil-5,6-dihidro-2-pironas,

pasando por los correspondientes derivados acilados. Los compuestos obtenidos por este

método son fácilmente purificables por recristalización, evitando de estas manera el

aislamiento a través de una cromatografía en columna como ocurría en los trabajos

descriptos anteriormente.l44v ¡45 En particular, las pironas benzoiladas obtenidas en

condiciones drásticas y con rendimientos moderados,144 pueden obtenerse fácilmente y con

excelentes rendimientos por acción del tetracloruro de estaño. Además esta reacción permite

la obtención de pironas halogenadas las cuales pueden ser precursoras de una gran variedad

de pironas sustituidas en la posición 6.
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Los puntos de fusión (pf) se determinaron con un aparato Fisher-Jones, salvo

indicación contraria, y no se han corregido.

Los poderes rotatorios se midieron en un polarfmetro Perkin-Elmer modelo 141

empleando una lámpara de sodio (7L589 nm). en microceldas de l dm de longitud a

temperatura ambiente, utilizando el solvente y la concentración que se indica en cada caso.

Los datos de difracción de rayos X dan espacios interplanares en Á, para radiación de

CuKa. El diámetro de la cámara fue de 114,59 mm. Las intensidades relativas se estimaron

visualmente: m. (moderada); f, (fuerte); d, (débil); md, (muy débil); mf, (muy fuerte); mmd,

(muy muy débil); los números entre paréntesis indican el ordenamiento de intensidades de

las líneas más intensas.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica (RMN-¡I-l) se efectuaron a

100,1 MHz con un espectrómetro Varian XL-lOO-IS; a 200,1 MHz con un Bruker AC 200, a

250 MHz con un Brucker WM-250, según se indica en cada caso. Los espectros a 490 MHz

fueron realizados por el Dr. Lucio Jeroncic en la Universidad de Yale con un equipo alli

adaptado (Yale 490).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN-13€) se

realizaron a 25,2 MHz en un Varian XL-lOO-lS y a 50,3 MHz en un Bruker AC 200 según

se indica en cada caso y se adquirieron empleando desacoplamiento de banda ancha 13C

(lH). Mediante experimentos de desacople nuclear selectivo (irradiación de una dada señal

de lH con una frecuencia única de baja potencia) fue posible asignar señales del espectro de

RMN-13€. Las señales de metilo, metileno, metino se determinaron por espectroscopfa de

RMN-13€ mediante la técnica de desacople saturado (Single Pulse Delayed Decoupling)147

utilizando la secuencia 90°-1:-FID (1:7 mseg) cortando el desacoplador durante el período t

y extendiendo artificialmente el origen de la FlD al instante posterior a la finalización del

pulso mediante un “llenado de ceros”. Este método tiene la ventaja de poder utilizar un pulso



de observación de cualquier ángulo, y evita el uso de un pulso de 180° como en el método

APT (test de protones vecinales)”9 que es poco selectivo en equipos de RMN sin

amplificadores de pulso adicionales, como el utilizado.

Los desplazamientos químicos (8) se expresan en partes por millón (ppm) respecto del

tetrametilsilano (TMS). Los espectros en D20 se realizaron tomando como referencia la

frecuencia del DHO (4,75 ppm). Las constantes de acoplamiento (J) se expesan en l-lz y sus

valores se midieron considerando al espectro de primer orden.

En la cromatografía en capa delgada (ccd) se utilizó la técnica ascendente en placas de

aluminio o plástico (Merck) cubiertas con sílicagel 060 F254 (0,2 mm de espesor) o placas

de vidrio (Merck) cubiertas con sílicagel 660 F254, (0,25 mm de espesor). El revelado se

efectuó con luz ultravioleta de 7L254 nm, y luego por inmersión en una solución de HZSO4

5% (VN) en etanol que contenía 0,5% (V/V) de p-anisaldehído y calentamiento sobre una

plancha calefactora. Los sistemas de solventes para la ccd utilizados fueron los siguientes

(expresados en VN):

A- HAcO-MeCN-EtOH-HZO 13:1:2:4

B- PhMe-AcOEt 9:1

C- PhMe-AcOEt l:l

D- PhMe-AcOEt 1:2

E- PhMe-AcOEt 1:3

F- Hexano-AcOEt 3:1

G- Hexano-AcOEt l:l

H- AcOEt -MeOI-l 6,521

l- AcOEt -MeOH 5:1

J- AcOEt -MeOH 3:1

K- AcOEt

L- CHCl3-Ac0Et 3:1

Para la cromatografía en columna se utilizó como relleno sílicagel 60, malla 230-400



(Merck). Generalmente se eluyeron a presión atmosférica aunque algunas veces se aceleró la

elución aplicando N2 a presión o aire comprimido.148v 149Los solventes de elución se

indican en cada caso.

Los microanálisis fueron realizados por la Lic. Marta Marcote y la Lic. María de las

Mercedes Rivero (UMYMFOR, CONICET-FCEN). Las muestras para microanálisis se

secaron previamente a presión reducida en presencia de KOH, calentando sólo en aquellos

casos que fue necesario.

Purificación de los solventes:

Todos los solventes se purificaron por destilación. Los solventes anhidros se destilaron

en atm de N2. Se describen a continuación los procedimientos empleados para obtener

solventes anhidros:

Acetonitrilo: Se secó por reflujo sobre P205 durante 3 h y posterior destilación recogiendolo

sobre tamices moleculares de 4A.

Benceno: Se reflujó sobre cintas de sodio durante 3 h y luego se destiló.

N,N-Dimetilformamida: Se purificó por secado secuencial150 con tamices moleculares de

3Á, y se destiló a presión reducida. Se almacenó con tamices moleculares de 3Á.

Etanol y metanol: Se siguió la tecnica descripta por Lund y Bjerrum.15l Sobre granallas de

magnesio desengrasado y seco (5 g), y iodo (0,5 g) se agregaron 50 a 75 ml del alcohol a

secar. La mezcla se calentó hasta la desaparición del iodo [si no se observaba

desprendimiento de hidrógeno se le agregó más iodo (0,5 g)]. Se reflujó hasta que todo el



magnesio se convirtió en el alcohóxido correspondiente. Luego se le agregó el resto del

alcohol a secar (900 ml) y se reflujó durante una hora más. El alcohol se destiló y se recogió

sobre tamices moleculares de 3Á.

Eter etílico: Se pasó por una columna de alúmina activada, luego se reflujo sobre cintas de

sodio y se destiló.

Diclorometano: Se reflujo sobre P205 durante 3 h y luego se destiló recogiéndolo sobre

tamices moleculares de 3Á.

Cloroformo: Se secó sobre cloruro de calcio, se reflujó sobre P205 y luego se destiló

guardándolo sobre tamices moleculares de 3A.

Pirídina: Se reflujó sobre KOH durante 3 h y luego se destiló recogiéndola sobre tamices

moleculares de SÁ.

1,2-dicloroetano y I,1,2,2-tetracloroetano: Se agitó con H2804(c), se lavó sucesivamente

con 1-120,solución acuosa de KOH. se secó y luego se reflujó sobre P205 y se destiló.

Trietílamina: Se reflujó sobre KOl-l durante 2 h y luego se destiló almacenándola sobre

lentejas de KOH.

Reactivos generales. Purificación y/o preparación:

Cloruro de p-tolue’nsulfonilo (cloruro de tosilo): Se purificó disolviendo el material (lO g)

en CHCl3 (25 ml), filtrando el insoluble, y diluyendo con 5 veces el volumen de hexano



(125 ml) para precipitar impurezas. Se filtró y el filtrado se concentró a presión reducida

hasta un volumen de 10 ml. En estas condiciones precipitó el cloruro de tosilo.

Ni-Raney: 152A una solución de NaOH (10%) (600 ml), se agregó lentamente una aleación

de Ni-Al (50:50. 40 g). en pequeñas porciones con agitación. Al finalizar el agregado (20

min), la mezcla se calentó a reflujo durante 2 h, al cabo de las cuales se dejó decantar. El

sólido se lavó con agua (5 x 200 ml), y luego con etanol (5 x 50 ml); finalmente se cubrió

con un pequeño volumen de etanol y se guardó en heladera.

Tetraclorum de estaño: Se destiló sobre granallas de estaño.

Tetrabromuro de estaño: Sobre granallas de estaño (0,79 g. 7 mmol) se agregó bromo

líquido (1,07 g; 0,69 ml) de a gotas con contínua agitación. enfriando externamente con un

baño de agua-hielo. Después de algunos minutos se dejó reaccionar a temperatura ambiente

hasta decoloración de la solución y la completa disolución del metal. Se llevó a seco a

presión reducida, obteniéndose el SnBr4 como un sólido cristalino (pf 31°C), el cual se usó

sin posterior purificación.



Obtención de ácido 2-amino-2-desoxi-D-glucónico (92, ácido D-glucosamínico):

Se utilizó el método descripto por Pringsheim y Ruschmann,153 y modificado por

Wolfrom y Cron.79

A una solución del clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (24, clorhidrato de

glucosamina; 20 g; 92.75 mmol) en 400 ml de 1-120,se agregó óxido de mercurio amarillo

(55 g; 254 mmol). La mezcla se agitó vigorosamente en un baño de H20 hirviente,

observándose que después de 15 min oscurece rápidamente y en los lO min. siguientes se

toma gris oscuro. La solución caliente se filtró a través de un lecho de celite y al filtrado se

le burbujeó HZS [generado por agregado de H2804 (70%) sobre pirita (FeS)], para precipitar

el Hg2+ que se encontraba en la solución. Este procedimiento se repitió hasta que se

determinó la ausencia de Hg2+. por reacción negativa con Kl. La solución acuosa se

concentró hasta un volumen aproximado de 80 ml y se agregó en frío CH3Ol-l gota a gota

hasta una concentración del 60%. Precipitó así el ácido glucosamínico que se filtró y lavó

con varias porciones de CH3OH (3x30 ml) obteniéndose 13.07 g («60% de rendimiento).

Este producto dio pf 198 °C; [alD —l4,8°(c 4,0, 2,5% HCl) en concordancia con datos de

literatura.” “3

Obtención de 2-acetamido-4,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi-D-eritr0-hex-2-enono-1,5

lactona (lll) y 2-acetamido-5,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi-D-eritr0-hex-2-enono-1,4

Iactona (112):

A una suspensión del ácido 2-amino-2-desoxi-D-glucónico (92; 1,0 g; 5,12 mmol) en

piridina anhidra (20 ml), se agregó cloruro de acetilo en porciones de 0,3 ml (1,8 ml en total;

25 mmol) bajo atmósfera de N2 y con constante agitación. La mezcla se calentó en un baño

de H2O a ebullición durante l h y luego se volcó sobre una mezcla de agua-hielo. Después

de l h de agitación la solución se extrajo con diclorometano. La fase orgánica se lavó

sucesivamente con HCl (5%), NaHCO3(ss). H20 y se secó sobre MgSO4. El residuo

obtenido por evaporación del solvente reveló por ccd (solvente G) dos productos



mayoritarios de Rf 0,39 y Rf 0.33, los cuales se separaron por cromatografía en columna de

sílicagel eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt 2:1. El compuesto de menor polaridad

se aisló como un jarabe cromatográficamente homogéneo y se caracterizó como lll (0,42 g;

28,7%), [aJD +137° (c 1, CHCl3) ¡“.84 [alD +144,5; RMN-le Tabla r; RMN-13€: Tabla rr.

El compuesto de mayor polaridad se aisló también como un jarabe y se caracterizó

como 112 (0,12 g; 8,21%); [qu +58° (c l,CHCl3), rir.32 [orlD58,l°; RMN-¡Hz Tabla I;

RMN-13€: Tabla II.

Las fracciones intermedias de la columna contenían mezcla de los compuestos antes

descriptos (0,49 g). Como rendimiento total de la reacción se obtuvo 0,92 g (63%).

Obtención de 2-benzamido-4,6-di-0-benzoíl-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-Z-enono

1,5-lactona (113) y 2-benzamido-S,6-di-0-benzoíl-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-l,4

lactona (114):

A una suspensión del ácido 2-amino-2-desoxi-D-glucónico (92; 1,0 g; 5,12 mmol) en

piridina anhidra (20 ml), se agregó. en atmósfera de N2, cloruro de benzoílo (5 ml; 43 mmol

) gota a gota, manteniendo la temperatura con un baño de agua-hielo y se trató del

modo descripto para los compuestos lll y 112. El jarabe resultante se cromatografió en

columna de sílicagel eluyendo con hexano-AcOEt 5:1. Por concentración de las fracciones

que contenían al producto de mayor movilidad (Rf 0.40. solvente F) se obtuvo 113 (1,08 g;

44,7%) que cristalizó de etanol; pf 130-131 °C; [or]D+87° (c l, acetona); RMN-¡Hz Tabla l;

RMN-13€: Tabla rr.

Análisis: Calculado para C27H2¡NO7: %C 68,78; %l-l4,49; %N 2,97.

Encontrado %C 69,13; %H 4,76; %N 3,17.

De fracciones posteriores de la columna se aisló el producto de Rf 0,30 (solvente F), el

cual se caracterizó como 114 (0,42 g; 17.4%); el cual cristalizó de etanol; pf 138-141 °C;

[a]D -15° (c 1, CHCl3); RMN-¡Hz Tabla r; RMN-13€: Tabla rr.

El rendimiento global de la reacción fue de 96%.



Análisis: Calculado para C27H21NO7:%C 68.78; %H 4,49; %N 2,97.

Encontrado %C 68,48; %H 4,47; %N 2,89.

Obtención de (E)- y (Z) 2 ‘ ’ ' 6 ‘ 'L 2,4 dié: 4 ólido [(E)- y (Z)-3

acetamido-(Z-acetoxietilidén)-5(H)-furán-2-ona (121)]:

Se acetiló el ácido 2-amino-2-desoxi-D-glucónico (92) siguiendo la técnica descripta

por Bergmann y colaboradores.104 Una suspensión de 92 (3.0 g; 1,54 mmol) y acetato de

sodio (3 g) en anhídrido acético (25 ml) se agitó vigorosamente y se reflujó durante 3 min.

La mezcla de reacción se volcó sobre hielo y después de l h de agitación se extrajo con

diclorometano (3 x 50 ml) y se lavó sucesivamente con NaHCO3(ss), H2O y se secó

(MgSO4). Después de evaporar el solvente se obtuvo un sólido (3,30 g; 95%), el cual después

de tres recristalizaciones sucesivas de agua rindió la furanona cristalina (pf 126-148 °C). Bergmann y

col.104informan para el producto obtenido en estas condiciones pf ll7-l 18 °C.

El espectro de RMN-¡H reveló la presencia de 63% del isómero (Z) y 37% del otro

isómero (E). Una separación parcial de los diastereoisómeros pudo lograrse por reflujo del

crudo (3,30 g) en tetracloruro de carbono (100 ml). Después de 18 h a temperatura ambiente

se filtró la suspensión y luego de tres recristalizaciones de H20 se consiguió obtener puro al

isómero mayoritario (z; 0,30 g); pf 149-150 °C; Rf0,52 (solvente G); 7tCH3CN295(e 31000)

y 307 nm (e 28000); difracción de rayos X: 13,80md, 12,06f (3) 10,25m, 9,lld, 6,69md,

6.03d. 5,47m, 4,86md. 4.63d, 4,37m, 4,13m. 3983 (4), 3,7lmf (l), 3,18f (2), 3.05md.

2,73md, 2.52mmd, y 2,32m.

Análisis: Calculado para CloHl ¡N05: %C 53,33; %H 4,92; %N 6.22.

Encontrado %C 53,00; %H 4,88; %N 6,48.

La solución de tetracloruro se evaporó y el residud se recristalizó tres veces de una

mezcla etanol-agua (50%) para dar en forma pura el isómero minoritario (E; 0,20 g); pf 150

152 °C; Rl' 0,52 (solvente G); 10-1304295 (¿30000) y 307 nm (26000); difracción de rayos

X: 8,97f (2), 8,05mmd, 7,46m, 5,60md, 5,22s (l), 4,35f (3), 4,11m 3.95m, 3.79f (4), 3,62m,



3,49m, 3.37m, 3,27d, 3.18d, 2,79m, 2,72d. 2,6ld, 2,53md, 2,44md, 2,63md, 2,3lmd,

2,22mmd, 2.13d, 1,95md. 1,90m.

Análisis: Calculado para Clol-IHN05: %C 53.33; %H 4,92; %N 6,22.

Encontrado %C 53,36; %H 4,85; %N 6,27.

Obtención de (Z)-3-acetamido-(2-acetoxietilidén)-5(H)-furán-2-ona. [2-acetamido

6-acetoxihexa-2,4-dién-4-ólido, 121]:

A una solución de 2-acetamido-5.6-0-acetil-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,4

lactona (112 ; 0,15 g; 0,53 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) enfriada a 0°C, se

agregó DBU (0.20 ml). La mezcla se mantuvo en permanente agitación a esa temperatura y

al abrigo de la luz durante 30 min; luego se diluyó en diclorometano (100 ml) y se extrajo

con HCl (5%), agua (2 veces) y se secó (MgSO4). Después de evaporar el solvente se

obtuvo un jarabe que cristalizó de benceno (0,09 g; 71%) y que presentaba las mismas

constantes físicas y espectroscópicas que Z-121 RMN-¡Hz Tabla Ill; RMN-BC: Tabla lV.

Obtención de (Z)-3-benzamido-5-(2-benzoionietilidén)-(5H)-furán-2-ona [(Z)

L ' ' 6 L " "L 2;! dié: 4 ólido, 122]

A una solución de 2-benzamido-5,6-di-0-benzoíl-2,3-didesoxi-D-eritm-hex-2-enono

1.4-lactona (114; 0,10 g; 0,21 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) enfriada a 0 °C, se le

agregó DBU (0,10 ml). La mezcla se mantuvo con permanente agitación a esa temperatura y

al abrigo de la luz , durante 30 min; y luego se trató de la misma manera descripta para Z

121. El jarabe resultante crislalizó por agregado de etanol, obteniéndose 122(0,046 g; 62%).

Pf 189-190 °C; RMN-¡Hz Tabla lll;RMN-¡3C: Tabla IV.

Análisis: Calculado para CZOHISNOS:%C 68,76; %H 4,33.

Encontrado %C 69,01; %H 4,54.



Obtención del clorhidrato del ácido 2-amino-4,6-0-bencilidén-2-desoxi-D

glucóníco (123):

A una suspensión de ácido 2-amino-2-desoxi-D-glucónico (92, 2,0 g; 10,2 mmol) en

etanol absoluto (15 ml). se agregó benzaldehfdo (3 ml) y luego de enfriada en un baño de

agua-hielo, se le burbujeó HCl (g) hasta saturación. Al cabo de un tiempo la suspensión se

transformó en una solución límpida y al minuto solidificó. Se agregó éter frío y seco (25 ml)

para favorecer el filtrado y el sólido obtenido se lavó con éter frío y seco (4 x SO ml). Se

secó en desecador obteniéndose el etanol solvato de 123 (3.13 g; 88%); pf 133-134 °C; [a]D

-29.2° (c, 0,9, P120); lit.“3 pf 129 °C; [0L]D-30,2°; difracción de rayos X: 13,48f, 9,82m

8,04f (3), 7,44d, 5,55d, 4,24f (3), 4,8lm, 4,54d, 4,3lf (l), 3,83m, 3.7ld, 3,611“(2), 3,52d,

3,4lm, 325f, 3,13m, 2.95f, 2,73d y 2.61f. RMN-13€: Tabla VI.

Análisis: Calculado para C¡5H24ClNO-,:%C 49,27; %H 6,59; %N 3,83; %Cl 9,70

Encontrado %C 49,37; %l-l 6,83; %N 4,10; %Cl 9,99.

Después de secarlo durante 3 días al vacío sobre KOH se logró obtener 123 libre de

etanol (pf 148-151 °C).

Obtención de 2-acetamido-4,6-0-bencilidén-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono

1,5-Iactona (124):

Una mezcla de 123 (1,0 g; 2,74 mmol), acetato de sodio (1,0 g) y anhídrido acético (20

ml) se reflujó durante lO min. La solución resultante se volcó sobre hielo y la mezcla se

agitó durante 3 h, observándose la aparición de un precipitado cromatográficamente puro

(Rf 0,61, solvente C). Por recristalización de etanol se obtuvo 124 (0,32 g; 71%); pf 193-194

°C; [a]D -3l° (c, 0.9, CHCl3); difracción de rayos X: 12,27d, 9,93d, 7,67m, 7,65md, 6,85f

(2), 5,58m, 5,4lmd, 4.851”(3), 4,74d, 4,59d, 4.46d, 4,05d, 3,69f (l), 3,55d y 3,37d; RMN

IH: Tabla v; RMN-13€: Tabla v1.

Análisis: Calculado para C151-115N05: %C 62,28; %H 5,23; %N 4,89.

Encontrado %C 62,38; %H 5,40; %N 4.71.



Obtención de 3-acetamido-6-(hidroximetil)pirán-2-ona (125):

Al compuesto 124 (0,65 g; 0,22 mmol) se le agregó ácido clorhídrico concentrado (2

ml). La solución se diluyó luego con agua (20 m1). se extrajo con éter (2 x 30 ml) y la

solución acuosa se concentró a presión reducida manteniendo la temperatura

aproximadamente en 35 °C hasta que comenzó la cristalización. La solución se enfrió y se

filtraron los cristales de 125 (0,12 g; 29%); pf 157-158 °C.

Obtención de3 ‘ ' ' 6( ‘ ' fil)-pirán-2-ona (118):

Una mezcla de anhídrido acético (5 m1), acetato de sodio anhidro (0.50 g) y la pirona

125 (90 mg) se calentó a 95-100 °C durante 30 min. Al cabo de ese tiempo la solución se

volcó sobre una mezcla de agua-hielo y se dejó agitando durante 30 min.. se extrajo con

CHC13 (3x20 ml), los extractos se lavaron con una solución saturada de NaHCO3 y se

secaron (M3804). Por evaporación del solvente se obtuvo un jarabe con Rf 0,42 (solvente

G) por ccd. Por cristalización de etanol absoluto se obtuvo 118 (0,104 g; 95%) en forma de

agujas blancas (pf 117-118 °C);. KCH3CN246 (810000) y 311 nm (818000); difracción de

rayos X: 16,05d, 13,38mf (l), 11,40m, 9,35md, 7,95f, 6.62m, 5,48d, 4,92mf (2), 4,42d,

4,05r, 3,691“,3,51r, 3,27f y 3.14r. RMN-¡Hz Tabla v; RMN-13€: Tabla v1.

Análisis: Calculado para C10H11N05:%C 53.33; %H 4,92; %N 6,22.

Encontrado %C 52,99; %H 5,03; %N 6,31.

Obtención de 2-acetamido-5,6-di-0-acetiI-2,3-didesoxi-D-arabino-hexono-1,4

lactona (126):

La 2-acetamido-5.6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,4-lactona (112;

0,10 g; 0,35 mmol) disuelta en AcOEt (7 ml) se trató con hidrogeno a temperatura ambiente

y presión atmosférica en presencia de Pd (10%) sobre C. A las 4 h se observó por ccd

(Solvente I) la desaparición del material de partida y la aparición de una mancha de Rf 0,73.

Se filtró el catalizador por un embudo de vidrio sinterizado y el residuo se lavó varias veces



con acetato de etilo. Por evaporación del solvente se obtuvo un jarabe que se caracterizó

como 126 (98 mg; 98%); [0.]D+82° (c, 1,2, CHCl3); RMN-¡Hz Tabla VIII; RMN-¡3: Tabla

IX.

Análisis: Calculado para C12H17NO7: %C 50,17; %H 5,96.

Encontrado %C 50,59; %H 6,04.

Obtención de 2-benzamido-5,6-di-0-benzoil-2,3 J" ' D ......':.'..v L 1,4

lactona (127):

La 2-benzamido-5,6-di-0-benzoíl-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-Z-enono-l,4—lactona (114;

0,18 g; 0,38 mmol) disuelta en AcOEt (15 ml) se hidrogenó a temperatura ambiente y a 2,4

atrn (35 psi) en presencia de PdOH. previamente hidrogenado en CH3OH (5 ml). Después de

12 h se observó por ccd una única mancha de Rf 0,42 (solvente G). El catalizador se filtró

por un embudo de vidrio sinterizado y el residuo se lavó varias veces con AcOEt. Por

evaporación del solvente se obtuvo la 2-bcnzamido-5,6-di-O-benzoil-2,3-didesoxi-D

arabíno-hexono-1,4-lactona (127;0,18g; 97.4%) como un sólido blanco de pf 205 °C; [a]D

-l76,5° (c, 0,92, CHCl3); RMN-¡Hz Tabla VIII; RMN-13€: Tabla 1x.

Análisis: Calculado para C24H23NO7:%C 68,49; %H 4,90; %N 2,96.

Encontrado %C 68,43; %H 4.69; %N 3.12.

Obtención de 2-acetamido-4,6-di-O-acetil-2,3 J” ' E)......':.°...,L 1,5

lactona (128):

La 2-acetamido-4,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,5-lactona(lll;

0.10 g; 0,35 mmol) disuelta en AcOEt (7 ml) se hidrogenó a temperatura ambiente y presión

atmosférica en presencia de Pd (10%) sobre C. A las 4 h se observó por ccd (solvente J) la

conversión del compuesto de partida en un producto de Rf 0.63. Se filtró el catalizador por

un embudo de vidrio sinterizado y el residuo se lavó varias veces con acetato de etilo. Por

evaporación del solvente se obtuvo un jarabe que se caracterizó como 128 (98 mg; 97%);



[a]D +13l,8° (c. 1,2,CHCl3); RMN-le Tabla x; RMN-13o: Tabla x1.

Análisis: Calculado para C12H17NO7:%C 50,17; %H 5,96.

Encontrado %C 50,33; %H 6,38.

Obtención de 2-benzamido-4,6-di-0 L " 2,3 J” ’ E:-....ï.°..., L 1,5

lactona (129):

La 2-benzamido-4.6-di-0-benzoíl-2.3-didesoxi-D-eritro-hex-Z-enono-1,5-lactona (113;

0.67 g; 1,42 mmol) disuelta en AcOEt (15 ml) se hidrogenó a temperatura ambiente y a 23,5

psi en presencia de Pd (10%) sobre C. A las 9 h se observó por ccd (solvente F) una única

mancha de Rf 0.12. Se filtró el catalizador por un embudo de vidrio sinterizado y el residuo

se lavó varias veces con AcOEt. Por evaporación del solvente se obtuvo 129 (0,67 g 99,7%)

como un sólido cristalino. Por recristalización de etanol dio pf 158-160 °C; [a]D +43° (c, l,

CI-lCl3); RMN-¡Hz Tabla X; RMN-13€: Tabla XI.

Análisis: Calculado para C27H23NO7:%C 68,50; %H 4,90; %N 2.96,

Encontrado %C 68.35; %I-l5,18; %N 3,25.

Obtención de 2-acetamido-4,6-0-bencilidén-2,3-d¡desoxi-D-arabin0-hexono-1,5

lactona (130):

Una solución de 124 (0.50 g; 1.7 mmol) en AcOEt (20 ml) se hidrogenó a temperatura

ambiente y a 4 atmósferas de presión en presencia de Pd (10%) sobre C (0.05 g). A las l2 h

se observó por ccd (solvente C) el consumo total del compuesto de partida y la aparición de

una única mancha [Rf 0,12 (solvente C); Rf 0,48 (solvente K)]. El catalizador se filtró por

un embudo de vidrio sintetizado y el residuo se lavó varias veces con AcOEt a ebullición.

Por evaporación del solvente se obtuvo la 2-acetamido-4,6-O-bencilidén-2,3-didesoxi-D

arabíno-hexono-l,5-lactona en forma cristalina (130; 0,47 g; 94%); pf 235-237 °C;

[a]D+107,6 (c, 0,8, DMSO). RMN-IH: Tabla xn; RMN-13€: Tabla x111.



Análisis: Calculado para Cl 5H17N05: %C 61,85; %H 5,88; %N 4,81

Encontrado %C 62,06; %H 5,98; %N 5,01.

Obtención de 2-0-acetil-4,6-0-benciIidén-3-desoxi-D-eritr0-hex-2-enono-1,5

lactona (132):

Se empleo la técnica descripta por M. E. Evans.“7 En un tubo “dedo” se preparó una

solución de D-glucono-l,5-lactona (2,0 g; 11,2 mmol) en DMF (10 ml) a la cual se agregó

2,2-dimetoxitolueno y ácido p-toluensulfónico (6 mg). El tubo se colocó en el rotavapor

mediante un tubo diseñado para retener el solvente y se hizo vacío con una bomba regulando

la presión interna de manera tal de mantener un reflujo suave y una lenta evaporación. La

temperatura del baño se mantuvo a 60 i 5 °C. Después de 100 min se aumentó la

temperatura del baño hasta 85 i 5 °C y se disminuyó la presión del sistema para llevar a

seco. El jarabe obtenido se disolvió en Ac20 (10 ml), se agregó NMCO (0,5 g) y se calentó

a ebullición durante 3 min. La mezcla de reacción se volcó sobre hielo y después de l h de

agitación se obtuvo un precipitado, el cual se filtró al vacío. El sólido se recristalizó de

etanol, para dar agujas blancas de 2-0-acetil-4,6-0-bencilidén-3-didesoxi-D-eritro-hex-2

enono-l,5-lactona (132; 2,47 g; 76%); Rf 0,57 (solvente F); pf 146-147 °C; [a]D +61,4° (c,

2,6. CHCl3); RMN-le Tabla xn; RMN-13€:Tablax111.

Análisis: Calculado para Cl 5111406:%C 62,07; %H 4,87

Encontrado %C 62,36; %H 4,73.

Obtención de 2-0-acetil-4,6-0-bencilidén-3-desoxi-D-arabino-hexono-1,5-lactona

y 2-0-acetil-4,6-0-bencilidén-3-desoxi-D-ribo-hexono-1,5-lactona (133):

Una solución de 132 (0,33 g; 1,13 mmol) en AcOEt (10 ml) se agitó en atmósfera de

H2 en presencia de Pd (10%) sobre C. El análisis por ccd (solvente F) reveló la presencia de

dos manchas de menor movilidad (Rfl 0,40 y R120.36) y la ausencia del material dc partida.

El catalizador se filtró a través de un embudo de vidrio sinterizado y el solvente se evaporó

obteniéndose un compuesto blanco cristalino (133; 0,332 g; 100%); pf 104-120 °C;



[a]D+78,4° (c, 1.8, CHCl3). Por análisis de los espectros de RMN-¡H y de 13C (Fig. 28) se

observó la presencia de dos isómeros. Los intentos de separación por cromatografía en

columna de silicagel fueron infructuosos, obteniéndose gran cantidad de productos de

descomposición.

Análisis: Calculado para C15H¡506: %C 61,85; %H 5,19.

Encontrado %C 61,97; %H 5,34.

Obtención de 2-acetamido-2,3 " J ' D-. “EL”, L 1,4-lactona (134):

Una suspensión de 130 (0,55 g; 1.9 mmol) en una solución de (0,25%) de HCl en

acetona se reflujó durante 1,5 h. Al cabo de ese tiempo se observó por ccd (solvente K) que

la reacción había sido completa. Se neutralizó con BaCO3, se filtró, se evaporó el solvente y

el jarabe obtenido se sometió a una extracción con agua-éter etílico. La fase acuosa se llevó

a seco a presión reducida obteniéndose la 2-acetamido-2,3-didesoxi-D-arabino-hexono-1,4

lactona (134; 0,365 g; 95.5%); pf 160-161 °C; [a]D-10° (c. 0,9, H20); RMN-¡Hz Tabla

xrv; RMN-13€:Tablaxv.

Análisis: Calculado para C8H13N05: %C 47,29; %H 6.45; %N 6.89

Encontrado %C 47.26; %H 6.75; %N 7,14.

Obtención de 2-acetamido-S,6-di-0-acetil-2,3 J" ' D ......5.'..., L 1,4

lactona (126):

Una solución de 134 (20 mg; 0,098 mmol) en una mezcla 1:1 de anhídrido acético

piridina se agitó a temperatura ambiente durante 2 h y luego se volcó sobre agua y se extrajo

con diclorometano (2x10 ml). La fase orgánica se lavó sucesivamente con solución acuosa

de I-lCl (0.5 N), NaHCO3 (ss). HZO y se secó (MgSO4). El solvente se evaporó a presión

reducida obteniéndose la 2-acetamido-5,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi-l,4-lactona (126; 25 mg;

90%) como un jarabe cromatográficamente homogéneo, que presentaba las mismas

propiedades físicas y espectroscópicas que 126 obtenido previamente a partir de 112.



Capítulo VI 175 Parte experimental

Obtención del clorhidrato de la Iactona de la (28,4S,5R)-4,5,6

trlhidroxinorleucina (2-amino-2,3 "’ ' :2_. ...‘.'-v " 1,4-lactona, 135):

Una suspensión de 130 (0,10 g; 0,50 mmol) en HC] (SN, 5 ml) se reflujó durante 90

min., al cabo de los cuales el análisis por ccd (solvente K) de la mezcla de reacción reveló la

desaparición del compuesto de partida. La solución se evaporó a presión reducida con el

agregado de sucesivas porciones de agua para terminar de eliminar el HCl. El residuo se

dejó en desecador al vacío sobre KOH, obteniéndose un compuesto cristalino el cual se

recristalizó de etanol y se caracterizó como el clorhidrato de la (28,4S,5R)-4,5.6

trihidroxinorleucina (135, 43 mg; 63%); pf 185°C; RMN-1B: Tabla XIV; RMN-BC: Tabla

XV.

Análisis: Calculado para C6H12N04Cl: %C 36,47; %H 6,12.

Encontrado %C 36,87; %H 6.58.

Obtención de 2-acetamido-6-0-acetil-2,3,5-tridesoxi-D,L-glicero-hex-2-enono-1,4

lactona (136):

A una solución de (E,Z)-121 (0,20 g; 1,20 mmol) en AcOEt (15 ml) se agregó Pd

(10%) sobre C y se agitó con H2 a presión atmosférica durante 2 h, al cabo de las cuales se

filtró el catalizador a través de un embudo de vidrio sinterizado. El filtrado se concentró

obteniéndose un sólido blanco cromatográficamente puro (Rf 0,34, solvente G). Por

cristalización de etanol se obtuvo 120 (0,18 g; 62%); analíticamente puro; pf 109-111 °C;

RMN-¡HzTabla xvr; RMN-13€:Tablaxvn.

Análisis: Calculado para C¡0H¡3N06: %C 52,86; %H 5.77; %N 6.16

Encontrado %C 52,69; %H 6.04; %N 6,19.

Obtención de 2-acetamido-6-0-acetil-2,3,5-tridesoxi-D,L-tre0-hexono-l,4-lactona

(137):

A una solución de (E-Z) 121 (0,29 g; 1,20 mmol) se agregó Pd (10%) sobre C y se



aplicó hidrogeno a presión atmosférica hasta que cesó el consumo (6 h). Después de filtrar el

catalizador y evaporar e] solvente. se obtuvo 121 (0.29 g; 97%) como un jarabe

cromatográficamente homogéneo (Rf 0,1, solvente G). RMN-¡Hz Tabla XVI; RMN-13€:

Tabla XVII.

Análisis: Calculado para CIOHISNOÉ %C 52,40; %H 6.60; %N 6,11

Encontrado %C 52,17; %H 6.77; %N 5.91.

Obtención del clorhidrato de la lactona de la 4,6-dihidroxinorleucina (2-amino

2,3,5-tridesoxi-D,L-tre0-hexono-1,4-lactona, 138):

Una solución de 2-acetamido-6-0-acetil-2,3,5-tridesoxi-D,L—treo-hexono-1,4-lactona

(137; 1,0 g; 0,44 mmol) en HCl (SN, 25 ml) se calentó a 65 i 5 °C durante 18 h, al cabo de

las cuales no se detectó el compuesto de partida por ccd (solvente C). La solución se

concentró a presión reducida. y el residuo obtenido se lavó van'as veces con metano], se secó

al vacío, y finalmente se disgregó en una pequeña cantidad de etanol absoluto y se filtró

obteniéndose 0.69 g (86,6%) de 138. Una muestra analítica obtenida por una segunda

disgregación dio pf 173-174 °C (para el compuesto erróneamente formulado como

clorhidrato del ácido 2-amino-S,6-dihidroxihexanoico Bergmann y col.104 informan 175 °C.)

Obtención de 2-(N-terbutiloxicarbonil)-amino-2,3,5-tridesoxi-D,L-ü'eo-hexono-l,4

lactona (147):

A una solución del clorhidrato de 2-amino-2,3,5-uidesoxi-D,L—treo-hexono-1,4 lactona

(138; 0,23 g; 1,26 mmol) en una mezcla agua-dioxano (1:1, 4,1 ml) se le agregó Et3N (0,46

ml; 3,30 mmol) y 2-(ter-butoxicarboniloxiimin0)-2-fenilacetonitrilo (BOC-ON, 0,34 g; 1,4

mmol). Después de 24 h de agitación a temperatura ambiente no se detectó el compuesto de

partida (138) por ccd (solvente E). La mezcla de reacción se concentró a presión reducida y

se evaporó varias veces con HZO para eliminar la Et3N. El residuo se disolvió en HC] (0.5

N) y se extrajo primeramente con éter y luego con AcOEt. Este último extracto se secó



(MgSO4) y se concentró para dar 147 (0,17 g; 54%) como un jarabe cromatográficamente

homogéneo (Rf 0,36; solvente E). RMN-le Tabla XVIII; RMN-13€:Tabla xrx.

Obtención de 2-(N-terbutiloxicarbonil)-amino-6-0-metánsulfonil-2,3,5-tridesoxi

D,L-treo-hexono-l,4-Iactona (148):

A una solución enfriada a 0 °C de 2-(N-terbutiloxicarbonil)—amino-2,3,5-tridesoxi-D,L

treo-hexono-l,4-lactona (147; 0,145 g; 0,64 mmol) en CH2C12anhidro (15 ml) y piridina

anhidra (0,104 ml; 2 eq) se agregó lentamente y con agitación continua y en atmósfera de

N2, cloruro de metánsulfonilo (0,116 ml; 1,5 eq). Después de l h se dejó alcanzar

temperatura ambiente y se continuó agitando hasta que por ccd (solvente E) no se observó

compuesto de partida (147). La solución se concentró y el residuo obtenido se cromatograñó

por una columna de sflicagel eluyendo con PhMe-AcOEt (2:1). Se juntaron las fracciones

que contenían el producto de Rf 0.57 (solvente E), obteniéndose después de evaporar el

solvente, 148 cromatográñcamente puro. el cual se caracterizó en base a sus espectros de

RMN-¡H (Tabla xvm) y de 13C(Tabla XIX).

Obtención de 2-(N-bencionicarbonil)-amino-2,3,5-tridesoxi-D,L-tre0-hexono-l,4

lactona (149):

A una suspensión del clorhidrato de 2-amino-2,3,5-tridesoxi-D,L-treo-hexono-1,4

lactona (138; 0,47 g; 2,59 mmol) en CH2C12 anhidro (lO ml) se agregó Et3N (0.90 ml. 6,5

mmol), y se agitó hasta desaparición de la turbidez. La solución se enfrió en un baño de

agua-hielo y después de 15 min, se le agregó 1,4 eq de cloroformiato de bencilo (0.52 ml,

3,6 mmol) mediante una jeringa, bajo continua agitación y en atmósfera de nitrógeno. Se

dejó alcanzar temperatura ambiente y a las 5 h el análisis por ccd (Rf 0,15, solvente J) aún

indicaba la presencia del material de partida (138). Se agregaron entonces volúmenes

adicionales de Et3N (0,18 ml, 1,3 mmol) y cloroformiato de bencilo (0,19 ml, 1,3 mmol)

adicionales y se dejó reaccionando durante la noche. La solución se concentró a presión



reducida y el jarabe obtenido se disolvió en CH2C12 (50 ml). se extrajo con 1-120(2 veces) y

se secó (MgSO4). El residuo obtenido luego de evaporar el solvente se cromatografió en una

columna de sílicagel, empleando PhMe-EtOAc (2:1) como eluyente. Por concentración de

las fracciones que contenían al compuesto de Rf 0.52 (solvente K) se obtuvo 149 (0,44 g;

61%) en forma cristalina De fracciones posteriores se aisló material sin reaccionar (49 mg;

rendimiento corregido 68%); Pf 76-77 °C

Análisis :Calculado para C14H17N05: %C 60,21; %H 6,14; %N 5,02.

Encontrado %C 60.52; %H 5,70; %N 5,02.

Obtención de 2-(N-benciloxicarbonil)-amino-6-0-metansulfonil-2,3,5-tridesoxi

D,L-treo-hexono-1,4-Iactona (150):

A una solución de 149 (0,429 g; 1,5 mmol) en CH2C12 anhidro (3,5 ml) se agregó

piridina (0.243 ml; 2 mmol) con agitación continua y en atmósfera de N2. La solución se

enfrió a -lO°C en un baño de HZO-hielo-NaCl y se agregó lentamente cloruro de mesilo

(0,174 ml; 2,3 mmol). Después de l h se dejó alcanzar temperatura ambiente y se continuó

agitando hasta que no se detectó por ccd (solvente K) el compuesto de partida (10 h). La

mezcla de reacción se llevó a sequedad a presión reducida y el jarabe obtenido se disolvió en

CH2C12, se lavó con HZO. se secó (MgSO4) y concentró. El residuo se cromatografió en

una columna de sílicagel empleando PhMe-EtOAc (2:1) como eluyente. Las fracciones que

contenían el compuesto de Rf 0.36 (solvente C) se juntaron y concentraron obteniéndose 150

(0,43 g; 78,3%) el cual se disolvió en AcOEt y se precipitó con hexano obteniéndose

cristales de pf 92-93 °c; RMN-¡HzTabla xvm; RMN-13€;Tabla x1x.

Análisis :Calculado para C15H19NO7S: %C 50,41; %H 5.36; %S 8.97.

Encontrado %C 50,87; %H 5,24; %S 9,07.



Obtención de la 2-amino-6-0-metánsulfonil-2,3,5-tridesoxi-D,L-treo-hexono-1,4

lactona (152):

*- A partir de 150:

A una solución de 150 (0,43 g; 1,20 mmol) en AcOEt (20 ml) se agregó 10% Pd sobre

C (40 mg) y la suspensión se agitó durante la noche en atmósfera de H2. Se filtró el

catalizador a través de un embudo de vidrio sintetizado y el filtrado se concentró

obteniéndose un jarabe (0,25 g; 98%) cromatográficamente homogéneo (Rf 0,34, solvente J),

el cual se caracterizó como 2-amin0-6-0-metansulfonil-2,3,5-tridesoxi-D,L-treo-hexono-1,4

lactona. RMN-¡HzTabla xvm; RMN-13€:Tabla x1x.

**- A partir de 148:

A una solución de 148 (75 mg; 0.24 mmol) en CHC13(0,12 ml) se le agregó 1,2 eq de

(CH3)3SiI (59 mg, 0,29 mmol) y después de agitar durante 80 min en atmósfera de N2 el

análisis por ccd (solvente E) reveló ausencia total del compuesto de partida. En ese momento

se interrumpió la reacción por agregado de metanol (47 ul, 1,15 mmol), se agitó unos

minutos y la solución se evaporó a presión reducida obteniéndose 152 (20 mg; 40%) cuyo

espectro de RMN-13€ era coincidente con el del producto obtenido en *.

Obtención del clorhidrato del ácido cis(:t)-4-hidroxipipecólico(153):

Una solución de 2-amino-6-0-metánsulfonil-2,3.5-tridesoxi-D,L-treo-hexono-1,4

lactona (69 mg; 0,32 mmol) en KOH acuoso 2M (1,2 ml) se agitó durante l h a temperatura

ambiente. El examen por ccd (solvente J) reveló sólo una mancha que quedó retenida en el

origen (Rf 0). La solución se neutralizó con HCl (0,1 N) y se concentró. El sólido obtenido

se percoló a través de una columna cromatográfica rellena con una resina Dowex 50W(H+)

con una solución de piridina acuosa (1M). El cluído se liofilízó, se disolvió en HCl (2M) y se

concentró a presión reducida. El clorhidrato del ácido cis-4-hidroxipipecólico (153)

cristalizó de etanol absoluto (25 mg; 43%j y dio pf 253-255 °C, coincidente con el descripto



en laliteratura.141RMN-1H:Tabla xvm; RMN-13€;Tabla xrx.

Obtención de3 ‘ " 5 ‘ ' tilpirán-Z-ona (118):

A una solución de 2-acetamido-4,6-di-0-acetil-2.3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1.5

lactona (111; 0,30 g; 1.05 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) enfriada a 0°C, se agregó

tetracloruro de estaño (0,15 ml; 1,29 mmol) en atmósfera de N2 y bajo continua agitación.

Después de 3 h, cuando se registró por ccd (solvente C) consumo total del compuesto de

partida, la mezcla de reacción se diluyó con diclorometano (15 ml) y se lavó con un

volumen igual de NaHCO3(ss). La fase acuosa se extrajo nuevamente con diclorometano.

Los extractos orgánicos se juntaron. se lavaron con agua y se secaron (MgSO4). Por

evaporación del solvente se obtuvo un sólido cristalino que se caracterizó como 3

acetamido-6-acetoximetilpirán-2-ona (118; 0,27 g; 90%). Por recristalízación de etanol se

obtuvieron unos cristales blancos de pf 117-118°C; Rf 0.4 (solvente C); RMN-le Tabla V;

RMN-13€: Tabla v1.

Análisis: Calculado para C10HHN05: %C 53.33; %H 4,92; %N 6,22.

Encontrado %C 52.90; %I-I5,14; %N 6,36.

Obtención de 3 L ' ' 5 L " ‘ tilpirán-2-ona (154):

A una solución de 2-benzamido-4.6-di-0-benzofl-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-Z-enono

1.5-lactona (113; 0,12 g; 0,25 mmol) en diclorometano anhidro (4 ml) enfriada a O °C, se

agregó SnCl4 (0,05 ml; 0,43 mmol) bajo agitación contínua y en atmósfera de N2. A las 3 h

se trató de la manera descripta para la preparación del análogo acetilado 118.

El sólido obtenido se recristalizó de EtOH obteniéndose cristales blancos (Rf 0.47,

solvente B) de 3-benzamido-6-benzoiloximetilpirán-2-ona (154; 0,07 g; 78%; Pf

144- 145 °C; RMN-¡Hz Tabla XX; RMN-13€: Tabla XXI.

Análisis: Calculado para CZOHISNOS:%C 68,76; %H 4,33; %N 4,00

Encontrado %C 68.77; %H 4,31; %N 4.06.



Obtención de 3.L " ' 6 L " ' filpirán-Z-ona (156):

A una solución de 2,4,6-tri-O-benzoil-3-desoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,5-lactona (155;

0.48 g; l mmol) en diclorometano anhidro (2 ml) se agregó en atmósfera de N2,bajo

contínua agitación y enfriando a 0 °C, SnCl4 (0,18 ml; 1,5 mmol). Después de l h se

observó por ccd (solvente B) la conversión total de 155 en un producto de menor movilidad

(Rf 0,45). La mezcla se diluyó con diclorometano (15 ml) y se lavó con NaHCO3(ss) (2x10

ml), con agua (2x10 ml), se secó (MgSO4) y se filtró. El filtrado se concentró a presión

reducida y el sólido resultante se recristalizó de etanol obteniéndose la 3-benzoiloxi-6

benzoiloximetilpirán-Z-ona (156; 0,30 g; 83%) de pf 152 °C; RMN-lH: Tabla XX; RMN

13C;Tabla xxr.

Análisis: Calculado para C20H1406: %C 68,57; %H 4,03

Encontrado %C 68,52; %H 4,26.

Obtención de 3-benzoiloxi-ó-clorometilpirán-Z-ona (157):

A una solución de 2,4,6-tri-0-benzoil-3-desoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,5-lactona (155;

0,35 g; 0.74 mmol) en CH2Cl anhidro, enfriada a 0 °C, se agregó bajo contínua agitación

SnCl4 (0,13 ml; 1,11 mmol). Después de l h sc dejó alcanzar temperatura ambiente. La

agitación se continuó por 4 h, al cabo de las cuales se observó por ccd (solvente B) una

única mancha de Rf 0,50. Se diluyó con CH2C12,se lavó con NaHCO3(ss) (2 x 10 ml), HZO

(2 x 10 ml). se secó (MgSO4), se filtró y se evaporó el solvente. El sólido cristalino

resultante se recristalizó de una mezcla de etanol-agua para dar 3-benzoiloxi-6

clorometilpirán-Z-ona (157; 0,163 g; 83%); pf 130 °C; RMN-¡Hz Tabla XX; RMN-13€:

Tabla XXI.

Análisis: Calculado para C¡3H904Cl: %C 59.00; %H 3.43; %Cl 13.40

Encontrado %C 58,73; %H 3,59; %Cl 13,66.



Obtención de 3-benzoiloxi-6-metilpirán-Z-ona (159):

A una solución de 2,4-di-0-benzofl-3,6-didesoxi-L-eritro-hex-2-enono-1,5-lactona

(158; 33 mg; 0,1 mmol) en diclorometano anhidro (1,2 ml) enfriada a O °C se agregó bajo

continua agitación y en atmósfera de N2, SnCl4 (0,012 ml; 0,10 mmol). A las 3 h de

reacción se observó por ccd (solvente B) la desaparición del compuesto de partida y la

aparición de un único compuesto de mayor polaridad Rf 0,36. Para aislarlo se procedió

como se describió para la síntesis de 118, obteniéndose, en forma cristalina la 3-benzoiloxi

6-metilpirán-2-ona (159; 18 mg; 83%); pf 113-115 °C; lit“14 pf 112-114 °C.

Obtención de 2-acetamido pirona (160) y 2-acetamido-2,3-didesoxi-4,6-0

formilidén-D-eritro-hex-Z-enono-1,5-lactona (161):

A una solución de 2-acetamido-4,6-0-bencilidén-2,3-didesoxi-D-erítro-hex-2-enono

1,5-lactona (124; 0,45 g; 1,56 mmol) en CH2C12anhidro (5 ml) y CH3CN (0,5 ml) se agregó

tetracloruro de estaño (200 ul; 1,56 mmol), y se agitó a temperatura ambiente y bajo

atmósfera de N2. Al cabo de 1 h el análisis por ccd (solvente C) reveló que el compuesto de

partida se habia transformado en dos compuestos principales de Rf 0,49 y Rf 0.25. La

mezcla de reacción se diluyó con CH2C12(30 ml) y se lavó sucesivamente con NaHCO3(ss)

(20 ml) y HZO (20 ml), se secó (M3804) y se evaporó el solvente obteniéndose un sólido

amarillento. Este se cromatografió mediante una columna de sflicagel. empleando PhMe

AcOEt 4:1 como eluyente. Por evaporación de las fracciones de la columna que contenían al

producto de Rf 0,49 se obtuvo la 2-acetamido pirona (160; 0,13 g; 53%), la cual

recristalizadade etanol dio pf 144-147°C ; RMN-le Tablaxxn; RMN-13€:Tablaxxur.

Análisis: Calculado para C7l-I7NO3:%C 54,90; % H4,61; %N 9.19

Encontrado %C 55,16; % H4,81; %N 9.20.

De fracciones posteriores de la columna se aisló el producto de Rf 0,25, la 2

acetamido-2,3-didesoxi-4,6-0-formilidén-D-treo-hex-Z-enono-1,5-lactona (161; 95 mg;



28,6%), que por recristalización de etanol dio pf 169-195 °C; RMN-¡Hz Tabla XXII; RMN

13C:Tablaxxm.

Análisis: Calculado para CnglNOS: %C 50,71; %H5,20; %N6,57.

Encontrado %C 50,76; %H5,24; %N6,84.

Reacción de 124con SnCI4en presencia de anhídrido acético:

Esta reacción se repitió en condiciones similares pero con el agregado de anhídrido

acético: Así a una solución de 124 (70 mg; 0.24 mmol) en CH2C12(1,2 ml) y CH3CN (0,4

ml), enfriada a 0 °C, se agregó con continua agitación y bajo atmósfera de N2, SnCl4 (35 ul;

1,2 eq). Después de l h, el análisis por ccd (solvente C) reveló la desaparición de la mancha

de Rf 0,25, aunque permanecía la correspondiente al compuesto de Rf 0,49, y además

aparecía otra que tenía la misma movilidad que el compuesto 118 (Rf 0,4). La reacción se

trató entonces de la misma manera descripta anteriormente y el análisis de los espectros de

RMN confirmó la identidad de los compuestos 118 y 160.

Obtención de 3-acetoxi-6-clorometilpirán-2-ona (162):

A una solución de 2-acetoxi-4,6-0-bencilidén-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,5

lactona (132; 0,59 g; 2,91 mmol) en diclorometano anhidro enfriada a 0 °C (5 ml) se agregó

con continua agitación y bajo atmósfera de N2. SnCl4 (0,28 ml; 1,2 eq). Luego de l h de

reacción se observó por ccd un producto mayoritario (Rf 0,52, solvente G), el cual se aisló

de la manera descripta anteriormente, como un jarabe cromatográficamente homogéneo y se

caracterizó como 3-acetoxi-6-clorometil-piran-2-ona (162; 0,18 g; 44%). RMN-¡Hz Tabla

xx; RMN-13€:Tablaxxr.

Análisis: Calculado para Cal-1704€]: %C 47,43; %H 3,48; %Cl 17,50.

Encontrado %C 47,52; %H 3,64; %Cl 17,53.

Esta reacción se repitió en condiciones similares pero con el agregado de anhídrido



acético. Así a una solución de 132 (0.59 g; 2,91 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml)

enfriada a O °C se agregó con continua agitación y bajo atmósfera de N2, SnCl4 (0.28 ml;

1,2 eq). A la hora de reacción se observó por ccd una mancha (Rf 0,52, solvente C)

coincidente con el compuesto 162 y no hubo variación a medida que transcunía el tiempo.

La mezcla se trató de la misma manera descripta anteriormente y el compuesto aislado

coincidía con 162 según demostró el análisis de sus espectros de RMN.

Obtención de la 1,5-lactona de la N-acetil-norvalina (2-acetamido-2,3,4-tridesoxi

D,L-glicero-pentono-1,5-Iactona, 164):

Una solución de 3-acetamido-pirán-2-ona (160; 0,10 g; 0,65 mmol) en acetato de etilo

(10 ml) se agitó bajo una presión de 4 atmósferas de H2 usando Pd(lO%) sobre C como

catalizador. Al cabo de 12 h el compuesto de partida había desaparecido, observándose sólo

una mancha por ccd (solvente H) de Rf 0,42. El catalizador se filtró a través de un embudo

de vidrio sintetizado. Por evaporación del solvente se obtuvo un jarabe que se caracterizó

como (164; 0,10 g; 97,4%). RMN-¡Hz RMN-13€: Tabla xxv.

Análisis: Calculado para C7H11N03: %C 53,49; %H 7,05; %N 8,91.

Encontrado %C 53,35; %H 6.90; %N 8,79.

Obtención de 2-acetamido-2,3-didesoxi-4,6-0-formilidén-D-lixo-hexono-1,5

lactona (165):

A una solución de 2-acetamido-2.3-didesoxi-4,6-0—formilidén-D-eritro-hcx-Z-enono

1,5-lactona (161; 0,10 g; 0,47 mmol) en AcOEt (15 ml), se agregó Pd (10%) sobre C como

catalizador y se agitó bajo una presión de 4 aunósferas de presión hasta que el análisis por

ccd (solvente c) reveló ausencia del compuesto de partida. La mezcla de reacción se filtró a

través de un embudo de vidrio sintetizado y el filtrado se llevó a seco obteniéndose 165

(0,95 g; 94%); [0.]D +116° (c 0,6; DMSO); pf 241 °C; Rf=0,22 (solvente D); RMN-13€:

Tabla XXV.
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Análisis: Calculado para C9H13N05: %C 50,23; %H 6,09; %N 6,51

Encontrado %C 50,21; %H 5,85; %N 6,49.

Obtención del clorhidrato de la 2-amino-pirona (166):

Una solución de (164; 0,12 g; 0.76 mmol) en HCl (SN, 5 ml) se reflujo durante l h,

luego de la cual se observó por ccd (solvente H) la total desaparición del material de partida.

La mezcla de racción se llevó a seco a presión reducida y después de varias evaporaciones

con 1-120para terminar de evaporar el ácido, se obtuvo el clorhidrato de la 2-amino pirona

(166; 41 mg; 45%) como un sólido cromatográficamente homogéneo, Rf 0,14 (solvente J);

pf 219-223 °C.

Análisis: Calculado para C5H10N02C1:%C 39,62; %H 6,65; %N 9,24.

Encontrado %C 39,22; %H 6,43; %N 8,91.
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COD

CYZNH

DBU

DFU

DMF

DMSO

ENO

Et

Et3N

MeOH

Ms

Acetilo

Acetato de etilo

Bencilo (PhCHZ)

ter-butilo

Benzoílo (PhCO)

Concentración

Cromatografía en capa delgada

Ciclooctadieníl

Diciclohexilamina

l,8-diazabiciclo[5.4.0]undecán-7-eno

l,3-diciclohexílcarbodiimida

Desacople afrecuencia única

N,N-dimetilformamida

Dimetilsulfóxido

Efecto nuclear de Overhauser

Etilo

Trietilamina

Figura

High Performance Liquid Chromatography

Hertz

isobuu'raldehído

Infrarrojo

Constante de acoplamiento escalar

Literatura

Meúlo

Metanol

Metánsulfonilo
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MsCl

NaTFA

OPr

pf

Ph

PhMe

PPm

Py

(R,R)-[Rh(1,5COD)(DIPAMP)]+BF4'

RMN

TBDMS

TFA

THF

TsCl

ZCl

Cloruro de metánsulfonilo

Trifluoroacetato de sodio

Propóxido

Punto de fusión

Fenilo

Tolueno

Partes por millón

Piridina

Tetrafluoroborato de 1,2-etenodienil bis[(0

metoxifenilfosfina]rodio(l ,5-ciclooctadieno)

Resonancia magnética nuclear

ter-butildimetilsilil

Acido Lrifluoroacético

Tetrahidrofurano

Cloruro de p-toluénsulfonilo

PhCHzOCO

PhCH2OCOCl
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RESUMEN



Los hidratos de carbono simples, debido a su abundancia natural y por el número

elevado de centros quirales que contienen, son compuestos de partida convenientes para la

síntesis asimétrica de productos naturales. Los conceptos de “moldes quirales" (chiral

templates) y “quirones”. provienen del campo de los hidratos de carbono y han sido

asiduamente utilizados durante la última década. Desde este punto de vista se consideró la

conveniencia de emplear azúcares comunes como precursores de hidroxiaminoácidos,

moléculas quirales de importancia biológica.

Los hidroxiaminoácidos se han aislado de plantas ya sea en forma libre, o bien

combinados formando parte de moléculas complejas, como el glicopéptido bulgecina, un

metabolito de Chromobacterium violaceum . con actividad antibiótica.

El análisis retrosintético de moléculas como los aminoácidos de cadena

polihidroxiladas sugiere a las enonolactonas y pironas derivadas del ácido D-glucosamfnico

(ácido 2-amino-2-desoxi-D-glucónico) como precursores adecuados de síntesis. A su vez el

ácido D-glucosamfnico (92) puede obtenerse por oxidación con óxido de mercurio (II) de la

D-glucosamina (24), un azúcar comercial de bajo costo.

El primer objetivo de este trabajo de Tesis fue estudiar las reacciones de eliminación

beta que ocurrían por acilación del ácido D-glucosamínico (92), con el propósito ya

enunciado de obtener enonolactonas precursoras de hidroxiaminoácidos de cadena lineal de

6 carbonos (norleucinas). Se procedió pues a acetilar al ácido D-glucosamínico (92) con

cloruro de acetilo y piridina, obteniéndose una mezcla de dos productos, los cuales se

aislaron por cromatografía en columna e identificaron como la 2-acetamido-4,6-di-O-acetil

2,3-didesoxi-D-eritro-hex-Z-enono-1,5-lactona (111) y la 2-acetamido-5,6-di-0-acetil-2.3

didesoxi-D-eritro-hex-Z-enono-1,4-lactona (112). En un experimento paralelo se benzoiló 92

con cloruro de benzoflo y piridina anhidra (2 h, temp. amb.), para dar los derivados

benzoilados cristalinos 113 y 114, análogos de lll y 112, respectivamente.

Por otra parte, se condujo la acetilación de 92 en condiciones más drásticas (Ac20 a

ebullición, AcONa) para promover la eliminación múltiple de ácido acético. Esta reacción
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condujo a una mezcla diastereoisomérica de (E,Z)-3-acetamido-5-(2-acetoxietilidén)-(5H)—

furán-2-ona, (121), en una relación Z:E 67%:37% (determinada en base al espectro de

RMN-IH). La estructura de 121 se estableció por métodos espectroscópicos y por ulteriores

transformaciones sintéticas. La confirmación de la estructura de 121 resultaba de interés para

resolver controversias planteadas en la literatura respecto de la misma. Además por

cuidadosa recristalización fraccionada fue posible aislar en forma pura el diastereoisómero

mayoritario(Z-l2l).

Con el objeto de sintetizar la 3-acetoximetilpirán-2-ona (118) se preparó el 4,6-0

bencilidén derivado del ácido D-glucosaminico (92), el cual se aisló como el clorhidrato de

su etanol solvato (123). Dado que 123 tiene su HO-4 bloqueado, por acetilación se obtuvo

fácilmente (71% de rendimiento) el derivado de la 2-enono-l,5-lactona (124). La remoción

del grupo 4,6-0-bencilidén de 124, por hidrólisis ácida, promovió la simultánea insaturación

del C-S-C-ó (numeración de pirona) para dar la 2-acetamido-ó-hidroximetilpirán-2-ona

(125) la cual se acetiló conduciendo a 118. La confirmación de la estructura de 118,

erróneamente asignada por Bergmann y colaboradores,104 reviste particular importancia ya

que en una patente japonesa, Inoue describió un procedimiento para correlacionar

aminoazúcares, via la piranona incorrectamente formulada como 118, con aminoácidos (5

hidroxilísina).

Las enonolactonas lll, 112, 113, 114, y 124 se sometieron a hidrogenación catalítica

(HZ/Pd) con la finalidad de obtener las correspondientes desoxilactonas las cuales pueden

considerarse derivados de una 4,5,6-uihidroxinorleucina. La hidrogenación catalítica de los

mencionados compuestos tuvo lugar con excelente selectividad diastereofacial para dar en

todos los casos la 3-desoxilactona de configuración D-arabíno. La inducción asimétrica en

los derivados de furanona (112 y 114) se debería a la orientación de la cadena lateral de C-4;

y en las piranonas (lll y 113) a la disposición quasi-axial del grupo aciloximetilo de C-5 en

la conformación 5HO. Estos grupos ejercerfan control estérico durante la hidrogenación

induciendo el ataque del H-2 por la cara menos impedida, es decir. la opuesta a dichos
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sustituyentes. Los productos de hidrogenación 126 y 127 representan derivados acilados de

la forma l,4-lactónica de la (2S,4S,5R)-4.5.6-trihidroxinorleucina; 128, 129 y 130

constituyen, los dos primeros derivados acilados y el último (130) un 4,6-0-bencilidén

derivado, de la forma 1.5-lactónica del mismo compuesto. Por desprotección de 130 (HCl

SN, reflujo) se obtuvo el clorhidrato de la forma 1,4-lactónica de la (28,4S,5R)-4,5,6

trihidroxinorleucina (135).

Por otra parte, la hidrogenación de (E,Z)-2-acetamido-6-acetoxihexa-2,4-dién-4-ólido

(121) se obtuvo, por absorción controlada de hidrógeno. el producto de hidrogenación

parcial, la 2-acetamido-6-0-acetil-2.3,5-tridesoxi-D,L-glicero-hex-2-enono-1,4-lactona (136)

y por hidrogenación total de ésta (136) o de 121, la 2-acetamido-2,3,5-tridesoxi-D,L-treo

hexono-l,4-lactona (137). En este caso la hidrogenación de 121 resultó también

estereoselectiva, obteniéndose un único par enantiomérico. de los dos teóricamente posibles.

Por desacetilación de 137 (HCl SN, reflujo) se obtuvo el derivado 1,4-lactónico del

clorhidrato de la DL-treo-4,6-dihidroxinorleucina (138).

El análisis retrosintérico del ácido cis-4-hidroxipipecólico (ll) revelaba que 138

resultaba un intermediario clave para su síntesis. El ácido cis-4-hidr0xipipecólico se

encuentra en numerosas especies vegetales, y su síntesis ha resultado mde interés pues su

derivado 4-fosforilado resultó ser un antagonista selectivo del receptor cerebral del N-metil

D-aspartato (NMDA), el cual se encontraría involucrado en numerosas neuropatologías. Los

antagonistas del NMDA son agentes terapéuticos potenciales para el tratamiento de

enfermedades neurovegetativas, como el mal de Alzheimer.

Por este motivo, la síntesis de ll fue el siguiente objetivo de este trabajo. El grupo

hidroxilo de C-4 admitirla una variedad de sustituyentes, y estos productos serían inhibidores

potenciales del sitio NMDA.

En primera instancia se procedió a proteger el grupo amino de 138 preparando los

derivados N-BOC (147) y N-carbobenzoxi (149). Luego se mesiló el HO-6 para dar,

respectivamente 148 y 150. Para inducir el ataque del grupo amino sobre el C-ó, con



desplazamiento del mesilato, se desprotegieron 148, por tratamiento con iodotrimetilsilano

metano], y 150, por hidrogenación catalítica, obteniéndose el 2-amino-6-mesilato 152.La

ruta 138-)l49—)150—>152 daba mejores rendimientos que la alternativa via 148. La

formación del anillo piperfdinico tuvo lugar cuando se trató 152 con una solución acuosa de

KOH. El ácido cis-4-hidroxipipecólico (ll) se aisló mediante una columna de intercambio

iónico y se caracterizó como su derivado clorhidrato. Esta ruta sintética comparaba

favorablemente respecto de otros procedimientos de síntesis de derivados de ll, descriptos

en la literatura.

El hecho que la 2-enonolactona 124 se convirtió en la piranona 125 por tratamiento en

medio ácido, nos llevó a considerar que un ácido de Lewis podría promover la misma

transformación en condiciones suaves. En efecto, por tratamiento de las enonolactonas (por

ejemplo lll y 113) con SnCl4 en CH2C12se obtuvieron las correspondientes piranonas (118

y 154, respectivamente, con excelentes rendimientos. En el caso de la 2,4.6-tri-0-benzofl-3

desoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,5-lactona (155) se obtuvo la piranona 156, la cual por

períodos más prolongados de reacción experimentaba sustitución del benzoato alílico por

cloro, para dar la 3-benzoiloxi-6-clorometilpirán-2-ona (157). Este hecho ponía de

manifiesto que el producto final de la eliminación promovida por SnCl4 de 2-enonolactonas,

dependía de los sustituyentes de éstas. Así, cuando el 4,6-0-bencilidén derivado 124 se trató

con SnCl4 se obtuvieron dos productos principales, los cuales se caracterizaron como la 3

acetamidopirona (160) y la 2-acetamido-2,3-didesoxi-4,6-O-formilidén-D-treo-hex-2-enono

1,5-lactona (161), con rendimientos de 53% y 30%, respectivamente. El primer producto

(160) se originaba por fragmentación del enlace C-5-C-6 y el otro 161 resultaba de un

intercambio acetálico de benzaldehído por formaldehído (presumiblemente generado en la

formación de 160), con inversión de C-4. El compuesto 161 es precursor de la (28,4R,5R)

4,5,6-trihidroxinorleucina (163 a), y 160 de la 5-hidroxinorvalina (163 b). La forma 1,5

lactónica del clorhidrato de este último compuesto (166) se obtuvo por hidrogenación

catalítica de 160, seguida de N-desacetilación.
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