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Resumen

Los ciclobutanos se encuentran presentes en numerosos derivados, naturales y sintéticos,
con demostrada y variada actividad bioldgica, por lo que resultan atractivos en la bisqueda de
nuevos compuestos con potencial aplicacion terapéutica. Teniendo esto en cuenta, en este
trabajo de Tesis se ha abordado el disefio y la sintesis de analogos de nucledsidos con

potencial aplicacion terapéutica en el campo de la quimioterapia antiviral y antitumoral.

El anillo ciclobutanico se presenta en la naturaleza contenido en algunos monoterpenos,
tales como (-)-(1S)-verbenona y (-)-(1S)-a-pineno, los cuales forman parte del pool quiral y
permiten acceder a compuestos ciclobutanicos enantiopuros. En este trabajo se ha puesto
especial énfasis en la preparacion de intermediarios homoquirales Utiles en la obtencién de
analogos de nucledsidos, empleando los mencionados terpenos como materia prima. Los
compuestos sintetizados fueron caracterizados empleando diversas técnicas mono y
bidimensionales de resonancia magnética nuclear. Por otra parte, algunos de ellos fueron
empleados en la preparacion de analogos de nucleésidos hidantoinicos, sobre algunos de los
cuales se inicio el estudio de la posible actividad como agentes antileucémicos, dejando
abierta la posibilidad de realizar ensayos posteriores sobre otras lineas celulares y diversos

virus.

En el Capitulo 1 de la presente tesis, correspondiente a la Introduccién, se hace una
descripcion de los diferentes tipos de analogos de nucledsidos que actian como agentes
antivirales y anticancerigenos, poniendo especial enfasis en los que presentan una estructura
carbociclica, asi mismo se marcan las tendencias en el disefio de analogos nucleosidicos que
surgen de la modificacion del azicar. Finalmente, se resefian las dos estrategias mas
comunmente empleadas para la preparacion de estos analogos, una de ellas basada en una
sintesis lineal y la otra en una sintesis convergente. Al final del capitulo se describen los

objetivos de este trabajo de Tesis.

En el Capitulo 2 se evallan las metodologias existentes para la obtencion de analogos de
nucleosidos 1,3-trans sustituidos a partir de intermediarios ciclobutanicos, derivados de (-)-
(1S)-a-pineno y (-)-(1S)-verbenona, con el objeto de emplear los mismos en una sintesis
convergente que permita producir diversos nucleésidos carbociclicos a partir de un
intermediario comun. En lo referente a la preparacién de andlogos de nucledsidos 1,3-cCis

sustituidos se optimizo la metodologia sintética previamente descripta en la literatura de dos
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Resumen

aminoalcoholes homoquirales, que ya habian sido empleados en la sintesis de analogos

ciclobutanicos de nucledsidos (ACBN), lo cual constituye una sintesis formal de los mismos.

El Capitulo 3 aborda la obtencidn de ciclobutanonas y y-butirolactonas como sintones
apropiados para la sintesis de analogos de nucleosidos, en particular aquellos con una
estructura ciclobutanica en reemplazo del azucar. En primer lugar, se presenta el estudio de
diversos agentes oxidantes para la transformacion de ciclobutanoles en ciclobutanonas, etapa
durante la cual puede conseguirse la conversion selectiva de los mismos en las
correspondientes y-butirolactonas. Por otro lado, se desarrolla una ruta sintética para generar

analogos nucleosidicos conteniendo un anillo hidantoinico como base.

En cada capitulo se presentan los avances cientificos producidos hasta el momento en el
respectivo topico, se analizan los resultados obtenidos durante el desarrollo de este trabajo y
sus perspectivas. Los Capitulos 2 y 3 contienen su propia seccion experimental y las

referencias bibliograficas correspondientes.

En la ultima parte, Conclusiones generales y perspectivas, se da cuenta de las

conclusiones generales y se sefialan las perspectivas que surgen del trabajo realizado.

VI
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ac.
ACN
ACBN
BB
Boc,0
calc.
c.r.
cat.
col.

cc.
CCD
COSsYy
szZfC'z
DBAD
DCC
DEAD
DIAD
DIBAL
DMAP
DMF
DMP
DMSO
ECxo
equiv
EtOAC

FDA

HIV
HMBC
HMPA
HPLC
HRMS
HSQC
ICso

J

IR

LDA
lig.
LS-Selectride
mCPBA
MeCN
MICs

Abreviaturas y Siglas

rotacion oOptica especifica
desplazamiento quimico

acuosa

analogo/s carbociclico/s de nucledsido/s

analogo/s ciclobutanico/s de nucledsido/s
Bucherer-Bergs
dicarbonato de ditert-butilo

calculado

calentamiento a la temperatura de reflujo
cantidades cataliticas

colaboradores

concentrado

cromatografia en capa delgada
espectroscopfa de correlacién homonuclear *H-'H
dicloruro de circonoceno

di-t-butil azodicarboxilato
N-N'-diciclohexilcarbodiimida
azodicarboxilato de dietilo
azodicarboxilato de diisopropilo

hidruro de diisobutilaluminio
dimetilaminopiridina

dimetilformamida

periodinano de Dess-Martin
dimetilsulfoxido

concentracion efectiva media
equivalente

acetato de etilo

Agencia de alimentos y medicamentos de los EEUU por sus siglas

en inglés (Food and Drug Administration)
virus de la inmunodeficiencia adquirica
correlacién heteronuclear a multiples enlaces
hexametilfosforamida

cromatografia liquida de alta afinidad
espectrometria de masa de alta resolucién

correlacion heteronuclear de coherencia quantica simple
concentracion inhibitoria maxima media

constante de acoplamiento

infrarrojo

diisopropilamida de litio

liquido

trisiamilborohidruro de litio

acido m-cloroperbenzoico

acetonitrilo

concentracion inhibitoria minima media
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SS
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™
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p-TsOH
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cloruro de metansulfonilo
microondas

N-bromo succinimida
N-cloro succinimida

N-iodo succinimida
N-metil-D-aspartato

N-6xido de N-metilmorfolina

espectroscopia de efecto nuclear de Overhauser.

oxidacion de Baeyer-Villiger
dicromato de piridinio

punto de fusion

benceno

tolueno

partes por millon

piridina

virus parainfluenza tipo-3
4-metoxibenzil éter
p-toluensulfonato de piridinio
1-hidroxi-2-(1H)-piridintiona
resonancia magnética nuclear
solucion saturada

sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
temperatura ambiente

fluoruro de tetra-n-butilamonio
cloruro de tert-butildifenilsililo
acido trifluoroacético

tamiz molecular 4A
espectroscopfa de correlacion total *H-'H
p-toluensulfonil azida

tritilo (trifenilmetilo)
transcriptasa reversa

acido p-toluensulfénico
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Capitulo 1

Introduccion y objetivos

"Labor omnia vincit improbus et duris urgens in rebus egestas”

Publio Virgilio Marén (70 - 19 a. C.)
Poeta romano.
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Capitulo 1

Introduccion

Las estructuras y las actividades metabdlicas de todas las células se basan en un grupo
comun de moléculas que incluyen: los aminoacidos, los hidratos de carbono, los lipidos y los
nucleotidos, asi como sus formas poliméricas. Los nucle6tidos estan involucrados en casi
todas las facetas de la vida celular. Sus polimeros, los acidos desoxirribonucleico (ADN) y
ribonucleico (ARN), son los actores principales en el almacenamiento y la decodificacion de
la informacion genética, aunque también tienen papeles estructurales y cataliticos. Ningun
otro tipo de molécula participa en tantas y tan variadas funciones que resultan esenciales para
la vida.! Los nucleétidos naturales estan formados por una base nitrogenada unida a un aziicar
al que se une también al menos un grupo fosfato.? Las bases nitrogenadas de los nucledsidos
naturales son moléculas planas arométicas heterociclicas, que derivan estructuralmente de la
purina o de la pirimidina, aunque in vivo no se sintetizan a partir de ninguno de estos
compuestos organicos. El azGcar es una pentosa, la ribosa en el caso del ARN y la 2'-
desoxiribosa en el caso del ADN. Los grupos fosfato se unen al carbono 3' 0 5' de la pentosa
para formar un 3' o 5'-nuclettido. Cuando el grupo fosfato esta ausente el compuesto se
conoce como nucleésido. Los nucledsidos se transforman en nucle6tidos por accion de las
quinasas celulares. Pueden ser fosforilados secuencialmente por estas enzimas a sus
respectivos mono-, di- y trifosfatos de forma tal que los nucleétidos resultantes puedan ser

procesados por polimerasas para formar acidos nucleicos.**

O3PO_ .. Base
0]
4 N
30H Rf

Ry=H ARN
R; = OH ADN

Durante las ultimas décadas la basqueda de andlogos de nucledsidos que actlen como
inhibidores selectivos de quinasas y polimerasas para el control de enfermedades virales y del
cancer ha sido objeto de intensa investigacion.””’ Los analogos sintéticos de nuclesidos
resultan sustratos adecuados para las quinasas celulares, pero son resistentes a otras enzimas
como fosforilasas e hidrolasas, que clivan el enlace glicosidico de los nucledsidos naturales.
Estas diferencias entre los nuclebsidos naturales y sus analogos sintéticos resultan
fundamentales para el desarrollo de agentes terapéuticos. En la década del ‘80, la necesidad de

encontrar agentes efectivos contra el virus de inmunodeficiencia humana (HIV) y de otras
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infecciones virales, que resultaban fatales para pacientes con el sindrome de la
imunodeficiencia adquirida (SIDA), dio un importante impulso a la sintesis de nuevos
analogos de nucleésidos, ya en desarrollo en la bisqueda de agentes antitumorales.?

De esta manera, se descubrié un gran nimero de analogos de nucledsidos y nucle6tidos

con diversidad estructural y con variada actividad antitumoral y/o antiviral (Figura 1.1).°

NH,
L
\/\/\o NH </N | )’\!4 </N | \)N\
F | N N" >N NH, HO NN
Lo %
N~ 0
Me o OH NH,

Figura 1.1.- Anéalogos de nucletsidos y nucledtidos con actividad antitumoral y/o antiviral.

Se presenta a continuacién una breve resefia de los compuestos nucleosidicos en uso,

dividiéndolos segun su actividad biologica:

1.1.  Analogos de nucledsidos como agentes antivirales'®

Los analogos nucleosidicos utilizados como antivirales pueden ser divididos segun el tipo

de virus sobre el que son activos en:
1.1.1. Antivirales con estructura nucleosidica activos contra ADN virus
1.1.2. Antivirales con estructura nucleosidica activos contra ARN virus
1.1.3. Antivirales con estructura nucleosidica de amplio espectro
A continuacion se resumen los aspectos més relevantes de cada uno de estos grupos.
1.1.1. Antivirales con estructura nucleosidica activos contra ADN virus™
Los andlogos de nucledsidos han resultado muy efectivos frente a ADN virus,

particularmente para combatir enfermedades tales como herpes labial, herpes genital, varicela,

mononucleosis, enfermedades oculares, linfoma de Burkitt y sarcoma de Kaposi. Estos
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compuestos inhiben la ADN polimerasa viral evitando la replicacion del material genético
viral.

Aciclovir (I) es una prodroga descubierta por cribado de bibliotecas de compuestos que
fue introducida en el mercado en 1981 y contiene la misma base nitrogenada que la
deoxiguanosina, ademas de una cadena carbonada polihidroxilada en lugar del anillo de
azucar (Esquema 1.1). Una vez fosfatado por la timidin quinasa viral, el monofosfato es
convertido al trifosfato activo por enzimas celulares. Sin embargo, en células normales no
infectadas, V es un sustrato de poca afinidad por la timidin quinasa y permanece como una

prodroga.

o 0]
Al timidin quinasa celular T b
HO N“ N7 N, timidin quinasa viral 0 N" >N > NH
\\/O\’ ’ ®/ \\/O\I i

I timidilato quinasa celular

O O

</N:fJ\NH timidilato quinasa celular </N | NH
o N N/)\NHZ 0 N N/)\NHZ
Lo Lo

Esquema 1.1.- Activacion de aciclovir.

Entre otros analogos de este grupo pueden citarse: valaciclovir, desciclovir, ganciclovir y
valganciclovir (Figura 1.2). El valaciclovir (11)** es un derivado de I, que presenta un éster de
L-valina, lo cual le confiere una mayor absorcidn intestinal. Desciclovir (111) es un derivado
que carece del grupo carbonilo en la posicién 6 del anillo de purina. Una vez absorbido, la
xantina oxidasa celular oxida la posicién 6 para dar V. Ganciclovir (1V)** es otro analogo de
V que posee un hidroximetil adicional; valganciclovir (V)™ actiia como una prodroga de este

Gltimo compuesto.
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R=H IV
R=Val V

Figura 1.2.- Ejemplos de compuestos inhibidores de la ADN polimerasa.

Algunos virus son inmunes a la accion de estos agentes por no poseer la timidin quinasa,
consecuentemente la fosforilacién no ocurre. Cidofovir (VI)'® (Figura 1.3) es un agente
disefiado para evitar este problema. Se trata de un analogo de deoxicitidin 5-monofosfato
(V1) en el que los restos azucar y fosfato han sido reemplazados por un sistema aciclico y un
grupo fosfonometil, respectivamente. Este ultimo grupo acta como un bioisostero del grupo

fosfato y es utilizado para evitar la susceptibilidad a la hidrdlisis enzimatica.

NH»

(1
0 NAO
\ /O
HO-P 0
HO

Vil

Figura 1.3.- Comparacion estructural entre cidofovir y deoxicitidin 5-monofosfato.

A diferencia del compuesto | y sus derivados, idoxuridina (VI11)," trifluridina (IX) y
vidarabina (Ara-A, X)*® (Figura 1.4) son fosforilados por las timidin quinasas celulares y
virales en igual proporcion. Por esto, estos compuestos son menos selectivos hacia las células

infectadas. Como resultado, estas drogas presentan mas efectos toxicos indeseables.

HO N
O (@) N S (@)
HO
OH OH HO
VIHI IX X

Figura 1.4.- Alguno ejemplos de agentes antivirales.
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1.1.2. Antivirales con estructura nucleosidica activos contra ARN virus®®

Dentro de este grupo, son de destacar los analogos de nucledsidos activos como
inhibidores de la transcriptasa reversa (TR) del HIV. El HIV es un ARN virus que contiene
dos hebras simples idénticas de ARN en su capside. Luego de la fusion viral a la célula
huésped, el material genético del virus debe ser convertido a ADN para su incorporacion al
genoma de la célula humana. El proceso de conversion de ARN en ADN no es posible en las
células humanas, por esto el virus posee su propia enzima, la TR, encargada de hacerlo.”® Esta
enzima se constituye asi en un blanco ideal para la accién de drogas. Sin embargo, dado que
esta enzima pertenece a la familia de las ADN polimerasas debe tenerse cuidado al disefiar
inhibidores evitando que estos compuestos presenten efectos inhibitorios sobre las distintas
isoenzimas celulares. Numerosos compuestos de estructura nucleosidica han demostrado ser
Gtiles como agentes antivirales activos contra ARN virus.?! Entre ellos se destacan: 3'-azido-
2'-desoxitimidina, zidovudina (AZT, X1),%? 2' 3'-didesoxiinosina, didanosina (ddl, XI1), 2',3'-
didesoxicitidina, zalcitabina (ddC, XI111),?® 2'3"-dideshidro-3'-didesoxitimidina, estavudina
(d4T, X1V) (Figura 1.5).°

0] OH NH @]

Xl

Figura 1.5.- Nucledsidos utilizados actualmente para el tratamiento de HIV.

Entre otros inhibidores nucleosidicos utilizados para el tratamiento del HIV y/o la

hepatitis B pueden citarse: abacavir, XV:;?** un analogo carbociclico de guanosina y los

analogos aciclicos de nucleésidos: tenofovir disoproxil, XVI%° y adefovir dipivoxil, XVI1,%°

todos ellos prodrogas de nucledsidos modificados (Figura 1.6).
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N
HN </ | \)N
N =
N
¢ f/NH R G (N
HO N™ “N” “NH, 0 o )
e O G
O
XV Rl = CH3, R2 = OCH(CH3)2 XVI
Rl = H, R2 = C(CH3)3 XVII

Figura 1.6.- Otros inhibidores de la TR viral.

1.1.3. Antivirales con estructura nucleosidica de amplio espectro?’

Dentro de esta familia, cabe mencionar aquellos andlogos que actan sobre la citidin
trifosfato sintetasa, enzima clave en la sintesis de ARN, por lo que su blogueo implica inhibir
la sintesis del ARNm viral.

Ciclopentenil citosina, XVIII (Figura 1.7) posee un amplio espectro de actividad antiviral
frente a mas de veinte ARN y ADN virus. También fue estudiada como una posible droga
anticancer. 3-Deazaneplanocina A, X1X (Figura 1.7) es un analogo de ciclopentenil citosina,
y actla frente a un amplio rango de ARN y ADN virus al inhibir la S-adenosil homocistein
hidrolasa. La ribavirina, XX? (Figura 1.7) se emplea para el tratamiento de la hepatitis C.?°
Fue el primer nuclet6sido sintético antiviral de amplio espectro y puede inhibir tanto ARN
como ADN virus por diversos mecanismos. Sin embargo, solo tiene uso clinico para el
tratamiento de las infecciones causadas por el virus de la hepatitis C (HCV) y el virus sincitial
respiratorio (RSV). Debido a sus multiples mecanismos de accidn, la resistencia a XX es rara.
Sin embargo, el principal efecto adverso de esta droga es la anemia que provoca, ademas de la
sospecha de su posible efecto teratogénico. Una prodroga de XX, viramidina, que presenta

menos efectos adversos, se encuentra actualmente en fase 111 de estudios clinicos.*

NH; NH, NH, NH;
~N N A N\H% N B
ﬁ/& ¢ fj\' a ¢ T \H
HO N“ o HO N~ HO N-N HO N-N
= = oy oy
OH OH OH OH OH OH OH OH
XVIII XIX XX viramidina

Figura 1.7.- Antivirales de amplio espectro.
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1.2. Analogos de nucle6sidos como agentes anticancerigenos™

Si bien muchas drogas interactuan directamente con el ADN para inhibir su correcta
funcionalidad, otras interrumpen la biosintesis del mismo o la de sus bloques constitutivos,
los nucleédtidos. Estos inhibidores son conocidos como antimetabolitos y la accion de los
mismos lleva a la interrupcion de la sintesis del ADN, o a la sintesis de un ADN anormal,
desencadenando en muchos casos procesos que llevan a la apoptosis.

Entre los analogos de nucledsidos con funcion de antimetabolitos, es importante destacar

los siguientes tres grupos, segun la enzima sobre la que actdan:

1.2.1. Inhibidores de la ADN polimerasa
1.2.2. Inhibidores de la timidilato sintasa

1.2.3. Inhibidores de la adenosina deaminasa

A continuacién se describen brevemente los aspectos mas relevantes de cada uno de estos

grupos.

1.2.1. Inhibidores de la ADN polimerasa

Las ADN polimerasas catalizan la sintesis de ADN usando los cuatro
deoxiribonucleotidos: desoxiadenosina trifosfato (dATP), desoxiguanosina trifosfato (dGTP),
desoxicitidina trifosfato (dCTP), y desoxitimidina trifosfato (dTTP). Dentro de los inhibidores
de estas enzimas se puede citar a: la citarabina (XXI) (Figura 1.8) que debe ser fosforilada en
las células al correspondiente trifosfato activo, la gemcitabina (XXI1) es un andlogo de XXI
con menos efectos adversos y el analogo purinico, fludarabina (XXI11), que posee el mismo

mecanismo de accién y es utilizado para tratar la leucemia linfocitica crénica (Figura 1.8).%
NH> NH; NH,
| f ¢
0 O 0o
HO, K HO
OH OH E OH
XXI XX XXI111

HO

Figura 1.8.- Inhibidores de la ADN polimerasa.
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Nelarabina, (XX1V)*® (Figura 1.9) fue aprobada en 2005 por la Agencia de Alimentos y
Medicamentos de los EEUU (FDA) para el tratamiento de la leucemia linfoide aguda. Actla
como una prodroga hidrosoluble y es demetilada por la adenosina deaminasa para formar el

compuesto mas liposoluble ara-G (XXV).

OMe 0
N A
Al o, O
HO o N™ N™ “NH; o NTONTONH,
HO HO,
OH OH
XXIV XXV

Figura 1.9.- Agentes anticancerigenos.

1.2.2. Inhibidores de la timidilato sintasa®*

La timidilato sintasa (TS) es una enzima clave en el proceso de metilacion del anillo
pirimidinico para la biosintesis de la timidina. Varios analogos de nucledsidos pueden actuar
como falsos sustratos de la TS, el mas conocido de ellos es el 5-fluorouracilo (5-FU, XXVI).
Este ha sido preparado como un analogo fluorado del acido 2'-deoxiuridilico monofosfato

(FAUMP, XXVI1) (Esquema 1.2), y actia como un sustrato suicida de la mencionada enzima.

O o}
1 NH Timidilato
\fj\/& . HO N° "0 sintasa HO NAO
N © k © ﬂ R=H k © }‘
OH OH
R; = H Uracilo R; = HdUMP dTMP
Ry =F XXVI Ry =F XXVII

Esquema 1.2.- Biosintesis de dTMP.

La TS requiere como cofactor al 4cido N5,N10-metilentetrahidrofélico (FH4) como dador
de grupos metilenos. En presencia del derivado del 5-FU la transferencia del mencionado
resto carbonado no es posible, de acuerdo a lo que puede observarse en el Esquema 1.3.%

Como resultado, el resto de fluoruracilo permanece covalente e irreversiblemente unido al
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sitio activo de la TS, deteniendo la sintesis de timidina y con ello el proceso de replicacion

celular.
O Q 00
0 Q i ont o) OH
R HN e AY
ﬁl” e 0 \fl T
_ + (@]
O‘H/O N~ ~O TONTS HO QH/O N~ o HN N\
O=P I o=pP ‘ HO
f o) P i o PS
OH HoN™ N H OH HN™ "N N
oH scido N5,N10-metilentetrahidrofdli OH "
R = H 4cido 2-desoxiuridilico ~ 2¢'90 N>N10-metiientetraniarololico acido 2'-desoxitimidilico acido dihidrofélico
timidilato
sintetasa MO~ 20 Enz-SH
(Enz-SH)
H
HZNY;N(\[NLH HN 0 0 0
CHg
HN N OH .
N o SiR=H HN HN ) H - o o
o9 @ O)\N H + 4cido tetrahidrofélico O)\N H * acido dihidrofdlico
HN H | S-Enz | \§Enz
A H drRP drRP
07 N~ >S-Enz &cido 2 -desoxitimidilico
I

dRP

Esquema 1.3.- Mecanismo propuesto para la formacion del &cido 2'-desoxitimidilico a partir del acido
2'-desoxiuridilico.

Capecitabina, (XXVIII) es una prodroga del 5-FU, que puede ser administrada oralmente

y resulta de utilidad para el tratamiento del cAncer avanzado de colon y cancer metastatico de

mama.>®

Meo

OH OH
XXVIII

1.2.3. Inhibidores de la adenosina deaminasa

La enzima adenosina deaminasa cataliza la deaminacion de adenosina a inosina (Figura
1.10). Se encontro que la inhibicion de esta enzima lleva a la acumulacion de dATP en las
células, lo que, a su vez inhibe indirectamente a la ribonucleétido reductasa. Esta Gltima
enzima es la responsable de la conversion de los ribonucledtidos en desoxiribonucleétidos. Si
bien la ribonucleotido reductasa puede ser inhibida por hidroxicarbamida, también puede ser

inhibida indirectamente por niveles incrementados de dATP.

10
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NH»
N N
<1 ) ¢ "
N N/ adenosina N N/
HO deaminasa HO
@) g (@)
OH OH OH OH
inosina

Figura 1.10.- Deaminacién de adenosina.

Aprovechando esta inhibicion indirecta, se desarrollaron analogos purinicos para el
tratamiento de males hematoldgicos. Entre ellos, se destaca cladribina (2-CdA, XXIX), un
agente empleado para el tratamiento de leucemia de células pilosas.®” La droga antileucémica
pentostatina (XXX) (Figura 1.11) es un producto natural aislado de Streptomyces
antibioticus, que resulta ser un poderoso inhibidor de adenosina deaminasa, a traves del
bloqueo del estado de transicion.*®

XXIX XXX

Figura 1.11.- Agentes antileucémicos, inhibidores de adenosina deaminasa.

1.3. Disefio de nuevos analogos de nucledsidos

En base a la utilidad demostrada de los andlogos de nucledsidos como agentes antivirales
y antitumorales, el hallazgo de nuevos inhibidores es necesario para resolver los problemas
aun existentes en la quimioterapia antiviral y antitumoral actual, tales como la toxicidad, los
efectos secundarios adversos, la inestabilidad metabdlica y, sobre todo, la aparicion de cepas
resistentes, nuevas enfermedades virales y/o el sindrome de multirresistencia a drogas. Con el
objeto de subsanar estos problemas, principalmente aquellos relacionados con la degradacion
enzimatica, sobre la estructura de los nucledsidos naturales se han hecho modificaciones muy

variadas.

11
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Desde un punto de vista estructural, los andlogos de nucleosidos se disefian segun alguna

de las siguientes aproximaciones (Figura 1.12):

o Modificacion de la base nitrogenada: esta estrategia se basa fundamentalmente
en modificar el tamafio de la base presentes en los nucledsidos naturales, adicionar

sustituyentes a las mismas o cambiarlas por otros heterociclos nitrogenados.

o Modificacion del azucar: el anillo de ribosa o desoxiribosa puede sufrir
distintas modificaciones basadas en las estrategias de la quimica medicinal, tales como los
reemplazos isostéricos, la apertura o el cierre de anillos, incorporacion de enlaces maltiples,

entre otras.

halogenacion

azotacion N-conjugacion

~ halogenacion

T metilacion

Azulcar

hidroxilacion o apertura
deshidroxilacién  saturacion de anillo

Figura 1.12.-Aproximaciones al disefio de analogos de nucledsidos y/o desoxinucledsidos.

En los ultimos afios la modificacion del azlcar presente en los nucledsidos naturales, ha
sido la mas estudiada y como resultado ha surgido una amplia variedad de compuestos.
Dentro de este grupo tenemos distintos tipos de analogos cuyas estructuras se muestran en la

Figura 1.13* y a continuacién se desarrolla una breve resefia de cada uno de ellos.

12
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Base Base
C
R o
NP N g
HO _— X N H H HO Base
o | 4 -
O . 3.9 :
V3
T38 N Y 321 .7 %
X Y Y ' Base
Base . HO
o. ~OH HO Dase 322, o:
~-.37 © 3.2.3 © -
-- NG ase
OH (OH) - oH HO
Base _.-° ,OIH (OF) S
HO o s 3.3
7 3.4 0 :
LO }/,’ \] \\ X Y
Base N | HO Base
o A 0
0] O N
%O?‘ OH R
OH R

Figura 1.13.- Analogos generados por modificaciones del azlcar.

1.3.1. 2'3'-Dideoxinucleésidos

Estos analogos resultan de la eliminacion de los grupos oxhidrilo en posiciones 2' y 3.
Dentro de este grupo se destacan los analogos que han resultado Gtiles para el tratamiento del
SIDA,**2 por ejemplo el AZT (XI).?

1.3.2.  Anélogos heterociclicos de nucleésidos*

1.3.2.1. Isonucledsidos

Una posible modificacion de los nucledsidos especialmente interesante, es la de los
isonucledsidos, en los que la base heterociclica no esta unida a la posicion 1' del anillo de
carbohidrato sino a la posicion 2' o 3' del azlcar.*** En este grupo se destacan los
enantiomeros: el (S,S)-iso-ddA (XXXI1) y el (R,R)-iso-ddA (XXXII) (Figura 1.14). Dado que
estos regioisomeros de los nucledsidos naturales, poseen actividad contra el HIV y el Virus

del herpes simplex (HSV), han atraido la atencién de muchos grupos de investigacion.*’~*°
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NH; NH,
N—">N N
GLJ LI
s OH
HO N™ N N N
:o\! N o)
XXXI XXXI1

Figura 1.14.- Ejemplos de isonucledsidos.

1.3.2.2. Nucleosidos derivados del dioxolano o del oxotiolano®t®?

En este grupo se encuentran compuestos donde un resto metileno ha sido sustituido por un
atomo de oxigeno para dar nucledsidos derivados del dioxolano (Figura 1.15), tal como el
amdoxovir (XXXI11)>® un compuesto actualmente en estudios cinicos de fase Il para el
tratamiento de HIV, o por un atomo de azufre para dar los del oxotiolano, tales como los
nucleésidos comerciales lamivudina (3TC, XXXIV)** y emtricitabina (FTC, XXXV). Estas
familias de compuestos ejercen un rol importante en la quimioterapia antiviral y

antineoplasica *°2°°°9

NH,

/N SN NH =N
HO <N jl\),\,\/)\,\,,_|2 HO f|\J|\/go HO KN\A
o b

(@]
XXX XXXIV XXXV

Figura 1.15.- Nucledsidos derivados del dioxolano o del oxotiolano.

1.3.2.3. Nucleésidos derivados de pirrolidina® y tetrahidrotiofeno®

En este grupo se encuentran compuestos donde el &tomo de oxigeno del anillo de ribosa
y
XXXVII® o uno de azufre para dar tetrahidrotiofenos tales como los tionucledsidos
XXXV y XXXIX® (Figura 1.16).

ha sido sustituido por un atomo de nitrégeno, tales como los compuestos XXXV1%
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(@] O
N N
NH HN NH
¢ f/x )Y IA ¢ ]'\):
HO H NTON N NT N
OH =
XXXVI XXXVII XXXVI | | XXXIX

Figura 1.16.- Nucledsidos derivados de pirrolidina y tetrahidrotiofeno.

1.3.3. Nucleésidos ramificados

Estos nucledsidos surgen de la incorporaciéon de ramificaciones en diferentes posiciones
del anillo furandsico. Algunos de ellos mostraron ser eficaces frente a un amplio espectro de
virus: HSV-1, HSV-2, citomegalovirus (CMV), HBV, virus de la varicela Zoster (VZV) y
también contra ciertos tumores.®®®” Ejemplos de este tipo de compuestos son: XL%% y
XLI"™ (Figura 1.17).

NH» NH»

[N«

XL XLI

Figura 1.17.- Ejemplos de nucledsidos ramificados.

1.3.4. Ciclonucledsidos’

Los ciclonucleésidos, son derivados de nucledsidos que tienen una union adicional entre el
anillo de la base heterociclica y el azicar. Algunos de los compuestos demostraron un amplio
rango de actividades antivirales y antitumorales. Entre ellos, el 2,5'-O-ciclo-BVDU (XLII)

resultd activo contra el HSV-1, mientras que el analogo de AZT (XLIII) mostr6 actividad
contra HIV (Figura 1.18).

15
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O O
fﬁm\m JJT
O N O N
7 7
OH N3
XLII XLl

Figura 1.18.- Ejemplos de ciclonucletsidos.

1.3.5. Nucledsidos biciclicos

Un nucledsido natural ramificado en la posicion C1', que ha impulsado la preparacion de
productos con estructura espiranica, es la hidantocidina (XLIV), compuesto con actividad
herbicida y reguladora del crecimiento de las plantas.” Existen ademas otros ejemplos de este

tipo de nucledsidos que han demostrado poseer una actividad antiviral prometedora (Figura

1.19).747
o 0
NH
() 2
NH
oHN—/( | /’\L—l | /& /N =N
. _NH o N0 <
S o0 S o < _J
HO OH K/ ’/OAC
XLIV ©OAc OH OH

Figura 1.19.- Ejemplos de nucledsidos biciclicos.

1.3.6.  Anélogos aciclicos’’

En las ultimas décadas se han sintetizado nucledsidos aciclicos que poseen actividad
antiviral tanto in vitro como in vivo.”®’® El ejemplo més representativo es el aciclovir (1) un
analogo de la desoxiguanosina, que inhibe la replicacion del HSV.? Este descubrimiento llevé
a la busqueda de nuevos compuestos que se caracterizan por la falta de los carbonos 2', 3'y
del grupo 3'-hidroximetilo del anillo desoxirribosa, como por ejemplo la D-eritadenina

(XLV), el penciclovir (XL VI) y su prodroga, el famciclovir (XLVI11) (Figura 1.20).7"8-%

16


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Capitulo 1

NH, o)

SN
N N NH
¢ 1" C AL I NN
NT >N N™ “N” “NH
HQ, 2 Q 0
Ho T

HO o d

OH OH 4

XLV XLVI XLV

Figura 1.20.- Ejemplos de nucledsidos aciclicos.

1.3.7. L-nucleédsidos

La porcion glicosidica presente en la estructura de los acidos nucleicos naturales
corresponde a la ribosa y a la 2'-desoxirribosa, ambas de configuracion D, por lo que la
sintesis de analogos de nucle6sidos se centrd, inicialmente, en derivados con esa
configuracion. Sin embargo, en la naturaleza existen antibiéticos nucleosidicos conteniendo
azucares de configuracion L en su estructura, razon por la cual los L-enantiomeros
comenzaron a recibir atencion.®*® A partir del descubrimiento de la lamivudina
(XXXIV),***! se han desarrollado un gran nimero de analogos de nucleésidos antivirales o
anticancerigenos caracterizados por la inversion de la configuracion del carbono anomérico
del azucar o del pseudoaztcar, como por ejemplo: clevudina (L-FMAU, XLVI11), telbivudina
(LT, XL1X),% pentacept (b-L-3'-Fd4C, L) y levovirin (LI) (Figura 1.21).*%

o o NH; }NHZ
HN HN HN
| )J]/ )j WA
Y
O)\N OH oél\N OH O}\N OH Ly OH
F  OH OH F HO OH
XLVII XLIX L LI

Figura 1.21.- Nucleosidos de configuracion L.
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1.3.8. C-nucledsidos®

Los nucledsidos en los que el carbono anomérico de la unidad pseudoazlcar se encuentra
unido a una base no convencional a través de un enlace C-C, se denominan C-nucleésidos. Se
han preparado muchos compuestos pertenecientes a esta familia de nucledsidos, relacionados

estructuralmente a ribavirina (XX) (Figura 1.22).

o) o)
N NHa %73 NH, ] )I\T
HO \ HO N HO N x
o) OH o) NH
OH OH OH OH OH OH
X=S5,Seo00 X =H, NH,

Figura 1.22.- Ejemplos de C-Nucledsidos.

1.3.9. Analogos carbociclicos de nucledsidos (ACN)'*'0!

Este grupo de analogos de nucleosidos es de particular interés en este trabajo de Tesis
dado que entre sus objetivos se incluye la sintesis de este tipo de compuestos, por ello el
desarrollo de este tdpico serd cubierto de manera mas completa que los precedentes.

Uno de los descubrimientos mas importantes en el campo de los analogos de nucleosidos,
en cuanto a modificaciones estructurales y actividad bioldgica, es el que corresponde a los
denominados nucleodsidos carbociclicos. Estos compuestos son analogos de nucledsidos en los
cuales el atomo de oxigeno furanésico se ha reemplazado por un grupo metileno. Como este
grupo metileno puede estar sustituido, su presencia en el anillo furanésico aumenta la
diversidad estructural respecto de los nucleésidos convencionales.’**'%%1% En el uso corriente
de la nomenclatura sistematica, ha sido frecuente designar estos compuestos mediante el
nombre vulgar del correspondiente nucledsido precedido de la letra C. Aunque todavia en uso,
esta practica no se ha generalizado por la confusion que introduce respecto a los tradicionales

C-nucleésidos (grupo 3.8).1%

Estos andlogos carbociclicos poseen una estabilidad metabdlica muy alta dado que no son

afectados por fosforilasas e hidrolasas que rompen el enlace glicosidico de los nucledsidos

naturales. Sin embargo, muchas enzimas también reconocen a estos carbo-analogos como
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falsos sustratos presentando, de esta forma, un amplio rango de propiedades bioldgicas,
especialmente, como agentes antivirales y antitumorales, %1%

El disefio de este tipo de compuestos se basa en reemplazar la union glicosidica O-C-N,
susceptible al ataque quimico y enzimatico, por una unién C-C-N mas estable. Los primeros
analogos de interés de esta familia de nucledsidos se descubrieron en la década del '60. En
1966, Shealy describié por primera vez la sintesis racémica de aristeromicina,’®’ el analogo
carbociclico de adenosina. En la misma época, se publico el descubrimiento del enantiomero
levorrotatorio natural (-)-aristeromicina (LI1), aislado de Streptomyces citricolor.!® Unos

afios més tarde se descubrié neplanocina A (LI11)0%0

aislada de Ampullariella regularis
(Figura 1.23), un analogo de adenosina muy particular ya que presenta en su estructura un
anillo de ciclopenteno como unidad de pseudoazucar. Este carbonucledsido presentdé una

interesante accién antitumoral, especialmente contra la leucemia.**°

NH, NH2
AL J
HO NN HO N N
OH OH OH OH
LIl LI

Figura 1.23.- Ejemplos de ACN cicopentanicos.

Estos hallazgos condujeron a la sintesis de nuevos compuestos que presentaron interesante
actividad biolégica dentro de la quimioterapia antiviral y antitumoral. En particular, carbovir,
(L1V),** abacavir (LV),? y carbo-oxetanocina A ((-)-BCA, LV1),*** que resultaron potentes
inhibidores de la TR de HIV (Figura 1.24).

A

0 HN NH,
N N NS 2 N
7 NH ) N N \
HO <N:E%E;\ HO <N | 4L\ k> | N> OH

~ N~ "NH, N N~ “NH, N

LIV LV Lvi O

Figura 1.24.- Inhibidores carbociclicos de la TR de HIV.
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Se han estudiado también derivados resultantes de la variacion en el tamafio del
carbociclo, dando lugar a un gran numero de compuestos con anillos ciclopropénicos
(LVIN),** ciclobutanicos (LVII® y ciclohexanicos (LIX)"(Figura 1.25).

Nj\)\ </N |\N
e » NH
WAd o T P

N Nige)
HO\/V /\m‘
HO

OH HO
LVII LVIII LIX

Figura 1.25.- Ejemplos de ACN con diversos tamafios del anillo carbociclico.

El grupo ciclopropano se empled para otorgar la rigidez necesaria y con ello orientar los

sustituyentes para el adecuado reconocimiento molecular, teniendo en cuenta la posicion

relativa de los oxhidrilos de las posiciones 3'y 5' del anillo 2'-desoxirribosa (Figura 1.26). '’

NH NH
oA oA
N N
HO/\V[\M . HO/\V/\/OH

LX LXI
Figura 1.26.- ACN derivados del ciclopropano.
Oxetanocina A (LXII), un nucledsido natural aislado de Bacillus megaterium por

Shimada y col. en 1986, es el primer y Gnico ejemplo conocido hasta el momento de un

nucledsido natural que tiene un anillo de cuatro miembros como aztcar.™*®

NH,
N N
N
<)
N™ N
HO 0
OH
LXII
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Su amplio espectro de propiedades antivirales dio lugar a la sintesis de un namero
importante de analogos.'® Entre ellos, ciclobut-A (LXIII) y lobucavir o ciclobut-G
(LXIV), 121217125 g6 exhibieron importante actividad antiviral contra HSV, HBV y HIV

(Figura 1.27).
N
¢ f) by

LXI111 LXIV

Figura 1.27.- Ejemplos de ACN derivados del ciclobutano.

En la década del '90 algunas investigaciones se focalizaron en el estudio de derivados de
nucleodsidos caracterizados por la ausencia del grupo hidroximetil en el C5', los 5'-
nornucledsidos.’® Estos compuestos son hemiacetales que se hidrolizan dando la base
nitrogenada y un dialdehido. Sin embargo, esta estrategia fue exitosa en el desarrollo de 5'-
noranalogos de carbonucledsidos. En general estos compuestos muestran una mayor
selectividad frente a diferentes tipos de virus y células cancerosas.*®’ En este tipo de anélogos
resulta indispensable la presencia del grupo oxhidrilo unido a C-4' para exhibir las
propiedades biolégicas mencionadas, ya que los derivados C4'-O-metilados fueron menos
efectivos,*2:10

El (-)-5'-norcarbovir (LXV), su enantiémero (LXVI) y los nucleétidos derivados son
ejemplos de este tipo de compuestos (Figura 1.28).'* El derivado trifosfato de LXV result6
ser un buen inhibidor de la TR del HIV, siendo equipotente con el derivado trifosfato del (-)-
carbovir, LIV. Por otra parte, el analogo trifosfato del (+)-5'-norcarbovir, sorprendentemente,
presentd una mayor actividad como inhibidor de la misma enzima viral, en comparacion con
LIV. Estas razones llevaron a sintetizar nuevos analogos del 5'-norcarbovir.****3! por otra
parte, el norabacavir racémico, (LXVII) mostré una potencia comparable a la del abacavir
(LV) frente al HIV.*
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LXV LXVI LXVII

Figura 1.28.- 5'-Noranalogos de carbonucledsidos.

Dentro del grupo de los carbonucléosidos, los 5'-noranalogos de la aristeromicina (LII)
también resultan de gran interés (Figura 1.29).23!* La (-)-5"-noraristeromicina (LXVIII)
presenta un amplio espectro de accion antiviral contra el virus vaccinia (VV), el virus de la
estomatitis vesicular (VSV), el virus parainfluenza tipo-3 (P1V-3), el paramixovirus, el RSV y
el CMV, ademas de ser un compuesto con menor citotoxicidad que LII. Por su parte, la (+)-
5'-noraristeromicina (LXIX) muestra una buena actividad anti-HBV** y la (+)-7-deaza-5'"-

noraristeromicina (LXX) resulta ser un agente tripanocida.**®

NH, NH, NH
4 I S |
] < IN/) S Y ) NN

O \ R OR
OH OH OH OH OH OH
LXVIII LXIX LXX

R=Ho Me

Figura 1.29.- 5'-Noraristeromicina y sus analogos.

Otra variante estructural de los nucleésidos corresponde a los homonucleésidos®’ los
cuales se caracterizan por la insercidon de un grupo metileno entre la base heterociclica y el
C1' del azucar Figura 1.30. Este tipo de estructura puede encontrarse en el carbonucleésido

138,139,140

ciclopropanico (LXXI). cuyo racemato resultd 20 veces mas potente que aciclovir
bajo las mismas condiciones contra HSV-1, mientras que su enantiomero levorrotatorio fue
dos veces més potente que la mezcla racémica.'®® Por su parte, el ciclopentil homonucleésido

LXXI1 demostré actividad frente al HIV-1 (ECsp = 56.4 uM).**!
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Q NH,
N
NH N
AL an
N™ “N” "NH, N N//’
HO«V{ HO—.
OH
LXXI LXXII

Figura 1.30.- Ejemplos de homonucle6sidos.

1.4. Estrategias sintéticas para la obtencion de ACN

Las bases nitrogenadas presentes en los nucledsidos naturales pertenecen a dos familias:
las pirimidinas y las purinas. Las bases pirimidinicas son: citosina, uracilo y timina, mientras
que las puricas son: adenina y guanina (Figura 1.29). Una purina es el producto de la fusion
de un imidazol con una pirimidina. La numeracion de estas bases, desafortunadamente no es
sistematica y trata a las purinas como derivados de las pirimidinas, numerandose primero el

anillo de pirimidina.

NH, o) NH,
¢ 3 PG
5| SN | NH | NH 8</N /JNl </N | J\T
2
6 Nfgo NS0 NS0 oNTaANT2 N N7 NH,
H H H H H
citosina uracilo timina adenina guanina

Figura 1.31.- Estructura y numeracion de las bases nitrogenadas naturales.

Existen fundamentalmente dos estrategias sintéticas para la construccion de nucleosidos

carbociclicos:

1.4.1. Acoplamiento directo de la base nitrogenada a un anillo carbociclico
convenientemente funcionalizado como unidad de pseudoaztcar.'*?

Esta estrategia, denominada sintesis convergente, se propone aumentar la eficiencia

haciendo uso de reacciones independientes y acoplamientos posteriores de los fragmentos

obtenidos, lo que mejora el rendimiento global de la secuencia.
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1.4.2. Construccion lineal de la base a partir de un sustituyente amino presente en el
anillo carbociclico convenientemente funcionalizado.'"**?

Esta aproximacion, sintesis lineal, implica hacer modificaciones consecutivas agregando
complejidad paso a paso, con lo que el rendimiento disminuye con el nimero de pasos. La
presencia de una reaccion con bajo rendimiento en la secuencia, disminuird abruptamente el
rendimiento global.

En el Esquema 1.4 se ilustra este hecho, comparando cuatro pasos de sintesis con 90% de
rendimiento cada uno. El rendimiento global para la secuencia lineal (1) es de 65,6%,

mientras que la sintesis convergente (2) tiene un 81% de rendimiento.

90% 90% g g
@ A B c 0% 5 9%
a0 81% 72,9% 65,6%
0
) A B 90%
0,
c 9%

Esquema 1.4.- Comparacion entre sintesis lineal y convergente.

1.4.1. Acoplamiento directo

De las mencionadas alternativas, el acoplamiento directo entre la base heterociclica y el
anillo carbociclico, es decir el empleo de una estrategia convergente, resulta mas elegante que
la sintesis lineal porque permite aprovechar la disponibilidad comercial de estas bases, reduce
el nimero de pasos sintéticos y a través del control de este acoplamiento pueden generarse
derivados con estereoquimica prefijada. Sin embargo, esta metodologia presenta varias
desventajas: a) la base nitrogenada resulta un nucleo6filo débil para la sustitucion nucleofilica
que se pretende, b) la regioselectividad de este ataque puede generar derivados de la O-
alquilacion o de la N-alquilacién, c) en este Gltimo caso, pueden obtenerse a su vez los
productos de N7 y/o N9 alquilacién.** Para evitar estos inconvenientes las bases suelen
protegerse en las posiciones no deseadas para el acoplamiento. En el caso de las purinas, la
base suele introducirse como su derivado clorado en C6, o con el grupo amino de esta

posicién convenientemente protegido. 440
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La introduccion directa de la base nitrogenada puede ser llevada a cabo mediante el
empleo de alguna de las siguientes metodologias (Esquema 1.5):**’

1) Acoplamiento de tipo Mitsunobu empleando un cicloalcanol.

2) Desplazamiento nucleofilico de un halégeno o grupo oxihidrilo activado como ésteres de
sulfonato.

3) Apertura del anillo de un epdxido o sulfato ciclico.

4) Adicion de Michael a una olefina activada por un grupo atractor de electrones.

5) Desplazamiento de un éster o carbonato alilico catalizado por paladio.

HO @
/ \
n
R1
HOL{}\\OH / n= O! 11 21 3 X HO
n o 3“ Ry n
\_@,\\OR HO, é
n HO n

Esquema 1.5.- Metodologias para la sintesis de ANC por rutas convergentes.

Uno de los métodos mas extensamente empleados para la preparacién de
carbonucledsidos es la reaccion de Mitsunobu, por permitir la sustitucion directa del
cicloalcanol. Esta reaccion consiste en el acoplamiento de un alcohol con compuestos que
contienen hidrégenos activos, empleando un complejo redox de triaril- o trialquilfosfina con
dialquil azocarboxilato.**® Sus origenes se remontan a los trabajos realizados por el propio
Mitsunobu a fines de los afios '60.*° ™! Los reactivos mas cominmente empleados para
llevar a cabo esta reaccion son trifenilfosfina (PPhs) y azodicarboxilato de dietilo (DEAD)
(Esquema 1.6). La acidez relativa del grupo NH de las bases heterociclicas las hace un

sustrato Gtil para este tipo de acoplamiento.**

-N__OEt H-Nu .PPh
EtO)J\N hil + PPhg or 3
R,OH

+ R]__NU

Esquema 1.6.- Reaccion de Mitsunobu.

Las ventajas que presenta este tipo de acoplamiento son: a) la activacion del alcohol
ocurre en presencia del nucleéfilo lo que acorta las etapas sintéticas; b) por sus condiciones

suaves, la reaccion es compatible con la presencia de un gran nimero de grupos funcionales.
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c) la formacidn del carbonucledsido ocurre con rendimientos relativamente buenos y con alta
estereoselectividad. Uno de los mayores inconvenientes que presenta esta metodologia es la
dificultad de separar los subproductos de la mezcla de reaccion.

Esta metodologia fue empleada por Liotta y col.’®® para la sintesis del ACN LXXIII

(Esquema 1.7).

cl
N
BnO ¢ f'\‘
b., _a, Bno Ny
W

LXXI11

Esquema 1.7.- Sintesis del compuesto LXXIII.
Reactivos y condiciones: a) 6-cloropurina, DIAD, PPhs, THF.

El desplazamiento de tipo Sy2 de un alcohol activado como éster de sulfonato y en menor
medida haluros, también ha sido utilizado como método para acoplar carbociclos a bases
heterociclicas con inversion de la configuracion del carbono pseudoanomérico.’**>> Esta
metodologia es la mas antigua de todas y requiere altas temperaturas para llevarse a cabo. Por
esto, la competencia con reacciones de eliminacion es un problema importante que se ve
reflejado en los bajos rendimientos.’® Otra desventaja que presenta la reaccién es la
purificacion de los productos, ya que se utilizan solventes de alto punto de ebullicion (DMSO,
DMF). Este tipo de acoplamientos se encuentra ejemplificado en el Esquema 1.8 para la

sintesis de (+)-p-L-aristeromicina, (LXXIV) a partir del correspondiente triflato.**"**®

NH, NH;
O s JRVENL o o N

O OH OH

TfO r

0._0 O
o

LXXIV

Esquema 1.8.- Sintesis de (+)-p-L-aristeromicina por un desplazamiento nucleofilico.
Reactivos y condiciones: a) adenina, NaH, 18-crown-6, DMF; b) CF;CO,H/H,0 (2:1).

La apertura de un epdxido de configuracion adecuada por parte de una base puarica o
pirimidinica en condiciones basicas, conduce a la formacion del nucleosido correspondiente

con un oxhidrilo en posicion anti. Debe tenerse en cuenta que el ataque del nucleéfilo puede

26


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Capitulo 1

producirse sobre cualquiera de los dos &tomos de carbono que forman parte del epdxido. La
utilizacion de grupos protectores adecuados permite regular la proporcion de isomeros
formados. Biggadike y col. aplicaron este proceso para generar el analogo LXXV (Esquema
1 9) 159

B”OW b HOW NTSNT O NH,

OBn OH
LXXV

Esquema 1.9.- Apertura de epoxido con bases nitrogenadas. Reactivos y condiciones:
a) 2-amino-6-metoxietoxipurina, LiH, DMF; b) H2, Pd/C, luego HCI 3M.

La adicién de Michael ha sido utilizada para la preparacion de derivados puricos de
ACN. %1% como se ejemplifica en el Esquema 1.10, la adicién de N6-benzoiladenina sobre

la estructura ciclopenténica LXX V1 condujo al carbonucleésido correspondiente. ™

NHBz

N N

¢ |
4 BnO OBz . B N N/)
o)\o/\d[\]oz OBn
(0] O]
LXXVI \f

Esquema 1.10.- Ejemplo de Adicion de Michael.
Reactivos y condiciones: a) KF, 18-crown-6, N6-Benzoiladenina, THF.

182 resulta mas limitada que las

La introduccion de la base via un complejo n de alilpaladio
alternativas sintéticas presentadas anteriormente ya que, para la formacion del complejo de Pd
LXXVII, que constituye el intermedio clave de la reaccion,™® debe existir un grupo labil en
posicion 1' (p.ej.: un grupo acetoxi) ademas de un doble enlace en posicion alilica a dicho

grupo. Este procedimiento se ha utilizado para sintetizar carbovir (Esquema 1.11).%*
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Cl

(A .8
4 NH
/)\ 7 |
OR OR N" N7 NH ¢ L
R,O 1 RO 1 2 HO
7 i PA(PH3P); 2 ) N N7 NH,
—_— __|__//

_ PhsP-Pd-pph, _
Ry =Ac PPhs, carbovir

LXXVII

Esquema 1.11.- Sustitucion de un complejo = de alilpaladio. Reactivos y condiciones:
a) 2-amino-6-cloropurina, NaH, Pd(PhsP),, THF:DMSO; b) NaOH 68%.

1.4.2. Construccién lineal

En contraposicion a los procesos comentados anteriormente, otra estrategia cominmente
empleada para la preparacion de carbonucle6sidos es la construccion lineal, o neoformacion.
En esta aproximacion el heterociclo se construye a partir de un grupo amino presente en el
anillo carbociclico, este grupo amino es el que ocupard la posicion N9 o N1 de la purina o
pirimidina, respectivamente. La sintesis de bases nitrogenadas se remonta a los trabajos de

143

Shaw™® y Shealy'*® y a causa de sus diferencias estructurales, se analizan separadamente.

1.4.2.1. Sintesis de pirimidinas

Para la sintesis de este tipo de bases se sigue el método ideado por Shaw y Warrener'®® ¢/
(Esquema 1.12), donde por reaccion de una cicloalquilamina debidamente funcionalizada
(R2NH,) con isocianato de B-alcoxiacriloilo se forma un derivado de urea, que por ciclacion
genera los derivados de uracilo o timina, LXXVIII. Los derivados de citidina son a su vez
preparados a partir de estos Ultimos via amondlisis. Como ejemplo de esta sintesis puede
citarse la preparacion del compuesto LXXIX.'®® Esta estrategia presenta rendimientos muy

buenos y permite incorporar una diversidad de sustituyentes en C5.
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(0] O NH
O 2 NH
RoNH, R, R R, /\Tfl
R, HO

HN HN ! N7
N a | b | c | N~ O
+ —_— B —— —_—
&k[ 0P o T o7y oy b
o Ry R, R,

I OMe

R]_ = H, NH2
Ro>NH, = cicloalquilamina LXXVIII LXXIX

Esquema 1.12.- Sintesis de pirimidinas por el método de Shaw. Reactivos y condiciones:
a) Et3N, dioxano; b) HCI 2N 2%, dioxano; ¢) NHs, tubo sellado, 60°C.

1.4.2.2.Sintesis de purinas

Siguiendo los lineamientos propuestos por Shealey y Clayton,** la sintesis de purinas se
lleva a cabo por acoplamiento de una pirimidina sustituida, por ejemplo la 5-amino-4,6-
dicloropirimidina, con una cicloalquilamina (R2NH,). La reaccidn del precursor LXXX con
un ortoformiato genera el anillo de imidazol, obteniéndose la 6-cloropurina sustituida. Es
importante sefialar que si la ciclacion intramolecular para la formacion del imidazol se realiza
por diazotacion de LXXX, se obtienen los derivados 8-azapurinicos (Esquema 1.13). Estos
derivados pueden ser facilmente modificados para obtener tanto bases naturales como no
naturales mediante reaccion del sustituyente en C6 con diversos nucledfilos, tales como

aminas, alcoxidos, entre otros,**>%

Cl
N N
y
[ R 7 V <N N/)\Rl \ i\
/
=N a,b,c HoN S R» SN /N SN
Ry =H, NH» N/'N | XN / 2
R,NH, = cicloalquilamina LXXX /N N/)\Rl Rz = [\CJ:|I-|ZBro||_| SH, OR;
R,

Esquema 1.13.- Sintesis de purinas por el método de Shealy y col.
Reactivos y condiciones: a) i-Pr,Net, BUOH, c. r.; b) 4-cloroanilina, HCI, H,0O, NaNO,, 0 °C;
c) Zn, AcOH, H,0, EtOH, c. r.; d) CH(OEt)3, HCI, t. a.; &) NaNO,, HCI, 0 °C.
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Objetivos

Teniendo en cuenta los antecedentes previamente mencionados en este capitulo, los
objetivos de este trabajo se centran en el disefio, sintesis y caracterizacion espectroscopica de
andlogos de nucledsidos ciclobutdnicos y sus intermediarios sintéticos con potencial
aplicacién quimioterapica.

Dadas las caracteristicas que aporta la introduccion de un sistema ciclobutanico en
reemplazo del correspondiente anillo de azlcar y los antecedentes que avalan la actividad
bioldgica de andlogos de nucleosidos ciclobutanicos, en este trabajo de Tesis se plantea:

1. Evaluar las metodologias de sintesis para la obtencion de nucledsidos 1,3-trans a partir
de ciclobutanoles derivados de (-)-(1S)-a-pineno y (-)-(1S)-verbenona, con el objeto de
encontrar una sintesis convergente que permita producir diversos nucledsidos a partir de un
intermediario coman.

2. Desarrollar una sintesis formal de analogos de homociclobutil nucledsidos
optimizando la obtencidn de los intermediarios sintéticos.

3. Optimizar las condiciones de oxidacion de ciclobutanoles derivados de (-)-(1S)-a-
pineno y (-)-(1S)-verbenona como precursores de ciclobutanonas enantiopuras.

4. Convertir ciclobutanonas en y-butirolactonas, como precursores de analogos de
nucledsidos, a partir de una reaccion de expansion oxidativa de anillo.

5. Estudiar la reactividad de metilciclobutilcetonas y ciclobutanonas en la obtencién de
nucledsidos ciclobutanicos hidantoinicos.

6. Caracterizar por espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) los
compuestos obtenidos.

7. Iniciar el estudio de la actividad quimioterapica de los analogos de nucledsidos

preparados.

El cumplimiento de los objetivos planteados se desarrolla en este trabajo de Tesis de la

siguiente manera:
En el Capitulo 2 titulado: “Preparacion de ciclobutanos homoquirales a partir de terpenos

y su empleo en la obtencion de andlogos de nucledsidos carbociclicos” se abordaran los dos

primeros objetivos como asi también parte del objetivo 6.
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En el Capitulo 3, titulado: “Oxidacion de ciclobutanoles y empleo de intermediarios
sintéticos ciclobutanicos en la sintesis de analogos de nucledsidos” se abordaran los objetivos

3-5y 7, como asi también parte del objetivo 6.

En cada capitulo se presentan los avances cientificos producidos hasta el momento en el
respectivo topico, se analizan los resultados obtenidos durante el desarrollo de este trabajo y
sus perspectivas. Los Capitulos 2 y 3 contienen su propia seccion experimental y las

referencias bibliograficas correspondientes.

En la Figura 1.32 se esquematiza el trabajo de sintesis a realizar para la obtencion de
ACN.

HoN R -
n=0,1 v n=0,1

Figura 1.32.- Rutas sintéticas para la obtencion de ANC.
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Preparacion de ciclobutanos homoquirales a partir de
terpenos y su empleo en la obtencion de analogos de
nucleosidos carbociclicos

“El genio comienza las grandes obras, pero sélo el trabajo las acaba”

Joseph Joubert (1754-1824)
Moralista francés.
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Capitulo 2

Introduccién y desarrollo

El grupo de investigacion donde se ha desarrollado el presente trabajo de tesis, se ha
dedicado desde hace mas de una década a la sintesis y evaluacion de nucledsidos
carbociclicos como potenciales farmacos anticancerigenos y/o antivirales.? Particularmente
los esfuerzos se concentraron en la produccion de analogos de nucleosidos ciclobutanicos e
indanicos.>*

Dado que este trabajo de tesis esta dirigido a la sintesis de analogos ciclobutanicos de
nucledsidos (ACBN), el capitulo se inicia con una breve resefia sobre los mismos y sobre el
uso de sustancias de origen natural como precursores de anillos ciclobutanicos, esto
corresponde a las secciones 2.1y 2.2 del capitulo.

Luego se relatan los resultados obtenidos en la sintesis de intermediarios de gran
importancia en la preparacion de ACBN, a partir de monoterpenos biciclicos. Para ello, se
describiran las rutas mostradas en el Esquema 2.1, las cuales abarcan dos de los objetivos

planteados para el desarrollo de esta tesis.

X

X =0 (-)-(1S)-verbenona
X =H; (-)-(1S)-a-pineno

l\@ lr?\ OH

HO n C HOM : HoN

n=01 n=01 n=0,1

n

Esquema 2.1.- Rutas sintéticas para la obtencion de ACBN presentadas en este capitulo.

Estas vias sintéticas implican metodologias conocidas y robustas para la creacion de
precursores ciclobutanicos con estereoquimica absoluta y relativa definidas. Estos
procedimientos buscaran obtener andlogos de nucledsidos minimizando la cantidad de pasos

sintéticos.
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La seccidn 2.3 aborda la sintesis de los compuestos 1, 2 y 3 (Esquema 2.2), detallando las
reacciones empleadas. Estos intermediarios poseen una Optima funcionalizacion para
continuar hacia el cumplimiento de nuestros objetivos de sintésis.

En la seccion 2.4 se aborda la obtencion de ACBN de configuracion trans. La ruta elegida
para obtenerlos implica el empleo de una sintesis convergente, utilizando reacciones de tipo
Sn2.

3an=0
4
3bn=1

Esquema 2.2.- Sintesis de precursores ciclobutanicos y su empleo en la obtencion
de ACBN 1,3-trans.

En la seccion 2.5 se desarrolla la sintesis de los homociclobutilaminoalcoholes 5 en un
intento de optimizar las condiciones descriptas en la literatuta. La obtencion de estos
aminoalcoholes constituye una sintesis formal de homociclobutilnucledsidos reduciendo el

nimero de pasos sintéticos empleados previamente para su preparacion (Esquema 2.3).°

OH
n = 0 acido (-)-cis-pinondnico 5an=0
n = 1 acido (-)-cis-pinénico 5bn=1

Esquema 2.3.- Preparacién de intermediarios para la sintesis lineal de ACBN 1,3-cis.
2.1. Anélogos ciclobuténicos de nucleodsidos
Para la sintesis de ACBN han sido desarrollados diversos metodos preparativos.® Algunos
procesos recurren a ciclobutanoles o ciclobutenos como intermediario clave, mientras otros
comienzan con una ciclobutilamina sustituida o una ciclobutanona enantiopura.” A

continuacion se hace una breve resefia al respecto.

Jung y col. informaron la obtencion del epéxido 8 como un intermedio en la sintesis de

ACBN (Esquema 2.4).2 La fotocicloadicién de anhidrido maleico y acetileno produjo el
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compuesto 6. La apertura del anhidrido con metdxido de sodio, seguido de una reduccién con
hidruro de aluminio y litio (LiAIH,) dio el diol 7. La proteccion y epoxidacion de 7
proporciond el compuesto 8, este intermediario puede ser acoplado con bases nitrogenadas

para la obtencion de los correspondientes nuclesidos.®**°

o)
HO TBSO e
o ab. O wa S
© HO™ TBSO™
6 7 8

Esquema 2.4.- Sintesis del epoxido 8. Reactivos y condiciones:
a) NaOMe, MeOH; b) LiAlH,; ¢) TBSCI, imidazol, DMF; d) mCPBA, CH,Cl,.

El tratamiento de vinilpiranos o de vinilfuranos con zirconoceno permite convertirlos en
cis-vinilciclopentanoles o cis-vinilciclobutanoles, respectivamente. Empleando esta
metodologia, Taguchi y col. sintetizaron el ciclobutanol 11 a través de-una reaccion de
contraccion de anillo (Esquema 2.5).M La reaccién transcurre estereoselectivamente a través
de un estado de transicidn tipo silla. EI derivado de furanosa 9 fue convertido en el furandsido
de vinilo correspondiente, la contraccion del anillo mediada por zirconio dio el ciclobutanol
10, que se transforma en el compuesto 11 a través de una ozondlisis y reduccion del aldehido

intermediario.

o) BnO BzO
a, b, c OMe ¢
O AT = O
S K N : OH : OH
BnO— (0] BnO— : H
o Z BzO~
10 11

Esquema 2.5.- Sintesis de 11 por contraccion de anillo. Reactivos y condiciones:
a) HCI, MeOH; b) CS,, NaH, Mel, Et,0; c¢) BusSnH, PhH; d) Cp,ZrCl,, BuLi, BF:.Et,0.

Dentro de las metodologias de sintesis de ciclobutanoles altamente funcionalizados, que
han sido empleados en la sintesis de ACBN, es de destacar la propuesta de Blann y col.*
quienes describieron un eficiente procedimiento para la conversion de D-ribosa en
ciclobutanos enantiopuros (Esquema 2.6) a través del intermediario 12. Este compuesto fue
ciclado al ciclobutanol 13 mediante el empleo de ioduro de samario (I1) y HMPA a través de
un proceso 4-exo-trig. El producto 17 se obtuvo en relacion 12:3 con respecto a su

diastereoisomero (no mostrado).
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§ CO,Et
- a
o 7 COEt — - S
< 20
12 13

Esquema 2.6.- Sintesis de 13 catalizada por ioduro de samario.
Reactivos y condiciones: a) Sml,, HMPA, -78 °C.

Como se anticipo, otro bloque ciclobutanico cominmente empleado en la sintesis de
analogos de nucleosidos es la ciclobutilamina, en particular en lo referido al empleo de
estrategias lineales.

En el método descrito por Katagiri y col., la piridona sustituida 14 fue convertida a través
de una fotolisis y una hidrogenacion catalitica por la cara exo, menos impedida, en el
compuesto biciclico 15 (Esquema 2.7).2® La formacion del derivado carbamoilado y la
apertura del anillo p-lactdimico con metdxido de sodio generéd 16. La reduccion usando
borohidruro de calcio y tratamiento posterior con acido proporcion6 la amina libre 17. Tanto

16 como 17 son intermedios Utiles en la sintesis de ACBN.

TBSO NH, TBSO NH,
TBSO HN—§
~ c,d e f
| 5 o
°° N CO,Me HO
14 15 16 17

Esquema 2.7.- Sintesis de 17 por apertura de una B-lactama. Reactivos y condiciones: a) hv, 300 nm;
b) H,, Pd/C; ¢) CICH,CONCO, PhH; d) NaOMe, MeOH; e) Ca(BH,),, EtOH; f) HNO,/H".

Una sintesis enantioselectiva de la ciclobutilamina 20 fue desarrollada a partir del anillo
ciclopentanico 18 (Esquema 2.8).** Una serie de reacciones proveen la diazociclopentanona
intermediaria 19, que luego de una transposicion de Wolff origino el ciclobutilcarboxilato

correspondiente. Posteriores transformaciones condujeron al compuesto 20.
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0 0 BnO AcO NH,
Bno/ﬁ ab Bno/ﬁé c COMe w
BnO BnO N : H

2 sl

18 19 20

Esquema 2.8.- Sintesis enantioselectiva de la ciclobutilamina 20 por transposicion de Wolff.
Reactivos y condiciones: a) NaOEt, HCO,Et/THF, b) TsNs, EtsN, CH,CIy; ¢) hv, t-BuOH.

En 1998, el grupo de Hegedus informé la sintesis de la ciclobutilamina 25 a través de la
fotolisis del complejo de carbeno de cromo 21 con el compuesto quiral 22 (Esquema 2.9).'
La ciclobutanona obtenida 23 se desoxigen6 con inversion de la configuracion, metild y
convirti6 en el alcohol primario 24 a través de una reaccion de hidroboracion.

Transformaciones subsiguientes llevaron a la obtencion de 25.

coer=_ “ eo o Bro—. 4o
+ OBn \
Ph,  Ph EtO" TBSO

S a 0w N b,c,d, e 0\\I/N I \\Q/NHZ
N-N_ 0 S N.ph OJ"‘
Ph

BnO~

22 23 24 25

Esquema 2.9.- Fotolisis de un complejo de carbeno para generar la ciclobutilamina 25.
Reactivos y condiciones: a) hv, 400 W, CH,Cl,, CO; b) Sml,, MeOH, THF;
C) Zn, T|C|4, CH2C|2, d) BHgn-HF, e) H202, NaOH.

Teniendo en cuenta lo sefialado en los apartados anteriores, es de destacar los trabajos
pioneros de Zahler y colaboradores en Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Research
Institute,® cuando describieron la sintesis de los enantiémeros puros de ciclobut-A y -G a

través de un desplazamiento del grupo tosilato presente en el compuesto 26 (Esquema 2.10).
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NH,
N BN
BzO BzO </ | N
OEt
W a b, c \O d,e HO N N/)
/" "OEt 7 OTs
~0OB:z ~0Bz : . ]
~0OH ciclobut-A
26
fl o
OCH,Ph
N
N A NH
N 7
| €9, HO < PN
BzO < ~ - N
\O/N N)\NHZ \<>/ N NH,
H -\ ciclobut-G
~0OB7 OH

Esquema 2.10.- Sintesis de ciclobut-A y -G. Reactivos y condiciones: a) H,SO4, HCN:H,0;
b) LS-Selectride®; ¢) TsCl, py; d) adenina, K,COs, 18-crown-6;
e) NaOMe, MeOH; f) 2-amino-6-(benzoiloxi)purina, K,COz, 18-crown-6; g) 1N HCI.

El mismo grupo de investigacion describié otra sintesis de ciclobut-G enantiopuro por
desplazamiento nucleofilico de un grupo triflato en el compuesto 27, utilizando la sal de

tetraalquilamonio de la 6-iodo-2-aminopurina (28) (Esquema 2.11)."

| O

[N BU4]+ N N

i N 7 NH
| < lN/)\ HO < lN/)\NHz

N
NG, | TN e X
- "’/ )\\ | >> v B

OTf [N SN : ;
/ ciclobut-G
820" BzO HO

27 28

Esquema 2.11.- Sintesis de ciclobut-G. Reactivos y condiciones: a) CH,Cl,, t. a.;
b) NaOMe, MeOH, A; c) NaOH 4N.

Dentro de los derivados carbociclicos estructuralmente relacionados con oxetanocina
(LX11), el grupo de Zahler y col. describid la sintesis de analogos pirimidimicos a partir del
desplazamiento de un grupo tosilato en el compuesto 26, de acuerdo al Esquema 2.12.

Algunos de los derivados obtenidos (28-30) mostraron excelente actividad frente al VZV

junto con una baja citotoxicidad.
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O
| XA &l
NH
| Y HO N/go
HO N o \\<>,
&b, I A T .
: : £)
~ N = HO n
BzO ‘Q ) L)

HO™on Ho™ " M 27 n =0 X = Br (racemato)
26 n=0,1 n=0,1 28 n =1 X = ClI (racemato)

29 n =1 X = Br (racemato)
30n=1X=1 (racemato)

Esquema 2.12.- Sintesis de ACBN pirimidimicos. Reactivos y condiciones: a) uracilo, K,COs, 18-
crown-6, DMSO, o sal de tetrabutilamonio de uracilo, DMF; b) NaOCH3, MeOH; c) I,, HNO; ac.,
dioxano; d) Pd(OACc),, EtsN, PhsP, CH,=CHCO,Me, dioxano; e) KOH 2N; f) NBS, KHCO;, DMF para
27y 29; NIS, KHCO; para 30; NCS, NaHCO; ac. para 28.

Legraverend y col. prepararon los ACBN 32 y 33 a través de aproximaciones lineales,

partiendo de la ciclobutilamina 31, como se muestra en el Esquema 2.13.1%2°

c,d NN

B”O/\Q/NHz a_ M b 32
BnO—" Bn0\6?I R 0
31 BnO—" N

Y NH
R,y =H, NH < | /)\
1=, 2 e, d HO\<>I,\I N NH,
Ho—"
33

Esquema 2.13.- Sintesis de los ACBN 32 y 33. Reactivos y condiciones: a) 2-amino-4,6-
dicloropirimidina para (R; = NH,) o 4,6-dicloropirimidina para (R, = H), EtsN, n-BuOH, c. r.; b)
CH(OEt);, HCI, t. a.; ¢) NH; lig.; d) BCls, CH,CI,, -78 °C; ) NaOH 0,25 N c. r.

En 1995 Reese describid la sintesis de los ACBN 34 y 35 con un unico grupo
hidroximetilo en la posicion 3' del anillo, preparados mediante una reaccion de Mitsunobu de

acuerdo a lo mostrado en el Esquema 2.14.%

"’


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Capitulo 2

NH,
N BN
N
4
e, f < | /)
o N N
HO
Cl_ ClI
BnO a, b, c, d BnO 34
o P TNG, - 0
OH
<,N | NH
g, f N /)\
= T HO N™ "NH,
35

Esquema 2.14.- Sintesis de los ACBN 34 y 35. Reactivos y condiciones: a) Zn, AcOH, c.r.;
b) L-Selectride®, THF, -78°C; c) 4-(O,N)C¢H,COH, PhsP, DEAD, THF, t. a.; d) NaOH ac., 1,4-
dioxano, t. a.; €) adenina, PhsP, DEAD, THF; f) 10 % Pd/C, H,, HCO,H, MeOH, t. a.

g) guanina, PhsP, DEAD, THF.

Los analogos de oxetanocina 37 y 38 (Esquema 2.15) fueron preparados por Sato y col. a

partir del mismo ciclobutanol 36, empleando la reaccién de Mitsunobu.??

Cl NH,

BzO NN HO N™ N
) ;

Esquema 2.15.- Sintesis de los ACBN 37 y 38. Reactivos y condiciones: a) 6-cloropurina,
PhsP, DIAD, THF, 45 °C; b) CF;COH, H,0, t. a.; ¢) DAST, Py., CH,Cl,, c. r.; d) NHs, tubo sellado,
60 °C; e) 0,5 N NaOH, 1,4-dioxano, 4 °C; f) 1IN HCI, MeOH, 55 °C.

Otra importante contribucién en este campo puede atribuirse a Huet y col.?® quienes desde
los inicios de la decada del '90 han trabajado en la sintesis de numerosos andlogos de
nucleosidos ciclobutanicos di-, tri- y tetrasustituidos empleando adiciones electrofilicas sobre
ciclobutenos (Esquema 2.16), particularmente epoxidacion y haloselenilacion. El material de
partida empleado fue un ciclobuteno convenientemente sustituido (39) obtenido mediante la

adicion fotoquimica de acetileno a anhidrido maleico y la posterior reduccion del
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intermediario con LiAlH,. La apertura nucleofilica de los epdxidos derivados, asi como la
sustitucion nucleofilica de mesilatos condujo a la obtencién de los derivados 40-42, que

resultaron inactivos frente al HIV.1°

NH,
N DN
¢ )
1 o
O $ N
a BnO b BnO c, d
HO LN T
OH
39 OH OBn OBn NH, op 401S,4S
e f 41 1R, 4R
OMs N | =N
<N )
BnO g, d N N
HO/\?
OBn
42
OH

Esquema 2.16.- Sintesis de los ACBN 40-42. Reactivos y condiciones: a) 60% NaH, PhCH,Br, DMF,

t. a.; b) mCPBA, CH,CIy; c) adenina, DBU, DMF, 110°C; d) CgH1o, 20% Pd(OH),/C, EtOH, c. r.; €) i)

BHs, THF; ii) NaOH, 30% H,0,, 50°C; f) MsClI, Et;N, CH,Cl,, 0°C; g) adenina, K,COs;, 18-crown-6,
DMF, 110°C.

El grupo de Huet también ha sido responsable de la preparacion de nucledsidos
ciclobuténicos analogos del norcabovir (LXV), para lo cual empled una estrategia de sintesis

lineal a partir de la correspondiente ciclobutenilamina 43 (Esquema 2.17). Los ACBN 44y

NH,
&l
g, h <N N//I
cl R E&
N AN OH
N
+ %
NH; Cl <Nf\//l 44

I|30c
N.__O
@)
OBn

e AL A

N
OH

45

Esquema 2.17.- Sintesis de los ACBN 44 y 45. Reactivos y condiciones: a) LiOH, MeOH:H,0, -10
°C; b) NaH, n-BuyNI, BnBr, THF, t. a.; ¢) HCI 2M, MeOH, 0 °C; d) 4,6-dicloro-5-nitropirimidina, EtsN,
CH,CI,, t. a.; e) SnCl,.2H,0, EtOH, 60 °C; f) HC(OEt);, HCI 12M, t. a.; g) NHs, MeOH, 10 bars, 40 °C;

h) BCls, CH,Cl,, -78 °C; i) F;:CCO,H, H,0, t. a.

45 resultaron inactivos al ser evaluados como antitumorales y frente al HIV.?*
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Wu y col. han empleado ciclobutenos convenientemente sustituidos como aceptores de
Michael para la preparacion de los ACBN 46-48 (Esquema 2.18) lo que dio lugar a

compuestos racémicos muy activos frente a HSV-1y VZV.?

Cl

Rl NH2
B (f“ ¢T N
~
Eto><% a Eto>Q"\' NTNHz o Ho AN NN 4 HOL AN NN,
EtO )& el ‘<'>‘ <.>
2Me CO,Me : =
2 HO™ e|: 46 R, = OMe HO™ 48
47 Ry = OH

Esquema 2.18.- Analogos nor-ciclobutilicos de nucledsidos. Reactivos y condiciones:
a) DBU, DMF, 2-amino-6-cloropurina, t. a.; b) LiAIH4, THF, 0 °C; ¢) i) HCI 1N, Me,CO, t. a., ii)
NaBH,4, MeOH, 0 °C; d) NHz, MeOH, 120 °C; e) HCI 1N, c. r.

Liotta y col. publicaron la preparacion y evaluacion de la actividad anti-HIV de una serie
de ACBN (50, 53-57).%° Emplearon cicloadiciones de tipo [2+2] para la construccion del
anillo ciclobutanico y utilizaron diferentes enfoques para el desplazamiento nucleofilico de
los ciclobutanoles intermediarios 49, 51 y 52, de acuerdo a lo mostrado en el Esquema 2.19.
Varios de estos analogos fueron evaluados como inhibidores de la TR de tipo salvaje y
mutantes del HIV, pero no resultaron activos. Sélo el andlogo de nucledsido 55 mostro buena
actividad contra el tipo salvaje de la TR recombinante del HIV (ICso = 4,7 um) y contra las
mutantes M1841 y M184V (ICsp = 6,1 y 6,9 um respectivamente) en ensayos libres de

células.?®
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R1 Ri=H 49
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i NH,
F
\ﬁN
HO\‘: N~ 0
Ry

* OH
Rl ﬁ
_ 1
gésl;fﬂe 53R, =F 55R; = H
1 54 Ry = Me 56 R; = F
57 Ry = Me

Esquema 2.19.- Sintesis de los ACBN 50, 53-57. Reactivos y condiciones: a) L-Selectride®, THF,
-78 °C; b) i) 4-(NO,)C¢H4CO,H, PhsP, DEAD, THF, t. a.; ii) NaOH, 1,4-dioxano, t. a.; ¢) N*-benzoil-
5-fluorouracilo, PhsP, DEAD, THF, t. a.; d) MsClI, py, CH,Cl,, 0 °C a t. a.; e) N3-(4-metoxibenzil)-5-

fluorouracilo, K,COs, 18-crown-6, DMF, 120 °C.

En 2005, Liotta y col. patentaron una gran familia de nucledsidos ciclobutanicos
divulgados a través de varias formulas Markush 58-61 (Figura 2.1).%” Estos compuestos
resultaron biol6gicamente activos y Utiles en el tratamiento de la HBV, HCV, HIV y la

proliferacion celular anormal, incluyendo tumores y cancer.

R3 Base Z\A Base Base Rs Base
A W N >
A 3 Z N

N R\\- \:
R) 'R, Ry R, 3R, Re Z R} Ry
58 59 60 61

Figura 2.1.- Formulas Markush de los ACBN patentados por Liotta y col.

Los trabajos de Liotta,?® dirigidos a la evaluacién de nucledtidos, incluyeron varios
trifosfatos de analogos ciclobutanicos de adenosina, 62-66 (Figura 2.2), que mostraron
capacidad como antimetabolitos de la TR del HIV-1, especialmente el compuesto 65 que
mostré una constante de inhibicion similar al sustrato natural y que actué como un falso

sustrato tanto del tipo salvaje como de la forma mutante K65R, de manera mas eficiente que
el difosfato de tenofovir (XVI) clinicamente disponible.
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Figura 2.2.- Trifosfatos de analogos ciclobutanicos de adenosina.

También deben destacarse los trabajos de Alibés y col.?®

partir del ciclobutanol disustituido 67 (Esquema 2.20). El derivado 68 es un analogo del
ciclobut-A (LXII1) que lleva un grupo hidroximetilo adicional. La actividad anti-HIV de este

en la preparacion de ACBN a

compuesto ha sido evaluada y resultd inactivo frente a la cepa NL4-3 del HIV-1 en

concentraciones de hasta 25 mg/mL.

(OH OMs (ijl
BzO—\D' _a., BzO——\D b, ¢, d N N/
o) o) -
67 X X 68 HOI\\OH

Esquema 2.20.- Sintesis del ACBN 68. Reactivos y condiciones: a) MsCl, EtsN, CH,Cl5;
b) adenina, K,CO;, DMF, 18-crown-6, 120 °C; ¢) Na,COs, MeOH, t. a.; d) TFA-H,0, t. a.

Mas recientemente este mismo grupo®®* publicé la preparacion, estudios

computacionales y evaluacion de la actividad antiviral de nuevos analogos de nucleosidos
ciclobutanicos y ciclobuténicos, los cuales fueron obtenidos mediante la construccion
diastereoselectiva del anillo de ciclobutano o ciclobuteno por una reaccién fotoquimica [2+2]
y la conversién del cicloaducto 69 en el alcohol correspondiente (Esquema 2.21). Los
analogos de nucleodsidos carbociclicos 70-72, obtenidos mediante la reaccion de Mitsunobu,

no mostraron actividad antiviral o citotoxicidad significativa.

49


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Capitulo 2

c,def

70 2"R, 3"S
712"S, 3"R

72

Esquema 2.21.- Sintesis de los ACBN 70-72. Reactivos y condiciones: a) LiBH,4, THF, c. r.;
b) Me,CO, CuSQ,, HCl cat., t. a.; ¢) N3-benzoiltimina, DBAD, PhsP, THF, t. a.; d) OsO4, NMO,
Me,CO/H,0, t. a.; e) TsOH, MeOH, t. a.; f) MeNH, 33%, EtOH, t. a.; g) N,N-bis-Boc-2-amino-6-
cloropurina, DBAD, PhsP, THF, t. a.; h) HCI, MeOH, t. a.

Por altimo, en lo referido a la preparacion de C-nucledsidos ciclobutanicos, son de
destacar los trabajos de Yokoyama y col. quienes empleando el ester de Barton 73 en

presencia de varios compuestos heteroaromaticos 74 produjeron por medios fotoquimicos los

ACBN 75 (Esquema 2.22).%

A
H

Me

N X
0 CO

S N
R

N

N
R; = Cl, CO,Me

como sales derivadas del
acido camfosulfénico (HA)

Esquema 2.22.- Sintesis de C-nucleosidos por métodos fotoquimicos. Reactivos y condiciones:
a) CsH;N(OH)=S, DCC, THF, t. a., en ausencia de luz; b) CH,CI,, Ar, hv, 30 °C.

2.2. Sintesis de ACBN a partir de terpenos
El anillo ciclobutanico se presenta en la naturaleza en productos variados, desde terpenos

tales como (-)-(1S)-verbenona y (-)-(1S)-a-pineno, hasta los exoticos y fascinantes ladderanos,

entre los que podemos citar al acido pentacicloanaméxico (Figura 2.3).%
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O OH

(-)-(1S)-verbenona (-)-(1S)-a-pineno acido pentacicloanamoxico

Figura 2.3.- Productos naturales conteniendo anillos ciclobutanicos.

Su presencia en la naturaleza ha alentado el desarrollo de metodologias sintéticas que
emplean estas moléculas como sustratos.** Monoterpenos ciclobutanicos pueden surgir de la
degradacion de pinenos, algunos de los cuales existen en diversas familias de plantas como
Verbenaceae, Pinaceae, Lamiaceae y Myrtaceae y también una familia de feromonas
sexuales de varios coledpteros.* Algunos ejemplos (Figura 2.4) incluyen junionona en las
frutas del enebro (Juniperus communis) y fragranol en las raices de artemisa (Artemisia
vulgaris). Grandisol, un epimero de fragranol, es el componente mayoritario entre las
feromonas del gorgojo del algodon (Anthonomus grandis), mientras que la plaga de los
citricos, cotonet (Planococcus citri) atrae a las hembras con 1-hidroximetil-2,2-dimetil-3-(2-

propenil) ciclobutano.®

OH

(1R,3S)-(+)-1-hidroximetil-
2,2-dimetil-3-(2-propenil)
ciclobutano

junionona (1S,2S)-fragranol (1R,2S)-(+)-grandisol

Figura 2.4.- Ejemplos de monoterpenos ciclobutanicos naturales.

Entre los esqueletos monoterpénicos biciclicos naturales mas importantes se encuentran:
carano y tujano (ciclopropanos biciclicos), pinano (ciclobutano biciclico), bornano y fenchano
(biciclo[2.2.1]heptanos). (Figura 2.5).

S

carano tujano pinano bornano fenchano

Figura 2.5.- Ejemplos de monoterpenos biciclicos naturales.
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El aceite de trementina se obtiene en gran escala de la madera de varios pinos (Pinus
caribeae, P. palustris, P. pinaster) o durante la produccion de celulosa (aceite sulfurado de
trementina) y contiene mas del 70% de a- y hasta un 20% de B-pineno (Figura 2.6). Los
enantibmeros de ambos regioisdmeros pueden ser encontrados en otras coniferas. Trans-
verbenol, un pinenol presente en el aceite de trementina, y (-)-(1S)-verbenona, una pinenona,
pertenecen al grupo de feromonas de los coledpteros del género Ips e inducen la muerte de las
coniferas. Adicionalmente (-)-(1S)-verbenona es un constituyente del aceite de verbena
espafiol (Verbenaceae); los regioisdbmeros (-)-pinocarvona y (-)-pinocarveol estan presentes
en diversos aceites de eucaliptus tales como Eucalyptus globulus (Myrtaceae); ambos son
también feromonas de algunos lepiddpteros (ej.: Rhyacionia buoliana). (+)-mirtenol es
encontrado en el naranjo Citrus x sinensis (Rutaceae) y el aldehido correspondiente (+)-
mirtenal en las hernandias (Hernandiaceae). El junco Cyperus articulatus (Cyperaceae)

contiene los enantiémeros levorotatorios.®

(+)-(AR)-a-pineno (+)-B-pineno trans-verbenol (-)-(1S)-verbenona
OH Oy OH
; % "OH / % N6 g G
(-)-pinocarveol (-)-pinocarvona (+)-mirtenol (+)-mirtenal

Figura 2.6.- Ejemplos de compuestos monoterpénicos biciclicos naturales.

Razones econdmicas y de interés quimico llevan a los investigadores a volcarse hacia
estas moléculas quirales naturales y sus derivados como bloques constitutivos enantiopuros
para la sintesis organica.*® Terpenos biciclicos naturales donde uno de los ciclos que forma
parte del sistema terpénico es justamente un anillo de ciclobutano permiten, a través de una
adecuada manipulacion sintética, obtener compuestos ciclobutanicos sustituidos. Los
compuestos ciclobutanicos sintetizados en este trabajo de tesis tienen la caracteristica de

poseer dos carbonos quirales con configuracién absoluta y relativa conocida y determinada
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por el material de partida enantiopuro empleado. Por otra parte, la presencia de la agrupacion
gem-dimetilo en posicion 2 del anillo ciclobutanico constituye un elemento importante a la
hora de concluir sobre la reactividad de dicho sistema. Concretamente en este tesis doctoral se
emplearon dos terpenos enantioméricamente puros y comercialmente disponibles: (-)-(1S)-

verbenona y (-)-(1S)-a-pineno.

Al inicio de este trabajo de tesis, el grupo de investigacion de Fernandez y col. venia
desarrollando la sintesis y evaluacién de la actividad antiviral y antitumoral de diversos
ACBN obtenidos a partir de precursores monoterpénicos. Estos investigadores han sido
pioneros en la aplicacion de terpenos para la preparacion de intermedios Utiles en la sintesis
de analogos de nucleésidos ciclobutanicos y ciclopentanicos.>”** En 1995, describieron la
sintesis del aminoalcohol 76 en seis pasos a partir de (-)-(1S)-a-pineno (Esquema 2.23).

N 3842

Este alcohol demostré ser Gtil en la sintesis de numerosos ACB que resultaron activos

frente a varios virus (RSV, VV y Coxsackie B4) alcanzando valores de 1Cso de 4 png/mL.

(-)-(1S)-a-pineno acido (-)-cis-pindnico 76

Esquema 2.23.- Sintesis del aminoalcohol 76. Reactivos y condiciones: a) KMnO,, H,0, 0 °C; b) i)
CICO,Et, EtzN, THF, 0 °C; ii) NHg; ) Br,, NaOH, 1,4-dioxano, 0 - 60 °C; d) i) Ac,0, py, t. a.; ii)
CH:N,, THF, t. a;; e) i) LiBH,4, THF, c. r.; ii) Ac0O, py, t. a.; f) HCI 2N, c. r.

El mismo grupo de investigadores también ha descripto® la sintesis de otros
aminoalcoholes ciclobutanicos a partir de (+)-p-pineno, tales como el compuesto 77 y su
empleo en la sintesis de los ACBN 78-80 y la evaluacion de su actividad antiviral y

antitumoral (Esquema 2.24).%
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Ry
N B

e paraR, = OH N N/)\NH
(+)-B-pineno f para Ry = NH, 2
Ry
1 HaN A HO i 78R, =OH
| )\ 79 Rl = NH2
—
NH NG N7 NH,
2 ab,c o
HO : HO * Ry=Cl o
77 N™ >N” “NH,
g.h
HO : 80

Esquema 2.24.- Sintesis de los ACBN 78-80. Reactivos y condiciones: a) 2-amino-4,6-
dicloropirimidina, EtsN, n-BuOH, c. r.; b) 4-cloroanilina, HCI, H,O, NaNO,, 0 °C; ¢) Zn, AcOH, H,0,
EtOH, c. r.; d) NaNO,, H,0, AcOH, t. a.; €) NaOH 0,33 N, c. r.; f) NH3z, MeOH, 75 °C.

Lopez y col. describieron la sintesis del aminoalcohol 81, a partir del &cido (-)-cis-

pindnico (Esquema 2.25).%

acido (-)-cis-pinénico 81
Esquema 2.25.- Sintesis del aminoalcohol 81. Reactivos y condiciones:

a) H,NOSOzH, AcOH, c. r.; b) CH,N,, Et,0, THF, t. a,;
¢) NaBH,, CaCl,, THF, t. a.; d) Ac,0, py, t. a.; €) HCI 2N, c. r.

El aminoalcohol 81 resultd util como precursor en la sintesis de los ACBN (82-89). Los
anillos heterociclicos se prepararon a través de un procedimiento lineal, empleando la

estrategia desarrollada por Shealey y Clayton (Esquemas 2.26).
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81
RZ R2
a para Rl = NHZ N J
\bp‘ml:“ s TN
N N” R, €paraRy=0OH N /)\
Cl c, 1 f paraR, = NH, N* Ry
H,N L 82 Rl =H R2 =OH
2 SN : : 83R;=H Ry;=NH,
| BN HO R, = Cl HO - 84 R; = NH, R, = OH
NH N Rl 85 R]_ = NH2 R2 = NH2

/\)i T Ra

HO ] </N | SN N
R1 = H, NH, PY e para R, = OH ¢ I
N _ ~
Ld, N Ry f paraR,=NHp NTONTOR,
/\;L /\)i 86 R1=H R2:OH
: - : 87 Ri=H R,=NH
R, = Cl : 1 2 2
HO 2 HO 88 R;=NH,R,=OH

89 Rl = NH2 R2 = NH2

Esquema 2.26.- Sintesis de los ACBN 82-89. Reactivos y condiciones: a) i) 2-amino-4,6-
dicloropirimidina, EtsN, n-BuOH, c. r.; ii) 4-cloroanilina, HCI, H,O, NaNO,, 0 °C; iii) Zn, AcOH,
H,0, EtOH, c. r.; b) 5-amino-4,6-dicloropirimidina, EtsN, n-BuOH, c. r.;
¢) NaNO,, H,0, AcOH, 0 °C; d) CH(OEt)s, HCI, t. a.; ¢) NaOH 0,25N c. r.; f) NHs, MeOH, 75 °C.

Estos derivados se evaluaron como agentes antivirales en una amplia variedad de sistemas
bioldgicos. Los compuestos 85, 87-89 resultaron activos contra el VV, mientras que los
compuestos 83, 85, 87-89 fueron activos contra el HSV, en concentraciones 10 veces menores

de aquellas citotoxicas para las células huésped.

Lopez y col. sintetizaron varios ACBN (90-94), enantiomeros de los derivados anteriores
a partir de (+)-(1R)-a-pineno (Esquema 2.27), siguiendo el mismo procedimiento del

Esquema 2.26.** EI compuesto 93 exhibié actividad contra las cepas TK'y TK™ del VZV.

Ry
N N N
NH ZN | /)
NH =5 N 99z=cH,R =Cl
G a,b,c.de [] (1 917 = CH, Ry = OH
SR — QI 92Z=CH, Ry =NH
/\\ - /\\ - ’ 1 2
HO : HO - 93Z =N, Ry = NH,
(+)-(1R)-a-pineno 94Z=N,R; =0H

Esquema 2.27.- Sintesis de los ACBN 90-94. Reactivos y condiciones: a) KMnO,, H,0, 0 °C; b)
H,NOSO;H, AcOH, c. r.; ¢) MeOH, p-TsOH, c. r.; d) LiBH,4, THF, c. r.; ) HCI 2N, c. r.
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Caamafio y col.*® partiendo de la (+)-nopinona y a través de una compleja secuencia de
reacciones prepararon los nuevos aminoalcoholes ciclobutanicos 95 y 96 (Esquema 2.28),

como precursores de ACBN.

NH»

= NH»

95 (+)-nopinona 96
Esquema 2.28.- Obtencion de aminoalcoholes ciclobutanicos a partir de (+)-nopinona.

Por su parte, en el grupo de investigacion en el que se ha desarrollado la presente tesis
doctoral se optimizé la obtencion del compuesto 96 a partir de (-)-(1S)-verbenona empleando
una estrategia descripta previamente,® este derivado fue utilizado en la preparacion del

analogo de nucleésido ciclobutanico 97 de acuerdo al Esquema 2.29.%°

Cl
/N | N N
\
_ab_ f.g.hi N N/)\NHZ
HO :

(-)-(1S)-verbenona

Esquema 2.29.- Sintesis del ACBN 97. Reactivos y condiciones: a) NalO,, RuCls, H,O/MeCN/CCl,,
t. a.; b) CH,N,, Et,0, 50 °C; ¢) NaN3;, DME, MeSO;H, -30 °C; d) LiBH,, THF, c. r.; €) HCI 3N,
EtOH, c. r.; f) 2-amino-4,6-dicloropirimidina, EtsN, n-BuOH, c. r.; g) 4-cloroanilina, HCI, H,0,

NaNO,, 0 °C; h) Zn, AcOH, H,0, EtOH, c. r.; i) NaNO,, AcOH, H,0, 0 °C.

En 2005 Lopez y col. describieron la sintesis del aminoalcohol 98, enantiomero de 96, a
partir de (+)-(1R)-a-pineno.*® Este puede ser usado para la preparacién de diversos ACBN
(Esquema 2.30).*

O
Ph
OH OH OH
G a, b, cd o} ph _ef O g, h
B 7 B
)LH H )\H z HoN =
(H)-(1R)-a-pineno 98

Esquema 2.30.- Sintesis del aminoalcohol 98. Reactivos y condiciones: a) NalO,, RuCls,
H,O/MeCN/CCly, t. a.; b) H.NOSO;H, AcOH, c. r.; ¢) MeOH, p-TsOH, c. r.; d) LiPh, THF, t. a.; e) p-
TsOH, PhMe, c. r.; f) NalO,4, RuCls, H,O/MeCN/CCl,, t. a.; g) HCI 2N, c. r.; h) LiAlH,, THF, c.r.
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Hergueta y col. realizaron en 2003 la sintesis de los alcoholes 5a y 5b a partir del acido
(-)-cis-pinénico,* este derivado fue convertido en el acetato 99. El grupo carboxilo presente
en 99 fue reordenado segun el reordenamiento de Curtius y posteriormente convertido en el
compuesto 5a. Por otro lado la preparacion de la correspondiente amida, derivada de 99,
seguida de reduccion condujo al grupo aminoetilo presente en el compuesto 5b.

La secuencia descripta cuenta de ocho pasos para la obtencion de 5a y cinco pasos para la
sintesis de 5b (Esquema 2.31). Entre los objetivos de este trabajo de tesis se propuso la

obtencion de estos aminoalcoholes, 5a y 5b, por medio de una ruta sintética mas corta

(seccidn 2.6).

AcO AcO AcO

Esquema 2.31.- Sintesis de los aminoalcoholes 5a y 5b. Reactivos y condiciones: a) NaBH,,
NaHCO/H,0, EtOH, c. r.; b) Ac,0, py, t. a.; ¢) EtOCOCI, Me,CO, Et;N, THF, -10-0 °C; d) NaN3,
H,0, 0 °C; e) PhMe, c. r.; f) MeOH, PhMe, c. r.; g) KOH, MeOH, c. r. luego 2N H,SO,4; h) Amberlite
IRA-400 (OH); i) EtOCOCI, Et;N, -10-0 °C; j) NHs;, THF, t. a.; k) LiAlH,, THF, c. r.

En 2001, cuando los autores ain no habian descripto la sintesis de los aminoalcoholes de
acuerdo a lo mostrado en el Esquema 2.31, publicaron la preparacion de ACBN a partir de
los mismos. Asi, por condensacién de 5b con 2-amino-4,6-dicloropirimidina, obtuvieron 100;
este intermediario fue utilizado para construir los derivados de guanina y 8-azaguanina
mostrados en el Esquema 2.32. Estos compuestos no mostraron actividad cuando se los

ensay6 como potenciales agentes antivirales.*
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5b
ja
NH, cl o
z l | Z [ ™
N \N/I\NHZ HN N/)\NHz N N/)\NHZ
( b-d, f ( b-e (
" Z=CH, N 9 " Z=CH. N
HO \\\-I:l""' HO \\\-‘:lu-u HO \\\-I:*.-n
\\ \\ 100 \\

Esquema 2.32.- Sintesis de ACBN a partir del aminoalcohol 5b. Reactivos y condiciones:
a) 2-amino-4,6-dicloropirimidina, EtsN, n-BuOH, c. r. ; b) 4-cloroanilina, HCI, H,O, NaNO,, 0 °C;
¢) Zn, AcOH, H,0, EtOH, c. r. ; d) CH(OEt);, HCI, t. a. para (Z = CH) o NaNO,, HCI, 0 °C para (Z =
N); e) NaOH 0,25 N c. r. ; f) NH,OH 14 M, 75 °C.

Sin embargo, cuando los mismos alcoholes fueron utilizados por Lopez y col. en la
preparacion de ACBN conteniendo restos de adenina y 8-azaadenina (Esquema 2.33),

muchos derivados mostraron actividad frente al RSV y VV.*

NH,
N
N N/)
HO el
cl n
H,N b.¢ >
2 —
>N n=1,2

S5an=1

X
_a HN™ N v A
5bn=2 R P— ¢ fj\l
HO g NN
j " HO “Mn
n=12 d.e 7

n=1,2; X = OH, NH;

Esquema 2.33.- Sintesis de ACBN a partir de los aminoalcoholes 5. Reactivos y condiciones: a) 5-
amino-4,6-dicloropirimidina, EtsN, n-BuOH, c. r.; b) NaNO,, H,O, HCI, 0 °C; ¢) NH,OH conc., c. r.;
d) CH(OEt)s, HCI, t. a.; €) NaOH 0,25 N, c. r. para X = OH; NH3, MeOH, 75 °C para X = NH,.

En 2013 el grupo donde se desarrolld esta tesis sintetizo a partir de (-)-(1S)-verbenona el
aminoalcohol 101, el cual resulta un sinton adecuado para la sintesis de ACBN (Esquema
2.34).°
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HoN

a,b
0] MeO

Esquema 2.34.- Sintesis del aminoalcohol 101. Reactivos y condiciones:
a) Na|O4, RUCIg, H20/MECN/CCI4, t. a,; b) CH2N2, Etzo, 50 OC;
¢) NH,OH.HCI, Na,CO;, H;0, c. r. ; d) Ac,0, py, t. a.; e) B,Hs, THF, -18 °C-t. a.

2.3. Sintesis de ciclobutanos homoquirales

Como se comento en el capitulo 1, la obtencion de ACBN puede lograrse de dos maneras:
sintesis lineal o sintesis convergente.

No obstante las ventajas o desventajas de cada uno de estos tipos de sintesis, los trabajos
descriptos en este capitulo se centran en la obtencion de precursores ciclobutanicos 1,2,2,3-
tetrasustituidos derivados de monoterpenos quirales naturales, que puedan ser utilizados en
una sintesis lineal o convergente de ACBN.

A partir de (-)-(1S)-a-pineno y (-)-(1S)-verbenona el grupo de investigacion en el que se
desarrollo el presente trabajo, ha obtenido derivados tales como ciclobutanoles,
metilciclobutilcetonas y ciclobutanonas, que podrian emplearse en la sintesis de ACBN.}*°%
%253 | a apertura oxidativa del sistema biciclico de estos terpenos, aprovechando la presencia
del doble enlace, conduce a compuestos ciclobutanicos con configuracion 1,3-cis relativa y
absoluta definida por la quiralidad de los terpenos de partida: el acido (-)-cis-pinononico y el

acido (-)-cis-pindnico (Esquema 2.35).

&cido (-)-cis-pinonénico (-)-(1S)-verbenona acido (-)-cis-pinoénico (-)-(1S)-a-pineno

Esquema 2.35.- Obtencién de ciclobutanos a partir de terpenos por ruptura oxidativa.
La energia de tension del ciclobutano (26,7 kcal/mol) es similar a la del ciclopropano

(27,5 kcal/mol), pero llama la atencién el hecho de que la sustitucion con un grupo gem-

dimetilo disminuye la tension anular en 8 kcal/mol como consecuencia del efecto Thorpe-
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Ingold.>* Este efecto fue descripto en 1915 cuando los investigadores realizaban intentos de
sintetizar diversos anillos sustituidos de tres, cuatro y cinco atomos. La hipotesis que los
autores propusieron fue que cuando los metilos estan presentes en el compuesto a ciclarse, el
angulo interno del carbono se comprime acercando los carbonos reaccionantes y haciendo la
reaccion de ciclacién mas probable. Magers y col.>* realizaron calculos computacionales que
confirman esta hipétesis. Estos ultimos autores calcularon tanto la energia de tension, como
los parametros geométricos de ciclobutano, metilciclobutano y 1,1-dimetilciclobutano. Los
datos que mas se acercan a la tension anular experimental del ciclobutano son los realizados
con la funcion de base: 6-311+G (2df,2pd) por célculos ab initio MP2 y se presentan en la
Tabla 2.1.

Se observa que el metilciclobutano esta 1.3 kcal/mol menos tensionado que el
ciclobutano, mientras que el 1,1-dimetilciclobutano es 7.2 kcal/mol mas estable que
metilciclobutano. Una comparacion de la geometria de estas moléculas pone de manifiesto
sus diferencias. El angulo diedro a es el que denota el grado de no-planaridad del anillo y
resulta 3° menor para el compuesto dimetilado que para ciclobutano. Se observa ademas que

el angulo P, anular intercarbonos, crece a medida que aumenta la sustitucion en C1.

Tabla 2.1.- Energias de tensidn y pardmetros geométricos de
ciclobutano, metilciclobutano y 1,1-dimetilciclobutano.
6-311+G(2df,2pd)

MP2 N Emy 4%2

Energia de tension

(kcal/mol) 26.7 254 18.2
angulo a 22.54° 22.23° 1951°
angulo 87.72° 87.97 ° 88.73°

La presencia de la agrupacion metilcetona en posicion 3, en el acido (-)-cis-pinonoénico
permite la obtencion de diversos derivados. Por otro lado, el grupo acido sera el precursor de
la agrupacién hidroximetilo, requerimiento estructural para la sintesis de ACBN (Esquema
2.36, estructuras A y B). Existe ademas una amplia variedad de reacciones que permiten
derivatizar la funcion carboxilo para preparar numerosos analogos; por ejemplo, la conversion
a amina, grupo fundamental para la construccion de una nucleobase a través del empleo de
una estrategia lineal (Esquema 2.36, estructura C). La proteccion ortogonal de cada uno de

estos grupos permitira abordar el desarrollo de las diferentes secuencias propuestas.
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n = 0 acido (-)-cis-pinondnico

n =1 acido (-)-cis-pindnico N= /\R
HO : 2
n

Esquema 2.36.- Diferentes derivatizaciones de ciclobutanos para obtener ACBN.

La metilacién de los grupos carboxilos conduce a los ésteres intermediarios la y 1b,
precursores de la mayoria de los compuestos ciclobutanicos a tratar en este capitulo. La
sintesis de los mismos se realizé en dos etapas, segn el Esquema 2.37, consistentes en un

clivaje oxidativo y posterior metilacion.

a b
X
X =0 (-)-(1S)-verbenona = g 4cido (-)-cis-pinonénico lan=0
X =Ha (-)-(1S)-a-pineno n = 1 acido (-)-cis-pindnico lbn=1

Esquema 2.37.- Sintesis de intermediarios ciclobutanicos. Reactivos y condiciones:
a) RUCIg, Na|04, HzO/MECN/CCI4, ta,; b) CHzNz, Etzo, 60 °C.

2.3.1. Clivaje oxidativo

El clivaje oxidativo se basé en la primitiva metodologia propuesta por Lemieux-Johnson,
en la cual una olefina resulta clivada para formar dos aldehidos o cetonas, dependiendo de la
sustitucion del sustrato.® La reaccion procede en dos pasos: la dihidroxilacién del alqueno

con tetroxido de rutenio (RuQ,), seguida del clivaje oxidativo a aldehido con periodato de

sodio (NalOy). La reaccion de Lemieux-Johnson cesa en el estadio de formacion del aldehido
y/o cetona,™ que en el medio fuertemente oxidante por exceso de NalO, se sobreoxida hasta

el acido correspondiente.”” Debido a que RuO, es altamente txico, se lo genera in situ a
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partir de RuCl; en cantidades cataliticas empleando cooxidantes, tales como H,0O;, N-
metilmorfolina-N-6xido o NalO4.*® Estos agentes oxidantes generan RuQy, a partir de RuCls,

segun la siguiente reaccion estequiométrica:
8 Ru¥*(ac) + 5104 (ac) + 12 H,O (I) — 8 RuO4(s) + 51 (ac) + 24 H* (ac)

Este proceso oxidativo tiene lugar a través de una adicion syn por el lado menos impedido
del alqueno para la obtencion del 1,2-diol correspondiente. Este es escindido por &cido
periddico a través de un éster ciclico de periodato.> Los dos aldehidos (o cetonas) producidos

son oxidados al &cido correspondiente. (Esquema 2.38).

R
oV 0 1
RU = HO, IV oH
HO™ ‘on Ry HO IV oy JRu_
R o HO TOH
HO OH 0] O HO OH
/ Ri R Ri R R\; :Rz
ouwil
O’:RU//o Oy, P 2 /<O
A\ N + €N
0 Nato’ ~o Na-O O
R, RuO, RuO; .
N\ @] N Na
PN
Ro HO—1$=0oH
O O @) O O/ \O
RuO _
N0H + oH—{ R T M0 A
Ry R2 Ry R2 Ri Ry

Esquema 2.38.- Mecanismo de clivaje de dioles por accion de RuO, y NalO,.

Esta metodologia fue modificada por Sharpless y col.®® quienes propusieron la adicion de
acetonitrilo (MeCN) a la primitiva mezla de agua y tetracloruro de carbono. Este cosolvente
aumenta sustancialmente los rendimientos y disminuye los tiempos de reaccién. EI MeCN,
probablemente destruye los complejos insolubles de rutenio, reinsertandolo en el ciclo
catalitico, actuando asi como buen ligando para el rutenio de menor valencia (RuO;). Se ha
comprobado que el contacto entre RuO,4 y el material a ser oxidado tiene lugar en la fase
organica, donde ambos son més solubles. El didxido de rutenio (RuO,), producido luego de la
oxidacion, es insoluble en todos los solventes y migra a la interface donde en contacto con el
cooxidante (presente en la fase acuosa) se vuelve a oxidar, reiniciando asi el ciclo catalitico.
Por lo tanto, los mejores resultados se obtienen cuando la mezcla es agitada vigorosamente

durante el curso de la reaccion para lograr buen contacto entre todos los reactivos.®
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Cuando los sustratos son: alquenos o alquinos terminales, alcoholes alilicos ciclicos,
cetonas a,p-insaturadas o o-ceto acidos, la degradacion oxidativa ocurre con pérdida de
dioxido de carbono, mientras la estereoquimica de los carbonos asimétricos cercanos al sitio
de reaccién permanece inalterada. Hamon y col.®* aplicaron esta reaccién para obtener (S)-
ibuprofeno con 90 % de rendimiento y 96.4 % de pureza Optica a partir del diol 102

(Esquema 2.39) aprovechando la citada decarboxilacion.

102 (S)-ibuprofeno

Esquema 2.39.- Obtencién de (S)-ibuprofeno.
Reactivos y condiciones: a) RuCls, NalO,4, H,O/MeCN/CCl,, t.a.

Cuando en este trabajo de investigacion se aplicé el protocolo de Sharpless y col. a (-)-
(1S)-verbenona, se obtuvo un a-cetodcido intermediario que condujo finalmente al acido (-)-
cis-pinononico (Esquema 2.40). A partir de (-)-(1S)-pineno se obtuvo el &cido (-)-cis-
pindnico de manera anadloga. El grupo en el que se desarrolld la presente tesis tenia

experiencia en la sintesis de estos intermediarios a partir de los mencionados terpenos.#*2

_a_ -
X
X =0 (-)-(1S)-verbenona n = 0 4cido (-)-cis-pinonénico
X =Hy (-)-(1S)-a-pineno - - n = 1 acido (-)-cis-pin6nico

Esquema 2.40.- Clivaje oxidativo (-)-(1S)-verbenona y (-)-(1S)-pineno.
Reactivos y condiciones: a) RuCls, NalO,, H,O/MeCN/CCl,, t.a.

A continuacion se destacan algunas particularidades observadas en los espectros de
resonancia magnética nuclear (RMN) de estos dos acidos (Tabla 2.2). Los carbonos que
conforman la agrupacion gem-dimetilo presentan corrimientos quimicos muy diferentes (Ad ~
10 ppm) para el caso del &cido (-)-cis-pinondnico (C7 y C8). Mientras que su homologo

superior, el acido (-)-cis-pindnico, presenta una diferencia de corrimientos quimicos menor
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(Ao ~6 ppm, C7'y C8"). Los atomos de hidrogeno pertenecientes al grupo metileno (C4) en el
acido (-)-cis-pinondnico se presenta como dos multipletes con una separacion de
aproximadamente 1 ppm (¢ 1.89 y 2.63 ppm). En el caso del &cido (-)-cis-pindnico ambos

atomos de hidrégeno se presentan formando un multiplete complejo centrado a 6 1.93 ppm.

Tabla 2.2.- Desplazamientos quimicos (ppm) y correlaciones hetero- y homonucleares
para el acido (-)-cis-pinondnico y el acido (-)-cis-pindnico

. § °C o ) 5 3C
Posicion (HSQC) Posicion o H (HSQC)
1 2.83 (dd, J=8.0, 10.8 Hz, 1H) 45.0 1 - 178.8
2 - 48.3 2 Hayp 2.32 (M, 2H)* 37.7°
3 2.86 (dd, J=7.8, 10.8 Hz, 1H) 53.0 1 2.32 (m, 1H)* 37.7°
Hp 2.63 (ddd, J=10.8, 10.8, : -
4 11.4 Hz, 1H) 18.8 2 43.3
H, 1.89 (dt, J=7.8, 7.8, 11.9 Hz, 3 2.87 (dd, J=7.8, 10.1 Hz, 542
1H) 1H) '
5 - 207.0 4 Hayp 1.93 (M, 2H) 30.2
6 2.05 (s, 3H) 30.1 5 - 207.7
7 1.44 (s, 3H) 30.3 6' 2.03 (s, 3H) 34.9
8 0.95 (s, 3H) 18.1 7 1.31 (s, 3H) 23.0
9 - 177.8 8' 0.86 (s, 3H) 17.3
% Estas sefiales se observan superpuestas en el espectro.

Las vias de sintesis que se pueden seguir a partir de los acidos (-)-cis-pinondnico y (-)-cis-
pindnico son variadas. En este trabajo de Tesis concretamente se emplearon para desarrollar
las rutas A. Empleando los ésteres derivados (1a y 1b), se han desarrollado las rutas sintéticas
B,C, D, EyF (Esquema?2.4l).
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2.3.2. Metilaciéon con diazometano

Tanto el acido (-)-cis-pinononico como el acido (-)-cis-pindnico pueden epimerizar en el
atomo de carbono portador del grupo metilcetona, lo que es promovido por la presencia del
grupo carboxilo libre (Esquema 2.42), lo cual afectaria la obtencion de productos
enantioméricamente puros. Esta inversion en la configuracion del carbono se reduce
notablemente al preparar los compuestos metilados l1a y 1b, como lo confirman las
invertigaciones de Trost y col. que demostaron que los enolatos de cetonas ciclicas y aciclicas

producidos en ausencia de solventes donores de protones no equilibran.®®

O

Esquema 2.42.- Epimerizacion del &cido (-)-cis-pindnico.

Por otra parte, la presencia del grupo éster es importante por la disminucion de la
hidrofilia de los compuestos metilados con respecto a los correspondientes acidos. La elevada
solubilidad en agua de estos ultimos, teniendo en cuenta su bajo peso molecular, dificulta la

recuperacion de los mismos al intentar extraerlos con solventes organicos.

Entre los métodos de esterificacién podemos citar la esterificacion de Fischer que produce
ésteres por reaccion de acidos carboxilicos con alcoholes en presencia de acidos minerales,
caracteristica que la torna inviable por las consideraciones anteriores.

Otra metodologia es la metilacion utilizando diazometano (CH;N;) generado in situ. Esta
reaccion procede rapidamente en condiciones neutras. Sin embargo deben tomarse
precauciones porque el CH,N; es un gas extremadamente toxico. (Debido a la alta toxicidad
del gas, todos los procesos deben realizarse bajo una campana con tiraje eficiente).*
Ademas, se han reportados explosiones cuando la sustancia esta seca 0 en solucion muy
concentrada. Sin embargo, su uso en solucién diluida, permite razonable seguridad. Por las
razones citadas el CH;N, es generado al momento de su uso y puede utilizarse para
homologar cetonas o acidos carboxilicos, formar cetonas a partir de aldehidos, reacciones de
insercion en enlaces C-H, formacién de metil éteres a partir de alcoholes, como fuente de

carbeno para reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares o para convertir acidos carboxilicos en
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metil ésteres. La reaccion se ve favorecida cinéticamente por la formacién de N, gaseoso, que
abandona el medio de reaccion desplazando el equilibrio hacia los productos por el principio
de Le Chatelier. (Esquema 2.43)

o “CH, I m o

CH, R oS!
E» 1 — Rl)J\O’CHS + N

2

Esquema 2.43.- Metilacion de acidos carboxilicos con diazometano.

El CH2N; es producido por hidrolisis de una N-metil nitrosamida (Figura 2.7). El
precursor tradicional es la N-nitroso-N-metilurea, pero este compuesto es inestable y por
tanto, se prefieren la N-metil-N'-nitro-N-nitrosoguanidina (MNNG), trimetilsilildiazometano o

N-metil-N-nitrosouretano.®

I iy i
H,C. ON. _NO
3 N" NH NN 2 H3C\NJ\O/\ _\Si_g:Nz
NO CHg NO /
N-nitroso-N-metilurea MNNG N-metil-N-nitrosouretano Trimetilsilildiazometano

Figura 2.7.- Ejemplos de precursores de diazometano.

Este grupo de investigacion ya posee experiencia empleando N-metil-N-nitroso-p-
toluensulfonamida (Diazald®) como agente generador de CH,N,.** Diazald® se prepara por
accion de acido nitroso sobre N-metil-p-toluensulfonamida, la cual es formada a partir de

cloruro de p-toluensulfonilo y metilamina en medio basico (Esquema 2.44).

_ CHs CHs
\ / \ /
0] NO

(@]
Diazald®

O:U);

Esquema 2.44.- Formacion de Diazald®

’
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Se procedié entonces a la metilacion de los acidos (-)-cis-pinondnico y (-)-cis-pinonico
utilizando Diazald® (Esquema 2.45), el cual produce CH,N, al reaccionar con una solucion
de KOH u otra base acuosa. El gas generado es burbujeado sobre una solucion etérea del

acido carboxilico mantenida a 0 °C.

n = 0 &cido (-)-cis-pinondnico lan=0
n = 1 acido (-)-cis-pin6nico lbn=1

Esquema 2.45.- Metilacion de los los acidos (-)-cis-pinondnico y (-)-cis-pindnico.

La imposibilidad de escalar esta esterificacion debido a la citada peligrosidad del reactivo
llevd a la busqueda de esterificaciones alternativas, ya que se trataba de un intermediario
temprano que convenia ser preparado en gran escala. Las esterificaciones con catalisis
heterogénea son un area activa de investigacion en la actualidad y se han desarrollado un gran
namero de condiciones experimentales. En tal sentido, la sintesis de ésteres a partir de acidos
carboxilicos y alcoholes utilizando acido metanosulfonico (CH3SO3;H) soportado sobre
alimina (Al,O3) como catalizador heterogéneo (siglas: AMA) esta bien documentada, sobre
todo para la sintesis selectiva de monoésteres obtenidos a partir de dioles.®® Estas sintesis
empleaban cantidades muy grandes de AMA (15 mmol de CH3SO3H/3 mmol de Al,O3/1
mmol de &cido carboxilico) dificultando la separacion entre el catalizador y el producto de
reaccion. Por otra parte, varios autores han descripto recientemente ejemplos de sintesis
asistida por microondas (MW) empleando reactivos soportados con excelente resultados.®’
Teniendo en cuenta estos aportes se propuso el uso de AMA como catalizador en reacciones
de esterificacién con catéalisis heterogénea promovidas por MW.

El uso de una mezcla ternaria de alcohol, un &cido carboxilico aromatico o alifatico y
AMA, preparado previamente a partir de CH3SOsH (2 mol) y Al,O3 (3 mol), (Esquema 2.46)
llevé a la obtencién de una gran familia de ésteres.®® Estas condiciones fueron evaluadas y
optimizadas en la esterificacion promovida por MW de diversos acidos carboxilicos con

distintos alcoholes. De esta manera, ha sido posible reducir la proporcion de AMA/acido
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carboxilico (1:1.6) y obtener productos de reaccion mas limpios, con altos rendimientos (88 -
98 %) y tiempos de reaccion reducidos.

(0] 0]
a
+ —_—
Hopﬁ% Rl)J\OH Rl)kojoﬁCHs
n=123 R, = alquil, arilalquil, aril

Esquema 2.46- Esterificacién promovida por microondas.
Reactivos y Condiciones: a) CH3;SO3H/ALLO3, MW, 80 — 120 °C, 10 min.

Se evaluo entonces esta metodologia para la esterificacion de los acidos (-)-cis-pinononico
y (-)-cis-pindnico con MeOH (Esquema 2.47). Los ésteres correspondientes fueron obtenidos
con buenos rendimientos luego de una irradiacién a 70 °C por 20 min, pero esto no pudo
evitar un cierto porcentaje de epimerizacion en ambos casos: 29 % para el acido (-)-cis-
pinondnico y 25% para el &cido (-)-cis-pindnico, ambos determinados a partir de las

integraciones de los grupos metilos en los espectros de ‘H-RMN.

@)
AN
+ MeOH a | + OMe
o Un =
n = 0 acido (-)-cis-pinondnico lan=0 71% 29%
n = 1 acido (-)-cis-pinénico lbn=1 75% 25%

Esquema 2.47.- Esterificacion promovida por MW de los acidos (-)-cis-pinondnico y (-)-cis-pinonico.
Reactivos y Condiciones: a) CH3;SO3H/AILLO3, MW, 70 °C, 20 min.

2.3.3. Oxidacion de Baeyer-Villiger

Adolf von Baeyer (Premio Nobel en 1905) en colaboracién con Victor Villiger
demostraron que la reaccion de una cetona con un peroxiacido resulta en la insercion de un
atomo de oxigeno para producir los ésteres correspondientes. Esta reaccion se conoce como
reordenamiento u oxidacion de Baeyer-Villiger (OBV). La reaccion procede en condiciones
suaves y puede aplicarse a cetonas aciclicas, ciclicas y aromaticas. La gran utilidad sintética

de esta reaccion se debe a su esteroespecificidad y alto grado de regioselectividad (Esquema
2.48).%°
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)(i R3CO3H )OL . )OL

Esquema 2.48.- Reaccion de Baeyer-Villiger.

Un amplio rango de agentes oxidantes (Figura 2.8) puede ser utilizado para llevar a cabo
estas oxidaciones. El poder oxidante del agente estd relacionado a la fuerza del &cido
conjugado del grupo saliente. Algunos son presentados a continuacion en orden de
reactividad: CF3;CO3H > &cido monopermaleico > acido monoperftalico > é&cido 3,5-
dinitroperbenzoico > 4cido p-nitroperbenzoico > 4&cido m-cloroperbenzoico ~ acido

perférmico > 4cido perbenzoico > 4cido peracético >> H,0, > t-BuOOH.™

O 9 -
—_ H o o
0-0 KHSOs * % KHSO,* Y2 KoSOy4 o-© OH Mg?*
Cl
acido peracético  monopersulfato de potasio (0]

acido m-cloroperbenzoico
acido monoperftalico

Figura 2.8- Ejemplos de peroxiacidos.

De este grupo, el &cido m-cloroperbenzoico (MCPBA, Figura 2.8), se encuentra entre los
peroxiacidos mas utilizados por causa de su disponibilidad comercial, facilidad de manejo y
poder oxidante, a pesar de no ser una buena opcion por razones de economia de atomos. En
los laboratorios de investigacion éste es el reactivo de preferencia por sobre peréxido de
hidrogeno con un catalizador o peracidos méas simples generados in situ, tales como &acido
peracético o monopersulfato de potasio (Oxone®), por ser el mas selectivo y reactivo. No
obstante este reactivo presenta algunas desventajas como: altos costos y potencial explosivo.”
Recientemente se introdujo el monoperftalato de magnesio (MMPP, Figura 2.8) que es mas
estable y seguro que mCPBA.”

En 1953 Doering y Dorfman clarificaron el mecanismo de esta reaccion a través de un
experimento de marcacion isotopica. En el primer paso, el grupo carbonilo es protonado,
aumentando asi su electrofilicidad (Esquema 2.49). Luego, el ataque del peroxiacido sobre el
carbono carbonilico llevar a la obtencion de un hidroxiperacido llamado intermediario de
Criegee.” En el paso siguiente, ocurre la migracion de un grupo adyacente desde el carbono

carbonilico hacia el &tomo de oxigeno, deficiente en electrones. El reordenamiento procede de
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manera concertada y estereoespecifica. De esta manera, el grupo migratorio mantiene su

integridad quiral en el producto final.

;
H
‘9 I R
_R
t 0 | Fige, m |8 RTOT o
_0~o)LR1 R o : HOJ\Rl

intermediario de Criegge

R, = grupo migrador

Esquema 2.49.- Mecanismo de la oxidacion de Baeyer-Villiger.

Para cetonas asimétricas, el orden aproximado de migracion es: hidrogeno > alquilo
terciario > alquilo secundario > arilo > alquilo primario > metilo. Este orden refleja la
habilidad del grupo migrante para soportar una carga parcial positiva en el estado de
transicion. Tanto factores electronicos, estéricos y restricciones conformacionales, como asi
también condiciones de reaccion pueden influenciar la facilidad de la migracién. Sin
embargo, la regioquimica puede ser controlada a través de la eleccion adecuada del grupo

migrante.

Utilizando esta reaccion, el tratamiento de los compuestos la y 1b con acido m-
cloroperbenzoico a temperatura ambiente durante 3 dias permitio obtener, con buenos
rendimientos, los productos 2a y 2b (Esquema 2.50). Teniendo en cuenta lo previamente
descripto para esta reaccion, se asumi6 que estos derivados “retenian” la configuracion del
sustrato y se obtenian como un Unico regioisdmero. Es de destacar el corrimiento observado
en los espectros de *H-RMN para el 4tomo de hidrégeno perteneciente al grupo metino que
soporta al resto metilcetona en ambos compuestos 1a (6 2.86 ppm) y 1b (6 2.85 ppm) respecto
de los valores de desplazamiento quimico observado para 2a (6 4.59 ppm) y 2b (5 4.56 ppm),
lo cual es consistente con el reordenamiento esperado. Se presenta el espectro de *H-RMN del

compuesto 2a (Figura 2.9) donde puede observarse el citado desplazamiento.

’
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0]
OMe /_R\ a
o Un =
lan=0 2an=0
lbn=1 2bn=1

Esquema 2.50.- OBV de lay 1b.
Reactivos y Condiciones: a) mCPBA, CH,CI,, t. a., 3 d.

3.58
1.94

0.25
0.20

0.15

119
0.84

Intensity

0.10

0.05

091

A A
475 470 465 460 455 450 445
Chemical Shift (ppm)

3.15 0.95 1.89 2.81 3.08 3.00

— NS [ — [ —  S— J—

— T — T e T S e e AL s s s s — 7 T T T T
35 3.0 25 20 15 1.0

Chemical Shift (ppm)

Figura 2.9.- Espectro de "H-RMN del compuesto 2a (500 MHz, CDCl5)
2.3.4. Hidrolisis de Esteres

La hidrolisis de ésteres es una de las transformaciones mas ampliamente utilizadas en
sintesis organica. EI método mas simple y frecuente es el empleo de un medio organico

acuoso tal como MeOH/H0, con catalisis acida o basica (Esquema 2.51).”

O O

)k —2 )k *  R,—OH

Ry” ORy R~ "OH

Esquema 2.51.-Hidrolisis de ésteres.
Reactivos y Condiciones: a) MeOH/H,0, H" u OH".

Dado que el grupo alcoxido (R207) es un mal grupo saliente, la hidrélisis de un éster debe
ser efectuada mediante el empleo de catélisis &cida o basica. La reaccion también puede ser

catalizada por iones metélicos, ciclodextrinas, o enzimas. Cuando se utilizan bases, la especie
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atacante es el grupo oxhidrilo, un nucleéfilo fuerte, y la reaccion es conocida como

saponificacion. El mecanismo de la misma se muestra en el Esquema 2.52.

O O

)J\ORZ R/% OR; Rl)J\OH " RO Rl)J\O_ " RemOH

Esquema 2.52.- Mecanismo de hidrolisis de un éster en medio basico

La remocion de un grupo acetato ha sido reportada en la literatura mediante el empleo de
K,CO; en MeOH acuoso, amonfaco en MeOH o KCN en EtOH.”®’" Dijerassi y col.
hidrolizaron exitosamente el acetato ciclobutanico 2b empleando KOH en MeOH como parte
de sus esfuerzos para producir estereoespecificamente compuestos Opticamente activos
conteniendo ciclopropanos® (Esquema 2.53). Si bien, los autores informaron 74 % de
rendimiento, al intentar repetir sus experimentos encontramos que las mencionadas
condiciones de reaccion eran muy poco reproducibles y conducian a mezclas de productos
derivados de la concomitante saponificacion del éster metilico, lo cual afectaba

considerablemente los rendimientos de la reaccién.

O\( OH
OMe 0) a OMe R

o} - o} -
2b 3b HO

Esquema 2.53.-Hidrolisis de 2b reportada por Djerassi y col.
Reactivos y Condiciones: a) KOH, MeOH/H,0, 0 °C, 1 h.

Buscando optimizar esta reaccion, se emplearon las condiciones descriptas por Elalhem™
que implican el empleo de carbonato de potasio (K,COs3), la incorporacién THF a la mezcla
de solventes de reaccién y una mayor dilucién de los reactantes. El tratamiento de los
compuestos 2a y 2b con K,CO3 en H,O/MeOH/THF produjo la hidrolisis del acetil éster con
obtencion de los respectivos productos 3a y 3b (Esquema 2.54) acompafados de un menor
porcentaje de saponificacion de los grupos metiléster” respecto de lo observado aplicando las
condiciones de Djerassi. Los rendimientos obtenidos con estas nuevas condiciones alcanzan el
55 % para el compuesto 3a'y 62 % para el compuesto 3b. Cabe destacar que la alta hidrofilia
y bajo peso molecular de estos compuestos es un factor que afecta adicionalmente el

aislamiento de los productos deseados, con la consecuente disminucion de los rendimientos.
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oj( OH

OMe e a OMe

0 non O n -
2an=0 3an=0
2bn=1 3bn=1

Esquema 2.54.- Hidrolisis de 2a 'y 2b.
Reactivos y Condiciones: a) K,COz, H,O/MeOH/THF, t. a., 6 h.

Distintos experimentos de RMN permitieron confirmar la estructura y estereoquimica de
los alcoholes obtenidos. La Tabla 2.3 presenta los desplazamientos quimicos y correlaciones

hetero- y homonucleares para los compuestos 3a y 3b, respectivamente.

Es de destacar el desplazamiento del &tomo de hidrogeno del grupo metino que soporta al
grupo oxhidrilo que tras la saponificacion del éster del que deriva muestra un desplazamiento
a mayor campo pasando de ¢ 4.59 ppm a ¢ 3.81 ppm (t, J= 7.9, 1H) en el alcohol 3a. En el
compuesto 2b la sefial de este &tomo de hidrogeno se desplaza de ¢ 4.56 ppm a ¢ 3.61 ppm,
luego de su hidrdlisis para dar el derivado 3b. Por otra parte y de forma similar a lo que
ocurre con el acido (-)-cis-pinononico y el acido (-)-cis-pindnico, en estos compuestos
también se observa una gran dispersion en los valores de desplazamiento de **C e *H de los
metilos de la agrupacion gem-dimetilo: 6 0.93 (15.9); 1.18 (27.9) ppm para 3a'y ¢ 0.91 (14.8);
1.04 (27.4) ppm para 3b. Por otra parte, la configuracion cis de los dos grupos sustituyentes
1,3 nuevamente muestra a los atomos de hidrogeno metilénicos como dos multipletes
separados por un Ad de aproximadamente 0.2 ppm para el compuesto 3a, mientras que la
separacion entre dichos atomos de hidrégeno en el compuesto 3b es mayor: Ad 1 ppm

aproximadamente.
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Tabla 2.3.- Desplazamientos quimicos (ppm) y correlaciones hetero- y homonucleares para los

alcoholes 3ay 3b
Posicion & H (:Slé%) Posicion & H (I—?Sl(;c(::)
1 2.34 (m, 1H)® 41.2 1 - 173.2
2 ) 485 2 Hap 2.24 (dd, J=8.0, 15.6 Hz, 345°
. lH) .
3 3.81(dd, J=7.9,7.9 Hz, 717 Hap 2.35 (dd, J=7.8, 15.1 Hz,
1H) ' 1H)?
4 Hap 2.34 (m, 1H)® 29.8 3 3.61 (s, 3H) 51.2
Hap 2.11 (ac, 1H) 1 1.87 (m, 1H) 329
5 1.18 (s, 3H) 27.9 2' - 43.7
6 0.93 (s, 3H) 15.9 3 374 (dd, J=7.9,79 Hz, 1H) 718
7 - 1733 1.97 (sa, 1H, OH)
. Hap 1.46 (ddd, J=10.8, 10.8, a
8 3.65 (s, 3H) 514 4 10.8 Hz, 1H) 34.2
Hap 2.38 (M, 1H)?
5' 0.91 (s, 3H) 14.8
6' 1.04 (s, 3H) 274

% Estas sefiales se observan superpuestas en el espectro.
2.4. Analogos de nucleosidos ciclobutanicos de configuracion 1,3-trans.

Como ya se comento, para la obtencion de andlogos nucleosidicos existe un gran niamero
de reacciones, tales como la apertura de un epdxido, el desplazamiento de un acetato alilico
catalizado por paladio, adicién de Michael, ademas de las reacciones de construccion de bases
a partir de aminas.2%®" Se discutira a continuacién, aquellas que permiten obtener nucledsidos
a partir de alcoholes, a través de una reaccién Sy2 que, considerando la configuracion relativa
1,3-cis de los reactivos y las caracteristicas de la Sy2, conduciria a los ACBN 1,3-trans. Un
subtipo de ésta, que ocurre concomitantemente con un proceso de oOxido/reduccion es la

reaccion de Mitsunobu, que se desarrolla directamente sobre el alcohol.
2.4.1. Reaccion de Mitsunobu
Esta reaccion, descripta por Mitsunobu y col. a fines de los '60,% consiste en la sustitucion

de alcoholes primarios o secundarios por nucledfilos (HNu), utilizando un sistema redox

consistente en una triaril o trialquilfosfina y un dialquilazodicarboxilato. La reaccién, que se

.
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lleva a cabo a pH neutro, es estereoespecifica y regioselectiva, lo que evidencia la gran
utilidad de la misma.®®* El compuesto de fosforo trivalente més utilizado es la trifenilfosfina
(PhsP) que junto con su oxido (PhsPO), subproducto de la reaccion, son insolubles en agua y,
por lo tanto, una separacién cromatografica de los productos resulta imprescindible. El
aislamiento del producto de la reaccion a partir de la compleja mezcla derivada del sistema
redox involucrado es una de las mayores limitaciones en la aplicacion de esta reaccion.

En lo que respecta al mecanismo de esta reaccion, (Esquema 2.55) inicialmente la PhsP
se enlaza al dialquilazodicarboxilato (en el ejemplo dietilazodicarboxilato, DEAD) y éste
abstrae un proton del nucleéfilo (en el ejemplo, una base heterociclica, HNu), formando una
especie cargada. Esta abstrae un proton del alcohol y libera el hidrazodicarboxilato, quedando
formado un alcoxifosfonio A, el cual puede reaccionar con otra molécula de alcohol, con otra
molécula de DEAD desprotonada o con otra molécula de base heterociclica también
desprotonada. Si lo hace con el alcohol dard un producto B, en el segundo caso liberara
PhsPO y un subproducto C. La base heterociclica desprotonada puede reaccionar sobre el
atomo de carbono derivado del alcohol o sobre el de fosforo proveniente de la fosfina. En este
altimo caso dara el producto D. Si en cambio, ataca al atomo de carbono del intermediario A
se obtiene el deseado producto de sustitucion con inversion de la configuracion (Sn2),
liberando al PhsPO.
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Esquema 2.55.- Mecanismo de la reaccion de Mitsunobu y reacciones involucradas.
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El hecho de que puedan ocurrir varias reacciones colaterales, hace que el orden de adicion
de los reactivos sea de extrema importancia para obtener buenos resultados. La facilidad de
solvatacion del HNu controla el camino de reaccion. Las condiciones tipicas implican el uso
de THF u otro éter como solvente y una temperatura de 0 °C. El calentamiento es necesario en
el caso de sustratos con impedimento estérico.®*

El acoplamiento de nucleobases tales como las bases puricas (adenina y guanina) y las
pirimidinicas (timidina, uracilo) con alcoholes apropiados es de utilidad, en principio, para
obtener moléculas farmacéuticamente relevantes, por ejemplo anélogos de nucledsidos. 8 Si
bien, el amiduro de estas bases es lo suficientemente nucleofilico, uno de los mayores
problemas es su baja solubilidad en las condiciones de reaccion, a lo que debe afadirse la
poca regioselectividad (N7-N9, para el caso de bases pdricas), que puede ser mejorada a
traves de una proteccion adecuada.

Las reacciones de Mitsunobu usando adenina como base fueron ensayadas, pero esta base
resulta un nucledéfilo pobre y con baja solubilidad en THF. En cambio, la 6-cloropurina resulta
un precursor interesante ya que el &tomo de cloro puede ser facilmente sutituido por otros
grupos y presenta un mejor perfil de solubilidad. EI acoplamiento de 6-cloropurina con
diversos alcoholes secundarios produjo nucleosidos carbociclicos unidos a traves de N9 en

forma eficiente.®

Se ha demostrado que la reaccion es altamente sensible al entorno estérico del alcohol.
Martin y Dodge® definieron las limitaciones de las reacciones de Mitsunobu para la inversion
de alcoholes secundarios con distintos grados de congestion estérica. Ejemplos tales como los
sustratos mostrados en la Figura 2.10 no dan el producto deseado, ain bajo condiciones de
reaccion extremas tales como exceso de reactivo, tiempos de reaccién prolongados y/o

calentamiento. Los resultados tipicos fueron bajos rendimientos o recuperacion del material

Figura 2.10.- Alcoholes secundarios no reactivos en condiciones de Mitsunobu.

de partida.

En base a los antecendentes expuestos para la sintesis de analogos de nucledsidos se

planted la reaccién de Mitsunobu de los ciclobutanoles 3a y 3b con una base heterociclica
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parica, con la intencion de reducir posteriormente la funcién metoxicarbonil al alcohol

primario, obteniéndose de esta manera los ACBN por una sintesis convergente.

En la Tabla 2.4 se resumen todas las condiciones ensayadas sobre el compuesto 3a y los

1.8 el alcohol

resultados obtenidos. Tomando como base los trabajos realizados por Hong y co
3a fue tratado con 6-cloropurina, trifenilfosfina y DEAD en una mezcla de dioxano/DMF
durante 2.5 hs a -30 °C. Dado que el alcohol fue recuperado sin modificaciones (entrada 1,
Tabla 2.4), se variaron las condiciones de reaccién segun lo sugerido por otros autores; Chu y

col.®”y Luy col ®

Las condiciones de Chu y col. corresponden a las entradas 2-4 de la Tabla 2.4 donde el
solvente de reaccion es THF vy el reactivo es DIAD. El protocolo empleado consiste en
agregar 3 equivalentes de PPhs a una solucién del alcohol (1 equiv) y la base purica (6-
cloropurina, 1,5 equiv) y manteniendo la mezcla a 0 °C, gotear 3 equivalentes (0,356 mL) de
DIAD. Luego, de acuerdo a lo mostrado en la tabla, se mantiene la mezcla de reaccién a 0 °C
(entrada 2) o se deja evolucionar hasta temperatura ambiente y se mantiene por 12 hs
(entradas 3-5). En los espectros de *H-RMN, realizados sobre alicuotas tomadas a las 2.5 hs 'y
6 hs, se detectaron derivados de la fosfina y el DIAD, entre otros. Aun cuando la mezcla de
reaccion se dejo llegar a temperatura ambiente y se extendid el tiempo de reaccion hasta 12
hs, no se observo el producto esperado en la compleja mezcla de reaccidn obtenida.

Utilizando las mismas condiciones y teniendo en cuenta los trabajos de Huet y col.®®
donde, sorprendentemente, mantienen la reaccion a temperatura ambiente hasta por 7 dias, se
realizaron otros experimentos para corroborar si los posibles intermediarios de reaccion,
presentes en las condiciones anteriores conducian al producto esperado (entradas 4 y 5). De
esta manera luego de 4 dias de reaccion fue posible observar en el espectro de RMN la
aparicion de sefiales que parecian compatibles con el producto esperado. Cuando la reaccién
se extendié hasta 8 dias no se observaron cambios en el perfil de los espectros de *H-RMN
respecto del observado a los 4 dias. Cuando la compleja mezcla de reaccion fue purificada por
CCD pudo verificarse que el compuesto mayoritario se correspondia con el alcohol de partida,
mientras que las demas fracciones aisladas no se correspondian espectroscopicamente con el

producto esperado.
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En base a estos resultados, se ensayaron condiciones drasticas segun lo descripto por Lu y
col. que han sido muy exitosas para gran cantidad de sustratos.®* Estas condiciones implican
el calentamiento hasta 70 °C durante 12 hs, el uso del alcohol en exceso y una etapa adicional
de agregado de reactivos (alcohol, PPhs y DIAD) luego de 6 hs de reaccion. Cuando estas
condiciones fueron ensayadas sobre 3a (entradas 6-7), si bien la mezcla de reaccion mostraba
una gran complejidad en su espectro de *H-RMN, el alcohol de partida constituia el principal
derivado ciclobutanico. Siguiendo el criterio tenido en cuenta en las entradas 4-5, se decidio
extender el tiempo de calentamiento llevandolo hasta 4 dias. Si bien el perfil de la mezcla de
reaccion resultd mas complejo, el ciclobutanol de partida continu6 siendo el principal

compuesto ciclobutanico aislado.

Tabla 2.4.- Condiciones de reaccion empleadas para el acoplamiento de Mitsunobu.

Entrada  Relacion molar® Solvente Temperatura (°C)  Tiempo
1 1:2.3 dioxano:DMF (10:7) - 30 2.5 hs
2 1:15 THF 0 12 hs
3 1:15 THF 0-t.a 12 hs
4 1:15 THF 0-t.a 4d
5 1:15 THF 0-t a 8d
6 2.14:1 THF 70 12 hs
7 2.14:1 THF 70 4d

& 3a/6-cloropurina

La falta de reactividad del compuesto 3a en variadas condiciones de Mitsunobu, que
resultan habitualmente adecuadas para la sintesis de otros ACBN, llevo a evaluar la
reactividad de otro alcohol que ademas fuera estéricamente impedido, de modo tal que
permitiera confirmar que la reaccién estaba siendo desarrollada en condiciones adecuadas y

que sustratos impedidos fueran reactivos. Se eligié como tal al (-)-mentol®®

dado que presenta
similitudes estructurales con el ciclobutanol tetrasustituido, a saber: es un alcohol secundario
y presenta un grupo isopropilo adyacente al grupo oxhidrilo. El resto isopropilo remite al
grupo gem-dimetilo y generaria un impedimento estérico similar al de aquel. No obstante no
son comparables desde el punto de vista de la tension anular, la misma es inexistente en el
mentol y ronda las 20 kcal/mol en el ciclobutanol. No obstante, ensayando las condiciones de
la entrada 3 sobre (-)-mentol se observo que ya a las 12 hs de reaccidn era posible observar en
el espectro de *H-RMN del crudo de reaccion la formacién del producto de sustitucion
nucleofilica (Esquema 2.56) en una relacion (5:1) con el alcohol de partida. La purificacion
cromatografica permitio el aislamiento del compuesto (103) acompafiado de una pequefia

proporcién del derivado N7-alquilado.
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Me
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(-)-mentol

103

Esquema 2.56.- Obtencién del compuesto 103 por acoplamiento de Mitsunobu.
Reactivos y condiciones: a) 6-cloropurina, PhsP, DIAD, THF, t. a.

La reactividad observada para el (-)-mentol permitié confirmar que las condiciones
experimentales empleadas eran correctas. La falta de reactividad del ciclobutanol 3a, unida al
bajo rendimiento observado por Huet y col.,® en sustratos estructuralmente relacionados
llevaria a concluir que los alcoholes 3 no son buenos sustratos en reacciones de Mitsunobu.

Por este motivo, esta reaccion no fue aplicada sobre el alcohol 3b.
2.4.2. Sustitucion Nucleofilica Bimolecular (Sy2) sobre derivados del ciclobutanol 3a

Si bien la reaccion de Mitsunobu fue la primera opcién, dado que no era necesaria la
derivatizacion del sustrato, los numerosos inconvenientes previamente descriptos (seccion
2.4.1) y los sefialados por otros grupos de investigacion al emplearla, condujeron a la
derivatizacién del alcohol 3a y aplicacién de una Sn2. Esta estrategia habia sido utilizada

|.,90

exitosamente por Paquette y col.,”™ quienes realizaron inicialmente la reaccion de Mitsunobu,

pero los rendimientos de la misma fueron ampliamente superados al realizar la Sy2 sobre el

mesilato 104 con bases protegidas (Esquema 2.57).

O

NB
OTBS OTBS\fJ\/gZ
r\’</ a / § : N (e}

OH
N ~N N
OTBS OH &l J
N ~
b c, d N

OMs
104

NH»

Esquema 2.57.- Empleo de acomplamiento de Mitsunobu y Sy2 sobre el mesilato 104.
Reactivos y condiciones: a) 3-benzoiltimina, PhsP, DIAD, THF;
b) MsClI, Et;sN, CH2CI,; ¢) adenina, NaH, DMF, TBAF, THF.
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La Sn2 estd intensamente estudiada y el conocimiento provisto por numerosos cientificos
desde Ingold hasta nuestros tiempos, establece que las caracteristicas del sustrato y del
nucleofilo son de vital importancia para garantizar un resultado exitoso. La particularidad es
la inversion de la configuracion del centro de reaccion, ya que el ataque del nucledfilo ocurre

por la cara opuesta del grupo saliente. (Esquema 2.58)

- - CH
H5;C +Br H5;C -OMs 3
)TOMS Br--]L,--OMs Bf‘k\:
H H HH H H

Esquema 2.58.- Sustitucion Nucleofilica Bimolecular.

A continuacion se exponen algunas caracteristicas de esta reaccion:

. Efectos de solvente: un aumento en la polaridad del solvente no afecta
marcadamente la velocidad, pero si mejora la eficacia del nucleofilo. Si el nucledfilo posee gran
impedimento estérico, este factor sera crucial.

. Nucleofilicidad: se refiere al efecto de una base de Lewis en la velocidad de una
Sn2. Se ve afectada por el tamafio efectivo, la polarizabilidad y electronegatividad del 4&tomo
atacante y la fuerza de enlace a un orbital p del carbono.

" Tamafio efectivo de nucle6filo: un nucledfilo de mayor tamafio serd menos
reactivo que uno de menor tamafio, porque la geometria del estado de transicion es mas
demandante estéricamente que la del estado basal.

. Electronegatividad del atomo atacante: un &tomo més electronegativo “retendra”
sus electrones mas fuertemente y requerira de una mayor energia para llegar a un estado de
transicidn que involucre donar un par de electrones a un sitio deficiente en electrones.

" Fuerza de enlace a un orbital p de carbono: el carbono que inicialmente era sp?, se
vuelve sp? en el estado de transicion y tanto el nucledfilo como el grupo saliente se asocian a
ambos I6bulos del orbital p, si la fuerza del enlace en formacion es mayor, desplazara al grupo

saliente dando el producto esperado.

Considerando la estructura de los reactantes, la velocidad de la reaccion depende de
ambos, por esto sus caracteristicas de sustitucion e impedimento estérico afectardn su
reactividad. En lo que respecta al sustrato la dificultad va en aumento a medida que grupos

alquilicos de tamafio creciente sustituyen al &tomo de hidrogeno. El grupo saliente debe ser
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capaz de acomodar el par de electrones para que su eliminacién se vea facilitada, lo que
sugiere que mientras mayor sea la acidez del &cido conjugado, mejor grupo saliente sera. Asi
los aniones de &cidos fuertes como triflato, tosilato y mesilato son buenos grupos salientes,
mejores que los halégenos. Se observa incluso una marcada diferencia en reactividad entre
triflato y tosilato ya que la acetélisis de los ésteres etilicos estudiada por Streitwieser y col.®*
mostro que el triflato era treinta mil veces mas reactivo que el tosilato.

En referencia al empleo de este tipo de reacciones en la obtencion de analogos
nucleosidicos, el uso de sales de bases nitrogenadas como nucledfilos es ampliamente
desarrollado en la literatura.*”%*% Las nucleobases mas utilizadas en este tipo de reacciones
fueron: 6-cloropurina, uracilo y adenina. No es habitual la introduccion directa de esta ultima,
aunque hay algunas excepciones.”* Por otro lado, debido a la baja solubilidad de guanina en
solventes organicos, esta base se introduce generalmente como 2-amino-6-cloropurina y luego
se desplaza el atomo de cloro mediante hidrdlisis.

1.2 quienes utilizando la sal potasica

Al respecto son de destacar los trabajos de Huet y co
de adenina, la hicieron reaccionar con el mesilato derivado de un ciclobutanol sustituido para
obtener un ACBN (entrada 1, Tabla 2.5). Por su parte, Zahler y col.™ enfrentaron un tosilato
(entrada 2) con la sal potésica de adenina, obteniendo un ACBN con un 51% de rendimiento
luego de la purificacion cromatografica. Darses y col.*®®! hicieron reaccionar la sal de
tetrabutilamonio de la 2-amino-6-iodopurina con un triflato, también derivado de un

ciclobutanol sustituido para obtener un ACBN (entrada 3) con muy buenos rendimientos.

Tabla 2.5.- Empleo de Sy2 para la sintesis de ACBN

; Grupo - - Rendimiento
Entrada Referencia Sustrato Saliente Nucledfilo Condiciones (%)
BnO oM K,COs, 18-
1 10 Mesilato Adenina crown-6, 55
OBn DMF
Bno—.__ OTs K,CO;, 18-
2 16 Tosilato Adenina Crown-6, 51
OBn DMF
BnO OTf +NBLI4
3 % Triflato 2-amino- CH.CI, 78
OBn 6-iodopurina

Otros ejemplos encontrados en literatura dan cuenta de que a igualdad de condiciones de

reaccion y dependiendo de las caracteristicas del sustrato, especialmente en lo relativo al

82


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Capitulo 2

impedimento estérico entorno al centro reactivo, se deben utilizar mejores grupos salientes

para aquellos que presentan mayor impedimento estérico.®’

Estudiando los factores involucrados en la reaccidn de Sy2 sobre un ciclobutanol del tipo
de los preparados en este trabajo de tesis, 3a 'y 3b, y teniendo en cuenta la falta de reactividad
observada para 3a en la reaccion de Mitsunobu y que el mesilato derivado de 3a ya habia sido
preparado y utilizado sin éxito en la obtencién de ACBN por G. Sarmiento,* en este trabajo
se prepararon y ensayaron el tosilato y triflato derivados de 3a en un intento de mejorar las
caracteristicas del grupo saliente y con ello promover la Sy2.

La tosilacion del ciclobutanol 3a se realizé por tratamiento del mismo con cloruro de p-
toluensulfonilo (TsCl) en piridina (Esquema 2.59). Asi el tosilato 105 fue obtenido con un

65% de rendimiento luego de una purificacién cromatogréafica.

OH
0o
\\S/CI a
. + 1] _
MeO : @) MeO
(0]
3a ‘

Cl
o\
OH
/1
O R s
MeO H MeO H
o @]

Esquema 2.59.- Obtencion de 105 a partir de 3a.
Reactivos y Condiciones: a) TsCl, py, 0 °C, 12 h.

Cuando el tosilato 105 fue tratado con 6-cloropurina o con adenina, previa formacion de la
sal sddica o potasica de ambas, empleando MeCN o DMF como solvente y a temperaturas
que varian desde 50 a 120 °C no demostro reactividad (Tabla 2.6).

Tomando como base los trabajos realizados por Paquette y col.?® el tosilato 105 fue
tratado con la sal sodica de 6-cloropurina, previamente formada por tratamiento de la base con
hidruro de sodio (NaH), en MeCN a 50 °C (entradas 1) dado que el tosilato fue recuperado en
su totalidad, se repitio la reaccion con agregado de 18-crown-6, un poliéter ciclico que
funciona como ligando de cationes metalicos®® y que se adiciona a la mezcla de reaccién
(entradas 2-3) con el objeto de asistir la disociacion de la sal de la nucleobase y facilitar su

acoplamiento con el compuesto 105. Dado que en principio se redujo el tiempo de reaccion
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utilizando este éter y tampoco se observé reaccion, luego la misma fue repetida duplicando el
tiempo de reaccion (entrada 3) y elevando la temperatura de calentamiento hasta 80 °C* el
compuesto 105 fue recuperado como producto mayoritario.

Se decidié entonces formar la sal de 6-cloropurina empleando como base K,CO3; para
aprovechar la mejor capacidad coordinante del 18-crown-6 respecto del catidon resultante
(entrada 4), en este caso tampoco se observo reaccion del tosilato.

Se decidié entonces utilizar otra base purica, adenina, empleando las condiciones ya
comentadas en las entradas 3 y 4. En este ultimo caso, se cambi6 el solvente por DMF, dada
la diferencia de solubilidad de la adenina respecto de la 6-cloropurina, y la temperatura de la
reaccion se llevo hasta 120 °C. ElI empleo de ambas condiciones de reaccion no llevé a la

obtencion del esperado producto.

Tabla 2.6.- Condiciones de reaccion empleadas para el desplazamiento nucleofilico.

Entrada  Relacion molar Reactivos Solvente  Temperatura Tiempo (h)
1 1:3,5% NaH MeCN 50 40
2 1:3,58 NaH, 18-crown-6 MeCN 50 20
3 1:3,5% NaH, 18-crown-6 MeCN 80 40
4 1:3,5% K,COs MeCN 80 12
5 1:3,5° NaH, 18-crown-6 MeCN 80 40
6 1:2° K,COs, 18-crown-6 DMF 120 22

*3a/6-cloropurina ° 3a/adenina

La falta de reactividad del compuesto 105 en condiciones habitualmente adecuadas para la
Sn2, llevo a evaluar la reactividad del (-)-mentol, al igual que en el caso de la reaccion de
Mitsunobu, de modo tal que permitiera confirmar que la reaccion estaba siendo desarrollada
en condiciones adecuadas y que sustratos impedidos fuesen reactivos. Una muestra de este
alcohol fue derivatizada del mismo modo que 3a para obtener el tosilato correspondiente 106
con un 65% de rendimiento. Los datos espectroscépicos coincidieron con la bibliografia.'*
Sobre este derivado se ensayo la reaccion de Sy2 empleando las condiciones descriptas en las
entradas 5 y 6 de la Tabla 2.6 para 105. En ambos casos se observo la formacion del derivado
107, producto de la reaccion Sy2 (Esquema 2.60)
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(-)-mentol 106

Esquema 2.60.- Obtencién de 107. Reactivos y Condiciones:
a) TsClI, Et;N, DMAP, CHCl;, 0 °C - t. a., 12 h. b) adenina, NaH, DMF, 120 °C.

La reactividad observada para el compuesto 106 permitié confirmar que las condiciones
experimentales empleadas eran las adecuadas. La falta de reactividad del tosilato 105, una vez
mas llevaria a concluir que la congestion estérica en el centro reactivo del anillo, producto del
elevado grado de sustitucion del mismo podria justificar la diferencia de reactividad respecto
de otros sustratos altamente sustituidos. La falta de reactividad del mesilato® vy tosilato

derivados de 3a llevaron a descartar el estudio de estas reacciones sobre el alcohol 3b.

Por ultimo, y teniendo en cuenta lo comentado al inicio de esta seccion, se decidio
derivatizar el alcohol 3a al correspondiente triflato.”® Este grupo funcional ha sido sefialado
como el mejor grupo saliente posible en este tipo de reacciones. Dada la elevada labilidad del
mismo, en general estos derivados se preparan al momento de su utilizacion y los mismos son
utilizados en el paso subsiguiente de reaccion sin purificacion previa. La derivatizacion del
compuesto 3a, para dar 108, se realizo por tratamiento del mismo con anhidrido triflico (Tf,0)
en presencia de piridina destilada utilizando como solvente de reaccion CH,Cl, anhidro
(Esquemas 2.61). Luego de 10 min de reaccién a 0 °C, se tomo y procesd una alicuota y se
caracteriz6 el derivado 108 por *H-RMN. El desplazamiento de la sefial del hidrégeno metinico
(C3) a menores campos (desplazamientos quimicos a ¢ 3,84 a 4,88 ppm) confirma la formacién

del éster triflico correspondiente.
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Esquema 2.61.- Obtencion del derivado 108.
Reactivos y condiciones: a) py, CH,Cl,, 0 °C —t. a., 10 min.

Los triflatos son empleados habitualmente en la preparacion de ACBN por tratamiento
con la sal sédica o la sal de amonio cuaternaria de bases nitrogenadas tales como adenina, 6-
cloropurina o 2-amino-6-cloropurina,”® en CH,Cl, o DMF como solvente y variando la
temperatura de reaccién entre 0 °C y temperatura ambiente (Tabla 2.6).

La preparacion de sales de tetrabutilamonio (TBA) de adenina y de 2-amino-6-cloropurina
se realizd segin las condiciones descriptas por Hayashi y col.,*® las que consisten en la
desprotonacion de una solucion en MeOH de la nucleobase con NaOH vy el intercambio de
aniones con una sal de TBA, tal como TBABr o TBAHSO, (Esquema 2.62). En el caso de la
formacion de la sal de 2-amino-6-cloropurina, luego de reiterados intentos utilizando TBABr
y siguiendo las condiciones del mencionado protocolo, no se recuperé la sal esperada. Este
resultado podria atribuirse a la baja solubilidad de la base nitrogenada en el solvente
empleado. Al intentar la formacion de la sal de adenina, se emplearon ambos derivados de
TBA para generar el correspondiente contraion. Para confirmar la formacién de las sales se
realizaron experimentos de *H-RMN de los compuestos sélidos aislados en agua deuterada
(D20). Esto permitié confirmar la formacion de la sal de TBA para la adenina (109) a partir
del bromuro, mientras que para el caso del sulfato acido no se observo en el espectro la
proporcion cation:anion (1:1) que confirmara la obtencién de la sal. Estos resultados se

explicarian por la basicidad relativa del bromuro frente al sulfato &cido.
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A =Br, HSO, 109

Esquema 2.62.- Obtencién del derivado 109.
Reactivos y condiciones: a) NaOH, MeOH, 30 min, t. a.

El triflato 108 disuelto en CH,CI; fue adicionado a una suspension de la sal 109, empleada
en un ligero exceso, también en CH,Cl,. La mezcla de reaccion fue mantenida a temperatura
ambiente por 6 hs. Las alicuotas tomadas a 2 hs ya mostraban a través de su espectro de *H-
RMN la descomposicién del triflato, aunque no era evidente la formacion del derivado
esperado. El espectro de 'H-RMN de la mezcla de reaccién mostré que las sefiales
correspondientes a los hidrogenos de naturaleza alifatica de los compuestos ciclobutanicos no
se correspondian con las sefiales aromaticas observadas en el mismo. Teniendo en cuenta que
otros autores® extienden el tiempo de reaccion, se decidi6 extender la reaccion hasta las 6 hs
y al no observar cambios en la relacion de hidrdgenos alifaticos: aromaticos en los espectros
de 'H-RMN de otra alicuota, se decidi6 finalizar y procesar la reaccion. Luego de la
purificacion por CCD del crudo de reaccién, las fracciones que contenian compuestos
ciclobutanicos no se correspondian con el esperado derivado, pudiendo identificarse
Unicamente al alcohol de partida 3a entre otros productos de descomposicion. Es de destacar
que no sélo se observaba la hidrélisis del éster triflico, sino también la del éster metilico

sustituyente del anillo ciclobuténico.

En un Gltimo intento de conseguir la sustitucion del compuesto 108 con el anién de una
base nitrogenada, se procedié a ensayar las correspondientes sales sddicas derivadas de
adenina y 6-cloropurina.” Para ello, se hicieron reaccionar ambas bases con hidruro de sodio
en DMF, calentando a 70 °C por 7 hs la mezcla de reaccién. Luego esta mezcla se enfrio a 0
°C y sobre cada una de ellas se agrego6 gota a gota el compuesto 108 disuelto en CH,Cl,. Esta
reaccion se mantuvo a 0 °C por 32 hs y luego 12 hs a temperatura ambiente. El seguimiento
de ambas reacciones a través del analisis de los espectros de ‘H-RMN de alicuotas recogidas a
diferentes tiempos de reaccion se vio dificultado por la presencia de DMF. Por ello ambas
reacciones se dejaron avanzar por dos dias, tiempo informado en la literatura. Si bien ambos

crudos de reaccion mostraron un perfil espectroscopico similar, el exceso de DMF no

87


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Capitulo 2

permitio confirmar la presencia de los derivados ciclobutanicos esperados. Por ello, se
procedio a la purificacion de los crudos de reaccion por CCD, luego de numerosos lavados
con solucion saturada de cloruro de sodio para reducir el volumen de DMF presente en la
muestra. En ambos casos, las fracciones que mostraron el esqueleto ciclobutanico no dieron

cuenta de las sefiales de la base y mostraron la saponificacion del éster e hidrolisis del triflato.

En base a todo lo descripto en la seccion 2.4, es de destacar que a pesar de los numerosos
ensayos mediante los cuales se intentd agotar las posibilidades experimentales para la
preparacion de nucledsidos 1,3-trans a partir de intermediarios derivados de (-)-(1S)-
verbenona, en ningun caso, fue posible obtener los ACBN objetivo inicial del presente trabajo
de tesis. No obstante, un alcohol terpénico tal como el (-)-mentol, evaluado como modelo de
las reacciones Sy2, a través de su derivatizacion a un buen grupo saliente, o utilizado como tal
en la reaccion de Mitsunobu, resulto reactivo.

Analizando todas las reacciones con resultados negativos y teniendo en cuenta que la
Unica diferencia con los ejemplos resefiados en la literatura para la obtencidén de nucledsidos
ciclobutanicos, a partir de intermediarios analogos, es la presencia de la agrupacion gem-
dimetilo, podemos concluir que el impedimento estérico que ofrece esta Gltima es
determinante en el momento de la sustitucion nucleofilica bimolecular (Figura 2.11).
Revisando bibliografia de grupos cientificos que trabajan en sintesis de nucledsidos
ciclobutanicos no se han encontrado datos sobre sintesis convergentes aplicadas a

intermediarios conteniendo la agrupacion gem-dimetilo.

R OR
2 cp, QR HsC

A

Figura 2.11.- Ataque nucleofilico sobre el carbono vecino a la agrupacién gem.
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2.5. Sintesis de aminoalcoholes como precursores de ACBN 1,3-cis

El segundo objetivo desarrollado en este capitulo comprende la optimizacién de la sintesis
de precursores ciclobutanicos concretamente aminoalcoholes homoquirales, para la sintesis de
anadlogos de nucledsidos ciclobutanicos 1,3-cis sustituidos empleando una sintesis lineal.
Segun se describio en la seccidén 2.2, aminoalcoholes han sido utilizados por el grupo de
Fernandez y col.*® en la construccién de nucleobases utilizando la metodologia de Shealy y
Clayton.'® Este grupo, al igual que el nuestro, ha trabajado con precursores terpénicos como
fuente de quiralidad y ha descripto la obtencién de numerosos ACBN, muchos de ellos
activos como agentes antivirales o antitumorales.*****® Sin embargo, la ruta sintética
empleada por dichos autores en la preparacion de algunos aminoalcoholes involucraba
numerosos pasos sintéticos, un bajo rendimiento global y muchas veces falta de
reproducibilidad (Esquema 2.31). Nuestra experiencia en la derivatizacién de (-)-(1S)-
verbenona y (-)-(1S)-a-pineno nos llevé a plantear una estrategia sintética alternativa para dos
de los aminoalcoholes que ya habian sido descriptos por dicho grupo y cuya derivatizacion en

los correspondientes ACBN habia permitido la obtencidn de numerosos derivados activos.

Concretamente se planteo la preparacion de los aminoalcoholes 5a y 5b partiendo de (-)-

(1S)-verbenona y (-)-(1S)-a-pineno, respectivamente de acuerdo al Esquema 2.63.

@)
—ab, N
X :
(0] n
X =0 (-)-(1S)-verbenona 110an=0
X = Hj (-)-(1S)-a-pineno 110bn=1

Esquema 2.63.- Sintesis de aminoalcoholes 5a y 5b.
Reactivos y condiciones: a) RuCls;, NalO,, H,O/MeCN/CCl,, t.a.;
b) i) SOCl,, DMF o py, CH,Cl,, ii) NH; ac., c) LiAlH,, THF.
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2.5.1. Preparacion de amidas

Los métodos actuales para la formacion de amidas son muy variados pero al mismo
tiempo costosos y poco elegantes. No es de sorprender que en 2007 el Instituto de Quimica
Verde de la American Chemical Society (ACS) que comprende miembros de las mayores
empresas farmacéuticas del mundo hayan votado como el mayor desafio de la quimica
organica la “formacion de enlaces amida evitando reactivos que no tengan en cuenta la
economia de 4tomos”.'%

Los enlaces amida no se preparan habitualmente por reaccion directa de acidos
carboxilicos y aminas, porque el producto principal en este caso, habida cuenta de las
caracteristicas acido-base de los reactivos, es la sal. Por esta razon es necesaria la activacion
inicial del &cido carboxilico, la que generalmente se realiza mediante el empleo de un agente
activante (A”) el cual convierte al grupo oxhidrilo del acido en un buen grupo saliente,
facilitando de esta forma el desplazamiento nucleofilico por parte del grupo amino para
generar el enlace amida. Los A" son reactivos (por ejemplo, SOCl,, (COCI),, DCC, i-
PrOCOCI) que convierten al acido carboxilico en derivados tales como cloruros de acido,
anhidridos mixtos, anhidridos carbénicos o ésteres activados (Esquema 2.64)."% La eleccién

del agente activante es muchas veces critica para la posible derivatizacion del acido.

0] O
agente activante
Rl)J\OH * NHs Base Rl/U\NHZ
A*

SOcCl, - (NH

DCC LA+ O) 0) * R,
i-PrO(CO)CI M~ — 4 + H

Rq R2 NH Ry ‘N

R‘?) H,

R, = Cl, O(CO)R3, OR;

Esquema 2.64.- Obtencién de amidas a partir de acidos carboxilicos.

También es posible, aunque menos frecuente, obtener amidas por amondlisis de ésteres.'*
En la seccion 2.3.2 de este trabajo de tesis, se sefial6 la conveniencia de derivatizar los acidos
(-)-cis-pinonico y (-)-cis-pinondnico a los correspondientes ésteres con el objeto de disminuir
la isomerizacion cis-trans de los primeros. Por ello, y aunque no es habitual la obtencion de
amidas a partir de éstos, el primer intento para alcanzar ese objetivo fue realizar la
amonolisis'® del ester 1b. Para ello, una solucién acuosa de 1b fue tratada con hidréxido de

amonio (18 %) a temperatura ambiente por 1,5 dias, pero el producto esperado no supero el
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37 % de rendimiento. Teniendo en cuenta que uno de los objetivo de esta tesis es optimizar
las condiciones de obtencién de los aminoalcoholes 5a y 5b, no se continu6 estudiando esta
reaccion, sino que se abordo la activacion de los &cidos (-)-cis-pindnico y (-)-cis-pinononico.
Los estudios se iniciaron sobre el acido (-)-cis-pinénico dado que el mismo tiene menos
posibilidades de isomerizacion, en virtud de que su estructura no posee dos hidrégenos unidos
a carbonos asimétricos a-carbonilicos. Las distintas condiciones de reaccion ensayadas se
presentan en la Tabla 2.7.

La activacién fue ensayada en primer lugar con DCC*® dado que las condiciones de
reaccién suaves serian favorables para evitar la isomerizacion tanto de los reactivos como de
los productos (entrada 1, Tabla 2.7). A través de espectroscopia de *H-RMN no fue posible
verificar la formacién del producto esperado, ni el del la O-acilurea. Se procedi6 entonces al
empleo de cloruro de tionilo (SOCI»)™" en CH,Cl,, con el objeto de obtener el
correspondiente cloruro de acido, el cual seguidamente fue tratado con hidroxido de amonio
para generar la amida 110b. Sobre una solucion del acido (-)-cis-pindnico en CH,Cl, enfriada
a 0 °C se goted una solucion SOCI, en CH,Cl,, empleando py como base y la reaccion se
mantuvo a esa temperatura durante una hora. Luego de evaporar el exceso del SOCI,, el
residuo se tomo en CHCl,, se enfrié a 0 °C y se le goteo hidroxido de amonio. La mezcla se
dejo llegar a temperatura ambiente y luego de una hora de reaccion, el espectro de *H-RMN
de una alicuota del crudo ya mostraba producto junto con el sustrato isomerizado (entrada 2).
Luego de 5 hs adicionales se consiguid la conversion completa del acido (-)-cis-pinonico con
un 65 % de rendimiento.

Se continud, entonces, con la preparacién de la amida 110a derivada del acido (-)-cis-
pinononico. En primer lugar y teniendo en cuenta la mayor posibilidad de isomerizacién de
este Gltimo, se decidid activar el acido utilizando DCC y a continuacion hacer reaccionar el
derivado con hidréxido de amonio (entrada 3). S6lo se observé, a través del espectro de *H-
RMN, la formacion de la O-acilurea correspondiente. Se procedié a ensayar idénticas
condiciones a las ya descriptas para el acido (-)-cis-pindnico, mediante el empleo de SOCI,
como agente activante (entrada 4). En este caso, se obtuvo una mezcla de productos, entre
ellos la amida esperada. Para mejorar el rendimiento se decidi6 mantener durante todo el
tiempo de reaccion la temperatura a 0 °C. De esta manera, se consiguio la formacion de la
amida como Unico producto de reaccion, aungue con un rendimiento menor que para la
derivada del acido (-)-cis-pindnico. Por ultimo, se cambié la py por DMF, y en este caso la
reaccién transcurrio para dar como unico producto la esperada amida 110a con un 60 % de

rendimiento y se evito la isomerizacion (entrada 5).
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Tabla 2.7.— Condiciones de reaccion empleadas para la formacion de las amidas 107.

n = 0 &cido (-)-cis-pinonénico
n =1 &cido (-)-cis-pindnico

Entrada Ag. activante, base Sustrato Relacion ~ Temperatura Tiempo
molar® (h)°
1 DCC, DMAP® Ac. (-)-cis-pinonico 1,11 0°C-ta. 5
2 SOCl,, py” Ac. (-)-cis-pindnico 151 0°C-ta 7
3 DCC, DMAP? Ac. (-)-cis-pinon6nico  1,1:1 0°C-t.a. 5
4 SOCI,, py” Ac. (-)-cis-pinon6nico  1,5:1 0°C 7
5 SOCl,, DMF" Ac. (-)-cis-pinonénico 15:1 0°C 7

“4 mol % ° 11 mol % ° Agente activante/sustrato. © Incluye el tiempo de formacion del cloruro de écido.

Las amidas 110 fueron caracterizadas a traves de sus espectros de IR y por espectroscopia
de RMN. En el espectro de *H-RMN, el atomo de hidrégeno del carbono metinico que soporta
al grupo carboxamido muestra un ligero desplazamiento a mayores campos que el precursor
conteniendo el grupo carboxilo. Por ejemplo, en el caso del &cido (-)-cis-pinondnico, para el
desplazamiento quimico del &tomo de hidrogeno metinico sustituido por el grupo carboxilo
respecto del sustituido por el resto carboxamido se observa un Ao 0.20 ppm a campos mas
bajos que el de la amida 110a.

Los estudios espectroscopicos del efecto nuclear de Overhauser (nOe) para ambos
derivados permitieron determinar que la configuracion relativa 1,3-cis del precursor fue
conservada durante el curso de la reaccion. Para el derivado 110a, el metilo a 6 1.42 ppm
presenta efecto nOe con ambos atomos de hidrégeno metinicos, relacionandose también con
el &tomo de hidrégeno metilénico (6 1.89 ppm).

Por su parte, ambos grupos metilos de la agrupacion gem del compuesto 110b presentan
efecto nOe atribuido a la proximidad de los &tomos que se encuentran por la mism cara del
anillo ciclobutanico. Los 4&tomos de hidrogeno del grupo metilo que aparece a ¢ 0.79 ppm
muestran efecto nOe con los a&tomos de hidrogeno metilénicos que aparecen a 2.16 ppm
indicando que estos grupos se encuentran por la misma cara del anillo ciclobutanico, ademas
el efecto nOe entre dicho metilo y el &tomo de hidrogeno metilénico ubicado a 6 1.90 ppm
permite afirmar que ambos se ubican por la misma cara de la molécula. Finalmente, el grupo
metilo que aparece a ¢ 1.26 ppm muestra proximidad espacial con los &tomos de hidrégeno a

01.82 ppmy ¢ 2.83 ppm, ubicandose entonces por la cara opuesta del derivado 110b.
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En la Figura 2.12 se presentan los nOe observados para ambas cetoamidas acompafados

de los corrimientos quimicos de los &tomos involucrados.

Figura 2.12.- Efectos nOe observados en las amidas 110.

2.5.2. Preparacion de aminoalcoholes

En la busqueda de una secuencia sintética mas eficiente para la obtencion de
aminoalcoholes, resulta fundamental el uso de un agente capaz de reducir en un unico paso al
grupo carbonilo de la metilcetona y al grupo carbonilo de la amida, ambos presentes en los
compuestos 110.

La mayor parte de las reducciones de compuestos carbonilicos se realizan con reactivos
que transfieren un ion hidruro desde 4&tomos pertenecientes al grupo Il (boro o aluminio). Los
numerosos reactivos de este tipo han sido desarrollados para proveer un alto grado de
selectividad y estereoseleccion (Tabla 2.8). El borohidruro de sodio (NaBH,) y el hidruro de
litio y aluminio (LiAIH,4) son los mas ampliamente utilizados. NaBH,4 es un agente reductor
suave que reacciona rapidamente con cetonas y aldehidos, mientras que LiAlH4 es un donor
de hidruro mucho mas poderoso, reduce rapidamente ésteres, acidos, amidas, asi como
también aldehidos y cetonas. La hidrogenacion catalitica también puede ser utilizada, pero
resulta un proceso menos eficiente que el uso de hidruros metalicos. Por su parte, la
agrupacion amida puede ser reducida mediante el empleo de diferentes hidruros, pero
dependiendo de la naturaleza del mismo puede obtenerse el grupo amino o el correspondiente
aldehido. El grupo amida es poco sensible a la reduccion catalitica empleando hidrégeno y no
reacciona con NaBH,. Por tratarse de un derivado de acido reacciona con el diborano,

reactivo al que es poco sensible la agrupacion cetona.

Tabla 2.8.- Resultados de la accion de diferentes agentes reductores sobre cetonas y amidas.

Funcion  Hj/catalizador NaBH, LiBH, LiAIH, (i-Bu),AlH B,Hs
O

alcoholes alcoholes alcoholes alcoholes
alcoholes alcoholes
R R lentamente lentamente
10 2
/“\ aminas no aminas aminas aldehido aminas
primarias

Ry NH, lentamente reacciona primarias

93


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Capitulo 2

En base a lo expuesto, y con el objeto de asegurar la reduccion de ambos grupos
funcionales en un unico paso de reaccion, se opto por el uso de LiAlH,4. Es de destacar que
este agente reductor se emplea en solventes apréticos anhidros. Los mecanismos desarrollados
en el Esquema 2.65 presentan la reaccion de este reductor con la agrupacion amida (1) y con
el grupo carbonilo (2).

En el primer caso, el intermediario A produce un ion iminio por eliminacion del resto
oxigenado frente al nitrogenado, a causa de la pobre capacidad de este ultimo como grupo
saliente. El subsiguiente ataque del reductor (intermediario B) seguido del tratamiento de la
mezcla de reaccion con un solvente protico, tal como agua o alcohol, conlleva a la obtencion
selectiva de la amina. Por su parte, ataque del hidruro a la cetona (Esquema 2.65 (2)) lleva al
intermediario C, el cual por tratamiento con un solvente prético, tal como agua o alcohol,
genera el correspondiente alcohol.

La formacion de los intermediarios B y C, especies que se mantienen hasta el final de la
reaccién, disminuye la capacidad reductora del correspondiente hidruro por efecto estérico.
De esta manera, el LiAlH4 no cede los cuatro atomos de hidrégeno que posee. En el caso
particular de la reduccion del grupo carbonilico, el intermediario voluminoso C favoreceria la
formacion de uno de los posibles diastereoisomeros, en la generacion de un nuevo centro

asimétrico, a partir de la agrupacién metilcetona, en los derivados 110.

AlHg
B H
o) As Com N G
£ NH R ki R NH O-AlH3
Ri™ "NH; 4 NH, 1 2
amida A j H-AIH;0H
1)
Li
NH f "OH
2 -
5 , salesde H,0O HaN @AIHZ
Ri™{"H aluminio '
H Ry,
B
B --A OH
0) AH AlH +
@) s A ; H3O sales de
/—\ ! . I—-H 3 Rl ':,H .  d
Rl)J\R2 H Ri™ "R, 4 aluminio
cetona C

Esquema 2.65.- Mecanismo de reduccién de amidas (1) y cetonas (2) con LiAlH,.

94


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Capitulo 2

Las distintas condiciones de reduccién de las cetoamidas 110 se presentan en la Tabla
2.9. El primer intento de reduccion usando LiAlIH,4 (3 equiv) fue realizado sobre la amida (1
equiv) 110b.)%® La mezcla de reaccién se mantuvo con calentamiento a la temperatura de
reflujo del solvente (THF) durante 3 hs. Luego del procesamiento del crudo de reaccion la
amida fue recuperada sin reaccionar (entrada 1, Tabla 2.9). El experimento fue repetido con
agregado de exceso de LiAlH, (5 equiv) (entrada 2). A partir del analisis del espectro de *H-
RMN del crudo de esta reaccion pudo inferirse que la reduccion era incompleta,
predominando la amida de partida (65%). Finalmente, empleando estas mismas condiciones
de reaccion (entrada 2) y prolongando el calentamiento a 18 hs, se consiguid la reduccion
total de ambos grupos funcionales para dar el aminoalcohol 5b con un 50% de rendimiento
(entrada 3). Sobre la amida 110a se ensayaron las mismas condiciones empleadas en la
entrada 3 y de esta manera se pudo aislar el aminoalcohol 5a con un mejor rendimiento (75%)
(entrada 4).

Tabla 2.9.- Condiciones de reaccién para la obtencion de los derivados 5.

110an=0 5an=0
110bn=1 5bn=1
Entrada Sustrato Relacion molar*  Tiempo
(h)
1 110b 31 3
2 110b 5:1 3
3 110b 51 18
4 110a 5:1 18

# Acido/agente reductor. Reactivos y condiciones: a) LiAlH,, 65 °C.

Los aminoalcoholes obtenidos a partir de las amidas 110, se correspondieron con uno solo
de los diastereoisomeros posibles. Tras la reduccion del grupo carbonilo de la metilcetona se

genera un nuevo carbono asimétrico con una sola de las configuraciones posibles, lo cual

podria explicarse por la aplicacion del modelo de Felkin-Anh,**

45,48 El

ya utilizado para asignar la
estereoquimica de sustratos similares. impedimento estérico generado por el
intermediario justificaria que el grupo oxhidrilo del alcohol resultante se ubique por la misma

cara del grupo gem-dimetilo, tal como se muestra en la Figura 2.13.
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OH H,N OH

5a 5b

Figura 2.13.- Estereoquimica de los aminoalcoholes obtenidos.

Con la ruta optimizada en el presente trabajo, ha sido posible obtener los compuestos 5 con
mejores rendimientos y empleando una secuencia sintética mas corta respecto de la
previamente reportada.*®

El término sintesis formal ha sido definido como aquel proceso sintético de un
intermediario clave que ya ha sido convertido en una molécula blanco. En este caso particular
los aminoalcoholes 5, ya han sido convertidos en ACBN con demostrada actividad bioldgica
(Figura 2.13).% Por tanto la obtencién de los aminoalcoholes 5 se constituye en una sintesis
formal de ACBN.

A partir del aminoalcohol 5a se han preparado los compuestos 111 y 112 (Figura 2.14),
los cuales han resultado activos frente al RSV (ICsp = 2,4 pg/mL) y al VV (ICso = 70 pg/mL)
respectivamente, sin mostrar toxicidad en las células en que fueron incubados (células HelLa
para RSV y E6SM para VV). Por su parte, los compuestos 113 y 114, derivados del
aminoalcohol 5b, fueron activos frente al RSV (ICso = 3 ug/mL) y al VV (ICsp = 40 pg/mL)

respectivamente, sin resultar citotoxicos frente a los sistemas celulares empleados.>*

NH2 o NH,

Y t s '
NP N Ny
111

Figura 2.14.- ACBN derivados de los aminoalcoholes 5.
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Conclusiones

En este capitulo se desarrollo el trabajo experimental llevado a cabo para dar
cumplimiento a dos de los objetivos planteados en la presente Tesis Doctoral.

La obtencién de ACBN 1,3-trans-disustituidos, derivados del desplazamiento nucleofilico
con inversion de la configuracion (Sn2) a partir de precursores 1,3-cis-disustituidos,
preparados a partir de (-)-(1S)-verbenona no fue posible. Este hecho puede ser atribuido al
impedimento estérico que ofrece la agrupacion gem-dimetilo presente en el pequefio anillo
ciclobutanico sobre el &tomo de carbono (C2) vecino al centro de reaccion.

Por otra parte, fue posible la optimizacién de una ruta sintética para la preparacion de los
aminoalcoholes homoquirales 5a y 5b, compuestos ciclobutanicos 1,3-cis-sustituidos, a partir
de (-)-(1S)-verbenona y (-)-(1S)-a-pineno, respectivamente, lo cual constituye una sintesis
formal de varios ACBN.

Se han sintetizado catorce compuestos ciclobutanicos enantiopuros, a partir de (-)-(1S)-
verbenona y (-)-(1S)-a-pineno, como asi también tres derivados del (-)-mentol. De estos
compuestos, seis se han descripto por primera vez en el marco de este trabajo de

investigacion.
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Seccidn experimental

Los solventes y reactivos comerciales han sido utilizados en la mayoria de los casos sin
purificacion adicional o bien, cuando ha resultado necesario, se han purificado por
metodologfas estandares.**°. Los reactivos, (-)-(1S)-a-pineno (98 %) y (-)-(1S)-verbenona
(94 %), fueron adquiridos en Acros Organics y utilizados sin purificacion. Las balanzas
empleadas fueron: balanza de precision (hasta diez milésimas de gramo) Mettler Toledo
AB204 y balanza granataria (hasta la centésima de gramo) Mettler P1200N. Las destilaciones
a presion reducida se han realizado en un evaporador rotatorio Biichi R110. Todas las
reacciones fueron realizadas en balones secados en una estufa CHR/I Dalvo instrumentos. Las
reacciones promovidas por microondas se han realizaron en un equipo Anton-Paar Monwave

300 con sensor de temperatura por IR.

Las CCD se han realizado sobre cromatofolios de aluminio cubiertos por silica gel 60 Fys4
Merck de 0.25 mm de grosor. Los reveladores utilizados han sido:
©3 irradiacion con lamparas de UV con longitudes de onda de 254 nmy 366 nm.
©3 pulverizando el cromatofolio con una solucién acuosa de KMnO4 o etandlica de p-
anisaldehido en etanol (2.2 %v/v).
©38 camara con iodo.
Las cromatografias en columna se han realizado utilizando silica Kieselgel 60 de 240-400
mesh como fase estacionaria, utilizando vacio y con el solvente o mezcla de solventes

indicados para cada caso.

Los puntos de fusion fueron determinados en un equipo Thomas-Hoover. Las rotaciones
Opticas especificas [a]o se han determinado en un polarimetro Perkin-Elmer 343, utilizandose
una cubeta de 10 cm de longitud para realizar las medidas y los valores de [a]p son

informadas en 10™ ° cm? g™. Las concentraciones (c) se expresan en g/100 mL.

Los espectros de *H y **C-RMN fueron realizados en CDCls, DMSO-ds 0 D,O segin se
indica en cada caso en los siguientes equipos:

e Equipo Bruker-Oxford BZH 300/89 de 7.049 tesla, para los espectros de *H a 300
MHz y de *C a 75 MHz. Probe de 5 mm multinuclear Z3150/0006. Sistema de control y

i
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adquisicion de datos Bruker Avance Ill. Software de administracion y procesado Bruker
Topspin 3.2.

e Equipo Bruker UltraShield de 11.747 tesla, con sistema de shim BOSS II, para los
espectros de 'H a 500 MHz y de **C a 125 MHz. Probe multinuclear Bruker SmartProbe
BBFO (5 mm) con gradiente Z. Sistema de adquisicion de datos y control Bruker Avance II.

e Equipo Bruker UltraShield 14.095 tesla con sistema de shim BOSS Il, para los
espectros de *H a 600 MHz y de **C a 150 MHz. Probe multinuclear Bruker SmartProbe

BBFO (5 mm) con gradiente Z. Sistema de adquisicion de datos y control Bruker Avance Il1.

Si no se indica lo contrario, los espectros fueron realizados a temperatura ambiente. Los
desplazamientos quimicos (o) se informan en ppm, utilizando el propio solvente deuterado
como referencia interna:

CDCls: 6 7.24 y 77.0 ppm para *H y *C, respectivamente.

D,0: 6 4.80 ppm para ‘H.

DMSO-dg: 6 2.49 y 39.7 ppm para *H y *3C, respectivamente.

Las constantes de acoplamiento (J) en todos los espectros de *H-RMN estan informadas
en Hz. Las abreviaturas utilizadas para designar la multiplicidad de las sefiales han sido: s
(singlete), sa (singlete ancho), d (doblete), dd (doble doblete), t (triplete), m (multiplete), ac

(absorcion compleja).

Los espectros de infrarrojo (IR) han sido realizados en film con un espectrofotometro IR
Nicolet 380 Thermo con transformada de Fourier y portamuestra de ATR. Los espectros de
masa (HRMS) han sido registrados en la Unidad de Microandlisis y Métodos Fisicos
Aplicados a Quimica Organica (UMYMFOR-CONICET) de la Facultad de Ciencias Exactas
y Naturales de la Universidad de Buenos Aires, con un espectrémetro Bruker micrOTOF-Q
™,

Acido (-)-cis-pinonénico (4cido (1S,3R)-3-acetil-2,2-dimetilciclobutancarboxilico)*
En un erlenmeyer de 500 mL se colocaron 47 g de NalO4 (219 mmoles, 0

3,7 equiv), una mezcla 2:2:3 de MeCN/CClI4/H,0 (186 mL), 9,0 mL de (-)-

(1S)-verbenona (58,6 mmol, 1 equiv) y 282 mg de RuCls.H,0 (1,36 mmol,

23 mol %). La solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante

10 hs. Una vez transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccion se llevéd a pH 1 por el agregado

’
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de HCI 6 M. Se extrajo con Et,O (4x200 mL). La fase organica se secd sobre Na,SO, y se
concentro al vacio bajo campana. El aceite negro obtenido se utilizo en el siguiente paso sin
purificacion adicional. Para su caracterizacion, una muestra analitica se disolvio en MeOH y
se purificé a través de un cartucho de silica gel, eluyendo con MeOH. *H- y **C-RMN (500 y
125 MHz respectivamente, CDCI3): los valores estan asignados en la Tabla 2.2. IR: 3425,
3201, 2960, 2918, 1701, 1464, 1371, 1186, 1153 cm™.

L A RS RS MRS Mol Rl M) LR bAbAd LA ALY RALLEMAAAN LSS AR MLl LARS ML ML AL Rt MAE MLl Bl RS LARRE MRS LAMAS ALd MRS ML) ML ML LALAL LARS MUAAE LAY LALLERALLS LARE AL MARAL LA |
3.0 29 28 27 26 25 24 23 22 24 20 18 1.8 1.7 18 15 1.4 13 1.2 1.1 1.0 [1X:] 08
Chemical Shift (ppm)

Espectro de *H-RMN del &cido (-)-cis-pinonénico (500 MHz, CDCl3)

53.0
30.3

—18.8

450
\1g1

-30.1

207.0

1778

o i

208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)

Espectro de *C-RMN del cido (-)-cis-pinondnico (125 MHz, CDCl;)
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“%Refleclance
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Wanvenumber (em-1)

Especto de IR del acido (-)-cis-pinononico

Acido (-)-cis-pinénico (acido 2-((1'R, 3'R)-3"-acetil-2",2"-dimetilciclobutil)acético)>

(-)-(1S)-a-pineno (9,3 mL; 58,6 mmol) fue convertido en el acido (-)- Q

cis-pinonico de acuerdo al procedimiento descripto para el acido (-)-cis- HO,
pinononico. El aceite negro obtenido se utilizd en el siguiente paso sin o 2 7°
purificacion adicional. Para su caracterizacion, una muestra analitica se disolvié en MeOH vy
se purificé a través de un cartucho de silica gel, eluyendo con MeOH. *H- y **C-RMN (500 y
125 MHz respectivamente, CDCIs): los valores estan asignados en la Tabla 2.2. IR: 3402,
3230, 2956, 1701, 1371, 1226, 1186 cm™.

—1.99
—1.97
—1.95
~1.93
193
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1.8
—131
0.86

A B L L ed LARaL LAAh Lo has RARas LLRALLAaad i L na s L L L L A AL
255 250 245 2.40 235 2.30 225 2.20| 215 2.10 2.05 2.00 1.95 1.90 .85 1.80 175
Chenical Shift (ppm)

PR 8 .58 5,8 I
RRNENPS R (%978

RENRN 235 ‘ |

jJUL b il ) o5 | \

I§

If It I§

/ 1Y ) | )|

1.00 3.16 3.00 2.04 2.90 291
] . [

3.0 29 238 27 26 25 24 23 22 21 2.0 19 18 17 16 15 14 13 12 11 1.0 0.9 0.8 07 0.6 05
Chemical Shift (ppm)

Espectro de *H-RMN del 4cido (-)-cis-pinénico (500 MHz, CDCl5)
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3T
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Figura 2. .- Especto de IR del acido (-)-cis-pindnico

(1S,3R)-3-acetil-2,2-dimetilciclobutancarboxilato de metilo (1a)™

La solucion preparada en el paso anterior se dividio a la mitad y se la
colocd en un erlenmeyer con agitacion magnética en bafio de hielo. Otro
erlenmeyer conteniendo 14 g de N-Metil-N-(p-toluensulfonil)nitrosamida 1|\an
(65,3 mmol, 222 equiv) (Diazald, preparacion: vide infra), 123 mL de

Et,O (0,53 M) se colocd en un bafio de glicerina con y agitacibn magnética. Ambos
erlenmeyers se ubicaron bajo campana nivelandolos para poder comunicarlos con un conector
de evaporacion. Se agregaron 127 mL de una solucion etandlica de KOH (4,25 % p/v) al
erlenmeyer conteniendo Diazald y se cubrié con el conector de evaporacion colocando
algodon en las juntas. Se elevd la temperatura del bafio a 50 °C y se dejé con agitacién hasta
que el color amarillo desapareciese en la solucién de Diazald.

Transcurrido ese tiempo, se agregd HAc para neutralizar posibles restos de diazometano. La
solucion del producto se secd sobre Na,SO, filtré en un balén opaco y se dejé con agitacién

bajo campana toda la noche. Se repitio el procedimiento anterior con la otra mitad de la
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solucion del acido (-)-cis-pinononico. Luego se concentrd al vacio con trompa de agua para
obtener 9,38 g de 1a como un liquido pardo (87% de rendimiento para dos pasos). [a]p — 21,7
(c 1,61, CHCIs); *H-RMN (500 MHz, CDCls): & 0.89 (s, 3H, 8-Hs), 1.42 (s, 3H, 7-H3), 1.89
(dt, J= 7.9, 11.5 Hz, 1H, 4-H,), 2.05 (s, 3H, 6-H3), 2.64 (ddd, J= 10.8, 10.8, 11.1 Hz, 1H, 4-
Hp), 2.77 (dd, J= 8.1, 10.9 Hz, 1H, 1-H), 2.86 (dd, J=7.8, 10.3 Hz, 1H, 3-H), 3.66 (s, 3H, 10-
Hs); *C-RMN (125 MHz, CDCls): 6 18.1 (C8), 19.1 (C4), 29.9 (C6), 30.3 (C7), 44.8 (C2),
45.1 (C1), 51.3 (C10), 53.0 (C3), 170.5 (C9), 206.9 (C5); IR: 2957, 1732, 1709, 1436, 1355,
1184,1034 cm™.

3.66
2.05
1.42
0.89

P T T T e e e T
2.90 285 280 275 270 2.65 260 255
Chemical Shift (ppm)

5] S Ry 5] - 5]

Chemical Shift (ppm)

Espectro de *H-RMN de 1a (500 MHz, CDCl5)
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513
1
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3
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L1c Loo =0
T1 Cppmi

Espectro de *C-RMN de 1a (125 MHz, CDCls)
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% Transmittance
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Wavenimber (em-11

Especto de IR de 1a

2-((1'R,3'R)-3"-acetil-2',2'-dimetilciclobutil)acetato de metilo (1b)>

El acido (-)-cis-pinonico fue convertido en 1b de acuerdo al
procedimiento descripto para la obteniéndose 9,87 g de 1b como un
liquido pardo (85% de rendimiento para dos pasos). [a]o — 32,0 (c 1,65,
CHCI3); *H-RMN (500 MHz, CDCl5):  0.83 (s, 3H, 8'-Hs), 1.29 (s, 3H, 7'-
Hs), 1.89 (dt, J= 7.8, 11.2 Hz, 1H, 4'-H,), 1.95 (ddd, J=10.6, 10.6, 11.4 Hz, 1H, 4-Hap), 2.02 (s,
3H, 6'-H3), 2.29 (m, 3H, 2-H, y 1-H), 2.81 (dd, J= 7.6, 10.1 Hz, 1H, 3'-H), 3.62 (s, 3H, 3-H3);
BC-RMN (125 MHz, CDCls): § 17.3 (C8'), 23.0 (C4"), 30.2 (C6' y C7'), 34.9 (C1'), 38.0 (C2),
43.3 (C2"), 51.5 (C3), 54.2 (C3"), 173.2 (C1), 207.6 (C5); IR: 2953, 1734, 1701, 1437, 13609,
1167, 997 cm™.

358
1.98

1.25
0.79

2. 40 2. 35 2. 30 2. 25 2. 20 2. 15 2. 10 2. 05 2. 00 1. 95 1. 90 1. 85 1. 80 1.75
Chemical Shift (ppm)

291 0.97 132 1.00 294  1.00 3.04 2.90
H =l e Hoe—l— H H
— —— — T

35 3.0 25 20 15 1.0
Chemical Shift (ppm)

Espectro de ‘H-RMN de 1b (500 MHz, CDCl5)
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Especto de IR de 1b

Preparacion de N-metil-N-(p-toluensulfonil)nitrosamida (Diazald®)*

Se dividieron 160 g de cloruro de p-toluensulfonilo (TsCI) en tres porciones de 95, 45 y
20 g. Bajo campana se colocaron 95 g de TsCl y una solucién acuosa de MeNH; 40 % p/p
(100 mL), se calent6 a 80-90 °C agitando vigorosamente. Se controlé el pH y cuando la
solucion se volvio acida, se agreg6é una solucion acuosa de KOH 100 % p/v (40 mL), e
inmediatamente se agreg6 otra porcion de TsCI (45 g). Cuando el pH volvid a ser acido, se
repitié la operacion con TsCl (20 g) y solucidn acuosa de KOH (20 mL). La mezcla se dejé a
100 °C por 15 min. Transcurrido ese tiempo, se volcd la solucion en un balén de 2 L
conteniendo HAc (750 mL) enfriado a 0 °C y se agregé lentamente a través de un ampolla de
decantacion una solucion acuosa de NaNO; 50 % p/v (62,5 g). Se agregaron 350 mL de agua
a la mezcla y el s6lido obtenido se filtr6 y lavé con agua (aproximadamente 150 mL),
finalmente se sec6 en estufa de vacio a 30 ©°C obteniéndose N-metil-N-(p-

toluensulfonil)nitrosamida como un sélido amarillo (135 g, 75%).
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(1S,3R)-3-acetoxi-2,2-dimetilciclobutancarboxilato de metilo (2a)®

Se adicionaron 15 g de mCPBA (87 mmol, 1,7 equiv) a una s og(lo
solucion de 1a (9,4 mL; 51 mmol) en CH,ClI; seco (150 mL, 0,34 M) en Meoj?l‘:rz—eo
8 :
un baldn opaco y se burbujeo N,. La solucidn resultante se agit6 a t. a. o 5

por 1,5 dias. Luego se cargaron 10 g adicionales de mCPBA (58 mmol, 1,1 equiv) y se dejé
en atmosfera de N, por 1,5 dias. El precipitado se filtré y se dejo agitando con Na,S;03 (sS)
por 15 min. La fase organica se lavd con NaHCO;3 (ss, 2x60 mL) o hasta no observar
burbujeo, luego con NaCl (ss) y se seco sobre Na,SO,. Se concentro al vacio para obtener 2a
como un liquido pardo (6,33 ¢, 62%) con una pureza suficiente para ser totalmente
caracterizado. [a]p + 26,0 (c 2,34, CHCI3); *H-RMN (500 MHz, CDCls): § 0.84 (s, 3H, 6-Hs),
1.19 (s, 3H, 5-H3), 1.94 (s, 3H, 10-Hs), 2.25 (m, 2H, 4-Hayv), 2.42 (dd, J= 8.7, 9.6 Hz, 1H, 1-
H), 3.58 (s, 3H, 8-H3), 4.59 (dd, J= 8.2, 8.2 Hz, 1H, 3-H) (Este espectro se presenta en la
seccion 2.3.3); *C-RMN (125 MHz, CDCls): 6 16.8 (C6), 20.7 (C10), 26.2 (C4), 28.2 (C5),
41.5 (C1), 46.3 (C2), 51.5 (C8), 72.6 (C3), 170.8 (C9), 172.6 (C7); IR: 2957, 1736, 1708,
1355, 1234, 1184, 1035 cm™. HRMS calc. para CoH1704 [M+H]* m/z 201.1127, encontrado
m/z 201.1132.
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Espectro de *C-RMN de 2a (125 MHz, CDCl5)
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%Transmittance
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Especto de IR de 2a

2-((1'R,3'R)-3"-acetoxi-2',2'-dimetilciclobutil)acetato de metilo (2b)
El compuesto 1b (9,87 mL de solucion; 50 mmol) fue convertido en

2b de acuerdo al procedimiento descripto para 2a, obteniéndose 2b MeQ
o

como un liquido pardo (6,93 g, 65%) con una pureza suficiente para ser
totalmente caracterizado. [a]p + 27,2 (c 8,62, CHCIs); *H-RMN"® (500 MHz, CDCls): & 0.86
(s, 3H, 6'-H3), 1.09 (s, 3H, 5'-H3), 1.61 (dt, J=8.7, 10.9 Hz, 1H, 4'-H,p), 1.96 (s, 3H, 8'-H3),
1.98 (m, 1H, 1'-H), 2.24 (dd, J= 8.0, 15.6 Hz, 1H, 2-Hap), 2.33 (dd, J= 7.6, 15.8 Hz, 1H, 2-
Hap), 2.37 (dt, J= 8.0, 11.4 Hz, 1H, 4'-Hap), 3.59 (s, 3H, 3-H3), 4.56 (dd, J= 7.9, 7.9 Hz, 1H,
3-H); ¥*C-RMN (125 MHz, CDCls): ¢ 16.0 (C6'), 20.8 (C8, 27.9 (C5'), 31.0 (C4"), 33.8
(C1Y, 34.9 (C2), 43.7 (C2), 51.5 (C3), 73.4 (C3"), 170.7 (C7"), 173.1 (C1); IR: 2954, 1738,
1705, 1437, 1370, 1171 cm™.
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Espectro de ‘H-RMN de 2b (500 MHz, CDCl5)

107


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Capitulo 2

34.9

279

Chloroform-d
<
Id
~

51.5
33.8
31.0
—208
—16.0

—1731

e——170.7
—43.7

% \ AW AN

£

T T T T e
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)

Espectro de *C-RMN de 2b (125 MHz, CDCl3)
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Especto de IR de 2b
(1S,3R)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclobutancarboxilato de metilo (3a)®
Se adicion0 una solucién de de 1,1 g de K,CO3 (8 mmol, 1,6 equiv) en OH
H,O/THF (mezcla 1:1, 72 mL) a una solucion de 2a (1,0 g, 5 mmol, 1 equiv) MeOw(D;—
en una mezcla de MeOH/THF (mezcla 2:1, 422 mL). La solucidn resultante se ©

agito a t. a. por 6 h, luego se neutralizé con NH4ClI (ss) hasta completar 1 L. Se extrajo con
EtOAc (8x250 mL) y la fase organica se lavo con NaCl (ss) y se secd sobre Na,SO4. Se
concentrd al vacio para obtener 3a como un liquido amarillo (430 mg, 55%) luego de una
purificacion por CCD (eluyente: Hexano/EtOAc 3:1). [a]o + 9,5 (¢ 1,15, CHCI3); *H-y **C-
RMN (500 y 125 MHz respectivamente, CDClIs): los valores estan asignados en la Tabla 2.3;
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IR: 3398, 2954, 1732, 1437, 1356, 1230, 1197, 1058 cm™. HRMS calc. para CgH1403Na
[M+Na]" m/z 181.0841, encontrado m/z 181.0835.
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Espectro de *H-RMN de 3a (500 MHz, CDCl3)
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Especto de IR de 3a
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2-((1'R,3'R)-3"-hidroxi-2",2*-dimetilciclobutil)acetato de metilo (3b)

El compuesto 2b (1,00 g; 4,7 mmol) fue convertido en 3b de acuerdo OH
al procedimiento descripto para 3a, obteniéndose 3b como un liquido Me;\/‘:!/—
amarillo (500 mg, 62%) luego de una purificacion por CCD (eluyente: o )
Hexano/EtOAc 3:1). [alo - 1,9 (c 1,49, CHCIs); 'H- y *C-RMN® (500 y 125 MHz
respectivamente, CDCI5): los valores estan asignados en la Tabla 2.3; IR: 3405, 2956, 1737,
1559, 1403, 1198, 1131 cm™ HRMS calc. para CoHicOsNa [M+Na]® m/z 195.0997,

encontrado m/z 195.0992.
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%Transmittance
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Especto de IR de 3b

Procedimiento de acoplamiento de Mitsunobu®’

Se adicionaron 0,36 mL de DIAD (1,76 mmol; 3 equiv) a una solucion de PPh; (0,46 g;
1,76 mmol; 3 equiv), un cicloalcanol (0,58 mmol, 1 equiv) y 6-cloropurina (0,14 g; 0,88
mmol, 1,5 equiv) en THF anhidro (30 mL) mantenida a 0 °C. La solucidn resultante se dejo
llegar a t. a. y se agité por 12 hs. Luego, se concentré al vacio y la mezcla resultante se
purific6 por CCD (eluyentes: CHCI3/THF 4:1, Hexano/CH,CIl/EtOAc/MeOH 3:2:2:1,
Hexano/EtOAc 9:1).

6-Cloro-9-(2-isopropil-5-metil-ciclohexil)-9H-purina (103)%°

El (-)-mentol (89 mg, 0,58 mmol) fue convertido en el compuesto cl
103 de acuerdo al procedimiento de acoplamiento de Mitsunobu (vide sz/Nfﬁj'l\‘
2

supra), obteniéndose 89 como un sélido blanco (42 mg, 25 %) luego de s AN

79 3
una purificacion por CCD (eluyente: Hexano/CH,Cl,/EtOAc/MeOH 2"'"@8
3:2:2:1) (R 0,84). Pf. 138-140 °C (CHCly). H-RMN (600 MHz, * °
CDCls): 6 0.77 (d, J= 6.5 Hz, 3H), 0.87 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.92 (d, J= 6.3 Hz, 3H), 1.28 (m,
2H), 1.55 (m, 3H), 1.65 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 5.43 (m, 1H),
8.48 (s, 1H), 8.78 (s, 1H); *C-RMN (150 MHz, CDCls): 6 20.7, 21.0, 22.1, 26.6, 29.5, 34.3,
40.3, 45.9, 52.7, 130.1, 145.3, 151.8, 152.4; IR: 3433, 2968, 2925, 1709, 1417, 1367, 1228,
1092 cm™.
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(1R,3S)-3-metoxicarbonil-2,2-dimetilciclobutil-p-toluensulfonato (105)
Se adicionaron 1,20 g de TsCI (6,33 mmol, 1,5 equiv) a o 10 11

9
una solucion de 3a (667 mg, 4,22 mmol, 1 equiv) en py seca 4 O‘%@Lﬁ
8Meo.7,|:€—3 ;2 ¢ O 1413

(5 mL). La solucién resultante se agité a 0 °C por 12 hs.

Luego se agregaron aproximadamente 5 g de hielo, se extrajo o °
con Et,0O (3x15 mL). La fase organica se lavé con HCI 5% p/v (2x10 mL), con H,O (5 mL) y
se secd sobre Na,SO,. El crudo de la reaccion se purific6 por columna cromatografica
(eluyente: Hexano/EtOACc 3:1), obteniéndose 105 como un liquido espeso de color pardo (856
mg, 65%) que solidificé a baja temperatura. *H-RMN (500 MHz, CDCls): 6 0.98 (s, 3H, 6-
Hs), 1.13 (s, 3H, 5-Hs3), 2.17 (m, 1H, 4-Hap), 2.34 (M, 2H, 3-H, 4-Hap), 2.42 (s, 3H, 15-H3),
3.63 (s, 3H, 8-Hs), 4.41 (m, 1H, 1-H), 7.32 (d, J= 8.1 Hz, 2H, 11-H, 13-H), 7.75 (d, J= 8.1
Hz, 2H, 10-H, 14-H); *C-RMN (125 MHz, CDCls): 6 16.8 (C6), 21.6 (C15), 27.3 (C4), 27.4
(C5), 40.8 (C3), 47.1 (C2), 51.6 (C8), 77.9 (C1), 127.7 (C10 y C14), 129.8 (C11 y C13),

133.8 (C9), 144.8 (C12), 171.7 (C7); IR: 2958, 2925, 2873, 1734, 1367, 1176, 1009, 852 cm’
1
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(1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-ciclohexil-p-toluensulfonato*® (106)

12 13

" 1
—_@ <8 16 15

compuesto 106 se obtuvo como un sélido blanco (516 mg, 65%).

Pf.: 91-93 °C. 'H-RMN (600 MHz, CDCl3) § 0.61 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 8-H3), 0.84(d,J=7.0
Hz, 3H, 9-H3), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 10-H3), 1.18 (m, 2H, 6-Hamn, 4-Hap), 1.40 (m, 2H, 2-H,
3-Hap), 1.64 (m, 2H, 3-Hap, 4-Hap), 1.94 (m, 1H, 7-H), 2.15 (m, 2H, 6-Hap, 5-H), 2.42 (s, 3H,
17-Hs), 4.41 (td, J = 4.5, 10.9 Hz, 1H, 1-H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 15-H y 13-H), 7.80 (d, J
= 8.3 Hz, 2H, 16-H y 12-H), *C-RMN (150 MHz, CDCls) & 15.4 (C8), 20.8 (C9), 21.6 (C17),
21.8 (C10), 23.0 (C4), 25.5 (C7), 31.6 (C3), 33.8 (C5), 41.9 (C6), 47.6 (C2), 83.6 (C1), 127.6
(C16 y C12), 129.6 (C15y C13), 134.8 (C11), 144.3 (C14); IR: 1356, 1177 (entre otras) cm™.

El (-)-mentol (400 mg, 2,56 mmol) fue convertido en el

compuesto 106 de acuerdo al procedimiento descripto para 105. El
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Protocolo de Sy2 de derivados de alcoholes ciclicos™

Se adicionaron 0,17 g de NaH (4,25 mmol, 2,9 equiv, dispersion al 60 % en aceite
mineral) a una solucion de la nucleobase (4,35 mmol, 3 equiv) en DMF (12,5 mL). La
solucidn resultante se agito por 4 hs a 70 °C, luego se enfrid a 0 °C y se adicionaron 2 mL de
una solucién del compuesto 108 (1,45 mmol, 1 equiv) en CH,Cl,. La mezcla se agité a 0 °C
por 32 hsy 12 hs a t. a. El precipitado formado se filtré y descartd. Luego se extrajo con
CH,Cl, (5x20 mL). La fase organica se lavo con NaCl (ss, 10x15 mL) y se secO sobre
Na,SO4. Se concentro al vacio y la mezcla resultante se purificé por CCD (eluyentes:
CHCI5/THF 4:1, Hexano/EtOAc/MeOH 7:2:1, Hexano/EtOAc 9:1).
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(1'S,2'S,5'R)-6-Amino-9-(2-isopropil-5-metil-ciclohexil)-9H-purina (107)

El compuesto 106 (388 mg, 1,25 mmol, 1 equiv) fue convertido en el NHa

. N St

compuesto 107 de acuerdo al protocolo de Sy2 de derivados de alcoholes 8¢ || 6)Nz
ciclicos (vide supra), obteniéndose 107 como un solido blanco (212 mg, 6 9 ’\f3

: > /8
62%) con una pureza suficiente para ser totalmente caracterizado. Pf. é

' 9-
282-283 °C (CHCl3), *H-RMN (600 MHz, CDCl3): 6 0.79 (d, J= 6.6 Hz,

3H, 8'-Hs), 0.85 (d, J= 6.5 Hz, 3H, 9'-H3), 0.90 (d, J= 6.4 Hz, 3H, 10'-Hs), 1.15 (m, 1H, 4'-
Han), 1.22 (m, 1H, 7'-H), 1.52 (m, 3H, 2"-Hap, 3'-Hap, 6'-Hap), 1.65 (M, 1H, 3-Hazp), 1.90 (m,
1H, 6'-Hap), 2.01 (m, 1H, 4'-Hap), 2.09 (m, 1H, 5'-H), 5.28 (s, 1H, 1'-H), 5.90 (sa, 2H, NHy),
8.16 (s, 1H, 4-H), 8.40 (s, 1H, 8-H); *C-RMN (150 MHz, CDCls): § 20.7 (C9'), 21.1 (C8"),
22.2 (C10Y, 26.5 (C5'), 26.7 (C3"), 29.4 (C7'"), 34.3 (C4') 40.5 (C6"), 46.0 (C2"), 51.6 (C1Y),
118.7 (C1), 140.7 (C8), 150.5 (C6), 152.9 (C4), 155.5 (C2); IR: 3303, 2922, 2854, 1670,
1604, 1308, 1236 cm™.
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Espectro de "H-RMN de 107 (600 MHz, CDCls)
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Especto de IR de 107

(1R,3S)-3-metoxicarbonil-2,2-
dimetilciclobutiltrifluormetanosulfonato(108)

Se adicionaron 0,3 mL de Tf,0 gota a gota (1,8 mmol, 1,24
equiv) a una solucién de py destilada (0,17 mL, 2,12 mmol, 1,5

equiv) y 3a (229 mg, 1,45 mmol) en CH.Cl, seco (2 mL). La

solucion resultante se agitdo a 0 °C por 5 min y luego otros 5 min a temperatura ambiente.
Luego, se agregaron aproximadamente 2 g de hielo y CH,Cl, (5 mL). La fase organica se lavd
con NaCl (ss, 3 mL), se sec6 sobre Na,SO, y se concentro al vacio para obtener 108 como un
liquido pardo. Este compuesto fue utilizado sin otra purificacion en el siguiente paso. El

espectro de *H-RMN de una alicuota permiti6 confirmar la formacién del derivado. *H-RMN
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(600 MHz, CDCl3): 6 1.13 (s, 3H, 6-Hs), 1.34 (s, 3H, 5-Hs), 2.53 (M, 2H, 4-Hap, 3-H), 2.71
(M, 1H, 4-Hap), 3.74 (s, 3H, 8-H3), 4.88 (dd, J= 7.7, 7.7 Hz, 1H, 1-H).

3.74
134
113

5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15
Chemical Shift (ppm)

Espectro de *H-RMN de 108 (600 MHz, CDCl5)

Preparacion de sales de tetrabutilamonio de bases nitrogenadas

Se adicionaron 0,12 g de NaOH (3 mmol, 1 equiv) a una solucion de la sal de
tetrabutilamonio (3,1 mmol, 1,05 equiv) y la nucleobase (3 mmol, 1 equiv) en MeOH (2 mL).
La solucion resultante se agité por 30 min a t. a., luego se adicionaron 5,5 mL de metil-iso-
butilcetona. El precipitado se filtré y se disolvié en EtOAc (4,5 mL). Esta mezcla se agitd por
30 minat. a. Luego, se filtro el precipitado, lavandolo con EtOAc (2 mL). El solido resultante

se seco en estufa de vacio a 60 °C.

Adeninato de tetrabutilamonio (109)
Pf.: 200-205 °C (con descomposicién). *H-RMN (600 MHz, D,0) & 0.86 (t, J = 7.4 Hz,
12H), 1.28 (m, 8H), 1.56 (m, 8H), 3.10 (m, 8H), 6.58 (sa, 2H), 8.00 (s, 1H), 8.10 (s, 1H).

Protocolo de amidacion de &cidos ciclobutanicos utilizando DCC

Se adicionaron 50 mg de DMAP (0,41 mmol, 4 mol%) a una solucién del &cido
correspondiente (10 mmol, 1 equiv) y DCC (2,27 g, 11 mmol, 1,1 equiv) en CH,Cl, (10 mL)
a temperatura ambiente. La solucidn resultante se agit6 por 1 hs, luego el precipitado formado
se filtro y descartd. La solucion se enfrio a 0 °C y se adicionaron gota a gota 17 mL de una
solucion fria de hidroxido de amonio 18 % p/v (0,18 mol, 30,7 equiv). La mezcla se agito a t.
a. por 4 hs y luego se extrajo con CH,Cl, (3x5 mL). La fase organica se lavo con NaCl (ss, 5

mL) y se seco sobre Na,SO,4. Se concentro al vacio para obtener el producto deseado.

118


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Capitulo 2

(1S,3R)-3-acetil-2,2-dimetilciclobutancarboxamida (110a)

Se adicionaron gota a gota 54 mL de una solucién® de SOCI, en o
CH,Cl, seco (16,52 mmol, 2,8 equiv) a una solucion de acido (-)-cis-
pinondnico (1,00 g, 5,87 mmol) y DMF (50 pL, 0,65 mmol, 11 mol%) en

CH,CI; seco (5,5 mL). La solucidn resultante se agité a 0 °C durante 30

min, luego se adicionaron gota a gota 17 mL de una solucion fria de hidroxido de amonio 18
% p/v (0,18 mol, 30,7 equiv). Cuando no se observd mas burbujeo, se extrajo la solucion
resultante con CH,Cl, (4x30 mL). Se lavo la fase organica con sol. de NaHCO3 5 % p/v (2x6
mL) y luego con HCI 2M (1x6 mL). Por ultimo, se lavo con NaCl (ss) y se secd sobre
Na,SO4. Se concentrd al vacio para obtener 110a como un sélido pardo (575 mg, 58%). Pf:
220-227 °C (CH.Cly), *H-RMN (500 MHz, CDCls): & 0.92 (s, 3H, 8-H3), 1.42 (s, 3H, 7-Ha),
1.89 (dt, J= 7.9 Hz, 11.4 Hz, 1H, 4-Hap), 2.05 (s, 3H, 6-Hs), 2.50 (ddd, J= 10.8, 11.5, 11.7
Hz, 1H, 4-Hap), 2.65 (dd, J= 8.3, 10.4 Hz, 1H, 1-H), 2.86 (dd, J= 7.6, 10.3 Hz, 1H, 3-H), 5.67
(sa, 1H, NH), 5.94 (sa, 1H, NH); *C-RMN (125 MHz, CDCls): J 17.8 (C8), 19.3 (C4), 30.1
(C6), 30.7 (C7), 44.5 (C2), 46.3 (C1), 53 (C3), 173.9 (C9), 207.4 (C5); IR: 3358, 3209, 2958,
2362, 2343, 1697, 1652, 1622, 1362, 1188 cm™. HRMS calc. para CoHigO,N [M+H]" m/z
170.11756, encontrado m/z 170.11706.
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Espectro de 'H-RMN de 110a (500 MHz, CDCl5)

$ Solucién preparada adicionando gota a gota SOCI, (6 mL) a diclorometano seco (27 mL).
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2-((1'R,3'R)-3"-acetil-2",2'-dimetilciclobutil)acetamida (110b)
El acido (-)-cis-pinonico (400 mg, 2,17 mmol) fue convertido en 110b

de acuerdo al procedimiento descripto para 110a, utilizando py (20 uL,

0,24 mmol, 11 mol%) en lugar de DMF. 110b se obtuvo como un solido
pardo (258 mg, 65%). Pf.: 215-222 °C (CH,Cl,), *H-RMN (500 MHz, CDCls): 6 0.79 (s, 3H,
8'-Hs), 1.26 (s, 3H, 7'-Hs), 1.89 (m, 2H, 4'-H,), 1.98 (s, 3H, 6'-H3), 2.08 (dd, J= 8.6, 14.4 Hz,
1H, 2-Hap), 2.16 (dd, J= 7.2, 14.4 Hz, 1H, 2-Hap), 2.33 (m, 1H, 1'-H), 2.83 (dd, J= 7.7, 9.9
Hz, 1H, 3'-H), 5.97 (sa, 2H, NH,); *C-RMN (125 MHz, CDCls):  17.5 (C8"), 23.0 (C4),
30.2 (C7'), 30.3 (C6'), 36.6 (C2), 38.4 (C1'), 43.5 (C2'), 54.3 (C3'), 175.3 (C1), 208.3 (C5Y);
IR: 3375, 2956, 2359, 2337, 1701, 1664, 1624, 1358, 1223 cm™. HRMS calc. para C1gH1s0:N
[M+H]" m/z 184.13321, encontrado m/z 184.13358.
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1S-((1'S,3'R)-3"-aminometil-2*,2'-dimetilciclobutil)-etanol (5a)*®

Se adicionaron 360 mg de LiAlIH4 (9,49 mmol, 5 equiv) a una 5 ¢ 4 OH
HoN 1
solucion de 110a (320 mg, 1,89 mmol) en THF seco (17 mL) bajo 2 /\3%/1'\2
campana. La solucién resultante se agitd y calent6 a reflujo por 2 hs, 7

reponiendo periddicamente el solvente. Luego, se gote6 MeOH (10 mL), H,O (5 mL) y se
agité 30 min. Posteriormente, se filtro a través de Celite® y se concentrd al vacio. La solucién
resultante se extrajo con EtOAc (3x30 mL), se lavo con NaCl (ss) y se seco sobre Na,SO4. Se
concentro al vacio para obtener 5a como un liquido amarillo (222 mg, 75%) con una pureza
suficiente para ser completamente caracterizado. [o]o + 21,3 (c 0,65, MeOH); *H-RMN (500
MHz, CDCls): 6 1.02 (s, 3H, 6'-H3), 1.03 (d, J= 6.2 Hz, 3H, 2-H3), 1.09 (m, 1H, 4"-Hap), 1.16
(s, 3H, 7'-H3), 1.59 (sa, 1H, OH), 1.68 (m, 1H, 3'-H), 1.80 (m, 1H, 1'-H), 1.90 (dt, J= 8.0, 10.3
Hz, 1H, 4'-Hap), 2.51 (dd, J= 7.6, 12.4 Hz, 1H, 5'-Hap), 2.69 (dd, J= 7.2, 12.4 Hz, 1H, 5'-Hap),
3.69 (m, 1H, 1-H), 4.59 (sa, 1H, NH), 4.62 (sa, 1H, NH); **C-RMN (125 MHz, CDCls): 6
16.5 (C6"), 21.2 (C2), 24.5 (C4"), 31.9 (C7"), 39.2 (C2", 43.0 (C5"), 44.6 (C1"), 49.7 (C3", 69.3
(C1); IR: 3352, 2958, 2954, 1655, 1560, 1462, 1367, 1093, 1051, 876 cm™.
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Espectro de *H-RMN de 5a (500 MHz, CDCl3)
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1S-[(1'R,3'R)-3"-(2""-aminoetil)-2',2'-dimetilciclobutil]-etanol (5b)*

El compuesto 110b (510 mg, 2,78 mmol) fue convertido en Sbde HaN o+ ... OH
acuerdo al procedimiento descripto para 5a, obteniéndose 5b como " g = 1,
un liquido amarillo (238 mg, 50%) con una pureza suficiente para ser 5
completamente caracterizado. [a]o + 26,1 (c 0,85, MeOH); *H-RMN (500 MHz, CDCls): ¢
0.99 (s, 3H, 6'-H3), 1.03 (d, J= 6.2 Hz, 3H, 2-H3), 1.10 (m, 1H, 4'-Hap), 1.10 (s, 3H, 5'-H3),
1.32 (m, 1H, 2"-Hap), 1.50 (m, 1H, 2"-Hap), 1.59 (sa, 1H, OH), 1.71 (ddd, J= 8.1, 10.1, 10.4
Hz, 1H, 1'-H), 1.78 (m, 1H, 3'-H), 1.91 (ddd, J= 8.0, 10.2, 10.4 Hz, 1H, 4'-Hay), 2.61 (t, J=
7.3 Hz, 2H, 1"-Hay 1), 3.72 (m, 1H, 1-H), 4.77 (sa, 1H, NH); *C-RMN (150 MHz, CDCly): 6
16.7 (C6"), 21.2 (C2), 26.6 (C4"), 31.4 (C5", 34.4 (C2"), 39.5 (C3", 39.6 (C2", 40.6 (C1"),

50.3 (C1'), 69.3 (C1); IR: 3357, 2956, 2862, 1664, 1462, 1365, 1093, 877 cm™.
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Oxidacion de ciclobutanoles y empleo de intermediarios
sinteticos ciclobutanicos en la sintesis de analogos de
nucledsidos.

“Dans les champs de lobservation le hasard ne favorise que les ésprits préparés.”

Louis Pasteur (1822-1895)
Quimico y bacteriélogo francés.
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Introduccidn y desarrollo

En este capitulo se estudian las reacciones de oxidacion de los ciclobutanoles preparados
de acuerdo a lo sefialado en el capitulo anterior, que llevaran a la obtencion tanto de
ciclobutanonas cuanto de butirolactonas, como precursores de ACBN. En este contexto se
examinard la generacion de un anillo hidantoinico a partir de precursores carbonilicos

ciclobutanicos y el potencial de analogos hidantoinicos de nucledsidos con fines terapéuticos.

Este capitulo se divide en tres secciones. En la seccion 3.1 se tratard la obtencion de las
ciclobutanonas 115a y 115b a partir de los ciclobutanoles 3a y 3b (Esquema 3.1), se
analizaran los diversos agentes oxidantes que pueden ser empleados en dicho proceso y la
utilidad de las ciclobutanonas obtenidas como bloques constitutivos de anadlogos de

nucledsidos.

En la seccion 3.2 se desarrollara la obtencion de las y-butirolactonas 116a y 116b a partir
de los mismos ciclobutanoles (Esquema 3.1), se examinaran los procesos oxidativos que las

generan, sus particularidades y su potencial interés terapéutico.

OH
P
o VIn
115an=0 3an=0 116an=0
115bn=1 3bn=1 116bn=1

Esquema 3.1.- Oxidacidn de ciclobutanoles para producir ciclobutanonas y butirolactonas.

En la seccion 3.3 se tratara la obtencion de analogos de nucledsidos hidantoinicos,
(Esquema 3.2) detallando las caracteristicas y usos de las hidantoinas y el mecanismo de
generacion de las mismas. En particular, se desarrollard la obtencién de espirohidantoinas a
partir de ciclobutanonas. Se analizard& ademés, el mecanismo de reaccion involucrado
haciendo foco en el estudio de su regioselectividad. Dado que se dispone de las metil
ciclobutilcetonas 1a y 1b, obtenidas de acuerdo a lo descripto en el capitulo 2, también se
abordara la sintesis de ACBN hidantoinicos a partir de las mismas y se compararan la

reactividad y la estereoselectividad obtenidas para ambas familias.
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la n=0 115an=0
1b n=1 115bn=1

Esquema 3.2.- Obtencion de hidantoinas a partir de compuestos carbonilicos.

3.1. Obtencion de ciclobutanonas a partir de ciclobutanoles

Las cetonas habitualmente reaccionan con reactivos nucleofilicos para dar una gran
diversidad de compuestos de adicion, son reactivos fundamentales en las reacciones aldolicas
y también son usadas como bloques para la construccion de heterociclos. La reactividad
quimica de las ciclobutanonas es diferente a la de otras cetonas ciclicas, debido a su tension
anular cercana a 25 kcal/mol.* Estas cetonas ciclicas han sido usadas como precursores clave
para un amplio nimero de sintesis totales,? pudiendo citarse las de los compuestos mostrados

en la Figura 3.1.3

MeO

MeO
OMe MeO

Figura 3.1.- Compuestos biol6gicamente activos obtenidos a partir de ciclobutanonas.

Se destaca también su empleo en reacciones de expansion de anillos, como bloques
constitutivos de péptidos tensionados® y como intermediarios en la sintesis de nucledsidos
carbociclicos.>® La aplicacién en este Gltimo campo ha derivado en el empleo de una
diversidad de métodos sintéticos destinados a la obtencidn de las mismas. Algunos ejemplo de
esto lo constituyen la sintesis del cetal ciclobutanico 2,3-disustituido, el dietil fumarato y el
dietilacetal de cetena reaccionan a traves de una cicloadicion térmica [2+2]. La hidrolisis de

este cetal produce el derivado ciclobutanico 119 (Esquema 3.3).’
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OEt COMH 4 722" okt COH o
:<0Et ) HO,C OFt
COzH CO,H
119

Esquema 3.3.- Obtencién de la ciclobutanona 119.
Reactivos y condiciones: a) t-BuOH, c. r.; b) H,SO, (ac), MeCN.

Otro interesante ejemplo es el desarrollado por los laboratorios Abbott para la sintesis de la

ciclobutanona quiral 120 a través del reordenamiento de un oxaspiropentano. (Esquema 3.4).2

TBDPSO
TBDPSO—\ H o
:. a o
H™
TBDPSO/ OTBDPS

120

Esquema 3.4.- Obtencidn de ciclobutanona 120. Reactivos y condiciones: a) Lil cat., CH,Cl,.

Teniendo en cuenta lo sefialado las ciclobutanonas, cuya preparacién constituye un
objetivo de esta tesis, podran ser derivatizadas a diversos ACBN a través de su conversién en
tetrahidrofuranos sustituidos (a, Esquema 3.5) e hidantoinas espiranicas (b), entre otros.

Tambien son plausibles de homologacion a las ciclopentanonas por reaccion con diazometano

(c) o a ciclobutilaminas (d) a través de la formacion de derivados nitrogenados. Estos
N 9,10,11,12,13

compuestos son intermediarios en la preparacién de ACB

115an=0
115bn=1

n=0,1

Esquema 3.5.- Posibles intermediarios para la obtencion de ACBN preparados a partir de
ciclobutanonas.
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Para dar cumplimiento a este objetivo los alcoholes 3a'y 3b, cuya preparacién a partir de
(-)-(1S)-a-pineno o (-)-(1S)-verbenona se ha descripto en el capitulo 2 (Esquema 3.6), seran

oxidados a las correspondientes ciclobutanonas.

X n

O (-)-(1S)-verbenona 3an=0
Hy (-)-(1S)-a-pineno 3bn=1

X

Esquema 3.6.- Sintesis de alcoholes 3a'y 3b.

Una gran variedad de reactivos estequiométricos, tanto metalicos como no-metalicos, han
sido desarrollados para oxidar alcoholes primarios y secundarios a los correspondientes
aldehidos, cetonas y acidos carboxilicos.* Entre ellos se destaca el gran nimero de reactivos

suaves conteniendo cromo (VI) complejado con aminas.™ El uso de dicromato de piridinio

(PDC) para la oxidacion de alcoholes comenzo luego que Corey y Schmidt describieron el
potencial de este reactivo.’® PDC permite la oxidacion de alcoholes primarios y secundarios
conteniendo grupos sensibles al medio acido con la obtencién de los correspondientes
aldehidos o cetonas.’’ La oxidacion de ciclobutanoles ha sido publicada utilizando reactivos
basados en Cr (VI).*® (a, Esquema 3.7)

El tetroxido de rutenio (RuOs) es conocido por ser un poderoso agente oxidante.'® Este
reactivo contiene Ru (VIII), un oxidante no selectivo capaz de promover la ruptura de
multiples enlaces.®® Una cantidad catalitica de RuO, empleando NalO, como cooxidante ha
sido usada para la preparacion exitosa de sintones ciclobutanicos.?#(b, Esquema 3.7)

Reactivos hipervalentes de iodo, tales como el periodinano de Dess-Martin (DMP), se han

vuelto cada vez mas apreciados por sus propiedades oxidantes suaves y altamente

quimioselectivas.'*

DMP
DMP es un compuesto estable con alta solubilidad en muchos solventes organicos, que
presenta diversas ventajas sobre los oxidantes basados en cromo y rutenio. Estas incluyen
rendimientos mas elevados, purificaciones simplificadas y tolerancia a grupos funcionales

sensibles.”* DMP demostré su utilidad para la oxidacién de sustratos dpticamente activos
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sensibles a la epimerizacion, tales como compuestos ciclobutanicos, sin pérdida de exceso
enantiomérico (c, Esquema 3.7).%

El hipoclorito de sodio (NaOCI) es un reactivo de gran disponibilidad, limpio y

econdmico, que ha sido utilizado para realizar oxidaciones, tanto por si solo cuanto como
cooxidante.”® En base a estas caracteristicas ha sido utilizado junto con RuO, para oxidar
alcoholes secundarios.?” También fue informada por Regen su utilizacion en un sistema
bifasico con catalizadores de transferencia de fase para oxidar una variedad de alcoholes
secundarios (terpénicos, aliciclicos y aciclicos) a cetonas.®® La reaccién demostré no ser
sensible a la geometria o al impedimento estérico de los sustratos. Adicionalmente, NaOCI ha
sido descripto como un reactivo eficiente para la oxidacion de ciclobutanoles a las cetonas

correspondientes.? (d, Esquema 3.7)

o 0
CrO3/Pyr a b RuCl3/NalOg4 1O C\Ij’/
\i R; =R, =CHs; R1=R;=Rs=H 2 o
<" ", Rg=CHyC(CH3),0H R3=R;=COEt  EtO,C

Rs OH 92%

HO 60% Rs4=Rs=H
_ R —
R3"):E 1 o
0 R R NaOCl
w DMP ¢ 4 d  NaOC \:’//
R; = OTBS Ri=Ry;=H

PMBO  OTBS Rz=R4=H R3=R4=Rs=H  4po,
550 R, = OPMB

(dos pasos) Rs = CH=CH,

Esquema 3.7.- Agentes empleados en la oxidacion de ciclobutanoles.

Los cuatro reactivos oxidantes previamente resefiados fueron ensayados en la oxidacion de
los ciclobutanoles 3a y 3b. La experiencia previa en la utilizacion del RuO,4 (preparado a
partir de RuCl; por oxidacion in situ), a pesar de su naturaleza no selectiva como agente
oxidante, (capitulo 2, seccion 2.3.1), motivo su eleccion en primera instancia para la
obtencion de ciclobutanonas. La reaccion fue llevada a cabo en fase heterogénea con
cantidades cataliticas de RuCls (4 mol %) usando NalO, como cooxidante de acuerdo a las
condiciones descriptas por Allan y col.?> Cuando ambos alcoholes fueron tratados con una
relacion molar 1:2, respecto del agente cooxidante por 24 hs, se encontr0 producto de
oxidacion acompafiado del reactivo. Se decidid entonces aumentar la proporcion de
cooxidante, en estas nuevas condiciones (relacién molar 1:5), si bien se observé la conversion
total del alcohol el anélisis de las mezlas de reaccién por espectroscopia de *H-RMN permiti6

concluir que, entre otros productos, se encontraban las lactonas 116, cuya asignacion
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estructural se detallard méas adelante, en la proporcidn indicada en la Tabla 3.1 (entrada 1). En
el caso del alcohol 3b, también se desarrolld la reaccion incorporando a la mezcla de

solventes (CCls/H,0) MeCN, de acuerdo a lo descripto por Sharpless y col.,?

sin embargo la
proporcion de ciclobutanona/y-butirolactona no mostré diferencias significativas.

Dados los resultados obtenidos empleando RuCls/NalO,4 se decidié cambiar el agente
oxidante por PDC. La reaccion fue realizada en CH,Cl;, a temperatura ambiente por 4 hs con
un 10 % de exceso del agente oxidante respecto del sustrato, teniendo en cuenta antecedentes
del grupo de investigacion en la oxidacién de alcoholes relacionados.®® En este caso ambas
ciclobutanonas, 115a y 115b, también se obtuvieron junto con las lactonas 116a y 116b,
respectivamente. Las proporciones de estos productos se muestran en la Tabla 3.3.
Disminuyendo los tiempos de reaccién, con el objeto de evitar la formacién de las lactonas,
no fue posible la oxidacion completa de los ciclobutanoles.

A continuacion se empleo como agente oxidante el NaOCIl en HAc a 0 °C durante 5 horas.
En estas condiciones no fue posible obtener las ciclobutanonas, Gnicamente se obtuvieron los
productos de sobreoxidacion, las lactonas 116.

Finalmente, considerando las citadas ventajas del DMP como un oxidante suave, se ensayo
este reactivo en las oxidaciones de las alcoholes 3a y 3b. Esta reaccion se llevd a cabo en
CH,Cl, a temperatura ambiente. Notablemente, en sélo una hora se obtuvieron las
ciclobutanonas 115a y 115b como Unicos productos y con muy buenos rendimientos. Los

resultados comentados se resumen en la Tabla 3.1.

Tabla 3.1.- Productos de la oxidacion de 3ay 3b.

OH 0 2
MeO MeO + MeO O 4 otros
B - H < productos
o V/n - o no- o Un :
3an=0 115an=0 116an=0
3bn=1 115bn=1 116bn=1

. Relacion de productos
Entrada Reactivo P

3a 3b
1 RuCly/NalO, 1175;/2151?"" 11;’3/3136? b
;e uBim
3 DMP 13353 171§bb

2 Calculado a partir de las integraciones del espectro de "H-RMN.
® Rendimiento del produto aislado.
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La caracterizacion de las ciclobutanonas obtenidas fue realizada a través de diferentes
experimentos mono- y bidimensionales de RMN, tales como COSY, HSQC y HMBC.

En el caso de la ciclobutanona 115a se encontrd un patron espectroscopico similar al de su
precursor, el alcohol 3a. Es de destacar la gran diferenciacion entre los corrimientos de los
atomos de hidrégeno unidos al C4. Estos &tomos de hidrégeno se desplazan alrededor de 1
ppm a campos mas bajos a causa del desapantallamiento generado por el carbonilo adyacente.
El &tomo de hidrogeno 4-H,, pasa de 6 2.11 a 3.05 ppm, mientras que el atomo de hidrogeno
4-Hqp pasa de 6 2.34 a 3.48 ppm. En relacion al **C se observa el esperado desplazamiento a
campos bajos de los carbonos adyacentes al grupo carbonilo, siendo la diferencia de

desplazamientos de aproximadamente Ao 15 ppm. (Tabla 3.2)

Tabla 3.2.- Desplazamientos quimicos (ppm) y correlaciones
hetero-y homonucleares para el compuesto 115a.

o : d°C o 'H
Posicion o H (HSQC) (COSY)
1 2.92 (dd, J=7.4,9.0 Hz, 1H) 40.5 3.05; 3.48
2 - 64.2 -
3 - 2111 -
4 Hap 3.48 (dd, J=7.3, 17.9 Hz, 1H) 447 2.92;: 3.05
Hap 3.05 (dd, J=8.9, 17.9 Hz, 1H) 2.92;3.48
5 1.06 (s, 3H) 18.3 1.26
6 1.26 (s, 3H) 23.0 1.06
7 - 172.5 -
8 3.71 (s, 3H) 51.9 -

En el espectro de correlacion *H-'H (COSY) se observan claramente el sistema de espin

involucrado entre los atomos de hidrégeno anulares 4-Hap, 4-Hap ¥ 1-H (Figura 3.2).
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Figura 3.2.- Seccién del espectro COSY del compuesto 188.

Al analizar los espectros de la ciclobutanona 115b, se observa la desproteccion de los
atomos de hidrégeno del anillo y esto se refleja en sus desplazamientos quimicos, que resultan
hasta 1 ppm mayores que los del precursor 3b (Tabla 3.3). El &tomo de hidrégeno 4'-H, pasa
de ¢ 1.46 a 2.73 ppm; el atomo de hidrogeno 4'-Hy, se desplaza de ¢ 2.83 a 3.18 ppm y el
atomo de hidrogeno 1'-H de 6 1.87 a 2.48 ppm. Los demas 4&tomos de hidrégeno no se ven
substancialmente afectados en sus desplazamientos quimicos. El Unico carbono que
experimenta una notoria diferencia es el C4', que pasa de ¢ 34.2 a 48.4 ppm por la presencia
del grupo carbonilo adyacente. Este hecho ayuda a diferenciar claramente grupo metiléno de

exociclico (C2).
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Tabla 3.3.- Desplazamientos quimicos (ppm) y correlaciones hetero-
y homonucleares para el compuesto 115b.

Ha
b 4\ 3 o
MeO H' 6
3 1 :1- 3
o) 2 H :5
- 1 5 °C
Posicion o H (HSQC)
1 - 172.7
2 H. 2.48 (m, 1H) 35.2
Hp 2.56 (dd, J=8.5, 10.5 Hz, 1H)
3 3.65 (s, 3H) 51.7
1 2.48 (m, 1H)* 32.3
2' - 61.0
3 - 2139
4 H,2.73 (dd, J= 6.6, 17.9 Hz, 1H) 48.4
Hp 3.18 (dd, J=8.2, 17.6 Hz, 1H)
5' 1.03 (s, 3H) 17.1
6' 1.19 (s, 3H) 23.2

% Estas sefiales se observan superpuestas en el espectro.

En resumen, se encontr6 que el DMP es el Gnico agente oxidante ensayado capaz de
producir las ciclobutanonas 115a y 115b a partir de los ciclobutanoles 2,2,3-trisustituidos
derivados de terpenos (3a y 3b), con rendimientos muy buenos y sin generar productos

secundarios.

3.2. Obtencion de y-butirolactonas a partir de ciclobutanoles

Como ya se ha mencionado en la seccién 3.1, la oxidacion de los ciclobutanoles 3a y 3b
empleando RuO4 0 PDC gener6 una mezcla, en distintas proporciones de las ciclobutanonas
junto con los productos de sobreoxidacion, las y-butirolactonas. Como se anticipd en la
seccion anterior, el empleo de NaOCI como Unico agente oxidante, llevo a la obtencion de las
y-butirolactonas homoquirales 116a y 116b respectivamente, como unicos productos
(Esquema 3.8). Este hallazgo resulta muy interesante y merece un estudio mas detallado. Por
tanto, se discutird brevemente esta metodologia sintética en el contexto de los protocolos

existentes para la obtencion de y-butirolactonas.
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OH
Meg\/\()i _a,
o n -
3an=0 116an=0
3bn=1 116bn=1

Esquema 3.8.- Obtencién de y-butirolactonas a partir de ciclobutanoles.
Reactivos y condiciones: a) NaOClI, HAc, 0 °C, 2h.

Las lactonas son ésteres ciclicos de acidos hidroxicarboxilicos, conteniendo una estructura
1-oxacicloalcan-2-ona. Las y-butirolactonas derivan del acido vy-hidroxibutirico por una

deshidratacion espontanea. (Esquema 3.9)

HOV\/[(JD\ 20 &
OH o” 0
acido y-hidroxibutirico 1-oxacicloalcan-2-ona

Esquema 3.9.- Formacion de y-butirolactona por deshidratacion.

Estos anillos se presentan ampliamente distribuidos como bloques constitutivos de

productos naturales. En la Figura 3.4 se muestran algunos ejemplos.

Figura 3.3.- Ejemplos de compuestos naturales conteniendo y-butirolactonas.

Las lactonas contribuyen significativamente al sabor de las frutas y algunos productos
fermentados, por esto se las utiliza como saborizantes y fragancias. Muchas de ellas presentan
un amplio perfil de actividad bioldgica que incluye propiedades antibioticas, antitumorales,
antiinflamatorias, entre otras. Algunas fueron identificadas en los '60s como moléculas
seflalizadoras de Streptomyces, cumpliendo funciones de regulacion en la produccién de
antibiéticos.** Arglabina (Figura 3.4) demostré inhibir el crecimiento de lineas celulares de
cancer de mama. Xantatina es un antibidtico empleado en infecciones con Staphylococcus
Aureus resistente a meticilina. Espironolactona es un diurético y antiandrogénico de la familia
de los esteroides. Los acidos paraconicos por su parte presentan propiedades antibidticas,

antitumorales y reguladoras de crecimiento.*
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arglabina Xantatina acidos paracénicos

Figura 3.4.- Ejemplos de butirolactonas con actividad bioldgica.

Se encuentran en la literatura antecedentes donde investigadores alemanes, por una
degradacion oxidativa del aceite de trementina, obtuvieron y-butirolactonas como el acido
terébico, 121a y el &cido terpenilico, 121b (Esquema 3.10) por reacciones de fotooxidacion
empleando benzofenona como fotosensibilizador.*®* Ha sido estudiada la ozondlisis de los
pinenos con el objeto de conocer los mecanismos radicalarios implicados en la produccién de
estos compuestos.®**® Estas y-butirolactonas también han sido detectadas en aerosoles

ambientales como productos de degradacion natural de estos terpenos.®

. ; 121an=0
. -pineno
a-pineno p-p 121bn =1

Esquema 3.10.- Obtencién de los compuestos 121ay 121b.
Reactivos y condiciones: a) benzofenona, hv.

La oxidacion de ciclobutanonas con distintos agentes también constituye un método para
obtencion de y-lactonas. Los oxidantes mas utilizados son peroxiacidos (Esquema 3.11),%
pero también existen reacciones que utilizan peréxido de hidrégeno y un catalizador
(Esquema 3.12).%

OEt
(0] = .
: ——Si(iPr); o OFt o) o)
© ' S5 = N
0 a o SiiPy; ——. HZNWW
N\( —_— N H\ O /H
Ph“"&o Ph“"k/o (+)-cerulenina

Esquema 3.11.- Empleo de peroxiéacidos para la obtencion de y-lactonas.
Reactivos y condiciones: a) mCIPBA, Na,HPO,, CH,ClI,, 8 h.
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La reaccidn consiste en una apertura del anillo ciclobutanico y un posterior cierre que
ocurre con retencion de la configuracion y es analogo al reordenamiento de Baeyer-Villiger
(BV) (seccion 2.3.3 del capitulo 2).

Esquema 3.12.- Empleo de peroxido de hidrdgeno para la obtencion de y-lactonas.
Reactivos y condiciones: a) H,O,, NaOH, MeOH.

Petterson y col. en 1969% estudiaron la oxidacién de BV de cetonas ciclicas para obtener
lactonas usando &cido hipocloroso (HOCI) como unico reactivo. EI HOCI se asemeja a los
peroxiacidos en que ambos son tanto acidos débiles como agentes oxidantes. Existen, sin
embargo, algunos precedentes del tratamiento de una ciclobutanona con RuQO4 en presencia de
NaOCI. Oehlschlager y col. encontraron que el uso de RuO, acompafiado de HOCI como

cooxidante result en el producto de reordenamiento de BV (122).* (Esquema 3.13)

122

Esquema 3.13.- Obtencion de la y-butirolactona 122.
Reactivos y condiciones: a) RuCls;, NaOClI, CCl,4, H,0, t. a.

En los trabajos de Whitney, tendientes a sintetizar biotina, los productos descriptos en la
oxidacion del ciclobutanol trisustituido mostrado en el Esquema 3.14 fueron las dos lactonas
posibles.*® En este caso el oxidante utilizado también fue el Ru (VIII) generado a partir de
NaOCl y RuCls.

hi§ i I

A\

i o W
o) - CsHyp

h

HO CsHqq

Esquema 3.14.- Precursor de biotina formado a partir de ciclobutanol.
Reactivos y condiciones: a) RuCls, H,O, NaOCl, CCl,, 3h.
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Estos antecedentes permitieron racionalizar la oxidacién directa de los ciclobutanoles 3a y
3b para la formacion de las y-butirolactonas por accion de NaOCI como Unico agente
oxidante, en &cido acético a 0 °C. Al cabo de dos horas las y-butirolactonas 116 fueron

obtenidas con 70 % y 83 % de rendimiento, respectivamente.

La asignacion estructural de los compuestos 116a y 116b se realizé a partir del analisis de
los espectros mono y bidimensionales de 'H y *C-RMN (Tablas 3.4 y 3.5). Los datos
espectroscopicos coincidieron con los de los subproductos mayoritarios obtenidos mediante
las reacciones de oxidacion empleando oxidantes basados en Cr (V1) y Ru (VIII) lo cual
permitio confirmar la estructura de los mismos. Al comparar los espectros del producto 116a
con los de la ciclobutanona 115a, el atomo de carbono carbonilico del primero muestra un
corrimiento de la sefial a campos mas altos que el asignado a dicho grupo funcional en la
ciclobutanona (o de 211.0 ppm a 173.9 ppm), esto es indicativo de la presencia de un grupo
éster y la pérdida concomitante de la agrupacién cetona. El analisis del espectro de
correlacion de H-*C HSQC de 116a permitié determinar que los &tomos de hidrégeno
metilénicos presentan desplazamientos a 6 3.07 ppm y 2.69 ppm y estan unidos al atomo de
carbono C3 cuyo desplazamiento quimico es ¢ 31.7 ppm. Por su parte, el &tomo de carbono
portador de la agrupacion gem-dimetilo en el producto 116a se desplaza a campos bajos
respecto del de la ciclobutanona 115a, pasando de 64.3 ppm a 84.3 ppm. Adicionalmente los
atomos de hidrogeno de los metilos C6 y C7 pertenecientes al grupo gem-dimetilo se
observan a campos mas bajos que en el compuesto 115a, pasando de 6 1.06 a 6 1.29 ppm y de

1.26 a 1.58 ppm, respectivamente.
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Tabla 3.4.- Desplazamientos quimicos (ppm) y correlaciones
hetero- y homonucleares para el compuesto 116a.

3
Posicion & H (I-?SQ%)
2 - 84.3
3 3.18 (t, J= 9.7 Hz, 1H) 50.4

4  H,2.69(dd,J=87,179Hz, 1H) 317
H, 3.07 (dd, J=9.7, 17.9 Hz, 1H)

5 - 173.9
6 1.29 (s, 3H) 233
7 158 (s, 3H) 28.4
8 - 170.3
9 3.74 (s, 3H) 52.4

En el caso del compuesto 116b, los espectros de RMN mono y bidimensionales fueron
fundamentales para la asignacion inequivoca de cada uno de los dos grupos metilenos
presentes en la molécula. Dichos atomos de carbono aparecen a ¢ 34.5 y 35.1 ppm en el
espectro de *C-RMN. La combinacién de los espectros de HSQC (Figura 3.5), COSY y
TOCSY (Figura 3.6) permiti¢ identificar los sistemas de espin involucrados entre estos dos

grupos metilenos y el carbono metinico que los vincula.
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Figura 3.5.- Espectro de HSQC de la y-butirolactona 116b.
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Figura 3.6.- Seccion de la superposicién de los espetros de COSY (verde)
y TOCSY (azul) de la y-butirolactona 116b.
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Con el objeto de definir la correspondencia entre las citadas sefiales y cada grupo metileno
(endo vs exociclico) fue necesario recurrir a experimentos de NOESY. El efecto nuclear de
Overhauser entre el atomo de hidrégeno a ¢ 2.72 ppm con el hidrégeno que presenta un
desplazamiento quimico a ¢ 2.84 ppm y con los d&tomos de hidrogenos del grupo metilo
ubicados a ¢ 1.48 ppm permitio establecer que estos &tomos estan ubicados por la misma cara
del heterociclo. Vinculando la sefial del atomo de hidrogeno que aparece a ¢ 2.84 ppm con el
carbono al que se encuentra unido (¢ 35.1 ppm) y el hidrogeno geminal correspondiente (2.35
ppm) pudo establecerse que esa agrupacion constituye el grupo metileno endociclico.
Consecuentemente, la sefial del atomo de carbono a 6 34.5 ppm corresponde al grupo
metileno exociclico. En la Tabla 3.5 se asignan los desplazamientos quimicos de *H y *C

para todos los atomos de hidrégeno y carbono de 116b.

Tabla 3.5.- Desplazamientos quimicos (ppm) y correlaciones
hetero- y homonucleares para el compuesto 116b.

- e
1
Posicion o H (HSQC)
1 171.8

2 H,2.39(dd,J=17,102Hz,1H) 345
H, 2.53 (dd, J= 4.9, 15.8 Hz, 1H)

3 3.73 (s, 3H) 52.1
2" - 174.9
3 2.72 (m, 1H) 416
4 H, 2.35 (d, J=10.1 Hz, 1H) 35.1
H, 2.84 (dd, J=8.2, 17.4 Hz, 1H)
5 - 85.8
6" 1.48 (s, 3H) 27.4
7 1.29 (s, 3H) 22.2
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La oxidacion de los ciclobutanoles 3a y 3b a las correspondientes y-butirolactonas puede
generar dos productos regioisoméricos a partir de cada uno de ellos (123a y 116a a partir de
3ay 123by 116b a partir de 3b) (Esquema 3.15).

123b 116b

Esquema 3.15.- Posibles productos regioisomeéricos en la oxidacion de los ciclobutanoles 3.

No obstante, como se observd y analizd en los espectros de RMN, en ambos casos se
obtuvo una Unica lactona cuya estructura regioisomérica fue asignada a los compuestos 116.

32,41

La comparacién con los datos encontrados en la literatura para los correspondientes acidos

terébico, 121ay terpenilico, 121b (Esquema 3.10) reafirmaron esta asignacion.

La obtencién de sélo una y-butirolactona regioisomérica a partir del correspondiente
ciclobutanol, puede ser racionalizada por una oxidacion inicial del mismo a la ciclobutanona y
la posterior migracién del atomo de carbono cuaternario (C2 para el caso de 115ay C2' en el
caso de 115b), antes que el secundario (C4 y C4' respectivamente) por un proceso analogo al
reordenamiento de BV. Este proceso involucra la insercion formal de un &tomo de oxigeno en
uno de los enlaces C-C del grupo carbonilo. Esta insercion se lleva a cabo en una sequencia
de pasos que involucran la adicion del &tomo de oxigeno del hipoclorito al carbonilo y la
migracién hacia el oxigeno, como se indica en el Esquema 3.16. La heterdlisis del enlace O-
O es concertada con la migracién a un centro electrodeficiente.*? La aptitud migratoria de los
sustituyentes de una cetona fue discutida con anterioridad (seccion 2.3.3) y justifica la

sustitucién encontrada en los productos 116.*
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Esquema 3.16.- Mecanismo de generacion de las y-butirolactonas 116 a partir
de los ciclobutanoles 3. Reactivos y condiciones: a) NaOCI, HAc, 0 °C, 5 hs.

Hasta donde se han relevado las referencias bibliograficas esta seria la primera vez que una
y-butirolactona (116a y 116b) es obtenida como Unico producto al oxidar un ciclobutanol (3a
y 3b) utilizando solamente NaOCl como agente oxidante. Por ello, para comprobar la
posibilidad de aplicacién de esta reaccién a otros alcoholes ciclicos, se ensayd la oxidacion de
ciclohexanol a e-caprolactona utilizando NaOCl. En este caso sélo se obtuvo la
ciclohexanona. Las energias de tension anular de estas cicloalcanonas (ciclohexanona; 3
kcal/mol vs ciclobutanona; 25 kcal/mol)** unida a la estabilidad de una y-lactona respecto de

una g-lactona pueden explicar estas diferencias de reactividad.

La conversion de los ciclobutanoles 3 en las y-butirolactonas 116 a través del uso de
NaOCI como agente oxidante permiti6 el cumplimiento de uno de los objetivos de este trabajo
de tesis doctoral, sin la necesidad de recurrir al aislamiento y posterior oxidacion de las
ciclobutanonas 115, de acuerdo a lo que inicialmente se habia planeado. Estas y-
butirolactonas resultan, en si mismas, sintones claves para la preparacion de compuestos
nucleosidicos utilizando la metodologia propuesta por Vorbriiggen, tal como se ejemplifica en

el Esquema 3.17.%

O_o _ab O ~OH c.d P
P e~ ™)

Esquema 3.17.- Obtencién de analogos de nucledsidos a partir de y-butirolactonas.
Reactivos y condiciones: a) NaH, n-BusNI, BnBr, THF, t. a.; b) DIBALH, THF; c) Ac,0, Et3N; d)
bis(trimetilsilil)citosina, TMSOTf, SnCl,, (CH.CI),.

147


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Capitulo 3

3.3. Obtencién de analogos de nucledsidos hidantoinicos a partir de intermediarios

ciclobutanicos

La hidantoina fue descripta por primera vez en 1861 por Baeyer (Esquema 3.18).%° La
nueva sustancia fue llamada “hidantoina” porque habia sido obtenida a través de la
hidrogenacion de alantoina, derivada del &cido urico. Las hidantoinas han sido aisladas de

|47

algunas fuentes naturales, por ejemplo de las yemas del platano oriental™ y de los brotes de la

remolacha azucarera.®

H H
f\ +2H20 +0, =<N:/EO NH, +2H" +2¢ =<Nfo NH,
o o = 0 +
:< )\ -H202 C02 N /& N /g
H
acido arico alantoina hidantoina

Esquema 3.18.- Obtencién de hidantoina por degradacién de acido Urico.

La férmula correcta fue propuesta por Strecker,”® quien racionalizé que como el &cido
hidantoinico contenia dos &tomos de hidrogeno y uno de oxigeno mas que la hidantoina, debia
resultar del clivaje del anillo de hidantoina por adicion de una molécula de agua (Esquema

3.19), asumiendo asi la representacion ureidica ciclica de la hidantoina.

(@] f + H>,O
255 2 Tﬁ” NH
HY o
hidantoina acido hidantoinico

Esquema 3.19.- Hidrdlisis de hidantoina.

Las hidantoinas poseen ocho formas tautoméricas (Figura 3.7). El tautomero mas estable
corresponde a la estructura diceto (1), seguido por las correspondientes oxo-hidroxi formas

(11-V), mientras que las estructuras dihidroxi (VI-VI11) son las menos estables.>*>!
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Figura 3.7.- Formas tautoméricas de hidantoina.

Por regla general, las hidantoinas sustituidas son mucho méas estables que aquellas no
sustituidas. La sustitucion sobre el &tomo N1 es particularmente efectiva a este respecto. Se
encontré que la sustitucién en el atomo de C5 también afecta la velocidad de oxidacion
inhibiéndola en un amplio rango de condiciones.®® Cuando las hidantoinas son calentadas por
largos periodos de tiempo en solucion acuosa con un exceso de hidroxido de bario, se obtiene
el correspondiente a-aminoacido. Esta propiedad ha sido de gran valor en la sintesis de a-

aminoécidos épticamente puros, dificiles de obtener por otros medios.>

Las hidantoinas han sido de utilidad en medicina como hipndticos y para el tratamiento de
la epilepsia. El derivado hidantoinico que ha alcanzado gran prominencia en terapéutica es la
5,5-difenilhidantoina, también llamada fenitoina (Figura 3.8).>* Fosfenitoina, desarrollada en
1996, es una prodroga hidrosoluble que, administrada por via intravenosa, libera fenitoina de
una manera mas segura.” La nilutamida fue aprobada por la FDA como antiandrégeno no

esteroideo, oralmente activo, para la quimioterapia del cancer de prostata metastasico.*

O. OH

//(o il P9 HN&O
A HO" 0N\« e
NH N
o o 0
oL 91
NO,
fenitoina fosfenitoina nilutamida

Figura 3.8.- Compuestos hidantoinicos antiepilépticos y anticancerigenos.

Otras hidantoinas con utilidad terapéuticas son midpacamida y nitrofurantoina, ambos

agentes antimicrobianos (Figura 3.9).>" Se destacan también los derivados hidantoinicos 124
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y 125, el primero de ellos Gtil para el tratamiento profilactico de condiciones vasoespésticas™

y el segundo conocido como un antagonista del sitio de glicina del receptor NMDA.>®

Me O M HN‘{o

\
N
Br \ | H N-Me o%\/N‘N
HN—( \\\Q/NOZ
Br (0} \ /)
midpacamida nitrofurantoina
H Cl
N O

NH cl

O//\N A
\Z
ot

124 Cl 125

Figura 3.9.- Compuestos hidantoinicos con aplicacion terapéutica.

Dentro de los derivados de origen natural, es de destacar la hidantocidina,®® ya introducida
en el capitulo 1 (XLIV), una hidantoina espiranica aislada de Steptomyces hygroscopicus, que
derivd en la preparacién de analogos. En el campo de las estructuras nucleosidicas, las
hidantoinas adquieren relevancia como bases no convencionales porque representan analogos
isostéricos de piridinas por contraccion de anillo. Matsui y col. examinaron la ozondlisis de
timidina y uridina, obteniendo las hidantoinas 126 con rendimientos entre 9 y 16% (Esquema
3.20). La formacion de 126 puede explicarse por la ruptura del doble enlace de la nucleobase
que produce un intermediario carbonilico, cuyo enlace N1-C6 es hidrolizado. El posterior
ataque de N1 sobre C5 produce, por ciclacion intramolecular, las 5-hidroxihidantoinas 1,5-
disustituidas 126.%

0 0 ) 0

HO 07N a HOL_ 0" >N_H H,0o HOL O NH HO
0] —_— o) 6 (0] — O
@]
OH R, OH R, OH R, OH R,
uridina R;= H R,=O0H 126a Ry = H R,=0H
timidina Ry = Me R, =H 126b R; = Me R, =H

Esquema 3.20.- Contraccion de anillo de nucledsidos piridinicos.

Un anélogo de anillo de cinco miembros de timidina muy interesante es showdomicina, un

antibidtico de amplio espectro, aislado de Streptomyces showdoensis. Lamberth y col.
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reemplazaron el resto de maleimida de la showdomicina por una hidantoina, generando el
analogo 127 (Figura 3.10).%

0 0
HN N—NH
HO. OFN\F Ho. N 0
0 0
OH OH OH OH
showdomicina 127

Figura 3.10.- Showdomicina y su andlogo hidantoinico.

Sin embargo, son pocas las referencias de nucledsidos carbociclicos conteniendo
hidantoinas como anélogos de bases por contraccion de anillos. En la Figura 3.11 se

presentan algunos ejemplos de esta familia de compuestos. %%

Boc

o 1

AcO NH A%Oo&ﬁ/( N
AcO co—-1 1 TBSO\Q, \ {7
\\< 0

128a 128b 129

Figura 3.11.- Ejemplos de andlogos de nucledsidos espirohidantoinicos.

Entre los diversos métodos de obtencidn de hidantoinas descriptos en la literatura, los mas
difundidos incluyen el empleo de: compuestos carbonilicos,®® carbodiimidas® o a-

aminoacidos®’%®

, ureidos®® como materiales de partida, como asi también la conversién de
otros anillos.”” Dado que los precursores para la sintesis de hidantoinas empleados en este
trabajo de tesis son compuestos carbonilicos, se hara una breve resefia del empleo de los
mismos en la obtencion de estos heterociclos, como asi también de los aspectos mecanisticos
involucrados.

Bucherer y Bergs (BB), después de encontrar que la cianohidrina de la ciclohexanona
reaccionaba con (NH4),CO; para formar hidantoinas (Esquema 3.21)."* desarrollaron un
proceso consistente en la reaccion de un compuesto carbonilico con (NH.);CO3; y KCN
empleando agua o benceno como solvente y manteniendo la temperatura en el rango de 60 -
70 °C. Posteriormente, este protocolo fue modificado por Bucherer,’® cuando encontré que el
EtOH 50% era un excelente solvente para esta reaccion. Estas condiciones han sido de gran

utilidad desde entonces hasta el presente.
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o (oH

Ji
_a cN | . HN 'NH
NH;

Esquema 3.21.- Sintesis de hidantoinas a partir de compuestos carbonilicos.
Reactivos y condiciones: a) KCN, (NH,),CO;, EtOH/H,0.

La reaccion de BB ha sido clasificada por Westermann y col.”® como una reaccién
multicomponente, ya que implica el ensamblaje de tres 0 mas reactivos en un producto
multisustituido por un proceso “one-pot” (Esquema 3.22). Las reacciones multicomponentes
implican sustentabilidad, eficiencia de atomos y alta convergencia, como asi también, la

reduccion en la manipulacion de grupos funcionales.

HO o

0 HNJ<
J 4+ NHg + keN + co, — | HN (O — NH
Rl RZ R :N o) R2

1 Rz \\—1 Rl

Esquema 3.22.- Sintesis de hidantoinas por el método de Bucherer-Bergs.

El mecanismo propuesto por BB para este proceso se muestra en el Esquema 3.23.
Inicialmente se forma una imina que luego es atacada por el anién cianuro por la cara menos
impedida. EI amino reconstituido reacciona con el dioxido de carbono, generado a partir de
carbonato, para dar un carbamato. El posterior ataque nucleofilico del &tomo de oxigeno del
carbamato al de carbono del grupo ciano es el paso determinante de la velocidad de la
reaccion y genera una 2-oxazolidinona intermediaria. Finalmente, ocurre un reordenamiento

con apertura de anillo que conduce a la hidantoina.”**

- A H -
0=C=0
( N HO (g, 3 Ry N\n(/\OH
R O /—» Hz.l\] R ’/\O
1\{/ . R, oN A
R, CN RlJr (N
Ro
+
H
Ry M Ry H
dete?risir?ante R \ Nw R l:l R ’ N
de la velocidad %\ 6>:o - Rzi (\‘C\\O — 72 N>=O
HNT 2 07 “NH, O H

Esquema 3.23.- Mecanismo de la sintesis de hidantoinas por el método de BB.
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Edward y col.” estudiaron el mecanismo de formacién de hidantoinas a partir de 4-t-
butilciclohexanona (Esquema 3.24), encontrando caracteristicas llamativas que explican el
curso de la reaccién. Este proceso se inicia con la formacion de los compuestos 130a y 130b.
El camino que lleva a 132b, genera un severo impedimento estérico a causa de la compresion
entre el grupo imino y los hidrogenos axiales en C3 y C5. Por lo tanto, este camino se
encuentra desfavorecido. Por otro lado, el camino que lleva al producto a estd desfavorecido
en los primeros pasos (comparar 130a — 131b con 130b — 131b), pero por el principio de
Curtin-Hammett,”® las velocidades relativas de los caminos o y B dependen no sélo de la
diferencia de energia entre las estructuras 130a y 130b, sino también de la barrera energética
de los estados de transicion. Por razones estéricas, esta debe ser mayor en el camino que
conduce al producto 133b. Consecuentemente, el producto mayoritario de esta reaccion es la

hidantoina espiranica 133a, acompafada solo por trazas del otro isomero.

_—NH
o W
A N
%ﬁﬁ\:N — N w N — -7 NH
131a 130a 130b 131b

0 0
i Ox-NH wH o
TRVPS
Ty Yo H NH Th =0 T =0
— + NI — NH
NH o

132a 133a 133b 132b

Esquema 3.24.- Caminos de reaccion segln el impedimento estérico para la sintesis de BB.
Reactivos y condiciones: a) KCN, (NH,),COs.

En la literatura se encuentran diversos ejemplos donde se pone de manifiesto la
importancia del impedimento estérico en la proporcion de hidantoinas obtenidas por este

método.
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El &cido oxocarboxilico 134 produjo una mezcla 1:1 de las hidantoinas 135a y 135b
(Esquema 3.25), demostrando que la ausencia de sustituyentes lleva a la obtencion una

relacion equitativa de productos.”’

o 0
YN Hn—~
0] e} NH
HN
o
_a. +
COzH COzH COH
134 135a 135b

Esquema 3.25.- Sintesis de hidantoinas a partir del &cido oxocarboxilico 3.
Reactivos y condiciones: a) KCN, (NH,),COs.

Comparativamente, el acido oxocarboxilico 136a (Esquema 3.31) permitié obtener las
hidantoinas isoméricas 137ay 137b luego de 5h con una relacién 9:1.”" Mientras que, a partir
del &cido 136b se obtuvo una mezcla de hidantoinas 138a y 138b en una relacion 1:9. En este
caso, la reaccion ocurrio mayormente por el lado endo requiriendo mayor tiempo de reaccion

(48 hs) que en el caso del compuesto 136a.

R2 Rl R2 R1
R2 Rl
_a ., o .
NH
HN e}
o YNH N/&O
H
(0]

136aR;=H,  R,=CO,H 137a 137b
136b Ry = CO,H, R = H 138a 138b

Esquema 3.26.- Sintesis de hidantoinas a partir de sustratos biciclicos.
Reactivos y condiciones: a) KCN, (NH,),COs.

En lo referido al empleo de ciclobutanonas en la obtencion de espirohidantoinas son de
destacar los trabajos de Kabalka y col., quienes partiendo de la ciclobutanona 139, obtuvieron
las hidantoinas 140a y 140b en una relacién 3:1, siendo el isomero 140a el mayoritario

(Esquema 3.27).”®
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Esquema 3.27.- Sintesis de ciclobutil hidantoinas espiranicas.
Reactivos y condiciones: a) KCN, (NH,),CO;, NH,CI, EtOH/H,0, 60 °C.

Goodman y col.” obtuvieron las hidantoinas 141a y 141b a partir de la ciclobutanona
correspondiente, el producto mayoritario resultd el compuesto 141a (Esquema 3.28). Estas

ciclobutil espirohidantoinas fueron utilizadas en la sintesis de aminoacidos no naturales.

x s

0] N
O
a HN NH \FO

_— "u< + i NH
(0] \O
Ph—/
Ph\/O Ph\/O
141a 141b

Esquema 3.28.- Sintesis de ciclobutil hidantoinas espiranicas. Reactivos
y condiciones: a) KCN, (NH,),COs, NH,CI, EtOH/H,0, 60 °C.

En base a los antecedentes resefiados, las ciclobutanonas 115a y 115b como asi también
los compuestos 1a y 1b, descriptos en el capitulo 2 de este trabajo de tesis, fueron ensayadas
como precursores carbonilicos en la reaccion de BB para la preparacion de hidantoinas,

intermediarias sintéticas para la obtencion de ACBN.

Cada una de las cetonas de partida fue disuelta en una mezcla EtOH/H,0 a la que se
agreg6 carbonato ((NH4),CO3) y cloruro de amonio (NH4CI) a temperatura ambiente. Por
altimo, se incorpord a la mezcla de reaccion cianuro de potasio (KCN) y luego de un
calentamiento a 60 °C que se prolongo por 3 dias, se aislaron y analizaron los productos de

reaccion (Esquema 3.29).
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Esquema 3.29.- Obtencién de hidantoinas.
Reactivos y condiciones: a) KCN, (NH,).COs, NH,CI, EtOH/H,0, 60 °C.

Las ciclobutanonas 115a y 115b produjeron, contrariamente a lo esperado, una compleja
mezcla de productos. Dado que los sustratos contienen un solo &tomo de carbono asimétrico,
a partir de la creacion de un nuevo estereocentro, el carbono espirdnico, solo podrian
generarse dos diastereoisdmeros. Por otra parte, de acuerdo a lo descripto en la literatura, era

de esperar que uno de ellos se obtuviera de manera predominante.

En el caso de la ciclobutanona 115a, el espectro de *H-RMN del crudo de reaccién daba
cuenta de una mezcla muy compleja de compuestos, dificil de asignar a los productos
hidantoinicos esperados. Por otra parte, el reactivo habia sido consumido en su totalidad. La
mezcla obtenida no pudo ser resuelta por los distintos procedimientos cromatograficos
ensayados. Los espectros de *H-RMN de las distintas fracciones cromatogréficas resultaron

demasiado complejos y no pudieron ser asignados a los esperados productos de la reaccion.

En el caso de la ciclobutanona 115b, la compleja mezcla de productos obtenida, daba
cuenta del consumo total de la ciclobutanona de partida y de un porcentaje muy alto de
saponificacion de la agrupacién éster presente en la molécula (Esquema 3.29). Esto se
deberia a que las condiciones descriptas por BB implican la exposicion por largos periodos a
un medio fuertemente basico (10 equiv de (NH,4),CO3). Este inconveniente explicaria parte de
la complejidad de la mezcla de reaccion, ya que la presencia tanto del éster como del &cido
permitiria la heterociclacion de ambos compuestos, conduciendo a una mezcla de hasta cuatro
productos de reaccion. Este comportamiento también podria darse en la reaccion de
heterociclacion de la ciclobutanona 115a y explicaria también la complejidad de la mezcla

obtenida.

La mezcla de reaccion de la ciclobutanona 115b se separd empleando CCD. Los espectros

de 'H-RMN de las distintas fracciones cromatograficas permitieron confirmar la presencia de
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un derivado hidantoinico en una de las fracciones aisladas, cuya estructura se asigné por
medio de espectros de RMN mono y bidimensionales realizados en CDCls. La Tabla 3.6
muestra la asignacion de las sefiales de *H y **C de este compuesto.

La presencia de los dos grupos metilos se confirma por la observacion de un singlete que
integra para seis atomos de hidrégeno a ¢ 1.15-1.16 ppm, el cual correlaciona, segun el
espectro de HSQC, con los carbonos a ¢ 19.0 y 22.6 ppm. Estos atomos de carbono se
encuentran unidos al carbono cuaternario cuyo desplazamiento quimico es a ¢ 46.9 ppm, lo

que se deduce a partir del espectro de HMBC (Figura 3.12).

O

F1 [ppm]

T
20

—_——m
25 2.0 15 F2 [ppm]

Figura 3.12.- Seccion de los espectros de HSQC y HMBC del compuesto 145.

En el espectro de *H-RMN se observan sefiales asignables a dos atomos de carbono
metilénicos, en los dos casos se trata de metilenos diastereotopicos y aparecen como dobles
dobletes. Los centrados a ¢ 2.35 y 2.42 ppm, corresponden al atomo de carbono metilénico
ubicado a ¢ 34.7 ppm. El otro grupo metileno posee las sefiales centradas a 6 1.98 y 2.65 ppm,
que se corresponden a su vez, con el d&tomo de carbono que aparece a ¢ 35.0 ppm.
Adicionalmente, se observa la sefial de un carbono metinico a ¢ 34.3 ppm (C2") que se
correlaciona con el multiplete del &tomo de hidrogeno centrado a ¢ 2.80 ppm. Se observa

ademas, la sefial correspondiente al &tomo de carbono del grupo metoxilo a 6 51.7 ppm, que
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se correlaciona con los &tomos de hidrégeno que aparecen como un singlete a 6 3.69 ppm. Por
Gltimo, se observa en el **C-RMN tres sefiales con desplazamientos quimicos a: ¢ 155.4 ppm,
0 172.4 ppm y ¢ 175.2 ppm. El primero de ello fue asignado por comparacion con datos
bibliogréficos a un grupo carbonilo de tipo “urea” (C6').%° La correlacién observada entre el
atomo de carbono a 6 172.4 ppm y la sefial de hidrégeno ubicada a ¢ 3.69 ppm y también con
la sefial a 6 2.35 ppm permitieron asignar ese desplazamiento al carbono carbonilico del grupo
éster (C1) y fueron concluyentes para establecer que la sefial a 6 34.7 ppm se corresponde al
carbono metilénico exociclico y permitieron asignar espectroscopicamente y establecer
inequivocamente la estructura de la cadena exociclica. Por ultimo, la sefial a 6 175.2 ppm se
corresponde al carbonilo de tipo “amida” (C8'). En el espectro de **C-RMN se destaca la
sefial ubicada a ¢ 66.0 ppm que es compatible con un carbono espiranico (C4"). Los atomos de
hidrogeno unidos a ambos atomos de nitrégeno aparecen a diferentes campos: 6 5.76 ppm
para el atomo de hidrdgeno unido al nitrégeno de tipo “amida” y ¢ 7.51 ppm para el &tomo de
hidrogeno unido al nitrégeno de tipo “imida”. Estos desplazamientos quimicos fueron
asignados, por comparacion, con datos encontrados en la literatura para compuestos

similares.®*

Tabla 3.6.- Desplazamientos quimicos (ppm) y correlaciones hetero- y homonucleares
para el compuesto 145.

<NH
=0
0

. ] d°C d°C
Posicion o H (HSQC) (HMBC)

1 - 172.4 3.69y2.35

2 Hab 2.35 (dd, J=7.8, 155 Hz, 1H) 347

Hap 2.42 (dd, J=7.6, 15.4 Hz, 1H)

3 3.69 (s, 3H) 517

1 - 46.9 2.35; 2.65

2' 2.80 (ddd, J=7.8, 8.0, 8.0 Hz, 1H) 34.3 2.35;2.42;1.98y1.15

3 Hap 2.65 (dd, J=85,11.4 Hz, 1H) 350

Hap 1.98 (dd, J=11.2, 11.2 Hz, 1H)

4 - 66.0 1,15

5 5.76 (sa, 1H) NH

6' - 155.4

7 751 (sa, 1H) NH

8' - 175.2

9 1.16 (s, 3H) 226

10 1.15 (s, 3H) 19.0
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Teniendo en cuenta que las sefiales de ambos metilos de la agrupacién gem aparecian
superpuestas en el espectro realizado en CDCls, se realizd un experimento de NOESY sobre
una muestra preparada en DMSO-dg, con el objeto de identificar la ubicacion espacial de los
sustituyentes en el compuesto 145. En dicho estudio pudo observarse que los atomos de
hidrogeno de la agrupacion metilo que aparecen a campo mas altos (6 0.96 ppm) presentan
efecto nOe con el atomo de hidrégeno metinico que aparece a ¢ 2.48 ppm. Por su parte, los
atomos de hidrégeno correspondientes al metileno de la cadena lateral presentan efecto nOe
con el grupo metilo que se observa a ¢ 0.99 ppm, y con el &tomo de hidrégeno metilénico
endociclico (3'-H,), con lo cual estos tres grupos atdbmicos se encuentran por la misma cara

del anillo.

MeO 2588 N
H

O
0.9 N\(
NH
2.48

N0%6 O

Figura 3.13.- Efectos nOe observados para el compuesto 145.

Si bien a través de los distintos experimentos de RMN se pudo asignar cada atomo de
hidrogeno y de carbono, no fue posible asignar la configuracion del atomo de carbono
espiranico. Para determinar la posible estereoquimica del &tomo de carbono espirdnico se
procedi6 a predecir el espectro de *H-RMN mediante distintos métodos computacionales con
el objeto de correlacionar los corrimientos quimicos observados experimentalmente con los
calculados de forma teorica para cada uno de los diastereoisomeros posibles.

Los calculos tedricos de RMN pueden utilizarse para determinar la estructura correcta de
un grupo de posibles candidatos. En este caso, se espera que los valores de RMN calculados
para la estructura correcta correlacionen mejor (mayor R?, menor error medio absoluto, etc.)
con los datos experimentales, que los determinados para otros candidatos. Diversas estrategias
han sido utilizadas para este proceso de toma de decisiones. El uso de parametros estadisticos
simples de correlacion ha ayudado en el pasado reciente a establecer diferencias estucturales
de un gran nimero de productos naturales.®”® Recientemente, han sido desarrollados
procedimientos mas sofisticados para correlacionar datos experimentales y computacionales
que proveen mayores niveles de confianza que aquellos extraidos de simples paradmetros
estadisticos. Sin embargo estas nuevas metodologias requieren recursos computacionales
superiores a causa de su elevada complejidad matematica.®*® Para poder realizar esta

comparacion y predecir la estructura de un compuesto existen varias estrategias, entre ellas, el
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empleo del parametros CP3%° o el analisis DP4.5"®® Tanto CP3 como DP4 son aproximaciones
basadas en comparaciones, por lo que los resutados son relativos (entre dos candidatos
posibles sefiala la probabilidad de cual de ellos es el probablemente correcto) y no absolutos.
Esto crea un problema coyuntural: la estructural correcta debe estar incluida en la lista de
candidatos, de lo contrario estos métodos llevarén invariablemente hacia un resultado falso.

Sarotti y col.®® aplicaron una novedosa aproximacién a la resolucién del problema de
validacion estructural basandose en el analisis por reconocimiento de patrones empleando
redes neuronales artificiales (ANN). Estas son sistemas de procesamiento de datos que fueron
concebidos como cerebros bioldgicos, representando ejemplos emblematicos de las técnicas
de inteligencia artificial.”® Estos modelos mateméticos resultan superiores a sus predecesores
en la prediccion tanto estructural como estereoquimica y se ha demostrado su utilidad para la
correcta asignacion de un gran niimero de compuestos.**

Para poder aplicar esta metodologia de prediccion estructural se debe realizar un analisis
conformacional del compuesto cuya estructura se desea predecir y de los diversos isémeros
que podrian correlacionar con los valores experimentales. Una vez obtenidas todas las
conformaciones de menor energia, debe realizarse un promedio ponderado segun la
distribucion de Boltzmann de los corrimientos calculados para todos los conférmeros, ya que
las sefiales observadas experimentalmente en un espectro de RMN constituyen valores
promedio de los desplazamientos quimicos de los atomos correspondientes a las distintas
conformaciones que pueden estar presentes en solucion y relativos a las proporciones de las
mismas.

Concretamente se realizaron los calculos sobre las dos posibles estructuras con que se
podria corresponder el compuesto 145, teniendo en cuenta que el cierre del anillo hidantoinico
puede generar el compuesto 145a con el nitrégeno ubicado en relacion syn con la cadena
lateral y su diastereoisomero 145b de relacion anti (Figura 3.14) Ambas estructuras fueron
sujetas a busquedas conformacionales empleando el modulo conformational search
implementada en el programa Hyperchem 8.0.% Para los 4ngulos o y P la rotacion fue
estudiada entre 0° y + 180 °. En relacion al angulo diedro que rige la conformacion del grupo
éster (y), Noe y col. analizaron la diferencia de energia entre las formas Z y E (posicion del
sustituyente sobre el &tomo de oxigeno respecto del grupo carbonilo), posibles para dicho
grupo a través de estudios dinamicos de RMN a baja temperatura y calculos ab initio. Estos
estudios confirmaron® que la conformacién Z es la favorecida en el caso de los ésteres

metilicos analizados. Por esto se decidi¢ fijar el angulo y durante la busqueda conformacional
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realizada. Por ultimo, se permitié la libertad conformacional del anillo ciclobutanico entre 0 °

y+30°%
MeO T Q
Y s NH
o ®) H/l\\o
145a 145b

Figura 3.14.- Posibles estereoisomeros del compuesto 145.

Estas busquedas conformacionales se realizaron a partir de las estructuras optimizadas por
el campo de fuerza MM+ para cada diastereisdémero, rotando cada 10° los angulos: ay By
permitiendo el plegamiento del anillo ciclobutanico, simultaneamente. El angulo vy fue fijado
en 180° (conformacion Z). El criterio de convergencia en cada caso fue definido en 1000
ciclos o un gradiente menor a 0,01 kcal/mol, dejando los deméas pardmetros sin
modificaciones.*” Para continuar el calculo se seleccionaron aquellos conférmeros cuya
energia estuviera hasta 5,0 kcal/mol por encima de la del de menor energia. (Tablas 3.7 y 3.8,

columna 2)

Tabla 3.7.- Conférmeros de 145a (2'R,4'R) empleados en el calculo de RMN.
Conférmero Energia (hartree)®  Energia (kcal/mol)®  Energia relativa®

1 43.10861 -526315.421672 0.863699
2 43.11016 -526315.437098 0.799112
3 43.19307 -526315.627963 0

4 43.19347 -526315.627273 0

5 43.64044 -526315.064961 2.357174
6 43.64346 -526315.065024 2.356911
7 43.94264 -526315.538352 0.375184
8 43.94338 -526315.538352 0.375184
9 44.02619 -526315.3938448 0.960933
10 44.02985 -526315.422612 0.859761

®calculada por MM+ (HyperChem)
® calculada por B3LYP/6-31+g(d,p) (Gaussian)
“ tomada de los valores calculados por Gaussian
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Tabla 3.8.- Conférmeros de 145b (2'R,4'S) empleados en el calculo de RMN.

Conférmero Energia (hartree)®  Energia (kcal/mol)° Energia relativa®
1 54.20677 -526192.199304 0.171445
2 54.20677 -526192.240190 0.173021
3 54.20681 -526192.198927 8.017752
4 54.27153 -526190.325244 8.150602
5 54.27159 -526190.293514 8.021953
6 54.27161 -526190.324241 0.174333
7 54.28005 -526192.198614 0.171971
8 54.28009 -526192.199178 0.172496
9 54.28017 -526192.199053 0
10 54.36498 -526192.240253 0.000263
anlculada por MM+ (HyperChem)

calculada por B3LYP/6-31+g(d,p) (Gaussian)
¢ tomada de los valores calculados por Gaussian
Estos conférmeros fueron luego reoptimizados empleando el método de funcional de la
densidad (DFT) implementado en el programa Gaussian 03,% utilizando el funcional B3LYP
combinado con la base 6-31+g(d,p). Durante este proceso, se recalcula la estructura de cada
conférmero y su energia (Tablas 3.7 y 3.8, columna 3). A partir de este grupo de conférmeros
se seleccionan aquellos comprendidos dentro de 2 kcal/mol respecto del de menor energia y a
cada uno de ellos se les recalculd la energia empleando el funcional mPW1PW91 para
obtener los valores de constante de apantallamiento (o) para cada &tomo empleando el método
Gauge Independent Atomic Orbitals (GIAO).*®
Este conjunto de valores fue procesado mediante la utilizacion del script procGIAO.php,
cuidando la correcta conectividad de los atomos, y fueron sujetos a ponderacion por
distribucion de Boltzman sobre todos los conférmeros seleccionados. Para completar el
célculo, los valores de o calculados para los tres &tomos de hidrogeno que forman parte de
cada uno de los grupos metilo (que aparecen degenerados en el *H-RMN experimental) fueron
promediados y los atomos de hidrégeno unidos a heteroatomo fueron descartados. Estos
valores se ingresaron, junto con los desplazamientos quimicos experimentales de los &tomos

1.9 Los

de 3C e 'H, en la hoja de calculo que contiene la red neuronal provista por Sarotti y co
resultados de correlacion del isomero 2'R,4'R (145a) se presentan en la Figura 3.15 y la

comparacion del otro isomero (2'R,4'S, 145b) en la Figura 3.16.
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Figura 3.15.-Resultado de la comparacidn entre los valores experimentales y calculados para el
compuesto 145a (2'R,4'R) empleando la red neuronal.
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Figura 3.16.- Resultado de la comparacion entre los valores experimentales y calculados para el
compuesto 145b (2'R,4'S) empleando la red neuronal.

A partir del resultado hallado, la estructura que mejor ajusta a los valores experimentales
se corresponde con 145a. La obtencion de este estereoisomero puede ser justificada en base a
las consideraciones mecanisticas planteadas por otros autores” que aplicadas a la

ciclobutanona aqui estudiada se muestran en el Esquema 3.30 y la formacion de puente de
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hidrogeno en el intermediario A entre el grupo amino y el carbonilo de la agrupacion éster

favoreceria alin mas este camino de reaccion.

NH
o)
MeO :
o)
HNJ\Q NH; j
= - 1CN
MeO C=N Mej\)j_c . MeO
o : o A
| x A
o) 4+~ 0
~ NH <o |+
MeO - -
€ MeO 145a

Esquema 3.30.- Posibles caminos mecanisticos para la obtencion de las espirohidantoinas
diastereoisoméricas 145ay 145b.

Por su parte, las metilciclobutilcetonas 1a y 1b, tratadas con (NH4),CO3; y KCN en medio
basico, también condujeron a una mezcla de productos. En ambos casos, el analisis de los
espectros de *H-RMN de los crudos de reaccion evidencié la formacion de las respectivas
hidantoinas, a través del corrimiento de los desplazamientos quimicos observados para los
grupos metilos de la agrupacion metilcetona en los compuestos 1a y 1b a mayores campos
(Ao 0.5 ppm aproximadamente) en los compuestos 142 y 143. Los productos principales
obtenidos para la cetona 1a parecian corresponderse con una mezcla diatereoisomeérica en una
proporcién cercana a 1:1, de las dos posibles hidantoinas 142a y 142b (Esquema 3.31). En el
caso de la metilciclobutilcetona 1b, la mezcla resultante mostré un producto principal 143a
(en una proporcion cercana a 4:1), acompafiado de otros que incluyen derivados de

saponificacién del grupo metil éster.

n

lan=0 142a n=0 142b n=0
1b n=1 143a n=1 143b n=1

Esquema 3.31.- Obtencién de compuestos hidantoinicos 142 y 143.
Reactivos y condiciones: a) KCN, (NH,),CO;, NH,CI, EtOH/H,0, 60 °C.
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No obstante, dado que en el medio basico en que se desarrolla la reaccidn seria posible la
isomerizacion en los compuestos 1, por la presencia de uno o dos a&tomos de hidrdgeno en
carbonos metinicos a-carbonilicos, y teniendo en cuenta que es objetivo de esta tesis la
obtencion de ACBN hidantoinicos, se decidié preparar y ensayar el derivado 148 con el fin de
descartar la posibilidad de isomerizacion del atomo portador del grupo metil éster y/o la
saponificacion del mismo. Para esto se desarroll6 la ruta sintética detallada en el Esquema
3.32 que implica la proteccion de la agrupacion metil cetona, reduccion del éster vy
desproteccion para generar la hidroximetil cetona 148, con un 47% de rendimiento global
para los tres pasos sintéticos.

b

[\ /T

O SN ] HN 0
— Jf —°>Jf -
MeO Ho—/ : Ho—/ : HO
6 147 148 5R 117a
5S 117b

Esquema 3.32.- Sintesis del compuesto 148 y su conversion en analogos hidantoinicos.
Reactivos y condiciones: a) (CH,OH),, PPTS, PhH, c.r.; b) LiBH4, THF, c. r,;
C) PPTS, (CHg)zCO, 56 OC; d) KCN, (NH4)2CO3, NH4C|, EtOH/Hzo, 60 °C.

Sobre este intermediario se realizd la reaccion de BB obteniéndose una mezcla de
productos de reaccidn en una proporcion cercana a 1:1, determinada a traves del espectro de
'H-RMN del crudo de reaccion. En el mismo pudo confirmarse que la cetona de partida habia
sido completamente consumida. Con este sustrato se intentd reducir el tiempo de reaccion,
pero la misma no se completaba antes de los tres dias. Si bien, se intentd la resolucion de
ambos isomeros por cromatografia CCD, esto no fue posible. La realizacion de espectros
bidimensionales de la mezcla permitié la asignacion de ambos derivados a las hidantoinas
diastereoisoméricas 117a y 117b. Los espectros de HMBC fueron fundamentales para que,
por medio de la conectividad a dos o tres enlaces, se pudiera conocer el conjunto de &tomos
de cada una de las moléculas (Figura 3.17).

En el espectro de *H-RMN de la mezcla de 117, realizado en D,0, se observa la presencia
de seis grupos metilos. En el caso de las sefiales a 6 0.93 y 0.98 ppm la conectividad de las
mismas con el &tomo de carbono a 6 41.0 ppm en el espectro de HMBC permite concluir que
corresponden a uno de los isomeros. Por su parte las sefiales a 6 0.97 y 6 1.11 ppm conectadas
con el atomo de carbono a ¢ 41.7 ppm fueron asignadas al otro isomero. La sefial del grupo

metilo ubicado en la posicion 5 del anillo hidantoinico en el espectro de HMBC se
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correlaciona, en el caso del que se ubica a ¢ 1.10 ppm a traves del carbono espiranico a ¢ 63.4
ppm con el carbono metinico a 0 46.2 ppm, mientras que la sefial que aparece a 6 1.18 ppm, se
relaciona con el atomo de carbono metinico a ¢ 48.5 ppm, a través del atomo de carbono
espiranico a ¢ 63.3 ppm. La conectividad del &tomo de carbono metinico C1' ubicado a ¢ 46.2
ppm con los atomos de hidrégeno metilicos ubicados a ¢ 1.10, 0.98 y 0.93 ppm permite
afirmar que todos estos atomos pertenecen a la misma molécula. Por su parte, la sefial a 6 1.18
ppm se corresponde con el isomero cuyos metilos de la agrupacion gem aparecen a 6 0.97 y

1.11 pm, respectivamente.
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Figura 3.17.- Seccion de los espectros de HSQC y HMBC de la mezcla 117.

En el caso del &tomo de carbono cuaternario que aparece a ¢ 41.0 ppm, en el espectro de
HMBC, muestra conectividad con el atomo de hidrégeno metinico a 6 1.86 ppm, el cual esta
unido al atomo de carbono cuyo desplazamiento quimico corresponde a ¢ 44.6 ppm, de
acuerdo al espectro de HSQC. Este ultimo atomo de carbono muestra, en el espectro de
HMBC, conectividad con los &tomos de hidrégeno que aparecen a ¢ 1.83 ppm y 1.50 ppm
unidos al 4&tomo de carbono que se observa a ¢ 22.5 ppm y también con los a&tomos de
hidrogeno a ¢ 3.50 y 3.34 ppm unidos al atomo de carbono a ¢ 61.9 ppm. Estas ultimas

conectividades surgen del analisis del espectro de HSQC. Ambos grupos metilenos resultan
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de facil asignacion dado que uno de ellos esta unido a un grupo oxhidrilo, y el desplazamiento
quimico observado es caracteristico de ello. Aplicando un razonamiento analogo se asignaron

las sefiales correspondientes al otro isomero (Tabla 3.9).

Tabla 3.9.- Desplazamientos quimicos (ppm) y correlaciones hetero- y
homonucleares para los compuestos 117ay 117b

O
2

YN,
HN o
Hog =57
6 z
117a
L 1 8 °°C o i 8 °C
Posicion o H (HSQC) Posicion o H (HSQC)
1 * NH 1 * NH
2 - 156.9/157.3 2 - 156.9/157.3
3 * NH 3 * NH
4 - 178.7 4 - 178.9
5 - 63.3 5 - 63.4
6 1.18 (s, 3H) 22.8 6 1.10 (s, 3H) 24.2
1 2.02 (m, 1H)? 48.5 1 2.04 (m, 1H)? 46.2
2' - 41.7 2' - 41.0
3 1.84 (m, 1H)* 43.7 3 1.86 (m, 1H)* 44.6
4 Hap 1.48 (m, 1H)? 215 4 Hap 1.50 (m, 1H)? 225
Hap 1.57 (M, 1H) Hap 1.83 (m, 1H)?
5' Hap 3.26 (M, 1H) 61.7 5' Hap 3.34 (M, 1H) 61.9
Hap 3.33 (M, 1H) Hap 3.50 (M, 1H)
6' 1.11 (s, 3H) 32.6 6' 0.98 (s, 3H) 31.9
7 0.97 (s, 3H) 16.7 7' 0.93 (s, 3H) 15.6

# Estas sefiales se observan superpuestas en el espectro.
No es posible su asignacion dado que el espectro fue realizado en D,0.

Los efectos nOe observados en ambos derivados permitieron concluir que ambos
mantenian la configuracion relativa cis de los sustituyentes en 1,3 presente en el reactivo de
partida. En el isomero 117a el metilo que aparece a 6 1.11 ppm presenta nOe con ambos
atomos de hidrégeno metinicos, confirmando que ambos se encuentran por la misma cara del
anillo. Por su parte el metilo que aparece a 0 0.97 ppm presenta efecto nOe con ambos atomos
de hidrogeno metilénicos del grupo metileno exociclico y con el atomo de hidrogeno que
aparece a ¢ 1.48 ppm, confirmando la presencia de estos grupos por la misma cara de la
molécula. Por su parte, en el isomero 117b el metilo a 6 0.98 ppm muestra nOe con los
atomos de hidrogeno metinicos a ¢ 1.86 y 2.04 ppm confirmando la configuracién cis,
también, de este isomero. El grupo metilo a ¢ 0.93 ppm muestra nOe con el atomo de

hidrogeno cuyo desplazamiento quimico es de ¢ 1.50 ppm, perteneciente al grupo metileno
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endociclico y con ambos atomos de hidrogeno de la agrupacion hidroximetilo, lo cual da
cuenta de que estos &tomos se encuentran de la misma cara de la molécula. Por lo tanto,
ambos isomeros 117a y 117b difieren en la configuracion nuevo estereocentro generado
durante la reaccion de heterociclacion, con lo cual quedaria demostrado que no existiria un
ataque preferencial por ninguna de las dos caras del doble enlace carbono oxigeno, dado que
ambos productos se obtienen en proporciones semejante, aunque no puede asegurarse la
configuracion absoluta de este nuevo estereocentro para cada uno de los isomeros. En la
Figura 3.18 se presentan los nOe observados para ambos compuestos con los corrimientos

quimicos de los atomos involucrados.

Figura 3.18.- Efectos nOe observados para los compuestos 117ay 117b.

A partir del analisis precedente se retomo la asignacion de la mezcla de reaccion derivada
de la ciclobutanona la donde la isomerizacion de ambos atomos de carbono metinicos a-
carbonilicos podrian estar presentes. Nuevamente la realizacidn de espectros bidimensionales
de la mezcla permitio la asignacion de ambos derivados a las hidantoinas diastereoméricas
142a y 142b. Los espectros de HMBC permitieron individualizar el conjunto de atomos
pertenecientes a cada una de las moléculas, mientras que los efectos nOe observados en
ambos derivados llevaron a la conclusion de que se mantenia la configuracion relativa cis
presente en el reactivo de partida. En la Tabla 3.10 se muestra la asignacion completa de cada
isomero.

En el espectro de 'H-RMN de la mezcla se observa la presencia de seis metilos. Las
seflalesa 1.11 y 1.35 ppm se encuentran conectadas con el a&tomo de carbono a 44.7 ppm en el
espectro de HMBC, lo cual permite concluir que corresponden a un isomero. Por su parte las
seflales a 1.02 y 1.25 ppm conectadas con el &tomo de carbono a 44.3 ppm fueron asignadas al
otro isomero. Las sefiales de los metilos C6', ubicados en la posicion 5 del anillo hidantoinico,
en el espectro de HMBC se correlacionan en el caso del que le ubica a 1.45 ppm con el &tomo
de carbono a 64.9 ppm, el carbonilo de tipo “amida” a 176.4 ppmy con el carbono metinico a
47.5 ppm y la sefial que aparece a 1.38 ppm con el &tomo de carbono a 64.3 ppm, el carbonilo

ubicado a 176.8 ppm y con el metinico a 46.1 ppm. La conectividad de los atomos de
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hidrogeno pertenecientes a estos ultimos atomos de carbono, con los respectivos carbonos
cuaternarios del anillo ciclobutanico (C2'), permiten afirmar que el metilo ubicado a 1.45 ppm
forma parte de la molécula donde la agrupacion gem-dimetilo se corresponde con las sefiales a
1.11 y 1.35 ppm, respectivamente. Por su parte, la sefial a 1.38 ppm se corresponde con el
isbmero cuyos metilos de la agrupacion gem aparecen a 1.02 y 1.25 pm, respectivamente. En
el caso del atomo de carbono cuaternario que aparece a ¢ 44.7 ppm (C2) este muestra
conectividad con el atomo de hidrégeno metinico a ¢ 2.41 ppm, el cual esta unido al atomo de
carbono de ¢ 47.5 ppm (C3') de acuerdo al espectro de HSQC (Figura 3.19).
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Figura 3.19.- Seccion de los espectros de HSQC y HMBC de la mezcla 142.

Este dltimo, a su vez muestra, en el espectro de HMBC, conectividad con los atomos de
hidrogenos a ¢ 1.85 ppm y ¢ 2.26 ppm, estos Ultimos unidos al atomo de carbono de ¢ 19.7
ppm. Este Gltimo atomo de carbono muestra correlacion con las sefiales de ambos atomos de
hidrogeno metinicos (6 2.41 y 2.72 ppm). Por su parte, el &tomo de carbono cuaternario
perteneciente al otro isomero (6 44.3 ppm) muestra conectividad con el &tomo de hidrégeno
metinico ubicado a ¢ 2.44 ppm, este estd unido al atomo de carbono terciario que aparece a
46.1 ppm. Esta sefial a su vez correlaciona a dos enlaces con los &tomos de hidrogeno a 6 2.15

ppm y ¢ 2.25 ppm, los cuales se encuentran unidos al &tomo de carbono de ¢ 20.5 ppm. El
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atomo de hidrégeno ubicado a ¢ 2.72 ppm (1'-H) muestra correlacion con el &tomo de carbono
del grupo éster ubicado a 6 172.4 ppm, mientras que la sefial ubicada a ¢ 2.75 ppm,
correspondiente al atomo de hidrégeno metinico del otro isdmero, muestra correlacion con el
atomo de carbono del grupo éster ubicado a 173.1 ppm. Las asignaciones completas de la

mezcla de diastereoisomeros 142 se presentan en la Tabla 3.10.

Tabla 3.10.- Desplazamientos quimicos (ppm) y correlaciones hetero- y homonucleares para los

compuestos 142ay 142b.
O%zNH
\\4
HN..S
47
MeO. 7+ —5=6
8 \\(3 52
O
142b
. 1 d°C . 1 d°C
Posicion o H (HSQC) Posicidn o H (HSQC)
1' 2.72 (m, 1H)? 455 1 2.75 (m, 1H)? 46.1
2' - 447 2' - 443
3 2.41 (m, 1H)® 475 3 2.44 (m, 1H)? 46.1
4' Han 1'8151.(f‘i'jz"‘]1H§'3’ 8.7, 19.7 4' Hap 2.15 (ac, 1H) 205
Hap 2.26 (M, 1H)? Hap 2.25 (M, 1H)?
5' 1.35 (s, 3H) 31.3 5' 1.25 (s, 3H) 31.3
6' 1.11 (s, 3H) 17.8 6' 1.02 (s, 3H) 17.3
T - 172.4 7' - 173.1
8' 3.68 (s, 3H) 51.6 8' 3.69 (s, 3H) 51.4
1 6.86 NH 1 6.28 NH
2 - 156.3/156.0 2 - 156.3/156.0
3 8.68/8.80 NH 3 8.68/8.80 NH
4 - 64.9 4 - 64.3
5 - 176.8 5 - 176.4
6 1.45 (s, 3H) 22.4 6 1.38 (s, 3H) 24.3
a

Estas sefiales se observan superpuestas en el espectro.

Los efectos nOe observados en ambos derivados permitieron concluir que ambos

mantenian la configuracién relativa 1,3-cis, presente en el reactivo de partida. En ambos

isbmeros pudo observarse efecto nOe entre el grupo metilo unido al &tomo de carbono 5 de la

hidantoina con un metilo de la agrupacion gem y con un atomo de hidrogeno metilénico, pero

no se observa efecto nOe con el &tomo de hidrégeno metinico (Figura 3.20).
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Figura 3.20.- Efecto nOe observados para los compuestos 142a 'y 142b.

Con el objeto de intentar definir la configuracion del nuevo centro quiral generado en cada
uno de los diastereoisdmeros cuya estructura se ha asignado anteriomente, se calcularon los
minimos conformacionales para cada uno de ellos empleando el método DFT implementado
en el programa Gaussian 03,% aplicando el funcional B3LYP combinado con la base 6-
31+g(d,p). Luego se recalculo la energia empleando el funcional mPW1PW91 para obtener
los valores de o para cada atomo. También fue optimizada la molécula de tetrametilsilano
(TMS) para determinar los desplazamientos quimicos en funcion de este compuesto de
referencia. Estos valores se presentan en la Tabla 3.11 acompafiados de los desplazamientos
quimicos experimentales de los atomos de hidrégeno mas representativos. Cabe destacar que
las diferencias de energia calculada entre ambos diastereoisomeros es pequeiia (AE 1.80

kcal/mol) con una ligera diferencia a favor de la configuracion 1'R,3'S,5S.

Se realiz6 a continuacion un analisis de regresion para determinar la dependencia lineal
entre los valores experimentales de ambos isémeros y los desplazamientos quimicos
calculados. Este estudio arrojé el mayor R? (0.9844 frente a 0.9435) para la correlacion entre
los valores del isomero 145a y los valores calculados para la configuracion absoluta
1'R,3'S,5R. Para el caso de 145b se observo el comportamiento complementario, es decir el
ajuste de los o experimentales fue mejor para el diastereoisdmero 1'R,3'S,5S, (0.9833 frente a
0.9442). Por esto, se asigna tentativamente la configuracién absoluta 1'R,3'S,5R al

diastereoisomero 145ay la 1'R,3'S,5S al compuesto 145b.
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Tabla 3.11.- Desplazamientos quimicos (ppm) experimentales y calculados
para los compuestos 142.

0
HN//(

. .s,N
meo—4L 207
8' 3 1' .
5' L} L}
O a0 1R,3'S,5S I'R3SSR
Posicion 1428. 8 lH experimental 6 lHa calculado 142b 8 1H experimental 6 lHa calculado
1 2.72 (m, 1H) 2.5767 2.75 (m, 1H)® 2.5445
2' - -
3 2.41 (m, 1H) 2.3603 2.44 (m, 1H)? 2.4794
. Hap 1.85 (ddd, J=8.3, 8.7, Hap 2.15 (ac, 1H) 1.638
4 11.1 Hz, 1H) 2.2392
Hap 2.26 (M, 1H)? 2.0752 Hap 2.25 (M, 1H)? 2.1487
5' 1.35 (s, 3H) 1.2645 1.25 (s, 3H) 1.3072
6' 1.11 (s, 3H) 0.9156 1.02 (s, 3H) 1.0851
8! 3.68 (s, 3H) 3.7483 3.69 (s, 3H) 3.6982
6 1.45 (s, 3H) 1.1668 1.38 (s, 3H) 1.25

# calculados por B3LYP/6-31+g(d,p) (Gaussian)

Por ultimo, el analisis de la mezcla resultante de la reaccion de 1b, muestra un producto
principal, acompafiado de otros que incluyen derivados de saponificacion del metil éster. A
través de los espectros mono y bidimensionales de RMN de la mezcla se pudo elucidar la
estructura de la hidantoina 143a producto principal de la mezcla de reaccion.

Al igual que en los casos anteriores, en el espectro de *H-RMN realizado en CDCl; se
observa la presencia de tres grupos metilos con una integral proporcional entre ellos, que
constituyen el producto principal de la reaccion, al que se ha hecho referencia. Los metilos
correspondientes a la agrupacion gem-dimetilo de este compuesto corresponden a las sefiales
que se observan a ¢ 1.08 y 1.22 ppm unidos a los &tomos de carbono ubicadosa ¢ 17.1y 30.9
ppm, respectivamente; ambos conectados al a&tomo de carbono de ¢ 42.7 ppm. El metilo
ubicados en la posicion 5 del anillo hidantoinico (6 1.44 ppm), en el espectro de HMBC, se
correlaciona con el &tomo de carbono de 64.7 ppm (C5 de anillo hidantoinico) y este con el
hidrogeno metinico ubicado a 2.32 ppm, que esta unido al carbono que aparece a 48.3 ppm.
Por su parte, el otro atomo de hidrégeno metinico, cuyo desplazamienteo quimico es de 2.27
pm esta unido al atomo de carbono de ¢ 38.4 ppm. Este Ultimo muestra correlacion en el
espectro de HMBC con los cuatro dtomos de hidrdégeno pertenecientes a los dos grupos
metilenos de la molécula, uno de ellos presenta sus hidrogenos a 2.27 y 2.34 ppm,

respectivamente y ambos muestran correlacion a maltiples enlaces con el &tomo de carbono
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de la agrupacion éster ubicado a ¢ 173.1 ppm. Por lo tanto estos atomos de hidrégeno
corresponden al metileno exociclico. Los atomos de hidrogeno ubicados a 1.63 y 1.92 ppm,
unidos al carbono metilénico de 24.3 ppm, corresponden entonces al metileno endociclico.

Las asignaciones completa del compueso 143a se presentan en la Tabla 3.12.

Tabla 3.12.- Desplazamientos quimicos (ppm) y correlaciones
hetero- y homonucleares para el compuesto 143a

. ! d°C
Posicidn o H (HSQC)
6' - 173.1
5 2.27 (m, 1H)® 347

2.34 (ddd, J=7.7, 7.8, 8.2 Hz, 1H)*
7' 3.67 (s, 3H) 515
1 2.27 (m, 1H)? 38.4
2' - 42.7
3 2.32 (M, 1HY? 48.3
4 1.63 (dd, J=10.8, 10.9 Hz, 1H) 24.3
1.92 (m, 1H)

g 1.22 (s, 3H) 30.9
9 1.08 (s, 3H) 17.1
1 8.68 NH
2 - 157.0
3 6.18 NH
4 - 64.7
5 - 176.9
6 1.44 (s, 3H) 224
# Estas sefiales se observan superpuestas en el espectro.

Los efectos nOe observados en el espectro de NOESY del compuesto 143a permitieron
concluir que el mismo conserva la configuracion relativa cis de los sustituyentes en 1,3 del
anillo ciclobutanico. EI metilo ubicado a 6 1.22 ppm presenta efecto nOe con ambos atomos
de hidrogeno metinicos (1'-H y 3'-H). Estos a su vez, también muestran efecto nOe con el
atomo de hidrégeno metilénico cuyo desplazamiento quimico se observa a 1.92 ppm dando
cuenta que los cuatro restos se encuentran por la misma cara del anillo ciclobutanico. Por su
parte, el grupo metilo que aparece a 1.08 ppm muestra nOe con el atomo de hidrogeno del
metileno endociclico cuyo desplazamiento quimico es de 1.63 ppm y con ambos atomos de

hidrogeno del metileno exociclico. Estos ultimos también muestran nOe con el atomo de
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hidrogeno ubicado a 1.63 ppm. Estos resultados confirman la retencidn de la configuracion de
los centros asimétricos del anillo ciclobutanico aunque no permiten confirmar la

configuracion del nuevo estereocentro (C5) del anillo hidantoinico.

Con el objeto de intentar definir la configuracién del nuevo centro quiral generado, se
procedio a calcular los minimos conformacionales para cada uno de los diastereoisdmeros, de
manera analoga a lo descripto previamente para los compuestos 142. Los valores calculados
se presentan en la Tabla 3.13 acompafados de los desplazamientos quimicos experimentales
de los atomos de hidrégeno correspondientes. La diferencia de energia entre ambos
diastereoisomeros resulté pequefia (AE 1.99 kcal/mol) con una ligera diferencia a favor de la
configuracién 1'R,3'R,5S. El posterior anélisis de regresién arrojo el mayor valor de R?
(0.9172) para la correlacion del isomero mayoritario 143a y los valores calculados para el
compuesto de configuracién absoluta 1'R,3'R,5R. Los pardmetros de correlacion con el
isémero de configuracion 1'R,3'R,5S resultaron inferiores (R* = 0.8779). Si bien el ajuste no

resulta del todo satisfactorio, la configuracion favorecida seria la 1'R,3'R,5R.

Tabla 3.13.- Desplazamientos quimicos (ppm) experimentales
y calculados para los compuestos 143.

HNJ(O Oy\——NH

_/
MeO, g o 077 5uNH MO 5 o 4HN, 500
o 3 1 6 o 3¢ 1 6
8 8

1'R,3'R,5S 1'R,3'R,5R
Posicion 8 1Ha experimental 5 1Hb calculado 6 le calculado

5 2.27 (m, 1H)® 2.1796 2.1107
2.34 (ddd, J=7.7, 7.8,

8.2 Hz, 1H)' 2.2894 2.4721

7 3.67 (s, 3H) 3.7057 3.6193

1 2.27 (m, 1H)? 1.8916 2.3006

3 2.32 (m, 1H)? 2.2478 2.1284
. 1.63 (dd, J=10.8, 10.9

4 Hz, 1H) 2.1308 1.218

1.92 (m, 1H) 2.289 2.3172

8 1.22 (s, 3H) 1.1550 1.1977

9' 1.08 (s, 3H) 0.9390 0.8985

6 1.44 (s, 3H) 1.2456 1.1162

# producto mayoritario. ° calculados por B3LYP/6-31+g(d,p) (Gaussian)
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Si bien el objetivo planteado en cuanto a la obtencién de ACBN hidantoinicos se cumplio
al obtener los derivados 117a y 117b, esto implicé el empleo de reacciones adicionales de
proteccion y desproteccion de grupos funcionales que alargaron la secuencia sintética. Por
ello resulté interesante ensayar la reduccion de la agrupacion metoxicarbonil sobre los
derivados 142 y 143, con el objeto de conseguir la obtencion de ACBNs en un menor nUmero
de pasos. Teniendo en cuenta la presencia de grupos funcionales que podrian ser sensibles al
empleo de agentes reductores, se reviso la bibliografia para conocer la reactividad del anillo
hidantoinico frente a los agentes reductores habitualmente empleados para la reduccion del

grupo éster, tales como LiAlH,4, LiBH,4 y B,Hg (seccion 2.5.2).

En esta busqueda se encontré que las hidantoinas, segin el agente reductor empleado,

pueden producir una variedad de productos, dependiendo de los sustituyentes ubicados sobre

C5, N1y N3, el solvente, la temperatura y el tiempo de reaccién empleado.”” 99190

Kohn y col.

analizaron los diferentes productos de reaccion con LiAlH,4 y afirmaron que
los productos de estas reducciones dependen de las restricciones estéricas impuestas tanto por
el agente reductor como por los sustituyentes en el atomo de carbono 5 del anillo

hidantoinico. La diversidad de estos resultados se resume en el Esquema 3.33.

O X
Ra 2 R
Ra A Ra A N Rs A
_ \ R3-NH  NHR
wa' R 8 WoN-Rr v N Ner, + N v N ONRy o
Cir ot N -/ Crs
) OH R Re-
RS R5' > R5 R5 R5' RS 5
X =0, H,

Esquema 3.33.- Posibles productos de reduccion de hidantoinas. Reactivos y condiciones: a)
LiAlH,, temperaturas: desde t. a. hasta c. r., a tiempos variables.

Dada la sensibilidad de las hidantoinas a este agente reductor, se decidio utilizar LiBH; 2M
en THF, condiciones ya empleadas para la reduccion del compuesto 146 a 147, ain cuando no
se encontraron referencias bibliograficas de la reduccion del niacleo hidantoinico utilizando
este reactivo.'™ En primer lugar, se intent6 la reduccion de la mezcla de hidantoinas 142,
dado que el producto de esta reaccion deberia coincidir con la mezcla de hidantoinas 117,

cuya asignacion estructural ya se habia realizado previamente.

La mezcla de reaccidn aislada mostro una gran variedad de productos. Si bien el grupo

éster no habia sido reducido en su totalidad, la comparacion de los espectros de *H-RMN de
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esta mezcla de reaccion, con la de los alcoholes 117 no mostraban coincidencias entre ambos
productos de reaccion. Se concluyo6 entonces que el agente reductor también afectaba al anillo
heterociclico y llevaba a una mezcla de productos con distintos grados de reduccion del
mismo. En vista de estos resultados se concluy6 que este camino sintético, si bien reducia el

namero de pasos de reaccidn, no era adecuado para la obtencién de los ACBN 117.

Se procedio entonces a ensayar la reduccion del grupo éster del compuesto 143 empleando
LiBH, en iguales condiciones de reaccion que las aplicadas a la mezcla de hidantoinas 142 y
en este caso la mezcla de reaccién, daba cuenta de la desaparicion total del grupo éster,
concomitantemente con la aparicion de numerosos productos de reduccion del anillo
hidantoinico, lo cual se dedujo a partir de los numerosos grupos metilos que podian
observarse entre ¢ 0.90 y 1.50 ppm en el espectro de *H-RMN. Se decidié entonces que la
reduccion de la agrupacion ester al final de la secuencia no constituye una buena opcion vy,
aunque la obtencion del grupo hidroximetil previa a la reaccion de heterociclacién, conlleve
un mayor nimero de pasos parece ser la Unica alternativa para la obtencion de estos ACBN,
tal como se describio para la obtencion de 117, dado que el alcohol primario resulta inerte en

las condiciones de BB.

3.4. Introduccion al estudio de la actividad quimioterapica de ACBN

Teniendo en cuenta la estructura de ACBN hidantoinico del compuesto 117 y habida
cuenta de que no fue posible la separacion de los isomeros obtenidos, se decidio iniciar los
estudios de actividad bioldgica de los mismos como una mezcla. Dado que en la literatura,
como ya se comentd, no se encuentra una tendencia en el perfil de actividad de los analogos
de nucleodsidos hidantoinicos, los cuales muestran desde actividad hipoglucemiante hasta
antibidtica, el estudio inicial fue dirigido a evaluar la actividad antiproliferativa de los mismos
para orientar estudios posteriores a sus potenciales efectos como agentes anticancerigenos y/o
antivirales. Por ello, la actividad antiproliferativa de la mezcla fue ensayada en la linea celular
de leucemia promonocitica humana U937, la cual fue establecida en 1976 a partir de liquido
de derrame pleural de un paciente con linfoma histiocitico. De acuerdo con su morfologia,
propiedades biogquimicas y de tincidon, la linea celular U937 se ubica dentro del proceso de
diferenciacion del linaje monocitario en un estadio intermedio entre monoblasto y monocito
maduro.’*>*% Ha sido utilizada en el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de las

leucemias en varios sentidos. En primer lugar, a pesar de que la linea U937 puede clasificarse
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segun el sistema franco-estadounidense-britanico de clasificacion de leucemias agudas como
una leucemia monocitica, estas células pueden diferenciarse in vitro utilizando los mismos
agentes empleados en el tratamiento de la leucemia promielocitica aguda.'® Por ello, esta
linea celular ha sido utilizada en estudios in vitro para el desarrollo del acido trans-retinoico

(ATRA) en el tratamiento de esta dltima. %%

La evaluacion de la actividad inhibitoria de la proliferacion y viabilidad celular de la
mezcla de ACBN 117 sobre la linea celular U937, se realiz6 mediante el ensayo de reduccion
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio (MTYS).
Luego de 48 h de incubacion de las células con la mezcla de compuestos 117, en un rango de
concentraciones de 4.40 a 100 uM, no se observaron diferencias significativas entre las
células tratadas y el grupo control, lo que indica que dicho compuesto no posee actividad
antiproliferativa sobre la linea celular U937 en las condiciones ensayadas. En un futuro, estos
compuestos seran evaluados sobre otras lineas celulares, con el objeto de definir no sélo su
potencial como agentes antitumorales, sino también poder definir su posible accién como

potenciales agentes antivirales.
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Conclusiones

Este capitulo incluye el trabajo experimental realizado para dar cumplimiento a cuatro de
los objetivos planteados para la presente Tesis Doctoral. En primer lugar, es posible concluir
que el empleo de diferentes agentes oxidantes durante el proceso de oxidacion de
ciclobutanoles permite dirigir el curso de estas reacciones hacia la obtencion de las
correspondientes ciclobutanonas y/o y-butirolactonas. En este ultimo caso, el regioisomero
derivado de la expansién de anillo corresponde a un proceso de tipo BV.

Las ciclobutanonas homoquirales 115a y 115b fueron obtenidas en 5 pasos de reaccion a
partir de (-)-(1S)-verbenona y (-)-(1S)-a-pineno, respectivamente. EIl rendimiento global en
ambos casos fue aproximadamente del 32%. Por su parte, las y-butirolactonas homoquirales
116a y 116b fueron obtenidas en 5 pasos de reaccidn a partir de los mismos precursores
terpénicos que las anteriores. El rendimiento global en ambos casos fue aproximadamente del
25%. Ambos derivados, ciclobutanonas y y-butirolactonas, son intermediarios importantes en
la sintesis de ACBN. En tal sentido, en este trabajo se estudié la reactividad de
metilciclobutilcetonas y ciclobutanonas en la reaccion de Bucherer-Bergs (BB), con el fin de
obtener ACBN hidantoinicos, derivados poco estudiados dentro de la familia de analogos de
nucledsidos conteniendo bases modificadas. Para ambos grupos de compuestos ceténicos
ensayados, se obtuvieron complejas mezclas de productos de reaccion. Esto da cuenta de la
elevada sensibilidad de estos sustratos a las condiciones de reaccion utilizadas.

Un exhaustivo analisis estructural de los compuestos obtenidos fue realizado a través del
empleo de diversas técnicas mono- y bimensionales de espectroscopia de RMN. Estos
permitieron concluir acerca de la preferencia regioquimica en las reacciones de BV y de la
conservacion de la estereoquimica presente en los sustratos durante el transcurso de la
reaccion de BB.

Los intentos de reduccion del grupo metoxicarbonil sobre los derivados hidantoinicos
obtenidos, en un intento de completar la sintesis de ACBN, permiten concluir que la
agrupacion éster debe ser convertida en el resto hidroximetil previo a la formacion del
analogo de base.

La actividad quimioterapica de la mezcla de ACBN 117a y 117b fue evaluada en un
primer screening sobre células U937. Si bien frente a dicho sistema bioldgico no mostraron
actividad, mas estudios seran necesarios para evaluar el potencial terapéutico de este tipo de

ACBN poco conocidos y referenciados en la literatura.
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Se han sintetizado trece compuestos ciclobutanicos, a partir de las metilciclobutilcetonas 1
y de los ciclobutanoles 3, ambos descriptos en el Capitulo 2. De estos compuestos, ocho se

han descripto por primera vez en el marco de este trabajo de investigacion.
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Seccion experimental

Los solventes y reactivos comerciales han sido utilizados en la mayoria de los casos sin
purificacion adicional o bien, cuando ha resultado necesario, se han purificado por
metodologias estandares.’®% Los reactivos, (-)-(1S)-a-pineno (98 %) y (-)-(1S)-verbenona
(94 %), fueron adquiridos en Acros Organics y utilizados sin purificacion. Las balanzas
empleadas fueron: balanza de precision (hasta diez milésimas de gramo) Mettler Toledo
AB204 y balanza granataria (hasta la centésima de gramo) Mettler P1200N. Las destilaciones
a presion reducida se han realizado en un evaporador rotatorio Biichi R110. Todas las
reacciones fueron realizadas en balones secados en una estufa CHR/I Dalvo instrumentos. Las
reacciones promovidas por microondas se han realizaron en un equipo Anton-Paar Monwave

300 con sensor de temperatura por IR.

Las CCD se han realizado sobre cromatofolios de aluminio cubiertos por silica gel 60 Fys4
Merck de 0.25 mm de grosor. Los reveladores utilizados han sido:
©3 irradiacion con lamparas de UV con longitudes de onda de 254 nm y 366 nm.
©3 pulverizando el cromatofolio con una solucién acuosa de KMnO4 o etandlica de p-
anisaldehido en etanol (2.2 %v/v).
©38 camara con iodo.
Las cromatografias en columna se han realizado utilizando silica Kieselgel 60 de 240-400
mesh como fase estacionaria, utilizando vacio y con el solvente o mezcla de solventes

indicados para cada caso.

Los puntos de fusion fueron determinados en un equipo Thomas-Hoover. Las rotaciones
Opticas especificas [a]o se han determinado en un polarimetro Perkin-Elmer 343, utilizandose
una cubeta de 10 cm de longitud para realizar las medidas y los valores de [a]p son

informadas en 10™ ° cm? g™. Las concentraciones (c) se expresan en g/100 mL.

Los espectros de *H y **C-RMN fueron realizados en CDCls, DMSO-ds 0 D,O segin se
indica en cada caso en los siguientes equipos:

e Equipo Bruker-Oxford BZH 300/89 de 7.049 tesla, para los espectros de *H a 300
MHz y de *C a 75 MHz. Probe de 5 mm multinuclear Z3150/0006. Sistema de control y
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adquisicion de datos Bruker Avance Ill. Software de administracion y procesado Bruker
Topspin 3.2.

e Equipo Bruker UltraShield de 11.747 tesla, con sistema de shim BOSS II, para los
espectros de 'H a 500 MHz y de **C a 125 MHz. Probe multinuclear Bruker SmartProbe
BBFO (5 mm) con gradiente Z. Sistema de adquisicion de datos y control Bruker Avance II.

e Equipo Bruker UltraShield 14.095 tesla con sistema de shim BOSS Il, para los
espectros de *H a 600 MHz y de **C a 150 MHz. Probe multinuclear Bruker SmartProbe

BBFO (5 mm) con gradiente Z. Sistema de adquisicion de datos y control Bruker Avance IlI.

Si no se indica lo contrario, los espectros fueron realizados a temperatura ambiente. Los
desplazamientos quimicos (o) se informan en ppm, utilizando el propio solvente deuterado
como referencia interna:

CDCls: 6 7.24 y 77.0 ppm para *H y *C, respectivamente.

D,0: 6 4.80 ppm para ‘H.

DMSO-dg: 6 2.49 y 39.7 ppm para *H y *3C, respectivamente.

Las constantes de acoplamiento (J) en todos los espectros de *H-RMN estan informadas
en Hz. Las abreviaturas utilizadas para designar la multiplicidad de las sefiales han sido: s
(singlete), sa (singlete ancho), d (doblete), dd (doble doblete), t (triplete), m (multiplete) ac

(absorcion compleja).

Los espectros de infrarrojo (IR) han sido realizados en film con un espectrofotémetro IR
Nicolet 380 Thermo con transformada de Fourier y portamuestra de ATR. Los espectros de
masa (HRMS) han sido registrados en la Unidad de Microandlisis y Métodos Fisicos
Aplicados a Quimica Organica (UMYMFOR-CONICET) de la Facultad de Ciencias Exactas
y Naturales de la Universidad de Buenos Aires, con un espectrémetro Bruker micrOTOF-Q
™,

Protocolo de oxidacién de ciclobutanoles utilizando RuQa.

Se preparé una solucién de RuO,4 en CCly; mezclando una solucién de RuCls hidrato
(contenido de Ru 45%, 178 mg, 0,86 mmol) en CCl, (100 mL) con una solucion de NalO4
(900 mg, 4,2 mmol) en agua destilada (100 mL). El sistema bifasico se agito a temperatura
ambiente por 12 hs. Luego se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CCly (2x30

mL). Los extractos organicos combinados se utilizaron en la oxidacion subsiguiente.
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Se adicionaron gota a gota 5,2 mL de soluciéon de RuO4 (5,38 umol/mL, 4 mol %) a una
solucion del ciclobutanol (1 equiv) en CHCI3 (20 mL). Luego se adiciond una solucion de
NalO4 (5 equiv) en agua destilada (20 mL). El sistema bifasico se agitdo a temperatura
ambiente por 24 hs. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3x30 mL).
La fase organica se lavo con NaCl (ss) y se secO sobre sobre Na,SO,4. Se concentr6 al vacio

para obtener una mezcla de productos de acuerdo a lo descripto en la Tabla 3.1.

Protocolo de oxidacion de ciclobutanoles utilizando Dicromato de Piridinio (PDC).

Se adicionaron 5 g de PDC (12,9 mmol, 1,1 equiv) a una solucién del ciclobutanol (1
equiv) en CH.Cl, (81 mL). Esta solucion fue burbujeada con N, y agitada a temperatura
ambiente por 4 hs. Se adicionaron 3 g de Celite® y la agitacion fue continuada por 5 min. Se
filtré al vacio sobre Celite® y se lavd sucesivamente con NaCl (ss), H,O y se secO sobre
Na,SO4. Se concentrd al vacio para obtener una mezcla de productos de acuerdo a lo

descripto en la Tabla 3.1.

Oxidacion de ciclobutanoles utilizando DMP
(1S)-3-ox0-2,2-dimetilciclobutancarboxilato de metilo (115a)*®

Se adicionaron 1.38g de DMP (3,25 mmol, 1,3 equiv) a una solucion de
3a (410 mg, 2,6 mmol) en CH,Cl, (10 mL) a 0 °C. La solucion resultante

se agitdo a 0 °C por 1 h. El precipitado formado se filtr6 y descartd, se

agreg6 una solucién acuosa de Na,S,03 (10 % p/v, 6 mL) y la agitacion fue
continuada por 15 min. Se separd la fase organica, se lavo con NaHCO3 (ss, 2x7 mL), luego
se secd sobre Na,SO,4. Se concentro6 al vacio para obtener 115a como un liquido pardo (380
mg, 94 %). [a]o + 17,7 (c 1.19, CHCls); *H- y C-RMN (500 MHz y 125 MHz
respectivamente, CDCI5): los valores estan asignados en la Tabla 3.2; IR: 2956, 2929, 1784,
1728, 1437, 1354, 1178, 1065 cm™. HRMS calc. para CgH1303 [M+H]" m/z 157.0859,
encontrado m/z 157.0859.
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2-((1R)-3-0x0-2,2-dimetilciclobutil)acetato de metilo (115b)'*

El compuesto 3b (605 mg; 3,05 mmol) fue convertido en 115b de MeO
acuerdo al procedimiento descripto para 115a, obteniéndose 115b como 5% '5,; '
un liquido pardo (210 mg, 79%). [a]o = - 1,4 (c 0.65, MeOH); *H- y *C-RMN (500 MHz y
125 MHz respectivamente, CDCIs): los valores estan asignados en la Tabla 3.3; IR: 2956,

2924, 2852, 1778, 1736, 1464, 1186 cm™,
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Oxidacion de ciclobutanoles empleando NaOCI

(3S)-tetrahidro-2,2-dimetil-5-oxo0-3-furancarboxilato de metilo (116a)'*°
Se adicionaron gota a gota 12 mL de una solucion acuosa de NaOCI
(17% pl/v, 27 mmol, 14 equiv) a una solucién de 3a (320 mg, 2,02 mmol) en
HACc glacial (6 mL) a 0 °C. La solucidn resultante se agité a 0 °C por 2 hs. y

luego, se extrajo con CH,Cl, (3x15 mL). La fase orgénica se lavo con
NaHCO3 (ss, 2x30 mL) y se sec6 sobre Na,SO,4. Se concentrd al vacio para obtener 116a
como un aceite amarillo (242 mg, 70%). [a]o = +4.0 (¢ 0.46, CHCIs); *H- y *C-RMN (500
MHz y 125 MHz respectivamente, CDCl3): los valores estan asignados en la Tabla 3.4; IR:
2956, 1780, 1735, 1437, 1361, 1172, 1120 cm™.
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(3S)-Tetrahidro-2,2-dimetil-5-oxofuranacetato de metilo (116b)

El compuesto 3b (100 mg, 0,58 mmol) fue convertido en 116b de g
MeO
acuerdo al procedimiento descripto para 116a, obteniéndose 116b como 3 O
o) :
un liguido pardo (90 mg, 83 %) como un aceite amarillo. [a]p — 22,3 (C g2 T

0.13, CHCIls); *H- y *C-RMN (500 MHz y 125 MHz respectivamente, CDCls): los valores
estan asignados en la Tabla 3.5; IR: 2976, 1774, 1736, 1438, 1377, 1313, 1267, 1171 cm™.
HRMS calc. para CgH1404Na [M+Na]* m/z 209.0790, encontrado m/z 209.0784.
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Protocolo de obtencion de hidantoinas por BB
Se adicionaron 560 mg de KCN (8,63 mmol, 4 equiv) a una solucion de la cetona (1
equiv), (NH4).CO3 (1,83 g, 22,07 mmol, 10 equiv) y NH4CI (410 mg, 7,67 mmol, 3,6 equiv)
en una mezcla de etanol 96 % y H,O miliQ (26 mL). Se agreg6 un refrigerante y la solucion
resultante se agité a 60 °C por 72 hs, reponiendo el solvente cada 12 hs. Se concentré al vacio
y filtré el precipitado formado, lavandolo con agua fria. Se purifico por CCD (eluyentes:
PhCH3/EtOH 6:1, Hexano/EtOAc/MeOH 7:2:1)

(2’R,4'R)-(1',1"-dimetil-6",8"-diox0-5",7"-diaza-spiro[3.4]oct-2'-il)-acetato de metilo
(145)

El compuesto 115b (360 mg, 2,12 mmol) fue convertido en 145 M3eo 2.5 3 H o
de acuerdo al protocolo de obtencion de hidantoinas por BB (vide Jd e GI;IH
supra), obteniendose 145 como un sélido blanco (101 mg, 20%), 9 0
luego de una extraccion con acetato de etilo (2x30 mL) y purificacion por CCD (eluyente:
PhCH4/EtOH 6:1) Rf: 0,31. Pf.: 88-99 °C (con descomposicién); *H- y *C-RMN (600 y 150
MHz respectivamente, CDCls,): los valores estan asignados en la Tabla 3.6; IR: 3292, 2970,
2931, 1720, 1367, 1205 cm™; HRMS calc. para Ci;H1sNoNaOs [M+Na]* m/z 263.10078,

encontrado m/z 263.10152.
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Obtencién del ciclobutanol 148

(1S,3R)-2,2-dimetil-3-(2'-metil-1',3'-dioxolan-2'-il)-ciclobutancarboxilato de metilo
30
(146) 11 12
Se colocaron 976 mg de la (5,30 mmol, 1 equiv), etilenglicol (2 mL,
37,6 mmol, 7 equiv) y PPTS! (209 mg, 0,8 mmol, 15 mol%) en benceno

retirando periodicamente el agua mediante una trampa de Dean Stark.
Luego se agreg6 Et,O (240 mL), se lavo la fase organica con NaHCO3 (ss, 2x60 mL), y luego

! Preparacion: Se mezclaron 7 g de p-TsOH con 15 mL de py anhidra, se agité por 10 min y se
concentrd al vacio.
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con NacCl (ss), luego se seco sobre Na,SO, y se concentro al vacio para obtener 146 como un
liquido pardo (912 mg, 83%) con una pureza suficiente para ser totalmente caracterizado. [a]p
+10,4 (c 0.96, MeOH); *H-RMN (500 MHz, CDCls): § 1.02 (s, 3H, 8-H3), 1.21 (s, 3H, 6-H3 0
7-Hs), 1.23 (s, 3H, 6-Hz 0 7-H3), 1.86 (m, 1H, 4-Hap), 2.21 (m, 2H, 3-H, 4-Hap), 2.61 (m, 1H,
1-H), 3.64 (s, 3H, 10-H3), 3.80 (ac, 2H, 11-H, 0 12-H5,), 3.95 (ac, 2H, 11-H, o 12-H,); **C-
RMN (125 MHz, CDCl3): 6 17.8 (C8), 20.0 (C4), 23.7 (C7), 31.1 (C8), 43.5 (C2), 45.8 (C1),
49.4 (C3), 51.1 (C10), 63.8 (C11 0 C12), 65.6 (C11 0 C12), 109.5 (C5), 173.2 (C9); IR: 2985,
2955, 1739, 1195, 1179, 1159, 1078, 1049 cm™.
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(1'S,3'R)-3-(2"-metil-1' 3'-dioxolan-2'-il)-2",2"-dimetilciclobutilmetanol (147)®
El compuesto 146 (660 mg, 2,82 mmol) fue convertido en 147 de
acuerdo al protocolo de reduccion con LiBH,4 (vide infra), obteniéndose [\

147 como un liquido pardo (435 mg, 77 %) con una pureza suficiente

para ser totalmente caracterizado. [a]o -10,9 (¢ 1.84, MeOH); 'H-RMN :
(300 MHz, CDCls): 6 1.02 (s, 3H, 8-Hs), 1.11 (s, 3H, 6'-H3 0 7-H3), 1.16 ro

(s, 3H, 6'-H3 0 7'-H3), 1.48 (dd, J= 10.1, 10.3 Hz, 1H, 4-Hap), 1.79 (M, 1H, 4'-Hap), 1.86-2.10
(m, 2H, 1-H y 3'-H), 2.00 (sa, 1H, OH), 3.46 (dd, J= 6.4, 10.8 Hz, 2H, 1-Ha), 3.56 (dd, J=
8.2, 10.2 Hz, 1H, 1-Hap), 3.78 (ac, 2H, 9'-H, 0 10'-H,), 3.88 (ac, 2H, 9'-H, 0 10'-Hy); **C-
RMN (75 MHz, CDCl3): 6 16.8 (C8'), 21.4 (C4"), 23.6 (C7"), 31.9 (C6"), 40.3 (C2"), 43.9 (C1"),
49.3 (C3"), 63.3 (C9' 0 C10", 63.5 (C9' 0 C10", 65.3 (C1), 109.8 (C5"; IR: 3436, 2952, 2880,
1462, 1369, 1219, 1107, 1072 cm™.
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—1.11
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4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0

Chemical Shift (opm)

Espectro de "H-RMN de 147 (300 MHz, CDCls)
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Espectro de *C-RMN de 147 (75 MHz, CDCl5)

(1R,3S)-3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilmetilcetona (148)*
Se agregaron 260 mg de PPTS (0,95 mmol, 0,32 equiv) a una solucion
de 147 (1,38 g, 2,97 mmol, 1 equiv), en (CH3),CO himeda (40 mL). La

- o o ) HO
solucion resultante se agitdo a 56 °C por 5 h. Se evaporo el solvente a

presién reducida y se disolvid la mezcla en Et,O (36 mL). La fase organica se lavo con
NaHCOg3 (ss) y se secd sobre Na,SO,4. Se concentrd al vacio para obtener 148 como un
liquido pardo (339 mg, 73%), luego de una purificacion por columna de silica gel (eluyente:
EtOAC). [a]o -41,9 (c 1.33, MeOH); *H-RMN (600 MHz, CDCls): 5 0.90 (s, 3H, 7'-H3), 1.34
(s, 3H, 6'-H3), 1.77 (dt, J= 8.0, 11.4 Hz, 1H, 4'-H,p), 1.91 (dd, J= 10.4, 10.8 Hz, 1H, 4'-Hap),
2.01 (s, 3H, 2-Hs), 2.14 (m, 1H, 3-H), 2.83 (dd, J= 7.6, 9.9 Hz, 1H, 1-H), 3.55 (m, 2H, 5'-H,),
4.90 (sa, 1H, OH); *C-RMN (150 MHz, CDCls): 6 17.1 (C7'), 19.6 (C4"), 30.2 (C6' 0 C2),
31.2 (C6' 0 C2), 43.0 (C2), 43.4 (C3"), 53.7 (C1", 63.2 (C5", 208.2 (C1); IR: 3382, 2954,
2924, 2871, 1703, 1462, 1424, 1365, 1184, 1159, 1031, 1010 cm™.
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(5RS)-(1'R,3'S)-5-(3-hidroximetil-2',2'-dimetil-ciclobutil)-5-metil-imidazolidin-2,4-
diona (117)
El compuesto 148 (205 mg; 1,31 mmol) fue

convertido en 117 de acuerdo al protocolo de
obtencion de hidantoinas por BB (vide supra), 4
obteniéndose de 117 como un sélido blanco (133 mg, HO~&%~

45%) cristalizado del solvente de reaccion consistente
en una mezcla 1:1 de diastereoisomeros que no pudieron ser separados por CCD (eluyente:
Hexano/EtOAc/MeOH 7:2:1). *H y ®C-RMN (600 y 150 MHz respectivamente, D,0): los
valores estan asignados en la Tabla 3.9; IR: 3294, 2954, 2929, 2877, 2748, 1759, 1410, 1367
cm™. HRMS calc. para C12H1gN204Na [M-H] m/z 225.12392, encontrado m/z 225.12444.
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%Transmittance

Wavenumber (cm-1)

Espectro de IR de 117

(5RS)-(3S,3'R)-5-(3"-metoxicarbonil-2',2"-dimetilciclobutil)-5-metil-imidazolidin-2,4-
diona (142)

El compuesto l1a (521 mg, 2,83 mmol) fue
convertido en 142 de acuerdo al protocolo de
obtencion de hidantoinas por BB (vide supra),

obteniéndose 142 como un sélido blanco (229 mg,

44%) cristalizado del solvente de reaccion
consistente en una mezcla 1:1 de diastereoisomeros que no pudieron ser separados por CCD
(eluyente: Hexano/EtOAc/MeOH 7:2:1). *H y *C-RMN (600 y 150 MHz respectivamente,
CDCls): los valores estan asignados en la Tabla 3.10. IR (mezcla diastereoisomérica): 2958,
2924, 1724, 1464, 1456, 1375, 1230, 1203 cm™. HRMS calc. para CioH1gN,O4Na [M+Na]”
m/z 277.1164, encontrado m/z 277.1164.
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(5RS)-(1'R,3'R)-5-(3"-metilacetato-2",2'-dimetilciclobutil)-imidazolidin-2,4-diona (143)
El compuesto 1b (605 mg; 3,05 mmol) fue convertido en 143 de

acuerdo al protocolo de obtencién de hidantoinas por BB (vide supra),

que no pudieron ser separados por CCD (eluyente:
Hexano/EtOAc/MeOH 7:2:1). Pf.: 219-220 °C (sin recristalizar) *H y *C-RMN (600 y 150
MHz respectivamente, CDCl3): los valores estan asignados en la Tabla 3.12; IR: 3261, 3055,
3041, 2962, 2873, 1753, 1727, 1431, 1265, 1171, 771 cm™. HRMS calc. para C12H18N20O4Na
[M+Na]" m/z 277.1164, encontrado m/z 277.1164.
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Protocolo de reduccion empleando LiBH,4
Se adicionaron gota a gota 4,8 mL de una solucién 2M de LiBH,4 en THF (9,60 mmol, 3,4
equiv) a una solucién del compuesto hidantoinico (1 equiv) en THF seco (9,6 mL) y se
burbujed N,. La solucion resultante se agito a reflujo durante 24 hs. Luego se agregaron gota
a gota 3 mL de MeOH y 1 mL de H,0O. Se agitd la solucion resultante por 30 min y se
evapor6 el MeOH remanente a presion reducida. La solucion resultante se extrajo con EtOAc
(4x30 mL). La fase orgénica se lavo con NaCl (ss) y se secO sobre Na,SO4. Se concentro al

vacio y la mezcla resultante se analizd por espectroscopia de RMN segun se indico en la
seccion 3.3.
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Métodos computacionales

Todos los calculos de mecanica cuantica fueron realizados empleando el programa
Gaussian 03.* En el caso de compuestos conformacionalmente flexibles, las bisquedas
conformacionales fueron realizadas en el vacio utilizando el campo de fuerza MM+
(implementado en el programa Hyperchem),” con las iteraciones lo suficientemente largos
como para encontrar todos los conférmeros de baja energia al menos 10 veces. Todos los
conformeros dentro de 5 kcal/mol del de menor energia fueron sujetos a reoptimizacion
empleando el funcional B3LYP combinado con la base 6-31+g(d,p). Todos los conférmeros
dentro de 2 kcal/mol del minimo global calculados con B3LYP/6-31+g(d,p) fueron sujetos a
calculo de RMN. Las constantes de apantallamiento magnético (o) fueron computadas por un
calculo de “single point” aplicando el método “gauge including atomic orbitals” (GIAQO)
empleando el funcional mPW1PW91 combinado con la base 6-31+g(d,p), ya que es uno de
los funcionales més confiables para céalculos de RMN.*2 | os valores de o fueron
procesados mediante la utilizacién del script procGIAO.php, realizado in home, y fueron
sujetos a ponderacion por distribucion de Boltzman sobre todos los conférmeros

seleccionados segun la ecuacion (1).

i O'i(exp(—Ei/RT)
1 =
( ) o Zi eXp(_Ei/RT)

donde o* es la constante de apantallamiento promediada por Boltzman para el &tomo X, o}
es la constante de apantallamiento para el a&tomo x en el conférmero i, R es la constante de los
gases (8.3145 J K™* mol™), T es la temperatura (298 K), y E la energia del conférmero i
(relativa al conférmero de menor energia) obtenidos de los calculos de RMN con el nivel de
teoria mPW1PW91/6-31+g(d,p) en el vacio. Los corrimientos quimicos fueron calculados de

acuerdo a la ecuacion (2):

(2) 8laic = Oref — o + 6ref

donde o €s el valor de la constante de apantallamiento para el compuesto de referencia y

Srer €5 €l corrimiento quimico experimental del compuesto de referencia en CDCls. En este

estudio se utilizd tetrametil silano (TMS) para calcular todos los corrimientos quimicos como

estandar de referencia (6,5 = 0.00 ppm).
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La red neuronal artificial empleada en este estudio (ANN-TMS,,) fue entrenada por
Sarotti y col.”* utilizando el paquete de redes neuronales implantado en MATLAB 7.0.22'% e
incorporada a una hoja de célculo de Excel®, donde se introdujeron los valores de
desplazamiento quimico experimentales y calculados. Para el ingreso de los valores al cuadro
de didlogo de la red neuronal se respet6 la conectividad molecular, colocando los valores
correspondientes a cada &tomo de hidrégeno en la celda contigua a la del valor del carbono al
que estd unido, en el caso de los grupos metilos se promediaron los valores de o©
correspondientes a los tres atomos de hidrégeno, simulando la degeneracion observada
experimentalmente. Es de destacar que cada grupo C-H, no deben colocarse en el orden de la
asignacion tentativa, ni alinearse con los valores experimentales por similitud, ya que la red
neuronal es capaz de identificar errores estructurales tan sutiles como la inversion de un

estereocentro.
Ensayo de proliferacion celular

Los ensayos de actividad antiproliferativa fueron realizados en la linea celular de leucemia
promonocitica humana U937 (American Type Culture Collection, Rockville, MD, USA), la
cual fue cultivada en suspension a 37 °C en estufa en atmdsfera humidificada con 5% de CO,
y en medio RPMI 1640 (adquirido en Sigma-Aldrich) suplementado con 10% de suero fetal
bovino y gentamicina 50 pg/ml. Las células fueron mantenidas a una densidad de 2.10° —
1.10° células/ml. Cuando las células U937 llegaron a fase exponencial de crecimiento (2.10°
células/ml) fueron sembradas en placas de 96 pocillos e incubadas a 37° C en atmdsfera
humidificada con 5% de CO,, seguidamente fueron tratadas con los compuestos 117 en un
rango de concentraciones de 100 a 3.25 uM, con DMSO 0,05 %v/v para el grupo control de
vehiculo o db-AMPc 400 uM para el control positivo de inhibicion del crecimiento durante 48
h. Al finalizado este tiempo se determiné la proliferacion celular utilizando el kit comercial
CellTiter 96® AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay (MTS) (adquirido en
Promega Corporation). Los resultados se expresaron como el porcentaje de proliferacion con
respecto al grupo control y se presentan en la Tabla 3.14. Los ensayos fueron llevados a cabo
por triplicado en al menos tres experimentos independientes. Esta técnica fue validada por

comparacion con los resultados obtenidos por conteo celular.
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Tabla 3.14.- Valores de absorbancia® obtenidos
utilizando el kit comercial CellTiter 96®

Control 117ay 117b (100 uM)
0.3974 0.3952
0.3927 0.3811
0.3631 0.3649
0.3593 0.3511
0.3796 0.3855
0.3551 0.3945

& determinados a 490 nm
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Conclusiones Generales y Perspectivas

Teniendo en cuenta los antecedentes respecto de la actividad quimioterdpica de
ACBN, los objetivos planteados en el Capitulo 1 de este trabajo de Tesis Doctoral, y los
resultados obtenidos y mostrados en los Capitulos 2 y 3, se puede arribar a las

siguientes conclusiones generales:

e De la evaluacion de las distintas metodologias para la obtencion de nucle6sidos
1,3-trans a partir de ciclobutanoles derivados de (-)-(1S)-a-pineno y (-)-(1S)-verbenona,
con el objeto de encontrar una sintesis convergente que permita producir diversos
nucledsidos a partir de un intermediario comun, surge que los mismos no resultan
intermediarios reactivos ni en las sustituciones nucleofilicas bimoleculares
convencionales ni en la variante de la misma, descripta por Mitsunobu. Esto puede ser
atribuido a las caracteristicas estéricas del sustrato, el cual porta una agrupacion gem-
dimetilo en el carbono vecino al centro reactivo, sustitucion que puede contribuir
negativamente al ataque nucleofilico esperado durante el transcurso de ambas

reacciones.

e El desarrollo de una secuencia sintética optimizada, en lo referido a disminuir el
namero de pasos y mejorar el rendimiento en la obtencion de aminoalcoholes derivados
de (-)-(1S)-a-pineno y (-)-(1S)-verbenona, proveyo una sintesis formal de ACBN 1,3-cis

sustituidos cuya actividad antiviral habia sido descripta previamente en la literatura.

e El empleo de agentes oxidantes de distinta naturaleza sobre ciclobutanoles
permite la obtencion selectiva de ciclobutanonas o y-butirolactonas. Concretamente, el
periodinano de Dess-Martin es el agente de eleccion para la preparacion de las
ciclobutanonas, mientras que el hipoclorito de sodio lleva a la obtencion de las y-

butirolactonas con la regioquimica correspondiente a un proceso tipo Baeyer-Villiger.

e Las ciclobutanonas y vy-butirolactonas obtenidas constituyen intermediarios
homoquirales para la obtencion de distintas familias de analogos de nucledsidos

ciclobutanicos o furanosicos, respectivamente.

e EIl empleo de metilciclobutilcetonas y ciclobutanonas, como sustratos en la
reaccion de heterociclacion de Bucherer-Bergs, permite la obtencién de compuestos

hidantoinicos: ACBN o intermediarios para la preparacién de los mismos.
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e El empleo de la espectroscopia de RMN mono y bidimensional constituye una
herramienta Optima para confirmar la configuracion relativa cis de las posiciones 1,3 de
los compuestos ciclobutanicos obtenidos, derivada de los terpenos empleados como
material de partida, y conservada al cabo de la reaccion de heterociclacion de Bucherer-

Bergs.

e La reduccion del grupo metoxicarbonil empleando hidruros metalicos sobre un
intermediario sintético en el que previamente se ha incorporado el anillo de hidantoina
si bien es posible, no resulta adecuada para la obtencion de ACBN, en virtud de la

sensibilidad de dicho heterociclo a los citados agentes reductores.

e La evaluacion de la actividad antileucémica sobre una mezcla de ACBN
hidantoinicos obtenida demostré que la misma resultaba inactiva sobre el sistema

celular ensayado.

La conversion de los intermediarios sintéticos obtenidos en la presente Tesis
Doctoral, aminoalcoholes homoquirales y derivados hidantoinicos, en los
correspondientes ACBN vy la evaluacion de estos frente a sistemas bioldgicos aun no
estudiados, permitira concluir acerca de la utilidad de los mismos como agentes
quimioterapicos. Por otra parte, las y-butirolactonas homoquirales descriptas en el
presente trabajo de Tesis constituyen interesantes precursores de analogos furandsicos
de nucledsidos, mediante el empleo de los lactoles correspondientes como sustratos en

una reaccion de Vorbriiggen.
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