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1. RESUMEN

Algunos grupos de investigacion han estudiado diferemtgas sintéticagpara obtener
antimicinas El interés por ebstudio de estos compuestos se deteactividad biologica
principalmente par&l tratamiento de enfermedades causadas por bacterias y h@hgos,
actividad se debe a las variedades estructudsdss radicales del anillo dilartico; sin
embargo, como e#$dgico suponer la obtencibn de grupos especiales en posiciones
determinadas de la estructura es un trabajo que debe hacerse en el iab&matiar
presentdnvestigacionse obtuvierordos fragmentos que pueden acoplarse para formar el
anillo de 9 miembros caracteristico de las antimicinas, este modelo podra ser usado para
obtener otros analogoka propuesta iniciaincluiala sintesis deanillo, sin embargo, por
razones de tiempo y de los inconvenientes en la optimizacién de algunas reacciones, no es

posible mostrar esos resultados en este documento.
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2. ABSTRACT

The coupling between threonkusalicylic acid derivativeand protected b-hydroxyl o-
lactones canbe anew strategy to obtain in one step tBenemberring of artimycins. We
describe here the naptimizedresults for the synthesis of these two fragmeagswell as
the preliminary studies for the synthesis of these two antimygjpr&cursors.

GRAPHICAL ABSTRACT

OH O
O OH
OH
OH —
0 NH
—_—

mOTBDPS

“OTBDPS

27%
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3. INTRODUCCION

En el presente documento se describe el tralegiizado durant&é5 mesegEnero 2012
abril 2013) en el laboratorio d&intesis Organica Bigy Organocatalisis de la Universidad
de los AndesEsta investigaciofue supervisad@ermanentemeni@or el Dr. Diego Gamba
Sanchez suobjetivo central fuelesarrollar unaueva ruta de sintegigie permita obtener
el anillo dilactonico de antimicinasde forma eficienteEn las siguientegpaginasse
presentaramos resufadosobtenids a la fecha, haciendo umkescripcion detallada de los
problemas exgrimentles y solucioaes que se encontraropara estse divididel trabajo
en tres partes

En la primerase presentalos aspectomasimportantesobrelas antimicinas, su actividad
biolégica, métodos de extraccidmecanismos daccidény algunos reportes sobrengesis
descritas anteriormente, adicionalmesteexplica@ por qué es importantédear nuevas

estrategias de sintegiara este tipo de moléculas

Posteriormentelas partes dos y trese centraén en la descripcion yiscusionde los
resultado®btenidos Primero se presentardos resultadogiel modelo para la obtencion de
la dilactona mediante el acoplamiento de dos fragmentes particular lasintesisde
dichos fragmentos; en ktercerapartesediscutiranlos resultados pafa optimizacdon de

las primeras etapas de la sintesis de antimicigas A

Finalmente se encuentra la paeteperimentaldondese expondranodas lastécnicasy

procedimientos experimentalesadosiurante este trabajo.

14



4. MARCO TEORICO

Las antimicinas son compuestos producidos biolégicamente por especies de bacterias
filamentosas pertenecientes a la especie Streptolmestas bacterias han sido de gran
importancia en el campo farmacolégico pues han sido capaces de producir méas?de 6000
estructuras biolégicamente activas conté&ras bacterias. Las antimicinas fueron
descubiertas en 1929 desde entonces ha venido incrementandose el interés en su estudio,
debido a que no solo presentan propiedades antibitsicasque también son afithgicas

e inmunosupresoras

La actividad bioldgica de las antimicinas es altamente dependiente del tipo de sustituyentes
del anillo central la estructura general de estos compuestos se muestra en la figura 1. El
anillo central de la estructura cap®nde a un anillo dilactonico de 9 miembros, el cual
contiene dos radicales metilo, un radical alquilo y uno hidroxilo que puede estar
esterificado o no, cada uno de estos grupos hace parte de un centro asimétrico;
adicionalmente, el anillo dilactonicstd unido al acido-Brmamidosalicilico a través de

un enlaceamida sobre el atomo de nitrdgeno en C3

X b
HIN™ H HN™ H
OH OH
H @) H @)
N, -5 (1) 9 >—R2 N, 19
3 8)" 0O “320
0 a5 6 4 8)"OH
\\‘\‘ O 7 O W 5
O R N @) o 7
1 1 R4 2
R;= Et,n-Bu, 1,2 dimetil propil, 4metilhexil, isopentil Deisovaleriblastimicina: R nBu
R,= Me, nPr,iPr,nBu, sedu, isopentil, 3metilpentil, Bn Uraquimicina A: R=iBu

Uraquimicina B: R=isopentil
Kitamicina A: R= nHex
Kitamicina B: R= isopentil

Figura 1 Estructura general de las antimicinas

Wasserman, H. H.; Gambale, R.J.Am. ChemSoc. 1985, 107, 14231424.

Houssam, M.; Maged, AAust. J. Basic & Appl. ScR009, 3, 126-135.

Yang, Y-Q.; Wu, Y.,0rg. Prep. Proced. Int2007, 39, 135152.

Chakraborty, T. K.; Chattopadhyay, A. K.; Ghosh,T@trahedron Lett.2007, 48, 11391142.

Inai, M.; Nishii, T.; Tanaka, A.; Kaku, H.; Horikawa, M.; Tsunoda,Hur. J. Org.Chem. 2011, 2011, 27192729.

agrpwdPE
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Las antimicinas se clasifican de acuerdo con la sustitucion en el grupo hidroxilo, son
entonces aciladas o deaciladas dependiendo del sustituyente presente en posicién 8. Asi, la
variedad estructural de las antimicinas deaciladas dependera del grupacem pog en

las aciladas del mismo grupo 7 y el grupo acilo en posicion 8. De ésta forma, las diferencias
estructurales entre las antimicinas aciladas y deaciladas son el grupo alquilo unido
directamente al anillo y el grupo acilo sobre el alcohol secimdalgunos estudios han
demostrado que la actividad biolégica es altamente dependiente de los sustituyentes del
anillo dilactonico y de la estructura de los mismos. Por ejemplo, las cadenas laterales del
grupo 7alquil y 8O-acil en el anillo dilacténicmtorgan un efecto antifUngicmientras

que la accion antibacteriana se debe a la inhibicion del transporte de electrones de la cual es

responsable el grupef8rmamidosalicilic.

En las bacteriasalcadena de transporte de electrones ocurre en lbnaemplasméatica a
través de unos complejos respiratorios cuya funciorcipah es la generacion de ATP
(Figura 2)°. Seguin estudios reportados por Gottlighcolaboradoresel efecto antibiético

de las antimicinas se da a concentraciones de 3*MlActuando sobris citocromab y

c o complejo lll,el cual inhibe el bombeo de protones desde la matriz sin tener efecto sobre
la succinato deshidrogenasa o complejellcual no esta presente en todos los organismos

y tiene como funcién capturar elmmnes del donador NADH y los transfiere a la
ubiquinona (Q). Por otro lado los autores reportan que al usar concentraciones mas altas de
antimicina A, se ven afectados otros sitios de la cadena de transporte electrénico. Sin
embargo, las antimicinas, nmlamente tienen un efecto inhibitorio en la respiracion
mitocondrial sino también afectan procesos fotosintéticos y la sintesis de prgiinas

otros mecanismos de accion quesedescribian, ya que no son objeto de este trabajo.

6. BecerraFigueroa, L.; Gamb&anchez, D Hipotesis 2013, En prensa
7. Gottlieb, D.; Shaw, P. DAnnual review of phytopathologi970, 8, 371-402.
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aH* 2H*

Espacio
Intermembrana

embrana

itocondrial
Q0"

£=Z

Matriz

. Complejo IV
NADH Complejo | Complejo Il Pl

1/2 Oy + 2H* ——» H,0
Figura 2 Inhibicibnde las antimicinas sobre el mecanismo de transporte de electrones

Puestoque la atividad en las antimicinas estéatimamente ligada a los sustituyentes
alquilicos, acilicosy al derivado del &cido salicilico, es necesario obtener cantidades
importantes de antimicinas, caariedad de gruposn estas posiciongson el fin de
evaluar el aumento o disminucién en su actividaal estrategia comun de obtencion de
antimicinas el cultivo de cepas d8treptomycescubadas a 27 °C en agares ricos en
glucosa y peptonas; habitualmente las extracciones se realizan con acetona y cloroformo,
seguidas de la evaporacion de los disolventes y de la purificacion mediante cromatografia
en columna obteniéndolagn pequefias cantidadesSin embargo, dada la variedad
estructural de este tipo de compuestose requiere un tipo de antimicina con sustituyentes
especificos en posiciones 7 y/o 8 es necesario prepararla en el laboCaoremeddogico

pensar, antes de tratar de sintetizar antimicinas con grupos nuevos en posiciones
espedicas, es necesario estudiar la sintesis del producto natural. La primera sintesis de

antimicinas tipo A, se realizé en 1972 por Kinoshita y colaboradbrdesie entonces se

8. Kazuro Shiomi, K. H., Hiroko Hatano, Atsuko MatsumatoAntibid. 2005, 58, 74-78.
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han realizado investigaciones reportando largas rutas de sintesis y bajos rendimientos tanto
en la formacion del anillo dilacténico como en la sintesis total de la antimicina (tabla 1)

ARo Grupo Etapas R (%) | Etapasformaciénde | R (%) Global
Cierre de anillo antimicina
1972| Kinoshita 3 0,23 11 0,019
1979| Kinoshita 5 5 14-15 3,6
1983 Oish?’ 8 5 18 1,22
1991/ Fredf 6 19 14 0,05
2000 Kiyota3 4 27 14-15 2,32
2000| Tsunoda 5 15 18 4,6
2006 | Wu® 7 36 11-12 34,5

Tablal Etapas de sintesis y rendimientos obtenidos durante el cierre del anillo dilacténico y la
formacioén de la Antimicina £

Las sintesis mencionadas en la tabla 1, son variadas, algunas son estrategias convergentes,
otrassemiconvergentes y otras lineales, sin embargo, tienen en comun el s die
diez d¢apas totales y un importante méro deetapas deproteccién y desproteccipn

principalmente de los grupos OH antes de realizar el cierre del anillo dilactonico.

El objetivo finalde esta investigacidera estudiar una alternativa de acoplamiento para los
dos fragmentos del anillo dilacténico en una sola etapa, sin embargecesarigpreparar

los sustratos para el estudio de este cieros.résultadospresentad® se centran en la
obtencién de estos dos fragmentdsos ensayos preliminares decoplamientose
encuentran en ejecucion en el laboratorio y desafortunadamerdédgrentesrazones no

fue posible incluirlos en este documento.

18



5. JUSTIFICACION

En los ultimos afios ha existido un gran interés por encontrar nuevos antibiéticos que
puedan contrarrestar las infecciones causadas por bacterias; alcEl28600 antibioticos

se han obtenido de microorganismos de los cuales un 45% son obtenidos dasbacteri
pertenecientes a la especie actinomicetos, 38% son obtenidos de hongos y un 17% de
bacterias unicelular&sLa obtencién de nuevos antibiéticos tiene importancia significativa
dentro del campo terapéutico debido a tpsgebacterias pueden generar resisia a los
medicamentos usados y de esta manera sobrevivir en presencia tfe Biesde las
principales causas de este problema son la automedigaei@®sconocimiento del tipo de
bacterias que provoca la infeccion, es por esto que la resistensiamtibioticos ya es un
problema comun y catalogado en algunos paises como problema de salud publica o incluso

pandemiaenpaisesxomo Estados Unidd3

A pesar de que los antibidticos pueden ser obtenidos bioloégicamente de los mismos
microorganismosexisten otras estrategias para obtener compuestoseggan actividad
biolégica Se pueden obtenecompuestos sintéticos cuyas estructuras se basan en
compuestos de origen natur@dintesis orientada) se puedenhacer modificaciones

quimicas sobre antibiGtbs producidopor microorganismogsemisintesis)

Debido a que las bacterias tienen la capacidad de desarrollar mecanismos de defensa para
sobrevivir y proliferarse, se hace necesario obtener nuevos antibiéticos con modificaciones

estructurales que seaapaces de combatir las bacterias resistentes.

Se mencion@nteriormentajuela actividad biolégica de laantimicinasdepende del tipo

de sustituyentes que presenta el anillo dilacténico, los estudios descritos anteriormente
sobre la formacion de ldilactona han reportado bajos rendimientoutas de sintesis
largas. Estdrabajo propone un modelo para la formacién del anillo dilactonico el cual

busca obtener la dilactona en una sola etapa de cierre. Por otreelgdoponeina ruta de

9. Demain, A.; Sanchez, Sl, Antibiot. 2009, 62, 5-16.
10. Neu, H. C.Sciencel1992, 257, 10641073.
11. Tacconelli, E.; PogVicas, A. E.; D'Agata, E. M. CJ. Hosp. Infec.2006, 64, 251-256.
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sintesis deAntimicinas Ag, que involucra unnimero de pasos no mayor a én(la
secuencia lineal mas larga) esta propuesta permitiria obtener andlogos de antimicinas, es
decir, se tendrala posibilidad de modificar los diferentes sustituyentes en el anillo

dilacténico modificando solamente los productos de partida mas no la ruta de sintesis.

20



6. ANALISIS RETROSINTETICO DEL MODELO PARA LA FORMACION DEL
ANILLO DILACTONICO

El andlisis retrosintético dleesquema Imuestra la propuesta de obtencién del anillo
dilactonico en una sola etapa cierre Este modeldlifiere de la antimicina natural en la
ausencia de un grupo R posicion7, y en el tamafio del grupo en posicEjrademasse

usa acido salicilico paramsular el acido Zformamidosalidico ya que este ultimo es
bastante costoso, sembargo, el modelgermite estudiar una sintesis convergente para la
formacion del ciclo. Los objetivos propuestos para el desarrollo de este modelo incluian
sintetizar los compestos4 y 10 los cuales sesih acoplados para la formacion de dicho

anillo.

Los compuestos de partida para la formacion de la laclonarresponden al &cido
malonico8 y aldehidg enolizables tip®, estos ultimofueronescogidos de acuerdo con

su disponibilidad comercialLa primera etapa de esta sintesis correspondef@macion

del acidob, -msaturado7 mediante una reaccion de Knoevenagel, este acido debera ser
esterificado para producir el ésteusando condiciaes clasicas (alcohol en medio &cido).
Posteriormente, la epoxidacion del éster para obtererguida de una hidrdlisis y la

proteccion del grupo OH deb@ermitirobtener el fragmenté.

Por otra parte, el fragmentbO podria ser preparado desde &cido salicilico, por una
secuencia eterifica@n, seguida de la transformacion éeldo en un derivadmasreactivo

y posteriormente un acoplamiento con el aminoéacido.

El modelo para la formacién del anillo dilactonico invahlu5 etapas para la formacion del
compuestogl y 4 etapas para la formacion @6, adiciorando la etapa de ciclaciéon y la
etapade desproteccion y funcionalizaciose tendramedricamenteina sintesis completa en

8 etapas. Mas adelarge discutirarios pormenores de esta sintesis
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7. ANALISIS RETROSINTETICO PARA LA FORMACION DEL ANILLO
DILACTONICO DE ANTIMICINAS A 3,

La retrosintesis mostrada eh esquema ,1les una propuesta para la formacion de la
dilactona mediante el acoplamiento de los fragmertog 10 en una sola etapa.
Adicionalmentese proponeina ruta para la obtencion de antimicinag ue bgicamente

se basa enl enodelo descrito anteriormenten esta propuest® planteaina estrategia de

sintesis que pueda servir en la obtenciéottEsantimicinaso andogos

El andlisis retrosintético mostrado eh esquema?2 indica la formacion del acido-2
pentendica2l (este &ido es comercial pero tiene @aito costa cerca del50USD25q) a

partir del acido malénic® y el propanaldehid@2. La esterificacion del acid@l bajo
condiciones ¢l 8sicas pe r-insattradol9 &omb ae poedet e n c i
observar en el esquema, la formacién del é3ese puede realizar a partir de la adicion

del grupo butilo sobre el ést&B o por una sustitucion sobre el éster broma@oeste

altimo formado después de realizar una bromacion aliliceess éstef 9.

La sintesis de léactonal7a es posible mediante el uso des rutas: una enantioselectiva
mediante una dihidroxilacion de SharpleEsquema Ry la segunda racémica usando

KMnO, o cualquier otro odo de dihidroxilacid diastereoseléiwa syn (Esquema B

El uso de ladihidroxilacibnde Sharpless sobre &terl8 permitira obtener la lactortera

o su enanimerodependiendalela mezcla delihidroxilacionque usemaqgsesta reaccidérae

espera que sea selecties decirgel diol debe estar en posicianti con respecto del grupo

butilo dado su tamafio y el impedimento estérico que puede causar. El uso de un método
enantioselectivo garantiza la obtencion de un par de diastereocisémeros que nornsgmente
podraseparar por cromatografia en columna lo Heeariaa una sintesis de antimicina

enantioméricamente pura.
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Por otro lado, para la sintesis del fragmeB® se mdran adaptar las condiciones
empleadas en la formacién del fragmeh@onostrada en la reisintesis de Esquema 1

Finalmente, la lactonh7a seria acoplada al compue8®para obtener el anillo dilactonico

precursor de la antimicina
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Esquema. Analisis retrosintético en la formacion del anillo dilactonico(geAntimicina Ay
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La optimizacién de la reaccioén de dihidroxilacién usando KiMa@ualquier otro médo
diastereoselectivfEsquema 3jiene importancia como etapa inicial de un nupkayecto
en el queseplanea obtener el ést&8 enantioméricamente puroediante una reaccion de
protonacién asimétrica. Esta sintesis incluye la formacion del erZ8aseguida de la
protonacion en el carboridmediante el uso de un agente protonante quiral CEd|
Protonating Agen). Si 18a y 18b tienen fijado un centro asimétrico, riebe ser necesaria
unadihidroxilacion asimétrica, por esta raz@e hace necesario encontiess condiciones
Optimas para hacerlo mediante el uso de un agente oxidante clasico. Los métodos descritos
en la literaura para este tipo de dihidroxilaciones incluyen #Ridos de rutenio y otros
metales pesados, que son costosos y de dificil acceso dadas sus propietazits.
documento seplantea una alternativa sabiendo cgeedeben controlar muy bien las
condicbnes experimentales ya que por lo general el uso de KMa@ a productos de
sobre oxidacion gsquema B afortunadamente sbhan descrito en la literatura otros
métodos quese puederusar para este fin, como el descrito en 2005Fmmanuvelet

|12

coll~“ donde se usa NalfLiBr como agente de dihidroxilamn.

12. Emmanuvel, L.; Shaikh, T. M. A.; Sudalai, Qrg. Lett. 2005, 7, 5071:5074.
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I 18a 18b

KMnO4

Y

Esquema. Obtencidon de antimicinasfusando AentesProtonanteQuirales

Adicional a lo mencionado anteriormente,sgirevisa en detalle lastereoquimicalel
anillo de las antimicinas, es evidente qué&aymentol,2-diol (resaltado eesquema Bes
anti, lo que significa que la etapa dencionalizacionfinal del anillo, debe hacerse

medante una reaccidén de Mitsunopara cambiar la configuracién del OH secundario.
Una alternativa es usar una reaccion de epoxidacion (igual que en el modelo) y de esta

manera la dncionalizacion o esterifica@n final podfa hacerse usdo las condiciones de

una esterificadn de Stegsh con conservacion de la configuracion.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1MODELO PARA LA FORMACION DEL ANILLO DILACTONICO.
8.1.1Sintesis del fragmento (4R*,5S#}(bencilox)-5-pentildihidrofuran-2(3H}ona. (4)

a)S2 nt esi s oidsatur&osi dos b,

Cuando se trata de obtener &cidos insaturados, la reaccion de Knoevenagel ha sido la
opcibnmédsa mpl i amente wutilizada desde habe d®cada
insaturado®curre con acido malonico y aldehidos en presencia de bases comara pirid

pi peridina, sin embargo, el rendi miento que
que para su isomeffao, cuando la reaccién se hace bajo las condiciones tipicas, es decir,

largos tiempos de redém y altas temperaturas. Estudimgcanisticogletallads hechos

por Corey en los afios &5 mostraron que laroporciénde estossémeroses altamente

dependiente de las condiciones de reaccisapuede favorecer la formacion de los acidos

b, -msaturados
©
o)

o
CO,H CO,H H co -CO
2 2
- > R~ s
RN Co,Et RMCOZEt R/\)\COZEt - OEt
7l

H* © Q
@)
‘\ ) R\/\)J\OEt
a7
0]

\ H+ O)
@
+H R — R\/\)J\OEt
a8

Esquemat. Formacion de compuestbs, b iysatuiradas via protonacion dkenolatos.

En el esquema 4e muestra la descarboxilacion del intermedidriGpara obtener el
dienolato7 oluego de la perdidde CQ. En este tipo de intermediarites protonacion de

7 6odurre de manerareversible;cinéticamente, es favorecida la formacion del producto

b,2 porque | a protonaci -n ocuyrseestimamuefosi ci
13. Corey, E. J.J. Am. Chem. Sod 952, 74, 5897-5905.
14. Corey, E. J.J. Am.Chem. Soc1953, 75, 11631167.
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adiciondel protonenposicionU, es por | masrapidagoese pds i wce Siens o .
embargp | os i s-meros U, b vy dendo elprimerdnésestables t ar
termodinamicamentdo que significa quéemposlargos de reaccion y altas temperaturas

favoreca la formacion del isémert ,*°p

De acuerdo con estee realizouna busqueda bibliografica queermitiera encontrar las
condiciones necesarias para obtener el producto favorecido cinéticamente. Algunos
estudios realizados en 1996 por el grupo De la *€rutilizaron la condensacién de
Knoevenagepara obtenealquenos sustituidogEéquema f en esta sintesis se utilizaron
sdlidos inorganicos como soporte ieradiacion por mimondas obteniendo buenos
rendimientos en tiempos cortos de reaccidiostrando asi que las microondas son una

alternativa para reducir los tiemposrdacciérenla transformacion de Knoevenagel

R Sio, Re  CN
/Eo + CHy(CN), >
R, MW, 3-9 min Rz CN
54-79%

Esquemd. Obtencién de alquenos sustituidos usando soportes sélidos e irradiacion por

microondas

En 1999 Kumar y colaboradorésealizaron estudios para obterd@idosb, -insaturados
por irradiacién commicroondasde una mezcla de acido malénicaaldehidos; la reaccion
se lleva a cabo e8i0, (silica gel) en tiemposde reacciomo mayoresa los 5 minutos
(Esquema $ En esta sintesis se reportandimientosaltospara la obtencion de acidos con

cadenas entre 5y 11 carbonos.

@] @)
@) SiO, 200 mesh, mW OH
+ N\ 2, ’
HO)J\/U\OH R l . R/W
8 9 3-5 min, 600 W 83.90% O 7
Esquema. Reacciortipica para obtener acidos insaturados
15. List, B.; Doehring, A.; Hechavarria Fonseca, M. T.; Job, A.; Rios Torre3eRahedron2006, 62, 476-482.
16. De la Cruz, P.; DieBarra, E.; Loupy, A.; Langa, FTetrahedron Lett.1996, 37, 11131116.
17. Kumar, H. M. S.; Reddy, B. V. S.; Reddy, E. J.; Yadav, JT&rahedrorLett. 1999, 40, 2401-2404.
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Mas tarde, en el afio 2011, Izquiertoal® aplicaronel procedimiento descritgor Kumar
a la obtencion de este tipo de acidos modificaciones en los tiempos de reaccion. Los
acidosb, -msaturadogueron obtenidos después de irradiar con microoratasdmpuestos

de partida duranté periodos de 1,5 minutos cada uno.

e Acido 3pentendico{a)
Inicialmente,se decidi aplicar la metodologia descrita por Izquiéfdeara acidos de 6 a
11 carbonos a la sintesis del acidpehtenoic/a (Esquema), usando acido malonid8)
y propanaldehid@9a). Para estese uséun microondas casero marca LG operado a 700
watts que fue prestado por el grupo del profesor Jaime Portilla. Sin embargo, contario a lo

reportado por Kumael rendimiento del productowlo fue demasiado bajo.

O @)

M + O SiO; 230-400 mesh /WOH
HO OH

i 7
8 9a 6 min, 700 W 'e) a

Esquemd. Sintesis del &cido- entendico

Una posible explicacion es que dado el bajo punto de ebullicion del propanaldehido (47°C),
este se evapore antes de reaccionar, por tal me#ivealizaronadiciones sucesivas del
aldehido antes de cada irradiacién. Sin embargo, esta alternativa no fuentsuficiea
mejorar el rendimiento; como veremos mas adelante utilizamos el producto crudo para

realizar la esterificacidon y calcular el rendemio sobre 2 etapas.

Teniendo en cuenta lo anterigrque elmodelo no necesita den 8 c tindaturadiocoro

una cadena especifice utilizéotro aldehidadisponible.

18. , F.V.,0Org. Lett. 2011, 13, 3855-3859.
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e Acido 3nonendico Tb)
Usando la misma reaccion anteriormente mencionadahs@tanalOb como reactivo, se
obtuvo &cido 3nonendico7b con un76% de rendimiento Esquema B Para lograrlcse
hizo una pequefia modificacion al proceso de extraccién descrito por Kumar e Izgeierdo,
el que se realizaextraccionexon diclorometano. A pesar de realizar varios lavados con
este disolvente no fue posible recuperar una cantidad apreciable de producto bruto, por tal
motivo se utilizéuna mezcla de 9,5:0,5 DGMeOH y sonicacién por 15 minutos, luego
de filtrar la silicafue lavadacon AcOEt. De esta manege recupeé el crudo en un
porcertaje cercano al 100%) analisispor CCD mostrain producto bastante polar y otros
productos retenidos en el origen que no fueeatraidosde la columna, luegde la

purificacionse oluvo 7b conun 76%de rendimiento

O (@] SiO, 230-400 mesh
HO OH 6 min, 700 watts
8 ob 76% O .

Esquema. Sintesis del &cido-Bonendico

Se debesefalar que este procedimiento de extraccion tambiépli®® a la reaccion entre

el &ido malonico y propanaldehido sin lograr mejamdos resultados.

b) Esterificacion de acidoB, -msaturados

En la misma publicacion de Izquier@d. coll se describe la esterificacion de los acidos
obtenidos por condensacion de Knoevenagel. Es evidente que si bien es posible usar
condiciones clasicas no es recomendable usar altas temperaturas dada la facilidad de
transformacion del &cido a su isomero cgado. Por tal motivose reprodujola
metodologia descrita en la literatuse realizé la reaccion a temperatura ambiente por 18

horasusandcel alohol como disolvente y reactivo.
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e 3-pentenoato de etil(ba)

OH  EtOH OEt
X _— X
7a o) H,SO, 2,8% o 6a

Sobre 2 etapas

Esquemd®. Sintesis del-pentenoato de etilo

La esterificacion del acido-@entendico7a crudo permitio obtener el ésteBa con un
rendimiento de2,8% después de 2 etapas, este resultatioa que es importante seguir
trabajando en la optimizacion de ambas reacciones, primero mejoeadehientode 7a 'y
obtener6a a partir del acido purificado7a esto con el fin de tener el producto de partida

para una segunda estrategia en la obtenciéa lkdetbnal 7.

e 3-nonenoatale etilo Eb)

OH EtOH OEt
/\/\/\/\”/ e /\/\/\/\[(
H,SO0,

(@] o (@]
7b 95% 6b
Esquemadl0. Esterificacion del acido-Bonendico

Continuando con la sintesis del fragme#dtse obtuwo el 3-norenoatode etilo 6b con
buenosrendimients. Esta reaccion no tuvoinguna dificultad, sin embargoucnte cada
ensayo,se comprold que es importante trabajar con etanol seco con el fin de mejorar la
velocidad de reaccion y los rendimientos.

c) Sintesis dé3R*4R*)-epoxinonanato de etilo(5a)

Como es de suponersisten en la literatura numerosos métodos de epoxiddaittnen
serie racémica como enantioselects@ cuentaon métodos como la epoxidacion de Shi o
de Sharplss, asi como el uso deano y peroxiacidodJna consulta bibliograficpermitié
ver cuales de estos métodos se habian aplicado tercsitlad a la epoxidacion dstéres

b -irsaturados.Se encontraronmétodos con excelentes rendimientos como el que
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Andolfssort® describié en el afio 2000 usando mgtéxido de renio (CHReQ), peréxido

de hidibgeno y piridna en cantidades cataliticas (Esquemia 11

CH3ReO3, H202

(@]
EtOM » FEtO
Piridina

O 24 (@) 89% 25

Esquemd.l Epoxidacién hexenoato de etilo

Dada la imposibilidad de conseguir estos reactadmsmas de su toxiciddde necesario
centrarseen métodosnas clasicos y de facil accesotre los que seencuentra el uso de
acido m-cloroperbenzéicolLa reaccion en DCM con un ligero excesondePBA permitio

obterer el producto deseado con U¥6de endimiento Esquema 1P

6b DCM + 64%
0O,
o 5a

Esquemd.2. Sintesis dé€3R* 4R*)-epoxinonanoato de etilo

Teniendo en cuenta qleeepoxidacion dedsterse realizéen serie racémica, el resultado de
la reaccion corresponde a la formacion de éoantiomerosen este orden de ideas es
importante aclarar quen ladescripcion de lasiguientes etapas sode tendr&n cuenta la

estereoqimica de un enantibmero.
d) Sintesisle (4R*,55*}4-hidroxi-5-pentildihidrofuran2(3H)-ona(26a)
La hidrélisisde epdxidosatalizada por@dos es una reaccién importante porque permite

obtener1,2-dioles con estereoquimicanti. En este caso, el epdxido se encuentra en

posicion 3,4 de un éstatebido aque la hidrolisis deéstery del epoxidopuedendarse de

19. Adolfsson, H.; Copéret, C.; Chiang, J. P.; Yudin, A.X.Qrg.Chem 2000, 65, 8651-8658.
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manera competitivees de esperar una doble hidréligieademen la que el producto final
sea ldactona26.

La bibliografia reporta que el tratamiento acido deepdxiésteres, permite obten.
hidroxi-o-lactonas 26, este proceso puede ebgrse enel esquema 12n donde la
protonacion del epdxido, seguida por el ataque nucleofilico del agua, permite obtener el
diolant, adi ci onal mente el grupo OH en posici - -n
salida del alcoxido, como sucedeceralquier esterificaciGimambiénes posibé pensague

el primer paso sea laidrdlisis del éster y sea elcido quienactiecomo nucléfilo para

abrir elepdxidg este mecanismpodriaser predominante en medio anhidro, de hecho fue

la primerapropuestanecanisticgpara la hidrdlisis de la lactona en ausencia de agua. Sin
embargo, comae discutiranasadelante el producto aislado oldlig cambiar de hifiésis

y aceptar que aun con cantidadesnimasde agua el mecanismo predominante es la
hidrdlisis deloxirana

/\ H+
EtO S
WR
o 5

Esquemd3. F o r ma <idrexio-lackanas bmediante la hidiisis acida de 3,4 epoxiésteres
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Uno delos primeros repoes sobe hidrélisis acida de 3:dpoxiéteres fue realizado en

1964 por el grupo dedbe®, los cuales indicaron que son necesarias cantidades cataliticas

de &cido sulfurico 6 acido acéticen aguapar a | a f o rhidraxeoHactonasd e
Muchos afios después, en 1991 Curtis y colaboradoesgablecieron las condiciones
necesarias para obtendichaslactonascon buenos rendimientossando una solucion al

3% deH,SO, en agua aproximadamente 12 horas de reaccion.

En esta etapa de la sintesisapécod la metodologia realizada por Curtis para hidrolizar el
epoxido5a H,SO, y formar lalactona26a (Esquemald). EI seguimiento de la reaccion
por cromatografieen capa delgadadicdé quedespués de 12 horas de reac@olo habia
formacion decantidadesninimasde producto; polo que se hizeeguimiento durante las
24 horassiguientes La cromatografiandicé la presencia deroducto de partida ye
llegadaen cantidades similares, segun estooptopor agregar 1 ml de acido sulftrico
concentrado adicional y al calu® 24 horas de reacciése obtuvo una conversion del
100%.

Teniendo ercuenta estos resultada® intent@ptimizarlas condiciones para hidrolizar el
epoxido 5a con HSQO, En primer lugarse prepad una mezcladel epéxidoy agua y
agregamos ,1 equivalentes de 1$0, concentrado, la reaccién se siguid €D a
temperaturanbiente sin obtener resultados satisfactoiiosgose adiciond equivalente

de acido sulfuricadicionaly se elevda temperatura de la reaccion a0 Como era de

suponerse se necesitaba de temperatura para abrir el epoxido y formar la lactoea porq

después de 2 horase comproboque la reaccion efectivamente habia terminado sin
observar el producto de partida en la placa. Después de puskadituvo la lactona con

un rendimiento cercano @0%.

70% 26a

Esquemd.4. Formacion de lactona por hidrélisis de epdxidos

20. Falbe, J.; Schulz8teinen, H.J.; Korte, F.Chemische Berichtd964, 97, 10961103.
21. Curtis, N. R.; Holmes, A. B.; Looney, M. G.etrahedron1991, 47, 717%7178.
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De acuerdo con estos resultados se realizdé un tercer ensayo que considtlzagn
cantidades cataliticas dieido y aumentar la temperatura, en este caso se usaron 0,3
equivalentes de acido sulfurico pdmarolizar5a a 40°C, el seguimiento por placa indicé

gue la eaccidén se completé en 12 horas obteniendo un rendimiento del 57% del producto
26.

Otro aspecto importante q@e debe sefialar es kstereoquimicael producto obtenido,
contrario a lo reportado en la literatura (selectividat >95%), se obtuvo una mezcla de
diastereoiémeros anti/syn (5:1), f&ilmente cuantificable pofH RMN en DMSO d6,
donde se hacvisible la sefial para el prot@el grupoOH. Para asegurarnos de no tener
problemas de cuantificacion relativa por estéaup el operador del equipo aumerab
tiempo entre pwlos, con el fin de evitar ambigdiades en lategracionde las sefales, los

resultados obtenidos fueron los mismos.

Ede heho sugiere que el mecanismo del esqud®acompitecon la formacién del
carbocati@, probablemente promovida por el aumento de temperatura. Por este motivo los
estudios queactualmente desarrollamos tambié&stdn encaminados a mejorar la

selectividal de la reaccidnsanddcacidos nas fuertes.

e) Proteccién dg4R*,5S*}4-hidroxi-5-pentildihidrofuran2(3H)-ona(4).

La proteccion de la lactor26a esla Ultima etapa para la formacién del fragmefit@n
este estudige realizaroensayos utilizando 3 grupos protectadéesintos bencilg grupos

sililados ytosilo, los cuales se explicaran en detalle a continuacion.

e Bencilacion

El bromuro de bencilo es uno de los compuestds usados durante la proteccion de
grupos OH. En condiciones clasicas, el uso de bases como el NaH deprotona el alcohol
generando ehlcdxido nucleofilico permitiendo la entrada del grupo bencilo. Sin embargo,

el uso de NaH es restringido para protdghrdroxi-o-lactonasiebido a que la fuerza de la
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base puede romper el ciclo. Partiendo de este heehealizduna busqueda bibliogréafica
para encontrar en qué condiciones se habian protegido lactonideresla 26a con

bromuro de bencilo.

En 1987, Walkupy colaboradoréed utilizaron AgO para proteger selectivamente uno de
| os O Hdihdroxidteres inducir la lactonizacianEsquema 16

BnQ
OH BnBr, Ag,0 OH ;
HO COOCH > BnO COOCH + q
\)\/ ®  THF, ultrasonido \)\/ 3 o}
28 29 O 30
60-70%

Esquemad.5. Estrategia de proteccion dgtupo hidroxilo terminal d&Valkup

Afios mas tarde Ahat. all®®*| o g r ar o n-higroxieodaetanas usarftlo BnBr, AQ y
cantidades cataliticas de KIl, obteniendo rendimientos de hastae68%condiciones son

usadasomunment@&nbencilacioneselectivas emonosaéridos

HO BnO
q BnBr, Ag,0
o) KI, DCM q
? 6(:)%"/ © 30
31 °

Esquemédl6. Estrategia de proteccidmhidroxi-o-lactonasdescrito porAhn.

Teniendo en cuenta estos antecedestesdaptda metodologia reportada por Ahn para la
proteccion de la lactor26a. Siguiendo las recomendaciones del autogxalo de platese
prepardmediante una reaccién entre hiddxide sodio y nitrato de plata, sin embargo, los
resultados de este experimento no fueron satisfactafios de las posibles causesla
presencia dagua en el compuesto de partidgidiendo una proteccion efectivpor eso

es necesario hacer uso de ldiferentes estrategias paréirae el agua (uso de agentes
secantes como MgSQcoevaporacion con toluenpvarias horas a presion reducida)

realizar nuevamente un ensayo de proteccion.

22. Walkup, R. D.; Cunningham, R. Tletrahedron Lett.1987, 28, 40194022.
23. Ahn, M.; Pietersma, A. L.; Schofield, L. R.; Parker, EQlg. Biomol. Chem2005, 3, 4046-4049.
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e Proteccion corgrupos sililados

La proteccion de alcoholes con grupos sililados ha sido ampliamente estudiada y
documentada en la literaturan este tbajo se opté porusar elmétododescrito por
GambaSanchezy Prunet* en el quese protegieron alcoholes homoalilicos con buenos
resultados usando 1,5 equivalentes de TESCI y 3 equivalentes de iradazpigambién

es posible usar ehétodode Garcig” que ya ha sio probado en hidrokdctonas

Inicialmente se hieron ensayos de gexcion de la lacton26a utilizandol1,5 equivalentes

de TBDPSCI. El seguimiento de la reaccion @D indico la presencia del compuesto de
partida ademas de otros subproducsesagreg®,75 equivalentes del compuesto sililgdo
1,5equivalentes démidazollos cuales resultaronsnoficientes para mejorar l@onversion

en estas condiciones® obtuvo la lactona con un rendimiento solo del 10% ademas de una
serie de productos polares no identificado§206 del producto de reaccion estrdos
moléculas de TBDPSCI y ag@Bsquema 17)este ultimo producto hace obvia la humedad
del producto de pada y nos motiva a buscar rutas que se hagan en otro disolvente no sin

antes secar y repurificar el producto de partida.

TBDPSCI, Imidazol + TBDPS—-O-SPDBT

“OTBDPS
37 10%

DCM

Esquemad.?. Proteccion de la lactona con el grupo TBDP$EIDCM

En estudios realizados por Cuftise protegen lactonas con buenos rendimientos utilizando
DMF a 60°Cy un pequeiio exceso de TBDPSEh el caso de la lactorizba el

rendimiento obtenido durante la proteccion fue del 8&8%uema 18).

24. GambaSanchez, D.; Prunet, J.,0rg.Chem 2010, 75, 31293132.
25. Garcia, C.; Martin, T.; Martin, V. Sl, Org.Chem 2001, 66, 1420-1428.
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TBDPSCI, Imidazol

“OTBDPS
84%

DMF

Esquemad.8. Proteccion de la lactona con el grupo TBDPSCI en DMF

Un aspecto positivo de esta reaccion es que el espgttRMN y *C RMN de 37
mostraron claramente la existendeun slo diastereoisémero, en este casardl, lo que
significa que luego de la proteccién los dos isbmeros son separables o que el sydmero
no reacciona o por lo menos no a la misma velocidad cuieEstadltima hipbtesis solo
se podr&orroborar cuandee realicda reaccion con mezclas de proporciones similares de

los dos isébmeros de la lactoP@a.
e Tosilacion

Siguiendo con la revisién bibliogréafica encontramos que en el afio 2003, &\/arwf°
o bt u v i-kdrogi--lactbnas con rendimientos cercanos al %3utilizando &cido
camfersulfénico y CbCl, a temperatura ambienteEdquema 1P dado que en la
universidad y en el grupde investigacion no se cuertan este acidogn una primera
aproximacbn se emplearon las condicionesadas por el grupo de Wangplo

reemplazando el acidmmfersulfonicqor el acidg-toluensulfénico.

CSA

(=)Ac

OH

28

63% (

Esquemd.9. Formacit de lactonas usando acido camfersulfénico

26. Wang, J.; Li, Y.J. Chin. Chem Sod.aip 2003, 50, 11831187.
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Los autores reportan que un 10% molar de acido es suficiente para hidrolizar el epéxido;
sin embargo, el seguimiento pGCD indicdé que el producto de partida no se consumia
completamenteje esta formase adicionarorantidades sucesivas de 0,1 equivalentes del
acido hasta que leromatografiandicara que la reaccion se habia completado en un.100%
En total, fueron necesario$,1 equivalentes de acigetoluensulfénico para completar la

reaccion.

Contrario a lo obsgado durante la hidrélisis con,85Oy, el producto de la reaccion entre el
acido p-toluensulfénico y el epoxido fue visible al UV. Luego de purificar y tomar
espectros de RMNecomprolbd que nofue posible obtendn lactona26, sin embargose
pudoverificar que elacido p-toluensulbnico protonoé elepdxidoy que el grupo sulfonato
ataco nucleofilicamente el carbono en posici§esquema 20l acidop-toluensulfdico
comercial es monohidratado, lo que siguiere que en el medio ddoéredway una
competicon por el electifilo entre el agua y el sulfonato generado luego de la prdtomac

OTs
o Acido p-toluensulfénico EtO R
EtoW - W
5a DCM O OH

O 51

Esquema0. Hidrdlisis, ciclacion y protedén tandem

Si bien es posible que sea el agua el rifitbey luego mediante ungeaccion shilar a una
esterificacion, el acido sulfiico reaccione con el OH libréambién se puede considerar
qgueluego de la protonacion del epoxido es el sulfonato quiera acttno mcledilo, de
esta manera se explica ddta estereoselectividad da keaccion y el hecho de no haber

aislado un producto ditosilado.

Se debesefalar que este tipo tHgotesisse lanzan sin ter tomado un espectro RMN del
crudb de reaccion, que seguramedsamasherramientas para solucionar el problema, sin
embargono se cuentaon un equipo de resonancregnéticague permita ver claramente

los productopresentegn una mezcla de reaccion.
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8.1.2 Sintesisdel fragmento (2benciloxibenzoil)p-treonina (10)

a) Sintesislel acido2-(bencibxi) bendico (13)
En 1967, Fddas y colaboradoréSlograron obtener buenos rendimientos durante la sintesis
del acidol3. La estrategia del grupo de Faskconsistié emna benciladn completa del
acido salicilicol5 seguida de la saponificacion del éster usando un&idolibasica de

metanol.

En esta investigacion sdilizdé esta metodologipara obtener e2-benciloxbenzoato de
bencilo38, esta primera etapa requid¢b equivalentesle K;CO; completamente seco para
deprotonar los grupos OH db y 3,2 equivalentes de cloruro de bencilo previamente
destilado para obtener el és883 Luego de que el seguimiento gO€D indicaraque la
reaccion habia finalizaddyue necesario disolver el producto en acetato de etilo y lavarlo
con agua para retiral exceso de dimetilformamida. A pesar de que el producto sesepar
del agudacilmente fue necesario disolverlo ya que solidifica a temperaturas cercanas a la

ambiente, haciendo imposildeextraccionsin un disolvente.

Este product@8 seuso sin ninguna purificacion en la reaccién de saponificacion, la cual se
logré usandametanol yuna solucion acuosa de NaCGdh un tiempale reacciomo mayor
a 4 horaslLa recuperaciéon dé&3 fue dispendiosa debido a geeteniantrazas de DMF
impidiencb obtener el producto soélido, sin embargoa@bo 2(bencibxi) benzdéicofue
obtenido con buenos rendimientos despuédavios sucesivoson agua yde purificar el

producto por columnéEsquema 21

@) OH @) OBn e} OH
BnCl, K,CO
HO I OBn _MeOH _ OBn
DMF NaOH 40%
15 13
38 90%

Esquem&1. Obtencién del acido-Roxibencil) benzédico

27. Farkas, L.; Vermes, B.; Nogradi, Metrahedron1967, 23, 741-744.
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b) Sintesis d&-(2-oxibencilbenzoihl,3-tiazolidia-2-tiona (11)
El paso a seguir era el acoplamientd @#do 13 con laD-treonina, para estse planeo
inicialmente una reaccion de amidacion de Stegkih embargo, algunos experimentos
preliminaresno dieronbuenos resultados cuando se quiere acoplar un acid@t&zo o
insaturado cormminoécidodibres y/o bifuncionaléd. Por tal motivose modifico el plan
inicial y seplanted el uso de la amidal como alternativa.

La sintesis dé&1 solo ha sido reportada por Nagetccoll. en 1984°*° por reacciérentre el

acido 13 y 1,3tiazolidia2-tiona 14 utilizando las condiciones de Steglich: DCC vy
cantidades cataliticas de DMARN estas condiciones ticiclohexilcarbaliimida y el

acido 13 forman un intermediarid3a, el cual puede reaccionar con el heterociclpsin
embargo esta reaccion es demasiado lenta, por lo que se necesita de un catalizador DMAP,
como resltado de la reaccion se obtuvo daida de interésll y diclohexilurea como

subproducto.Esquem&2)

28. Becerra, L.; Garzdn, A.Resultados no publicados
29. Nagao, Y.; Seno, K.; Kawabata, K.; Miyasaka, T.; Takao, S.; Fujitdefahedron Lett.1980, 21, 841-844.
30. Nagao, Y.; Miyasaka, T.; Hagiwara, Y.; Fujita, E.ChemPerkin Trans. 11984, 0, 183187.
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Os__OH s
DCC, DMAP
+ 3
OBn HNJ\S OBn
-/
13 14 11
41%
! :N L
'I\Il _/\9\' E
S o ey
ONOH OBn BnO \O
OBn
13a
13
®
H
/
: —N
N NHO - Ofﬁ'“
N =N i
\V\ ~ OZ\N \O’ O/cl:
_ H HN
. BnO \O

13b

-DMAP/H*

Esquem&2. Mecanismos para la formacion de la amida 11
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En este trabajo se utilizsta sintesis para la obtencion de la arhidain embargo, ante la
ausencia de heterociclal, se hizouso de la metodologia reportada por Delgthpara la
obtencion de 1;8azolidin-2-tionas. La bibliografia reporta que estos heterociclos pueden
ser facilmente preparados utilizando,@%-aminoalcoholes en presencia tases como

el KOH o K,CO;s; durante la sintesise debercontrolar muy bierdas condiciones para la
obtencion de este tipo de heterociclos debido adgpendiendo de las condiciongs

reacciorsepueden formar oxazolidintiondgl (Esquema 23

iy X X
HZN)\/OH CS2 _ HWN"> 6 HNT O
R1 14' R2 R1 44 R2

Esquema&3. Obtencién déiazolidintionasy oxaolidintionas

La formacbn de oxadlidintionas44 requieren de condiciones suaves y tiempos cortos de
reaccon, generalente se usa®0; como base y cantidiesestequiometricas de S
mientras que para la formacion de tiazolidintiohdse necesitan condiciones un poco mas
drasticas,como eluso de KOH 5 equivalentes de sulfuro de carbono por cada equivalente

deb-amino alcohokn tiempos de reaccion compratas entre las 15 y 16 horas.

En el laboratorio se obtuvb,3-tiazolidin-2-tiona utilizando la metodologia reportada por

Delaung, utilizando etanolamina y un exceso de 5 equivalentes gle CS

S
41 KOH \/ 14
20%

Esquema4. Sintesis de 18azolidina-2-tionas

Luego, la amidall fue obtenida con u®7% de rendimiento después de 12 horas de

reaccion.

31. Delaunay, D.; Toupet, L.; Corre, M. L1, Org. Chem1995, 60, 66046607.
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S
O _OH //< S
7 NH @
OBn O N

: OBn
DCC, DMAP
1
57%

Esquema5. Sintesis de la amida 11 por acoplamiento entre el acido carboxilico y-la 1,3

tiazolidin-2-tiona

c) Sintesis deacido (2S,3R)2-(2-(oxibencil)benzamide3-hidroxibutandco (10)
La reaccion entre la amidhl y la D-treonina permitié obtener2{penciloxibenzoilD-

treoninacon un rendimiento similar al obtenido por Naam 1984.

S OH O
33 OH O )\‘)kOH
O N\) Et;N, H,O
OH . 0O._NH
OBn  + N THF 10
H, OBn
11
12 68%

Esquema6. Sintesis de (BenciloxibenzoibD-treonina

A pesar de que el rendimiento obtenido es similar al de la literaturampo de reaccién

es de l@iasa temperatura ambiente

Para mejorar los tiempos de reacciopogiblemente el rendimientes posibleobtener el
mismo productol0 utilizando cloruro de tionilo sobre el acido salicilits.*%. Si se
observael esquema 2748 puede reaccionar con la treonihd permitiendo obtener la

amidal0de formamasrapiday econémica

32. Ravina, E.; Sanche&lonso, R.; Fueyo, J.; Baltar, M. P.; Bos, J.; Iglesias, R.; Sanmartin, M. L.,
Arzneimittelforschundgl993, 43, 689-694.
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OBn
10

Os_OH M
HO SOC'2 % .0 J\K)J\
15

NaOH,
proteccién

Esquema&7. Obtencion de la amida 10 usando SOCI

En la universidad nose cuentacon cloruro de tionilo, sin embargse utilizé la
metodologia reportada p@ grupo deWanner®, para obtener el compuestt9. Los
autores reportan que el cloruro de ackdue preparad@n 2 etapatas cuales consisten
inicialmente en ungroteccion del grupo OH con TNCP seguida de una reaccién con
cloruro de oxaliloEste procedimiento fugtilizado para preparas0, quien nose aisla ni se
trata, una vez eanalisis por CCOndicd el consumocompleto @l reactivo, seadiciono
una solucién de treonina en mediasicd* (Esquema 28 de esta manera es posilde

amida49.

@) OH /'\HJ\
1) Me3SiCl, DMAP, piridina )\)J\
HO OSiMe;

2) (COCl,), DMF

OSiMes
49

15 NaOH

Esquem&8.Uso de cloruro de oxalilo para obtencion de ami@similar a la amidalO

Pordiferentes inconveniente® fue posiblgurificar 49, sin embargo, la cacterizacién de

este productcservird en estudios posteriores para realizar el acoplamiento final con el

fragmentod.
33. Wanner, K. T.; Weber, UJ. Heterocycl. Chem1997, 34, 681-683.
34. Ng'ang'a Wanyoik, G.; Onomura, O.; Maki, T.; MatsumuraOfg. Lett. 2002, 4, 18751877.
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8.2 AVANCES PARA LA FORMACION DEL ANILLO DILACTONICO DE
ANTIMICINAS A 3p

8.2.1 Sintesisdel &cido 2-pentenoico(21)
De acuerdo con la retrosintesis mostrada efiglaa 4, ¢ acido 2pentenoico2l es el
compuesto de partida para la formacion del éseAun siendo este acidgil comercial,
su costo es elevado, por tal motivo fue necesario prepararlo en el laboratoaotemeada
condensacion entre etilo malénco 8 y propanaldehid@2 (Esquema 2P La sintesis de
este acido no tuvo dificultades y la reaccién pudo seguirs€E@brusand como patron el

acido 2penten@o comercial.

O

U i/ Piridina P
HO oH © H HO 21
8 22 94%
Esquema&9. Obtencion del acido-pentenoico
8.2.2 Sintesis del Zpentenoato de etilq(19)
e) O
EtOH, H,SO,
HO)W > /\O)W
21 Benceno 74% 19

Esquema0. Esterificacion del acido-pentendico

La segunda etapa de la sintesis consistié en la esterificacibn en condiciones clasicas del
&cido 2pentendico usando etars®co y acido sulfarico en benceno a reflujo obteniendo un
74% de rendimientoEn este caso, no egecesarida baja temperatura puesto que el

producto no puede isomerizarse.

Lo Unicoque se debe tener en cuenta en estaciones quese debeetirar el @ua que se
forma para desplazar el equilibrio; para esto la literatura describe el uso de trampas Dean
Stark,en este caso se ugba trampa de tamiz moleculavicadaentre el balon de reaccion

y el condensadoalcual permite retirar el agua y usar cdaties menores de disolvente.
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8.2.3 Sintesis del 4oromo-2-pentenoato de etilq20)
Entre las condiciones clasicas para la bromacion alilica se cuenta el uso de NBS. en CCI

En la literatura se describen buenos resultados como lo melessguema 31
Br

O NBS, /uz @
CCl,

84%

Esquema1. Bromacién en posicion alilica del ciclohexeno

Enestecaso | a bromaci - n al 21 i c-msatdredb;2ro déhlasc er s e
pri meros reportes para | a bromaci - -n en posic
por Werner Her? usando NBS y peréxido de benzoilo en £@n donde luego d&2

horas de reaccidon a reflujo se lograron buenos rendimieAfuss mas tarde, en 1993

Girard y Colaboradoré® bromaron ésteres alilicos en solo 2 horas y sin iniciador de
radicales usando un exceso de NBS en,@C80 °CDurante esta sintesis selopd la

metodologia realizada por Girard y colaboradores usandopamoato de etilo (1 equiv) y

NBS (1,15 equiv). Dada la toxicidad del GClo primero quese hizo fuesustituir el

disolvente; la literatura reporta un intercambio £ar CHC} y este ultimo por CECl,

sin aparente pérdida en la selectividad ni cambio drastico en las condiciones de reaccion.

Luego de varios intentos (tablasy observ@ue la cantidad de producto era insignificante
(determinada por RMN dgiroducto crudale reaccion) aun después deyts tiempos de

reaccion. Con base en lo anteserestudidnas a fondo el problema.

Ensayo| Disolvente | Temperatura | Tiempo de reaccion| % de conversion
1 CH.Cl, 40 36 horas Indeterminado
2 CHCl; 62 36 horas Indeterminado
3 CCly 80 5 horas Indeterminado
4 PhCI 130 8 horas 100

Tabla2. Condiciones y tiempos empleados para la obtencion del éster bromado

35. Herz, W.,Journal of the American Chemical Societ956 78, 14851494.
36. Girard, C.; Romain, I.; Ahmar, M.; Bloch, Rietrahedron Letters 989, 30, 73997402.
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Inicialmente fue necesario recristalizar labdmosuccinimida de agua, esta succinimida
fue amablemente suministrada por el profesor Jaime Portilla, sin embargo, aunque se logré
observar el producto por RMAH del crudo de la reaccion, la conversién seguia siendo

muy baja.

La otra alternativa a explorar era el cambio de disolvente, pysssdde que aun bajo el
efecto de la luz, la temperatura de ebullicion deb@lFno sea suficiente para generar los

radicales Br.

Después de realizar varios ensayos con GM€CbnCCl, se encontrd que la reaccién no se
realizaba de manera efectivpor lo que se usmtro disolvente con mayor punto de
ebullicién, usando clorobencersg obtuvouna conversion total y un buen rendimiento

(Esquema 32)

0] O
/\OJ\/\/ CIorobenceno= /\O)W 20

19 71% Br

Esquema2. Formacion del Bromo2-pentenoato de etilo

Otro problemajuese presentd durante la sinteéige la imposibilidad de seguir la reaccion
mediante CCD. Tanto el compuesto de partida como el producto final presentdson RF
idénticos en distintos sistemas de elucion, y todos revelaron de la misma manera con todos
los reveladores que utilizamos; para solucionar este inconveniente, se prepararon patrones
tanto del compuesto de partida como del producto y se determind los tiempos de retencién
de cada compuesto en un cromatografo de gases, de esta forma fue posibleaemdee

de la reaccién y determinar en qué momento se habia dado una conversion completa; el
equipo usado fue un cromatégrafo Varian modelo 450 GC con detector de captura de

electrones.
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8.2.4 Sintesis de2-butil -3-pentenoato de etilq18)
Uno de los gmeros rportes que indican la alquilaci6 vy deconjugaci - -n de
insaturados fue realizado por el grupo de Koyoma en 1972, en esta sintesis los autores
obtuvieron2-butil-metil ésteresusando bromo butano y bases fuertes como amidero

sodio y de potasio con rendimientos entre 4 y 66 %

Bu
M\COZMG + NaNH, —_— K/H‘/o\

O 20%

Bu
/\/\COZMe + KNH, — WO\

O 33%

Bu
WCOZMG + NaNH, _— H\/K'(O\

O 4%

Bu
WCOzMe +  NaNH; —_— /\/\/H(O\

66%0

Esquema3. Rendimientos obtenidos para la alquilacién de ésteres insaturados

El uso de compuestos Organometalicos para reacciones de adéigrupos alquilo
selectivas sobre sustrat@dilicos ha sido ampliamente estadio durante las Ultimas
décadas, entre estos compuestos se encuentran principalneaatdzos de Grignard

organditiados y cupratos

En 1986, Tsag y colaboradoré§ realiaron estudios part alquilacidy de acrilatos
alilicos usando reactivos de Grignard y cantidades cataliticas de sales de c&eotio
ladoen 1989, Girardet coll*® obtuvieronés t e rsesstuiddsmediante una reaccién®
entre 6§ t er eisatulddoH cosusti tuyentes h al oygespeaed o s en

orgarometdicaspreparadas situ (Esquema 3%

37. Tseng, C. C.; Paisley, S.,[3. Org. Chem.1986, 51, 28842891.
38. Girard, C.; Romain, |.Tetrahedron Lett.1989, 30, 73997402.
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Figura 34. Adicion del radical butilo sobre etHdromo2-butenoato de metilo

El grupo de Girardeporta que adicionalmente al reactReCu(CN)Li,.BF; se pueden usar
otras especies como RCu(CN)MgBen donde la selectividad del producto deseado
depende del carbono donde se encuentre el grupo saksntiecir, el mecanismo sera

siempre §°0 i mdlemtpneente de si se obtiene el producto conjugado o no
En esta sintesis sealizd experimentos con los dos reactivos.

En primer lugarse utilizé el procedimiento descrifmr el equipo de Teg para obtener
BuCu(CN)MgBr el cual fue preparadousando BuMgBr y CuCN. Debido a que
inicialmente no se contaba c@uCN, éste fue preparado mediante una reaccion entre el
sulfato de cobre y cianuro de sodidicionando un agente reductéor otro lado, park
obtencion del reactivo de Grignard, se utilizd megjo en polveel cual fuepreviamente
activado. Generalmente esta reaccién es muy sensible a la humedad por lo que en cada
ensayoseprest especial atenciéan trabajar en las condicionegs anhidras posibles. La
tabla 3 muestra las condiciones emplsada términos de nimero de equivalentes de
CuCN y BuMgBr:el seguimiento por placsdlo mosti una conversiémminima para el
ensayo 12 y 3. Lano obtencion del producto deseaigné dos posibles explicaciones:
primero esprobableque el magnesio sénaya oxidado antes de formar el reactivo de
Grignarddebido a swalta area superficiagsta es la razén principal para que se deba usar
magnesio en granallas o virutas y no en polvo ¢émsagacciones, sin embargo, fue
posible obtener magnesio de sstaracteristicas; la segunda es sgidiubiese tenido agua

en el medioproveniente del reactivo o del disolve(Esquema 3% tabla 3
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