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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS




Abreviaturas y acronimos

[a]3°:rotacién especifica o poder
rotatorio medido a 20 °Cy a 589
nm (linea D de emisiéon del sodio)
°C: grado(s) centigrado(s)

Ac: acetilo

Ac;0: anhidrido acético

AcOEt: acetato de etilo

AcOH: 4cido acético

aq: acuoso

BINOL: 2,2’-dihidroxi-1,1’-
binaftaleno

BMS: borano-dimetil-sulfuro
nBuli: n-butil litio

sBuli: sec-butil litio

tBuOOH: terc-butil hidroperdxido
tBuOH: terc-butanol

tBuOK: terc-butdxido potdsico
CC: Cromatografia en Columna
CCF: Cromatografia en Capa Fina
Cl: ionizacion quimica

CM: Cross Metathesis

cm™: nimero de onda

COSY: COrrelation SpectroscopY
mCPBA: 4cido meta-
cloroperbenzoico (m-CIC¢H,CO3H)
CSA: 4cido canforsulfénico

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-
7-eno

DCC: 1,3-diciclohexil carbadiimida
DCM: diclorometano

d: desplazamiento quimico

d: doblete (en resonancia
magnética)

dd: doble doblete (en resonancia

magnética)

DEPT: Distorsionless Enhancement
by Polarization Transfer

DHP: 3,4-dihidro-2H-pirano

DIAD: diisopropilazadicarboxilato
DIB: (diacetoxiiodo) benceno
DIBAL-H: diisobutil aluminio
hidruro

DIPEA: diisopropil etil amina

(+)- DIPT: diisopropil tartrato
DMF: dimetil formamida

DMP: Dess-Martin peryodinano
DMPA: dimetil amino piridina
DMSO: dimetil sulféxido

dppf: 1,1'-
bis(difenilfosfina)ferroceno

dt: doble triplete (en resonancia
magnética)

EDAC: N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etil carbadiimida

E.M.A.R.: Espectroscopia de Masas
de Alta Resolucion

E.M.A.R.L.E.: Espectrometria de
Masas de Alta Resolucion de
lonizacion por Electrospray
E.M.L.E.: Espectroscopia de Masas
de Impacto Electrénico

Et: etilo

EtOH: etanol

FAB: Fast Atom Bombardement
g: gramo(s)

h: hora(s)

HMBC: Heteronuclear Multiple
Bond Conectivity

HMQC: Heteronuclear Multiple

Quantum Coherence



Abreviaturas y acronimos

HMPA: hexametil fosforamida
HRMS: High Resolution Mass
Spectrum

HWE: Horner-Wadsworth-Emmons
Hz: Hertzio

i-Pr: isopropil

IR: infrarrojo

J: constante de acoplamiento
KHMDS: hexamentildisililazida de
potasio

LDA: diisorpropilamiduro de litio
LTA: tetraacetato de plomo

M micro

m: multiplete (en resonancia
magnética)

Me: metilo

MeCN: acetonitrilo

MeCO: acetona

MeOH: metanol

min.: minuto

mCPBA: acido m-cloroperbenzdico
MHz: Megahertzio

m/z: relacion masa/carga
NaOMe: Metoxido de sodio
NMO: 6xido de N-metil morfolina
nOe: nuclear Overhauser effect
PCC: clorocromato de piridinio
Ph: fenilo

PLA;: fosfolipasa A;

sPLA,: fosfolipasa A, secretor
cPLA;: fosfolipasa A, citosdlico
ppm: partes por millén

PPTS: p-toluensulfonato de
piridinio

RCM: Ring Closing Metathesis

RMN: Resonancia Magnética
Nuclear

ROESY: Rotating Overhauser
Enhancement SpectroscopY

s: singlete (en resonancia
magnética)

t: triplete (en resonancia
magnética)

t. a.: temperatura ambiente
TBAF: flururo de tetrabutil amonio
TBS/TBDMS: terc-butildimetilsililo
tdd: triple doble doblete (en
resonancia magnética)

THF: tetrahidrofurano

TMSCHN:: trimetilsilildiazometano
TMSCI: cloruro de trimetilsililo
TMSLi: trimetilsilil litio

TOF: tiempo de vuelo (time of
flight)

TPAP: perrutanato de

tetrapropilamonio
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Introduccion

El ecosistema marino, mas del 70% de la superficie del planeta, es una fuente muy rica
en productos quimicos con actividad bioldgica. Muchos organismos marinos son muy sensibles
al ataque de depredadores y por tanto, han desarrollado metabolitos secundarios toxicos que

emplean para su defensa.!

Algunos de los compuestos aislados de organismos marinos ya han sido introducidos
para su uso farmacéutico. Asi Prialt® (Ziconotide) es un farmaco usado en el tratamiento de
dolor crénico. Es un derivado aislado del veneno de la especie Conus magus de la familia de los

caracoles cono marinos.

Y Ebada, S. S.; Lin, W.; Proksch, P. Marine Drugs, 2010, 8, 313.
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Introduccion

Otro ejemplo representativo de farmacos de origen marino es el Yondelis®
(Trabectedin o ET-743) usado como antitumoral en el sarcoma de tejidos blandos y pendiente
de su aprobacion para tumores de endometrio. Se aislé en origen del tunicado Ecteinascidia

turbinata? y actualmente se produce por semisintesis.

2 Rinehart, K. L.; Lithgow-Bertelloni, A. M. Chem. Abstr. 1991, 115, 248086q.




Introduccion

Existen otros como Aplidin, aislado del tunicado Aplidium albicans® o Kahalalide F,

aislado del molusco marino Elysia oruafa®, que se encuentran en fase de ensayos clinicos.

La exploracidon del mar y de sus organismos se encuentra todavia en una etapa
relativamente temprana. Aunque la biodiversidad de los océanos es mucho mayor que la de
los ecosistemas terrestres, su aprovechamiento para identificar nuevos compuestos quimicos
apenas ha comenzado: actualmente se obtienen 11.000 sustancias naturales de fuentes

marinas, mientras que las sustancias naturales de origen terrestre son mas de 155.000.*

Aunque los organismos marinos encierran un gran potencial como fuente de
compuestos bioactivos, la dificultad de trabajar con estos organismos radica en las enormes
cantidades de materia prima necesarias para obtener cantidades utiles de compuesto. Este
problema ha propiciado avances en las técnicas de acuicultura asi como en la obtencidon de los

compuestos activos por sintesis o semisintesis.

Dentro de los organismos marinos, las esponjas han sido consideradas como una
“mina de oro” y, hasta el momento, se han descubierto mas de 6.000 nuevos metabolitos de
ellas.® Los primeros estudios de esponjas como fuente de agentes terapelticos se realizaron en
los afios 1950 cuando Bergmann y colaboradores® aislaron tres nucledtidos novedosos:

espongosina, espongotimidina y espongouridina a partir de la esponja del Caribe Cryptotethya

cripta.
NH, o) o)
f)\ \kaH | NH
OMe N/&O N/&O
HO__H HO HO__H HO
OH OH H H H @

Espongotimidina Espongouridina

3 M. T,; Otto, C. S.; Scheuer, P. J.; Dunbar, D. C. J. Org. Chem. 1996, 61, 6594.

4 Garcia Gravalos, D. Revista OMPI, 20009, 1.

5 Munro, M. H.; Blunt, S. W. Marine Literatura Database (MarinLit), University of Canterbury, New
Zealand, 2009.

6 (a) Bergmann, W.; Feeney, R. J. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 2809. (b) Bergmann, W.; Feeney, R. J. J.
Org. Chem. 1951, 16, 981. (c) Bergmann, W.; Burke, D. C. J. Org. Chem. 1955, 20, 1501.
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Introduccion

Los dos nucledsidos pirimidinicos contienen una arabinosa en lugar de la ribosa y la
espongosina combina la ribosa con una nueva base (metoxiadenina). Dos de estas moléculas
(espongosina y espongouridina) permitieron llegar mediante modificaciones sintéticas a los
dos primeros farmacos de origen marino: Ara-C (Citarabina) como antitumoral y Ara-A

(Vidarabina) como antiviral.

NH,
NH, N=

N\ <\ /N

Q A
Ho, & O HO, °

Lp Lp

HO” % HO” %
o Ho'

Los compuestos mayoritariamente aislados de las esponjas son terpenoides,
fundamentalmente sesterterpenos (C25) y triterpenos (C30). Teniendo en cuenta que en el
presente trabajo se sintetizardn varios sesterterpenos, haremos una revisiéon de los
sesterterpenos aislados de esponjas. Y como muchos de ellos presentan actividad relacionada
con fosfolipasa A, (PLA;), también comentaremos ciertas caracteristicas de dicho conjunto de

enzimas.



Introduccion

1.1. SESTERTERPENOS MAS REPRESENTATIVOS AISLADOS DE ESPONJAS

Manoalida (l) es el compuesto mds representativo de los sesterterpenos aislados de
esponjas. Fue aislada por Scheuer y de Silva de la esponja Luffariella variabilis recogida en las
islas Palau’. La actividad primera descrita para manoalida fue como antibiético frente a

Streptomyces pyogenes y Staphylococcus aureus.

| Manoalida

En un trabajo posterior®, los mismos autores aislaron de esponjas de las islas Palau
otros metabolitos relacionados con manoalida como secomanoalida (ll), (E)-neomanoalida (Ill)
y (Z2)-neomanoalida (IV). Todas ellas presentaban actividad frente a bacterias Gram positivas.

Sus estructuras fueron confirmadas mediante sintesis.’

IV (Z)-Neomanoalida '

7 De Silva, E. D.; Scheuer, P. J. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1611.

8 De Silva, E. D.; Scheuer, P. J. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3147.

% (a) Katsumura, S.; Fujiwara, S.; Isoe, S. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5827. (b) Katsumura, S.; Fujiwara, S.;
Isoe, S. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 1191. (c) Jefford, C. W.; Rossier, J-C.; Boukouvalas, J.; Huang, P.
Helv. Chim. Acta, 1994, 77, 661.



Introduccion

La actividad bioldgica de manoalida se estudid porteriormente mas profundamente®®

encontrandose que es un potente inhibidor de fosfolipasa A,.

El conjunto de enzimas PLA, son importantes componentes de la maquinaria celular
que responden al estimulo inflamatorio y mantienen la homeostasis celular mediante la

remodelacion de la membrana celular.

Alentados por la interesante actividad bioldgica de manoalida se hicieron nuevos
estudios sobre componentes de esponjas, aislandose gran nimero de sesterterpenos. Muchos
de estos sesterterpenos son bioactivos y en algunos casos, con estructuras relacionadas con

manoalida:

1.1.1. Luffariellolidas (V-VII) y Acantholidas A-E (VIII-XII)

Luffariellolida

R

H
CHs
CH2CH3s

Se aislarén! de la esponja Acanthodendrilla procedente de Indonesia. Luffariellolida

(V) se aislé anteriormente!? de especies de Luffariella.

10 (3) De Freitas, J. C.; Blankemeier, L. A.; Jacobs, R. S. Experientia 1984, 40, 864. (b) Lombardo, D.;
Dennis, E. A. J. Biol. Chem. 1985, 260, 7234. (c) Glaser, K. B.; Jacobs, R. S. Biochem. Pharmacol. 1986,
35, 449. (d) Glaser, K. B.; Jacobs, R. S. Biochem. Pharmacol. 1987, 36, 2079. (e) Bennet, C. F.; Mong, S.;
Clarke, M. A.; Kruse, L. I.; Crooke, S. T. Biochem. Pharmacol. 1987, 36, 733. (f) Jacobson, P. B.;
Marshall, L. A.; Sung, A.; Jacobs, R.S. Biochem. Pharmacol. 1990, 39, 1557. (g) Ortiz, A. R.; Pisabarro,
M. T.; Gago, F. J. Med. Chem. 1993, 36, 1866.

11 Elkhayat, E.; Edrada, R. A.; Ebel, R.; Wray, V.; van Soest, R.; Wiryowidagdo, S.; Mohamed, M. H.;
Midller, W. E. G.; Proksch, P. J. Nat. Prod. 2004, 67, 1809.

2 Albizati, K. F.; Holman, T.; Faulkner, D. J.; Glaser, K. B.; Jacobs, R. S. Experientia 1987, 43, 949.

10



Introduccion

XI: 18R
Xll: 185

En contraste con la inhibicion irreversible frente a fosfolipasa A,, luffariellolida (V) es
menos potente pero parcialmente reversible. Esto significa que V es un antiinflamatorio

preferible para investigacién farmacéutica®2.

1.1.2. Luffariolidas A-J (XII-XXI)

Constituyen un grupo de sesterterpenos analogos, que se han aislado de diferentes
especies de Luffariella®®. Todas las luffariolidas exhiben una significativa citotoxicidad frente a

células L 1210 de leucemia murina.

3 (a) Tsuda, M.; Shigemori, H.; Ishibashi, M.; Sasaki, T.; Kobayashi, J. J. Org. Chem. 1992, 57, 3503. (b)
Kobayashi, J.; Zeng, C. M.; Ishibasi, M.; Sasaki, T. J. Nat. Prod. 1993, 56, 436. (c) Tsuda, M.; Endo, T.;
Mikami, Y.; Fromont, J,; Kovayashi, J. J. Nat. Prod. 2002, 65, 1507.

11



Introduccion

XVI Luffariolida DR = H, OH
XVII Luffariolida ER =0

XX Luffariolida H ' XXI Luffariolida J

12



Introduccion

1.1.3. Luffariellinas

Luffariellina A (XXII) y B (XXIIl) junto con sus 25 acetoxi-derivados (XXIV y XXV) se

aislaron* de la esponja Luffariella variabilis recogida en Palau y en Australia.

XXl OH XXl OH
XXIV  CHsCOO XXV CHsCOO

Las luffariellinas se caracterizan por un fragmento de 1-isopropenil-2-
metilciclopentano en lugar del anillo de trimetilciclohexénico presente en manoalida (I) y

analogos. A pesar de ello mantienen la actividad antiinflamatoria.

1.1.4. Luffarinas (XXVI-XLVIII)

Uno de los trabajos que ha aportado un mayor nimero de nuevos compuestos es el
llevado a cabo por Butler y Capon, de la universidad de Melbourne. Ellos aislaron hasta
veintiséis nuevos metabolitos procedentes de la esponja Luffariella geometrica® recogida de
las costas del sur de Australia. Estos investigadores establecen las estructuras de estos
metabolitos con la ayuda de estudios espectroscépicos, estudios de correlacion bidimensional
y transformaciones quimicas simples. Los sesterterpenos aislados en este trabajo se recogen a

continuacién agrupados de acuerdo a sus estructuras:

14 (a) Kernan, M. R.; Faulkner, D. J.; Jacobs, Robert S. J. Org. Chem. 1987, 52, 3081. (b) Ettinger-Epstein,
P.; Motti, C. A.; de Nys, R.; Wright, A. D.; Battershill, C. N.; Tapiolas, D. M. J. Nat. Prod. 2007, 70, 648-
651.

15 Butler, M. S.; Capon, R. J. Aust. J. Chem 1992, 45, 1705.

13



Introduccion

- Sesterterpenos biciclicos:

Ri

XXVIII: Luffarina C CHO
XXIX: Luffarina D CH(OCH3),
XXX: Luffarina E CH,0OH
XXXI: Luffarina H CH,0H

XXXII Luffarina FR = OH XXXIV Luffarina | XXXV Luffarina J
XXXIIl LuffarinaGR=H

XXXVI Luffarina K R = CH,OH XXXVIII Luffarina L ' XXXIX Luffarina N '
XXXVII Luffarina M R = CHO
Luffariella geometrica '

14




Introduccion

Dinorsesterterpeno:

XL Luffarina O
Luffariella geometrica

Sesterterpeno monociclico:

XLI Luffarina P
Luffariella geometrica

Sesterterpenos lineales:

XLII Luffarina Q

XLII LuffarinaRR=H
XLIV LuffarinaSR =Ac

15



Introduccion

XLVII Luffarina V
Luffariella geometrica .

- Diterpeno monociclico:

XLVIII Luffarina W
Luffariella geometrica

Se probd la actividad antimicrobiana de las luffarinas y solamente luffarinas C-F
(XXVIHI-XXXI) y L (XXXVIII) presentaron actividad frente a Staphylococcus aureus y especies de
Micrococcus. Sin embargo algunas resultaron inhibidores efectivos de los receptores de acido

nicotinico®>.

16



Introduccion

1.1.5. Thorectandoles

Otro ejemplo de sesterterpenos biciclicos son los thorectandroles A-E (LI-LV) que se
aislaron® de especies de la esponja Thorectandra junto con los patrones de este grupo de

compuestos, que son palauolida (XLIX) y palauolol (L).

Palauolida (XLIX) se aisl6 de una asociacién de esponjas procedente de Palau'’
mientras palauolol (L) se aislé6 de una esponja también procedente de Palau, Fascaplysinopsis

sp.’. La estructura de paluolida (XLIX) fue confirmada mediante sintesis.*®

XLIX Palauolida R

L: Palauolol H

Llll: Thorectandrol C  CH3COO
LIV: Thorectandrol D H

LV: Thorectandrol E OH

LI Thorectandrol AR =H
LIl Thorectandrol B R = AcO

16 (a) Charan, R. D.; McKee, T. C.; Boyd, M. R. J. Nat. Prod. 2001, 64, 661. (b) Charan, R. D.; McKee, T. C;
Boyd, M. R. J. Nat. Prod. 2002, 65, 492.

17 sullivan, B.; Faulkner, D. J. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 907.

18 Schmidt, E. W.; Faulkner, D. J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3951.

19 Piers, E.; Wai, J. S. M. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1987, 1342.

17



Introduccion

Todos los thorectandroles (LI-LV), ademads de palaunolida (XLIX) y palaulol (L), se
sometieron a pruebas de actividad como citotdxicos frente a distintas lineas celulares
tumorales, concluyéndose que la lactona hemiacetdlica y el hidroxilo presente en C-16 en

palaulol (L) aumentan la citotoxicidad?®.

1.1.6. Cacospongionolidas

Cacospongionolidas (LVI-LXI) se aislaron de diferentes colecciones de la esponja

Fasciospongia cavernosa (Cacospongia mollior) recolectadas en el mar Mediterraneo®.

LVII Cacospongionolida B R = OH
LVIIl 25-Deoxicacospongionolida BR = H

15 11 7 3 1
7 (@)

19 18 17

LIX Cacospongionolida C '

LX Cacospongionolida D '

LXI Cacospongionolida E '

Fasciospongia cavernosa '

20 (3) De Rosa, S.; de Stefano, S.; Zavodnik, N. J. Org. Chem. 1988, 53, 5020-5023. (b) De Rosa, S.;
Crispino, A.; de Giulio, A.; lodice, C.; Pronzato, R,; Zavodnik, N. J. Nat. Prod. 1995, 58, 1776-1780. (c)
De Rosa, S.; de Giulio, A.; Crispino, A.; lodice, C.; Tommonaro, G. Nat. Prod. Lett. 1997, 10, 267-274.
(d) De Rosa, S.; Puliti, R.; Crispino, A.; de Giulio, A.; de Sena, C.; lodice, C.; Mattia, C. A. Tetrahedron
1995, 51, 10731-10736.
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Cacospongionolidas (LVI-LIX) exhiben una citotoxicidad significativa. Esto sugiere una
posible relacién con el fragmento de y-hidroxibutenolida presente en las estructuras. También
cacospongionolidas (LVII-LXI) han resultado ser inhibidores de fosfolipasa A,. Las estructuras
de LVII, LVII y LXI fueron confirmadas por sintesis.?* En el caso de cacospongionolida B, la
estructura obtenida y confirmada por sintesis se corresponde con el enantiomero de la dada

por De Rosa y colaboradores.

1.1.7. Otros sesterterpenos biciclicos

Entre otros sesterterpenos biciclicos se han aislado compuestos procedentes de
diferentes esponjas: faciosponginas aisladas de Fasciospongia sp.*?, Spongia irregularis®® o

Sigmosceptrella laevis®*.

] ] LXIV Halisulfato 7
LXIl Fasciospongina AX=0Y =H, Spongia irregularis?
LXIll FasciosponginaBX=H,Y=0

Fasciospongia sp.?2

LXVI Sigmosceptrellin A 16S, 175
LXV Halisulfato 9 LXVII Sigmosceptrellin B 16R, 17S

Fasciospongia sp.?2 LXVIII Sigmosceptrellin C 16S, 17R

Sigmosceptrella laevis*

21 (a) Cheung, A. K.; Murelli, R.; Snapper, M. L. J. Org. Chem. 2004, 69, 5712. (b) Deore, P. S.; Argade, N.
P.J. Org. Chem. 2012, 77, 739.

22 (a) Yao, G.; Chang, L. C. Org. Lett. 2007, 9, 3037. (b) Yao, G.; Kondratyuk, T. P.; Tam, G. T.; Pezzuto,
J.M.; Chang, L. C. J. Nat. Prod. 2009, 72, 319.

2 Fu, X.; Ferreira, M. L. G.; Schmitx, F. J.; Nelly, M. J. Nat. Prod. 1999, 62, 1190.

24 Albericci, M.; Braekman, J. C.; Daloze, D.; Tursch, B. Tetrahedron, 1982, 38, 1881.
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Dentro de este grupo se encuentran compuestos tan importantes como la disidiolida
(LXIX) y cladocordan A (LXX) y B (LXXI). Disidiolida, sesterterpenolida aislada de Dysidea
etherea,”® es uno de los metabolitos aislados de esponjas mas atractivos porque es el primer
compuesto natural descubierto que actia como inhibidor de la enzima fosfatasa cdc25B,
interrumpiendo el ciclo celular.?® La configuracién absoluta de disidiolida es la enantiémera de
la inicialmente propuesta, y se establecid tras un aifo de su aislamiento por Corey y
colaboradores mediante la sintesis total.?” Por otro lado, cladocordn A y B fueron aislados en

1998 por Fontana y col.?®

de Cladocora cespitosa. Su estructura fue establecida por Miyaoka y
col.” gracias a la sintesis total en 2003 y, debido a su gran similitud estructural, ambas

presentan la misma clase de actividad bioldgica que disidiolida.

LXX Cladocoran AR = Ac
LXXI CladocoranBR =H

LXIX Disidiolida

Dysidea etherea?®
Cladocora cespitosa®®

25 Gunasekera, G. P.; Mc Carthy, P. J.; Kelly-Borges, M.; Lobkovsky, E.; Clardy, J. J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 8759.

26 (a) Miller, J. B. A.; Russell, P. Cell, 1992, 68, 407. (b) Baratte, B.; Meijer, L.; Galaktionov, K.; Beach, D.
Anticancer Res. 1992, 12, 873.

27 Corey, E. J.; Roberts, B. E. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12425.

28 Fontana, A.; Ciavatta, M. L.; Cimino, G. J. Org. Chem. 1998, 63, 2845.

2% Miyaoka, H.; Yamanishi, M.; Kajiwara, Y.; Yamada, Y. J. Org. Chem. 2003, 68, 3476.
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1.1.8. Sesterterpenos triciclicos: cheilantanos

El esqueleto cheilantano es un esqueleto triciclico que recibe el nombre del primer

sesterterpeno aislado procedente del helecho Cheilante farinosa.

Esqueleto cheilantano '

Muchos sesterterpenos aislados de esponjas poseen esqueleto cheilantano. Entre ellos

hay que citar las petrosaspongiolidas:

RI

LXXIl:  CHs CHsCOO
LXXIV:  CH,OCOCH; CHsCOO

LXXV:
LXXVI:
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19
Z6"CH,CH,COOH

LXXVII

LXXViIII: CHs CH3CO
LXXIX: CH,0COCH3 CH3CO
LXXX: CHs H
LXXXI: CH,OH H

LXXXI11: CH,OCOCH; H

LXXX1

LXXXIV:  CH3 CH,COOCH H
LXXXV: CH,0COCHs  CH,COOH H
LXXXVI:  CH3 CH,COOCH CH,CH,COOH
LXXXVII:  CH3 CH,CH,SO3H H

Petrosaspongiolidas (LXXI-LXXXIII) son sesterterpenos aislados de Petrosanpongia
nigra, una esponja de Nueva Caledonia®. Petrosaspongiolidas A (LXXI) y B (LXXII) fueron las

primeras lactonas sesterterpénicas de esqueleto cheilantano aisladas.

Petrosaspongiolidas M-R (LXXVIII-LXXXIII) poseen una unidad de y-hidroxibutenolida y
una funcién hemiacetdlica. Debido a su relacidn estructural con manoalida (l), han recibido
especial atencion de la comunidad cientifica por su actividad como inhibidores selectivos de

fosfolipasa A,.

30 (3) Lal, A. R.; Cambie, R. C; Rickard, C. E. F.; Bergquist, P.R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2603. (b)
Gomez-Paloma, L.; Randazzo, A.; Minale, L.; Debitus, C.; Roussakis, C. Tetrahedron 1997, 53, 10451.
(c) Randazzo, A.; Debitus, C.; Minale, L.; Pastor, P. G.; Alcaraz, M.J.; Paya, M.; Gomez-Paloma, L. J.
Nat. Prod. 1998, 61, 571.
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Espongidinas A-D (LXXXIV-LXXXVII) son piridinin alcaloides aislados de esponjas del
género Spongia®l. Las espongidinas presentan una inhibicidn significativa de fosfolipasa A;

procedente de fluido sinovial humano.

Otro metabolito de tipo cheilantano aislado de Luffariella sp.>? y que presenta también

actividad anti-inflamatoria por inhibicidon de fosfolipasa A; es luffolida (LXXXVIII).

LXXXVIII Luffolida
Luffariella sp.

Los cheilantanos se consideran como los precursores biosintéticos de otro
sesterterpeno triciclico llamado hyrtiosal (LXXXIX), aislado de la esponja Hyrtios erecta de
aguas japonesas®®. La estructura de hyrtiosal cuenta con un esqueleto de cheilantano
reordenado al que se denomina hyrtiosano con una contraccion del anillo C, que es
ciclopentdnico, denominado esqueleto hyrtiosano. Hyrtiosal presenta actividad bioldgica como

inhibidor de las células KB.

LXXXIX Hyrtiosal
Hyrtios erecta

31 De Marino, S.; lorizzi, M.; Zollo, F.; Debitus, C.; Menou, J. L.; Ospina, L. F.; Alcaraz, M. J.; Paya, M. J.
Nat. Prod. 2000, 63, 322-326.

32 Kernan, M. R.; Faulkner, D. J.; Parkanyi, L.; Clardy, J.; de Carvalho, M. S.; Jacobs, R. S. Experientia 1989,
45, 388.

33 |guchi, K.; Shimada, Y.; Yamada, Y. J. Org. Chem. 1992, 57, 522.
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1.1.9. Sesterterpenos tetraciclicos: escalaranos

Son los sesterterpenos mas abundantes, sobre todo entre los que han sido aislados de
esponjas y todos ellos forman un conjunto de compuestos intimamente relacionados entre si.
Se han aislado de multiples esponjas del orden Dictyoceratida (Hyrtios erectus, Spongia sp.,

Coscinoderma mathewsi, Cacospongia scalaris...).

Scalarin (XC) fue el primer escalarano descubierto, se aislé6 de Cacospongia scalaris®.
De esta misma esponja se consiguieron aislar una serie de dialdehidos, y de entre ellos
destacan scalaradial (XCI) y su derivado 12-deacetoxiscalaradial (XCH)*, cuya estructura fue
confirmada mediante sintesis*®. Estos compuestos cuentan con diversas actividades bioldgicas,

como antiapetentes o anti-inflamatorios.

XCII 12-deacetoxiscalaradial
Cacospongia mollior

XC Scalarin XCl Scalaradial
Cacospongia scalaris Cacospongia scalaris

Dentro de este grupo también hay que mencionar hyattelactonas A (XCIIl) y B (XCIV), y
phyllofolactonas F (XCV) y G (XCVI), recientemente aisladas de la esponja Hyattella sp*’.
Phyllofolactonas F (XCV) y G (XCVI) también fueron aisladas de esponjas del género
Phyllospongia®®. Estos compuestos se caracterizan por ser los Unicos sesterterpenos con
esqueleto escalarano que presentan un anillo de lactona a,f3 insaturado y una cadena etilo en

C-10 o en C-4.

34 Fattorusso, E.; Magno, S.; Santacroce, C.; Sica, D. Tetrahedron 1972, 28, 5993.

35 (a) De Carvalho, M. S.; Jacobs, R. S. Biochemical Pharmacology 1991, 42, 1621. (b) Yasuda, F.; Tada, H.
Experientia 1981, 37, 110.

36 Ungur, N.; Gavagnin, M.; Cimino, G. Natural Product Lett. 1996, 8, 275.

37 Abdjul, D. B.; Yamazaki, H., Takahashi, O.; Kirikoshi, R.; Mangidaan, R. E. P.; Namikoshi, M. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2015, 25, 904.

38 ponomarenko, L. P.; Kalinovsky, A. I.; Stonick, V. A. J. Nat. Prod. 2004, 67, 1507.
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Tanto hyattelactonas como phyllofolactonas presenta actividad como inhibidores de la
proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B), una atractiva diana terapedutica en la lucha contra

diabetes de tipo 2 y obesidad.

XCIIl Hyattellactona A (24R) XCV Phyllofolactona F (24R)
XCIV Hyattellactona B (245) XCVI Phyllofolactona G (245)

1.2. FOSFOLIPASA A; (PLA;): Bioquimica, clasificacidn, activacion e inhibicidn

La fosfolipasa Az es en realidad un gran conjunto de enzimas. Este conjunto se divide

generalmente en dos grandes grupos:

- PLA; secretores (sPLA;): Son el conjunto de enzimas extracelulares o de

bajo peso molecular (14-18 kDa).

- PLA; citosdlicos (cPLA;): Son aquel conjunto de enzimas PLA; intracelulares

o de alto peso molecular (31-110 kDa).

Las caracteristicas de estos dos grandes grupos se encuentran reflejadas a

continuacién (Tabla 1):3°

39 Glaser, K. B.; Mobilio, D.; Chang, J. Y.; Senko, N. Trends Pharmacol. Sci., 1993, 14, 92.
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[ N S . B
- . . Citosol monocito humano (linea
Fuente original Fluido sinovial humano
celular U937)
85 kDa (predicho por cDNA)
18 kDa
100-110 kDa (SDS-PAGE)
Fluidos extracelulares Citosol

Ca** requerido para maxima
actividad in vitro

g .. Fosfolipidos que contienen ac.
Especificidad de sustrato Todos los fosfolipidos L
araquidonico

Niveles de Ca?*, dominios de
unién del Ca?*y los lipidos en la

mM uM

Regulacion Niveles de Ca?* proteina, fosforilacion,
translocalizacién a través de la
membrana

Efecto de p-bromophenacyl Inhibicién y alquilacién del sitio
No afecta

bromuro activo de residuo de His

Rol del par His/Asp Catalitico Desconocido

Tabla 1. Caracteristicas de enzimas sPLA; y cPLA; humanas

I. sPLA, extracelular

El grupo de enzimas fosfolipasa A, conocido como sPLA; se caracteriza por encontrarse

en alta concentracién en venenos de serpientes y jugos pancreaticos.*°

La activacion optima de estos enzimas se produce como consecuencia del vinculo
entre estos enzimas vy la interfase lipido-agua, permitiendo asi una mejor difusion del sustrato

dentro del sitio activo.**

Recientes estudios cristalograficos de inhibidor y enzima han demostrado que
Unicamente cuatro carbonos del acido graso son capaces de interaccionar con el enzima, lo
que explica la falta de selectividad por diferentes acidos grasos biolégicamente relevantes (Cis-

Czo)41.

40 verheij, H. M.; Slotboom, A. J.; Haas, G. H. Rev. Physiol. Biochem. Pharmacol. 1981, 91, 92.
41 Scott, D.; White, S. P.; Browning, J. L.; Rosa, J. J.; Gelb, M. H.; Sigler, P. B. Science, 1991, 254, 1007.
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.  cPLA; intracelular

Los enzimas de este grupo suelen contar con aproximadamente 749 aminoacidos, no
cuentan con puentes disulfuro aparentemente, son activos en concentraciones micromolares
de Ca®" in vitro y presentan cierta selectividad para la hidrdlisis de fosfolipidos que contienen

ac. araquiddnico.*?

Ademads se caracterizan por presentar una funcidn fisioldgica relacionada con la

hidrélisis potencialmente citotdxica de lisofosfolipidos generados por los PLA,.

[ll. Activacidn de PLA,: Quinasas protéicas

Se conocen multiples quinasas que regulan la liberacién de ac. araquiddnico y por
tanto, la activacion de PLA,. Entre estas quinasas estd la quinasa protéica C (PKC),
ampliamente conocida por su intervencion en la activacion de la liberacion de 4c.
araquiddnico. Wightman y colaboradores*® sugieren que la actividad de PLA; en las células
murinas del peritoneo de macrdéfagos es también regulada por el nivel de cAMP - dependiente
de la actividad de quinasas. El aumento de fosforilacién coincide con un aumento también de
la actividad de cPLA,.** Otro grupo de quinasas que estan involucradas en la activacién de PLA;

son las tirosin quinasas.

Varios grupos de células responden al estimulo inflamatorio via tirosin fosforilacién*® y
esta via a través de tirosin quinasa puede ser una seifal muy comun del mecanismo de
transduccién dirigido a la activacién de PLA; y liberacion de ac. araquiddnico usado por

diferentes células y receptores

Es dificil concretar el mecanismo de activacion de PLA;, ya que se desconoce la forma
exacta de PLA; causante de la liberacién de ac. araquiddnico. Sin embargo, los diferentes
mecanismos de regulacién pueden ser dirigidos selectivamente a alcanzar la inhibicion directa

de PLA,.

42 Clark, J. D.; Lin, L. L.; Kriz, R. W.; Ramesha, C. S.; Sultzman, L. A.; Lin, A.Y.; Milona, N.; Knopf, J. L. Cell,
1991, 65, 1043-1051.

43 Wightman, P. D.; Dahlgren, M. E.; Bonney, E. J. J. Biol. Chem. 1982, 257, 6650-6652.

4 Lin, L. L.; Wartmann, M.; Lin, A. Y.; Knopf, J. L.; Seth, A.; Davis, R. J. Cell, 1993, 72, 269-278.

45 (a) Connelly, P. A.; Farrell, C. A.; Merenda, J. M.; Conklyn, M. J.; Showell, H. J. Biochem. Biophys. Res.
Commun. 1991, 177, 192-201. (b) Gomez-Cambronero, J.; Huang, C. K.; Bonak, V. A.; Wang, E.;
Casnellie, J. E.; Shiraishi, T.; Sha'afi, R. |. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1989, 162, 1478-1485.

27



Introduccion

IV. Inhibicidon de PLA,

Como manoalida (lI) mostré una importante actividad como inhibidor de PLA,, se
hicieron muchos estudios con el fin de determinar qué fragmentos de la molécula resultaban
responsables de la actividad, en qué puntos del enzima se producia la inhibicion y cual era el

mecanismo mediante el que se producia la inhibicidn del enzima.
e Inhibicion de sPLA;:

Se han desarrollado multiples inhibidores especificos de sPLA, a partir andlogos de
fosfolipidos. Sin embargo, estos analogos generalmente no han tenido un gran éxito como
inhibidores de la actividad celular de PLA,, debido a efectos citotoxicos que se producen
cuando la fraccién molar (concentracién en la bicapa lipidica) del inhibidor es suficiente para
originar la inhibicién del enzima en la célula intacta. Entre los inhibidores encontrados para

sPLA, se encuentran varios sesterterpenos como:

- Manoalida: Como inhibidor irreversible, manoalida no se considera el mejor
candidato como agente terapeutico sistémico. Pero su estructura representa
un gran molde quimico para el disefo de inhibidores de PLA; para su uso como

agente antiinflamatorio.>®

- Cladocoranes y andlogos: Cladocoran A y sus disastereoisdomeros muestran

una actividad inhibitoria equivalente al ICs de manoalida. Pero tanto
cladocoran B como sus diastereoisémeros cuentan con una ICsg situado entre
la mitad y un tercio del que presenta manoalida. No se observé diferencia en
cuanto a la actividad inhibitoria entre los diastereoisdbmeros en C-15 y C-18

(Tabla 2)%.

46 Miyaoka, H.; Yamanishi, M.; Mitome, H. Chem. Pharm. Bull. 2006, 54, 268.
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Compuesto ICso (um)
Cladocoran A 0.78 (+0.06)
15-Epicladocoran A 0.87 (+0.05)
18-Epicladocoran A 1.37 (+0.09)
15-Epi-18-epicladocoran A 0.66 (+0.07)
Cladocoran B 1.95 (+0.08)
15-Epicladocoran B 1.23 (+0.11)
18-Epicladocoran B 1.82 (+0.10)
15-Epi-18-epicladocoran B 1.83 (+0.05)
Manoalida 0.59 (+0.20)

Tabla 2. Inhibicion de sPLA, por cladocoranes A, By sus diasteresoisémeros

- Petrosaspongiolidas: En el caso de petrosaspongiolida M (LXXVII), la mayoria

de los conféormeros que puede presentar en torno al sitio activo presentan una
orientacién en la cual el centro reactivo se sitla sobre el grupo terminal amino
de PLA,. En cambio petrosaspongiolida R (LXXXII) presenta un bajo grado de
alineamiento debido a las numerosas interacciones no covalentes que
presenta en el sitio activo, debido a la mayor dispersién estructural causada
por estas interacciones se espera que la reactividad covalente sea mucho

menos efectiva en este caso.*’

LXXVIII LXXXI1

47 Monti, M.C.; Casapullo, A.; Riccio, R.; Gomez-Paloma, L. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 1467.
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e Inhibicion de cPLA;

El descubrimiento de la fosfolipasa citosdlica A, generd un nuevo objetivo para la
intervencién terapéutica. En comparacién con sPLA;, cPLA, muestra selectividad por los
glicerofosfolipidos que contienen un resto araquidonilo, y los agentes que estimulan la
liberacidn de ac. araquiddnico también activan cPLA; por fosforilacién y movilizacién del calcio
intracelular.*® Los datos bioquimicos sugieren con firmeza que cPLA; es la fosfolipasa
responsable de la generacién selectiva de ac. araquiddnico in vivo, como se muestra en el

siguiente esquema”®: (Figura 1)

0 0
i (o}
- O:RO\/\N,M'S glycerophospholipid
o

(o]

cPLAu

(o] = JCO;H
atele HO SN G
Activating Factor COX-1

°'.,F’\°\/‘ N*Me; arachidonic acid Nspirin

5.-LOIFLAP 2 "E/{")G‘COZH
Zileuton 0
O —
T4
OH

COX-2

LTA,
Celecoxib
/ Thromboxane A;
3COZH

Edema

lysophospholipid

Platelet Aggregation

Leukotriene C,4

Zafirlukast —( Leukotriene Dy
4 —s Leukotriene E, PGH;
Leukotriene By PGI PGE,

Synthase
Pain, Edema, ¥ Synthase
Bronchoconstriction, HO
Mucus Secretion /_{)f 6
4 4
. gl t et

4

1 HO OH
N
( CO,H Prostaglandin E;
Prostacyclin Pain, Edema, Fever

Antithrombotic

48 Clark, J. D.; Schievella, A. R.; Nalefski, E. A.; Lin, L. L. J. Lipid Mediat. Cell Signal. 1995, 12, 83.

4 McKew, J. C.; Foley, M. A.; Thakker, P.; Behnke, M. L.; Lovering, F. E.; Sum, F-W.; Tam, S.; Wu, K.; Shen,
M. W. H.; Zhang, W.; Gonzélez, M.; Liu, S.; Mahadevan, A.; Sard, H.; Khor, S. P.; Clark, J. D. J. Med.
Chem. 2006, 49, 135.
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Un inhibidor de cPLA, podria inhibir la produccién de leucotrienos,
prostaglandinas, y PAF y podria conducir a un nuevo farmaco con aplicaciones en numerosos
trastornos relacionados con el dolor como artritis reumatoide, osteoartritis y asma. Se han
descrito nimeros inhibidores de cPLA,*°, entre los que hay cetonas electrofilicas, como
trifluorometilcetonas del &c. araquidénico®® , productos naturales®’ que inhiben cPLA,,

compuestos que son propensos a tener actividad dual cPLA; y sPLA>>3, y muchos otros.

39,46,47,54

De estos estudios se concluyé:

- La existencia del hemiacetal en el anillo de a-hidroxipirano es importante
aunque no imprescindible para que se produzca la inhibicidon covalente.

- Elanillo de a-hidroxibutenolida es necesario para la actividad.

- En aquellos casos en los que el hemiacetal de C-24 se encuentre como
acetil derivado, el propio enzima actuard como una esterasa genérica
hidrolizando dicho grupo acetato.

- La molécula debe de disponer de una zona hidrofébica suficientemente
importante para interaccionar con el enzima.

- Elenzima PLA; presenta dos sitios donde puede producirse la inhibicion, en
el grupo amino del residuo llle-1 de uno de los extremos y en el grupo ¢-
amino del residuo Lys-85.

- Se han propuesto dos mecanismos diferentes de inhibiciéon de PLA,, que se

muestran en la Figura 2:>*

50 Clark, J. D.; Tam, S. Expert Opin. Ther. Patents, 2004, 14, 937.

51 (a) Banville, J. y colaboradores, Abstracts of Papers, 223rd ACS National Meeting, Orlando, FL, April 7-
11, 2002, MEDI-055. (b) Lio, Y. C.; Reynolds, L. J.; Balsinde, J.; Dennis, E. A. Biochim. Biophys. Acta,
1996, 1302, 55. (c) Conde-Frieboes, K.; Reynolds, L. J.; Lio, Y. C.; Hale, M. R.; Wasserman, J. J.; Dennis,
E. A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5519. (d) Burke, J. R.; Davern, L. B.; Stanley, P. L.; Gregor, K. R.;
Banville, J.; Remillard, R.; Russell, J. W.; Brassil, P. J.; Witmer, M. R.; Johnson, J.; Tredup, J. A;
Tramposch, K. M.; J. Pharmacol. Exp. Ther. 2001, 298, 376. (e) Burke, J. R.; Gregor, K. R.; Padmanabha,
R.; Banville, J.; Witmer, M. R.; Davern, L. B.; Manly, S. P.; Tramposch, K. M. J. Enzyme Inhib. 1998, 13,
195.

52 (a) Trauner, D.; Churchill, D. G.; Danishefsky, S. J. Helv. Chim. Acta 2000, 83, 2344. (b) Chou, T,
Kuramoto, M.; Oani, Y.; Shikano, M.; Yazawa, K.; Uemura, D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3871.

53 Lucas, R.; Ubeda, A.; Paya, M.; Alves, M.; Del Olmo, E.; Lopez, J.L.; San Feliciano, A. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2000, 10, 285.

54 (a) Glaser, K. B.; de Carvalho, M. S.; Jacobs, R. S.; Kernan, M. R.; Faulkner, D. J. Mol. Pharmacol. 1989,
36, 782. (b) Piaz, F. D.; Casapullo, A.; Randazzo, A.; Riccio, R.; Pucci, P.; Marino, G.; Gomez-Paloma, L.
ChemBioChem, 2002, 3, 664.
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2. ANTECEDENTES




Antecedentes

Sintesis de sesterterpenos

Los sesterterpenos representan un atractivo objetivo sintético debido a su diversidad

estructural y a sus interesantes actividades bioldgicas.

Recientemente®, Trauner y col. han publicado una revisién sobre sintesis de

sestertepenoides. Nuestra discusion se va a centrar Unicamente en dos apartados:

- 2.1. Sintesis de moléculas sesterterpénicas muy significativas por sus interesantes
actividades bioldgicas como:
2.1.1. Manoalida
2.1.2. Disidiolida

- 2.2.Sintesis de sesterterpenos llevadas a cabo en nuestro grupo de investigacion.

2.1.-Sintesis de moléculas sesterterpénicas significativas

2.1.1. Sintesis asimétrica de manoalida

El sesterterpeno manoalida (I) ha recibido gran atencion desde el punto de vista

sintético debido a su actividad como inhibidor de fosfolipasa A,.

En 1985, Katsumura y col. describieron la primera sintesis racémica de manoalida® que
fue seguida por otras sintesis también racémicas realizadas por los grupos de Garst®,

Katsamura®’, Kocienski*® y Hoffmann®°.

Casi 20 afios después de su aislamiento Sodano y col. publicaron® la primera sintesis

asimétrica de manolida.

La sintesis llevada a cabo por el grupo de Sodano se recoge en el Esquema 1:

55 Hog, D. T.; Webster, R.; Trauner,D. Nat. Prod. Rep. 2012, 29, 752.

%6 Garst, M. E.; Tallman, E. A.; Bonfiglo, J. N.; Harcourt, D.; Ljungwe, E. B.; Tran, A. Tetrahedron Lett.
1986, 27, 4533.

57 Katsumura, S.; Fujiwara, S.; Isoe, S. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1173.

58 (a) Bury, P.; Hareau, G.; Kocienski, P. J.; Dhanak, D. Tetrahedron, 1994, 50, 8793. (b) Pommier, A.;
Kocienski, P. J. Chem. Commun. 1997, 1139.

9 Coombs, J.; Lattman, E.; Hoffmann, H. M. R. Synthesis, 1998, 1367.

%0 Soriente, A.; De Rosa, M.; Acipella. A.; Scettri. A.; Sodano, G. Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 4481.
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2) O,, hv, Rosa de Bengala A

A

(+)-manoalida (I)

El yoduro de alquilo, 2, se prepard a partir de B-ionona, 1, mejorando el rendimiento

en este compuesto previamente descrito por Hoffmann®.

En la estrategia de Sodano, el Unico centro estereogénico de manoalida se crea a
través de una reaccién alddlica estereoselectiva. El furaldehido 7 y el dieno 3 se hacen
reaccionar en una mezcla de Ti(Oi-Pr)s y (R)-BINOL obteniéndose el producto alddlico (88%
ee), que se somete a una irradiaciéon de microondas en presencia de MeOH para conducir al
éster metilico 4. Este intermedio 4 se alquila con el yoduro homoalilico 2 en presencia de la sal
de tetrabutilamonio 8 como catalizador de transferencia de fase y, a continuacién, el producto

de alquilacidn se reduce diastereoselectivamente hasta el furano 5.

Tres etapas consecutivas a partir de 5, que implican la hidrdlisis del éster metilico,
acetilacién con simultanea lactonizacién y eliminacion del acetato con DBU conducen a la

lactona 6. Por reduccién de 6 y reaccion de fotoxigenacién del furano se obtiene manolida (1).
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Varios afios después, Kocienski y col.?! publicaron la segunda sintesis enantioselectiva
de manoalida (I). Kocienski utiliza el mismo yoduro homoalilico 2 y la estrategia de creacion

del centro estereogénico es a través de una resolucién cinética de Sharpless (Esquema 2).

1) HCCCH,MgBr
2) t-BUOOH, o Et;N-Mo(CO)s 4 o
O (+)-DIPT, Ti(Oi-Pr)4 I Bu-S -
_ 3SNOTf o= Yy

9

A\

1) s-BulLi, -60°C
2) afadir a 13
3) 12

1) Pd(PPhg)s, CO
2)DIBAL - H

3) O, hv,
Rosa de Bengala

(+)-manoalida (I)

n-Pr
It
AN Cu7
Li"
13

El aldehido 9 por reaccion con el magnesiano propargilico conduce al alcohol
propargilico racémico, y éste al someterse a una reaccion de epoxidacidon asimétrica de
Sharpless permite obtener el alcohol 10 con configuracion R en un 41% de rendimiento. La
cicloisomerizacion de 10 en presencia de BusSnOTf y catalizada por Mo conduce al

vinilestannano 11.

A partir de 11, se requiere un reordenamiento 1,2-metalato mediado por Cu y puesto
a punto por Kocienski. Este reordenamiento utilizando el cuprato 13 lleva a obtener el yoduro
vinilico 12. Partiendo de 12, por carbonilacién catalizada por Pd se llega a la lactona, cuya

reduccion con DIBAL-H y posterior fotoxigenacion permitio la obtencion de (+)-manoalida (I).

51 pommier, A.; Stepanenko, C.; Jarowicki, K.; Kocienski, P. J. J. Org. Chem. 2003, 68, 4008.
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2.1.2. Sintesis de disidiolida

Disidiolida, LXVIII, aislada de la esponja Dysidea etherea, es el primer compuesto
natural que presenta actividad como inhibidor de la proteina fosfatasa cdc25a, un enzima
implicado en la defosforilacion de quinasas dependientes de la ciclina y que constituye un
objetivo de moléculas anticancerigenas. Su interesante actividad biolégica, junto a la novedad
de su esqueleto carbonado, han hecho de disidiolida el objetivo de multitud de sintesis. De

estas sintesis, las concluidas con mas éxito han sido las de Corey?’, Danishesfky®?y Forsyth®3,

A continuacion, Esquema 3, se recoge la sintesis de Corey para disidiolida, que fue la

primera publicada justo un afio después del aislamiento del producto natural.

™s 4 o ™S

[ 1)Li/NH;
OO 2 Alilbromuro
3) LDA, PhSSPh

OTBS

10 etapas

> (o) —_— AN
o 4) mCPBA
5) (MeO)3P
6) TMSLi, HMPA OTBDPS
14 15 16
BF,

1) PPTS
2) |, PPhy
o 3) 20 o
4) TBAF
OHC 5) DMP
OTBDPS
18
19
17
02, hU,
Rosa de Bengala
Li
- AN
/LéCu L Q
20 21

(-)-disidiolida (LXVIII)

52 Magnuson. R.; Sepp-Lorenzino, L.; Rosen, N. Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1615.
3 Demeke, D.; Forsyth, C. J. Org. Lett. 2000, 2, 3177.
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La sintesis comienza con un analogo de la cetona de Wieland-Miescher, 14. La
reduccion de Birch atrapando el enolato con bromuro de alilo permite la creacién del segundo
centro estereogénico cuaternario introduciendo posteriormente la enona por medio de una
eliminacidon de un grupo sulféxido. La posterior adicion de Michael de TMS-Li genera la

sililcetona 15.

Una secuencia de 10 etapas permite la obtencion de 16. El tratamiento de 16 con BF3
gaseoso inicia la formacidén del carbocatidn terciario con emigracion del metilo para generar el
centro estereogénico cuaternario deseado facilitado por el grupo TMS vecino, ya que se crea
un efecto de hiperconjugacion. La reaccion termina con la eliminacion del grupo TMS con la

consiguiente generacion del alqueno 17.

Para culminar la construccion de la cadena norte de disidiolida se hace necesario,
primero romper el éter de TBS de 17 con PPTS y sustituir el alcohol resultante por yodo antes

del desplazamiento con el isopropenilcuprato 20.

Otras dos etapas, desproteccién del alcohol primario y oxidacién con DMP conducen al
aldehido 18. La adicién del furil-litio 21, al aldehido 18 conduce a la formacidn del alcohol 19
como una mezcla 1:1 de diastereoisdmeros, que se oxida a la cetona. La reduccidn
diastereselectiva CBS (Corey-Bakshi-Shibata) de la cetona conduce casi exclusivamente al

alcohol 19 con configuracién R.

La reaccién de fotoxigenacidon, como en los casos anteriores, permite finalmente la

obtencidn de disidiolida (LXVIII).
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2.2. Sintesis de sesterterpenos realizadas en nuestro grupo de trabajo

Una alternativa atil a la sintesis total es utilizar como materia prima productos
naturales abundantes y que contienen parte del esqueleto carbonado de la molécula objetivo

y, por tanto, varios de los centros estereogénicos presentes en la misma.

En este sentido, nuestro grupo de trabajo posee una amplia experiencia en la sintesis
de productos bioactivos a partir de compuestos naturales abundantes. Nos vamos a referir
exclusivamente a las sintesis de sesterterpenos llevadas a cabo en nuestro grupo usando como

materia prima los productos naturales:

- 2.2.1. Esclareol (21)
- 2.2.2. Acido ent-halimico (22)

Esclareol (21) Acido ent-halimico (22)
Salvia sclarea Halimium viscosum
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2.2.1. Sintesis de sesterterpenos a partir de esclareol

A

-
~
~

Luffolida
Luffariella sp.
Inhibidor PLA,

Hyrtiosal
Hyrtios erecta
Citotoxico

Luffalactona
Luffariella variabilis
Inhibidor PLA;

Salmahyrtisol A
Hyrtios erecta
Citotdéxico

Espongidina D
Spongia sp.
Inhibidor PLA;

Hippospogida A

Hyppospongia
Citotdxico

Espongidina A
Spongia sp.
Inhibidor PLA;

A partir de esclareol se ha llevado a cabo la sintesis de los metabolitos bioactivos de
origen marino que se recogen en el esquema 4 y que describiremos brevemente a

continuacién:
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2.2.1a. Sintesis de hyrtiosal a partir de esclareol®

Hyrtiosal, aislado de Hyrtios erecta®®, es un compuesto sesterterpénico que presenta
actividad como citotdéxico y un nuevo esqueleto carbonado denominado hyrtiosano, por lo
que resulta ser un interesante objetivo sintético. Nuestro grupo de investigacion se planted su
sintesis a partir de isoanticopalato de metilo®, 23, obtenido a partir de esclareol,
estableciendo como paso clave de la sintesis un reordenamiento que conduce al nuevo

esqueleto (Esquema 5).

Hyrtiosal, se obtuvo a partir de isoanticopalato, mediante epoxidaciéon y posterior
tratamiento del epdxido con BFsEt;O conduciendo al intermedio clave 25. La proteccidn del
aldehido libre permite realizar la elongacién de la cadena en un carbono. El acoplamiento del

intermedio 26 con 3-furil litio y desproteccién del aldehido con Hg(ClO4), condujo a hyrtiosal.

Ref. 65
esclareol ——>

”
2

Hyrtiosal (LXXXIX)

64 Basabe, P.; Diego, A.; Diez, D.; Marcos, I. S.; Mollinedo, F.; Urones, J. G. Synlett, 2000, 1807.

%5 (a) Urones, J. G.; Sexmero, M. J.; Lithgow, A.; Basabe, P.; Estrella, A.; Gdmez, A.; Marcos, I. S.; Diez, D.;
Caballares, S.; Broughton, H. B. Nat. Prod. Lett. 1995, 6, 285. (b) Urones, J. G.; Marcos, |. S.; Basabe,
P.; Gomez, A.; Estrella, A. Nat. Prod. Lett. 1994, 5, 217.
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2.2.1b. Sintesis de luffolida a partir de esclareol®®

Luffolida, aislada de la esponja Lufforiella sp.*> en Palau, demostrd tener una

interesante actividad como antiinflamatorio mediante la inhibicién de fosfolipasa A,.

La sintesis se llevd a cabo usando como producto de partida isoanticopalato de metilo,
23, obtenido de esclareol como se recoge en Esquema 6. El intermedio clave es el aldehido 27,
obtenido de isoanticopalato de metilo mediante isomerizacién del doble enlace y posterior
elongacidn en un carbono del aldehido. Este aldehido se transforma en el acetato 28, a través
de la adicion de 3-furil litio, acetilacion y oxidacidn hasta la y-hidroxibutenolida. Para finalizar,
la epoxidacion del doble enlace terminal seguido de su reordenamiento con BFsEt,O condujo

a luffolida.

Ref. 65
esclareol

23 27

Luffolida (LXXXVIII) 28

%6 Basabe, P.; Delgado, S.; Marcos, I. S.; Diez, D.; Diego, A.; de Roman, M.; Urones, J. G. J. Org. Chem.
2005, 70, 9480.
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2.2.1c. Sintesis de luffalactona a partir de esclareol®”

Luffalactona, aislada de la esponja Luffariella variabilis®® procedente de Palau, también
ha mostrado su actividad como antiinflamatorio por inhibicion de fosfolipasa A,. Nuestro
grupo de investigacidon ha realizado la sintesis a partir de esclareol y el paso clave fue la
lactonizacion siguiendo las condiciones de Yamaguchi para dar lugar a la lactona de 7

miembros. (Esquema 7)

OAc

Ref. 67
esclareol ——>

CHO
27

“1OAC

“H

Luffalactona (XCVII) 30

Esclareol se transformd en el intermedio 27 segun un procedimiento previamente
optimizado®. La cadena fue alargada y modificada para obtener el intermedio 29, adecuado
asi para la adicién de la unidad furanica. Sintetizado el intermedio 30, se lleva a cabo el paso

clave de la sintesis, la lactonizacién, siguiendo las condiciones de Yamaguchi, con las cuales se

57 Basabe, P.; Bodero, O.; Marcos, I. S.; Diez, D.; Blanco, A.; de Roman, M.; Urones, J. G. J. Org. Chem.
2009, 74, 7750.

%8 potts, B. C. M.; Capon, R. J.; Faulkner, D. J. J. Org. Chem. 1992, 57, 2965.

9 Basabe, P.; Bodero, O.; Marcos, I. S.; Diez, D.; de Roman, M.; Blanco, A.; Urones, J. G. Tetrahedron
2007, 63, 11838.
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obtiene el ciclo de siete miembros. La transformacion a la y-lactona completd la sintesis de la

|uffalactona.

2.2.1d. Sintesis de espongidina A y D a partir de esclareol”

Las espongidinas A y D, aisladas de especies de esponjas procedentes de Vanautu®?,
son sesterterpenos de esqueleto norcheilantano que presentan una muy interesante actividad
antiinflamatoria. En el Esquema 8 se recoge la secuencia de reacciones que a partir del

intermedio clave 31, obtenido desde esclareol, ha llevado a la sintesis de dichas espongidinas.

NT S
|N COCH Espongidina D (LXXXVI)

H
Espongidina A (LXXVII)

Reactivos y condiciones: (a) NH,OH, EtOH, 50°C, 7h; (b) HI, CgHg, 80°C, 5h; (c) LDA,
THF, -78°C-45°C, 5h (91%); (d) Tf,O, DCM, piridina, -78°C- rt, 2h (66%); (e) DMF, Et3N,
Pd(OAc),, dppf, NH,O,CH, 60°C, 3h (67%); (f) BrCH,CO,H, CgHsBr, 85°C, 24h (56%);
(9) BrCH,CH,SO3Na, DMF, 100°C, 15h (49%).

70 Basabe, P.; Blanco, A.; Marcos, . S.; Diez, D.; Bodero, O.; Martin, M.; Urones, J. G. Tetrahedron 2011,
67, 3649.
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2.2.1e. Sintesis de salmahyrtisol A y hippospongida A a partir de esclareol

Salmahyrtisol A e hippospongidina A, compuestos aislados de especies de las esponjas
Hyrtios erecta’ y Hyppospongia’ respectivamente, son dos sesterterpenos pentaciclicos con
esqueleto salmahyrtisano que presentan actividad citotdxica. En el esquema 9 se muestra la
secuencia de reacciones que permite sintetizar los compuestos antes mencionados a partir de

los intermedios 37/38 obtenidos a partir de esclareol.

37 16(S)
38 16(R) 39 15(S) 41 15(S)
40 15(R) 42 15(R)

Salmahyrtisol A Hippospongide A 43

Reactivos y condiciones: (a) -BuOH/2-metil-2-buteno, NaH,PO,/NaClO, 25%, r.t., 2.5h.
(b) TFAA, DCM, 0°C, 3.5h, 39 (37%), 40 (33%). (c) K-CO3/MeOH, r.t., 4h. (d) MnO,, DCM,
r.t. 87%. (e) NaBH,, EtOH, 0°C, 43 (30%). (f) MsCI, DCM, Et3N, r.t., 100%. (g) KNO,,
DMSO, 90°C, 7h, 25%. (h) Ac,0O, py, r.t., 12h, 90%. (i) NaBH,4, EtOH, 0°C, 90%.

El paso clave de la sintesis de estos productos naturales radica en la inversion de
configuracién realizada sobre C-18 mediante una mesilacion del grupo hidroxilo y posterior

desplazamiento del mesilato resultante a través de una reaccion de tipo Sn2.

"I Youssef, T. A. D.; Yamaki, R. K.; Kelly, M.; Scheuer, P. J. J. Nat. Prod. 2002, 65, 2.
72 Chang, Y-C.; Tseng, S. W.,; Liu, L. L.; Chou, Y.; Ho, Y. S.; Lu, M. C.; Su, J-H. Mar. Drugs, 2012, 10, 987.
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2.2.2. Sintesis de sesterterpenos a partir de acido ent-halimico

El 4cido ent-halimico, 22, es el componente mayoritario de la parte acida del extracto
de hexano de Halimium viscosum (quimiotipo Villarino de los Aires)’®. Este acido se caracteriza
por tener una cadena lateral insaturada funcionalizada en C-15, un grupo carboxilo en C-18 y
un doble enlace A y e| conjunto de todos estos grupos funcionales hacen de &cido ent-
halimico un sintén muy adecuado para ser utilizado como producto de partida en la sintesis de
metabolitos bioactivos. Concretamente y refiriéndonos exclusivamente a los sesterterpenos, a
partir de acido ent-halimico se han obtenido una serie de sesterterpenolidas andlogas a
disidiolida (LXVIII) que presentan actividad antitumoral y cuyas estructuras se recogen en el

Esquema 10.7

Ref. 73

Ref. 74c

Acido ent-halimico

OMe

53

Esquema 10

73 Urones, J. G.; Pascual Teresa, J. de; Marcos, I. S.; Diez, D.; Garrido, N. M.; Alfayate, R. Phytochemistry
1987, 26, 1077.

74 (a) Marcos, I. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Hernadndez, F. A.; Broughton, H. B.;
Urones, J. G. Synlett, 2002, 105. (b) Marcos, I. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.;
Garcia, N.; Moro, R. F.; Broughton, H. B.; Mollinedo, F.; Urones, J. G. J. Org. Chem. 2003, 68, 7496. (c)
Marcos, I. S.; Escola, M. A.; Moro, R. F.; Basabe, P.; Diez, D.; Sanz, F.; Mollinedo, F.; de la Iglesia-
Vicente, J.; Sierra, B. G.; Urones, J. G. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 5719.
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Objetivos

Ya se ha comentado anteriormente que muchos de los productos aislados de
organismos marinos presentan interesantes actividades bioldgicas. Sin embargo la utilidad de
los productos marinos como potencial fuente sostenible de farmacos esta limitada por varios
factores como son los bajos rendimientos en que se aislan y la dificultad de sintetizarlos de
forma econdmica. Una alternativa para la sintesis de algunos de estos compuestos puede ser
la hemisintesis a partir de otros compuestos naturales abundantes y que posean en su

estructura parte del esqueleto carbonado de la molécula objetivo.

La esponja Luffariella geometrica es una rica fuente de sesterterpenolidas cuyas
estructuras estan Unicamente asignadas en base a sus propiedades espectroscopicas. A
continuacién se recogen las estructuras de las luffarina A-O, XXVI-XL, que constituyen un

excelente objetivo sintético.
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XXVI Luffarina A

R: Rx
XXVIII: Luffarina C CHO OH
XXIX: Luffarina D CH(OCH3), OH
XXX: Luffarina E CH,OH OH
XXVII Luffarina B XXXI: Luffarina H CH,OH H

XXXII Luffarina FR = OH XXXIV Luffarina | XXXV Luffarina J
XXXIII LuffarinaGR=H

XXXVI Luffarina K R = CH,OH XXXVIII Luffarina L XXXIX Luffarina N
XXXVII Luffarina M R = CHO
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XL Luffarina O
Luffariella geometrica

Con la sintesis se pretende:

- Confirmar las estructuras y estereoquimicas.

- Llevar a cabo estudios de relacion estructura-actividad (SAR) tanto en el campo de
la inhibicién del receptor nicotinico como en el de la inhibicidn de la fosfolipasa A,.
Los inhibidores del receptor nicotinico pueden resultar beneficiosos a la hora de
tratar una enfermedad como el Alzheimer. Se sabe que la galantamina, usada en
el tratamiento del Alzheimer, es un inhibidor competitivo de la acetilcolinesterasa
gue actla también como modulador alostérico del receptor nicotinico.
También se pretende llevar a cabo un estudio de la actividad antitumoral de estos
compuestos, ya que muchas butenolidas e hidroxibutenolidas han resultado

activas en este campo?%76,

53



Objetivos

3.1. OBJETIVOS CONCRETOS

3.1.1. Sintesis de luffarina | (24) y 16-epi-luffarina | (25).

La ruta sintética propuesta para la sintesis de luffarina | (24) y su epimero en C-16 (25)

se recoge en el Esquema 11:

CHO

T

g
-
=

esclareol A B

A
3
2

Luffarina | (24) (16R)
16-epi-luffarina I (25) (16S)

Por tanto los objetivos parciales establecidos en este apartado son:

- Obtencién de los intermedios A y B a partir de esclareol.

- Busqueda de un método de separaciéon de los epimeros en C-16 del intermedio C.

3.1.2. Sintesis estereoselectiva de luffarina | (24) y 16-epi-luffarina | (25).

54



Objetivos

3.1.3. Sintesis del producto natural luffarina A (58).

La ruta sintética planteada para la sintesis de luffarina A (58) pasa por un intermedio
comun, 41a y 41b a la sintesis enantioselectiva de luffarina | (24) y 16-epi-luffarina | (25)

(Esquema 12).

(0]
/ Z
HO
X QXTI
(]
(0]
44a (1R)
44b (1)
/WOH -
—_—
—_—
%A “H
esclareol 49 gg; ((12";;
RCM
(0]
(0]
OH
> Luffarina | (24)
- —_— 16-epi-luffarina | (25)
"z/lil ~H
41a (16R)
Luffarina A (58) 41b (16S)

Los objetivos parciales establecidos en este apartado son:

- Obtencién del fragmento norditerpénico 49 a partir de esclareol.
- Puesta a punto las reacciones de metatesis de cierre de anillo que permitan

obtener los intermedios clave 41a y 41b.
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3.1.4. Sintesis de luffarina L (78) y su epimero en C-16 (67).

Se propone una secuencia sintética a partir de esclareol y 2-desoxi-D-ribosa que se

recoge en el Esquema 13:

OH O
- (@]
OHC
OH — (6]
\/\‘/\ — ., _ J P L
OH
2-desoxi-D-ribosa OH

75 (4R)
64 (4S) OH

,,’// i

-\\OH
_— . Luffarina L (78) (16R)
A 16-epi-luffarina L (67) (16S)
’,//H
esclareol 47

La consecucidn de este objetivo requerira poner a punto:

- Lasintesis de las hidroxilactonas 64 y 75.
- Lasreacciones de metdtesis de dichas lactonas con el fragmento norditerpénico

47 obtenido a partir de esclareol.

56



4. DISCUSION DE RESULTADOS




4.1. SINTESIS DE LUFFARINA | Y 16-EPI-LUFFARINA |




Discusion de resultados: Sintesis de luffarina | y 16-epi-luffarina |

4.1. Sintesis de luffarina | y 16-epi-luffarina |

La ruta sintética general propuesta para la obtencién de luffarina | (24) se desarrolla de
acuerdo al esquema retrosintético (Esquema 14). Dicha ruta sintética pasa por el intermedio
clave C (17), que se obtiene mediante la adicién de un organometalico derivado del 3-
bromofurano al aldehido B (16) (Esquema 14), en el que aparece un nuevo centro estereogénico
en el carbono 16. Al aldehido B (16) se accede desde la cetona A (10) mediante la elongacién de
la cadena lateral a través de una reaccion de Wittig usando un iluro de fésforo de tres carbonos.
A su vez, la cetona A (10) procede de esclareol tras una degradacion en la cadena lateral,
deshidratacién del grupo hidroxilo presente en el anillo de decalina y posterior funcionalizacidn

en C-16. (Esquema 14)

OH = .
Olefinacion 16 , Adicion de RL CHO
de Wittig ;m
PO O
Li
— N (‘\j
, o)
Luffarina | (24) Intermedio C (17) Intermedio B (16)
o)

-\\OH

T

~
~
-

Esclareol Intermedio A (10)

Esquema 14
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Segln muestra el anterior analisis retrosintético el desarrollo de la ruta propuesta

precisa la transformacién del esqueleto labdano, presente en el diterpeno de partida esclareol,

en el esqueleto sesterterpénico luffarano al que pertenecen varias de las luffarinas objeto del

trabajo.

Esqueleto labdano Esqueleto luffarano

La obtencidén de luffarina | (24) se abordara siguiendo los siguientes apartados:

4.1.1.
4.1.2.
4.1.3.
4.1.4.
4.1.5.

Sintesis del intermedio A.
Sintesis del intermedio B.
Sintesis del intermedio Cy métodos de separacion.
Sintesis de luffarina | (24) y 16-epi-luffarina | (25).

Sintesis estereoselectivas.

A continuacion se procedera a desarrollar cada uno de estos apartados.
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4.1.1. Sintesis del intermedio A

La obtencién del intermedio A (10) desde esclareol requiere:
A. Degradacion de la cadena lateral
B. Deshidratacién del grupo hidroxilo en C-8

C. Funcionalizacion en C-16

A. Degradacion de la cadena lateral

El primer proceso necesario para la obtencidén de la cetona A es la degradacién de la
cadena lateral de esclareol para llegar al éxido 2. El tratamiento de esclareol con KMnQO,4 en
presencia de MgSO, a temperatura ambiente’”>’® conduce a la hidroxicetona 1, que se somete
a filtracién a través de SiO,”” para acceder al 6xido 2 por deshidratacién vy ciclacion (Esquema
15). El rendimiento en la obtencién directa desde esclareol de 2 (68%) es menor que el
correspondiente para la obtencién de la hidroxicetona 1 (73%) debido a que ademads de la
adsorcién del producto en el polvo de MnO; producido en la reaccion de degradacion, también

una parte de 2 se queda adsorbido en la silica gel.

T

-
-

Esclareol 1 2

(a) KMnO,, MgS0,, Me,CO (73%). (b) SiO, (100%). (c) KMnO,, MgS0O,4, Me,CO, SiO, (68%).

Esquema 15

7> Ruzicka, L.; Seide, C. F.; Engel, L. L. Helv. Chim. Acta. 1942, 25, 621.

7 Leite, M. A.; Sarragiotto, M. H.; Imamura, P.; Marscuoli, A. J. J. Org. Chem, 1986, 51, 54009.

77 Marcos, |I. S.; Laderas, M.; Diez, D.; Basabe, P.; Moro, R. F.; Garrido, N. M.; Urones, J. G. Tetrahedron
Lett. 2003, 44, 5419.
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La formacion del 6xido 2 se lleva a cabo a partir de la metilcetona 1 mediante una
ciclacion via hemicetal, en un medio ligeramente acido como es el de la silica gel. El

mecanismo propuesto’® para la ciclacién (Esquema 16) es el siguiente:

o) HO.
@ w OH
H —
OH —> OH o
H H H
1
.
H
.
OH,
X— —HZO \4\
o o
H H
2

Esquema 16

B. Reacciones de deshidratacion del grupo hidroxilo en C-8

Para llevar a cabo la apertura del éxido 2 y deshidratacién del grupo hidroxilo de C-8
con la correspondiente formacion del doble enlace tetrasustituido A% que da lugar a la
metilcetona 3 se usa un acido mineral como HI ya que ademas de la apertura también origina

la deshidratacién’® del alcohol terciario (Esquema 17).

(a) HI, benceno (97%).

Esquema 17

78 Laderas Mufioz, M. Tesis Doctoral, Universidad de Salamanca, 2001.

79 (a) Urones, J. G.; Marcos, . S.; Basabe, P.; Garrido, N. M.; Jorge, A.; Moro, R. F.; Lithgow, A. M. Nat.
Prod. Lett. 1993, 3, 173. (b) Basabe, P.; Estrella, A.; Marcos, I. S.; Diez, D.; Lithgow, A. M.; White, A. J.
P.; Williams, D. J.; Urones, J. G. Synlett 2001, 153.
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Como se puede ver en el Esquema 17, en la reacciéon se produce también la
metilcetona 4 como producto secundario de la eliminacion. La separacién de la mezclade 3y 4
se realiza por cromatografia de columna sobre silica gel impregnada con AgNOs en la que el i6n
Ag*" se compleja con distinta fuerza al enlace tetrasustituido de 3 que al trisustituido de 4
permitiendo asi la separacion. Debido a la problematica que envuelve la separacion, se
prueban distintas condiciones experimentales en las que llevar a cabo la reaccién para evitar la

formacion de 4: (Tabla 3)

Entrada HI (M) T(°C) T (h) Productos
1 4.4 80 0.25 3, 5a, 5b
2 4.4 22 0.25 3, 5a, 5b
3 210? 22 72 3,4
4 0.5 102 22 24 3,4

Tabla 3. Condiciones experimentales de deshidratacion con HI en benceno.

En aquellas reacciones en las que se usan las condiciones de la entrada 1 vy 2, se
observa que ademds de 4, también se producen los hidrocarburos 5a y 5b separables
facilmente de las metilcetonas 3 y 4 por percolacion con hexano, por lo que en esas

condiciones se obtienen tres productos secundarios.

Con las condiciones de las entradas 3 y 4, sélo se produce 4 como producto secundario
pero en una alta proporcién, 41%. Como con ninguna de las condiciones probadas se consigue
obtener Unicamente la metilcetona 3, se decidie cambiar la metodologia, y en lugar de usar Hl,
se usa |, en cantidades cataliticas®® (Esquema 18), que conduce a la obtencién de la

metilcetona 3 con un rendimiento bastante mejor que con las condiciones anteriores.

80 Hua, S-K.; Wang, J.; Chen, X-B.; Xu, Z-Y.; Zeng, B-B. Tetrahedron, 2011, 67, 1142.
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’,/Ji'
5a/5b (30%)

(a) I, benceno, Dean-Stark.

Esquema 18

El mecanismo® mediante el cual se produce la apertura en medio &acido conlleva la

protonaciéon del oxigeno del anillo (Esquema 19) origindndose un carbocation en C-8, que se

estabiliza eliminando H-9 y formando el doble enlace tetrasustituido.

OH
7
X__ H %___ +
o 0
H H H H
2
.
-H
o} OH
Q\g

H

Esquema 19

l w

C. Funcionalizacion en C-16

Para llegar hasta la cetona A aun es necesario funcionalizar el metilo 16 en la
metilcetona 3 e introducir un grupo protector. Para llevar a cabo esta funcionalizacién se

planta la siguiente secuencia de reacciones (Esquema 20):
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OTMS

boc //

(a) LDA, TMSCI, THF, -78°C (100%). (b) OsO,4/H,0 4%, NMO, tBuOH/THF/H,O 7:2:1.

(c) mCPBA, DCM.

La hidroxilacién del metilo 16 de 3 se lleva a cabo por tratamiento con LDA y TMSCI®!

obteniendo el silil enol éter 6. La posterior oxidacion de 6 para obtener la a-hidroxicetona 7 se

realiza de dos maneras distintas: Con 0OsO4/NMO?® y también usando mCPBA.

Ninguna de las dos oxidaciones realizadas da lugar a la hidroxicetona 7 sino que se
forma el epdxido 8. En el espectro RMN 'H de 8 se observa una sefial a 1.24 ppm (3H, s)
correspondiente al grupo metilo sobre C-8, lo que indica que la reaccién en lugar de llevarse a
cabo en el doble enlace del grupo silil enol éter se ha producido en el doble enlace

tetrasustituido (Esquema 21).

81 (a) Ramusen, J.K. Synthesis, 1977, 91. (b) Colvin, E.W. Chem. Soc. Rev., 1978, 7, 15.
82 McCormick, J.P.; Tomasik, W.; Johnson, M.W. Tetrahedron Lett., 1981, 22, 607.
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Esquema 21

En vista de los resultados obtenidos se decide cambiar el camino a seguir para la o -
hidroxilacion de la metilcetona 3 en el grupo metilo de C-16. Se prueba una metodologia

mediante la que ademas el grupo hidroxilo queda protegido como acetoxilo (Esquema 22).

(a) LTA, BF3Et,O0/MeOH, benceno.

Al hacer reaccionar la metilcetona 3 con LTA® en presencia del acido de Lewis BFs'Et,0
usando como disolvente MeOH se obtiene el acetoxiderivado 9 con un bajo rendimiento
(20%). Se ensayan distintas condiciones con el fin de optimizar la transformacion y lograr un

mayor rendimiento (Tabla 4).

8 Oppolzer, W.; Sarkar, T.; Mahalanabio, K. K. Helv. Chim. Acta. 1976, 59, 2012.
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Entrada Equivalentes LTA® T (°C) t (h) Rendimiento (%)
1 1.35 22 1 13
2 1.35 22 5.25 20
3 1.35 22 16 21
4 1.35 40 8 15
5 2 22 0.5 40
6 2 22 2 16

Tabla 4. Condiciones experimentales para la obtencidn de 9 (a: equivalentes respecto a 3).

Las condiciones dptimas que se encuentran son las correspondientes a la entrada 5, en
la cual se para la reaccién sin que ésta haya acabado para evitar la formacién de productos
secundarios. En esas condiciones se consigue un rendimiento del 40% en 9 con una

transformacién de 3 del 90%.

El intermedio A (10) se obtiene a partir de 9 segln las reacciones del Esquema 23:

(a) KoCO3/MeOH 3% (100%). (b) DHP, pTsOH, benceno (100%).

A través de la hidrdlisis del acetoxiderivado 9 con una disolucién al 3% de K,COs en

MeOH a temperatura ambiente se obtiene la hidroxicetona 7, que se protege en forma de
tetrahidropiraniloxi derivado mediante el tratamiento de 7 con dihidropirano en presencia de
cantidades cataliticas de pTsOH. De esta manera se alcanza la cetona A (10) con un

rendimiento cuantitativo desde 9.

A pesar de conseguir un aumento en el rendimiento con el estudio de la acetoxilacién,
éste no es lo suficientemente aceptable (40 % desde 3) como para considerar adecuada la ruta
propuesta, por ello se sugiere otra ruta en la que se modifica el paso correspondiente a la

funcionalizacion en C-16 (Esquema 24).
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Esquema 24

Es posible conseguir la a-hidroxilacién directa de la metilcetona 3 para obtener 7

mediante el uso de derivados del acido iodobenzdico. En un primer momento se usa el
[Bis(trifluoroacetoxi)]iodobenceno®* en acido trifluoroacético como agente hidroxilante segun

el Esquema 25, no obteniendo el producto deseado:

(a) CgHsl(OCOCF3),/TFA, CH3CN/H,0.

El segundo derivado utilizado es el diacetoxiiodobenceno® (DIB) obteniendo
resultados favorables y mas satisfactorios que la ruta que pasaba por 9 segin muestra el

Esquema 26.

84 Moriarty, R. M.; Berglund, B. A.; Penmasta, R. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6065.
85 (a) Moriarty, R. M.; Hou, K-C, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 691. (b) Carneiro, V. M. T.; Ferraz, H. M. C.,
Vieira, T. 0., Ishikawa, E. E., Silva, L. F. J. Org. Chem. 2010, 75, 2877.
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(a) i: DIB, KOH/MeOH, 0°C. ii: H,SO, 5% (aq), 0°C (50%).

Esquema 26

Mediante el tratamiento de 3 primeramente con KOH en MeOH a 0°C se consigue
tener el enolato cinético, que con DIB se transforma en el hidroxiacetal intermedio 11, y por
posterior hidrélisis con una disolucidn acuosa de H,SO4 al 5% se alcanza la hidroxicetona 7,

seglin muestra el mecanismo® recogido en el Esquema 27:

KOH/MeOH

0°C

H,S0, 5%
1220407

Esquema 27
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La posterior proteccion de 7 con dihidropirano en presencia de pTsOH catalitico da
lugar al fragmento A (10). De esta manera se consigue mejorar la ruta de dos formas:

mejorando el rendimiento, siendo del 50% desde 3, y acortandola en un paso.

La ruta optimizada para la obtenciéon del intermedio A se recoge en el siguiente
esquema:

,c// g

Esclareol 2 3

INTERMEDIO A (10) 7

(a) KMnOy4, MgS0Oy4, Me,CO, SiO, (68%). (b) I,, benceno, Dean-Stark (70%). (c) i:
DIB, KOH/MeOH, 0°C. ii: H,SO4 5%, 0°C (50%). (d) DHP, pTsOH, benceno (100%).
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4.1.2. Sintesis del intermedio B

La sintesis del intermedio B (16) requiere la utilizacion de dos etapas que se recogen
en el Esquema 28:

A. Elongacion d