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II.1- Antibióticos y agentes antimicrobianos. 

Los antibióticos son metabolitos microbianos, o análogos sintéticos inspirados en ellos, 

que inhiben el crecimiento y la supervivencia de microorganismos al ser tratados con 

dosis bajas de los mismos. La toxicidad selectiva frente a microorganismos y no frente 

al huésped es el concepto clave. Existen sustancias obtenidas mediante síntesis que son 

capaces de inhibir o matar microorganismos, pero que no están estructuralmente 

relacionados a productos naturales. Estos compuestos son denominados como agentes 

antimicrobianos, y se reserva el término antibiótico exclusivamente para aquellos 

compuestos que son metabolitos microbianos o análogos sintéticos de los mismos.1 

El primer agente antimicrobiano verdaderamente efectivo data de mediados de la 

década del 30 (sulfonamidas), sin embargo los primeros antibióticos comenzaron a 

utilizarse en la década del 40 (las penicilinas)1 a raíz de del descubrimiento de la 

bencilpenicilina realizado por Alexander Fleming en 1929.2 Esto permitió el control 

efectivo de infecciones causadas por bacterias patogénicas Gram positivas como por 

ejemplo Staphylococcus o Streptococcus. Por otro lado, el aislamiento de la 

estreptomicina en 19433 facilitó el control de Mycobacterium tuberculosis por primera 

ǾŜȊ Ŝƴ ƭŀ ƘƛǎǘƻǊƛŀΦ 9ǎǘƻǎ ƘŀƭƭŀȊƎƻǎ ǇǊƻǇǳƭǎŀǊƻƴ ƭŀ ƭƭŀƳŀŘŀ άŜǊŀ ŘƻǊŀŘŀέ ŘŜ ƭƻǎ 

antibióticos.4,5  

Sin embargo, el uso indiscriminado de agentes antimicrobianos para el control de 

infecciones humanas y animales, así como su uso extendido en la agricultura, ha creado 

condiciones sin precedentes para la movilización de elementos de resistencia entre 

poblaciones bacterianas. Estamos entrando ahora en la llamŀŘŀ άŜǊŀ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀέΦ4 

Lamentablemente, se ha encontrado resistencia a casi todos los antibióticos 

desarrollados poco tiempo después de estar presentes en el mercado (Figura II.1).6 

Actualmente, el control de infecciones bacterianas mediante el uso de antibióticos ya 

no se puede dar por sentado.4,7 En el año 2014, la OMS realizó un reporte informando 

niveles alarmantes de bacterias resistentes en todo el mundo.8 Esto conlleva el fracaso 

en el tratamiento de infecciones utilizando varios de los antibióticos disponibles.9  

Hoy en día son comunes los microorganismos resistentes a múltiples antibióticos (MDR-

multidrug resistant), que son consideradas MDR por ser resistentes a uno o más 

antibióticos de al menos tres familias diferentes.10 En particular, el Dr. Louis B. Rice 

señaló que se debe prestar especial atención a un cierto grupo de bacterias a las que 

denominó ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter sp.) ya 

que son los microorganismos que causan la mayoría de las infecciones en los hospitales, 

ȅ άŜǎŎŀǇŀƴέ ŀ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ ƭƻǎ ŀƴǘƛōƛƽǘƛŎƻǎ.11,12 

La crisis de la resistencia a antibióticos se ha atribuido principalmente a dos factores: el 

abuso de este tipo de fármacos, y la falta de desarrollo de nuevos principios activos por 

parte de la industria farmacéutica. Para dicha industria, la investigación en el área de 

antibióticos resulta muy poco atractiva, ya que las exigencias regulatorias son elevadas, 

y además el rédito económico de estos fármacos es bajo (sobre todo si se compara con 
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el rédito económico que se consigue desarrollando un fármaco utilizado para tratar 

enfermedades crónicas). 1,6,13  

 
Figura II.1: Línea de tiempo del desarrollo de resistencia a antibióticos claves. Imagen 

tomada de la página del centro de control y prevención de enfermedades de EEUU. 

Disponible en: http://www.cdc.gov/drugresistance/. Último acceso: mayo 2017. 

http://www.cdc.gov/drugresistance/
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Hasta hace poco tiempo, la emergente generación de resistencia a los principios activos 

disponibles se enfrentaba casi exclusivamente mediante políticas de racionalización del 

uso de antibióticos.14 Más recientemente, se han planteado cambios en las legislaciones 

de varios países para sobrellevar las dificultades económicas asociadas a fármacos que 

curan enfermedades (y no aquellos que simplemente las controlan).4 Por ejemplo, la ley 

GAIN (Generating Antibiotics Incentives Now) en Estados Unidos, busca extender la 

exclusividad de mercado para nuevos antibióticos, y hacer más ágil el proceso de 

aprobación de fármacos antimicrobianos, obligando a la FDA a priorizar el proceso de 

revisión de estos fármacos.15 También se han propuesto recompensa económica a 

empresas que larguen al mercado nuevos agentes antimicrobianos exitosos, y se han 

incentivado programas de participación público-privado enfocados en el tratamiento de 

infecciones.16 ¦ƴ ŜƧŜƳǇƭƻ ŘŜ Ŝǎǘƻ ƭƻ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜ Ŝƭ ǇǊƻƎǊŀƳŀ άbŜǿ ŘǊǳƎǎ ŦƻǊ .ŀŘ .ǳƎǎέ 

(ND4BB) en Europa, dentro de la Iniciativa para Medicinas Innovadoras (IMI). Este 

programa busca que se investigue en el desarrollo de moléculas que atiendan 

necesidades no satisfechas.16    

II.1.1- Principales dianas terapéuticas de los agentes antimicrobianos. 

La mayoría de los agentes antimicrobianos actúa principalmente mediante alguno de los 

siguientes mecanismos de acción17 (Figura II.2): i) inhibición de la síntesis de la pared 

bacteriana; ii) inhibición de la síntesis de proteínas; iii) inhibición de la síntesis de ácidos 

nucleicos; iv) acción sobre membrana extracelular de bacterias gram negativas o sobre 

la membrana citoplasmática. 

 
Figura II.2: Principales mecanismos de acción de los agentes antimicrobianos. La imagen 

fue tomada de internet, y posteriormente editada: 

http://www.upinhealth.com/antibiotic-classes-and-mechanisms-of-action/ 
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La pared celular está presente en la inmensa mayoría de las bacterias, pero está ausente 

en las células eucariotas. Dentro de los fármacos que inhiben la síntesis de la pared 

bacteriana encontramos la familia de los betalactámicos y los glicopéptidos. Los 

primeros actúan en el último paso de la síntesis del peptidoglicano, inhibiendo las 

reacciones de transpeptidación, mientras que los glicopeptidos, como por ejemplo la 

vancomicina, bloquean principalmente la reacción de transglucosilación.17 Todos estos 

fármacos afectan la organización estructural de la pared celular.18 

La síntesis de proteínas puede ser bloqueada por una amplia variedad de compuestos 

estructuralmente muy diversos, en diferentes etapas del proceso. Es así que puede verse 

afectada la etapa de iniciación (oxazolidinonas, aminoglucósidos), la fijación del 

aminoacil-tARN al ribosoma (tetraciclinas), o la etapa de elongación (lincosamidas, 

macrólidos, estreptograminas).18 Los diferentes compuestos pueden actuar uniéndose 

a la subunidad ribosomal 30S o a la 50S (Figura II.2). 

Dentro de los inhibidores de la síntesis de ácidos nucleicos, encontramos dos familias de 

antibióticos clínicamente relevantes que tienen como dianas específicas varias enzimas 

involucradas en la síntesis de ácidos nucleicos. Las rifamicinas inhiben la ARN polimerasa 

dependiente de ADN, mientras que las quinolonas interfieren en el proceso de 

enrollamiento/desenrollamiento del ADN (inhibiendo la ADN girasa o la topoisomerasa 

IV).17 Por otro lado, las sulfamidas y el trimetoprim inhiben la síntesis del ácido fólico 

(son agentes antimicrobianos que bloquean las vías metabólicas de las bacterias), lo que 

en última instancia termina interfiriendo con la producción de nucleótidos (la timina 

particularmente).17 Otros compuestos, sin embargo, pueden afectar directamente el 

ADN, como por ejemplo los nitroimidazoles o los nitrofuranos.18 

Los lipopéptidos cíclicos son los principales derivados que afectan la membrana celular. 

Las polimixinas actúan específicamente en la membrana externa de las bacterias gram 

negativas, mientras que otros lipopolipéptidos como la daptomicina, actúa sobre la 

membrana citoplasmática en bacterias gram positivas.17 
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II.2- Higromicina A. 

II.2.1- Generalidades. 

La higromicina A (HA) es un antibiótico aislado por primera vez en 1953 a partir de 

cultivos de varias cepas de Streptomyces hygroscopicus, aisladas de suelos forestales de 

Indianápolis.19,20 El antibiótico fue posteriormente aislado también de cepas de S. 

noboritoensis21 y de Corinebacterium equi.22 La estructura general de este metabolito 

secundario fue inicialmente asignada mediante estudios de degradación química (Figura 

II.3).23-25 Se determinó que la HA presenta tres subunidades: una cetoaldosa (subunidad 

A), unida mediante un enlace glicosídico a un residuo cinamoílo central (subunidad B), y 

un aminociclitol (subunidad C), unido al residuo cinamoílo mediante una amida. Estudios 

posteriores utilizando experimentos de RMN permitieron determinar la configuración 

absoluta del carbono anomérico (̡),26 la estereoquímica de la olefina mediante 

experimentos de nOe,27 y la configuración absoluta del aminociclitol mediante 

dicroísmo circular.26,27 Asimismo, la estructura propuesta ha sido confirmada, ya que se 

han descrito dos síntesis totales del antibiótico.28,29  

 

 
Figura II.3: Estructura y numeración de la higromicina A. 

 

Posteriormente, se ha aislado también de cultivos de S. hygroscopicus la metoxi-

higromicina A (MHA, Figura II.4),30 y un segundo antibiótico denominado higromicina 

B.31 Este último corresponde a un antibiótico aminoglucósido, y no está 

estructuralmente relacionado a la HA (Figura II.4). 

Otro antibiótico estructuralmente relacionado a la higromicina A fue aislado en 1985 a 

partir de un cultivo de Streptomyces capreolus. El mismo es un antibiótico 

aminonucleósido, denominado A201A,32 y su estructura se asemeja parcialmente a la 

higromicina A y a la puromicina (otro antibiótico aislado de Streptomyces alboniger) 

(Figura II.4).    
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Figura II.4: Estructura de otros antibióticos relacionados a la HA. 

La higromicina A es un antibiótico de amplio espectro,20 y se demostró que presenta 

excelente actividad tanto in vitro33 como in vivo33,34 frente a Brachyspira hyodysenteriae 

(inicialmente llamada Treponema hyodysenteriae, luego Serpulina hyodysenteriae y 

finalmente en 1977 se le asignó el nombre actual35). B. hyodysenteriae es un espiroqueto 

causante de la disentería porcina, una enfermedad muco-hemorrágica grave que tiene 

consecuencias económicas importantes para la producción porcina en el mundo.36 

Como consecuencia de la interesante actividad que presenta la HA, en 1980 se 

realizaron los primeros estudios para determinar el mecanismo de acción del 

antibiótico, y se determinó que actúa inhibiendo la síntesis de proteínas.37 Se determinó 

también que presenta actividad inmunosupresora,38 y a diferencia de la ciclosporina, no 

ejerce su efecto inhibiendo la producción de interleucina 2.  

Se ha observado que la HA y la MHA presentan actividad herbicida,39,40 y además ambas 

son capaces de inhibir la hemoaglutinación de eritrocitos producida por E. coli 

enterotóxicas.30 Esta inhibición tiene lugar a concentraciones mucho menores que las 

necesarias para matar dichas bacterias.41  

 

II.2.2- Biosíntesis. 

La primera descripción respecto al estudio de la ruta biosintética que da lugar a la 

obtención del residuo de carbohidrato presente en la HA fue realizada en 1980, 

utilizando glucosa marcada con 14C.42 Posteriormente, en el año 2003, el grupo de 

Reynolds realizó un estudio exhaustivo de marcación con isótopos estables de carbono 

(13C), y propuso una ruta biosintética para la síntesis de cada una de las subunidades.43 

Dicho grupo propuso que la HA es sintetizada mediante una ruta biosintética 

convergente: plantearon que cada subunidad se sintetiza independientemente, y el 

ensamblado final da lugar al antibiótico natural. 

Este tipo de ruta biosintética podría permitir la síntesis de análogos de higromicina A 

mediante biotransformación, si se pudieran identificar y manipular los diferentes genes 
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responsables de la biosíntesis del antibiótico. Esto motivó al grupo de Reynolds a 

continuar estudiando la biosíntesis de la HA. Dichos estudios llevaron a que en 2006 se 

describiera la identificación del clúster de genes responsable de la biosíntesis del 

antibiótico por parte de S. hygroscopicus NRRL 2388.44 El clúster de genes fue clonado, 

secuenciado y analizado. Estudios iniciales por homología con secuencias conocidas 

permitieron asignar una presunta función a cada una de las proteínas codificadas por 

los 29 marcos de lectura abiertos del clúster. Asimismo, se han desarrollado diversos 

mutantes en los que se suprimieron alguno de los genes del clúster, y estos estudios 

permitieron confirmar la función de varias de las proteínas expresadas por dichos 

genes.44-47   

El Esquema II.1 ilustra la ruta biosintética propuesta para la síntesis de las tres 

subunidades componentes de la HA. 

 
Esquema II.1: Ruta biosintética propuesta para la síntesis de las 3 subunidades 

componentes de la HA. 
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Los estudios de marcación con 13C realizados determinaron que el residuo 6-desoxi-5-

ceto-D-arabino-hexofuranosa (subunidad A) es sintetizado a partir de D-manosa (I).43 La 

manosa activada con un nucleósido difosfato (II) es convertida en la 4-ceto-6-

desoximanosa (III) por medio de una deshidratasa codificada por el gen hyg5. 

Posteriormente, la fucosa sintasa, producto de la expresión génica de hyg23, es la 

responsable de la epimerización de los carbonos 3 y 5, así como de la reducción del 

carbonilo por la cara h. La L-fucopiranosa activada (IV) es posteriormente convertida a 

la forma furanosa (V), presumiblemente por acción de una transglucosilasa, producto 

de la expresión génica de hyg20.44  

 

El residuo cinamoílo central (subunidad B) es sintetizado a partir del ácido 4-

hidroxibenzoico, que puede ser obtenido a partir del ácido corísmico (VI) por medio de 

la enzima corismato liasa (codificada por hyg4).44 El ácido corísimico posiblemente 

derive de la ruta del ácido shikímico. El ácido 4-hidroxibenzoico es activado formando 

un tioéster (VII), ya sea con una coenzima A, o con una proteína transportadora de acilo 

(ACP). El producto de la expresión génica de hyg12 corresponde presumiblemente a una 

CoA-ligasa, y los genes hyg9 e hyg13 corresponden a secuencias homólogas a ACP.  

El producto de la expresión génica de hyg10 corresponde a una ̡-cetoacil sintasa, que 

cataliza la reacción entre el ácido 4-hidroxibenzoico activado (VII) y el metilmalonil-CoA 

(IX) obtenido a partir de ácido propanoico (VIII). Posteriormente, la acción de una 

reductasa codificada por hyg15, y la de una deshidratasa codificada por hyg14, da lugar 

a la formación del h -metiltioéster ʰΣʲ-insaturado (XI). Se propuso a su vez, que la 

hidroxilación del anillo aromático para generar el catecol es catalizada por el producto 

de la expresión génica de hyg2. No se ha podido determinar si esta hidroxilación ocurre 

sobre el ácido 4-hidroxibenzoico o sobre algún producto más avanzado de la ruta 

biosintética. 

 

Los estudios de marcación con 13C determinaron que el aminociclitol (subunidad C, XVII) 

es sintetizado a partir de la D-glucosa, y que el carbono del grupo metilenodioxo es 

transferido desde una metionina.43 La glucosa 6-fosfato (XII) es convertida en myo-

inositol 1-fosfato (XIII) por acción de la myo-inositol-1-fosfato sintasa codificada por el 

gen hyg18. Posteriormente, el fosfato es hidrolizado por el producto de la expresión 

génica de hyg25, la myo-inositol fosfatasa, y el myo-inositol es oxidado a nivel del 

carbono 5 por la myo-inositol deshidrogenasa (codificada por el gen hyg17). 

Posteriormente, una transaminasa producto de la expresión génica de hyg8 es la 

responsable de introducir el grupo amino, y generar así la 2-neo-inosamina (XV). La 

misma es metilada en la posición 5 por acción de una metiltransferasa (hyg6), que 

transfiere el grupo metilo de la metionina al aminociclitol. El último paso en la síntesis 

de la unidad C es una ciclación oxidativa para generar el metilenodioxo (XVII). Esta es 

una reacción sin precedentes, que es catalizada por el producto de la expresión génica 

de hyg7.47   
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Una vez sintetizadas las tres subunidades, las mismas son ensambladas y el antibiótico 

es transportado al medio extracelular (Esquema II.2). Posiblemente, primero ocurre el 

ensamblaje del residuo aromático con el residuo furanósico por medio de una 

glicotransferasa codificada por el gen hyg16.44 Posteriormente se acopla el aminociclitol, 

y se genera de esta manera la dihidrohigromicina A. El último paso de la ruta biosintética 

es la oxidación del hidroxilo ubicado en el carbono CрΩΩ. Esta reacción es mediada por una 

deshidrogenasa, producto de la expresión génica de hyg26. Esta enzima ha sido 

sobreexpresada en E. coli, aislada, y se determinó que el equilibrio de la reacción de 

oxidación esta desplazado hacia la forma reducida de HA. Se presume que el transporte 

eficiente de la HA sintetizada al medio extracelular por medio de un transportador 

dependiente de gradiente de protones es lo que favorece la producción del antibiótico, 

y termina desplazando el equilibrio hacia la formación de HA. Dicho transportador esta 

codificado por el gen hyg19.46   

Esquema II.2: Ensamblaje de las 3 subunidades constituyentes de la HA. 

 

II.2.3- Mecanismo de acción. 

Los primeros estudios para determinar el mecanismo de acción de la higromicina A 

fueron realizados por Guerrero y Modolell en 1980.37 Determinaron que la HA es un 

inhibidor de la síntesis proteica, y observaron que no interfiere en el reconocimiento 

específico aminoacil-tARN (a diferencia de los aminoglucósidos, como por ejemplo 
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higromicina B48,49). Determinaron a su vez que interfiere en la etapa de elongación, 

inhibiendo específicamente la actividad peptidil transferasa (PT). Otros pasos de la 

elongación,50 como la unión del aa-tARN al sitio A o la translocación del peptidil-tARN 

del sitio A al P no son inhibidos. Asimismo, observaron que presenta el mismo sitio de 

unión que el cloranfenicol (estructura en Figura II.4), pero la unión de la HA a la 

subunidad 50S ribosomal es incluso más fuerte que la del cloranfenicol.37  

Estudios posteriores permitieron determinar que la HA interactúa con los residuos 

U2585 y U2506 (residuos pertenecientes al dominio V del ARN ribosomal 23S, 

importantes para la actividad peptidil transferasa50), ya que los protege de la marcación 

química.51 Se determinó que los antibióticos macrólidos sustituidos en el carbono 5 de 

la lactona con un disacárido con micarosa (por ejemplo carbomicina y espiramicina, 

Figura II.5), que son inhibidores de la actividad PT,52 tienen sitios de unión parcialmente 

superpuesto con el de la HA. Por otro lado, los macrólidos sustituídos en 5 con un 

monosacárido (por ejemplo eritromicina y claritromicina, Figura II.5), que si bien se unen 

al centro PT no impiden su actividad,52 poseen sitios de unión diferentes, y por lo tanto 

pueden unirse al ribosoma al mismo tiempo.51,52   

Figura II.5: Estructura de algunos antibióticos que se unen a subunidad 50S. 

En 2015, dos grupos describieron independientemente el análisis de difracción de rayos 

X de subunidades ribosomales unidas a HA. Blanchard, Steitz, Wilson y colaboradores 

describieron la estructura del ribosoma 70S de Thermus thermophilus unido a HA, y 

también la del complejo 70S unido a HA, conteniendo además los sitios A, P y E ocupados 

por tARN.53 A su vez, Gualerzi, Fucini y colaboradores describieron la estructura de la 

subunidad 50S de Deinococcus radiodurans con y sin higromicina A.54 Estos estudios 

permitieron conocer en detalle las interacciones que tienen lugar entre la HA y el centro 
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PT, y junto con resultados de análisis bioquímicos permitieron determinar en detalle el 

mecanismo de acción del antibiótico. A su vez, con los datos obtenidos se pudo 

racionalizar evidencias experimentales respecto a mecanismos de resistencia, actividad 

de algunos análogos de HA y compatibilidad de unión con otros antibióticos conocidos. 

Se pudo demostrar estructuralmente que la higromicina A se une al sitio A del ribosoma, 

particularmente al centro PT, y genera un cambio conformacional único.54 La Figura II.6 

muestra las principales interacciones entre la HA y el rARN 23S. Se pudo observar que la 

unión de la HA al centro PT genera cambios conformacionales en varios nucleótidos con 

papeles importantes en diferentes etapas de la elongación. Algunos de ellos son A2604, 

U2585 y U2506, que influyen por ejemplo en el posicionamiento correcto del tARN en 

el sitio A y P durante la formación del enlace peptídico, e influyen también en la etapa 

de translocación.54 

 

Figura II.6: Principales interacciones entre HA y rARN 23S. Figura tomada de Nucleic Acid 

Res. 2015, 43(20), 10015-10025.54 Las flechas en gris indican potenciales enlaces de 

hidrógeno entre HA y rARN 23S. Las interacciones -̄stacking están indicadas con un 

círculo verde y otro violeta.  

El alineamiento de estructuras a nivel del centro PT de la subunidad 50S ribosomal con 

HA y la del centro PT con un aa-tARN en el sitio A, muestra que el residuo aminociclitólico 

de la HA se superpone con la ribosa del nucleótido A76 en el centro PT (Figura II.7).54 
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Además, el residuo aromático de la HA se superpone con el residuo aminoacilo unido al 

ǘ!wb Ŝƴ Ŝƭ ŜȄǘǊŜƳƻ оΩΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ I! ǎŜ ƎŜƴŜǊŀ ǳƴ ƛƳǇŜŘƛƳŜƴǘƻ 

estérico que no permite que se acomode bien el aminoacil-tARN en el sitio A, y causa 

por tanto una distorsión local en el brazo CCA-terminal del aa-tRNA, y se bloquea la 

actividad peptidil transferasa.53  

 

Figura II.7: Alineamiento de estructuras de HA y Phe-tARN en centro PT. Figura tomada 

de Nucleic Acid Res. 2015, 43(20), 10015-10025.54 La estructura en amarillo corresponde 

al Phe-tARN, y la estructura en violeta a HA.  

 

Basado en los estudios bioquímicos y estructurales, se propuso un mecanismo de acción 

para la inhibición de la etapa de elongación por parte de la HA (Figura II.8).53 La HA no 

interfiere en la unión del iniciador fMet-tARNi
met al sitio P (A-B). A su vez, también 

permite la unión inicial del complejo ternario EF-Tu-GTP-aa-tARN al sitio A del ribosoma 

(C), pero no permite que el mismo alcance un estado completamente acomodado (D). 

En particular, la HA interfiere específicamente en la acomodación productiva de CCA-

terminal del aa-tARN en el centro PT por impedimento estérico. Al no poder 

posicionarse correctamente el aa-tARN en el sitio A, el mismo queda oscilando en 
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estados parcialmente acomodados durante un período de tiempo extendido (D), y 

queda impedida la actividad peptidil transferasa.53   

 

Figura II.8: Diagrama esquemático del modo de acción del antibiótico HA. Figura tomada 

de Mol. Cell, 2015, 58, 832-844.53 En amarillo se muestra la subunidad ribosomal 30S, y 

en azul la 50S.  

 

Se ha realizado también el alineamiento de estructuras de HA y otros antibióticos que 

se unen la regiones cercanas del centro PT en la subunidad 50S ribosomal.53,54 Se 

observa que la HA tiene sitios de unión parcialmente superpuestos con 

clindamicina,52,55,56 cloranfenicol,56,57 linezolid58 y con macrólidos conteniendo un 

disacárido con una unidad de micarosa en C5, pero no con aquellos sustituidos en la 

misma posición con un monosacarido52 (por ejemplo eritromicina) (estructuras en 

Figuras II.4 y II.5). De todas maneras, si bien tienen sitios de unión parcialmente 

superpuestos, los mecanismos por los cuales generan la acción antibiótica son 

diferentes.    
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II.2.4- Mecanismos de resistencia a higromicina A. 

Los principales mecanismos de resistencia en las cepas de S. hygroscopicus productoras 

de HA son:59 

a) El transporte del antibiótico al medio extracelular por bombas dependientes de 

gradiente de protones. Se han identificado dos genes que codifican para dichas 

proteínas: hyg19 e hyg28.46 

b) La fosforilación de OHнΩΩ del antibiótico. Esta reacción es catalizada por una 

fosfotransferasa, producto de la expresión génica de hyg21.45 Se ha observado 

que la HA fosforilada pierde la actividad. El modelado molecular de la HA 

fosforilada, y la alineación con la estructura que adopta el antibiótico en el centro 

PT muestran que se genera una superposición entre el fosfato en OHнΩΩ y el 

residuo U2504 (Figura II.9-A).53 Esto constituye una base estructural para baja 

actividad observada por parte de la HA fosforilada. 

La HA no ha resultado ser activa frente a algunas bacterias gram negativas enterotóxicas 

(Por ejemplo E. coli y Salmonela). Se ha propuesto que el principal mecanismo de 

resistencia de dichos microorganismos lo constituye un sistema de expulsión AcrAB,41 

ampliamente distribuido en bacterias entéricas. 

Por otro lado, el gen Cfr que codifica para una metiltransferasa que metila el nitrógeno 

en posición 8 de la base A2503, confiere resistencia a muchos inhibidores de la actividad 

PT (como por ejemplo cloranfenicol, clindamicina y linezolid).60 Se ha demostrado 

también que dicho gen confiere resistencia a la HA. Asimismo, se ha provisto una base 

estructural para dicha resistencia modelando la N-metilación de A2503, y se observó 

superposición entre la unidad furanosa de la HA y dicho grupo metilo (Figura II.9-B).53     

Como el cloranfenicol y la HA comparten el mismo sitio de unión, se estudió también la 

posible resistencia del cambio de base G2061A, que se sabe confiere resistencia al 

cloranfenicol.61 El resultado obtenido fue que dicho cambio de bases no genera 

resistencia en HA, lo que indica que si bien ambos antibióticos se unen en la misma zona 

del centro PT, las interacciones específicas que cada uno tiene con rARN 23S son 

diferentes.54  
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Figura II.9: Resistencia a HA. Figura tomada de Mol. Cell, 2015, 58, 832-844.53 A-

Alineamiento de la estructura modelada de la HA fosforilada en ǇƻǎƛŎƛƽƴ нΩΩ Ŝƴ Ŝƭ ŎŜƴǘǊƻ 

PT. B-Alineamiento de la estructura de la HA en el centro PT modelado con el nitrógeno 

de la base A2503 metilado. 

 

II.2.5- Síntesis totales y formales de higromicina A. 

La estructura particular de la HA, que la diferencia de otros antibióticos aminoglucósidos 

y aminonucleósidos, ha motivado a varios investigadores a realizar la síntesis de 

subunidades o la síntesis total del antibiótico. Se han descrito dos síntesis totales de HA, 

la primera de ellas por el grupo de Ogawa en 1989,28,62 y la segunda por el grupo de 

Donohoe en 2009.29 Asimismo, el grupo de Trost ha desarrollado la síntesis ŘŜ /нΩΩ-epi-

higromicina A en 2001.63,64 Finalmente, en el año 2012, el grupo de Yan ha desarrollado 

una síntesis formal de HA,65 proponiendo rutas sintéticas novedosas para la síntesis 

tanto del azúcar como del residuo ciclitólico. Todas las unidades fueron posteriormente 

ensambladas por medio de la estrategia desarrollada por Donohoe, obteniendo de esta 

manera la HA. La tabla II.1 resume los resultados de las síntesis formales y totales 

descritas.   

 

Tabla II.1: Resumen de las síntesis totales de HA. 

Año 
Investigador 
responsable 

N° de pasos 
totales 

N° pasos de secuencia 
lineal más larga 

Rend. 
global 

198928,62 Ogawa 39 22 0.5% 
200163,64,a Trost 26 12b (16c) 12%b (5%c) 

200929 Donohoe 30 17 10% 

201265 Yan 22 11 10% 
a{ƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ /нΩΩ-epi-higromicina A; bconsiderando al (±)-tetraacetato de conduritol B 

como material de partida; cconsiderando a la benzoquinona como material de partida. 
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Uno de los mayores desafíos en la síntesis de HA, es la formación del enlace glicosídico 

1,2-cis que une la unidad furanosa al residuo cinamoílo. Realizar este tipo de 

glicosilaciones de manera estereoselectiva, es uno de los principales retos en el área de 

síntesis de carbohidratos.66 Además de las glicosilaciones desarrolladas en las síntesis 

totales de HA, se han descrito dos síntesis más de las subunidades A y B 

ensambladas,67,68 proponiendo mejorar la estereoselectividad y rendimiento de la 

glicosidación.   

El aminociclitol presente en la HA tiene una estructura única, muy diferente a la mayoría 

de los aminociclohexitoles presentes en antibióticos aminoglucósidos como la 

estreptomicina. Esto ha llevado a varios investigadores a sintetizar dicha unidad. 

Además de los trabajos que describen la síntesis total del antibiótico, el grupo de 

Shashidhar sintetizó en 2012 el aminociclitol a partir de myo-inositol,69 y el grupo de 

Arjona planteó una síntesis formal del enantiómero del aminociclitol natural.70 Los 

resultados de las síntesis de la unidad de aminociclitol se resumen en la Tabla II.2   

Tabla II.2: Resumen de las síntesis de la unidad de aminociclitol presente en la HA. 

Año Investigador Material de partida 
N° de 
pasos 

Rend. 
global 

198928,62 Ogawa Metil -hD-glicopiranósido 18 2% 

200163,64 Trost 
Benzoquinona 13 10% 

Tetraacetato de (±)-conduritol B 10 23% 

200571 
Donohoe 

 

14 12% 

200929 15 20% 

201269 Shashidhar myo-inositol 11 31% 
201265 Yan Ác. L-tartárico 9 21% 

 

II.2.5.1- Síntesis total del grupo de Ogawa, y modificaciones propuestas 

posteriormente. 

El grupo de Ogawa sintetizó por primera vez el residuo aromático acoplado a la unidad 

furanosa, y comprobó experimentalmente la asignación  ̡del carbono anomérico.72 

Posteriormente en 1989 realizó la primera síntesis de la unidad de aminociclitol 

presente en la HA, y completó la primera síntesis total del antibiótico (Esquema II.3).28,62 

Dicho grupo planteó la síntesis de la unidad furanosa y de la unidad de aminociclitol, 

partiendo del metil h -D-glucopiranósido.  

La síntesis de la unidad furanosa fue llevada a cabo siguiendo el procedimiento general 

descrito por el grupo de Takahashi en 1967,73,74 realizando algunas pequeñas 

modificaciones (Esquema II.3). Partiendo de un azúcar de serie configuracional -hD-

gluco, se debió invertir la configuración absoluta de los carbonos 2 y 3, para así llegar a 

la serie configuracional h-D-altro (compuesto 2) presente en el producto natural. Esto 

fue realizado a través del epóxido de la serie configuracional -hD-allo (compuesto 1).75-

78 A partir del compuesto 2, mediante una secuencia de tres pasos (iodación del alcohol 

primario, eliminación e hidrólisis del enopiranósido) se obtiene la unidad furanósica 
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presente en la higromicina A, con los hidroxilos 2 y 3 protegidos con grupos bencilos. Se 

escogieron dichos grupos protectores, por ser no participantes en la reacción de 

glicosilación, y a su vez convierte al azúcar en un donor armado, lo que facilita la 

activación.  De esta manera, se sintetizó la unidad furanósica protegida a partir del metil 

glicósido de la D-glucosa en 8 pasos de reacción, con un rendimiento global de 14%. 

 

Esquema II.3: Síntesis total de HA realizada por el grupo de Ogawa en 1989. Condiciones 

de reacción: a)PhCHO, ZnCl2; b)TsCl, Py; c)KOH, EtOH, Reflujo; d)i-KOH, H2O, reflujo, ii-

BnCl, DMSO, ta; e)AcOH 80% en H2O, 80 °C; f)MeI, PPh3, DEAD, THF; g)DBU, tolueno, 80 

°C; h)resina ácida IR-120 B, THF-H2O; i)Hg(CF3CO2)2, acetona-H2O, ta; j)MsCl, Et3N, 

CH2Cl2; k)NaBH4, CeCl3.7H2O, MeOH, 0 °C; l)Dihidropirano, Py, PPTS, CH2Cl2; m)MeONa, 

MeOH; n)MsCl, Py; o)NaN3, HMPA, 100 °C; p)i-LiAlH4, Et2O, ii-Boc2O, Et3N, CH2Cl2; 

q)OsO4, NMO, 4-cloro-benzoato de dihidroquinina, DMF-H2O, ta; r)NaH, CH2Br2, DMF; 

s)H2, Pd(OH)2, EtOH; t)TFA-CHCl3 (1:1), ta; u)PPh3, DEAD, THF, ta; v)H2, Pd(OH)2, AcOEt; 

w)Ac2O,Py; x)(CH2OTMS)2, TMSOTf, CH2Cl2; y)CAN, CH3CN-H2O; z)Ph3P=C(Me)CO2Et, 

CH2Cl2, ta; ŀΩ)NaOH 1M, MeOH; ōΩύAc2O, Py; ŎΩύ7, DECP, Et3bΣ 5aCΤ ŘΩύ!Ŏ2O, Py; 

ŜΩύaŜhbŀΣ aŜhIΤ ŦΩύ¢C!-H2O (3:2), ta. 
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La unidad ciclitólica fue sintetizada también a partir del metil -hD-glucopiranósido, y la 

etapa clave de la síntesis fue un rearreglo Ferrier.79 El enopiranósido 4 fue sintetizado 

mediante una secuencia de 6 etapas.28,62,77 Al tratar dicho compuesto con cantidades 

catalíticas de Hg(CF3CO2)2, se obtiene el carbociclo de seis miembros, que luego de una 

etapa de eliminación da lugar a la ciclohexanona ʰΣʲ-insaturada 5. El aminoconduritol 

protegido 6 fue posteriormente sintetizado mediante una secuencia de seis pasos: 

reducción de Luche, protección del alcohol con THP, hidrólisis del acetato, mesilación 

del alcohol generado, sustitución nucleofílica con azida y reducción de dicho grupo con 

la concomitante protección de la amina como carbamato. La dihidroxilación del 

compuesto 6 con OsO4 dio lugar a una mezcla de los inositoles con configuración neo/epi 

en relación 3:2, que pudieron ser separados mediante cromatografía en columna. 

Trabajando con el inositol de la serie neo, mediante tres pasos adicionales de síntesis, 

se obtuvo el aminociclitol natural 7.   

El glicósido 9 fue sintetizado a partir del azúcar 3 y el fenol 8 (obtenido a partir del 3,4-

dihidroxibenzaldehído), realizando una glicosilación en condiciones de Mitsunobu. La 

estereosectividad de la reacción no fue buena, y se obtuvo una mezcla de los anómeros 

/h  ̡en relación 2/1 (a favor del anómero no deseado). Al ensayar la desprotección de 

los grupos bencilo del compuesto 9, observaron que se reducía el aldehído. Por tal 

motivo, se vieron forzados a tener que hacer una secuencia de tres pasos más para 

regenerarlo, y obtener el compuesto 10 (con la cetona protegida, para evitar la 

epimerización de C4 y la eliminación del 3-OAc). La HA fue finalmente sintetizada a partir 

del compuesto 10, mediante una secuencia de siete pasos.    

Al haber partido de la glucosa para la síntesis de la subunidad furanósica y ciclitólica, la 

ruta sintética contó con muchos pasos de protección y desprotección para poder realizar 

reacciones regioselectivas. A esto se le sumaron problemas de estereoselectividad en 

algunas reacciones (particularmente en la glicosidación y en la dihidroxilación durante 

la síntesis del aminociclitol), y finalmente llevó a que la HA fuera sintetizada en un total 

de 39 pasos de síntesis.   

Posteriormente, en 1995, dos grupos diferentes plantearon propuestas para mejorar las 

dos etapas que presentaron estereoselectividad más deficiente. El grupo de Arjona 

planteó que la baja estereoselectividad observada en la dihidroxilación del conduritol 6, 

se debe a los dos grupos protectores en las posiciones alílicas. Planteó que ambos grupos 

compiten por dirigir electrónicamente la reacción, y por eso se obtiene una baja 

estereoselectividad. Dicho grupo realizó una síntesis formal del enantiómero del 

aminociclitol natural,70 cambiando los grupos protectores en posición alílica de un 

análogo del conduritol 6. De esta manera, consiguió una relación de los inositoles 

neo/epi = 8/1 (mientras que la obtenida por el grupo de Ogawa era de 3/2). Por otro 

lado, el grupo de Wightman realizó un planteo para mejorar la estereoselectividad en la 

reacción de glicosilación.67 Dicho grupo propuso que si se formara el glicósido sobre el 

azúcar furanósico de serie configuracional D-gluco, se podría utilizar la asistencia 

anquimérica de un acetato en la posición 2 para generar el glicósido  ̡selectivamente. 

Posteriormente se podría convertir el azúcar de la serie D-gluco a la serie D-altro a través 

de un epóxido. Esta idea tendría la desventaja de ser una ruta menos convergente que 
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la propuesta por Ogawa, pero tiene el potencial de una mayor estereoselectividad en la 

glicosilación (la estereoselectividad para la obtención de los glicósidos 1,2-trans es 

generalmente mucho mayor que la de la obtención de glicósidos 1,2-cis). Si bien la idea 

fue buena, y efectivamente consiguió obtener exclusivamente el glicosido ,̡ no pudo 

obtener un rendimiento de glicosidación mayor a 35%.67    

 

II.2.5.2- Síntesis realizada por el grupo de Trost 

El grupo de Trost describió posteriormente en el año 2001 la síntesis de la unidad de 

aminociclitol presente en la higromicina A,80 ȅ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ /нΩΩ-epi-higromicina A.63,64 

El paso clave tanto para síntesis de la unidad ciclitólica como para la síntesis de la unidad 

furanósica fue una alquilación alílica asimétrica (AAA),81-83 reacción en la que el grupo 

de Trost posee muchísima experiencia. La ruta sintética planteada se resume en el 

Esquema II.4.    

La unidad de aminociclitol fue sintetizada a partir de la mezcla racémica del tetraacetato 

de conduritol B (12a),80 obtenido a su vez a partir de la benzoquinona, mediante una 

secuencia de cuatro pasos (Esquema II.4). Se planteó la obtención del conduritol 13 

enantioméricamente puro a partir de la mezcla racémica de 12, mediante una 

transformación asimétrica cinética dinámica82 (DYKAT tipo II, a veces denominada 

resolución cinética dinámica, aunque estrictamente no lo sea84). 

En ausencia de un ligando quiral la adición oxidativa de Pd(0) sobre el compuesto 12a o 

12b, da lugar a la formación de un complejo catiónico -̄alil-paladio(II) meso. Por lo 

tanto, la etapa enantiodeterminante de la reacción sería la adición nucleofílica a una de 

las dos posiciónes electrofílicas enantiotópicas. 

En presencia de un ligando quiral, la etapa de ionización de cada uno de los 

enantiómeros de 12 tiene energía de activación diferente, y por lo tanto uno de los 

ŜƴŀƴǘƛƽƳŜǊƻǎ ŘŀǊł ƭǳƎŀǊ ŀ ǳƴŀ ƛƻƴƛȊŀŎƛƽƴ άƳŀǘŎƘŜŘέ ȅ Ŝƭ ƻǘǊƻ ŀ ǳƴŀ άƳƛǎƳŀǘŎƘŜŘέΦ ¦ƴŀ 

vez ionizado cualquiera de los enantiómeros de 12, se obtiene un mismo intermediario 

-̄alil-paladio(II), ya que se pierde la identidad estereoquímica del material de partida. 

Por lo tanto, el resultado estereoquímico del producto depende de un ataque 

ƴǳŎƭŜƻŦƝƭƛŎƻ άƳŀǘŎƘŜŘέ ǎƻōǊŜ ŘƛŎƘƻ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǊƛƻ -̄alil-paladio(II). 
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Esquema II.4: {ƝƴǘŜǎƛǎ ǘƻǘŀƭ ŘŜ /нΩΩ-epi-HA realizada por el grupo de Trost en 2001. 

Condiciones de reacción: a)Et3N, MeOH/H2O; b)ClCO2CH2CCl3, Py, DMAP, CH2Cl2; 

c)PhCO2H, NaOH 1M, Hex4NBr (20%), 21(7.5%), [́ 3(C3H5)PdCl]2(2.5%), CH2Cl2/H2O; d)Zn, 

AcOH-THF, 0 °C; e)PhCH2N=C=O, Et3N, CH2Cl2; f)Tf2O, Py, CH2Cl2, -50 °C; g)Bis-KHMDS, 

THF, -40 °C; h)OsO4, NMO, THF-H2O, ta; i)DMM, TMSOTf, 2,6-lutidina, 0 °C a ta; j)i-Li, 

NH3, THF, -78 °C a -33 ºC, ii-H2O, -78 °C hasta reflujo; k)23, 21(4% mol), 

[ 3́(C3H5)PdCl]2(1%), (Hex)4NBr (10% mol), CH2Cl2/H2O, ta; l)22, 20(6%), 

[Pd2(dba)3].CHCl3(2%), Et3N, THF, 50 °C; m)OsO4, NMO, THF/H2O, ta.  

 

Al llevar a cabo la AAA del compuesto 12a (tetraacetato) con benzoato como nucleófilo, 

se observó una resolución cinética del material de partida. Esto se debe a que hay una 

dƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ŜƴŜǊƎƝŀ ǘŀƴ ƎǊŀƴŘŜ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ƛƻƴƛȊŀŎƛƽƴ άƳŀǘŎƘŜŘέ ȅ άƳƛǎƳŀǘŎƘŜŘέΣ ǉǳŜ ǎŜ 

observa únicamente la consumición del enantiómero (+). El mayor problema de una 
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resolución cinética es que se puede obtener como máximo un 50% de rendimiento del 

producto de interés, mientras que una DYKAT permite obtener teóricamente un 100% 

de rendimiento. Cambiando los acetatos de 12a por carbonatos (12b), que se ionizan 

más fácilmente, se consiguió realizar una DYKAT. El Esquema II. 5 ilustra la 

transformación.85 El compuesto 12b da lugar al complejo ̄-alil-paladio(II) 26 mediante 

ǳƴŀ ƛƻƴƛȊŀŎƛƽƴ άƳŀǘŎƘŜŘέΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƴǘ-12b da lugar a la formación del mismo 

ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǊƛƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǳƴŀ ƛƻƴƛȊŀŎƛƽƴ άƳƛǎƳŀǘŎƘŜŘέΦ /ƻƳƻ Ŝƭ ŎŀǊōƻƴŀǘƻ ǎŜ ƛƻƴƛȊŀ Ƴłǎ 

fácil que el acetato, ambas ionizaciones tienen lugar. La etapa enantiodeterminante es 

por lo tanto la adición nucleofílica del benzoato, que ocurre a través de un ataque 

ƴǳŎƭŜƻŦƝƭƛŎƻ άƳŀǘŎƘŜŘέ ŘŜƭ ōŜƴȊƻŀǘƻΣ ŘŀƴŘƻ ƭǳƎŀǊ ŀ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ 27. Sin 

embargo, dicho compuesto puede ionizarse nuevamente a través de un proceso 

άƳŀǘŎƘŜŘέΣ ȅ ǇƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻ ǳƴŀ ǎŜƎǳƴŘŀ ŀƭǉǳƛƭŀŎƛƽƴ ŀƭƝƭƛŎŀ ŀǎƛƳŞǘǊƛŎŀ Řŀ ƭǳƎŀǊ ŀ ƭŀ 

obtención del producto 13b, con un 90% de rendimiento y un ee>99%. La doble AAA es 

consecuencia de la simetría C2 del material de partida. Una vez obtenido el conduritol 

13b enantioméricamente puro, se sintetizó el aminociclitol natural en 7 pasos de 

síntesis.    

 

Esquema II.5: Desracemización de conduritol B tetracarbonato: DYKAT. 

La unidad furanósica se sintetizó a partir del compuesto meso 15.64 Nuevamente, se 

utilizó una AAA para obtener el compuesto 16 enantioméricamente puro. En este caso, 

como el material de partida es simétrico, la etapa enantiodeterminante es la ionización 

de dos grupos salientes enantiotópicos. Una vez obtenido el compuesto 16, se realizó 

una segunda AAA para introducir la aglicona. La estereoespecidicidad de la reacción, que 
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transcurre netamente con retención de la configuración absoluta a través de una doble 

inversión, dio lugar a la obtención exclusiva del anómero  ̡ 17. Los intentos de 

funcionalización de la olefina de 17 para generar un diol trans a dicho nivel fueron 

fortuitos, y tuvieron que recurrir a una reacción de syn-dihidroxilación para 

funcionalizarla, obteniendo el compuesto 18. Finalmente, mediante ocho etapas 

ŀŘƛŎƛƻƴŀƭŜǎ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎΣ ǇǳŘƛŜǊƻƴ ƻōǘŜƴŜǊ Ŝƭ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ /нΩΩ-epi-higromicina A (19). 

 

II.2.5.3- Síntesis realizada por el grupo de Donohoe. 

El grupo de Donohoe describió en el año 2005 la síntesis de la unidad de aminociclitol 

presente en la HA,71 y 4 años después describió la síntesis total del antibiótico,29 

planteando a su vez algunas mejoras en la ruta de obtención del aminociclitol. La 

estrategia general de síntesis se ilustra en el Esquema II.6. El grupo de Donohoe propuso 

mejoras importantes para dos problemas claves en las síntesis previas del antibiótico: la 

estereoselectividad de la glicosidación, y la necesidad de proteger la cetona para evitar 

ƭŀ ŜǇƛƳŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ /пΩΩ όƻ ƭŀ ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴύΦ  

Propusieron que la protección de los hidroxilos 2 y 3 del azúcar con un grupo voluminoso 

(TIPS) podría solucionar ambos problemas. Por un lado, al tener OH2 protegido con un 

grupo voluminoso, se favorecería la formación del anómero  hdel azúcar libre que es el 

donor de glicosilo, y como la reacción de Mitsunobu transcurre con inversión de la 

configuración absoluta, una mayor proporción del anómero libre h  llevaría a una mayor 

proporción de glicósido ̡.86,87 Asimismo, la presencia de un grupo voluminoso en C3 

podría impedir el acceso de bases para desprotonar el protón en C4, evitando de esta 

manera la epimerización de dicho centro. Si esto efectivamente sucede, se podría evitar 

la protección del carbonilo durante la secuencia sintética.    

 

Esquema II.6: Resumen de la síntesis total de HA planteada por el grupo de Donohoe. 
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El residuo furanósico protegido con TIPS (compuesto 30, Esquema II.6) fue sintetizado a 

partir de la D-arabinosa, mediante una secuencia de 6 pasos. El residuo cinamoílo 31 fue 

posteriormente acoplado al azúcar, mediante una reacción de Mitsunobu, que luego de 

optimizar las condiciones de la reacción, dio lugar al compuesto 32 con un 83% de 

rendimiento. Se obtuvo una mezcla de los anómeros /h  ̡en relación 1/9, por lo tanto se 

mejoró considerablemente la estereoselectividad de la reacción respecto a la 

descripción previa del grupo de Ogawa (que había obtenido una mezcla h /  ̡= 2/1). 

Por otra parte, el aminociclitol 7 fue sintetizado a partir del compuesto 33. El primer 

paso consistió en una reducción de Luche, y el diol syn obtenido fue desimetrizado por 

medio de una lipasa, obteniendo el compuesto 34 enantioméricamente puro. Luego, 

mediante una secuencia de 13 pasos más, se obtuvo el aminociclitol natural. El paso 

clave en la síntesis del aminociclitol fue una reacción de aminohidroxilación dirigida por 

un carbamato, reacción en la que el grupo de Donoheo posee mucha experiencia. Una 

vez sintetizadas ambas unidades, las mismas fueron acopladas mediante una reacción 

de amidación utilizando BOP para activar el ácido carboxílico, y la posterior 

desprotección de los grupos TIPS dio lugar al antibiótico HA. En ningún momento de la 

síntesis tuvieron que proteger el carbonilo, y no se observó la epimerización de C4, por 

lo tanto el grupo protector en C3 efectivamente sirvió para el objetivo propuesto.  

Esta ruta sintética dio lugar a la obtención de HA con un rendimiento global de 10% en 

17 pasos lineales, con un total de 30 pasos de síntesis. 

 

II.2.5.4- Síntesis formal de HA realizada por el grupo de Yan. 

El grupo de Yan describió en 2012 la síntesis formal de HA,65 y las rutas sintéticas 

desarrolladas se ilustran en el Esquema II.7. La unidad ciclitólica fue sintetizada a partir 

del ácido L-tartárico. El primer paso de la síntesis consiste en la protección del diol como 

acetónido y la esterificación de los ácidos carboxílicos. Luego se reducen los ésteres a 

aldehídos con DIBAL-H y se realiza in situ la adición nucleofílica de bromuro de vinil 

magnesio al aldehído. Después, mediante una reacción de RCM se obtiene el conduritol 

protegido 35, que tiene un eje de simetría C2. Al tratar el diol 35 con el reactivo de 

Hendrickson-McMurray (PhN(Tf)2) se obtiene el epóxido 36 a través de una reacción 

SNнΩΣ ȅ ŀƭ ŀŘƛŎƛƻƴŀǊ ŀȊƛŘŀ ŎƻƳƻ ƴǳŎƭŜƽŦƛƭƻ ǎŜ ŀōǊŜ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ Ŝƴ ƭŀ Ǉosición alílica, de forma 

regio- y estereoselectiva. Al realizar la reacción a 90 °C, ocurre espontáneamente un 

rearreglo [3,3]-sigmatrópico del grupo azida y se obtiene de esta manera el azidoalcohol 

37.88 Posteriormente, se reduce la azida a la acetamida, y mediante una reacción de 

ciclación SNнΩ ǇǊƻƳƻǾƛŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ƳŜǎƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŀƭŎƻƘƻƭ ƭƛōǊŜΣ ǎŜ ƻōǘƛŜƴŜ ƭŀ ƻȄŀȊƻƭƛƴŀ 38. 

La síntesis del aminociclitol natural 7 culmina dihidroxilando la olefina, introduciendo el 

grupo metilenodioxo, y desprotegiendo los grupos protectores. De esta manera se 

obtiene el aminociclitol natural en nueve pasos de síntesis a partir del ácido L-tartárico, 

con un rendimiento global de 21%. Esta constituye la ruta sintética más corta para la 

obtención de esta subunidad, aunque no es la de mayor rendimiento global (ver Tabla 

II.2).    
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Esquema II.7: Síntesis formal de HA planteada por el grupo de Yan en 2012. Condiciones 

de reacción: a) DMP, p-TsOH, MeOH, reflujo ; b)i-DIBAL-H, -78°C, ii-H2C=CHMgBr, ZnCl2; 

c) Catalizador Grubbs segunda generación, CH2Cl2, reflujo; d)i-PhN(Tf)2, NaH, DMF, ta, ii-

NaN3, EtOH/H2O, 90°C; e)i-Mg, MeOH, de 0°C a ta, ii-Ac2O, Py; f)i-MsCl, Et3N, CH2Cl2, 0°C, 

ii-NaHCO3, H2O iii- concentración, luego Et2O, ta; g)OsO4, NMO, acetona/H2O, ta; h) 

CH2Br2, NaOH, TBAI, CH2Cl2/H2O, 40°C; i)i-AcOH 80%, 50°C, ii-concentración, luego 

NaOH, EtOH/H2O, 80°C; j)i-DMP, p-TsOH, MeOH, reflujo, ii-Morfolina, reflujo; 

k)H2C=CMeMgBr, THF, -30°C; l)LiBH4, CeCl3.7H2O, MeOH, -78°C; m)i-DIAD, PPh3, PhCO2H, 

THF, reflujo, ii-TFA, H2O; n)TIPSOTf, 2,6-lutidina, CH2Cl2, de 0°C a ta; o)i-DIBAL-H, CH2Cl2, 

-40°C, ii-TFA, iii-DIBAL-H, CH2Cl2, -60°C; p)-i-O3, CH2Cl2, -78°C, ii-Me2S. 

El residuo furanósico fue sintetizado a partir del ácido D-tartárico (Esquema II.7). 

Inicialmente se protege la función diol como acetónido, y ambos ácidos carboxílicos son 

transformados en la morfolil-amida. La adición de un equivalente de bromuro de 

isoprenil magnesio da lugar a una cetona ,h -̡insaturada, y la reducción de Luche del 

carbonilo da lugar a la obtención del compuesto 39. Posteriormente se invirtió la 

configuración absoluta del alcohol mediante una reacción de Mitsunobu, y se cambió el 

grupo protector acetónido por dos grupos TIPS, obteniendo el compuesto 40. Se decidió 

proteger dichos hidroxilos con ese grupo protector, para poder aplicar la misma 

estrategia de glicosidación de Mitsunobu desarrollada por el grupo de Donohoe.29 Luego 

al tratar el compuesto 40 con DIBAL-H, se obtiene el hidroxilo libre en C4, que cicla 

formando la lactona por tratamiento con TFA. La adición posterior de un equivalente 

más de DIBAL-H lleva a la reducción de la lactona, obteniendo el hemiacetal. Finalmente, 
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la ozonólisis reductiva del alqueno, da lugar a la formación de la unidad furanósica 30. 

Esta subunidad fue sintetizada en siete pasos a partir del ácido D-tartárico, con un 

rendimiento global de 28%. El ensamblado final del azúcar, el residuo cinamoílo y el 

aminociclitol fue realizado siguiendo la ruta descrita por el grupo de Donohoe,29 y se 

obtuvo la HA con un rendimiento global de 10% en una secuencia lineal de 11 pasos (22 

pasos totales de síntesis). Ésta ruta termina teniendo el mismo rendimiento global que 

la descrita por el grupo de Donohoe, pero resulta ser más eficiente ya que la secuencia 

lineal más larga tiene 6 pasos menos, y un total de 8 pasos menos de síntesis (ver Tabla 

comparativa II.1).    

 

II.2.5.5- Propuesta realizada por el grupo de Xu para mejorar la 

estereoselectividad de la glicosidación. 

La última descripción de la síntesis de alguna subunidad de la higromicina A fue realizada 

por el grupo de Xu en 2017.68 Plantearon la utilización del método de entrega de la 

aglicona mediante formación de enlace de hidrógeno (HAD, H-bond mediated aglycone 

delivery), que es uno de los métodos más modernos para la generación de glicósido 1,2-

cis con buena estereoselectividad. El Esquema II.8 resume la estrategia de glicosidación. 

El tioglicósido 41 es sintetizado a partir de la arabinosa en 8 pasos de síntesis. Se 

protegió el hidroxilo en C5 con un grupo que permite estereocontrol remoto mediante 

la formación de un enlace de hidrógeno con la aglicona 42. Se realiza la activación 

electrofílica del tioglicósido armado, generando el oxacarbenio 43, el cuál es atacado 

por la aglicona 42 exclusivamente por la cara ̡. El enlace de hidrógeno intramolecular 

con la quinolina es lo que dirige la estereoselectividad de la reacción. De esta manera, 

se pudo obtener exclusivamente el glicósido ,̡ con un rendimiento de 78%.  

 

 

Esquema II.8: Estrategia de glicosidación planteada por el grupo de Xu en 2017. 
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II.2.6- Análogos de higromicina A: relación estructura-actividad. 

La estructura modular de la HA, lo hace un compuesto ideal para el estudio sistemático 

de la relación estructura-actividad. Es así que en los 90, un grupo de la empresa Pfizer 

abocado al desarrollo de agentes antimicrobianos para uso veterinario, sintetizó más de 

cien análogos,41 pudiendo determinar elementos estructurales claves para mantener la 

actividad antimicrobiana.  

Varias series de análogos fueron sintetizadas, modificando en cada serie una región 

diferente de la molécula. Todos los análogos fueron sintetizados mediante semisíntesis, 

ya sea modificando la propia HA, o hidrolizando alguna de las subunidades y acoplando 

otros grupos. Por tal motivo, tuvieron que desarrollar metodologías que le permitieran 

obtener el aminociclitol libre y la subunidad furanósica-aromática libre a partir de la HA 

obtenida mediante biotransformación (Esquema II.9). El aminociclitol libre (7) se 

obtiene por hidrólisis básica de HA.27 Por otro lado, la acetilación de HA seguido de una 

reacción de ozonólisis reductiva da lugar a la unidad furanósica unida mediante un 

enlace glicosídico ̡ a un benzaldehído sustituido (compuesto 46).72 Se pueden sintetizar 

análogos con la unidad furanosa intacta mediante reacciones de olefinación sobre dicho 

compuesto. Por otro lado, ŎƻƳƻ ƭŀ ǇƻǎƛŎƛƽƴ /пΩ es fácilmente epimerizable, y también 

ocurre con mucha facilidad la eliminación de H2O para generar la cetona h , -̡insaturada, 

se sintetizó mediante una secuencia de tres pasos el equivalente al compuesto 46 pero 

con la cetona reducida 48.89 Este compuesto es más robusto que la cetona 46, y por lo 

tanto permite llevar adelante muchas transformaciones sin descomponerse. 

 

 
Esquema II.9: Obtención de diferentes subunidades a partir de HA. 
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II.2.6.1- Modificaciones en ƭŀ ŎŀŘŜƴŀ ŀƭǉǳƝƭƛŎŀ Ŝƴ ǇƻǎƛŎƛƽƴ нΩ. 

Una de las primeras series de análogos pretendieron evaluar el efecto de sustituyentes 

de diferentes tamaños en la posición  ha la amida. Los análogos fueron sintetizados a 

partir de los compuestos 46 o 48 (obtenidos mediante degradación de HA), haciéndolos 

reaccionar con diferentes iluros de fosforo estabilizados (Esquema II.10).89 Al trabajar 

con el compuesto 46, se observó que luego de la reacción de olefinación de Wittig, no 

se podían desproteger los acetatos ya que se descomponía la unidad furanósica. Por tal 

motivo se decidió trabajar con el residuo furanósico reducido (48). Se sabía que la 

higromicina A reducida era biológicamente activa, aunque la potencia era un poco 

menor que la de la HA (CIM de HA frente a B. hyodysentereae es 0.78 ˃ g/mL mientras 

que la de HA reducida (51b) es 3.13 ˃g/mL).89 De todas maneras, sabiendo la actividad 

del compuesto reducido, se puede evaluar el efecto de variar los sustituyentes R en 

posición alfa a la amida. La Tabla II.3 resume los compuestos sintetizados y las 

concentraciones inhibitorias mínimas (CIM) observadas frente a B. hyodysentereae. 

 

Esquema II.10: {ƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ ŀƴłƭƻƎƻǎ ŘŜ I! Ŏƻƴ ǾŀǊƛŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǇƻǎƛŎƛƽƴ нΩΦ 
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Tabla II.3: Análogos sintetizados variando ǎǳǎǘƛǘǳȅŜƴǘŜ Ŝƴ ǇƻǎƛŎƛƽƴ нΩΣ ȅ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜ 

actividad biológica in vitro. 

Compuesto89 R CIM frente a B. hyodysentereae ( g˃/mL)* 

51a H 100 
51b Me (dihidro HA) 3.13 
51c Et 3.13 
51d Prop >200 

51e Alil >200 
51f Propargil 100 
51g Cl 6.25 

51h Br 3.13 

*La CIM se determinó mediante el método indirecto de medición de la actividad 

hemolítica en medio líquido, de acuerdo a lo descrito por Weber y Earley.90  

 

Se observó que la posición  hŀ ƭŀ ŀƳƛŘŀ όǇƻǎƛŎƛƽƴ нΩύ Ŝǎ Ƴǳȅ ǎŜƴǎƛōƭŜ ŀ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŜǎǘŞǊƛŎƻǎΦ 

El reemplazo del grupo metilo por un grupo etilo (51c) da lugar a un producto con la 

misma potencia. Sin embargo, sustituyentes con menor o mayor tamaño (compuestos 

51a y 51d-f respectivamente) dan lugar a análogos con una marcada disminución en la 

actividad (o incluso la perdida de actividad). El reemplazo de la cadena carbonada por 

halógenos (51g-h) da lugar a análogos con buena actividad, pero no ofrece ninguna 

mejora respecto al grupo metilo presente en el producto natural. 

 

II.2.6.2- Modificaciones en el residuo furanósico. 

A nivel de la unidad furanósica, se sintetizaron varios análogos modificando el azúcar 

natural, y también reemplazando dicha subunidad por diferentes grupos alquílicos.91 Los 

análogos sintetizados modificando el azúcar presente en el producto natural se 

muestran en la Figura II.10, y los resultados de actividad biológica de dichos compuestos 

en la Tabla II.4.91   

 

Figura II.10: Análogos de HA con variaciones en la subunidad furanósica natural. 
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Los estudios iniciales de REA en la unidad furanósica parecieron indicar que dicho 

residuo es muy sensible a pequeñas modificaciones estructurales.91 La HA reducida 

(52a) mostró menor actividad que el antibiótico natural, pero de todas maneras 

ǇǊŜǎŜƴǘƽ ǳƴŀ ōǳŜƴŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘΦ 9ƭ ŜǇƝƳŜǊƻ Ŝƴ /пΩΩ ŘŜ I!Σ ǉǳŜ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ŀisló del medio 

de cultivo durante la fermentación de HA, también presentó actividad biológica, pero 

incluso menor que la HA reducida (52a). Otros compuestos, como el producto de 

deshidratación de HA (52b), productos de adición conjugada de tioles a dicho 

compuesto insaturado (compuestos 52c-dύ ȅ ƭŀ оΩΩ-deoxiHA (52e) mostraron poca o nula 

actividad antimicrobiana frente a B. hyodysentereae.91 Asimismo, el reemplazo de la 

unidad furanósica por una piranósica (52f) tampoco resultó ser una modificación 

positiva, aunque en dicho caso en particular, la falta actividad de dicho compuesto 

ǘŀƳōƛŞƴ ǇǳŜŘŜ ŘŜōŜǊǎŜ ŀ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜ ŜǎǘŜǊŜƻǉǳƝƳƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ ƘƛŘǊƻȄƛƭƻǎ Ŝƴ ǇƻǎƛŎƛƽƴ нΩΩ ȅ 

оΩΩΦ41      

 

Tabla II.4: Actividad biológica de análogos con el azúcar estructuralmente modificado. 

Compuesto CIM B. hyodysentereae ( g˃/mL)* 

HA89,91 0.78 
/пΩΩ-epi-HA91 6.25 

52a=51b89 3.13 

52b91 25 
52c91 >100 
52d91 >100 

52e91 >100 
52f41 >100 

*La CIM se determinó mediante el método indirecto de medición de la actividad 

hemolítica en medio líquido, de acuerdo a lo descrito por Weber y Earley.90 

 

En función de la alta sensibilidad que mostraba la región furanósica, se decidieron 

sintetizar análogos reemplazando completamente el residuo de azúcar por diferentes 

grupos alquílicos. Esta estrategia ya había mostrado ser exitosa en estudios de REA en 

el campo de nucleósidos antivirales.92 La Tabla II.5 muestra algunos de los compuestos 

sintetizados, y la CIM que presentaron frente a B. hyodysentereae.91,93  

Los mejores resultados obtenidos fueron reemplazando el azúcar por un grupo alilo o 

por un ciclopropilmetileno (compuestos 52g y 52h respectivamente). En dichos casos 

obtuvieron resultados de actividad iguales o mejores que el producto natural, y se 

demostró que dichos resultados son trasladables a ensayos in vivo tanto en ratones 

como en cerdos.41,91,93  
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Tabla II.5: Estructura y actividad biológica de análogos con el reemplazo de la unidad 

furanósica por diferentes grupos alquílicos. 

 
Compuesto91 R CIM B. hyodysentereae ( g˃/mL)*  

HA - 0.78 
52g H2C=CHCH2 (alil) 0.78 

52h CiclopropilCH2 0.39-0.78 
52i Etil 1.56 

52j n-Propil 0.78-1.56 
52k n-Butil 1.56 
52l H 200 

52m Metil 12.5 

52n n-Pentil >200 
52o Propargil 6.25 
52p H2C=CHCH(Me) 25 
52q H2C=C(Me)CH2 3.13 

52r HOCH2CH2 50-100 

52s HOCH2CH(OH)CH2 25 
52t HOCH2CH2OCH2 25 
52u CH3CH2OCH2 25 

*La CIM se determinó mediante el método indirecto de medición de la actividad 

hemolítica en medio líquido, de acuerdo a lo descrito por Weber y Earley.90 

 

El reemplazo de la unidad furanósica por cadenas alquílicas hidrofóbicas pequeñas, de 

entre 3 y 4 carbonos (52i-k) resultó en productos con buena actividad (valores de CIM 

entre 0.78 y 1.56 ˃g/mL). Sin embargo, cadenas menores (52l-m) o mayores (52n) hacen 

que disminuya bastante la actividad, o incluso se pierda completamente. Los resultados 

parecen indicar que el impedimento estérico en esa región influye en la actividad 

antibacteriana, ya que grupos alquílicos ramificados disminuyen la potencia (comparar 

por ejemplo 52g con 52p y 52q).91  

También se sintetizaron análogos con grupos alquílicos sustituidos con hidroxilos, 

diseñados de tal manera que pudieran mantenerse interacciones favorable que pudiera 

ƘŀōŜǊ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ƘƛŘǊƻȄƛƭƻǎ /нΩΩ ȅ /оΩΩ ŘŜ ƭŀ I! ȅ Ŝƭ ŎŜƴǘǊƻ ǇŜǇǘƛŘƛƭ ǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŀ 

(compuestos 52r-t). Dichos análogos, sin embargo, mostraron muy baja actividad 

(25˃ g/mL < CIM < 100 ˃ g/mL).91   

Se sintetizaron a su vez dos series más de análogos, cambiando el átomo espaciador 

entre las cadenas alquílicas y el anillo bencénico por N o por C. En ambas series se 

observó la misma tendencia de actividad que para la serie que presenta O como 
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espaciador, pero las CIM en esas series fueron mucho mayores que para la serie 

espaciador-O.91   

Los estudios estructurales llevados a cabo en 2015, que estudiaron las interacciones de 

la HA con el centro peptidil transferasa, presentan un modelo consistente con la no 

esencialidad del residuo furanósico. Si bien los datos cristalográficos parecen indicar que 

el residuo furanósico presenta interacciones con el ribosoma, esta subunidad no se 

superpone con el sitio A, y por lo tanto no tiene un papel directo en la inhibición de la 

actividad PT.54 

 

II.2.6.3- Modificaciones en el anillo aromático. 

Se sintetizaron a su vez, varias series de análogos modificando las diferentes posiciones 

del anillo aromático. Todos estos análogos fueron sintetizados con un residuo aliléter en 

ƭŀ ǇƻǎƛŎƛƽƴ тΩ Ŝƴ ƭǳƎŀǊ ŘŜ ƭŀ ǳƴƛŘŀŘ ŦǳǊŀƴƻǎŀΣ94 ya que se había demostrado previamente 

que dicho reemplazo lleva a un producto con la misma actividad biológica, pero una 

complejidad estructural muy disminuida (ver compuesto 52g, Tabla II.5). La Figura II.11 

muestra alguno de los análogos sintetizados variando únicamente el sustituyente en la 

ǇƻǎƛŎƛƽƴ сΩΦ 

 

Figura II.11: Análogos de HA con variaciones en la ǇƻǎƛŎƛƽƴ тΩΦ Los valores de CIM 

mostrados fueron determinados sobre el microorganismo B. hyodysentereae, mediante 

el método indirecto de medición de la actividad hemolítica en medio líquido.90 Los 

valores de CIM están expresados en ˃g/mL. 

 

[ŀ ǊŜƳƻŎƛƽƴ ŘŜƭ ƘƛŘǊƻȄƛƭƻ Ŝƴ ǇƻǎƛŎƛƽƴ сΩ όwҐIύ ƭƭŜǾƽ ŀ ǳƴ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ Ŏƻƴ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ 

moderada. Los sustituyentes que presentaron mejor resultado de actividad fueron OH, 

F y NH2.41,94 Sin embargo, sustituyentes más voluminosos llevaron a la pérdida de la 

actividad biológica.   

Se sintetizó a su vez, otra serie de análogos con diferentes sustituyentes en la posición 

рΩ όŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ Ŏƻƴ ƭŀ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ƎŜƴŜǊŀƭ 54, Figura II.12).94 Dicha posición resultó ser 

muy sensible a factores estéricos. La mayoría de los análogos fueron inactivos, salvo 

únicamente aquello en donde R=H o R=F, que presentaron buena actividad. La serie de 
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ŀƴłƭƻƎƻǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǇƻǎƛŎƛƻƴŜǎ сΩ ȅ уΩ ŘƛǎǳǎǘƛǘǳƝŘŀǎ όŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ Ŏƻƴ ƭŀ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ƎŜƴŜǊŀƭ 

55, Figura II.12), llevaron a compuestos inactivos.   

Finalmente, con la serie de análogos con la estructura general 56 (Figura II.12), 

pretendiŜǊƻƴ ŜǾŀƭǳŀǊ ǎƛ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴ łǘƻƳƻ ŘŜ ŦƭǵƻǊ Ŝƴ рΩ όǉǳŜ ŜǊŀ Ŝƭ ǵƴƛŎƻ 

sustituyente es dicha posición, además del hidrógeno, que daba buenos resultados de 

ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ōƛƻƭƽƎƛŎŀύ ȅ ŀƭƎǵƴ ǎǳǎǘƛǘǳȅŜƴǘŜ Ŝƴ сΩ ƻ Ŝƴ уΩ ƭƭŜǾŀōŀ ŀ ŀƴłƭƻƎƻǎ Ŏƻƴ ōǳŜƴŀ 

actividad. El único análogo de esa serie con buena actividad biológica fue aquel con los 

sustituyentes: RсΩ Ґ I ȅ wΩуΩ = F (CIM = 1.56 ˃ g/mL frente a B. hyodysentereae).94   

 

Figura II.12: Estructura general de diferentes series de análogos con variaciones la 

sustitución del anillo aromático. 

Por otra parte, también fueron sintetizados análogos reemplazando el anillo bencénico 

por heterociclos de 6 miembros sustituidos (como por ejemplo Py, 4-pironas o 4-

piridonas sustituidas), pero todos los análogos resultaron inactivos frente a B. 

hyodysentereae.94 

Los requerimientos estéricos estrictos en el entorno del residuo cinamoílo, también 

pudieron ser explicados en los estudios estructurales realizados por los grupos de 

Connell, Gualeriz y Fucini. Según los datos cristalográficos obtenidos, dicho residuo se 

encuentra estrechamente rodeados por un lado con rARN 23S y por el otro con el sitio 

de unión P del tARN.54   

 

II.2.6.4- Análogos conformacionalmente restringidos. 

Se han sintetizado también análogos que restringen la rotación del enlace sigma entre 

el anillo aromático y la unidad acrílica. Al poseer un anillo aromático no simétrico, es de 

esperar que las situaciones rotacionalmente extremas de coplanaridad entre el sistema 

carbonílico h , -̡insaturado y el anillo aromático ( = 0° o  = 180°) no sean equivalentes. 

La Figura II.13 muestra la estructura de dos de los análogos sintetizados, junto con los 

valores de CIM frente al microorganismo B. hyodysentereae.95 Los datos de actividad 

antimicrobiana siguieren que hay una conformación preferencial para la unión del 

antibiótico con el ribosoma. De todas maneras, si bien el compuesto 57 resultó activo, 
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no demostró una actividad biológica mejorada en ensayos in vitro respecto al análogo 

de cadena abierta. 

 

Figura II.13: Ejemplo de análogos conformacionalmente restringidos. La CIM fue 

determinada frente a B. hyodysentereae mediante el método indirecto de medición de 

la actividad hemolítica en medio líquido.90 

También se sintetizaron análogos en donde el ciclo que restringe la rotación tiene una 

insaturación adicional (el residuo aromático pasaría a ser un naftaleno sustituido), y 

análogos rotacionalmente restringidos mediante la formación de ciclos de 5 o 7 

miembros. Todos esos análogos presentaron menor actividad que 57.95 

 

II.2.6.5- Modificaciones en el residuo ciclitólico. 

Los primeros estudios de modificaciones a nivel del residuo ciclitólico fueron realizados 

utilizando el residuo furanósico reducido, para evitar problemas de epimerización en 

/пΩΩ όǇƻǊǉǳŜ ŀǵƴ ƴƻ ǎŜ ƘŀōƝŀ ŘŜǎŎǳōƛŜǊǘƻ ǉǳŜ Ŝƭ ŀƭƛƭƻ ǎŜǊǾƝŀ ŎƻƳƻ ǊŜŜƳǇƭŀȊƻ ŘŜ ŘƛŎƘƻ 

residuo). Primero se sintetizó una serie de análogos remplazando el aminociclitol natural 

por diferentes aminas, y algunos de los análogos sintetizados se muestran en la Figura 

II.14.89  

 
Figura II.14: Ejemplos de alguno de los análogos de HA sintetizados reemplazando el 

aminociclitol natural por diferentes aminas cíclicas y acíclicas. 
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Se sintetizaron aproximadamente 20 análogos, con alquilaminas cíclicas (por ejemplo 

59a-c y 59e-f) y acíclicas (por ejemplo 59d), y también con aminoazúcares96 (por ejemplo 

59g-h). Independientemente del tipo de sustituyente que tuviera, todos los análogos 

sintetizados resultaron inactivos frente a B. hyodysentereae (CIM > 200 ˃ g/mL).89,96 

Los estudios posteriores de REA a nivel de la unidad ciclitólica fueron realizados 

sustituyendo la unidad furanósica por un grupo aliléter, por ser equipotente pero 

estructuralmente más simple. Se sintetizó una serie de análogos con aminoalcoholes 

cícliclos, con diferente grado de complejidad estructural, para tratar de determinar la 

mínima funcionalización requerida para que los compuestos presenten actividad 

biológica. La estructura de los compuestos sintetizados se ilustra en la Figura II.15, y la 

Tabla II.6 presenta los resultados de la actividad biológica de dichos análogos.97   

 

Figura II.15: Análogos con aminoalcoholes cíclicos como reemplazo del ciclitol natural. 

 

La función cis-aminoalcohol únicamente (60a) no lleva a un análogo con actividad 

antimicrobiana. Sin embargo, al adicionar un hidroxilo más (60b), el compuesto presenta 

actividad antimicrobiana frente a B. hyodysentereae, aunque la actividad mostrada es 

modesta.97  

El compuesto 60c, fue sintetizado de dos manera: por degradación del aminociclitol 

natural, y mediante síntesis de novo. La primer estrategia dio lugar al compuesto 

enantioméricamente puro, mientras que la segunda dio lugar a la mezcla racémica. 

Inesperadamente, el compuesto enantioméricamente puro presentó una CIM mayor 

que el compuesto racémico y que 60b. Y de los tres compuestos mencionados, quien 

presentó CIM más baja fue el compuesto (±) 60c. Esto implica que el compuesto con 

esterequímica opuesta a la del producto natural es el responsable por la mayor parte de 

la actividad observada para la mezcla racémica.97  

La explicación especulativa que manejaron los autores fue en base a un análisis 

conformacional. Los autores sugerían que la conformación bioactiva del aminociclitol 

natural es la bote-torcido, y que dicha conformación es adoptada por la presencia del 
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grupo metilenodioxo. En ausencia del mismo, es de esperar que la conformación 

principal de dicha unidad sea una silla. Plantearon que la conformación silla del 

compuesto 60c que presenta estereoquímica opuesta a la del aminociclitol natural, 

podría presentar interacciones más similares a la conformación bote-torcido del 

aminociclitol natural (más similares que las que presentaría la conformación silla de 60c 

enantioméricamente puro, con estereoquímica igual a la del aminociclitol natural).97 

La idea de que la conformación bote torcido del aminociclitol es la conformación 

bioactiva surge principalmente de tres observaciones: i) Los estudios de RMN sugieren 

que esa es la conformación adoptada en solución;27 ii) La metoxi-HA (MHA, estructura 

en Figura II.4) no presenta actividad antimicrobiana;30,98 iii) La MHA, que presenta un 

metoxilo en posición 5 en lugar del metilenodioxo, adopta una conformación tipo silla. 

Sin embargo, estudios posteriores realizados por el grupo de Reynolds determinaron 

que si bien la MHA y la desmetilen-HA (HA sin el grupo metilenodioxo) no presentan 

actividad antimicrobiana, sí son inhibidores de la actividad peptidil transferasa.47 Dicho 

grupos sugiere que la falta de actividad se debe a la incapacidad de dichos compuestos 

de ingresar a la bacteria, y no al hecho de que no puedan inhibir la actividad PT.47 Esto 

indicaría que no se requiere una conformación bote-torcido para inhibir la síntesis 

proteica. Los estudios estructurales realizados en 2015 sostienen la idea propuesta por 

el grupo de Reynolds.54 Durante el refinamiento estructural, se observó que la 

conformación del aminociclitol convergía hacia la forma silla, independientemente de si 

se restringía o no la torsión de los ángulos diedro para que adoptara una conformación 

bote-torcido. Asimismo, los datos cristalográficos muestran que el O5 de la HA 

interactúa con el nitrógeno 4 de la base G2573 y el O4 de la HA con el N2 de G2583 (ver 

Figura II.6). Estas interacciones serían igualmente posibles para la MHA y para la 

desmetilen-HA.54  

Con estos resultados a la vista, no parece lógica la propuesta inicial para explicar por qué 

(±) 60c presenta mayor actividad que 60c enantioméricamente puro, por lo que se 

debería continuar estudiando para proponer una mejor explicación.  

 

Tabla II.6: Actividad biológica de análogos con el reemplazo de la unidad ciclitólica por 

diferentes aminoalcoholes cíclicos. 

Compuesto CIM sobre B. hyodysentereae ( g˃/mL) 

60a >200 
60b 12.5 

(±) 60c (racémico) 6.25 

60c (enantioméricamente puro)*  100 
60d = 52g 0.78 

*Obtenido por degradación del aminociclitol natural. Todos los estereocentros 

presentes en el compuesto tienen la misma configuración absoluta que las 

correspondientes posiciones en el aminociclitol natural. 
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También se sintetizó una serie de análogos buscando explorar los efectos de modificar 

las diferentes posiciones del aminociclitol natural. Los compuestos sintetizados se 

muestran en la Figura II.16, y los resultados de actividad antimicrobiana en la Tabla II.7.99 

 

 
Figura II.16: Análogos con variaciones estructurales sobre el aminociclitol natural. 

 

El compuesto 60e fue sintetizado pensando en que la conformación bioactiva era la 

bote-torcido. La ausencia de actividad de dicho análogo fue interpretada inicialmente 

proponiendo que los hidroxilos en posición 3 o 6 (o ambos) son fundamentales,99 pero 

también podría explicarse por el hecho de que dicha conformación no es la 

biológicamente activa (o por la incapacidad de ingresar a la bacteria).  

La posición 1 del aminociclitol parece ser la menos sensible a modificaciones, ya que la 

epimerización a ese nivel (60f) o la metilación de dicho hidroxilo (60g) resultó en 

análogos de igual potencia, y con un valor de CIM no tan diferente al del antibiótico 

natural.99 Los estudios cristalográficos soportan esta observación, ya que dicho hidroxilo 

es el único que no presenta interacción de EDH con el ribosoma (ver Figura II.6).54 La 

metilación de OH3 (60h) da lugar a un análogo entre 2 y 4 veces menos potente que la 

HA, y la metilación de OH6 (60i) hace que disminuya aún más la potencia. Asimismo, el 

intercambio del grupo metilenodioxo por dos éteres metílicos en esas posiciones 

(compuesto 60j) dio lugar a un análogo inactivo frente a B. hyodysentereae. Dicho 

resultado fue inicialmente interpretado también en base a la conformación adoptada 

por el ciclitol (silla en lugar de bote-torcido).99 Con la información actual,47,54 habría que 

determinar si el compuesto es o no capaz de inhibir la actividad PT, y determinar de esta 

manera si el problema es que pierde la capacidad de inhibir la síntesis proteica o si el 

problema reside en la entrada del compuesto a la bacteria.    
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Tabla II.7: Actividad biológica de análogos obtenidos modificando la unidad 

aminociclitólica natural. 

Compuesto CIM sobre B. hyodysentereae ( g˃/mL)* 

HA 1.56 
60e >200 
60f 3.13 
60g 3.13 

60h 6.25 
60i 25 
60j  100 

*La CIM fue determinada mediante el método indirecto de medición de la actividad 

hemolítica en medio líquido.90 

 

II.2.6.6- Resumen de la REA de acuerdo a los análogos de HA sintetizados 

en los 90. 

La Figura II.17 resume la REA de HA. La unidad furanosa resultó no ser esencial para 

mantener la actividad antibacteriana. La misma puede ser sustituida por cadenas 

alquílicas pequeñas e hidrofóbicas, manteniendo la actividad biológica del compuesto 

natural. Por otro lado, el residuo cinamoílo resultó tener requerimientos bastante 

estrictos desde el punto de vista estérico. Sustituyentes voluminosos llevan a la pérdida 

de la actividad antimicrobiana. Asimismo, el residuo aminociclitólico resultó esencial.  

Pequeños cambios como variar la estereoquímica de los hidroxilos, o la O-alquilación de 

los mismos, llevan a una disminución marcada de la actividad biológica. La Figura II.18 

muestra los tres análogos más importantes sintetizados. Los mismos poseen una 

potencia equivalente a la del producto natural, y una complejidad estructural 

disminuida.   

 
Figura II.17: Resumen de la relación estructura actividad. 
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Figura II.18: Análogos más importantes sintetizados por el grupo de Pfizer. 

 

II.2.6.7- Últimas generaciones de análogos sintetizados. 

La última descripción de la síntesis de análogos de HA realizada por el grupo de Pfizer 

que estaba abocado el desarrollo de fármacos para uso veterinario fue en 1997. 

Aproximadamente 10 años después, otro grupo de la misma empresa realizó la 

descripción de nuevas series de análogos de HA. Sin embargo, este último grupo estaba 

abocado al desarrollo de agentes antimicrobianos activos frente a microorganismos 

relevantes para la salud humana. Particularmente, frente a aquellos microorganismos 

que presentan resistencia a antibióticos de uso clínico. 

Dicho grupo utilizó el compuesto difluorado 56 como líder, ya que presentaba actividad 

mejorada respecto a la HA frente a bacterias patogénicas gram positivas de relevancia 

en salud humana. La Tabla II.8 muestra la estructura de los compuestos sintetizados 

variando el sustituyente fenólico, y los valores de CIM frente a 4 microorganismos.100 

Tabla II.8: Serie de análogos fluorados de HA. 

 

Compuesto R 
Concentración inhibitoria mínima (CIM, ˃ g/mL) 

S. aureus 
1095 

E. fecalis 
1085 

E. faecium 
1022 

S. pneumoniae 
1016 

61a  100 >100 >100 ND 

61b  50 25 25 6.2 

61c  1.56 1.56 0.78 2 

61d 
 

6.25 Җ0.2 3.13 Җ0.2 

61e 

 

1.56 1.6 1.6 0.4 
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Al sustituir el fenol con una cadena hidroxietílica (61a), el compuesto resultó inactivo. 

Sin embargo, la sustitución del hidroxilo por un átomo de flúor (61b) mejoró la actividad, 

aunque dicho compuesto seguía teniendo valores de CIM muy altos. En función de la 

mejora obtenida por la adición de un átomo de flúor, continuaron sintetizando análogos 

con cadenas fluoradas. La sustitución del fenol con una cadena alquílica homologada en 

un carbono (61c), resultó en un análogo mucho más activo, sin embargo cadenas 

carbonadas lineales más largas o con un número mayor de átomos de flúor llevaron a 

una disminución de la actividad. Dentro de la serie de análogos sintetizados, los 

compuestos 61d y 61e fueron los que presentaron mejor actividad.100 En particular, la 

mezcla diasteromérica de 61e fue separada mediante HPLC quiral, y el diasterómero que 

presentaba mayor actividad (aquel que tenía configuración absoluta R en el carbono que 

soporta el átomo de F) fue sometido a más estudios.100,101 La Tabla II.9 compara los 

resultados de CIM entre dicho compuesto (61e-R) y linezolid frente a diferentes 

microorganismos.100    

 

Tabla II.9: Comparación de la actividad del compuesto 61e-R con linezolid. 

Microorganismo 

CIM ( g˃/mL) 

 

Linezolid 
(Figura I.2.3) 

S. aureus resistente a 
meticilina (MRSA) 

0.5 1 

S. pneumoniae resistente 
a penicilina (PRSP) 

0.5 1 

E. faecalis 0.5 1 
E. faecium 1 2 

 

El compuesto 61e-R presentó actividad comparable a la del linezolid frente a varios 

patógenos relevantes.100,101 Asimismo, el compuesto presentó actividad comparable a 

la del linezolid en ensayos in vivo (en ratones, ratas, monos y perros), y también exhibió 

un buen perfil farmacocinético. Sin embargo, se determinó que el compuesto se 

descompone en agua a temperatura ambiente dando lugar ciclopropil-hidroxietiléter (a 

razón de 4% por día). Por tal motivo, se descontinuaron los estudios sobre dicho 

compuesto.100  

A partir del compuesto 61c, se sintetizó a su vez otra serie de análogos, generando más 

variaciones a nivel del aminociclitol.102 Se removieron algunos hidroxilos, y también se 

O-alquilaron los mismos con diferentes grupos. Se determinó que las posiciones 1 y 3 

son las menos sensibles a la O-alquilación. La Tabla II.10 muestra la estructura de los dos 

análogos más prometedores, así como los resultados de CIM frente a diferentes 

microorganismos. Sobre el compuesto 62b se estudió también el perfil farmacocinético 
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en ratas. Se demostró que presenta un biodisponibilidad mejorada, pero presenta a su 

vez un elevado clearance.102   

 

Tabla II.10: Compuestos de la última serie de análogos que presentaron mejor actividad 

antimicrobiana. 

 

Compuesto R 
Concentración inhibitoria mínima (CIM, ˃ g/mL) 

S. aureus 
1146 

S. pneumoniae 
1095 

S. pyrogenes 
1079 

62a=61c H 4 0.4 <0.2 

62b  16 4 2 

62c 
 

1 <0.0625 <0.0625 

 

  

En la presente tesis doctoral, se escogió a 52g (Figura II.18) como el compuesto líder, y 

se propuso la síntesis de nuevos análogos de HA. Uno de las modificaciones propuestas 

fue la variación de la estereoquímica absoluta del carbono 2 del aminociclitol (el carbono 

unido a nitrógeno). Dicho estereocéntro no ha sido modificado en ninguno de los 

análogos sintetizados. Asimismo, se propuso un reemplazo bioisostérico del grupo 

amida por un triazol, y el cambio del grupo metilenodioxo por un grupo 

isopropilidenodioxo. 
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II.3- ά/ƭƛŎƪ ŎƘŜƳƛǎǘǊȅέ 

II.3.1- 9ƭ ŎƻƴŎŜǇǘƻ ά/ƭƛŎƪ ŎƘŜƳƛǎǘǊȅέ 

Hacia fines del siglo XX la química orgánica alcanzó la capacidad de sintetizar casi 

cualquier molécula existente si los recursos humanos y materiales necesarios se hacían 

disponibles. Así se hizo posible la preparación de moléculas de alto peso molecular y 

enorme complejidad estructural, como por ejemplo metabolitos marinos y microbianos 

de poderosa actividad biológica, pero que son aislados de sus fuentes naturales en 

pequeñísimas cantidades.103-106 Sin embargo, estas síntesis completadas en decenas o 

incluso en más de un centenar de pasos de síntesis orgánica, son impracticables a escala 

industrial y por ello no resultan atractivas para la elaboración de nuevos agentes 

terapéuticos. 

La industria farmacéutica y la academia respondieron inicialmente a este desafío 

ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀƴŘƻ ƭŀ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘŀ άǉǳƝƳƛŎŀ ŎƻƳōƛƴŀǘƻǊƛŀέ.107 Esta idea apunta a la 

generación de enormes bibliotecas de moléculas orgánicas pequeñas. Si bien cada una 

de estas moléculas puede no presentar gran complejidad estructural por separado, la 

biblioteca o colección posee gran potencial de diversidad debido al enorme número de 

estructuras planteadas. 

En el año 2001, Barry Sharpless presentó su opinión respecto a cómo se estaba 

ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀƴŘƻ Ŝƭ ŎŀƳǇƻ ŘŜ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ƻǊƎłƴƛŎŀ Ŝƴ ǳƴ ŀǊǘƝŎǳƭƻ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻ άClick 

chemistry: Diverse chemical function from a few good reactionsέΦ108 Él plantea que en el 

área de descubrimiento de fármacos, se invierte demasiado esfuerzo en buscar una 

determinada estructura, cuando lo que se está buscando es una determinada función. 

Sharpless señaló que el químico debe seguir apuntando a la generación de moléculas 

complejas, pero propone que dicha complejidad estructural surja de la unión de bloques 

de construcción sencillos a través de heteroátomos. Asimismo, propone que la unión de 

los bloques de construcción debe ser llevada a cabo a través de reacciones sencillas, que 

transcurran con altos rendimientos, aplicables a pequeña o a gran escala, y que 

permitan generar complejidad estructural en pocos pasos de síntesis. De esta forma, se 

generaría diversidad estructural análogamente a como se genera en la naturaleza.  

{ƘŀǊǇƭŜǎǎ ŘŜƴƻƳƛƴƽ ŀ Ŝǎǘŀ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀ ά/ƭƛŎƪ ŎƘŜƳƛǎǘǊȅέΣ108 y propuso una serie de 

lineamientos generales que debe cumplir una determinada reacción para ser 

ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘŀ άŎƭƛŎƪέΦ108,109 La reacción debe ser estereoespecífica, debe transcurrir con 

altos rendimientos, debe soportar sustratos estructuralmente muy diversos (reacción 

de alto alcance), y debe generar únicamente subproductos no tóxicos y fáciles de 

remover mediante métodos no cromatográficos. Las reacciones deben poder ser 

llevadas a cabo en condiciones simples (idealmente, el proceso no debe ser sensible a la 

presencia de oxígeno o de agua), utilizando materiales de partida y reactivos 

comercialmente disponibles o de fácil acceso. Asimismo, es deseable que la reacción 

pueda transcurrir sin disolvente o con disolventes no tóxicos fácilmente removibles, y 

que el producto pueda ser aislado de forma sencilla. En caso de que el producto requiera 

de purificación, es deseable que la misma sea mediante métodos no cromatográficos, 

como por ejemplo recristalización o destilación.  
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9ƴ ƭƻǎ ǵƭǘƛƳƻǎ ŀƷƻǎΣ Ŝƭ ŎƻƴŎŜǇǘƻ άŎƭƛŎƪ ŎƘŜƳƛǎǘǊȅέ Ƙŀ ƎŀƴŀŘƻ ƳǳŎƘƻ ŜǎǇŀŎƛƻ Ŝƴ ŘƛǾŜǊǎŀǎ 

áreas de la química, y sus aplicaciones actuales abarcan: química médica, de polímeros, 

de materiales, y bioconjugación en investigaciones biomédicas.110-113  

 

II.3.2- wŜŀŎŎƛƻƴŜǎ ŎƻƴǘŜƳǇƭŀŘŀǎ ŘŜƴǘǊƻ ŘŜƭ ŎƻƴŎŜǇǘƻ ά/ƭƛŎƪ ŎƘŜƳƛǎǘǊȅέ 

Los ejemplos más comunes de transformaciones químicas contempladas dentro del 

ŎƻƴŎŜǇǘƻ άŎƭƛŎƪ ŎƘŜƳƛǎǘǊȅέ ǎƻƴ ǊŜŀŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ enlace carbono-

heteroátomo. Entre ellas se encuentran:108,109 

- Cicloadiciones de especies insaturadas, como por ejemplo reacciones de 

cicloadición 1,3-dipolar o reacciones hetero-Diels-Alder. 

- Reacciones de sustitución nucleofílica con valores de ɲG muy favorables; 

particularmente, aquellas de apertura de ciclos pequeños muy tensionados 

como ser: epóxidos, aziridinas, sulfatos o sulfamidatos cíclicos e iones aziridonio 

o episulfonio. 

- Reacciones de carbonilos de tipo no aldólica, como por ejemplo formación de 

ureas, tioureas, hidrazonas, heterociclos aromáticos y éteres de oximas. 

- Reacciones de adición a enlaces multiples carbon-carbono; en especial, 

epoxidaciones, aziridinaciones, dihidroxilaciones y aminohidroxilaciones.   

 

II.3.2.1- Reacción de cicloadición 1,3-dipolar de Huisgen: reacción entre 

azidas y alquinos. 

La primera descripción de una reacción de cicloadición entre un alquino y una azida 

orgánica en condiciones térmicas fue realizada en 1893 por A. Michael.114 Sin embargo, 

se conoce como cicloadición de Huisgen porque fue el grupo de Rolf Huisgen quien 

investigó más profundamente esta reacción en el período 1950-1970 

aproximadamente, durante el estudio de un conjunto grande de reacciones de 

cicloadición 1,3-dipolar.114,115 

Si bien la reacción es altamente exotérmica, tiene una barrera de activación muy alta.116 

Por tal motivo, en ausencia de sustratos activados, la reacción transcurre muy 

lentamente incluso a temperaturas elevadas. A su vez, como la diferencia entre los 

niveles de energía HOMO y LUMO tanto para las azidas como para los alquinos son 

aproximadamente de la misma magnitud (la diferencia de energía en ambas direcciones 

es similar), operan simultáneamente mecanismos controlados por dipolo-HOMO y por 

dipolo-LUMO117,118 (es un ejemplo de dipolo ambifílico, también denominado dipolo 

HOMO-LUMO-controlled). Esto lleva a que en presencia de un alquino no simétrico, se 

obtengan generalmente mezclas regioisoméricas de los triazoles (Esquema II.11).116 Por 

tal motivo, la cicloadición térmica entre alquinos y azidas es de poca utilidad cuando se 

utilizan alquinos no simétricos, salvo en los casos de reacciones intramoleculares.119   

 



II. Antecedentes 

   

.ƛƻŎŀǘłƭƛǎƛǎ ȅ άŎƭƛŎƪ ŎƘŜƳƛǎǘǊȅέ Ŝƴ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ ŀƴłƭƻƎƻǎ ǎƛƳǇƭƛŦƛŎŀŘƻǎ ŘŜ ƘƛƎǊƻƳƛŎƛƴŀ !Φ       51 

Sin embargo, a través del descubrimiento de que sales de Cu(I) catalizan la reacción de 

cicloadición con alquinos terminales, dando lugar únicamente a la formación de 1,2,3-

triazoles-1,4-disustituídos (Esquema II.11), esta reacción paso a ser considerada como 

la transformación arquetípica ŘŜƴǘǊƻ ŘŜƭ ŎƻƴŎŜǇǘƻ ά/ƭƛŎƪ ŎƘŜƳƛǎǘǊȅέΦ120 Este 

descubrimiento fue descrito en el año 2002, por dos grupos diferentes de forma 

independiente.121,122 

 
Esquema II.11: Reacción general de cicloadición 1,3-dipolar entre azidas y alquinos. 

La velocidad de la reacción de cicloadición azida-alquino catalizada por cobre (CuAAC) 

aumenta en un factor de 107 respecto al proceso térmico,116 posibilitando que 

transcurra rápidamente incluso a temperatura ambiente. La reacción no es afectada 

significativamente por factores estéricos o electrónicos en ninguno de los dos materiales 

de partida (alquino o azida). Asimismo, la reacción transcurre tanto en disolventes 

próticos (incluyendo agua) como apróticos, y no se ve afectada por prácticamente 

ningún grupo funcional (con excepción de los tioles, que se saben inhiben la CuAAC en 

agua117).  

La transformación catalizada por sales de Cu(I) cambia drásticamente el mecanismo por 

el cual transcurre la reacción, convirtiéndolo en una secuencia de varias etapas que 

culminan en la formación exclusiva de un 1,2,3-triazol-1,4-disustituído, a diferencia de 

la térmica que transcurre mediante un mecanismo concertado en una única etapa. El 

Esquema II.12 presenta el ciclo catalítico propuesto para la reacción de CuAAC.117 La 

secuencia comienza con el desplazamiento de un ligando del cobre para que pueda 

coordinarse el alquino al mismo y formar así el complejo-  ̄ 64 (Etapa A). Esta 
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coordinación hace que disminuya el pKa del protón del alquino, y pueda ser 

deprotonado en medio acuoso para formar el acetiluro de cobre 65.116 Luego la azida 

reemplaza a otro ligando, y se coordina al cobre a través del nitrógeno 1 (el nitrógeno 

nucleofílico) formando de esta manera el intermediario 66. Esta coordinación hace que 

el metal quede con una mayor densidad de carga, y hace por lo tanto que el carbono 2 

del alquino se vuelva más nucleofílico. Al mismo tiempo, la coordinación de la azida al 

cobre hace que el nitrógeno 3 de la azida se vuelva más electrofílico, lo que termina 

llevando a la formación del primer enlace C-N en la etapa D (compuesto 67).117 Esta 

etapa presenta una energía de activación considerablemente menor que la 

correspondiente a la reacción sin catalizar, lo que explica la gran aceleración de la 

reacción catalizada por Cu(I).116 Posteriormente el metalaciclo 67 evoluciona hacia 68 

mediante una contracción de anillo, y una posterior proteólisis libera el triazol y 

regenera el catalizador 63.116   

 
Esquema II.12: Mecanismo general propuesto para la reacción CuAAC. 

En el año 2005, se descubrió que algunos complejos de rutenio(II) también eran capaces 

de catalizar la cicloadición entre alquinos y azidas, sin embargo dichos catalizadores 

generan los triazoles 1,5-disustituídos a partir de alquinos terminales (Esquema II.11).123 

Estos catalizadores le dan complementariedad regioquímica a la reacción catalizada por 
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cobre, y posibilitan actualmente la obtención de cualquiera de los dos triazoles 

isoméricos empleando distintos catalizadores. La cicloadición azida-alquino catalizada 

por rutenio (RuAAC) a diferencia de la CuAAC, posibilita también la formación de 

triazoles a partir de alquinos disustituídos (Esquema II.11).123,124 Los mecanismos por los 

cuales transcurren ambas reacciones son lógicamente diferentes, aunque el 

fundamento básico es muy parecido: una mayor nucleofília del alquino por 

retrodonación de rutenio. En la variante catalizada por rutenio, la etapa determinante 

de la regioquímica de la reacción es la formación del enlace C-N a partir de un comlejo-
1̄24 (en la CuAAC, la formación del enlace C-N ocurre a partir de un complejo- ,̀ 

Esquema II.12). El nitrógeno 3 de la azida se une al carbono con mayor densidad de carga 

negativa y menor impedimento estérico, determinando así la obtención de triazoles 1,5-

disustituídos.124 La RuAAC es más sensible a las condiciones de reacción empleadas, pero 

el alcance de la reacción es excelente, y tolera muchos grupos funcionales diferentes.124-

126 

Se ha descrito también la cicloadición entre alquinos y azidas catalizadas por otros 

metales, como por ejemplo Ag, Au, Ir, Zn, y algunos lantánidos.127 Sin embargo, el metal 

más ampliamente utilizado como catalizador es Cu(I), y le sigue el Ru(II). 

 

El anillo de 1,2,3-triazol ha cobrado relevancia en el campo de la química médica no 

solamente por su fácil acceso a través de la reacción de Hüisgen sino también por sus 

propiedades fisicoquímicas favorables. Este tipo de heterociclos presenta una gran 

estabilidad química, tiene un gran momento dipolar, y es aromático.117,120 Se han 

resaltado varias similitudes entre la amida y el triazol, como por ejemplo: tamaño similar 

(3.9 Å las amidas y 5 Å los triazoles 1,4-disustituídos)109 y la capacidad aceptora de 

enlaces de hidrógeno.120 Sin embargo, los 1,2,3-triazoles a diferencia de las amidas son 

estables a condiciones de hidrólisis tanto ácidas como básicas, por lo que puede servir 

como bioisóstero no hidrolizable del enlace peptídico.128-132 Compuestos conteniendo 

triazoles en su estructura han demostrado diversas actividades biológicas, incluyendo 

actividad antiretroviral,133 antibacteriana,134 inhibición selectica de receptores ̡3 

adrenérgicos (que podría servir para tratamientos de obesidad),135 actividad inhibidora 

de betalactamasas,136 entre otras.137 Asimismo, la presencia de una triazol en la 

molécula puede mejorar propiedades farmacocinéticas, como se observó con derivados 

de cefalosporinas.138,139  
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II.4- Dihidroxilación enzimática de arenos. 

En la Facultad de Química de la Universidad de la República, desde hace muchos años 

se investiga en áreas relacionadas a las biotransformaciones. Se han formado grupos 

multidisciplinarios que abordan etapas y enfoques muy diferentes dentro del área de la 

biocatálisis, desde el aislamiento de microorganismos capaces de llevar adelante nuevas 

transformaciones, hasta el la generación de microorganismos recombinantes capaces 

de expresar enzimas modificadas mediante mutaciones sitio dirigidas.  

En particular, la dihidroxilación de compuestos aromáticos por medio de la enzima 

toluenodioxigenasa (TDO), es una de las biotransformaciones más estudiadas. Esta 

enzima cataliza la dihidroxilación de arenos sustituidos para dar lugar a los 

correspondientes cis-ciclohexadienodioles enantioméricamente puros.140 Dichos 

productos han sido empleados extensamente tanto por grupos de investigación 

Uruguayos como por muchos otros grupos de investigación en todo el mundo, como 

materiales de partida para lo producción de productos de alto valor agregado (Esquema 

II.13).141-144  

 

Esquema II.13: Síntesis quimioenzimática de productos naturales a partir de arenos 

monosustituidos. 

 

La primera descripción respecto a la obtención de cis-ciclohexadienodioles por 

dihidroxilación enzimática de compuestos aromáticos fue realizada por el grupo de 

Gibson en 1968, durante el estudio de las rutas de degradación microbiana de 

arenos.145,146 En 1970, dicho grupo realizó el aislamiento de una cepa mutante de 

Pseudomonas: P. putida F39/D, que acumulaba en el medio de cultivo el cis-

ciclohexadienodiol 69 derivado de la oxidación del tolueno (Esquema II.14).147 Esta cepa 

mutante de P. putida tiene la ruta metabólica de catabolismo de arenos bloqueada, ya 

que carece de la enzima catecol deshidrogenasa, responsable de la oxidación de 69 a 3-

metilcatecol.147,148 La estereoquímica relativa syn de los hidroxilos presentes en el 

compuesto 69 fue determinada luego de derivatizarlo (Esquema II.14).147 Inicialmente 

se acetilaron ambos hidroxilos, luego se realizó una reacción de Diels-Alder con 

anhídrido maléico, y finalmente se hidrogenó la olefina remanente dando lugar al 

compuesto 70. La constante de acoplamiento determinada entre los protones HA y HB 

en el espectro de 1H-RMN permitió asignar una relación cis entre dichos grupos.  
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 Esquema II.14: Metabolito de dihidroxilación enzimática de tolueno (69), y 

derivatización para determinar la estereoquímica relativa de los hidroxilos. 

La estereoquímica absoluta de los hidroxilos fue posteriormente asignada 

transformando el compuesto 69 en ácido (R)-2-metiladípico 73 (Esquema II.15),148 

compuesto que ya había sido descrito previamente.149 Inicialmente se hidrogenó el 

dienodiol 69, y se obtuvo una mezcla de los compuestos 71 y 72. Los mismos pudieron 

ser separados por cromatografía en columna luego de ser selectivamente benzoilados 

en la posición 1. La hidrólisis del benzoato permitió obtener ambos compuestos puros, 

y se confirmó la estereoquímica relativa del metilo respecto al hidroxilo vecinal en 

ambos compuestos por determinación de constantes de acoplamiento. El compuesto 

cis-cis 72 fue oxidado, y se obtuvo el correspondiente ácido 2-metil adípico. 

Comparando el valor y el signo de rotación óptica con los descritos previamente en la 

literatura,149 se determinó que la configuración absoluta de dicho metilo era R. Al saber 

la relación estereoquímica entre dicho metilo y el hidroxilo vecinal en el compuesto 72 

(y a su vez la relación estereoquímica entre ambos hidroxilos), se pudo asignar la 

configuración absoluta del compuesto 69 como 1S,2R.148 En el mismo año se describió 

la estructura de rayos X del compuesto 75, que deriva de 69, y se confirmó 

inequívocamente la configuración absoluta de ambos hidroxilos.150  

 

 
Esquema II.15: Asignación de estereoquímica absoluta en el producto de la 

dihidroxilación enzimática del tolueno. 
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El grupo de Gibson construyó en 1989 una cepa recombinante de E. coli JM109 que 

contiene un plásmido denominado pDTG601.151 Dicho plásmido contiene los genes que 

codifican para el complejo enzimático TDO. La E. coli JM109 (pDTG601) sobreexpresa la 

enzima TDO, y permite producir a gran escala una gran variedad de cis-

ciclohexadienodioles enantioméricamente puros (ee>99.8%).152-154  

La enzima toluenodioxigenasa acepta como sustratos arenos sustituidos con una gran 

variedad de funcionalidades,152,153 como ser alcanos, alquenos, alquinos, nitrilos, 

halógenos, entre otros. Asimismo, también es capaz de dihidroxilar compuestos 

bifenílicos y compuestos con anillos aromáticos fusionados. La Figura II.19 muestra 

algunos compuestos que son obtenidos por dihidroxilación mediada por la TDO, pero se 

han descrito cientos de compuestos que son sustratos de dicha enzima.152,153,155 De 

todas maneras, vale la pena mencionar que de todos los compuestos reportados como 

productos de la dihidroxilación enzimática, solo unos pocos han sido utilizados como 

materiales de partida para la síntesis de moléculas más complejas.156 Los más 

ampliamente utilizados para síntesis enantioselectivas son los derivados de 

halobenceno y tolueno.    

 
Figura II.19: Estructura de algunos productos de dihidroxilación de la TDO. 

 

Se ha optimizado el proceso de producción de dioles a partir de arenos utilizando el 

microorganismo  recombinante E. coli JM109 (pDTG601), y actualmente se puede 

obtener 40 g del diol 78 enantioméricamente puro por litro de medio de cultivo (o 23 

g/L del diol 69).157 Particularmente, el (1S,cis)-3-bromo-3,5-ciclohexadien-1,2-diol (78) 

ha sido utilizado en la presente tesis doctoral para la síntesis de análogos de higromicina 

A, y por lo tanto se discute a continuación la reactividad general de los dioles sustituidos 

en posición 3 con un halógeno.         
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II.4.1- Reactividad del ciclohexadienodiol derivado de halobenceno. 

La funcionalización de 3-halo-ciclohexadienodioles ha sido extensamente estudiada, y 

dichos compuestos permiten un excelente control de la regio-, enantio- y 

diasteroselectividad, gracias a la presencia de planos y ejes latentes de simetría (Figura 

II.20).153,156,158  

El halógeno en posición 3 es el responsable de la asimetría del compuesto, y a su vez es 

el elemento de polarización del dieno que determina que las olefinas estén 

electrónicamente diferenciadas. Por otro lado, la presencia de la función diol diferencia 

dos caras prodiastereotópicas a ambos lados del plano generado por el dieno. Estas 

caras se denominan arbitrariamente como cara  ̡(syn a la función diol) y cara h (anti a 

la función diol). En su conjunto, estos elementos determinan que ambas olefinas estén 

estereoelectrónicamente diferenciadas.  

Estos sustratos permiten desarrollar rutas sintéticas enantiodivergentes principalmente 

por tres razones: la diferente reactividad de ambas olefinas, la posibilidad de 

diastereocontrol dirigida por el grupo OR, y la posibilidad de remoción del elemento de 

asimetría (el halógeno). De esta manera, con un estricto control del orden de los pasos 

en una determinada secuencia sintética, se puede obtener enantiodivergencia. Esta 

estrategia ha sido empleada extensamente por el grupo de Hudlicky.153,156,159   

 

 

Figura II.20: Elementos de asimetría que permiten regio, enantio y diasterocontrol. 

 

La presencia en el anillo de la función cis-diol, alcohol alílico, y dieno conjugado 

estereoelectrónicamente diferenciado, permite realizar una gran cantidad de 

reacciones de formación de enlaces C-C y C-heteroátomo de forma quimio-, regio-, y 

estereoselectiva (Figura II.21).142,153,156 

La quimio- y regioselectividad inicial sobre el sistema diénico está determinada por la 

diferenciación electrónica de ambas olefinas. La estereoselectividad inicial se puede 
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conseguir manipulando los sustituyentes en la función cis-diol: la presencia de grupos 

voluminosos sustituyendo a los hidroxilos (por ejemplo acetónido o acetatos) dirige 

estéricamente las sucesivas reacciones sobre el sistema diénico por la cara anti. Por otro 

lado, los hidroxilos libres pueden dirigir electrónicamente la reacción sobre la cara syn 

con reactivos oxofílicos. Eligiendo correctamente el orden de los pasos y los grupos 

directores, se puede conseguir un excelente control en la regio-, quimio- y 

estereoselectividad en las diferentes etapas sintéticas.  

 

 

Figura II.21: Reactividad de dienodioles derivados de halobenceno. 
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