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1. INTRODUCCION

En el presente documento se describe el trabajo realizigante 15 mesegunio 2014-Octubre 2015)
en el laboratorio de Sintesis Organica BidOrganocatdlisis de la Universidad de los Andes. Esta
investigacion fue supervisada permanentemente por el Dr. Diego Gamba Sanchez.

Elobjetivo central détrabajo fue el estudio de la sintesis de analogos de antimicinas. En las siguientes
paginas sepresentaan los resultados obtenidos hasta la fecha, con una descripcion detallada de los
problemas experimentales que se presentaron en cada uno de los pasos de sinésssojuciones
propuestas para lograr la obtencién de cada uno de los compuestos desdanlansecuenciael
presente manuscrito sdivide en tres partes.

En la primera parte, se explidda importancia sintética y biolégica das antimicinas Adicionalmente
sehara una presentacién sobed aislamiento y prees reportes sintéticos de la moléculie interésy
su relacién con los analogos y la necesidad de obtendfledgual manera se mosti@la propuesta de
sintesis pra los analogos de &éimicinas.

Posteriormente nos centraremos en la descripcién y discusion de cada una de las reacciones que se
llevaron a cabo con la finalidade obtener lamoléculaobjetivo. Esta secciorse subdividié erdos
partes: ruta de sintesisyl2.

Finalmente se Bcuentra la parte experimental donde describimos las técnicas y procedimientos
experimentales que se usaron durante el trabajo. Adicionalmente se encér&rararacterizacion de

cada uno de los compuestos obtenidd@3abe resaltar que la escritura de esfgartado fue hecha en

inglés teniendo en cuenta que los resultados se desean publicar en una revista internacional y de esta
manera se agiliza el proceso, ademas sirve como ejercicio académico.

Cabeque los resultados obtenidos en este trabajo fueron memdos enel 14th Belgian Organic
Synthesis Symposium, desarrolladcel afio2014 ern_ouvainla-Neuve, Bélgica
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2. MARCO TEORICO

Las antimicinas son una familide productos naturales producido por especies de bacterias
flamentosas Gram positivas pertenecientes al géneBireptomyces’ Estos compuestos se
descubrieron en la Universidad de Wisconsin por Leben y Keitt en el afio de€ 394@aturaleza

quimica fue descrita en el afio de 1952 pagrapo de investigacion de Strohyg en el afio de 1961 Van
Tamelen describié completamente la estructura de las antimicikasA.”

Actualmente esta fariia de productosesta compuesta por mas de 44 entidades distintas que
comparten caracteristicas estructurales. Estas tienen como nudcleo central una dilactona de nueve
miembros que forma un enlace peptidico con el acido formamidosaliqifigural)’Las principales
diferencias de los miembros de esta familia radican en las posiciopgesiCel anillo dilacténico. La
posicién Gesta sustituida por cadenas de carbono con diferentes longitudes y ramificaciones, mientras
que la posicién giene como sustituyente un grupaidroxilo que puede ser esterificado o k6.
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Figura 1. Estructura gneral de antimicinas.

Las antimicinas poseen una variedad de bioactividades como lo son: insecficintifingicos?®
exterminacion de acaroSantibacteriales:'inhibicion del transporte de electron&sasi como de
enzimas>*y la induccién depoptosis ercélulas cancerosa$’®

Las diferentes bioactividades y las interesantes estructuras que tienen las antimicinas han inspirado a
muchos investigadorea realizarestudios sintéticos de estos compuestos.

Hasta el momento la mayoria de sintesis realizadas han sido de antimiciyageffigura2), en su
mayoria A, debido a que fue la primera estructura completamente elucidada de esta familia de
productos naturaks®*'Cabe destacar que la sintesis de la antimicing fde la primera sintesis

1. Dunshee, B. R.; Leben, C.; Keitt, G. W.; Strong, B. Mm. Chem. S4849,71, 2436-2437.

2. Leben, C.; Keitt, G. WRhytopathology 1949, 39, 529-540.

3. Schneider, H. G.; Tener, G. M.; Strong, FAxth. Biochem. Biophy$952, 37, 147-157.

4, Tamelen, E. E. V.; Dickie, J. P.; LoomansEMDewey, R. S.; Strong, F.MAm. Chem. S4861,83, 1639-1646.

5. Yan, Y..Zhang, L.; Ito, T.; Qu, X.; Asakawa, Y.; Awakawa, T.; Abe, |.; LiOriVL.ett2012,14, 4142-4145.

6. Barrow, C. J.; Oleynek, J. J.; Marinelli, V.; Sun, H. H.; Kaplita, P.; Sedlock, D. M.; Gillum, A. M.; Chadwick, C. CR.Qooper
Antibiot. 1997, 50, 729-733.

7. Hosotani, N.; Kumagai, K.; Nakagawa, H.; Shimatani, T.; Saji, Antibiot2005, 58, 460-467.

8. Kido, G. S.; Spyhalski, B¢iencel950,112, 172-173.

9. Nakayama, K.; Okamoto, F.; Harada, J.Antibiot1956,9, 63-66.

10. Potter, V. R.; Reif, A. B, Biol. Chem 952,194, 287-297.

11. Liu, W-C.; Strong, F. MJ, Am. Chem. S4859, 81, 4387-4390.

12. Thorn, M. B.Biochem. J1956, 63, 420-436.

13. Reif, A. E.; Potter, V. CancerRes1953,13, 49-57.

14. King, M. A.Cytometry, Part A2005,63A, 69-76.

15. Tzung, S. P.; Kim, K. M.; Basafiez, G.; Giedt, C. D.; Simon, J.; Zimmerberg, J.; Zhang, K. Y. J.; HockenGetyBDI.RDO1, 3,
183-191.

16. Kinoshita, M.; Wada, M.; Aburaki, S.; Umezawa JSAntibiot1971,24, 724-726.

17. Kinoshita, M.; Aburaki, S.; Wada, M.; UmezawaBsl|. Chem. Soc. JA973,46, 1279-1287.
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enantioselectiva realizada para este tipo de compuestos. Esta sintesis permitid establecer las
configuracionesabsolutas mostradas en el Figup®

[0} o>—>7 o O>_>f
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A

Figura 2. Btructura de atimicinas Ay A

Varios grupos de irestigacion han reportadoutas de sintesis en donde sealizarmas de 10 etapas
totales y algunas etapas de proteccion y desproteccién de grupos hidroxilo antes de realizar elatierre
anillo dilacténico. Estas rutas sintéticasin producido(en su mayoriagndimientosglobalesbajos a
pesar de utilizar diversas estrategias sintéticas (tabla 1).

Tabla 1. Etapas de sintesis y rendimientos de la formacién de antimicipas A

Afio Grupo Estrategias de sintesi Etapas de Rendimiento
formacién de global
antimicina
1972 Kinoshitd" ® Lineal 11 0,019%
1979 Kinoshita®® semiconvergente 15 3,6%
1983 Oishi®® semiconvergente 18 1,22%
1985 Wassermart® convergente 11 0,3%
1991 Frejd™® lineal 14 0,05%
2000 Kiyota18 lineal 14-15 2,32%
2000 Tsunoda®® semiconvergente 18 4,6%
2006 Wu*t semiconvergente 10 34,5%
2011 Tsunoda’® Lineal 15 24%
2014 Takahashf® convergente 8 2%

Sabiendo que las antimicinas funcionan coanttibacteriales cabe mencionar quesl antibiéticos son
sustancias organicas, haales o sintéticas que suprimeen forma selectiva bacterias y otros
microorganismos. El descubrimiento de los antibiéticos ha revolucionado la medicina en muchos
aspectos, g que sehan convertido en la solucion diversas enfermedades pducidas por agentes
contagiosos Desafortunadamente, el uso de estosedicamentos ha estado acompafiadmr una
acelerada aparicion de cepas resistentes.

Las bacterias han mostrado tener wanismos biolégicos que les permiteadaptarse a diversas
condiciones ambientalesCuando los microorganismos rechazan el efecto del antibiético o se
acostumbran al medio en los que se encuentran se evidencia una problematica conocida como

18. Yang, Y-Q.; Wu, YOQrg.Prep. Proced In2007,39, 135-152.
19. Inai, M.; Nishii, T.; Tanaka, A.; Kaku, H.; Horikawa, M.; Tsunod&&r, J. Org. Che 2011, 2719-2729.
20. lijima, Y.; Kimata, O.; Decharin, S.; Masui, H.; Hirose, Y.; TakahasHiyf..,J. OrgChem.
2014, 4725-4732.
21. Gérvas, JAtencion Primaria.2000, 25, 589-596.
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resistencia bactriana, dicha resistencia ha ido aumentando exponencialmente con el pasar de los
3 22
afos:

La resistencia a los antibiéticdose da por la evolucién y genética lde bacteriaspero también se
pueden encontrardiversos factores en el entorno de estas que colaboran con el auméatla
expresion de susaracteristicas innata§la automedicacion y la falta de informacion acerca del tipo de
bacteria que produce la infeccién es uno de los factoresaoasinesen laactualidad. Adicionalmente

otros factores que contribuyen a la resistencia es la presencia de bacterias resistentes en aguas, la
invasién de microorganismos con resistencias multiples en algin medio, el utilizar antibiéticos en
animales, entre otrod*?Debido a esto se debe elegir un antibiético que por sus caracteristicas
farmacoldgicas y por otros parametros sea efectivo donde debe serlo y contra los agentes que
pretendemos que lo sed.énganse en cuentgue las antimicinas figuran en los antibiéticpara las

cuales no se ha generado una resistencia por parte de la cepa bacteriana.

2.1. Antecedentes en el gupo

Es necesario resaltar que en el grupo de investigacion, la estudiante Liliana Becerra inicid un estudio
utilizando un modelo para la formacion dehilo dilactonico, donde realiz6 una aproximaciéna
sintesis convergente de antimicindSEn dicho trabajo se logré la sintesis de dos fragmentos que
podrian acoplarse para la formacién de la macrolactona.

Esta sintesis se basé en la obtencién de la lactona proteggda en el derivado del acido salicilico
acoplado a la treonind4(esquema 1 El rendimiento global del fragment@afue del 16,%, mientras
gue el rendimiento para la sintesis del fragmettbcorrespondié a un 20 % (ver esquema 1).

22. Sussmann, O.; Mattos, L.; Restrepo, Bnjversitas Medica2002,43, 91-96.

23. Martinez, J. L.Science2008,321, 365-7.

24. Pérez, R. M. DInf. Ter.Sist. Nac. Saluti998,22, 57-67.

25. Cabrera, C. E.; Gémez, R. F.; Zufiiga, ALdomb. Med2007, 38, 149-158.

26. Becerra-Figueroa, L. ESTUDIO HACIA LA SINTESIS DEL ANILLO DILACTONICO DE ANTIMICINAS. Universidad de los Andes,

Bogota, 2013.
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Esquema 1Sintesis del compuesttay 14.

Este trabajo tuvo como perspectiva realizar ensayos de acoplamiento entre los fragmentos obtenidos y
en lo posible cambiar el grupo prat®r en la lactona con el fin de hacerlo mas resistente a condiciones
de acoplamiento mas fuertes. En el citado trabajo se tratd de proteger con un grupo bencilo pero no fue
posible. Adicionalmente se pretendi6 mejorar los rendimientos globales debido eatqdas las
reacciones que se llevaron a cabo tuvieron conversion completa y se asumia que era posible optimizar

los rendimientos obtenidos.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los antibidticos se pueden obtener directamente de microorganismos, ya que estosapoaleza son
capaces de mducir algunoscompuestosque los ayudan a sobrevivilSin embargo, no existe
posibilidad alguna de modificaa voluntadeste compuesto en el organismo que lo produBer esta
razon, son necesarias la$ntesisen el laboratom con la menor cantidad de pasgsmejor eficacia
posible?’No solo la sintesis del producto natural es necesaria sino también la de analogos. Con lo
anterior se lograria aportar a la soluci@igroblema de resistencia a los antibiéticos ya que se tendria
varios compuestos que quizds cumplan la misma funcion bioldgica.

Adicionalmente es primordial mostraalgunos estudios que se han realizado para demostrar la relacion
estructuraactividad para las antimicinas. En el primer reporte se realizan tresiaciosnes en la
estructura geneal de las antimicinas (Figurd, 3robando de esta manera propiedades antifungicas
contraSaccharmycescerevisjan algunas de las moléculas sintetizads.

Figura 3. Modificaciones en lastructura de las antimicinas.

El primer cambio estructural que sufridé la antimicingfde la esterificacién delenol. (cuadro rojo
figura 3. Se comprobd que al esterificar el grupo hidroxilo en el anillo aromatico, la actividad se reduce
significativanente, con lo cual se concluye que en esta posicion el hidrogeno permite que el compuesto
muestre una bioactividad mucho mas alta.

Lasegunda modificacion es introducir grupos X en el anillo aromatico que se encuentra en la gosicion
(cuadro azul figur®). Con esta modificacion se sintetizaron cuatro compuestos y se pudo concluir que
al introducirgrupos activadores este anillo aromético no se obtiene actividad algukiéentras que
cuando usarorun grupo desactivador como lo es el grupo nitro, se okaepropiedades antifungicas.
Cabe sefalar questa inhibicion es menate la que muestral control (A).

Otra modificacion realizada fue en el anillo aromatico de la piridina que se da gracias al eptidie@e
(cuadro morado figura)3 gracias a este reporte se pudo evidenciar que al aumentar la conjugacion y
cambiar los hidrégenos por otros grupos funcionales la bioactividad no mejora respecto al control.

Adicionalmente existe otro reporte en donde se realizaron prudabagtrode actividades citotoxicas
contra la leucemia en ratones y actividad con@andidaalbicansusando como control la antimicina
Azp. Se puede afirmar que al realizar modificaciones gy @ se puede modular significativamente la
bioactividad lo cual sugierles diferentes modos de accion que las antimicinas pueden IGgrar.

27. BecerraFigueroa, L.; Gamb&anchez, DHip6tesis2013, 14, 47-51.

28. Usuki, Y.; Mitomo, K.; Adachi, N.; Ping, X.; Fujital.KSakanaka, O.; linuma, K.; lio, H.; Taniguchi,Bfgorg. Med. Chem. Lett.
2005,15, 2011-2014.

29. Yan, Y.; Chen, J.; Zhang, L.; Zheng, Q.; Han, Y.; Zhang, H.; Zhang, D.; Awakawa, T.; Abé, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.

2013,52, 12308-12.

16



Cabe resaltar que hasta la fecha no se ha encontrado ningun reportengoeione modificaciones
realizadas en la posicion €n la estructura general de antimicinas.

Nuestro trabajo propne dosrutas de sintesisconvergentesde antimicinas que implica un numero
maximo de 6 etapas permitiendo la obtencion de analogos de antimicinas donde se modificaran los
productos de partida para incluir diferentes sustituyentes en el anillo dilactonide gsta manera
modificar la posicion & Adicionalmente, como otra modificacién gwopone eliminar o sustituir el

grupo formilo que se encuentra en la antimicina natural.

3.1. Objetivo General

Disefiary estudiaruna ruta de sintesis viable ycon la menor cantidad de pasos posibles para la
obtencion de antimicinas y analogos.

3.2. Objetivos Especificos

Planteamiento de una ruta sintética basada en los antecedentes de grupo.

Sintesis de acidds,o-insaturados, utilizando diferentes aldehidos plartida.

Sintesis de ésteres etilicos de los asidbtenidos en el punto anterior.

Sintesis de epdxidos a partir de los productos que se obtuvieron anteriormente.

Sintesis de la lactona

Acoplamiento Ltreonina con el acido -Benziloxibenzoicopara formar 3 (acido (2S,2RR-(2-
(benciloxipenzamido}3-hidroxibutanoico)

Buscarcondiciones para el acoplamiento ent2g/3 (formacion del anillo dilactonico).
Caracterizatodos los productos de sintesis por métodos convencionales como lo sorGET IR,
MS,*H RMN y*C RMN.

=A =4 =4 =4 -8 =9

= =4
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RUTADE SINTESIS 1

La sintesis se basa en la formacion del anillo dilacténico a partir del acoplamiento de la aét8yeel
fragmento 14. El esquema retrosintético plasma la serie de etapas que se llevaran a cabo para
completar la sintesis de l@®@mpuestos de interés (esquema 2

o
R
. /«D)kv4>/ R o
R N
bpG 5 [e) /\OJ\/\/ ':')HOMR
4
3

768

(7) PG: TBDPS
(8) PG: Bn (3a) R:C5Hyy, (3b) R:CH;,
(3¢) R:CH,Ph

o._C

16
OBn
O.__OH
OH O 15
/J\TJLOH OBn
[ — + [ ——
10

OBn
OH O

14 OH
NH,

13

Esquema 2Analisis retrosintético de la ruta de sintesis 1.

M Sintesis de édos3

En la literatura se encuentran reportes de formacion de acijgsnsaturadosen donde se usabases
como piridina o piperidina entre otr&&Por lo anterior seutilizaron las siguientesondiciones de
reaccion aldehido 1, &ido malénico2 y trietilamina (esquema )3 observando una conversion
completa mediante cromatografia deapadelgada. Dependiendo del producto formado la purificacion
sehizomediante destilacion a presién reducida o por medio de columna cromatogréfica.

o o o Et;N o
HJ\/R * HOMOH 80°C HOJWR
2

1 3
(3a) R:C5H,; 48%
(3b) R: CH; 61%

(3c) R:CH,Ph, 70%

Esquema 3Sintesis de aciddscon base.

Los rendimientospara estareaccion estdn en un rango 48 a 70%, pero a pesar de obtener
rendimientos considerablemente buenos se observa la formacionpdmuctos secundarios en

proporcionsignificativa.

Los resultados obtenidos al utilizar condiciones clasicas de reaccion eran de alguna forma predecibles.
Ya que la utilizaciorde largos tiempos y altas temperaturas favorece la obtencidén pielducto

30. Corey, E. JJ. Am. Chem. SA®53, 75, 1163-1167.
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termodindmicamente mas establees decir el acidoa,b-insaturado. Esta estabilidad se debe a la
formacion del doble enlace conjugado corgalipo carboniladel 4cido carboxilico.

En la literatura se pueden encontrar estudios mecanisticos de la reaccién, donde se puede evidenciar la

estrecha réacion entre las condiciones de reaccion y el 4cido insaturado que se produce (esquéma 4).
31

g 1 Y o o 0@ (o o (0‘5 o
HOMOH EWNH o 0 D —_
H H ot on o on HO)%@)kOH Ho o
\) 2 17 18 19 20
Et;N
1
o o CO o o O o
PN HJ\AR

HO OH HO OH HO OH
S) % S]
19 O R HO R
Et%ﬁ\_j 21 22

22
HO OH
HO R

H
oste .
la) o]
e ISR N Y
= = Y~ oH SR
HO r N\ H HO
HO \__NEt; N 3
R R

22 R
24 25

Esquema 4. Formacion de acidad y b,ginsaturados

La reaccién que se lleva a cabo es una condensacion de Knoeveoag#aia modificacion de Doebner,

en esta se utiliza un grupo aceptor de electrones por lo menos con un &cido carboxilico, como lo es el
acido malénico, ademas se usa una bage a la vez actGaomo disolvente®’La base cataliza el
proceso de descarboxit#on para obtener molécula®2 y posteriormente se da una adicién al doble
enlace carbonecarbono formando compuesto8 0 23. La protonacion mas favorecida es la que se da
en posidon Udebido a queesta es la posicion méas reactiva por ende la velocidad con que se da es
mayor, gracias a esto podemos obterdgidosb,ginsaturados3 como productocinético. Cabe resaltar

gue los é&cidosa,b y b,ginsaturadosse obtienen del mismo intermediarioy dependiendo de las
condiciones de reaccion podemos favorecer la formacion mayoritaria de uno de estos compuestos.

Por lo anterior se decidi6 utilizar otro tipo de condiciones en donde se diera la formaafursivade
acidosb,ginsaturados o que estase formarande manera exclusiva canayor eficienciaSe encontré

un reporte en donde sintetizabaastaclasede compuestos utilizando microondddLos acidos9se
obtuvieron por medio de irradiacion de microondas de una mezcla de acido ma@niaddehidosl y

silica gel (esquem 5. Debido a la baja recuperacion de los productos se realizaron cambios en el
tratamiento de la reaccion y setiliz6 una mezcla DCMeOH (9.5;66) complementando con
ultrasonido para asegurar que los productos espesdo se quedaran retenidos en la silica. De esta
manera se obtuvieron los compuest8sonmejoresrendimientos.

31. Corey, E. JJ. Am. Chem. S4©52,74, 5897-5905.
32. Kolb, K. E.; Fleld, K. W1, ChenEduc.1990,67, 304.
33. Izquierdo, J.; Rodriguez, S.; Gonzalez, FOvg. Lett2011,13, 3856-3859.
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o o o Si0, MW o
H/U\/R * HOJ\/U\OH —— Hok/\/R

1 2 3

(3a) R:C5H4q, 78%
(3b) R: CH; N.D*
(3¢c) R:CH,Ph, 80%

*El rendimiento se calculén dos etapas (Ver compuesid)
Esquema 5Sintesis de aciddpor irradiacibncon microondas.

Las estructuras de lagcidos3 se asignaromor medio de RMNH,™C, IR YCGMS. Cabe destacar que el
acido3b no se aislé ni caracterizé debido a su bajo punto de ebullicion ya que al tratar de purificar por
medio de destilaciéon o recupar el compuesto después de una columna por concentracion a presiéon
reducida este se evaporaba, por ende se utilizé el crudo de reaccién en la siguiente etapa.

M Sintesis de ésteret

Se realiz0 la esterificacion de los aciddsitilizando condicimes clasicas En nuestro caso hubo un
cambio en la temperaturaja queen medio acido pueel exisir un equilibrioentre los compuestos,b y
b,ginsaturadoy dependiendo de las condiciones utilizadas puede observarse la transformacion del
compuesto insaturado en su isémero.

Basandonos en la literatura se utilizbetanol como reactivo y disolventg,se sometié a reacciéon con
los acidab,ginsaturados sintetizados anteriormente, llevando a cabla reaccion a temperatura
ambiente por 21 h (esquemas 6). Utilizando estas condiciones de reaccién se lograron dbgener
ésteres4. Los rendimientos de estos compuestosodeservanen el esquema 6.

o (o]

HoJ\/\/R EtOH, H,S0, ta ~o J AR
3 4
(43) R:CsHyq, 75%
(4b) R: CHy, 78%"
(4c) R:CH,Ph, 78%

*Calculode rendimiento en dos etapas.
Esquema 6. Sintesis dies etikesteres4 a partir de los acido3

El mecanismo de esterificaciéon de &cidos carboxilicos catalizada por acidos es una reaccion tipica
conocida hacenuchos afos. Esta reaccion se caracteriza por tener un equilibrio entre los productos y
reactivos. El equilibrio se puede influenciar mediante un exceso de un reactante o por la eliminacién de
un producto de la reaccion.

Las estructuras dek esterest se asignaronpor medio de RMNH,*C, IRy CGMS,

M Sintesis de ep6xidds

Existen diversas condiciones de reaccién reportadas para la formacion de epéxidos. Estas condiciones
permiten la obtencién de compuestdsen mezcla racémica enantioselectiva. En este paso de sintesis

se utilizaron condiciones clasicas de epoxidacion donde se obtuvo la mezcla racémica de los époxidos
utilizando un pequefio exceso deaCPBA en DCM (esquema 7).
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/\;MR mCPBA, DCM /\OM/R

4 (5a) R:C5Hyq, 80% 5
(5b) R: CH 83%
(5¢) R:CH,Ph, 50%

Esquema 7. i@tesis de epdxidoS apartir de etil estered.

La reaccion se danediante un mecanismooncertado. En donde se da la formacion de un enlace entre
el oxigeno del peroxiacido y el alqueno, al mismo tiempo se rompe el enlace oxdgagemo del
MCPBA que es bastante débil y se da la transferencia de protdn al oxigeno del carbonilo del
peroxiacido.Esta reaccién es estereoespicd yaque si se parte de un alquenizse dara la formacion
delcisepoéxido y si se parte dehns, se obtendra erans.

Cuando se utilizaron las condiciones de reaccion mencionadas con anterioridad se logré la formacion de
epoOxidos5 con buenos rendimientos (esquema 7). Los epoéxifiae asignaronpor medio de RMN
'HC, Iy CGMS.

M Sintesis dé3R*,4S*}3-hidroxi-4-pentildihidrofuran-1(3)-onab

En la literatura se han encontrado diversos procedimientos en los que se obtienen laBtotiliamando
diferentes acidos con diferentes concentraciones. En este proyecto nos basamos en un procedimiento
en el que se obtenian altos rendimientos para la formaciérb-thidroxi-o-lactonas utilizando 3% de
H,SO, conc.en agua durante 12 h de reacciEl compuesto de partida utilizado para llevar a cabo la
reaccion fue el epdxidba(esquema 8)

(o] [¢]
J\/<(l)/\/\ condiciones

5a
/\/\\
OH
6a

Esquema 8. Sintesis de lacto6aa partir del epoxidéa.

El mecanismo de reaccién que se propone para la formacion de la lagéoesmuna hidrélisis del éster
en medio acido y posteriormente arsustitucién nucleofilicdbimolecular del acido carboxilico con el
epoxido.

El mecanismo de reacciébn comienza con la protonacion del grupo carbonilo gracias al acido que se
encuentra en el medio. Esto activa el carbonilo para un ataque nucleofilico por parte del agua y de esta
manera se promueve la formacién de un intermediario tetraédri® Posteriormente se da la
migraciéon de un hidrogeno del agua protonada al oxigeno éér 28, creando una carga positiva
sobre este oxigeno. Al regenerar el doble enlace entre el carb@@yigeno se da la eliminacién del
alcohol etilico y formacion del &cido carboxilz@

La tension angular que presentan los epoxidos hace que estos compuestos sean bastante reactivos y
gue puedan tener una apertura fadldicionalmente al tener mediacido se favorece la activacion del
epoxido polarizando el enlace y de esta manera haciéndolo efésrofilica El grupo hidroxilo del
acido30ataca al epoxido formando de esta manera el ciclo caracteristico de la lactona degesada
resaltar que sbien la reaccion se hace en medio acido y en estas condiciones la apertura del epdxido y
generacion del cdrocation es viable; la esteroquica del producto obtenido prueba que el mecanismo

34. Curtis, N. R.; Holmes, A. B.; Looney, M.Teétrahedron.1991,47, 7171-7178.
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propuesto esmayoritario, sin embargo, la obtencion del products sugiere una competencia de
mecanismos que podria modularse con la temperati@®ar ultimo se da una migracion de proton para
estabilizar las cargas formadas g dsta manera obtenda lactona6a (esquema 9).

H,S0,

@
o oH
/\OMR ‘7—‘/\9)%" -_ - o

R
27
5 26
H,0:

fc‘hso‘. ® H
@ A HO_ OH ¢
Sé' M Ho (OH ¢ R A~ ALR
, o~ @)
29 28

31

Esquema 9Mecanismasugeridode formacion ddalactona6aen medio acido.

Basandonos en los reportes de la literatura mencionados anteriormente en la tabla 2 se pueden
observar las condiciones, rendimientos glacionesdistereomericasde cada una de las reacnis
realizada con el fin de obtenela lactona6a.

Tabla 2. Condiciones de reaccion, rendimientos y desiaréricos deba a partir deba.

Reaccién Condiciones Rendimiento d.r Observaciones
69:31
0, o 0,
1 3%H,SO,, H,0, 40°C, h 60% trans-cis
2 3%H,S0,, HO, 0°C6 dias N.D* N.D* Se recuperamaterialesde
partida
3 3%H,SO,, H0, t.a, 2 dias cuantitativo 87:13rans:cis
. 64:36
0, 0,
4 3% CECOOH H,0, t.a, 3 dias 21% trans-cis
5 3% CSADCM secof°C, 48h N.D* N.D* Degradacion
6 3%TfOH, DCM seco, 0°Gph N.D* N.D* Degradacion
7 3%HBr 48%, t.a, 24 h N.D* N.D* Degradacion
8 3%HPO, H,0, t.3 3 dias N.D* N.D* Se recuperamateriales de
partida

d.r. radio disteeomérico *No deteminado

En el primer ensay(entrado 1)que sellevoa cabo la temperatura de reaccion fue 4@°C durante 4h.
Seobservéconversion completa del producto de partida y formacién del compuesto de interés pero el
rendimiento obtenido no fue alto como se espera para este tipo de reaccion. Por otra paftsewo
unarelaciéndiasterromérica en la queaunquesefavorece el istherotrans la proporcion de este no es
suficiente para continuarpor ende se decidié seguir realizando ensayos hasta obtener un rendimiento
apreciable y en mayor proporcion el isémeteseadg modificando principalmente la temperaturg el
catalizadorcomo se habia mencionado anteriormente
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Con el fin de comprobar si era necesario utilizar altas o medias tempessuarkareaccion se realizo un
ensayo en donde se utiliz6 una temperatura@f€ (entrada 2) La reaccion se sigo por cromatografia
de cam delgada yal cabo de 12 h no se evidenaifance. El tiempo total de reaccion fue de 6 gdéso
ver conversion defnaterial de partida ni aparicion de un producto nuevo por cromatografiecaiea
delgada se decidido continuar con estas condicionesorClo anterior se pdd concluir queuna
temperaturamas altaes necesaria para la apertura del ep6xido y la formacion de la lacsonzena de
la perdida de selectividad

Al saber que la temperatura juega un papel importante en la reaccién se utilizoetatra ambiente
para el tercer ensayo realizadentrada 3) Bajo estas condiciones de reaccion el rendimiento fue
cuantitativo y la relaciéndiastereoméricarealmente favorecia al isbmero de interés al tener una
proporcion 87:13tfans:ci3. A pesar quesl tiempo de reaccion es largo hasta el momento son las
condiciones con las que se obtuvieron los mejores resultados.

Adicionalmente setraté de aumentar la proporcién del isébmetoans con el uso de otros &cidos.
Cuando se utilizaron acidos como C@htrada 5) TfOH(entrada 6)y HBr(entrada 7)se observépor
TLC degradacion dehaterial de partida. Al utilizar eH;PO,se recuperaron lomaterialesde partida
(entrada 8) Y cuando sensayocon CRCOOH se obtuvo el producto con un rendimien®21% y un

d.r de 64:36tfans:cis)entrada 4) A pesar de tener uapreciableproporcion del isomero de interés el
rendimientofue bastante bajo el tiempo de reacciéifue muy larga Las anteriores observaciones y la
estereoquimica de los productasigieren que el acido formado después de la hidrdlisis es el nucleofilo
y no el agua, sustentando la propuesta mecanistica

Basandonos en lo anterior las mejores condiciones y rendimientos de reaseifinesentaron en la

entrada3 de la tabla 5. Uizando estas condiciones se sintetiebcompuestdbay seasignépor medio
delas técnicaRMN'H,*C, IRy CGMS.

M Sintesis de lactonagd 8

Para realizar la proteccion de la lactodase realizaron ensayos calws grupos protectores: bencilo y
tertbutildifenilsililo, escogidos por sus diferentes reactividades y comprobada robustez en reacciones
de esterificaciorn>*®

V Proteccion con TBDPSCI

El primermétodo de proteccidn que se realizé fue con el grupo sililado TBDPS debig® este tipo de
grupos ha sido utilado como protector durante mucho tiemp&asandonos en condiciones utilizadas
con anterioridad en el grupo de investigacion se llevo a cabo la proteccion de la |&etdesquema
10).28

(o]

o
o TBDPSCI, imidazole, DCM seco o
PN 15h, t.a, 69%
OH /\/\\
OTBDPS

6a 7a

Esquema 109ntesis de lactond@aprotegidacon TBDPSCI.

35. D’alessio, RJ. Med. Chera013, 56, 437-450.
36. Cao, XP.,Chem. Asian. 2012,7, 143-155.
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Bajo estazondiciones se obtuvo el compuestael cual se caracterizé completamente. El rendimiento
reportado es para un solo diastereoisomero, es decir, en la purificacion es posible separar los dos
isdbmerosobtenidos y continuar Unicamente con el que nos interesa.

V Bencilacién

En la literatura se reportan diversos métodos de bencilat@rmo en medio 4cido como basicain
embargo, las condiciones mas utilizadas son bromuro de bencilo y bases como NaHbdsst
deprotona el alcohol y de esta manera se da la formacion del nucleéfilo (alcoxido). Lo cual promueve el
ataque al BnBr y Ipérdidadel grupo saliente.

Seevaluaroncuatro métododdiferentesde bencilacionPartiendodel compuest®ba (esquema 1)L

(o] (o]

o Ag,0, Ki fo)
. BnBr, CH,Cl, -
/\/\\‘ 89% /\/\\\

OH o

6a
8a

Esquema 11Sintesis de lactonda protegidacon grupos bencilados
Las condiciones y rendimientos de reaccion se pueden observar en la tabla 3.

Tabla 3. Condiciones de reaccion y rendimientos para la formaci@a2le

Reaccién Condiciones Rendimiento Observaciones
123, Bnl, K;COs;anhidro, DMF seca, reflujo Recuperacion denaterialesde
1 N.D* .
19h partida
2 12a, BnBr, NaH 60%, THF seco, 25°C, 23 N.D* Degradacion denateriales de
partida
3 12a, BnBr, C&CO;, THFseco, 25°C, 21 h N.D* Degradac";’;gizgate”a'es de
4 12a, CC{C=(NH)OBn, TfOH, DCM/Chx, 60 N.D* Recuperacién denateriales de
t.a ' partida
5 12a,BnBr, AgO, KI, DCM seco, 23 h, t.a 89%

* No determinado

En el primer ensayo de bencilacion queaalizése utiliz6 como base el carbonato de potagientrada

1). A pesar de ser una buena base esta no logra deprotonar el alcohol que se desea bencilar. Con el fin
de favorecer la deprotacion satiliz6 como disolvente de reaccion DR este disolvente es polar
aprdtico y permite solvatar el cation volviendo el anigras basico. A pesar de lo anterior @hion

formado no es lo suficientemente basico para deprotonar el alcohol.

Teniendo en cuenta el rekado anteriorse utiliz6 una base con un alto caracter bagiara saber si era
necesario usacondiciones fuertes para poder obtener el alcoxido. En este ensagmpledNaH 60%
y seobservéque hubo degradacion dmateriales de partida (entrada ZPosblementela alta basicidad
del reactivopuedd romper el ciclo de Ib-hidroxi-o-lactona causandadegradacion de la muestra

Se reailzé otro ensayo con la basesCGO;(entrada 3) El cesio tiene un radio atdmicoasgrande que el

potasio, esto aumenta la basicidad dl ion carbonato sin llegar a ser una base fuerte
Desafortunadamente solo observamos degradacién como en el caso anterior
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Al observar que en medio basico se generaba degradacidrcatepuesto de partideo no habia
reacadn, se intent6 redizar la bencilacion en medio &cido utilizando como agente de
bencilacionebenci 2,2-tricloroacetimidato pero la reaccion no avanzé a pesar del largo tiempo de
reaccion(entrada 4) Otros ensayos como hacer un quench con bromuro de bencilo en la form@eion
la lactona y la formacion de la misma en medio basico también fueron infructuosos.

Afortunadamente = encontrdé un reporte en donde se utilizaba,@gpara proteger grupos hidroxilo
selectivamente enb,o-dihidroxi ésteres en donde se promovia la reaccion de lactonization.
Basandonos en este reporte se adaptaron las condiciones de reaccion reportadas, obteniendo el
compuesto 8a con un rendimiento de89% (entrada 5) El compuesto obtenido se caracterizé
completamerte por técnicas espectroscopicas

Este compuesto stogro sintetizar bajo estas condiciones debido a que la plata acompleja el halégeno
del bromuro de bencilo, haciéndolo mejor grupo saliente y facilitando el ataque del nucedéfilo al bencilo.
El mecanismale reaccion sepuede observar en el esquema2

O +K — » OK + Al
32 33 34 35

(o]

o
O\jé + oK ?\Jé
36 |
e 0?_'\) PV o ®
5a 37 ovK
s

Esquema 12Mecanismo de reaccion para la formacién del compu8sto

M Sintesis défragmento 14

La sintesis del fragmentd4 se puede dividir en dos partes. La primera de altassistio enla sintesis

del precursor (acido-benciloxi)benzoicd 0) que es comercial pero de elevado costia gegunda esl
acoplamiento entrel5y la treoninal3.

Para la formacion del compuesttO nos apoyamos en un reporte en el gee realizauna bencilacion
completa del &cido salicilico y posteriormente una saponificacion del éster usando una solucién basica
en metanol *°

Se realizé una adaptacion del anterior método utilizando &cido saticfliequiv), cloruro de bencilo
destilado 8,2 equiv), DMF seca y carbonato de potasio sec (@quiv). El exceso es necesario para
deprotonar completamente los grupos OH del acido salicilico y de esta manera poder formar el éster
con el BnCl. La saporgécion del ér bencilico formado se realizton una mezcla de MeOH/NaOH

37. Walkup, R. D.; Cunningham, R. Tetrahedron Lett.1987,28, 4019-1022.
38. Ren,B.; Wang, M.; Liu, J.; Ge, J.; DongChem. Cat. Cher2015, 7, 761765
39. Farkas, L.; Vermes, B.; Nogradi, Metrahedron1967,23, 741-744.
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40%, lo cual permiti@btener el compuestd 0 con un rendimienteen dos etapas de 88% (esquema.13
Este compuestdue caracterizado por RMRH y*<C.

Oy, OH 0._OBn

o._OH
OH BnCl, K,CO, oBn MeOH, NaOH 40%
—_— —_— >
DMF, reflujo, 28h reflujo, 17 h OBn
88% 2 etapas
9 17

Esquema 13Sintesis del acido-@enciloxi)benzoicd 0.

Una vez obtenidal acido 2(benciloxi)benzoico s&ansformé alcloruro de acido utilizando cloruro de
tionilo. Este derivado de acidesultéaltamente inestable y bastante reactivo para s&lado por ende
se utilizéin situpara realizar el acoplamiento con la treoniBg de esta manera obtener el compuesto
de interés bajo las condanes mostradas en el esquema 14

OH O

O._OH

o, _cl NH, OH
OBn  socl, oBn 13 o _NH
R T I
ol seco NaOH 1M, THF OBn
71% 2 etapas

10 15
Esquema 14Sintesis del fragmenti4.

El producto14 se caracterizé pormedio de RMN'H,"C, IRy CGMS. Adicionalmente se midié la
rotacion especifica para comprobar la composicién enantiomérica del producto. En la literatura se
reportaun[Up de-117° en una solucién de MeOtbn una concentracion delg/100 mL* Seprepar6

una muestra del fragment8 a una concentracién de [00050 g/10 mL] en MeOH y se obtuvo un valor
de[Up de-11.5. Cabe resaltar que la diferencia entre la rotadgépecificaobtenida y la reportada se
puede deber a la diferencia de temperatura ya que nuestra medicion fue realizad& anléntras que

en la literatura lo hacen a 26.

Este valor indica queo hubo racemizacién durante el procedimiento.

1 Acoplamiento fragmentdl4y lactonas3

Para formar la macrolactona de nueve miembrossaluarondiversas reaccionesonlos compuestos
de partida8y 14 (esquema 1p

OBn

OBn OBn
8
16

14
Esquema 15Aproximacion general para lafmacion de analogo de antimiciri® a partir delalactona
8y el fragmentol4.
Debido a la variedad dgrupos funcionales que se encuentran las moléculas que se desean acoplar
se contemplé variasposibilidades con las cualeg podiangenerar nuevosenlaces que permitierata
formacion de la macrolactona

40. Nagao, Y.; Miyasaka, T.; Hagiwam, Fujita, E.J. Chem. Soc. Faraid1.1984, 183-187.
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La esterificacion intrenolecularde 14 se descarta dado el tamafio de los ciclos que se formarian. En
resumen solo tenemos competencia entre los productos de homoacoplamiafcl y el producto de
acoplamiento cruzado que es el de interés

Basandonos en esto se probaron condiciones simples y suavésirtdeesterificacion para ver si se
favoreciael acoplamientacruzadointermolecular entre los dos fragmentos deterés Las condiciones
dereaccion utilizadas fueron: S}IOMW (700 watts, 2 ciclos * 5min), despuésntentd con HSO,conc.

DMF, MW (140 watts a 150°C por 2 ciclos * 5min y 180°C por 1 ciclo * 10min), tambiénQ&ty, BF
DCM, reflujo, 3 dias, luego ae6AICE, Tol seco, refl, 4 h, después se utilizé EtONa, THF seco, 3 dias,
t.a., y por ultimo saus6 DCC, Cul, DCM, 16h, t.a., para recuperar los compuestos de partida. Por otra
parte, se utilizd Ti(@r), Tol seco, 29 h, t.a. provocando formaciénrdezcla compleja de producs.

Y cuando se utilizé FegIrol seco, reflujo, 5 h,teBuOK, THF seco, 3 dias, t.a., o DCC, DMAP, DCM, 18
h, t.a. seobservddegradacion de los compuestos de partida.

A pesarde haber utilizadaliversas condiciones para favorecer la lactonizacion nog® llevar a cabo

la reaccion. Cabe raftar que en los reportesde la sintesis total de la familia de antimicinas
generalmente forman el anillo dilactonico en presenciauleidrido 2-metil-6-nitrobenzoico (MNBA)

Este anhidro es altamente costosayesar de que su uso representa una estrategia menos novedosa,
es el siguiente pasen la busqueda de condiciones optimas de acoplamiento.

Continuando con el estudio de la formen de la lactonase decidi6é utilizar otros compuestos de
partida basados en los que yatemia. Esto se realizd con el fin de obtener compuest@s reactivos
los cualespodrian permitir el acoplamiento.

Con el fin de obteneun compuesto de partida mas reactivo se reélizna busqueda bibliogréafica
encontrandoun reporte de apertura de la butirolactona en medio basico y Et@Hun rendimiento dl
81%*Utilizando estas condiciones de reaccionlegro obtener el intermediari®®0 (esquema 16)este

fue caracterizado por RMI*H y**C e IRCon este ensayo se queria observar si al tener el grupo hidroxilo
libre este podria realizar la adicion al acido carboxilico del fragmento 3 con mayor facilidad que cuando
estaba en forma ciclica.

El fragmento 8 se disolvio en una mezclade NaOH/HO y posteriormente se le adiciono el

intermediario 19, seguido de una adicion de HClconc lasener un pH neutro (esquema )16
desafortunadamente en este caso tampoco se observé acoplamiento

O 0Bn &/ OBn
__EtOH, NaOH_|
T 68% | . OJ\)\-/O @l‘( J\)L
o | BOc
39 \H --------------

Esquema 16ntento de brmacién del compuesta6 a partlr del9y8.

41. Smeenk, L. E. J.; Dailly, N.; Hiemstra, H.; Maarseveen, J; Hinvtfnerman, P.Org. Lett2012,14, 1194-1197.
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La formacion de esteres a travée cloruros de acido es bien conoci@ar lo tanto se traté de obtener

el cloruro de acido derivado dety esperando que el H&rmado hidrolizara la lactona, se puso en
contacto con esta (esquema 17%olo los reactivos de partida fueron aislados después de varias horas
de reaccion.

40

Esquema Llintento de formaciérde compuestaiO.

Al utilizar diversas condiciones de reaccién para acoplar la lact8nga el fragmento 14 tanto
directamente como por medio de intermediarios y no observar avances de reacciéon ni formacién alguna
del compuesto deseado, spudo evidenciarque setenia un problema de rectividad en nuestros
compuestos de partida con los que seegarealizar el acoplamiento. Basandonos en esto se propuso
una ruta alternale sintesie€n donde se modificaba el fragmen8® formando un éstetert-butilico.

42. Jeffery, A. L.; i, JH.; Wiemer, D. FTetrahedron,2000, 56, 5077-5083.
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4.2. RUTADE SINTESIS

Lapropuesta de sintesis se baea la formacion del anillo dilacténico a pardie la especid2. En esta

ruta de sintesis lo que se esperateser un éstertert-butilico en el compuestat3, debido a que al
realizar el acoplamient@on elfragmento 41 este se puede saponificar de manera selectiva a otros
esteresEl esquema retrosintético plasma la serie de etapas que se llevaran a cabo para completar la
sintesis de losompuestos de interés (esquema)l18

o o o
HOJ\/AVR ':>/\O)K/é>/R :&AOMR
5

4

OBn
H § R o o _o
N o 3
OBn ——> N o lo)
o o H
o} oBn O_ R
16 42

(3a) R:C5Hy4, (3b) R:CH;,
(3c) R:CH,Ph OH O

OH O OH

X K o o4

© 13
o._NH + —_ OBn
OBn
o._CI 10

15

Esquema 18Andlisis retrgintético de la ruta sintética.2

M Sintesis del fragmentd3

Se realiz6 una busqueda bibliogréafica en donde se diera la formaciéon de urte¥stentilico sobre un
compuesto simar al de interégcompuestod3). Se encontraromeportesen donde el grupo amino de la

treonina se protegi@on BOC y posteriormentge daba la formaciorel éster?>**

Con el fin de sintetizar el fragment3, seinicid el estudio correoninay se logré obtener eéster
descrito en la literatura.

OH O
OH O
\, BoczO, MeOH, NaHCO, ta tbutanol, DCC, Cul, ta. 1 | )%
NH, 3 dias, 96% OH 3 dias, 75% °
(o] NH (o] NH
» Ty Y

44 45
Esquema 19Formaciérdel compuestads.

Primero se reatié la proteccion dejrupoaminode la treoninaobteniendo un rendimiento de reaccion
del 96%, este compuesto searacterizgpor RMN *H y C. Posteriormentese llevd a cabo la

43. Solorzano, C.; Antonietti, F.; Danti, A.; Tontini, A.; Rivara, S.; Lodola, A.; Vacondio, F.; Tarzia, G.; Piomelli, D.; Mdr, \ed.
Chem2010,53, 5770-81.
44, Koch, S.; Schollmeyer, D.; Lowe, H.; Kunz,GhemEur. J2013,19, 7020-7041.
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esterificaciondel &ido carboxilicopromoviendo la obtenciénel compuesto45, con un rendimiento
global de7%%, este compuesto searacterizgpor RMN'H y' e IR.

Al observar que ha estas condiciones de reacciée obtuvo un buen rendimiento para la formacién
del éstertert-butilico, sellevoa caboun ensayo con el fragmen@&esquema20).

OH O

OH O
/H/U\OH t-butanol, DCC, Cul, t.a. /H)Lok

(o] NH NH

3 dias 0
OBn OBn

14

43
Esquema 20intento de $ntesis de compuestd3.

A pesar de utilizar el mismo procedimiento y condiciones noolservo formacion del producto
deseadqlo cual se puede deber al impedimento estérico que se evidencia en el fragdenta que el
acido 2benciloxibenzoices muchamasvoluminoso que el BO y podria impedir la adicion del alcohol
tert-butilico alacido de la treonina.

Al no podersintetizar el compuesta@3, sedecidiGcontinuar la ruta de sintesis con el compuedt® Ya

gue se puede realizar una desproteccién del BOC y posteriormeatézar el acoplamiento con el
cloruro de acido benciloxibenzoico, para obtener de esta manera el producto deseado y poder llevar a
cabo la formacién de la macrolactof@squema 21)

43
Esquema 21. Propuesta de formacidel compuestat3.

La ruta sintética 2 planteaba realizar un acoplamiento entre el compughtd3, mediante una adicion
nucleofilica del grupo hidroxilo de la treonina al acido carboxilico del compddstpde esta manera
obtener el fragmentat2(esquema 22).

(3a) R:C5H44, (3b) R:CHj, 16
(3c) R:CH,Ph

Esquena 22. Formacion de la macrolactohé a partir de fragmenta!3.

Para la formacion del compues#d era necesario saponificar @tersin afectar el epéxido. La consulta
bibliografica arrojo algunos resultados interesantes a pesar de la diferencia estructural entre los
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sustratos descritos y el usado en este estifditfSe decidiéentonces ensayarcondiciones clasicas de
saponificaciorde esteregesquema 23).

o (o]

o NaOH 1M, 0°C o
R
-0 R e HoMR
5 4
(5a) R: C5Hqy
(5b) R: CH,4
(5¢) R: CH,Ph

Esquema 23ntento de $ntesis del compuestdl.

A pesar que por placa cromatografica se observaba la formacién de un nuevo producto nunca se
observoconversion completa de los reactivos de partida. Se realizé BN al crudo de reacaid

En el espectro proténico se veian sefiales que se podian atribuir al compuestaddpero al analizar

el RMN'C se observabamasde dos sefiales a campo bagyidenciando una mezcla de productos
entre los que se encuentra el acido deseado, todos los ensayos realizados para su purificacion fueron
infructuosos.

Ademas se tratd de realizar la epoxidacion directamente sobre el acido carboxdictilizando las
condiciones de reaccién mencionadas ema seccion anteriodel presente documento, sin embargo
solo se recuperaron los precursores.

Por cuestiones de tiempo no se pudo realizar la optimizaciéncondicionegpara la obtenciéndel
compuesto 41, pero como perspectiva de este trabajo se planmsscar otras condiciones de
saponificaciorgue permitan aislar el &cidly de esta manera acoplarlo cdBo 45.

En paralelo selantedla posibilidad deenerun derivado de acido camn buen grupo salige desde el
comienzo de la sintesiDe esta formase esperabaacoplalosdos fragmentos y aprovechando la
reactividad del mencionado grupo lograr la lactonizaci@os acidosb,o-insaturadogodrian unirse al
anillo de tiazolidintiona domobuengrupo saliente), yposteriormente realizar una epoxidacion solek
producto obtenidoy por ultimo realizar elierre del anillo dilactonico mediantena adicion degfirupo
hidroxilo del compuest®2 al carbonilodonde se encuentra enlazado el buen grupo salidetgjuema
24).

45. Ohnmacht, C. J.; Becker, C. W.; Dembofsky, B. T.; Hall, J. E.; Jacobs, R. T.; Pivorkatbe&s2005, 2549-2561.
46. De Vleeschouwer, M.; Sinnaeve, D.; Van den Begin, J.; Coenye, T.; Martins, J. C.; Ma@temkyr. J2014, 20, 7766-75.
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a7 +
H o
HOJ\/\/R
o 3
)kNJ\/]yR
(N
48
16
BnO
OB
WO R
N ) o OBn HN o
O\ oBn )\\NJ\/K/OWOH +
(o] =
o] o \J R o
50
(32) R:CgHy; (3b) RiCHy,
(3c) R:CH,Ph )
OR 6 0OH O OR 60H O

/H)J\o_
HN__O —
5/03n
49
Esquema 24. Propuestdo 3de sintesis para la formacion del compues

Para llevar a cabo la nueva pu@sta de sintesis nos apoyames trabajosreportados en la literatura
en dondese utilizaron condiciones de esterificacion de Steglich para la doiém de una amida
utilizando unheterociclosimilar ally un &cido Zinsaturados obteniendo el compuestaleseado con
un rendimiento del 41% (esquema 35’

LN 20h, ta.

3b 51 52
Esquema 23-ormacion del compuestd2a partir de3by 51

o
o o o
WJ\OH + oA DIC, DMAP, DCM N "\‘i(/o

El primer pas de esta ruta sintética se bagh el acoplamiento del heterociclbl con los acidos,
basandonos en las condiciones refamas anteriormentgesquema 2k

o
A + DCC, DMAP, DCM
SR » DMAP, 7
L NH HOM 2nta-23% >
3 N N
L R
(3a) R: CsHy4

1
47

Esquema26. Sintesis del compuest’ a partir de3y 11

Bajo estas condiciones de reaccionlegro obtener el producto deseado con un rendimiento hdfor
lo anterior se optimizaén las condiciones de reaccion para poder continuar con esta ruta de sintesis y
tener otra opcion viable para el cierre del anillo dilacténico

47 Trenner, J.; Depken, C.; Weber, T.; BrederAAgew. Chem. Int. EB013, 52, 16.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En conclusionla primera ruta de sintesge basoé en la obtencién de la lactona protegida 8a y en el
derivado del &cido salicilico acoplado a la treoridaEl rendimiento global del fragment8a fue del
515%, mientras que el rendimiento para la sintesis del fragmeltaorrespondié a ur62.5% (ver
esquema 2y 28, en negro se encuentréws resultados de trabajos previos y en rosado Idpdesente
trabajo).

Esquema 27. Sintesis de los fragmenfay 8a.

Esquema 28Sintesis défragmento 14.
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