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Introduccion

Los compuestos aislados de fuentes como plantas, animales y microorganismos son
conocidos como productos naturales. Muchos de ellos presentan actividad bioldgica y han
sido utilizados durante milenios por la humanidad.'

A lo largo de la historia, las compafiias farmacéuticas han utilizado extractos de
plantas para producir combinaciones terapéuticas, y con el desarrollo de nuevas
tecnologias se ha llegado a transformar los compuestos naturales en farmacos de alta
pureza. Asi, a lo largo del siglo pasado los productos naturales fueron la mayor fuente de
materiales de partida en la industria farmacéutica. Se ha desarrollado el uso clinico de
muchos productos naturales y sus derivados modificados sintéticamente en el tratamiento
de enfermedades humanas en casi todas las areas terapéuticas.” Entre ellas, el tratamiento
de enfermedades infecciosas y la oncologia han sido de las mas investigadas.

En la actualidad, aproximadamente la mitad de los medicamentos en uso clinico

tienen su origen en un producto natural.’

Histéricamente, la produccion a gran escala de la penicilina después de la Segunda
Guerra Mundial marcod el comienzo del desarrollo de los productos naturales como
farmacos. El descubrimiento de antibidticos como estreptomicina y tetraciclina (Figura 1)
promovieron que la industria farmacéutica impulsara programas de investigacion y
desarrollo de estos compuestos y asi en sucesivos afios se vio recompensado el esfuerzo
con el descubrimiento y desarrollo de nuevos compuestos que tuvieron éxito en el campo

r 1 . . . 1
médico y aumentaron los beneficios de estas industrias.

! a) Baker, D. D.; Chu, M.; Oza, U.; Rajgarhia, V. Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 1225. b) Newman, D.
J.; Cragg, G. M.; Snader, K. M. Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 215.

2 Newman, D. J.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 2007, 70, 461.

3 a) Butler, M. S. Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 475. b) Butler, M. S. Nat. Prod. Rep. 2005, 22, 162. c)
Newman, D. J.; Cragg, G. M.; Snader, K. M. J. Nat. Prod. 2003, 66, 1022.
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Figura 1

Sin embargo, entre 1990 y 2000 se produjo un retroceso en estas inversiones.’ Las
razones mas evidentes procedian de los inconvenientes encontrados, como las pequefias
cantidades en que a menudo se aislan los productos naturales de interés, y el largo tiempo
que transcurre desde que se aislan hasta que el medicamento llega al mercado, estimado en
al menos diez anos desde el descubrimiento de un potencial agente terapéutico hasta que la
nueva entidad molecular puede comercializarse. La Figura 2 muestra de forma
esquematica el proceso general para el descubrimiento y desarrollo de un farmaco
procedente de un producto natural.” Las claves son la extraccion del producto de la fuente
natural, su concentracion, fraccionamiento y purificaciéon hasta conseguir el compuesto
activo. Conseguir aislar el compuesto de interés en una mezcla compleja suele ser un paso
muy limitante. Esto implica eliminar los compuestos ya conocidos para identificar las
estructuras novedosas y determinar la molécula que presente una actividad biologica
potente y selectiva, que serd el objetivo de estudios preliminares estructura-actividad. A lo
largo de estas fases la cantidad de material necesario debe ser escalada, hasta llegar a la
optimizacion del producto activo, a partir del cual seguirdn procedimientos habituales en

quimica médica.

*a) Rouchi, A. M. Chem. Eng. News 2003, October 13, 77-91. b) Cordell, G. A. Phytochem. Rev.
2002, 1, 261.
> Koehn, F. E.; Carter, G. T. Nat. Re. Drug Discov. 2005, 4, 206.
4



Introduccion

Procesado

de la muestra
Fraccnonamlento )
Determinacion Estudios SAR

muestra bloactlva estructural E"nteISij de derivados
scalado
|n|C|aI concentrado ‘
bloaCtIVO compuesto Quimica médica
bioactivo puro compuesto

Identificacion b|oact|vo nuevo

de compuestos p05|ble
cand|dato compuesto

Compugstos a desarrollar
conocidos

CANTIDADES NECESARIAS 1-10 ug 1-10 mg 1-10g 100 g

Figura 2. Proceso quimico para el desarrollo de un producto natural

Ademas, al mismo tiempo comenzaron a aparecer otras alternativas prometedoras.
La quimica combinatoria,’ el disefio racional de farmacos’y la ingenieria genética entre
otras, se presentaban como interesantes metodologias que podian hacer frente a estos
problemas. La quimica combinatoria en particular, ofrece acceso a un grupo
preseleccionado de moléculas con diversas estructuras en torno a un nicleo comun, lo que

. , : 8
aporta extensas librerias de compuestos en poco tiempo.

Sin embargo, la probabilidad de éxito de estas librerias de compuestos frente a los
productos naturales es mucho més pequefia y frecuentemente presentan mas efectos
secundarios no deseados ya que son menos especificos. En este sentido, la propia
naturaleza ha llevado a cabo su propia seleccion y optimizacion de compuestos bioactivos
y no es de extraiar que los productos naturales tengan estructuras tridimensionales bien
definidas con grupos funcionales adecuados para la unidn a los receptores
correspondientes. Este hecho nos ofrece la alternativa de buscar analogos de productos
naturales que, siendo mas sencillos estructuralmente, y por tanto, mas accesibles
sintéticamente, sigan teniendo las propiedades bioldgicas de los compuestos que nos ofrece
la naturaleza. Un buen ejemplo en el que se ha aplicado esta técnica (diverted total

synthesis)’ es el compuesto E7389, un potente agente oncolégico, procedente de las

6 a) Balkenhohl, F.; von dem Bussche-Hiinnefeld, C.; Lansky, A.; Zechel, C. Angew. Chem. Int.
Ed. 1996, 35, 2288. b) Lee, A.; Breitenbucher, J. G. Curr. Opin. Drug Discovery Dev. 2004, 7,
318.

7 a) Anderson, A. C. Chem. Biol. 2003, 10, 787. b) Homans, S. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
290.

¥ Paterson, I.; Anderson, E. A. Science 2005, 310, 451.

? Njardarson, J. T.; Gaul, C.; Shan, D.; Huang, X-Y.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 1038.
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Introduccion

investigaciones en sintesis total de halichondrina B.'’ Zheng y col.’’ modificaron la ruta
sintética de halichondrina B para acceder a andlogos y encontraron que la eliminacion de
una parte grande de la molécula no afectaba negativamente a sus propiedades; de hecho, la
modificacion de esta region aumento su estabilidad in vivo (Figura 3). Por lo tanto, entre
los objetivos principales de la sintesis de analogos estard el disefio de compuestos que
mantengan o mejoren la propiedades biologicas cuando se reduce la complejidad
estructural, permitiendo la sintesis en escala de multigramos para que sea posible su

desarrollo clinico.

lactona

halichondrina B

Anaélogo estructural
cetona mas sencillo

mas estable
MeO \\

HoN

E7389

Figura 3. Compuesto E7389 basado en halicondrina B

1% Aicher, T. D.; Buszek, K. R.; Fang, F. G.; Forsyth, C. J.; Jung, S. H.; Kishi, Y.; Matelich, M. C.;
Scola, P. M.; Spero, D. M.; Yoon, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3162.

H Zheng, W.; Seletsky, B. M.; Palme, M. H.; Lydon, P. J.; Singer, L. A.; Chase, C. E.; Lemelin, C.
A.; Shen, Y.; Davis, H.; Tremblay, L.; Towle, M. J.; Salvato, K. A.; Wels, B. F.; Aalfs, K. K;
Kishi, Y.; Littlefield, B. A.; Yua, M. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 5551.

6



Introduccion

Otros ejemplos que ponen de manifiesto el renacimiento de los productos naturales

’ : 12 . : 13
como futuros farmacos son briostatina ~y discodermolida, ~ con los que de nuevo se
comprueba que el entendimiento del modo de accion de un compuesto natural puede

conducir a objetivos sintéticos mas sencillos y accesibles.

briostatina discodermolida

Figura 4

Dentro del campo de productos naturales se viene desarrollando una linea de
investigacion que comienza a tener una gran relevancia: los productos naturales de origen
marino. El mar se ha convertido en una gran fuente de productos de alta diversidad
estructural y biologica, lo que ha motivado numerosos trabajos para el aislamiento de

nuevas moléculas que puedan presentar interés terapéutico. (Figura 5)

“ Microorganismos

18%
21% “ Equinodermos

m Tunicados
6% “ Algas rojas
Otros organismos

37% i Esponjas

7%
Celenterados

Figura 5. Fuentes marinas de productos naturales

12 Wender, P. A. Curr. Drug Discov. Technol. 2004, 1, 1.

13 a) Shaw, S. J.; Sundermann, K. F.; Burlingame, M. A.; Myles, D. C.; Freeze, B. S.; Xian, M_;
Brouard,l.; Smith, A. B. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6532. b) Mickel, S. J.; Niederer, D.;
Daeffler, R.; Osmani, A.; Kuesters, E. Schmid, E.; Schaer, K.; Gamboni, R. Org. Proc. Res. Dev.
2004, 8, 122.
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Introduccion

Diferentes organismos marinos han contribuido al aislamiento de mas de 15000
productos naturales, pero sin duda la aportacion mas prolifera es la de las esponjas. En los
ultimos cincuenta afos ha quedado claramente probado el potencial de las esponjas como
fuente de futuros medicamentos frente a enfermedades viricas, inflamatorias, malaria o
cancer.'* Bergman y Feeny' hicieron las primeras contribuciones en este campo, con el
descubrimiento de los nucledsidos espongotimidina y espongouridina (Cryptotethia
crypta), que se convertirian en la clave para la sintesis de Ara-C, anticancerigeno, y Ara-A,

antivirico.

o) HzN NH,
NH SN
)to \ C )=o N N\>

G e =,

HO o|-| HO  OH
i T ara-C ara-A
espongotimidina espongouridina (citarabina) (vidarabina)
Figura 6

Los productos naturales de origen marino en general presentan una gran variedad
estructural. Alcaloides, ' terpenos,'” y péptidos'® son ejemplos de grupos generales
comunmente aislados de fuentes marinas.

La variedad de actividades bioldgicas descritas en estos compuestos es uno de los
motivos que atraen a los grupos de investigacion. Entre ellas sobresalen la actividad

. ;. . 20 . 21
antimalarica,'” antitumoral® o antiadherente.

14 Sipkema, D.; Franssen, M. C. R.; Osinga, R.; Tramper, J.; Wijffels, R. H. Marine Biotech. 2004,
7,142,

15 a) Bergmann, W.; Feeney, R. J. J. Org. Chem. 1951, 16, 981. b) Bergmann, W.; Burke, D. C. J.
Org. Chem. 1956, 22, 226. c) Bergmann, W.; Stempien, M. F. J. Org. Chem. 1957, 22, 1575.

' 2) Ismail, F. M. D.; Levitsky, D. O.; Dembitsky, V. M. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 3373. b)
Jin, A. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 382. c) Ishikura, M.; Yamada, K. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 803.
Y las referencias citadas en estos articulos.

" a) Fraga, B. M. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 1125. b) Hanson, J. R. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 1156.
Y las referencias citadas en estos articulos.

18 Mclntosh, J. A.; Donia, M. S.; Schmidt, E. W. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 537.

19 a) Fattorusso, E.; Taglialatela-Scafati, O. Mar. Drugs 2009, 7, 130. b) Kaur, K.; Jain, M.; Kaur,
T.; Jain, R. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17,3229.

2%a) Olano, C.; Méndez, C.; Salas, I. A. Mar. Drugs 2009, 7, 210. b) Nagle, D. G.; Zhou, Y.-D.
Phytochem. Rev. 2009, 8, 415. ¢) Cragg, G. M.; Newman, D. J. Phytochem. Rev. 2009, 8, 313.

2 Raveendran, T. V.; Mol, V. P. L. Curr. Sci. 2009, 97, 508.
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. . ’ s . 22 4 :
Esto ha motivado el interés por su biosintesis,”” y aunque ain queda mucho trabajo
por realizar en este aspecto, el conocimiento de su origen podria aportar informacién sobre

su modo de accion y conducir a sintesis biomiméticas.

En los ultimos afios el desarrollo de farmacos procedentes de productos naturales
marinos ha recibido una gran impulso. Ziconotida es un péptido aislado de un caracol
marino y se convirtio6 en el primer compuesto derivado del mar aprobado para su
comercializacién en Estados Unidos, en 2004. Posteriormente, trabectedina (Yondelis®,
comercializado por PharmaMar) ha sido en 2007 el primer medicamento de origen marino,

. , c s 2
antlcancerlgeno, comercializado en Europa. 3

NH, ziconotida

Figura 7

La continua necesidad de nuestra sociedad por el desarrollo de farmacos eficaces
frente a patologias conocidas, y desconocidas, lleva a plantear la busqueda de métodos
rentables con este fin. En este sentido, el uso de productos naturales atun tiene mucho que
aportar, y muy especialmente aquellos procedentes del &mbito marino. La Tabla 1** recoge
una serie de medicamentos comercializados entre 1998 y 2008 cuya base es un producto
natural o son derivados de ellos. Estos compuestos dan una idea de los esfuerzos realizados

en este campo y los éxitos obtenidos hasta el momento.

2 Uria, A.; Piel, J. Phytochem. Rev. 2009, 8, 401. b) Gallimore, A. R. Nat. Prod. Rep. 2009, 26,
266.

3 Molinski, T. F.; Dalisay, D. S.; Lievens, S. L.; Saludes, J. P. Nat. Rev. Drug Discov. 2009, 8, 69.

** Datos recogidos de las referencias 2 y 3.
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Principio
Compuesto Organismo Actividad Compaiiia Aifio
activo
Streptomyces . i
Orlistat (Xenical®) lipstatin anti-obesidad Roche 1998
toxytricini
Streptomyces ) Endo
Valrubinin (Valstar®) doxorubicin antitumoral ) 1999
peucetius Pharmaceuticals
Arteether Artemisia
artemisinina antimalarica Artecef BV 2000
(Artemotil®) annua
Telithromycin Streptomyces o )
erithromycina antibidtico Aventis 2001
(Ketek®) erithreus
Caspofungin pneumocandin Glarea )
antifiigica Merck 2001
(Cancidas®) B lozoyensis
Galantamina Johnson &
galantamina Galanthus spp. Alzheimer 2002
(Reminyl®) Johnson
Biapenem Streptomyces ) Meiji Seika
thienamycin antibidtico 2002
(Omegacin®) cattleya (Wyeth)
Rosuvastatin Penicillium
mevastatin dislipidemia AstraZeneca 2003
(Crestor®) citrium
Daptomicin Streptomyces ) Cubist Pharm.
™ daptomycin antibacteriana ) 2003
(Cubicin ™) roseosporus Novartis
Everolimus Streptomyces ) )
Y sirolimus INMUNOSupresor Novartis 2004
(Certican ™) hygroscopicus
Aspergillus ) o )
Fumagillin (Flisint®) fumagillin antiparasitaria Sanofi-Aventis 2005
Sfumigatus
Tigecicline .
tetraciclina Actinomyces antibidtico Wyeth Pharm. 2005
(Tygacil®)
Ziconotida (Prialt®)* ziconotida Conus magus analgésico Elan Corp. 2005
Doripenem Streptomyces o Johnson &
™ thienamicin antibidtico 2005
(Finibax®/Doribax ) cattleya Johnson
Anidulafungina echinocandina Aspergillus
™ ™ antiflingico Pfizer 2006
(Eraxis "/Ecalta ™) B nidulans
Temsirolimus Streptomyces
™ sirolimus antitumoral Wyeth Pharm. 2007
(Torisel ™) hygroscopicus
Retapamulin Pleurotus ) )
™ pleuromutilin antibidtico GlasoSmithKline 2007
(Altabax ) mutilus
Trabectedina Ecteinascidia
™ trabectedina antitumoral PharmaMar 2007
(Yondelis )* turbinata

* Medicamentos basados en productos naturales de origen marino

Tabla 1. Farmacos procedentes de productos naturales
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Metabolitos marinos nitrogenados

1.1. Metabolitos marinos nitrogenados

El interés por los productos naturales ha llevado a los investigadores a buscar
caracteristicas estructurales o patrones que permitan clasificar, relacionar y estudiar este
amplio numero de compuestos. Una caracteristica relevante por la que se pueden
identificar muchos de ellos es la presencia de nitrogeno en su estructura.

En particular, en compuestos de origen marino se pueden encontrar multitud de
esqueletos diferentes conteniendo funcionalidades nitrogenadas. De ellas, los heterociclos

nitrogenados son un grupo clasico y con diferencia, de los mas abundantes.

Entre la gran diversidad de compuestos nitrogenados, los alcaloides forman un
interesante grupo. El término “alcaloide” fue propuesto en 1819 por Meissner™ para
designar a los compuestos con caracteristicas bésicas procedentes de plantas. Con el
tiempo este concepto se fue adaptando hasta definir actualmente a aquellos compuestos
que contienen un heterociclo nitrogenado.

La abundancia de alcaloides procedentes de plantas es tan amplia que ha centrado
la atencion de multitud de trabajos de investigacion. Por otra parte, el fondo marino ha
demostrado ser una rica fuente de alcaloides.”® Estos metabolitos marinos tienen gran
interés debido a su variedad estructural y las diferentes actividades farmacoldgicas que
presentan.”” En la Figura 8 se recogen algunos de lo sistemas nitrogenados méas comunes

. . . 28 . . Cqe 29 . . qe
encontrados en alcaloides marinos, como purinas,” piridoacridinas,” pirroloacridinas,

¥ Pelletier, S. W.; Chemistry of the Alkaloids; Van Nostrand Reinhold: New York, NY, USA,
1970; p. 1.

2% a) Giiven, K. C.; Percot, A.; Sezik, E. Mar. Drugs 2010, 8, 269. b) Kelecom, A. 4An. Acad. Bras.
Cienc. 2002, 74, 1.

27 Dembitsky, V. M.; Gloriozova, T. A.; Poroikov, V. V. Mini-Rev. Med. Chem. 2005, 5, 319.

*® Gordaliza, M. Mar. Drugs 2009, 7, 833.

* Molinsky, T. F. Chem. Rev. 1993, 93, 1825.

11



Metabolitos marinos nitrogenados

. . . . 31 e e qe . 32 . , . ,
isoquinolinas,” indoles,’ piridinas, pirroles,’* y sus diferentes analogos y derivados; asi

. . . . , . 33 . g 34
como agrupaciones nitrogenadas importantes como amino acidos™ y guanidinas.

0}
H H H S
O O G O U
NH ~—N .
pirrolidina pirrol -oxo-pirrol imidazol tiazol
H ~
N
N\__ /7 S _N__NH,
Y Oy G vt A3
H H H
dipirrol indol benzotiazol guanidina tropano
NH, HOL 0 NHz o
NH NH N
O | |)I/<NH
N @ HN > .
H j% N/go I\N N
piridina 0O H .
piperidina anilina dicetopiperazina dicetopirimidina ~2nalogos
de adenina
N
ssNevices AN e
N/ N/ N\/§O N/
L . - (@]
quinolina isoquinolina fumiquinazolina fenazina
§ B -
N N
\_/ ~ ~
N N
p-carbolina piridoacridina pirroloacridina

Figura 8. Sistemas nitrogenados en metabolitos secundarios

" a) Rashid, M. A.; Gustafson, K. R.; Boyd, M. R. J. Nat. Prod. 2001, 64, 1249. b) Fontana, A.;
Cavaliere, P.; Wahidulla, S.; Naik, C. G.; Cimino, G. Tetrahedron 2000, 56, 7305. c) Hawas, U.
W.; Shaaban, M.; Shaaban, K. A.; Speitling, M.; Maier, A.; Kelter, G.; Fiebig, H. F.; Meiners,
M.; Helmke, E.; Laatsch, H. J. Nat. Prod. 2009, 72, 2120.

31 a) Kochanowska-Karamyan, A. J.; Hamann, M. T. Chem. Rev. 2010, 110, 4489. b) Ishikura, M.;
Yamada, K. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 803.

32a) O’Hagan, D. Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 435. b) Fan, H.; Peng, J.; Hamann, M. T.; Hu, J. F.
Chem. Rev. 2008, 108, 264.

3 a) Davidson, B. S. Chem. Rev. 1993, 93, 1771. b) Kong, F.; Andersen, R. J. J. Nat. Prod. 1996,
59, 379. ¢) D’Auria, M. V.; Giannini C.; Minale, L.; Zampella, A.; Débitus, C.; Frostin, M. J.
Nat. Prod. 1997, 60, 814. d) Gabant, M.; Martin M-T.; Moriou, C.; Ermolenko, L.; Guérineau,
C.; Retailleau, P.; Thoison, O.; Boury-Esnault, N.; Pérez, T.; Al-Mourabit, A. J. Nat. Prod. 2009,
72, 1875.

** a) Berlinck, R. G. S. Nat. Prod. Rep. 2002, 19, 617. b) Berlinck, R. G. S.; Burtoloso, A. C. B.;
Trindade-Silva, A. E.; Romminger, S.; Morais, R. P.; Bandeira, K.; Mizuno, C. M. Nat. Prod.
Rep. 2010, 27, 1871.
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Metabolitos marinos nitrogenados

En la naturaleza hay una amplia distribucion de compuestos que contienen el anillo
de piridina, y muchos de ellos presentan importantes propiedades biologicas. Muchos
alcaloides naturales, farmacos y pigmentos poseen el anillo de piridina. En particular, los
derivados aislados hasta el momento de fuentes marinas y que contienen el anillo de
piridina muestran diferentes actividades biologicas, incluyendo citotoxicidad, inhibicion
enzimatica, actividad antibacteriana, antifingica e insecticida. Hasta ahora las esponjas
son, sin duda, los organismos mas proliferos en cuanto a la presencia de alcaloides de
piridina. Sin embargo, a pesar de la variedad estructural que cabria esperar, hay un grupo
que destaca entre los compuestos biolégicamente activos aislados de esponjas marinas

hasta el momento, denominado alcaloides de alquil-piridina.™

En este capitulo trataremos de presentar un vision global de los metabolitos
secundarios de origen marino que contienen anillos de piridina en su estructura o que
forman la correspondiente sal de piridinio. También se han recogido los compuestos que
presentan anillos de pirrolinona, ya que dicho heterociclo se encuentra en algunas de las

moléculas sintetizadas en este trabajo.

Con este objetivo haremos una revision de los siguientes grupos de metabolitos
marinos nitrogenados:
* Alcaloides de piridina
Alcaloides de alquil-piridina
Otras estructuras
* Metabolitos con anillo de pirrolinona
Metabolitos terpeno-pirrolinona

Otras metabolitos marinos derivados de pirrolinona no terpénicos

Hasta el momento no se ha llevado a cabo una revision bibliografica general de
compuestos piridinicos marinos, pero continuamente aparecen trabajos referentes a su
aislamiento y caracterizacion, revisando estructuras conocidas y aportando hipdtesis sobre
su biogénesis. Nuestro interés se centrard en conocer las variaciones estructurales, asi

como la procedencia y el interés bioldgico de estos productos naturales.

3 Sepcic, K. J. Toxicol. 2000, 19, 139.
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Metabolitos marinos nitrogenados

1.1.1. Alcaloides de piridina

Entre los compuestos biologicamente activos aislados de fuentes marinas se
encuentran compuestos piridinicos con diferentes estructuras. El grupo méas numeroso esta
formado por los alcaloides de alquil-piridina, aislados inicamente de esponjas marinas. Por
otra parte, y aunque en minima proporcidn, resultan interesantes los derivados terpeno
piridina. Ademds, se han descrito otros productos marinos piridinicos de diferentes

estructuras.

1.1.1.1. Alcaloides de alquil-piridina

El grupo de alcaloides de alquil piridina incluye estructuras monoméricas,
oligoméricas (con dos o tres unidades de piridina), macrociclos y polimeros, y se
encuentran a menudo en esponjas marinas de las familias Callyspongiidae, Niphatidae,
Chalinidae, Phloeodictydae y Petrosiidae en el orden de las Haposclerida. Teniendo en

cuenta estas caracteristicas, podemos describir los siguientes grupos:

Alcaloides de alquil-piridina monoméricos

Se trata de compuestos que presentan una unidad de piridina y estdn alquilados,
generalmente en la posicion 3, con una cadena alifatica de longitud variable, diferentes
patrones de insaturacion y a menudo presentan diferentes funcionalidades.

En la Figura 9 se recogen ejemplos de compuestos que contienen funciones
nitrogenadas en la cadena lateral, como niphatesinas A-H,’° theonelladinas A-D,”’

ikiminas A-D,3 ® xestaminas A-H*’ o unteninas A-C.*

36 a) Kobayashi, J.; Murayana, T.; Kosuge, S.; Kanda, F.; Ishibashi, M.; Kobayashi, H.; Ohizumi,
Y.; Ohta, T.; Nozoe, S.; Sasaki, T. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1990, 3301. b) Kobayashi, J.;
Zeng, C.; Ishibashi, M.; Shigemori, H.; Sasaki, T.; Mikami, Y. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I
1992, 1291.

37 Kobayashi, J.; Murayama, T.; Ohizumi, Y. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4833.

* Carroll, A. R.; Scheuer, P. J. Tetrahedron 1990, 46, 6637.

* a) Sakemi, S.; Totton, L. E.; Sun, H. H. J. Nat. Prod. 1990, 53, 995. b) Stierle, D. B.; Faulkner,
D. J.J. Nat. Prod. 1991, 54, 1134.

* Wang, G-Y-S.; Kuramoto, M.; Uemura, D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1813.
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NH,

NIPHATESINAS A-H
Niphates sp. (Fiji)

L : 7 niphatesina A
actividad antineoplasica N

THEONELLADINS A-D X —

Theonella Swinhoei (Okinawa) | . NH;
actividad antineoplasica NG theonelladin A
IKIMINAS A-D N.
actividad citotoxica o OMe
respecto células KB N ikimina A
XESTAMINAS A-E S N-OMe
Xestonspongia Wiedenmayeri _ . Me
actividad antimicrobiana (E-H) +’Tl xestamina E
UNTENINAS A-C N T NO,
Callyspongia sp. (Okinawa) | _ .
actividad antiadherente N untenina A
Figura 9

., . . . . 41
También se han descrito compuestos con funciones oxigenadas, como haminoles,
’ . . . 43
o pulo’upona. 42y otros con estructuras mas variadas, como amphimedosidas A-E.

(Figura 10)

OH
A NF

\

N haminol A

HAMINOLES A-Cy 1-6

Haminoea naviculata ~ pulo’upona )
H. orbignyana Philinopsis speciosa (Hawai)

HO OMe
AMPHIMEDOSIDAS A-E Hom |
Amphimedon sp. HO N

actividad citotoxica OH

amphimedosida A N

Figura 10

4 a) Cimino, G.; Passeggio, A.; Sodano, G.; Spinella, A.; Villani, G. Experientia 1991, 47, 61. b)
Spinella, A.; Alvarez, L. A.; Passeggio, A.; Cimino, G. Tetrahedron 1993, 49, 1307. c¢) Alvarez,
R.; Lera, A. R. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 3065.

* Coval, S. J.; Scheuer, P. J. J. Org. Chem. 1985, 50, 3024.

® Takekawa, Y.; Matsunaga, S.; van Soest, R. W. M.; Fusetani, N. J. Nat. Prod. 2006, 69, 1503.
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En cuanto a las actividades biologicas descritas en estos productos naturales cabe
destacar que la gran mayoria ha presentado citotoxidad frente a una o varias lineas
celulares. También se han descrito inductores de la liberacion de Ca®’, actividad
antimicrobiana y anti-adherente.

En este contexto, se ha llevado a cabo un estudio comparativo®™ sobre las
actividades de varios alcaloides de 3-alquil-piridina sintetizados en el laboratorio y
obtenidos de fuentes marinas, concluyendo que la longitud de la cadena y la existencia de
una carga permanente son factores clave para su actividad bioldgica, al igual que la

presencia de heterodtomos en la cadena lateral.

Alcaloides de alquil-piridina oligoméricos

Estructuralmente se pueden diferenciar varios tipos de alcaloides de alquil-piridina
que contienen mas de un anillo de piridina.

Por una parte encontramos compuestos aciclicos, que generalmente tienen anillos de
piridina en los extremos de una cadena alifatica de longitud variable y que a su vez puede
contener otras funcionalidades. En la Figura 11 se recogen algunos ejemplos, como es el
caso de nakinadinas A-E,* pirinodeminas,* pirinadinas A-G,"" niphatoxinas A-B,*
pachychalinas A-C* y viscosalina.’® Por otra parte, se han descrito también varios
compuestos diméricos y triméricos macrociclicos, como ciclostellettaminas A-F,"'
ciclohaliclonaminas A-F,5 % 0 viscosamina.™

La mayoria de estos compuestos han sido aislados de esponjas marinas y presentan

actividad citotoxica frente a diferentes lineas celulares.

44 Timm, C.; Volk, C.; Sasse, F.; Kock, M. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 4036.

» a) Kubota, T.; Nishi, T.; Fukushi, E.; Kawabata, J.; Fromontc, J.; Kobayashi, J. Tetrahedron Lett.
2007, 48, 4983. b) Nishi, T.; Kubota, T.; Fromont, J.; Sasaki, T.; Kobayashi, J. Tetrahedron 2008,
64,3127.

% Tsuda, M.; Hirano, K.; Kubota, T.; Kobayashi, J. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4819.

4 a) Kariya, Y.; Kubota, T.; Fromont, J.; Kobayashi, J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 997. b) Kariya,
Y.; Kubota, T.; Fromont, J.; Kobayashi, J. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 8415.

48 Talpir, R.; Rudi, A.; Illan, M.; Kashtnan, Y. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3033.

* Laville, R.; Thomas, O. P.; Berrue, F.; Reyes, F.; Amade, P. Eur. J. Org. Chem. 2008, 121.

50 Volk, C. A.; Kéck, M. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 1827.

3t a) Fusetan, N.; Asai, N.; Matsunaga, S. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3967. b) de Oliveira, J. H. H.
L.; Grube, A.; Kock, M.; Berlinck, R. G. S.; Macedo, M. L.; Ferreira, A. G.; Hajdu, E. J. Nat.
Prod. 2000, 67, 1685.

2 Teruya, T.; Kobayashi, K.; Suenaga, K.; Kigoshi, H. J. Nat. Prod. 2006, 69, 135.

3 Volk, C. A.; Kock, M. Org. Lett. 2003, 5, 3567.
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NAKINADINAS A-F
Amphimedon sp. (Okinawa) | N
actividad citotdxica >

PIRINODEMINAS
Amphimedon sp.
citotoxica frente a células
leucémicas de murina N pirinodemina A

y célula epidérmicas

HO

PACHYCHALINAS A-C
Pachychalina sp. (Caribbean sea)

pachychalina A

CICLOSTELLETTAMINAS A-F W
. F - +
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inhibidores de la unién N |
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viscosamina
Haliclona viscosa

Figura 11. Ejemplos de alcaloides de alquil-piridina oligdmeros.
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Alcaloides de alquil-piridina poliméricos

Los alcaloides marinos que contienen varias subunidades de piridina se denominan
Poli-APS y entre ellos los mejor conocidos son halitoxin®* y amphitoxin.’> Ambos
compuestos se describieron como sales de piridinio toxicas y de elevado peso molecular,

compuestos por varios anillos de piridina con sustituciones 1,3 y cadenas alifaticas no

EQQ/VH

halitoxin amphitoxin
Haliclona rubens Amphimedon compressa

funcionalizadas.

Figura 12. Alcaloides de alquil-piridina poliméricos

Biogénesis de alcaloides de alquil-piridina marinos

Se conoce poco acerca de la biogénesis de metabolitos secundarios de origen marino.
Algunos de ellos tienen semejanza con compuestos de origen terrestre, pero los alcaloides
de 3-alquil-piridina en particular, parecen ser bastantes especificos de esponjas. Cémo
hemos visto presentan una heterogénea variedad estructural, pero se ha formulado un
origen comun.’® En un estudio llevado a cabo sobre la biogénesis de un compuesto en
particular, haminol-2, se comprobd experimentalmente el origen de su parte piridinica y de
la cadena alifatica. Fontana y col.”” concluyeron que el anillo de piridina tenia su origen en
el 4cido nicotinico mientras que el sustituyente alquilico estaba construido mediante la

elongacion de unidades de acetato. Por la tanto se sugirié un origen policétido.

54 Schmitz, F. J.; Hollenbeak, K. H.; Campbell, D. C. J. Org. Chem. 1978, 43, 3916.

> Albrizio, S.; Ciminiello, P.; Fattorusso, E.; Magno, S. J. Nat. Prod. 1995, 58, 647.

%6 Cutignano, A.; Tramice, A.; De Caro, S.; Villani, G.; Cimino, G.; Fontana, A. Angew. Chem. Int.
Ed 2003, 42, 2633.

> Cutignano, A.; Cimino, G.; Giordano, A.; d’Ippolito, G.; Fontana, A. Tetrahedron Lett. 2004, 45,
26217.
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o OR
AN OH policétido sintasa N NN
_—
| — [
N N haminol-1, R = H

haminol-2, R = Ac

Figura 13

Por otra parte, los alcaloides de 3-alquil-piridina estan considerados precursores de
; q. . . . 58
compuestos macrociclicos procedentes de esponjas tan interesantes como sarainas’ y

manzaminas.

saraina A manzamina A

Figura 14

Baldwin y col.’® propusieron que la estructura de manzamina A procede de cuatro
unidades claves: amoniaco, un aldehido simétrico (unidad C,o), un equivalente de acroleina
(unidad Cs) y triptofano y el paso mas importante para el ensamblaje del esqueleto es una

reaccion Diels-Alder intramolecular de un intermedio bisdihidropiridieno.

triptofano

manzamina A i + o)

— N+
+M i e HWJ
_ N iﬁ“ Ny I
H__O
M

Figura 15

8 Cimino, G.; Mattia, C. A.; Mazzarella, L.; Pulliti, R.; Scognamiglio, G.; Spinella, A.; Trivellone,
E. Tetrahedron 1989, 45, 3863.
5 Baldwin, J. E.; Whitehead, C. R. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2059.
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1.1.1.2. Otras estructuras de alcaloides de piridina

Una revision de los alcaloides de piridina de origen marino muestra que la estructura
terpeno-piridina es poco abundante. El nimero de compuestos con estas caracteristicas es
notablemente pequefio, a pesar de el alto nimero de terpenos que se han aislado hasta el
momento de fuentes marinas.

En este grupo son relevantes thallusin, ®-°'

(Figura 16) y unos compuestos
denominados espongidinas. En un estudio sobre componentes de una esponja procedente
de Vanuatu®® se aislaron una serie de piridin alcaloides denominados espongidinas A-D.
Estos compuestos se obtuvieron en pequefia proporcion de especimenes de esponjas del
género Spongia. La cantidad del producto aislado Unicamente permitid establecer su
estructura por procedimientos espectroscopicos. Asi, De Marino y col. describieron las
espongidinas A-D como sesterterpenos con la caracteristica particular de presentar un
anillo de piridina en su estructura. Ademas del interés estructural cabe destacar que estos
compuestos han presentado una inhibicion significativa de fosfolipasa A, procedente de

fluido sinovial humano.

Otros grupos estructurales que cabe resaltar son: (Figura 16)

63 64

* Dbetainas estructuralmente sencillas, como sulcatin, simplexidina y
simplakidina A

» compuestos con esqueleto esteroide, como cortistatinas G-H®®

e compuestos pirrolo-piridina como agelongina, ©’ y daminin, ®® que resulta
interesante por su actividad neuroprotectora y su baja citotoxicidad.

* metabolitos derivados de bromo-tirosina que contienen una piridina N-sustituida,

como purealidin® y tokaradina A.”

% Matsuo, Y.; Imagawa, H.; Nishizawa, M.; Shizuri, Y. Science 2005, 307, 1598.

°'a) Gao, X.; Matsuo, Y.; Snider, B. B. Org. Lett. 2006, 8, 2123. b) Nishizawa, M.; Iyenaga, T.;
Kurisaki, T.; Yamamoto, H.; Sharfuddin, M.; Namba, K.; Imagawa, H.; Shizuri, Y.; Matsuo, M.
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4229.

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

63 Aiello, A.; Fattorusso, E.; Menna, M.; Iuvone, T. J. Nat. Prod. 2000, 63, 517.

% Fattorusso, E.; Romano, A.; Scala, F.; Taglialatela-Scafati, O. Molecules 2008, 13, 1465.

6 Campagnuolo, C.; Fattorusso, C.; Fattorusso, E.; Ianaro, A.; Pisano, B.; Taglialatela-Scafati, O.
Org. Lett. 2003, 5, 673.

% Watanabe, Y.; Aoki, S.; Tanabe, D.; Setiawan, A.; Kobayashi, M. Tetrahedron 2007, 63, 4074.

%7 Cafieri, F.; Fattorusso, E.; Mangoni, A.; Taglialatela-Scafati, O. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995,
8, 799.

58 Aiello, A.; D’Esposito, M.; Fattorusso, E.; Menna, M.; Miiller, W. E. G.; Perovic-Ottstadt, S.;
Tsuruta, H.; Gulderc, T. A. M.; Bringmannc, G. Tetrahedron 2005, 61, 7266.
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Figura 16. Otras estructuras de alcaloides de piridina

% Tsuda, M.; Shigemori, H.; Ishibashi, M.; Kobayashi, J. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2597.

™ Fusetani, N.; Masuda, Y.; Nakao, Y.; Matsunaga, S.; van Soestb, R. W. M. Tetrahedron 2001,
57,7507.
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1.1.2. Metabolitos con anillo pirrolinona

Se ha considerado interesante hacer una revision de metabolitos marinos que
contengan el anillo de pirrolinona. La razon principal es la presencia de dicho heterociclo
en los compuestos denominados espongolactamas, de interés sintético en este trabajo.

Los productos naturales que contienen el grupo pirrolinona se han aislado
principalmente de esponjas marinas y entre ellos cabe destacar los compuestos con

estructura terpénica.

1.1.2.1. Metabolitos marinos con estructura terpeno—pirrolinona

En este grupo se han descrito, interesantes diterpenos nitrogenados: haumanamida y
espongolactamas (Figura 17). Haumanamida’' es un espongiano nitrogenado aislado de
una esponja marina y ha resultado activa en bioensayos en células KB y LoVO. Presenta
un anillo y—lactama insertado en la estructura terpénica, cuyo nitrogeno pertenece a un
resto de feniletilamina. Por otra parte, espongolactamas A-C "> son diterpenos
nitrogenados, aislados también de una esponja, y que mostraron actividad como
inhibidores de la farnesil transferasa. Su caracteristica comun es el ntcleo de pirrolinona,

cuyo nitrégeno pertenece a una unidad de histamina o glicina.

Hood' = HOOC ~ HOOC =

X =H,, Y =0, espongolactama A espongolactama C

haumanamida X=0,Y =H,, espongolactama B

Spongia sp.
antitumoral

ESPONGOLACTAMAS A-C
Spongia sp.
inhibidores de farnesil transferasa

Figura 17

" Phanf, A. T.; Carney, J. R.; Yoshida, W. Y.; Scheuer, P. J. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1147.
” Mori, D.; Kimura, Y.; Kitamura, S.; Sakagami, Y.; Yoshioka, Y.; Shintani, T.; Okamoto, T.;
Ojika, M. J. Org. Chem. 2007, 72, 7190.
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Metabolitos marinos nitrogenados

También se han descrito sesterterpenos marinos nitrogenados como coscinolactamas
A-B,” fascioesponginas A-B’* ¢ irregularasulfato,”” que presentan estructura biciclica y
una unidad de sulfato en la cadena lateral. Por otra parte, hyatelactama’® presenta el anillo

v—lactama insertado en su estructura tetraciclica. (Figura 18)

coscinolactama A fascioespongina A
Coscinoderma mathewsi Fasciospongia sp.
actividad antiinflamatoria inhibidor de Streptomyces 85E

irregularsulfato hyatelactama
Spongia irregula'ris Hyatela intestinalis
(Papua Nueva Guinea) suave actividad frente
inhibidor de fosfatasa a varias lineas tumorales
Figura 18

Otros ejemplos de esta variedad estructural son sesquiterpenos como cespilactama
A"y 4cido pirodisinoico,” diterpenos como cespitulactamas’ o trinorsesterterpenos

como sarcotraginas.®’

® De Marino, S.; Festa, C.; D’Auria, M. V.; Bourguet-Kondracki, M. L.; Petek, S.; Debitus, C.;
Andrés, R. M.; Terencio, M. C.; Payéa, M.; Zampella, A. Tetrahedron 2009, 65, 2905.

b Yao, G.; Chang, L. C. Org. Lett. 2007, 9, 3037.

> Carr, G.; Raszek, M.; Van Soest, R.; Matainaho, T.; Shopik, M.; Holmes, C. F. B.; Andersen, R.
J. J. Nat. Prod. 2007, 70, 1812.

’® Hernandez-Guerrero, C. J.; Zubia, E.; Ortega, M. J.; Carballo, J. L. Tetrahedron 2006, 62, 5392.

7 Lin, Y-C.; El-Razek, M. H. A_; Shen, Y-C. Helv. Chim. Acta 2010, 93, 281.

® Williams, D. E.; Marques, S. O.; Hajdu, E.; Peixinho, S.; Andersen, R. J.; Berlinck, R. G. S. J.
Nat. Prod. 2009, 72, 1691.

™ Shen, Y-C.; Lin, Y-S.; Kuo, Y-H.; Cheng, Y-B. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7893.

% Shin, J.; Rho, J-R.; Seo, Y.; Lee, H-S.; Choa, K. W.; Simb, C. J. Tetrahedron Lett. 2001, 42,
3005.
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H

o
N
Ho,c—/ H
cespilactama A acido pirodisinoico H
Cespitularia Dysidea robusta (Brasil) .
hypotentaculata cespitulactama A

Cespitularia taeniata

sarcotragina A
Sarcotragus sp. (Korea)

Figura 19. Metabolitos marinos con estructura terpeno-pirrolinona

1.1.2.2. Metabolitos marinos con unidad pirrolinona y estructura no terpénica
Dentro del grupo de estructuras no terpénicas cabe destacar metabolitos como
neolamellarin B,*' que presenta actividad como inhibidor del factor HIF, un objetivo

82

antitumoral; sargassumlactama, =~ que ha presentado actividad antibacteriana o

ypaoamida.® (Figura 20)

HO
9\,
0
\N
o
HO

neolamellarin B

Dendrilla nigra 0]
inhibidor del factor HIF 0] HN
S
MeO_ _cooMe OMe
/f&o ypaoamida
MeOOC H Lyngbya majuscula

sargassumlactama
Sargassum kjellmanianum
actividad antibacteriana

Figura 20. Metabolitos que contienen funcionalidad pirrolinona y diferentes estructuras

8 Liu, R.; Liu, Y.; Zhou, Y-D.; Nagle, D. G. J. Nat. Prod. 2007, 70, 1741.
%2 Nozaki, H.; Fukuoka, Y.; Matsuo, A.; Soga, O.; Nakayama, M. Chem. Lett. 1980, 1453.
% Nagle, D. G.; Paul, V. I.; Roberts, M. A. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6263.
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Metabolitos marinos nitrogenados

Finalmente, cabe destacar que la mayoria de los compuestos de origen marino que
presentan un anillo de pirrolinona han mostrado actividad biologica, siendo las mas

interesantes, la actividad antiinflamatoria y antitumoral.
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Sintesis de compuestos piridinicos

1.2. Sintesis de compuestos piridinicos

El desarrollo de métodos de sintesis para la obtencion de compuestos piridinicos ha
sido un objetivo clasico para los quimicos sintéticos. La sintesis de piridinas con diferentes
patrones de sustitucion y empleando diferentes sustratos de partida ha conducido al
desarrollo de diferentes metodologias y como consecuencia se han aplicado exitosamente

; . 84
en la sintesis de productos naturales.

En este trabajo, se ha realizado una breve revision de las metodologias mas
generales y se verdn algunos ejemplos interesantes de su aplicacion en la sintesis de
productos naturales.

Con este fin, se ha elaborado la Figura 21, que recoge de manera esquematica

los diferentes tipos de condensacion, dependiendo de los fragmentos que participen en la

% a) Katrizky, A. R.; Pozharskii, A. F. Handbook of Heterocyclic Chemistry, 2nd Ed., Pergamon,
Amsterdam, 2000; b) Hill, M. D.; Chem. Eur. J. 2010, 16, 12052; c) Jones, G.; Katritzky, A. R.;
Rees, C. W. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Pergamon: New York, 1984, Vol. 2, Part
2; d) Henry, G. D. Tetrahedron 2004, 60, 6043.

8 a) Kelly, T. R.; Lebedev, R. L. J. Org. Chem. 2002, 67, 2197. b) Craig, D.; Henry, G. D.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2559. c¢) Nozaki, H.; Fujita, S.; Mori, T. Bull. Chem. Soc. Jpn 1969,
42,1163. d) Perveev, F. Y.; Koshmina, N. V. J. Org. Chem. (USSR) 1968, 4, 167.

86 a) Stanforth, S. P.; Tarbit, B.; Watson, M. D. Tetrahedron 2004, 60, 8893. b) Barluenga, J.;
Fernandez-Rodriguez, M. A.; Garcia-Garcia, P.; Aguilar, E. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2764.
¢) Roesch, K. R.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2002, 67, 86. d) Liu, S.; Liebeskind, L. S. J. Am.
Chem. Soc. 2008, 130, 6918.

87 a) Bohlmann, F.; Rahtz, D. Chem. Ber. 1957, 90, 2265. b) Bagley, M. C.; Glover, C.; Merrit, E.
A. Synlett 2007, 16, 2459. c) Bashford, K. E.; Burton, M. B.; Cameron, S.; Cooper, A. L.;
Hogg, R. D.; Kane, P. D.; MacManus, D. A.; Matrunola, C. A.; Moody, C. J.; Robertson, A. A.
B.; Warne, M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1627. d) Bagley, M. C.; Dale, J. W.; Bower, J.
Synlett 2001, 7, 1149.

% a) Katritzky, A. R.; Abdel-Fattah, A. A. A.; Tymoshenko, D. O.; Essawy, S. A. Synthesis 1999,
12, 2114. b) Katritzky, A. R.; Abdel-Fattah, A. A. A.; Belyakov, S. A.; Fahmy, A. F. M. J.
Chem. Res. 1998, 334. c) Trost, B. M.; Gutierrez, A. C. Org. Lett. 2007, 9, 1473.

8 a) Chelucci, G.; Falorni, M.; Giacomelli, G.; Synthesis 1990, 12, 1121. b) Heller, B.;
Sundermann, B.; Fischer, C.; You, J.; Chen, W.; Drexler, H.-J.; Knochel, P.; Bonrath, W;
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Sintesis de compuestos piridinicos

reaccion, y dentro de cada uno de ellos varias metodologias. En este sentido se pueden
plantear varias desconexiones logicas para acceder al anillo de piridina y que tengan
compuestos carbonilicos y una fuente de nitrégeno como productos de partida. Asi, se
pueden describir reacciones [5 + 1],[4 +2],[3+3],[3+2+1],[2+2+2]o[2+2+1

+1]. Ejemplos de diferentes metodologias se recogen en dicha Figura.

En la Figura 22 se recoge una seleccion de productos naturales en cuya estructura

aparece un anillo de piridina indicando las claves para su sintesis.

Gutnov, S. J. Org. Chem. 2003, 68, 9221. c¢) Takahashi, T.; Tsai, F.-Y.; Li, Y.; Wang, H.;
Kondo, Y.; Yamanaka, M.; Nakajima,K.; Kotora, M. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5059. d)
Suzuki, D.; Nobe, Y.; Wata, Y.; Tanaka, R.; Takayama, Y.; Sato, F.; Urabe, H. J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 7474.

% a) Hantzsch, A. Analen der Chemie 1882, 215, 1. b) Hegde, V.; Jahng, Y.; Thummel, R. P.
Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4023. ¢) Dondoni, A.; Massi, A.; Aldhoun, M. J. Org. Chem. 2007,
72,7677. d) Gupta, R.; Gupta, R.; Paul, S.; Loupy, A. Synthesis 2007, 18, 2835. e) Debache, A.;
Ghalem, W.; Boulcina, R.; Belfaitah, A.; Rhouati, S.; Carboni, B. Tetrahedron Lett. 2009, 50,
5248.
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Figura 21. Esquema resumen: sintesis de compuestos piridinicos
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Sintesis de compuestos piridinicos

COMPLANADINA A (Lycopodium complanatum)
actividad citotoxica frente a células de leucemia murina

* JACS 2010, 7132, 5926: formacion de dos anillos de piridina

a partir de la correspondiente piridona y posterior acoplamiento
* JACS 2010, 132, 5924: formacién de los anillos de piridina
por ciclacion [2+2+2]

“”

complanadine A

O OH
Bu O ‘ X -OH PHOMAZARIN (Phoma terrestris)
MeO N CO,H * JACS 1999, 121, 2471: sintesis del nucleo de piridina por
OH O una reaccion Diels-Alder (1,2,4-triazina—piridina)

phomazarin

PIERICIDIN A1 (Streptomyces mobaraensis)
inhibidor de la NADH-ubiquinona reductasa

* JACS 2006, 7128, 11799: sintesis del nlcleo de piridina por
una reaccion Diels-Alder de demanda inversa

R = H piericidin A1
R = Me piericidin B1

ESTREPTONIGRINA (Streptomyces y Actinomyces)
actividad antitumoral y antibiética

* JACS 1982, 104, 536: el paso clave es una reaccién imino Diels-Alder
* JACS 1981, 103, 1271: obtencién de la piridona por condensacion

y transformacién a la piridina

* JACS 1985, 107, 5745: dos reacciones consecutivas Diels-Alder

Figura 22. Ejemplos de sintesis de piridina en productos naturales
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Sesterterpenos

1.3. Sesterterpenos

Los sesterterpenos son productos naturales que presentan cinco unidades de
isopreno en su estructura y derivan de geranilfarnesil difosfato.”' Se trata de un pequefio
grupo dentro del gran numero de terpenos aislados de diferentes fuentes naturales, aunque

predominan aquellos de origen marino.

Desde que se aisl6 e identifico el primer sesterterpeno en 1965 hasta la actualidad,
el interés por este pequefio grupo de compuestos ha ido en aumento. Este interés por los
sesterterpenos reside tanto en las novedades estructurales que presentan como en las
variadas e interesantes actividades biologicas que muestran. Entre ellas cabe destacar su
actividad antiinflamatoria, citotdéxica, antimicrobiana o anti-apetente.92 Este hecho ha
convertido a los sesterterpenos en un objetivo de interés biomédico y sintético. A pesar de
ello, el conocimiento sobre su posible biogénesis es limitado y son escasos los trabajos

dedicados a estudios biosintéticos.

El objetivo de este capitulo es hacer una breve revision de sesterterpenos,

basdndonos en sus estructuras, biogénesis, sus actividades bioldgicas y sintesis.

' Cordell, G. A. Phytochemistry 1974, 13, 2343.
92 Liu, Y.; Wang, L.; Jung, J. H.; Zhang, S. Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 1401.
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Sesterterpenos

1.3.1. Estructura de sesterterpenos

Una revision general de los sesterterpenos aislados hasta el momento muestra una
gran variedad estructural. Inicialmente, se intent6 agrupar las diferentes estructuras en base
al primer compuesto identificado de cada tipo estructural. Posteriormente, una
clasificacion mas sistematica ha llevado a agrupar los sesterterpenos como compuestos
lineales, monociclicos, biciclicos, triciclicos, tetraciclicos o bien que presenten otra

r 93
estructura que no se adapte a este patron.

Sesterterpenos lineales

El primer sesterterpeno aislado fue todo-trans-geranilnerolidol, obtenido del
hongo Cochliobolus heterostrophus’®y corresponde al tipo estructural mas sencillo, los
sesterterpenos lineales.

En general se trata de compuestos que presentan una cadena lineal con diferentes
patrones de insaturacion y en cuyos extremos se encuentran diversas funcionalidades como
grupos furanicos, acidos tetronicos o y—lactonas (Figuras 23-25). La mayoria de ellos han
sido aislados de esponjas marinas y a menudo se presentan junto a sus productos de
degradacion Cy;.

Estos organismos son la fuente de un gran naimero de furano-terpenos Cas.”
Ejemplos representativos de este grupo (Figura 23) son furospongin-3 y furospongin-4,
procedentes de Spongia officinalis,’® y los primeros en los que se identifico esta
funcionalidad. Otros compuestos son idiadiona,”” astakolactin’® o hippospongina A,”

que ha resultado tener una suave actividad como antibidtico.

% a) Hanson, J. R. Nat. Prod. Rep. 1986, 3, 123. b) Hanson, J. R. Nat. Prod. Rep. 1996, 13, 529.
% Nozoe, S.; Morisaki, M.; Fukushima, K.; Okuda, S. Tetrahedron Lett. 1968, 42, 4457.
9% Liu,Y.; Zhang, S.; Abreu, P. J. M. Nat. Prod. Rep. 2006, 23, 630.
% Cimino, G.; Stefano, S.; Minale, L. Tetrahedron 1972, 28, 5983.
7 Walker, R. P.; Thompson, J. E.; Faulkner, D. J. J. Org. Chem. 1980, 45, 4976.
% Tsoukatou, M.; Siapi, H.; Vagias, C.; Roussis, V. J. Nat. Prod. 2003, 66, 444.
% Rochfort, S. J.; Atkin, D.; Hobbs, L.; Capon, R. J. J. Nat. Prod. 1996, 59, 1024.
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OH geranilnerolidol
A X X X = Cochlioblus heterostrophus
0
R R 0
! 2 / R4 = Me, Ry, = CO,H, furospongin-3
Me0,C~ X X X X #" Ry=CO,H, R, = Me, furospongin-4

Spongia officinalis
0O 0] o] idiadiona

Spongia idia

astakolactin
Cacospongia scalaris

H \ \ / hippospongina A
J/ N XN XN 7 Hippospongia sp.
0]

nitenin
Spongia virgultosa

Figura 23

0

De la esponja Ircinia oros'® se aislaron en 1972 dos compuestos que se
denominaron ircinin-1 e ircinin-2 (Figura 24), en cuyo estructura se identifico un acido
tetronico. Desde entonces se ha descrito esta funcionalidad en numerosos sesterterpenos
lineales. Variabilin,'’' aislado también de I oros, sacotinas A-B,'* procedentes de
Sarcotragus sp., espongionellin,'® encontrado en Spongionella sp. o okinellin A,'* son

solo una pequefia muestra de la biodiversidad marina.

1% Cimino, G.; De Stefano, S.; Minale, L, Fattorusso, E. Tetrahedron 1972, 28, 333.
" Faulkner, D. J. Tetrahedron Lett. 1973, 3821.
21 ju, Y.; Bae, B. H.; Alam, N.; Hong, J.; Sim, C. J.; Lee, C.; Im, K. S.; Jung, J. H. J. Nat. Prod.
2001, 64, 1301.
103 Kato, Y.; Fusetani, N.; Matsunaga, S.; Hashimoto, K. Chem. Lett. 1985, 1521.
1% Kernan, M. R.; Cambe, R. C. J. Nat. Prod. 1991, 54, 265.
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A? ircinin-1
AP ircinin-2
Ircinia oros

variabilin
Ircinia varialilis

218, sacotin A
21R, sacotin B
Sarcotragus sp.

espongionellin
Spongionella sp.

okinonellin A
Spongionella sp.

Figura 24

Dentro de los sesterterpenos lineales que presentan una agrupacion y—lactona, cabe
destacar luffarin Q, aislado de Luffariella geometrica,'” que presenta una marcada
actividad antiinflamatoria; y relacionados estructuralmente encontramos luffarin Ry V,

encontrados en Thorectandra sp.'* (Figura 25)

]

~ “~ ~ . N luffarin Q

O Luffariella geometrica

luffarin R
Thorectandra sp.

= = = Z =0 luffarin V
0 0 Thorectandra sp.

Figura 25

1% Butler, M. S.; Capon, R. J. Aust. J. Chem. 1992, 45, 1705.
1% Charan, R. D.; McKee, T. C.; Boyd, M. R. J. Nat. Prod. 2002, 65, 492.
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Por otra parte, un grupo también interesante, aunque no tan extenso, son los pirrol-
sesterterpenos. Sarcotrinas, epi-sarcotrinas ¢ isosarcotrinas se aislaron de la esponja

. , 10 . . , .
marina del género Sarcotragus sp.'"’ De otra esponja de este mismo género se aislaron los

108

trinorsesterterpenos lactamicos sarcotragin A y B, que son analogos estructurales de las

anteriores. (Figura 26)

R ©
/\/k (21S), sarcotrina A O
R= '1%_ (21R), epi-sarcotrina A
(21S), sarcotrina B
R = j,l (21R), epi-sarcotrina B
R =‘7E/\r\ (21S), sarcotrina C
(21R), epi-sarcotrina C

isosarcotrinas
Sarcotragus sp.

E:X=0,Y=H,
F:X=H, Y=0

A:R= %" COONa

sarcotraginas OH B:R= 1&/@

Sarcotragus sp.

Figura 26

'72) Liu, Y.; Hong, J.; Lee, C.-O.; Im, K. S.; Kim, N. D.; Choi, J. S.; Jung, K. H. J. Nat. Prod.
2002, 65, 1307. b) Liu, Y.; Mansoor, T. A.; Hong, J.; Lee, C.-O.; Sim, C. J.; Im, K. S.; Kim, N.
D.; Jung, J. H. J. Nat. Prod. 2003, 66, 1451.

1% Shin, J.; Rho, J. R.; Seo, Y.; Lee, H. S.; Cho, K. W.; Sim, C. J. Tetrahedron Lett. 2001, 42,
3005.
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Sesterterpenos monociclicos

Entre los sesterterpenos monociclicos destaca sin duda manoalida. Se trata de un
sesterterpeno aislado de Luffariella variabilis'™ que presenta en su estructura una
agrupacion y-hidroxibutenolida, y que debido a su actividad como inhibidor de fosfolipasa
A, se ha convertido en el prototipo de sesterterpenolida con actividad antiinflamatoria. En
este compuesto se han basado numerosos estudios para comprender su mecanismo de
accion, como veremos posteriormente. Debido a ello, manoalida es un importante objetivo

sintético.!°

manoalida
Luffariella variabilis
actividad antiinflamatoria

Figura 27

Otros sesterterpenos semejantes a manoalida son secomanoalida y neomanoalida,
aislados también de Luffariella variabilis.""' Las esponjas marinas han sido una fuente
muy prolifera de estos compuestos. Algunos ejemplos relevantes se recogen en la Figura

28, como luffariolida A,'"” fasciospongida A'" y ciclolinteinona.'"*

' de Silva, E. D.; Scheuner, P. J. ; Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1611,

1o a) De Rosa, M.; Soriente, A.; Sodano, G.; Scettri, A. Tetrahedron 2000, 56, 2095. b) Kocienski,
P. J.; Pommier, A.; Stepanenko, V.; Jarowicki, K. J. Org. Chem. 2003, 68, 4008. c) Soriente,
A.; De Rosa, M.; Apicella, A.; Scettri, A.; Sodano, G. Tetrahedron : Asymmetry 1999, 10, 4481.

"' de Silva, E. D.; Scheuer, P. J. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3147.

12 a) Tsuda, M.; Shigemori, H.; Ishibashi, M.; Sasaki, T.; Kobayashi, J. J. Org. Chem. 1992, 57,
3503. b) Kobayashi, J.; Zeng, C.-M.; Ishibashi, M.; Sasaki, T. J. Nat. Prod. 1993, 56, 436.

13 Montagnac, A.; Pals, M.; Debitus, C. J. Nat. Prod. 1994, 57, 186.

14 Caroteuno, A.; Fattorusso, E.; Lanzotti, V.; Magno, S.; Carnuccio, R.; D’Aquisto, F.
Tetrahedron 1997, 53, 7305.
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luffariolida A 0o fasciospongida A
Luffariella (0] Fasciospongia sp.
Tr
i 7 AN\=0
) o

ciclolinteinona
Cacospongia linteiformis

Figura 28

Sesterterpenos biciclicos

Los diferentes sesterterpenos biciclicos se agrupan segin varias caracteristicas
estructurales.

Luffarin A e I son ejemplos de compuestos aislados de Luffariella geometrica'"
(Figura 29). Los compuestos de este grupo tienen una estructura bicarbociclica comun y se

diferencian en la naturaleza de la cadena lateral. Luffalactona, aislada de Luffariella

variabilis,''® es un metabolito similar. También se han descrito sesterterpenos que no
117

tienen un origen marino, como salvileucolida (S. Sahendica).

MeO2C¢ (:)H

luffarin A luffarin | luffalactona salvileucolida
Luffariella geometrica Luffariella geometrica Luffariella geometrica S. sahendica
Figura 29

"> Butler, M. S.; Capon, R. J. Aust. J. Chem. 1992, 45, 1705.
"% potts, B. C. M.; Capon, R. J.; Faulkner, D. J. J. Org. Chem. 1992, 57, 2965.
""" F. M. Moghaddam, B. Zaynizadeh, P. Ruedi Phytochemistry 1995, 39, 715.
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Por otra parte, se han descrito varios sesterterpenos con el sistema biciclico de los
clerodanos. Algunos de ellos se muestran en la Figura 30, como cacospongiolida F,
aislada de Fasciospongia cavernosa''® y palaulol, un sesterterpeno con actividad

antiinflamatoria procedente de Fascaplysinopsis.'"’

cacospongiolida F palaulol
Fasciospongia cavernosa Fascaplysinopsis

Figura 30

También se han descrito otras estructuras en las que la decalina central presenta una
cadena norte y otra sur, con diferentes funcionalidades. Los ejemplos mas interesantes son
disidiolida, aislada de Disidea etheria'* y cladocoran A y B, encontrados en Cladocora

: 121 - . : . 122
cespitosa, ~' y cuya estructura y estereoquimica han sido revisadas en varios trabajos.

(Figura 31)

disidiolida R = Ac, cladocoran A

Dysidea etherea R =H, cladocoran B
Cladocora cespitosa

Figura 31

18 a) De Rosa, S.; Crispido, A.; De Giulio, A.; lodice, C.; Pronzato, R.; Zavodnik, N. J. Nat. Prod.
1995, 58, 1776. b) De Rosa, S.; Puliti, R.; Crispino, A.; De Giulio, A.; De Sina, C.; lodice, C.;
Matia, C. A. Tetrahedron 1995, 51, 10731.

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

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

2l Fontana, A.; Ciavatta, M. L.; Cimino, G. J Org. Chem. 1998, 63, 2845.

122 a) Marcos, 1. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Garcia, N.; Moro, R. F.;
Broughton, H. B.; Mollinedo, F.; Urones, J. G. J. Org. Chem. 2003, 68, 7496. b) Miyaoka, H.;
Yamanishi, M.; Kajiwara, Y.; Yamada, Y. J. Org. Chem. 2003, 68, 3476.
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Otras sesterterpenos con novedades estructurales estdn representados en la Figura

32. Entre ellos, leucosceptrina (aislada de la planta medicinal Leucosceptrum canum),'”

shinsonefurano (procedente de la esponja Stoeba extensa)'** o wistarin e ircinianin

(metabolitos aislados de esponjas del género Ircinia).'”

(+)-wistarin
Ircinia wistarii

shinsonefurano

. Stoeba extensa
leucosceptrina

Leucosceptrum canum

ircinianin
Ircinia

Figura 32

Sesterterpenos triciclicos

Podemos distinguir dos grupos principales: sesterterpenos con esqueleto

ophiobolano (Figura 33) y esqueleto cheilantano (Figura 34).

123 Choudhary, M. I.; Ranjit, R., Atta-ur-Rahman, Shrestha, T. M., Yasin, A.; Parvez, M. J. Org.

Chem. 2004, 69, 2906.

Phuwapraisirisan, P.; Matsunaga, S.; Van, R. W. M.; Soest, Fusetani, N. Tetrahedron Lett.

2004, 45, 2125.

123 2) Hotheinz, W.; Schonholzer, P. Helv. Chim. Acta 1977, 60, 1367. b) Gregson, R. P.; Ouvrier,
D. 1. J. Nat. Prod. 1982, 45, 412.

124
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Ophiobolin A (Figura 33) es un sesterterpeno con estructura carbociclica 5-8-5 y
se ha aislado de varias fuentes, principalmente de hongos.'*® Ya que fue el primero en el
que se identifico esta estructura ha dado el nombre genérico a numerosos compuestos
aislados posteriormente.

Otros ejemplos son acido ceroplastérico y ceroplastol I, aislado de la cera del
insecto Ceroplastes albolineatus,"”’ cheilarinosin,'*® encontrado en Cheilanthes farinosa,

129

y toda la serie ophiobolin B-I, ©" que se diferencian entre si principalmente por la

modificaciones en la cadena lateral. (Figura 33)

ceroplastol |
Ceroplastes albolineatus

ophiobolin A acido ceroplastérico
Helminthosporium oryzae Ceroplastes albolineatus

HO
HO
: : heilarinosin
ophiobolin C c! !
Helminthosporium zizaniae Cheilanthes farinosa
Figura 33

126 2) Orsenigo, M. Phytopathol. Z. 1957, 29, 189. b) Ishibashi, K. J. Agr. Chem. Soc. Japan 1962,
36, 226.

127 Itaka, Y.; Watanabe, 1.; Harrison, L. T.; Harrison, S. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 1092.

'8 Iyer, R. T.; Ayengar, K. N. N., Rangaswami, S. Indian J. Chem. 1972, 10, 482.

129 a) Canonica, L.; Fiecchi, A.; Kienle, M. G.; Scala, A. Tetrahedron Lett. 1966, 1329. b) Nozoe,
S.; Hiral, K.; Tsuda, K. Tetrahedron Lett. 1966, 2211. c) Itai, A.; Nozoe, S.; Tsuda, K.; Okuda,
S. Tetrahedron Lett. 1967, 4111. d) Cutler, H. G.; Crumley, F. G.; Cox, R. H.; Springer, J. P.;
Arrendale, R. F.; Cole, R. J.; Cole, P. D. J. Agr. Food Chem. 1984, 32, 778.
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Por otra parte, cheilantatriol (Figura 34) es un sesterterpeno aislado de Cheilantes
farinosa" y es el primer sesterterpeno en el que se encuentra un nuevo esqueleto que dara
nombre a un grupo de compuestos, los sesterterpenos cheilantanos.

En este grupo se han incluido interesantes sestertepenos aislados principalmente de

BT conulosinas

esponjas marinas, entre los que destacan suvanina (aislada de Ircinia sp.),
A-B (procedentes de la esponja Latrunculia convulosa)'* o hyrtiosal (Hyrtios erecta),"’

que presenta un esqueleto reordenado. (Figura 34)

cheilantatriol
Cheilanthes farinosa

suvanina conulosina A hyrtiosal
Ircinia sp. Lacuntrulia convulosa Hyrtios erecta
Figura 34

Cabe destacar otros compuestos (Figura 35) como lintenolidas A-E (Cascospongia

linteiformis),"”* petrosaspongiolidas A-R (Petrosaspongia nigra),”’ las espongianolidas

0 Khan, H.; Zaman, A.; Chetty, G. L.; Gupta, A. S.; Dev. S. Tetrahedron Lett. 1971, 12, 4443.

! Manes, L. V.; Taylor, S.; Crews, P.; Bakus, G. I. J. Org. Chem. 1985, 50, 284.

132 2) Butler, M. S.; Capon, R. J. Aust. J. Chem. 1993, 46, 1363. b) Butler, M. S.; Capon, R. J. Nat.
Prod. Lett. 1992, 1, 171.

'3 Iguchi, K.; Shimada, Y.; Yamada, Y. J. Org. Chem. 1992, 57, 522.

134 a) Carotenuto, A.; Fattorusso, E.; Lanzotti, V.; Magno, S.; Mayol, L. Liebigs Ann. Chem. 1996,
77. b) Conte, M. R.; Fattorusso, E.; Lanzotti, V.; Magno, S.; Mayol, L. Tetrahedron 1994, 50,
849. ¢) Carotenuto, A.; Fattorusso, E.; Lanzotti, V.; Magno, S.; Carnuccio, R.; luvone, T. Comp.
Biochem. Physiol. 1998, 119C, 119.

133 a) Gomez-Paloma, L.; Randazzo, A.; Minale, L.; Debitus, C.; Roussakin, C. Tetrahedron 1997,
53, 10451. b) Randazzo, A.; Debitus, C.; Minale, L.; Pastor, P. G.; Alcaraz, M. J.; Paya, M.;
Gomez-Paloma, L J. Nat. Prod. 1998, 61, 571.
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A-F (aisladas de esponjas del género Spongia sp.)"*® o luffolida (Luffariela sp.),"’ que se
caracterizan por presentar la funcionalidad vy-butenolida y poseer actividad

antiinflamatoria.

lintenolida A petrosaspongiolida M
Cacospongia linteiformis Petrosaspongia nigra

H cHo
© OAc

espongianolida A luffolida
Spongia sp. Luffariella sp.

Figura 35

Anteriormente hemos mencionado unos compuestos de origen marino y de
estructura terpeno piridina. Se trata de espongidinas A-D (Figura 36), que ahora los
describimos también en el grupo de sesterterpenos, y mas concretamente como
norcheilantanos. Estos compuestos son estructuralmente muy semejantes a

petrosaspongiolida L, aislada de Petrosaspongia nigra."®

136 He, H.; Kulanthaivel, P.; Baker, B. J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7189,
57 Kernan, M. R.; Faulkner, D. J.; Parkanyi, L.; Clardy, J.; de Carvalho, M. S.; Jacobs, R. S.
Experientia 1989, 45, 388.
% paloma, L. G.; Randazzo, A.; Minale, L. Tetrahedron 1997, 53, 10451.
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4 N+/\/SO3H

R = Me, espongidina A espongidina C espongidina D
R = CH,OAc, espongidina B

ESPONGIDINAS A-D
Spongia sp.

petrosaspongiolida L
Petrosaspongia nigra

Figura 36

Sesterterpenos tetraciclicos

Este grupo de sesterterpenos estd compuesto principalmente por los escalaranos,
que presentan estructuras derivadas de escalarin (Figura 37), el primero en aislarse,
procedente de Cacospongia scalaris.”*® Es un grupo bien conocido y la mayoria de estos

compuestos se han obtenido de esponjas marinas.

Otros ejemplos interesantes son escalaradial y escalarendial (aislados de

Cacospongia scalaris), '** escalarolida (de Spongia idia),'*' sesterstatinas 1-5, '+

hyrtiolida'* o hyrtiosinas A-E'** (todos obtenidos de Hyrtios erectus).

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

" yasuda, F.; Tada, H. Experientia 1981, 37, 110.

I Walker, R. P.; Thompson, J. E.; Faulkner, D. J. J. Org. Chem. 1980, 45, 4976.

142 a) Pettit, G. R.; Cichacz, Z. A.; Tan, R.; Hoard, M. S.; Melody, N.; Pettit, R. K. J. Nat. Prod.
1998, 61, 13. b) Pettit, G. R.; Tan, R.; Melody, N.; Cichacz, Z. A.; Herald, D. L.; Hoard, M. S.;
Pettit, R. K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2093.

' Miyaoka, H.; Nishijima, S.; Mitome, H.; Yamada, Y. J. Nat. Prod. 2000, 63, 1369.

" Yu, Z.-G.; Bi, K.-S.; Guo, Y.-W. Helv. Chim. Acta 2005, 88, 1004.
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escalarin
Cacospongia scalaris

AcO CHO CHO

CHO CHO

H
escalaradial escalarendial escalarolida
Cacospongia scalaris Cacospongia scalaris Spongia idia
HO,

“H
sesterstatin 4 hyrtiolida hyrtiosin A
Hyrtios erectus Hyrtios erectus Hyrtios erectus
Figura 37

Aunque la presencia de atomos de nitrogeno no es habitual en sesterterpenos, se
han descrito varios compuestos como molliorinas A-C, resultantes de la condensacion de
escalaranos con aminas y aislados de Cacosponiga mollior.'* Por otra parte, de la esponja
Hyatella intestinalis se aislo hyatelactama, un sestertepeno tipo escalarano que es activo

frente a varias lineas tumorales.'*® (F igura 38)

molliorin A hyatelactama
Cacospongia mollior Hyatella intestinallis

Figura 38

145 Cafieri, F.; de Napoli, L.; Fattorusso, E.; Santacroce, C.; Sica, D. Tetrahedron Lett. 1977, 477.
' Hernandez-Guerrero, C. J.; Zubia, E.; Ortega, M. I.; Carballo, J. L. Tetrahedron 2006, 62, 5392.
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Otras estructuras

Debido a la amplia variedad estructural, es dificil clasificar todos los sesterterpenos
conocidos hasta el momento y hay algunas estructuras que no se acomodan a ninguno de
los grupos descritos anteriormente. En la Figura 39 se recogen algunos compuestos
interesantes con estructuras mas novedosas, como acido gascardico (aislado de las

. . . . . 147 r . r e .
secreciones del insecto Gascardia madagascariensis),'* acido retigeranico (aislado del

liquen Lobaria retigera),'*® salmahyrtisol (procedente de Hyrtios erecta)," o mangicoles
150

A-G (encontrados en el hongo marino Fusarium heterosporum).

=
Xy CO.H — H COOH
acido gascardico acido retigeranico
Gascardia madagascariensis Lobaria retigera

salmahyrtisol A mangicol A
Hyrtios erecta Fusarium heterosporum

Figura 39

T Brochere, G.; Polonsky, J. Bull. Soc. Chim. France 1960, 963.
¥ Kiuchi, H.; Tsukitani, L.; Shimizu, M.; Kobayashi, M.; Kitagawa, I. Chem. Pharm. Bull. 1981,
29, 1492.
" youssef, d. T. A.; Yamaki, R. K., Kelly, M.; Scheuer, P. J. J. Nat. Prod. 2002, 65, 2.
139 Renner, M. K.; Jensen, P. R.; Fenical, W. J. Org. Chem. 2000, 65, 4843.
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1.3.2. Biosintesis de sesterterpenos

A pesar de que los sesterterpenos son un grupo de productos naturales que ha
atraido el interés de numerosos grupos de investigacion, interesados por su variedad
estructural y sus actividades biologicas, son escasos los trabajos dedicados a la biogénesis

de este grupo. A continuacion, haremos una revision de las rutas biogenéticas conocidas.

Los sesterterpenos lineales son los mas sencillos estructuralmente. La propuesta
mas aceptada sobre su biogénesis se basa en la union lineal de cinco unidades de isopreno

cabeza-cola.”!

Jo oo,
|

2 2 S 2 X OH

geranilfarnesol

Figura 40. Isopreno como origen de sesterterpenos

Se ha propuesto que el precursor de compuesto ciclicos es geranil farnesil
pirofosfato, y dependiendo del patron de ciclacidn conduce a diferentes esqueletos. El
esqueleto carbonado de los sesterterpenoides muestra dos patrones principales de ciclacion.
Por una parte, encontramos estructuras resultantes de ciclaciones de polienos catalizadas
en medio 4cido y que por lo tanto son semejantes a las descritas para otros tipos de
terpenos. Por otra parte, se han descrito ciclaciones promovidas por la alquilacion
intramolecular del grupo pirofosfato terminal, formando intermedios con anillos de tamafio

grande que siguen ciclando. Veremos algunos ejemplos.

B! Rios, T.; Pérez, S. Chem. Commun. 1969, 214,
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Quizas el grupo mas estudiado son los ophiobolanos. Inicialmente, la degradacion
. ., . ros . . 152

de estos compuestos indico la naturaleza isoprénica del sistema de anillos.
Posteriormente, trabajos de marcaje llevaron a proponer el mecanismo de ciclacion que se

recoge en la Figura 41.

ophiobolin A

Figura 41. Biogénesis de ophiobolanos

Se ha propuesto que todo-trams-geranilfarnesil pirofosfato es el precursor del
sistema 5-8-5 presente en los ophiobolanos.'> La ciclacién comienza con la formacién un
ciclo de 5 miembros, que promueve la eliminacion del grupo pirofosfato, formandose el
cation I. El desplazamiento del hidrogeno en C-8 a C-15 da lugar al cation II, que
promueve la ciclacion que lleva al intermedio III, que contiene el esqueleto carbonado de

los ophiobolanos.

Por otra parte, se ha propuesto que chelantatriol procede biosintéticamente de la
ciclacion tipo esteroide de geranilfarnesol pirofosfato a través del cation IV (Figura 42).
Otra ciclacion alternativa podria comenzar con el epoxi-derivado de geranil-farnesol V,

que en medio 4cido conduciria al intermedio VI y posteriormente a cheilantatriol.

132 Canonica, L.; Fiecchi, A.; Kienle, M. G.; Ransi, B. M.; Scala, A. Tetrahedron Lett. 1966, 3035.
13 Canonica, L.; Fiecchi, A.; Kienle, G. M.; Ranzi, B. M.; Scala, A. Tetrahedron Lett. 1967, 4657.
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cheilantatriol

Figura 42. Alternativas biosintéticas para cheilantatriol

Espongidinas A-D, como ya hemos mencionado anteriormente, son interesantes
derivados de origen cheilantano. Presentan 21 dtomos de carbono y la caracteristica mas
notable es la presencia de un anillo de piridina insertado en su estructura. Hasta el
momento, no se ha descrito su origen biosintético. Como hipoétesis razonable se puede
considerar a estos compuestos como tetranor-cheilantanos, y por lo tanto procederian

también de geranil farnesol pirofosfato. En la Figura 43 se recoge la propuesta biogenética.

CHO
CHO

R = CO,H, espongidina A
R = CH,SO3H, espongidina D

Figura 43. Propuesta biogenética para espongidinas
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Inicialmente la ciclacion de geranil farnesil pirofosfato generaria el intermedio IV.
La degradacion en cuatro carbonos de su cadena lateral y mediante proceso oxidativo en la
posicion C-16 se formaria un dialdehido tipo VII, que seria adecuado para la insercion de
un compuesto nitrogenado, como glicina o taurina. Finalmente, oxidacion de VIII

generaria el anillo de piridina de espongidinas.

Entre los sesterterpenos tetraciclicos tunicamente se han hecho propuestas
biogenéticias para escalarin. Se ha sugerido que la formacién de los cuatro anillos tiene
lugar de forma concertada a partir de todo-frans-geranil farnesol. Posterior oxidacion

conduciria a escalarin y sus analogos. (Figura 44)

Figura 44. Biosintesis de escalarin

Finalmente, también se ha hecho un estudio biogenético de unas estructuras mas
novedosas, mangicoles A-G. Fenical y col."* sugieren el origen de estos compuestos a
partir de geranilfarnesil pirofosfato, y la desconexion del esqueleto carbonado sugiere un
reordenamiento de los metilos. La Figura 45 recoge esta propuesta. La ciclacion inicial
forma un intermedio de once miembros, seguido del reordenamiento-(1,2) de los grupos
alquilo. Los pasos sucesivos son cierres de anillo inducidos por los cationes formados, y

transferencia-(1,2) de hidruros.

'3 Renner, M. K.; Jensen, P. R.; Fenical, W. J. Org. Chem. 2000, 65, 4843.
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Figura 45. Biosintesis de mangicoles.
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1.3.3. Actividad biologica de sesterterpenos

. . T .. 155
Los sesterterpenos presentan diferentes propiedades bioldgicas como antiviral,

8 159

. 156 . . 15 . 15
antiinflamatoria, '°>° antibacteriana, ">’ antitumoral,

antiapetente, ~ inhibidores de la

0

agregacion plaquetaria '® o estimuladores de la sintesis del factor de crecimiento

nervioso.'®! La Figura 46 recoge algunos de estos sesterterpenos bioactivos.

La actividad antiinflamatoria es claramente la més destacable. Desde que se
conoci6 el potencial antiinflamatorio de manoalida el interés por el comportamiento de los

sesterterpenos en este campo ha ido en aumento. Veremos con mas detalle en qué consiste.

133 a) Rezanka, T.; Siristova, L.; Sigler, K. Anti-Infective Agents Med. Chem. 2009, 8, 169. b) El
Sayed, A. K.; Hamann, M. T.; Hashish, N. E.; Shier, W. T.; Kelly, M.; Khan, A. A. J. Nat.
Prod. 2001, 64, 522.

136 a) Randazzo, A.; Debitus, C.; Minale, L.; Pastor, P. G.; Alcaraz, M. J.; Paya, M.; Gomez-
Paloma, L. J. Nat. Prod. 1998, 61, 571. b) Schmidt, E. W.; Faulkner, D. J. Tetrahedron Lett.
1996, 37, 3951. ¢) Kernan, M. R.; Faulkner, D. J. J. Org. Chem. 1987, 52, 3081. d) Kikuchi, H.;
Tsukitani, Y.; Shimizu, I.; Kobayashi, M.; Kitagawa, 1. Chem. Pharm. Bull. 1983, 31, 552.

157 a) Mo, S.; Krunic, A.; Pegan, S. D.; Franzblau, S. G.; Orjala, J. J. Nat. Prod. 2009, 72, 2043. b)
Song, J.; Jeong, W.; Wang, N.; Lee, H-S.; Sim, C. J.; Oh, K-B.; Shin, J. J. Nat. Prod. 2008, 71,
1866. ¢) Yao, G.; Chang, L. C. Org. Lett. 2007, 9, 3037. d) Hochlowski, J. E.; Faulkner, D. J. J.
Org. Chem. 1983, 48, 1738.

1% 2) Ueoka, R.; Nakao, Y.; Fujii, S.; van Soest, R. W. M.; Matsunaga, S. J. Nat. Prod. 2008, 71,
1089. b) Tsukamoto, S.; Miura, S.; van Soest, R. W. M.; Ohta, T. J. Nat. Prod. 2003, 66, 438. ¢)
Youssef, D. T. A.; Yamaki, R. K.; Kelly, M.; Scheuer, P. J. J. Nat. Prod. 2002, 65, 2. d) Pettit,
G. R.; Cichacz, Z. A.; Tan, R.; Hoard, M. S.; Melody, N.; Pettit, R. K. J. Nat. Prod. 1998, 61,
13.

'%9°a) Luo, S-H.; Weng, L-H.; Xie, M-J.; Li, X-N.; Hua, J.; Zhao, X.; Li, S-H. Org. Lett. 2011, 13,
1864. b) Conte, M. R.; Fattorusso, E.; Lanzotti, V.; Magno, S.; Mayol, L. Tetrahedron 1994, 50,
849. c¢) De Rosa, S.; Puluti, R.; Crispino, A.; De Giulio, A. J. Nat. Prod. 1994, 57, 256. d)
Fattorusso, E.; Lanzotti, V.; Magno, S.; Mayol, L. J. Org. Chem. 1992, 57, 6921.

1% 2) Kazlauskas, R.; Murphy, P. T.; Wells, R. J. Aust. J. Chem. 1982, 35, 51. b) Nakagawa, M.;
Hamamoto, Y.; Ishihama, M.; Hamasaki, S.; Endo, M. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 431.

! Doi, Y.; Shigemori, H.; Ishibashi, M.; Mizobe, F.; Kawashima, A.; Nakaike, S.; Kobayashi, J.
J. Chem. Pharm. Bull. 1993, 41, 2190.
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sigmosceptrellin-B terpestacin i scitoscalarol
actividad antimalarica inhibidor de sincitia actividad antimicrobiana frente a
in vitro 1Csg = 1.2 ug/mL (células relacionadas Bacillus anthracis,
con infecciones HIV) Staphylococcus aureus,
ID5p = 0.46 ug/mL Escherichia coli, Candida albicans,
Mycobacterium tuberculosis
MIC = 2-110 uM

[ ACTIVIDAD ANTITUMORAL]

aplisinoplida A sesterstatin 1
actividad citotoxica frente actividad citotoxica frente
a células leucémicas de ratéon a células leucémicas de murina
IC5g = 0.45 ug/mL EDsg = 0.46 ug/mL

disidiolida
Dysidea etherea
inhibidor de la proteina
fosfatasa cdc25
IC59=9.4 uM

[ OTRAS ACTIVIDADES]

CO,H

(0]
/ 12-O-desacetilfuroscalarol
estimulante de la sintesis leucosceptroide C
del factor de crecimiento nervioso actividad antiapetente frente
acido disideapalaunico a insectos Helicoverpa armigera
inhibidor de la enzima ECs = 0.017 umolicm?2

aldosa reductasa

* Ejemplos de sesterterpenos con actividad antiinflamatoria se muestran en la Figura 48

Figura 46. Sesterterpenos bioactivos
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Actividad antiinflamatoria: sesterterpenos inhibidores de fosfolipasa A,

El proceso inflamatorio es la respuesta del tejido vascular a estimulos dafiinos
como heridas, patogenos o agentes irritantes.'®* Se trata de un mecanismo de defensa que
cuando no estd regulado adecuadamente puede conducir a enfermedades como alergias,

asma, artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias y del sistema autoinmune y cancer.

El proceso de inflamacion estd controlado por los denominados mediadores
quimicos. Se trata de sustancias vasoactivas como aminas, 6xido nitrico, bradiquinina,
eicosanoides, los factores de activacion plaquetaria, o neuropéptidos. En el grupo de los
eicosanoides en particular, se encuentran las prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos
y leucotrienos, que forman una familia de 4cidos grasos oxigenados metabolizados por las
ciclooxigenasas y las lipoxigenasas del acido araquidonico.

El acido araquidonico es un acido graso poliinsaturado de 20 4tomos de carbono
que procede de la hidrdlisis de fosfolipidos estructurales de la membrana celular en un

proceso catalizado por la fosfolipasa A,.

Se ha llevado a cabo un importante esfuerzo por desarrollar farmacos que eviten la
conversion del acido araquidonico en eicosanoides pro-inflamatorios. En este sentido los
glucocorticoides por ejemplo, son un grupo bien conocido y empleado. Sin embargo,
debido a los efectos secundarios que a menudo presentan, seria interesante encontrar otros
farmacos inhibidores de fosfolipasa A, que no presenten efectos secundarios. Los
metabolitos del &cido araquidonico como molécula diana en el disefio de agentes
terapéuticos representan un interesante foco de atencion como reguladores del proceso

. . 163
inflamatorio.

Mecanismo de accion de PLA,

Las fosfolipasas A, (phospholipase A2, PLA;) son enzimas que se encuentran en
casi todas la células y se caracterizan por hidrolizar especificamente el enlace 2-acil-éster
de los compuestos 1,2-diacil-sn-3-glicerofosfolipidos, siendo uno de ellos el 4cido

S 164
araquidonico.

182 Teixeira, C. F. P.; Landucci, E. C. T.; Antunes, E.; Chacur, M.; Cury, Y. Toxicon 2003, 42, 947.
'8 Yedgar, S.; Lichtenberg, D.; Schnitzer, E. Biochim. Biophys. Acta 2000,1488, 182.
1% yedgar, S.; Cohen, Y.; Shoseyov, D. Biochim. Biophys. Acta 2006,1761, 1373.
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Hasta el momento se han caracterizado quince PLA, diferentes y se han agrupado
en cuatro familias: PLA, de secrecion, PLA; citosdlicas, PLA; asociadas a lipoproteinas y
PLA, independientes de calcio. Las PLA, citosélicas son las unicas especificas para acido
araquidonico y varias empresas farmacéuticas las han considerado un objetivos atractivo

en el desarrollo de fArmacos.
Debido al importante papel que juegan las fosfolipasas A, en el proceso

inflamatorio se han llevado a cabo numerosos estudios sobre su mecanismo de accién. La

. . o 165
Figura 47 describe esquematicamente este proceso.

agente inflamatorio

activacion de
PLA,

3

fosfolipido de la
membrana celular

acido araquidoénico
(R,COOH)

lisofosfolipido
ciclooxigenasa/ \pooxigenasas !
y

rostaglandinas .
p 9 leucotrienos

tromboxano

membrana
celular

Figura 47. Esquema del mecanismo antiinflamatorio

Cuando un agente inflamatorio llega a la membrana celular la primera consecuencia
es la activacion de fosfolipasa A,. A continuacion esta enzima cataliza la hidrolisis del
enlace acil-éster de los fosfolipidos de membrana liberando 4cido araquidénico y
lisofosfolipido. El 4cido araquidénico a su vez puede ser oxidado por la enzima COX

generando prostaglandinas y tromboxanos, o por la enzima LOX formando leucotrienos.

1 Folmer, F.; Jaspars, M.; Schumacher, M.; Dicato, M.; Diederich, M. Biochem. Pharmacol.

2010, 80, 1793.
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Las prostaglandinas son vasodilatadoras, responsables de la formacion de edemas,
induccion del dolor y fiebre. Los tromboxanos son responsables de la agregacion
plaquetaria. Los leucotrienos incrementan la permeabilidad de venas y capilares y juegan
un papel importante en enfermedades como asma o rinitis alergénica.

Por otra parte, los lisofosfolipidos formados a partir de los lipidos de membrana son

precursores de PAF (factor de activacion de plaquetas).

Un andlisis de este procedimiento sugiere varios puntos donde el proceso
inflamatorio podria ser interrumpido: inhibicion de fosfolipasa A o de ciclooxigenasas.

Las sustancias inhibidoras de fosfolipasa A, impedirian la formacion de écido
araquidonico y de las rutas biosintéticas que parten de ¢l. Esto implica una disminucion de
los mediadores de la inflamacion (prostaglandinas), de mediadores de procesos
anafilacticos (leucotrienos) y del factor de activaciéon de plaquetas, por lo tanto serian
farmacos muy eficaces. Los corticoides, antiinflamatorios naturales y de origen esteroideo,
también se encuentran en este grupo, pero debido a que presentan considerables efectos
secundarios no suelen emplearse en tratamientos cronicos.

Otros compuestos, como los antiinflamatorios no esteroideos, son inhibidores de las
ciclooxigenasas, por lo que el proceso antiinflamatorio se detiene en una etapa posterior y
su efecto no seria tan potente. Entre ellos los méas conocidos y empleados son la aspirina,

ibuprofeno, naproxeno y piroxicam.

En los ultimos afios se ha llevado a cabo un progreso significativo en la
clasificacion y caracterizacion de los diferentes tipos de fosfolipasas, asi como en el
entendimiento de la bioquimica y biologia de estas enzimas. Cabria esperar que esto

conlleve también un aumento en el descubrimiento de inhibidores de PLA,.

Sesterterpenos marinos inhibidores de PLA,;

Entre los productos naturales de origen marino se han descrito numerosos
inhibidores de PLA,. Se trata en general de terpenos aislados de esponjas, nudibranquios y
algas. En particular, los sesterterpenos han realizado una gran aportacion en este campo y
entre ellos el grupo mas estudiado es el de las moléculas que presentan la agrupacion y—

hidroxibutenolida. La Figura 48 recoge las estructuras de estos sesterterpenos inhibidores

de PLAZ
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variabilin palinurin
inhibidor de PLA, humana inhibidor de PLA, de veneno
IC59=6.9 uM de abeja IC5q = 50 uM
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OH
luffarielolida
manoalida inhibidor de PLA, de veneno
inhibidor de PLA, humana de abeja IC50 = 0.2 uM
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0]
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inhibidor de PLA, de veneno ~ HO inhibidor de PLA, de veneno
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Figura 48. Sesterterpenos bioactivos
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Manoalida inhibe, entre otras, la SPLA, humana.'®® Estudios mecanisticos revelaron
que su actividad inhibidora se basa en la union irreversible de dos de los grupos aldehido
enmascarados (o—hidroxidihidropirano y el anillo y-hidroxibutenolida) con restos de lisina
en el sitio activo de la enzima. Aunque se intent6 el desarrollo industrial de manoalida
como posible anti psoriatico, la pruebas clinicas no superaron la Fase II debido a

problemas en su formulacion.'®’

/ﬁf%o Z ) _ O reduccion A{YO
OH OH OH

Ho” O H™0 HO SN NH
PLAD

Figura 49. Propuesta mecanistica

Una vez conocido el potencial de manoalida, se investigaron numerosos analogos,
entre los que destacan secomanoalida (igual de potente que manoalida), luffariellolida '*® o
luffolida. Otros sestertepenos inhibidores de PLA; y aislados de varias esponjas marinas

son cacospongiolida B, variabilin,'® petrosaspongiolida M'”* o palaulol.

Estudios de modelizacion molecular demostraron que petrosaspongiolida M inhibe
fosfolipasa A, via un reconocimiento no-covalente entre la enzima y el sesterterpeno,
seguido de un ataque nucleofilico del extremo N-terminal de PLA, sobre el aldehido

enmascarado en el anillo de y—hidroxibutenolida.'”’

1% a) Glaser, K. B.; Jacobs, R. S. Biochem. Pharmacol. 1987, 36, 2079. b) Jacobson, P. B.;
Marshall, L. A., Sung, A.; Jacobs, R. S. Biochem. Pharmacol. 1990, 39, 1557. c) Reynolds, L.
J.; Morgan, B. P.; Hite, G. A.; Mihelich, e. D.; Dennis, E. A. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
5172. d) Katsumura, S., Han, Q.; Kadono, H.; Fujiwara, S.; Isoe, S.; Fujii, S.; Nishimura, H.;
Ikeda, K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1992, 2, 1263.

" Haefner, B. Drug Discovery Today 2003, 8, 536.

'8 potts, B. C. M.; Faulkner, D. J.; Carvalho, M. S.; Jacobs, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
5093.

169 Escrig, V.; Ubeda, A.; Ferrandiz, M. L.; Darias, J.; Sanchez, J. M.; Alcaraz, M. J.; Paya, M. J.

Pharmacol. Exp. Ther. 1997, 282, 123.

a) Garcia-Pastor, P.; Randazzo, A.; Gomez-Paloma, L.; Alcaraz, M. J.; Paya, M. J. Pharmacol.

Exp. Ther. 1999, 289, 166. b) 122 Del Piaz, F.; Casapullo, A., Randazzo, A.; Riccio, R.; Pucci,

P.; Marino, G.; Gomez-Paloma, L. Chem. Bio. Chem. 2002, 3, 664. c) Monti, M. C.; Casapullo,

A.; Riccio, R.; Gomez-Paloma, L. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 1467.

Monti, M. C.; Casapullo, A.; Cavasotto, C. N.; Tosco, A., Dal Piaz,B.; Ziemys, A.; Margarucci,

R.; Riccio, R. Chem. Eur. J. 2009, 15, 1155.
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Por otra parte, en palinurin, que posee también la agrupacion y-hidroxibutenolida,
se ha propuesto que el anillo furanico es el farmaco6foro de la molécula.

Curiosamente, estudios sobre cladocordn A y B revelaron que la presencia de la
funcionalidad y—hidroxibutenolida no es suficiente para la actividad inhibidora de PLA,, y
que el tamafio y la forma de la molécula también juegan papeles clave en la potencia

antiinflamatoria del compuesto.' >

172 Miyahoka, H.; Yamanishi, M.; MItome, H. Chem. Pharmacol. Bull. 2006, 54, 268.
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1.3.4. Sintesis de sesterterpenos

Como hemos visto hasta ahora los sesterterpenos forman un grupo de gran variedad
estructural y presentan relevantes propiedades biologicas que los convierten en interesantes

objetivos sintéticos.

Se ha llevado a cabo la sintesis tanto total como a partir de otros productos
naturales de numerosos sesterterpenos. Los que han centrado mayor interés son manoalida,
disidiolida, cladocoran o hirtiosal; generalmente con el objetivo de corroborar sus

estructuras y llevar a cabo estudios SAR.

También se han llevado a cabo trabajos sintéticos encaminados a la obtencion del
esqueleto de escalaranos, ophiobolanos y cheilantanos.

En el grupo de escalaranos se encuentran compuestos con varios centros
estereogénicos y diferentes grupos funcionales, destacando la habitual oxidacién en C-12,
y a menudo también diferentes grados de oxidacion en los carbonos C-24 y C-25 (Figura
50). Se han llevado a cabo diferentes aproximaciones al esqueleto escalarano, y podemos
distinguir, principalmente, las siguientes estrategias: ' >

a) Ciclacion electrofilica de sustratos biciclicos.'”* A partir de diterpenos
labdanicos (como manool) se puede elongar y ciclar la cadena lateral, accediendo a la
estructura tetraciclica.

b) Ciclacion electrofilica de sustratos aciclicos.'” En primer lugar se sintetiza el
sustrato aciclico de 25 carbonos y éste se somete a ciclaciones biomiméticas. Se han
empleado geranillinalool y acetato de geranilgeranilo como material de partida.

¢) Empleo de reacciones Diels-Alder para construir el esqueleto tetraciclico.'”

Normalmente utilizadas para construir el anillo D a partir de un intermedio triciclico.

173 a) Kamel, H. N.; Kim, Y. B.; Rimoldi, J. M.; Fronczek, F. R.; Ferreira, D.; Slattery, M. J. Nat.
Prod. 2009, 72, 1492. b) Ungur, N.; Kulcixtki, V. Phytochemistry Rev. 2004, 3, 401.

'™ a) Ragoussis, V.; Liapis, M. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1990, 2545. b) Herz, W_; Prasad, J. S.
J. Org. Chem. 1982, 47, 4171.

'3 a) Corey, E. I; Luo, G.; Lin, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9927. b) Vlad, P. F.; Ungur, N.
D.; Nguen, V. T. Russ. Chem. Bull. 1995, 44, 2404.

17 a) Abad, A.; Agulld, C.; Cuiiat, A. C.; Llosa, M. C. Chem. Commun. 1999, 427. b) Nakano,
Hernandez, M. 1.; Martin, A.; Medina, J. D. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1988, 1349.
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illinalool acetato de geranil isoanticopalato
geraniiiinaloo geranilo de metilo
Figura 50

Los ophiobolanos son interesantes objetivos sintéticos principalmente por su
complejidad estructural. El sistema de anillos [5-8-5] puede presentar metilos
deslocalizados en diferentes posiciones y la unién interanular mas comin es cis- y trans-
entre los anillos A/B y B/C (Figura 51). Se han seguido diferentes estrategias para abordar
la sintesis de compuestos con este esqueleto. El paso clave es la obtencion del anillo B de
ocho miembros y union interanular correcta con los otros dos anillos.

Como se describe en la Figura 51, varias estrategias se basan en la obtencion del
sistema A/B'"" 0 B/C'™y posterior elaboracion del sistema triciclico. También se han
descrito aproximaciones a través de un sistema biciclico con los anillos A y C, que dara
lugar a la construccion del anillo B.'”’ Sin embargo, hasta el momento no se ha conseguido

la sintesis del compuesto mas representativo de este grupo, ophiobolin A.

""" a) Salem, B.; Suffert, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2826. b) Michalak, K.; Michalak, M.;
Wicha, J. Molecules 2005, 10, 1084. c) Rigby, J. H.; McGuire, T.; Senanayake, C.; Khemani, K.
J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1994, 3449. e) Michalak, K.; Michalak, M.; Wicha, J.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1149.

'8 a) Dauben, W. G.; Hart, D. J. J. Org. Chem. 1977, 42, 922. b) Paquette, L. A.; Wang, T.-Z.; Vo,
N. H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1676.

' a) Dauben, W. G.; Warshawsky, A. M. J. Org. Chem. 1990, 55, 3075. b) Rowley, M.;
Tsukamoto, M.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2735.
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Figura 51

En referencia a los cheilantanos, se han realizado trabajos de sintesis enfocados a la
obtencién de compuestos que presenten este esqueleto empleando como materiales de
partida compuestos biciclicos o triciclicos (Figura 52). Al igual que ocurre con los
escalaranos, el uso de compuestos biciclicos con una cadena lateral adecuada, conduce a
derivados cheilantanos mediante reacciones de ciclacion.'®® Por otra parte, el empleo de
productos naturales como materiales de partida (manool, esclareol, B-ciclogeraniol,
copalato e isoanticopalato de metilo y derivados de éstos) es también una estrategia

ampliamente utilizada. '®'

180 a) Ungur, N.; Kulcixtki, V.; Gavagnin, M.; Castelluccio, F.; Vlada, P. F.; Cimino, G.
Tetrahedron 2002, 58, 10159. b) Grinco, M.; Kulcitxki, V.; Ungur, N.; Jankowski, V.;
Chojnacki, T.; Vlad, P. F. Helv. Chim. Acta 2007, 1223.

"®! Ungur, N.; Kulcixtki, V. Tetrahedron 2009, 65, 3815.
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esclareol
Ref. 181 manool
copalato de metilo
isoanticopalato de metilo
p-ciclogeraniol

Ref. 180

esqueleto
cheilantano

Figura 52

geranilfarnesatos

Finalmente, la Tabla 2 recoge a modo de resumen algunos de los sesterterpenos

vistos en este capitulo, junto con su actividad y referencias sobre sus sintesis.
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Compuesto Origen Actividad Referencias
antiinflamatoria,
C . C 182
variabilin Ircinia variabilis o ]
antimicrobiana
ircinin-4 Ircinia oros antiinflamatoria 183
S o . 184
idiadiona Spongia idia antitumoral

okinonellin B

manoalida

luffarielolida

cacospongionolida B

cacospongionolida F
wistarin
ircinianin
luffalactona
palaulolida
disidiolida
acido
disideapalaunico

cladocorans Ay B
hyrtiosal

ophiobolin C
luffolida
ceroplastol I
espongianolida A

escalarolida
escalarendial
acido gascardico
acido retigérico
terpestacin

coscinosulfato

Spongionella

Luffariella variabilis
Luffariella sp.

Fasciospongia cavernosa

Fasciospongia cavernosa
Ircinia wistarii
Ircinia wistarii

Luffariella variabilis
Esponja no identificada

Dysidea etheria
Dysidea sp.
Cladocora cespitosa
Hyrtios erecta

Ophiobolus miyabeanus
Luffariella sp.
Ceroplastes albolineatus
Spongia sp.
Spongia idia

Cacospongia scalaris

G. madagascariensis
Lobaria retigera
Arthrinium sp.

Coscinoderma mathewsi

antibacteriana, citotoxica,
antiespasmodica
antiinflamatoria
antiinflamatoria, antitumoral
antimicrobiana, citotoxico,
antiinflamatoria

antibacteriana

antiinflamatoria
antimicrobiana
antitumoral
inhibidor de la aldosa
reductasa
antitumoral
inhibicion de la proliferacion

de células KB

antiinflamatoria

antitumoral
antiapetente
antiapetente, antitumoral,

antiinflamatorio

antitumoral

antitumoral

185

186

187

188

189

190

191

192

193

194

195

196

198

199

200

201

202

203

204

205

206

207

Tabla 2. Tabla resumen de la sintesis de sesterterpeno
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82 Takabe, K.; Hashimoto, H.; Sugimoto, H.; Nomoto, M.; Yoda, H. Tetrahedron: Asymmetry

2004, 15, 909.

183 Fiirstner, A.; Gastner, T.; Rust, J. Synlett 1999, 1, 29.

"% Noda, Y.; Hashimoto, H.; Norizuki, T. Heterocycles 2001, 55, 1839.

' Schmitz, W. D.; Messerschmidt, N. B.; Romo, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 2058.

186 a) Pommier, A.; Stepanenko, V.; Jarowicki, K.; Kocienski, P. J. J. Org. Chem. 2003, 68, 4008.
b) Coombs, J.; Lattmann, E.; Hoffmann, H. M. R. Synthesis 1998, 9, 1367. ¢) Lattmann, E.;
Coombs, J.; Hoffman, H. M. R. Synthesis 1996, 171. d) Bury, P.; Hareau, G.; Kocienski, P.;
Dhanak, D. Tetrahedron 1994, 50, 8793. e) Jefford, C. W.; Rossier, J.-C.; Boukouvalas, J.;
Huang, P. Helv. Chim. Acta 1994, 77, 661. f) Katsumura, S.; Fujiwara, S.; Isoe, S. Tetrahedron
Lett. 1985, 26, 5827.

"7 Boukouvalas, J.; Robichaud, J.; Maltais, F. Synlett 2006, 15, 2480.

'8 Cheung, S. K.; Snapper, M. L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11584.

189 Demeke, D.; Forsyth, C. F. Org. Lett. 2003, 5, 991.

190 Takeda, K.; Sato, M.; Yoshii, E. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3903.

191 a) Uenishi, J.; Kawahama, R.; Yonemitsu, O. J. Org. Chem. 1997, 62, 1691. b) Uenishi, J.;
Kawahama, R.; Imakoga, T.; Yonemitsu, O. Chem. Pharm. Bull. 1998, 46, 1090.

192 Basabe, B.; Bodero, O.; Marcos, 1. S.; Diez, D.; Blanco, A.; de Roman, M.; Urones, J. G. J.
Org. Chem. 2009, 74, 7750.

13 a) Piers, E.; Wai, J. S. M. J. Chem. Soc. Commun. 1987, 1342. b) Piers, E.; Wai, J. S. M. Can. J.
Chem. 1994, 72, 146.

') Jung, E. M.; Nishimura, N. Org. Lett. 2001, 3, 2113. b) Piers, E.; Caillé, S.; Chen, G. Org.
Lett. 2000, 2, 2483. c) Miyaoka, H.; Kajiwara, Y.; Yamada, Y. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 911.
d) Miyaoka, H.; Kajiwara, Y.; Hara, Y.; Yamada, Y. J. Org. Chem. 2001, 66, 1429. ¢) Corey, E.
J.; Roberts, B. R. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12425.

1% Marcos, 1. S.; Garcia, N.; Sexmero, M. J.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones, J. G. Tetrahedron 2005,
61,11672.

196 a) Miyaoka, H.; Yamanishi, M.; Kajiwara, Y.; Yamada, Y. J. Org. Chem. 2003, 68, 3476. b)
Marcos, 1. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Garcia, N.; Moro, R. F.;
Broughton, H. B.; Mollinedo, F.; Urones, J. G. J. Org. Chem. 2003, 68, 7496.

197 a) Lunardi, I.; Santiago, G. M. P.; Imamura, P. M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3609. b) Basabe,
B.; Diego, A.; Diez, D.; Marcos, L. S.; Urones, J. G. Synlett 2000, 12, 1807.

"% Rowley, M.; Tsukamoto, M.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2735.

199 Basabe, P.; Delgado, S.; Marcos, 1. S.; Diez, D.; Diego, A.; De Romén, M.; Urones, J. G. J.
Org. Chem. 2005, 70, 9480.

2 a) Paquette, L. A.; Wang, T-Z.; Vo, N. H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1676. b) Boeckman, Jr.,
R. K.; Arvanitis, A.; Voss, M. E. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2737.

201 a) Hata, T.; Tanaka, K.; Katsumura, S. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1731. b) Hata, T.; Tanaka,
K.; Katsumura, S. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7189.

2 Meng, X-I.; Liu, Y.; Fan, W-Y.; Hu, B.; Du, W.; Deng W-P. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4983.

2% a) Soetjipto, H.; Furuichi, N.; Hata, T.; Katsumura, S. Chem. Lett. 2000, 29, 1302. b) Corey, E.
J.; Luo, G.; Lin, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9927.

% Boeckman, Jr. R. K.; Blum, D. M.; Arthur, S. D. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 5060.

25 a) Wright, J.; Drtina, G. J.; Roberts, R. A.; Paquette, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5806.
b) Keck, G. E.; Burnett, D. A. J. Org. Chem. 1987, 52, 2960. c) Corey, E. J.; Desai, M. C.;
Engler, T. A. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4339.

2% a) Trost, B. M.; Dong, G.; Vance, J. A. Chem. Eur. J. 2010, 16, 6265. b) Chan, J.; Jamison, T. F.
J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10682.

7 Poigny, S.; Nouri, S.; Chiaroni, A.; Guyot, M.; Samadi, M. J. Org. Chem. 2001, 66, 7263.
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Antecedentes

La utilizacion de productos naturales abundantes de origen vegetal como punto de

partida para la sintesis de componentes bioactivos se incluye dentro de la linea de

investigacion que nuestro grupo viene desarrollando desde hace unos afios. En esta linea de

investigacion se ha utilizado esclareol,’”® acido en-halimico®” y 4cido zamoranico®'® para

208

209

a) Basabe, P.; Martin, M.; Bodero, O.; Blanco, A.; Marcos, 1. S.; Diez, D.; Urones, J. G.
Tetrahedron 2010, 6, 6008. b) Basabe, P.; de Roman, M.; Marcos, 1. S.; Diez, D.; Blanco, A.;
Bodero, O.; Mollinedo, F.; Sierra, B. G.; Urones, J. G. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 4258. ¢)
Marcos, I. S.; Beneitez, A.; Moro, R. F.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones, J. G. Tetrahedron 2010,
66, 7773. d) Marcos, I. S.; Castafieda, L.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones, J. G. Tetrahedron 2009,
65, 9256. e¢) Basabe, P.; Bodero, O.; Marcos, 1. S.; Diez, D.; Blanco, A.; de Roman, M.; Urones,
J. G. J. Org. Chem. 2009, 74, 7750. f) Marcos, 1. S.; Castafieda, L.; Basabe, P.; Diez, D.;
Urones, J. G. Tetrahedron 2008, 64, 10860. g) Marcos, 1. S.; Castafieda, L.; Basabe, P.; Diez,
D.; Urones, J. G. Tetrahedron 2008, 64, 8815. h) Basabe, P.; de Roman, M.; Diez, D.; Marcos,
I. S.; Bodero, O.; Blanco, A.; Mollinedo, F.; Urones, J. G. Synlett 2008, 1149. i) Basabe, P.;
Delgado, S.; Marcos, 1. S.; Diez, D.; Diego, A.; de Roman, M.; Sanz, F.; Urones, J. G.
Tetrahedron 2007, 63, 8939. j) Basabe, P.; Bodero, O.; Marcos, 1. S.; Diez, D.; de Roman, M.;
Blanco, A.; Urones, J. G. Tetrahedron 2007, 63, 11838. k) Marcos, 1. S.; Beneitez, A.;
Castafieda, L.; Moro, R. F.; Basabe, Pilar; Diez, D.; Urones, J. G. Synlett 2007, 10, 1589. 1)
Basabe P.; Delgado, S.; Marcos, I. S.; Diez, D.; Diego, A.; De Roman, M.; Urones, J. G. J. Org.
Chem. 2005, 70, 9480. m) Basabe, P.; Diego, A.; Delgado, S.; Diez, D.; Marcos, 1. S.; Urones,
1. G. Tetrahedron 2003, 59, 9173. n) Marcos, 1. S.; Laderas, M.; Diez, D.; Basabe, P.; Moro, R.
F.; Garrido, N. M.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5419. o) Basabe, P.; Diego, A.;
Diez, D.; Marcos, 1. S.; Mollinedo, F.; Urones, J. G. Synthesis 2002, 11, 1523. p) Basabe, P.;
Diego, A.; Diez, D.; Marcos, L. S.; Urones, J. G. Synlett 2000, 12, 1807.

a) Marcos, I. S.; Conde, A.; Moro, R. F.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones, J. G. Tetrahedron 2010,
66, 8280. b) Marcos, I. S.; Moro, R. F.; Costales, I.; Escola, M. A.; Basabe, P.; Diez, D.;
Urones, J. G. Tetrahedron 2009, 65, 10235. ¢) Marcos, I. S.; Escola, M. A.; Moro, R. F.;
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44, 369. g) Marcos, 1. S.; Herndndez, F. A.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Pedrero, A.
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la sintesis de compuestos con diferentes actividades bioldgicas como antiapetentes,

antibioticos, antiinflamatorios o inhibidores de la proliferacion de células KB.
En particular, esclareol, que serd el producto de partida de este trabajo, es un

diterpeno biciclico de esqueleto labdano. Es el componente mayoritario de Salvia esclarea,

y actualmente es comercial.

"'OH

Figura 53

A partir de esclareol se ha llevado a cabo en nuestro grupo de investigacion la

sintesis de varios productos naturales. La Tabla 3 y la Figura 54 recogen estos compuestos.

Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Hernandez, F. A.; Broughton, H. B.; Urones, J. G. Synlett
2002, 7, 105.

210 a) Marcos, 1. S.; Benéitez, A.; Moro, R. F.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones, J. G. Tetrahedron
2010, 66, 8605. b) Marcos, I. S.; Laderas, M.; Diez, D.; Basabe, P.; Moro, R. F.; Garrido, N.
M.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5419. b) Marcos, 1. S.; Cubillo, M. A.; Moro, R.
F.; Diez, D.; Basabe, P.; Sanz, F.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8831. c¢) Marcos, 1.
S.; Cubillo, M. A.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Diez, D.; Basabe, P.; Llamazares, C. F.;
Beneitez, A.; Sanz, F.; Broughton, H. B.; Urones, J. G. Tetrahedron 2005, 61, 977. d) Marcos,
I. S.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett .1999, 40, 2615. ¢) Marcos, 1.
S.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Urones, J. G. Synlett 2000, 4, 541.
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Ref.
Compuesto Origen Actividad
208
Acido makassarico Acanthodendrilla sp. inhibidor de la proteina kinasa MK2 a
) Podocarpus ) _
Ferruginol protector gastrico en animales c
ferruginenus

) antiinflamatorio, antitumoral,
Sugiol Juniperus communis o o . c
antioxidante, antimicrobiano

Leopersin D Leonorus persicus d
Luffalactona Luffariella variabilis antiinflamatorio e
Leoheterin Leonorus heterophyllus f
Sibiricinona Ay B Leonorus sibericus f
Denticulaflavonol Macaranga denticulate h
Lagerstronolida Lagerstreomia lancasteri en evaluacion ]
Nimbiol Melia azadirachta k
Luffolida Luffariella sp. antiinflamatorio \
Acido (+)-subérsico Suberea sp. inhibidor de la proteina kinasa MK?2 m
Isofregenedol Haploppapus parvifolius n
Acido crisolico Chrysothams n
paniculatus
inhibicion de la proliferacion de
Hyrtiosal Hyrtios erecta 0,p

células KB

Tabla 3. Productos naturales sintetizados a partir de esclareol
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OH
acido crisédlico isofregenedol

ferruginol

esclareol

sibiricinona B

acido subérsico

COOH

Figura 54. Productos naturales sintetizados a partir de esclareol
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En los ultimos afios, la sintesis de productos naturales de origen marino ha sido uno
de los objetivos en nuestro grupo de investigacion. Asi, se ha llevado a cabo la sintesis de
luffolactona, luffolida e hyrtiosal, obtenidos de esponjas marinas, con estructuras
sintéticamente interesantes y propiedades biologicas relevantes. A continuacion veremos

los pasos claves para la sintesis de estos tres compuestos a partir de esclareol.

Sintesis de luffalactona®®*®

a partir de esclareol

Luffalactona, aislada de la esponja Luffariella variabilis*'' procedente de Palau,
también ha mostrado su actividad antiinflamatoria como inhibidor de PLA,. Nuestro grupo
de investigacion ha llevado a cabo la sintesis a partir de esclareol y el paso clave fue la
lactonizacion segun las condiciones de Yamaguchi para la formacion de la lactona de 7

miembros. (Figura 55)

OTHP

OAc

Ref. 208;

esclareol —— CHO

“'OAc

luffalactona D

Figura 55. Sintesis de luffalactona

Esclareol se transformd en el intermedio A segun un procedimiento optimizado
anteriormente. La cadena lateral fue elongada y modificada hasta la obtencion del

intermedio C, adecuado para la insercion de la unidad furdnica. Obtenido el intermedio D

' Potes, B. C. M.; Capon, R. J.; Faulkner, D. J. J. Org. Chem. 1992, 57, 2965.
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se lleva a cabo el paso clave de la sintesis, la lactonizacion, siguiendo las condiciones de
Yamaguchi, que dara lugar al ciclo de siete miembros. La obtencion de la y-lactona

completd la sintesis de luffalactona.

Sintesis de luffolida’’®!

a partir de esclareol

Luffolida, aislada de la esponja Luffariella sp.*'* en Palau, demostré actividad
antiinflamatoria como inhibidor de PLA,. Su estructura sesterterpénica y su actividad
bioldgica llamo la atencion de nuestro grupo de investigacion que abord6 la sintesis a
partir de isoanticopalato de metilo, obtenido a partir de esclareol.>"” (Figura 56)

El intermedio clave es el aldehido E, obtenido a partir de isoanticopalato de metilo
por isomerizaciéon del doble enlace y elongacién en un carbono del aldehido. Dicho
aldehido se transforma en el acetato F, por adicion de 3-furil-litio, acetilacion y oxidacion

hasta la y—hidroxibutenolida. Finalmente, la epoxidacion del doble enlace terminal seguido

de su reordenamiento con BF3-Et,O condujo a luffolida.

Ref. 213
esclareol ———

isoanticopalato
de metilo

luffolida

Figura 56. Sintesis de luffolida

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

213 a) Urones, J. G.; Sexmero, M. J.; Lithgow, A.; Basabe, P.; Estrella, A.; Gémez, A.; Marcos, 1.
S.; Diez, D.; Carballares, S.; Broughton, H. B. Nat. Prod. Lett. 1995, 6, 285. b) Urones, J. G.;
Marcos, 1. S.; Basabe, P.; Gomez, A.; Estrella, A. Nat. Prod. Lett. 1994, 5, 217.
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Sintesis de hyrtiosal’"®

a partir de esclareol

Hyrtiosal, aislado de Hytios erecta,”'* es un sesterterpeno con actividad citotoxica y
un esqueleto denominado hyrtiosano, por lo que se trata de un interesante objetivo
sintético. Nuestro grupo se plantedé su sintesis a partir de isoanticopalato de metilo,
obtenido desde esclareol, estableciendo como paso clave un reordenamiento que conduce
al nuevo esqueleto. (Figura 57)

Con este fin, se obtuvo a partir de isoanticopalato, mediante epoxidaciéon y
tratamiento con BF;-Et;O el intermedio clave G. Proteccion del aldehido libre permite

llevar a cabo la elongacion de la cadena en un carbono. El acoplamiento del intermedio H,

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

hyrtiosal

Figura 57. Sintesis de hyrtiosal

" Iguchi, K.;Shimada, Y.; Yamada, Y. J. Org. Chem. 1992, 57, 522.
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Objetivos

Este trabajo se enmarca dentro del campo de los Productos Naturales. Como hemos
visto anteriormente, los Productos Naturales desempefian un papel importante en el disefio
de farmacos, y los procedentes de fuentes marinas, en concreto, se consideran en la
actualidad potenciales herramientas terapéuticas para el futuro.

Con esta idea de fondo, hemos hecho una revision de productos naturales marinos
que muestran una caracteristica particular, como es la presencia de un anillo de piridina o
pirrolinona en su estructura. Por otra parte, nos hemos centrado también en sesterterpenos,
productos naturales de estructuras novedosas e importantes actividades bioldgicas.
Aunando estas dos visiones, cabe destacar el aislamiento, en el afio 2000 de una esponja
Spongia sp.,”"” en Vanuatu, de unos interesantes metabolitos denominados espongidinas A-

D.

+

R = Me, espongidina A espongidina C espongidina D
R = CH,OAc, espongidina B

ESPONGIDINAS A-D
Spongia sp. (Vanuatu)
actividad antiinflamatoria

Figura 58

M pe Marino, S.; lorizzi, M.; Zollo, F.; Debitus, C.; Menou, J-L.; Ospina, L. F.; Alcaraz, M. J;
Paya, M. J. Nat. Prod. 2000, 63, 322.
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Como ya hemos mencionado anteriormente, las espongidinas son alcaloides de
piridina de origen marino y estructura sesterterpénica, caracteristicas interesantes en esta
estructura novedosa. Ademas, estos compuestos presentan actividad antiinflamatoria como

inhibidores de fosfolipasa A..

Hasta el momento no se ha llevado a cabo la sintesis de ninguna de las
espongidinas y conseguirlo permitiria corroborar su estructura y llevar a cabo estudios
sobre el mecanismo de su actividad como antiinflamatorios. Esto Gltimo seria interesante
debido a que la mayoria de los estudios de actividad sobre inhibidores PLA; estan basados
en moléculas que presentan la agrupacion y—hidroxibutenolida, como hemos visto

anteriormente, mientras que las espongidinas son estructuralmente distintas.

Por otra parte, entre los compuestos nitrogenados marinos que hemos revisado
resultan interesantes también los productos naturales denominados espongolactamas A-C.
Se trata de diterpenos aislados de una esponja Spongia sp.*'® en Okinawa que mostraron
actividad como inhibidores de la farnesil transferasa. Su nucleo comun es un anillo de
pirrolinona y estructuralmente son semejantes a haumanamida, *'’ un espongiano

nitrogenado que ha presentado actividad antitumoral.

216 Mori, D.; Kimura, Y.; Kitamura, S.; Sakagami, Y.; Yoshioka, Y.; Shintani, T.; Okamoto, T.;
Ojika, M. J. Org. Chem. 2007, 72, 7190.
7 Phanf, A. T.; Carney, J. R.; Yoshida, W. Y.; Scheuer, P. J. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1147.
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Hood' » HOOC *

X =H,, Y =0, espongolactama A espongolactama C

haumanamida X=0,Y =H,, espongolactama B

Spongia sp.
antitumoral

ESPONGOLACTAMAS A-C
Spongia sp. (Okinawa)
inhibidores de farnesil transferasa

R

j_@ 4-Metildecarboxihaumanamida

% N

H ) 4-Metildecarboxiespongolactama A
N

[DECARBOXIESPONGOLACTAMAS

COOH 4-Metildecarboxiespongolactama C

Figura 59

Después de estudiar el interés tanto bioldgico como sintético de estos compuestos y
dentro de la linea de investigacion marcada en nuestro grupo, decidimos llevar a cabo
como objetivo ultimo de este trabajo la sintesis de espongidinas A y D a partir de un

producto natural abundante, esclareol.

Con este fin, nos hemos marcado los siguientes objetivos parciales:

v’ transformacion de esclareol en isoanticopalato de metilo y posteriormente en un
intermedio triciclico avanzado que posea los anillos A, B y C de las moléculas
objetivo con los estereocentros controlados desde el material de partida.

v" desarrollo de una ruta sintética a partir de este intermedio triciclico que de acceso al
anillo D, que contiene la agrupaciéon nitrogenada presente en las moléculas de
espongidinas. Esta estrategia conducird como objetivo inmediato a la sintesis de
decarboxiespongolactamas.

v aplicacion de la estrategia puesta a punto en la sintesis de

decarboxiespongolactamas a la sintesis de espongidinas A y D.
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>

esclareol isoanticopalato
de metilo

espongidinas

Figura 60. Objetivos sintéticos
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Discusion y Resultados

La sintesis de las moléculas objetivo, espongidinas A y D se realizard utilizando
esclareol como material de partida y su derivado, isoanticopalato de metilo, 8, como
intermedio clave, ya que contiene el sistema triciclico adecuado para elaborar el sistema

tetraciclico de las espongidinas.

R = COOH espongidina A isoanticopalato esclareol
R = CH,SO3H espongidina D de metilo
Esquema 1

El andlisis de la sintesis de espongidinas A y D se plantea segin diferentes
metodologias para la formacion del anillo de piridina. Estas metodologias estan
condicionadas por la forma de introduccion del atomo de nitrégeno. Para ello se proponen

las siguientes rutas alternativas: (Esquema 2)

a) Ruta 1.
Formacion de un nitroderivado como I y una vez estudiada la reactividad del mismo,
provocar el cierre y aromatizacion del anillo nitrogenado. El nitroderivado I se podria

obtener a partir del compuesto triciclico II, asequible a partir de isoanticopalato de metilo,
8.
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b) Ruta 2.
Introduccion del atomo de nitrdgeno mediante una estrategia de aminacion reductora para
la preparacion del intermedio III y a partir del mismo, construir el anillo D. El intermedio
III se obtendria a partir del aldehido IV, también asequible a partir de isoanticopalato de

metilo, 8.

¢) Ruta 3.
En esta aproximacion se pretende realizar la formacion del anillo nitrogenado a partir de
un derivado halogenado VII que, a través de la lactama V o la piridina VI conduciria a las
espongidinas objetivo. Andlogamente a las rutas anteriores, VII se obtendra a partir del

aldehido VIII, asequible a partir de isoanticopalato de metilo, 8.
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RUTA 1: RUTA 2:
NITRO DERIVADOS ESTRATEGIA DE AMINACION

CHO

R = COOH espongidina A
U R = CH,SO3H espongidina D

CHO

Vil

RUTA 3: DERIVADOS HALOGENADOS

Esquema 2. Esquema retrosintético y rutas planteadas
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NITRO DERIVADOS




Discusion y Resultados Ruta 1

4.1.1. Planteamiento inicial

La sintesis de espongidinas A y D se disefia de acuerdo a la obtencion de un nitro
derivado clave, como I (Esquema 3), que permita las transformaciones necesarias para
llegar a las moléculas objetivo. Para acceder a este nitro compuesto se decide sintetizar el
aldehido adecuado, II, para llevar a cabo una reaccion de Henry. Este aldehido es accesible
a partir de isoanticopalato de metilo, 8, que se obtendrd desde esclareol, producto de

partida para la sintesis.

R = COOH espongidina A
R = CH,SO3H espongidina D

esclareol 8
isoanticopalato
de metilo

Esquema 3. Analisis retrosintético de la Ruta 1

Obtenido el intermedio I se plantea estudiar la reactividad de este nitro derivado
con el fin de encontrar la mejor estrategia para la formacion del anillo D. En I se pueden

identificar dos funciones claves: el grupo nitro y el doble enlace terminal. Esto induce a
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abordar la reduccion del grupo nitro y la epoxidacion del doble enlace, accediendo a

intermedios claves para llevar a cabo la ciclacion. (Esquema 4)

18a/18b

Esquema 4. Posibilidades sintéticas a partir de I

A continuacion se describen los resultados obtenidos en esta ruta segin las

siguientes etapas planteadas de acuerdo al andlisis retrosintético:
4.1.2. Sintesis de isoanticopalato de metilo y transformacion hasta I1

4.1.3. Puesta a punto de la sintesis de I

4.1.4. Reactividad de 1
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4.1.2. Sintesis de isoanticopalato de metilo y transformacion hasta I1

La obtenciéon de isoanticopalato de metilo, 8, a partir de esclareol se ha puesto a
punto en nuestro grupo de investigacion y se describe en el Esquema 5. A partir de un
diterpeno abundante como esclareol se obtiene isoanticopalato de metilo, 8, en una
secuencia de reacciones sencillas y con un rendimiento global de 50%. Los pasos claves de
la sintesis son:

-la isomerizacion del doble enlace terminal del diacetil derivado de esclareol, 2,
para obtener el diacetato 3.

-eliminacion del grupo acetoxilo de C-8 para obtener el intermedio 4.

-ciclacién en medio acido del éster metilico 7 para conducir a isoanticopalato de

metilo, 8.

isoanticopalato 7 6 5
de metilo

Esquema 5. a) N,N-dimetilanilina, MeCOCI, DCM, ta., 12 h, 100%; b)
PdCl,(MeCN),, THF, t.a., 1 h, 92%; c) SiO,, 100 °C, 1 h, 88%; d) K,CO3/MeOH 3%, t.a.,
6 h, 100%; e) MnO,, DCM, ta., 8 h, 85%; f) 1) #~BuOH/ 2-metil-2-buteno,
NaH,P04/NaClO; 25%. t.a., 12 h; 2) TMSCHN,, C¢H¢/MeOH, t.a., 10 min, 89% (en 2
etapas); g) HCOOH, 65 °C, 1.5 h, 89%.
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En primer lugar, la acetilacion de esclareol conduce al diacetil derivado 2, de forma
cuantitativa. Cuando 2 se somete a tratamiento con cantidades cataliticas del complejo de
paladio PdCI,(MeCN), se obtiene con muy buen rendimiento el producto de isomerizacién
del grupo acetoxilo alilico. El mecanismo de la reaccion de reordenamiento del grupo
acetoxilo alilico®'® implica el ataque nucleofilico de un heteroatomo sobre un alqueno

complejado con un metal, como se muestra en la Figura 61.

o/ko ( 0J®\o
1 S — 1 L+ R OCOCHj,
) /\/ F::;?‘\): %\/

R2
Pd! de”

Figura 61

El espectro de RMN 'H de 3 revela que la estereoquimica del doble enlace de la
cadena lateral es preferentemente £, con una esteroseleccion de 9:1. En el compuesto E, el
metilo Me-16 aparece a & 1.71 ppm y a & 16.6 ppm en RMN "C, lo que esta de acuerdo
con los datos de bibliografia para esta estereoquimica. '’ La secuencia de reacciones del
Esquema 5 se realiza con esta mezcla 9:1, sin embargo el compuesto puro con
estereoquimica £ (7) se consigue cuando la cadena se encuentra funcionalizada en forma

de éster metilico, mediante una cuidadosa cromatografia en gel de silice.

La eliminacion del grupo acetoxilo en C-8 del diacetato 3 se consigue por
pirdlisis**® del mismo a 100 °C y adsorbido en SiO,. La reacciéon se controla por
cromatografia de capa fina y cuando finaliza se extrae el producto de la silica gel por
elucion con hexano, aislando el monoacetato 4 con un rendimiento del 88%. En los
espectros RMN 'H y RMN "°C se observa claramente el metileno terminal 4.78 (1H, s, Ha-
17), 4.50 (1H, s, Hp-17), 148.6 (C-8), 106.2 (C-17) y se verifica la estereoquimica del
doble enlace de C-13 (6 16.6 ppm, Me-16).

8 3) Overman, L. E. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1984, 23, 579. b) Overman, L. E.; Knoll, F. M.
Tetrahedron Lett. 1979, 321.
Y9 San Feliciano, A.; Merdarde, M.; Lopez, J. L.; del Corral, J. M.; Puebla, P.; Barrero, A. F.
Phytochemistry 1988, 27,7, 2241.
220 Urones, J. G.; Marcos, 1. S.; Basabe, P.; Gémez, A.; Estrella, A.; Lithgow, A. M. Natural
Product Letters, 1994, 5, 217.
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La ciclacion del éster metilico 7 con acido férmico conduce a isoanticopalato de
metilo, 8 con un rendimiento del 89%. La aproximacion mas favorable se produce por la
cara o, contraria al metilo angular sobre C-10, en consecuencia el estado de transicion de la
Figura 62 conduce al compuesto triciclico 8 con union interanular trans y grupo
metoxicarbonilo en disposicion ecuatorial. En el espectro de RMN 'H de 8 el hidrogeno H-

14 se encuentra a 2.92 ppm (1H, s).

-y —
O / - . COOMe
H >COOMe

Figura 62

De manera general, en este trabajo se utilizara la mezcla de isoanticopalato de
metilo, 8, y su epimero en C-14, que proviene de la ciclacion del isdmero minoritario de 7,

con estereoquimica Z en la cadena lateral.

Una vez obtenido isoanticopalato de metilo, 8, la obtencion del aldehido 12 (II del
Esquema retrosintético 2) requiere el cambio de funcionalidad del grupo metoxicarbonilo

de 8 hasta el aldehido 10 y la isomerizacion del doble enlace. (Esquema 6)

12 (I

8 b 9,R= CHon
I—_> 10, R=CHO

Esquema 6. a) DIBAL, DCM, -78 °C, 2 h, 60%; b) NMO, TPAP, moléculas sieves
4A, DCM, 1 h, 98%.

La reducciéon de isoanticopalato de metilo, 8, con DIBAL*!

permite obtener con
buen rendimiento el alcohol 9 en cuyo espectro de RMN 'H se observan las sefiales

correspondientes al sistema AB asignadas a los hidrogenos H-15 (3.85, 1H, dd, Ha-15 y

2! Daniewski, A. R.; Wojceichouska, W. J. Org. Chem., 1982, 47, 2998.
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3.73, 1H, dd, Hg-15). La oxidacién del alcohol 9 con el oxidante de Ley222 conduce con
excelente rendimiento al aldehido 10 (9.70, 1H, d).

El paso clave para llegar al intermedio 12 (II) es la isomerizacion de A'* de 10 a
ABU® presente en 12 (II) (Esquema 7). Los intentos de isomerizacion directa de 10 a 12
fueron infructuosos por lo que se decidid transformar primero 10 en el aldehido

tetrasustituido 11 y sobre éste realizar la isomerizacion al doble enlace terminal.

Esquema 7. a) pTsOH, C¢Hg, reflujo 2 h, 98%; b) 1) LDA, HMPA, THF, -78 °C,
35 min; 2) agua/THF 1:3, 50%.

Por tratamiento de 10 con pTsOH en benceno a reflujo durante 2 horas se obtiene
de forma casi cuantitativa (98%) el aldehido 11. Cuando el doble enlace de 11 se trata de
isomerizar con NaHMDS se obtiene de nuevo el aldehido 10. Se decide, pues, aplicar la
metodologia de Ao y col.”> puesta a punto en la sintesis de furanoespongianos. Cuando
al enolato cinético de 11, generado con LDA/HMPA a -78 °C, se le anade una mezcla fria
de agua/THF 1:3 se obtiene el aldehido 12 con un rendimiento del 50% y recuperandose un
40% del aldehido de partida 11. Esta metodologia nos permite obtener el aldehido 12 que
contiene el doble enlace buscado. Sin embargo, para ello es necesario manejar tres

aldehidos inestables y que conducen a una baja transformacion.

2 Ley, S. V.; Norman, J.; Griffith, W. P.; Marsden, S. P. Synthesis 1994, 2, 639.
3 Ao, M.; Gonzalez, M. A.; Zaragoza, R. I. Tetrahedron 1999, 55, 12419.
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109.2

4.50 (1H,
145.2 \,\H (. M* 288 150
\ CooHs0 H .50 (1H, s)
Z" "H 4.90 (1H, s) Me,; b 490 (1H,s)
H
CHO g8 (1H,d, = 4.8 Ho) W %
H H O

K 206.1
12 (IN)

Figura 63. Propiedades espectroscopicas de 12

La estructura del aldehido clave 12 (II) queda determinada inequivocamente por
sus propiedades espectroscopicas. Su estereoquimica se confirmé por experimentos nOe.
Se observa nOe entre el hidrégeno del aldehido y el Me-17 asi como con uno de los

hidrégenos del metileno terminal.

4.1.3. Puesta a punto de la sintesis de 1

La transformacion del aldehido 12 en el B-nitroalcohol 13 (I, segin Esquema 2) se
puede conseguir mediante la reaccion de Henry.
L. Henry descubri6 en 1895 que los nitroalcanos se combinan facilmente con

224 Esta condensacion

aldehidos y cetonas en presencia de base para dar B-nitroalcoholes.
entre nitroalcanos y compuestos carbonilicos tiene una gran importancia para la formacion
de enlaces C-C. Los B-nitroalcoholes formados se pueden convertir posteriormente en

otros intermedios sintéticos muy utiles.

o~ NO, R,
R4 NO-, - =
R4 R3
nitroalcano NO, Ry /
base .
nitroalqueno
+ R1 R3

0 OH \ NHy Ry
)L R1)\/k R3

Ry 'Rj3 pB-nitroalcohol o

-aminoalcohol

carbonilo

Figura 64

**a) Henry, L. C. R. Acad. Sci. Ser. C 1895, 120, 1265. b) Henry, L. Bull. Soc. Chim. France
1895, 13, 999. ¢) Luzzio, F. A. Tetrahedron 2001, 915.
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La primera etapa del mecanismo es la desprotonacion del nitroalcano por la base
para formar el correspondiente anion estabilizado por resonancia. Posteriormente tiene
lugar el ataque al compuesto carbonilico para formar los f—nitroalcdéxidos que se protonan

para dar los esperados B—nitroalcoholes.

S
@ PN - SRINCEO
R N ® R N Ri™ N
50 "BH o )
nitroalcano Rs
(@]
2%
2
@/—\\ @
RN/FRs M RN/FRS
R R
NO, ° NO, -

B-nitroalcohol

Figura 65. Mecanismo de la reaccion de Henry

Son muchas las bases que se han utilizado en la reaccion de Henry. En nuestro caso
se ha ensayado la adiciéon de nitrometano al aldehido 12 con varias bases como: KF,**
TBAF,** Amberlyst-21227 y 1,1,3,3-tetrametil guanidina (TMG).**® Los resultados de estas
reacciones se recogen en el Esquema 8 y en la Tabla 4. Como conclusiéon podemos decir
que solamente se obtiene el P-nitroalcohol, 13, con un 30% de rendimiento y

recuperandose un 18% de producto de partida, cuando la base utilizada es TMG.

3 Wollenberg, R. H.; Miller S. J. Tetrahedron Letters 1978, 35, 3219.

20 a) Kudyba, L.; Raczko, J.; Urbanczyk-Lipkowska, Z., Jurczak, J. Tetrahedron 2004, 60, 4807. b)
Soengas R. G.; Estévez, J. C.; Estévez, R. J. Organic Letters 2003, 5, 4457. c) Klein, T. A.;
Schkeryantz, J. M. Tetrahedron Letters 2005, 46, 4535.

227 Ballini R.; Bosica G.; Forconi, P. Tetrahedron 1996, 52, 1677.

28 a) Simoni, D.; Invidiata, F. P.; Manfredini, S.; Ferroni, R.; Lampronti, I.; Roberti, M.; Pollini,
G. P. Tetrahedron Letters 1997, 38, 2749. b) Ishikawa, T.; Shimizu, Y.; Kudoh, T.; Saito, S.
Organic Letters 2003, 5, 3879. c¢) Chinchilla, R.; Najera, C.; Sanchez-Agulld, P. Tetrahedron
Asymmetry 1994, 5, 1393. d) Simoni, D.; Rondanin, R.; Morini, M.; Baruchello, R.; Invidiata,
F. P. Tetrahedron Letters 2000, 41, 1607. ¢) Ma, D.; Pan, Q.; Han, F.; Tetrahedron Letters
2002, 43,9401.
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NH
CHO CH3NOLS/TMG ~N N~
I |
P TMG: 1,1,3,3-tetrametil guanidina
12 13a/13b
Esquema 8
Entrada Disolvent Base Relacion  Tiempo Resultados
sotvente aldehido/base p
. ) mezcla de 12
1 iPrOH KF 8:1 t.a. 27h y 11 (88%)
2 THF TBAF 1:3.5 t.a. 20h 12
Amberlyst Productos de
3 THE A-21 ) ta. I5h degradacion
13 y mezcla
4 THF ™G 1.1 t.a. 15h de 11y 12
0
5 THF TMG 1.3 ta. 1sn 13G0%)y

12 (18%)

Tabla 4. Puesta a punto de la reaccion de Henry

Las propiedades espectroscopicas del B-nitroalcohol confirman su estructura.

(M + Na*) 372.2497
514y 4.96

(1H, s ancho clu, H-1’6)\/\ C21H3sNO3Na

NO,

4.92 (1H,d, J= 10.9 Hz)
4.28 (1H, d, J = 10.9 Hz)

A
5
4.87 (1H,d, J= 1.5 Hz)

13a/13b (1)

Figura 66. Propiedades espectroscopicas de 13a/13b
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4.1.4. Reactividad del nitro derivado 13a/13b (I)

En primer lugar se intenta acetilar el hidroxilo de 13a/13b. Sin embargo, todos los
intentos de acetilacion del grupo hidroxilo en diferentes condiciones resultaron

infructuosos. (Esquema 9)

Ac,O/piridina

13a/13b 14a/14b

AC20/Et3N
DMAP

Esquema 9

Se decide por tanto reducir directamente el grupo nitro hasta la hidroxiamina
correspondiente. La reduccion de nitroalcanos alifaticos a aminas se ha llevado a cabo
tradicionalmente *** usando hidrogenacion a presion, hidruro de aluminio y litio o
amalgama de aluminio. Posteriormente se ha puesto de manifiesto el valor de la
hidrogenacion por transferencia catalitica utilizando formiato aménico™° (HCO,NH,, 10%
Pd-C).

Con el fin de poner a punto la reaccién de reduccion se lleva a cabo la secuencia

recogida en el Esquema 10 a partir de un aldehido modelo (heptanal).

a b
/Q\CHO — /@,\ﬂNo2 — /ﬁﬁ/\NHz
OH OH

M* 175 M* 145

Esquema 10. a) CH;NO,, TMG, THF, 0 °C—t.a., 2.5 h, 95%; b) HCOONH,4, Pd/C,
THF/MeOH 1:1, t. a., 1.5 h, 90%.

229 Trost, B. M.; Fleming, I. Comprehensive Organic Synthesis, Pergamon, Oxford, 1991, Vol. §,
Part 2.1, p. 363.

#0a) Ram, S.; Ehrenkaufer, R. E. Synthesis 1988, 91. b) Barret, A.; Spilling, C. D. Tetrahedron
Letters 1988, 29, 5733. ¢) Ram, S.; Ehrenkaufer, R. E. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 3415.
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A partir de heptanal se obtiene el correspondiente B-hidroxinitrocompuesto que
posteriormente se reduce hasta la B-hidroxiamina con HCO;NH4, 10% Pd/C. Los

productos de reaccion se identifican por sus propiedades espectroscopicas.

Cuando el B-hidroxinitroderivado 13a/13b se intenta reducir en las condiciones
puestas a punto con el nitroderivado modelo (HCO,;NH4, 10% Pd/C) solamente se recupera
el producto de partida. Por ello se intentan otros procedimientos de reduccion como Ni-
Raney y N,H,;-HCOOH?' (Esquema 11). Cuando 13a/13b se hace reaccionar con dicho
reactivo se recupera un 27 % de producto sin reaccionar y mezclas de compuestos de

degradacion.

HCO,NH, Pd/C

o m

Ni-Raney

N,H,-HCOOH

13a/13b

H,AILi, Et,0

Esquema 11

La reduccion del nitroderivado 13a/13b con LiAlH4 conduce al hidroxi derivado 16

232

(66%) que corresponde al producto de retrocondensacion™ (aldehido 12) que en presencia

del reductor se transforma en el alcohol.

3! Gorda, S.; Gorda, D. C. Tetrahedron 2002, 58, 2211.

2 2) Bezbarua, M. S.; Saikia, A. K. Barua, N. C.; Kalita, D.; Ghosh, A. C. Synthesis 1996, 1289.
b) Saikia, A. K.; Hazarika, M. J.; Barua, N. C.; Bezbarua, M. S.; Sharma, R. P.; Ghosh, A. C.
Synthesis 1996, 981.
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En vista del poco éxito en la obtencion de la B-hidroxiamina se decide utilizar una
ruta alternativa. La mezcla de P-hidroxinitro derivado, 13a/13b, se epoxida por

tratamiento con mCPBA obteniéndose los epdxidos 17a/17b. (Esquema 12)

13a/13b 17al17b

Esquema 12. a) mCPBA, DCM, 0 °C, 3 h, 47% (17a) y 34% (17b).

Por cromatografia de la mezcla de epdxidos sobre silica gel se consigue su

separacion obteniéndose 17a (47%) y 17b (34%).

En el espectro de RMN 'H de 17a se observan los hidrogenos en a al grupo nitro a
campos muy diferentes 5.02 y 4.27 lo que indica que la rotacion de la cadena debe de estar
restringida, tal vez porque el grupo nitro forme puente de hidrégeno con el grupo
hidroxilo. El hidrégeno de dicho grupo hidroxilo aparece a 2.70 ppm como un doblete de J
= 4.0 Hz acoplado con el hidrogeno geminal a 4.71 ppm.

Uno de los hidrogenos del epoxido se encuentra fuertemente desapantallado (3.58
ppm) debido a su proximidad con el oxigeno del hidroxilo, lo cual estd de acuerdo con la
presencia de estructuras relativamente rigidas en la cadena lateral tal como se ha anotado
anteriormente. El mismo efecto puede observarse en el espectro de RMN 'H del epimero
17b aunque en este caso el hidrogeno del anillo oxirdnico no esta tan desapantallado (3.22

ppm) (Figura 67).

4.27
17a (15a8) 5.02 17b (15aR)

Figura 67. 8y (ppm) de las sefiales mas significativas de los epdxidos 17a/17b.
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El epoxido de R¢ superior (hexano/AcOEt 95:5) 17a, cristaliza en una mezcla de
acetona-hexano y el andlisis de Rayos X (Figura 68) permite la confirmacion de la

estructura y la estereoquimica propuesta.

"
:;;'x-“-‘\" :

Figura 68. Estructura de Rayos X de 17a.

Una vez obtenido el nitroepoxido 17 se intenta su reduccion. Sin embargo, al igual
que ocurriera con el hidroxinitroderivado 13a/13b, ninguno de los intentos de reduccion

del grupo nitro de 17a/17b condujo a la hidroxiamina 18a. (Esquema 13)

HCOONH, Pd/C

O"/
H N02 m
OH U

17a H,, PAIC 10% 18a

Esquema 13

Teniendo en cuenta los problemas surgidos en el desarrollo de la ruta retrosintética
planteada en el Esquema 2 a partir del aldehido II (12) se decide buscar rutas alternativas a

partir de este mismo aldehido.

101



4.2. RUTA 2
ESTRATEGIA DE AMINACION




Discusion y Resultados Ruta 2

4.2.1. Planteamiento inicial

La estrategia en este nuevo plan sintético (Ruta 2) se basa en una reaccion de
aminacion que permita introducir el nitrogeno en forma de amina. Para ello el terpeno

debera tener la funcionalidad adecuada.

CHO

>

R = COOH espongidina A
R = CH,SO3H espongidina D

Esquema 14. Esquema retrosintético de la Ruta 2

Para la obtencion del intermedio III se proponen dos alternativas:
a) Preparacion del bromoderivado IX y alquilacion de la amina correspondiente.
b) Obtencion del aldehido IV y puesta a punto de una estrategia de aminacion

reductora.

Obtenido III se ensayaran reacciones de ciclacion y aromatizacion que conduzcan a

las moléculas objetivo.
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4.2.2. Sintesis del intermedio I11

Para acceder a la amina III se han planteado dos estructuras terpénicas con la
funcionalidad adecuada: el bromoderivado IX y el aldehido IV. El aldehido IV se obtiene

a partir del aldehido 12 mediante elongacién en un carbono, y es ademas precursor de IX.

Esquema 15

En primer lugar se lleva a cabo la elongacion en un carbono del aldehido 12. Para
ello se pone a punto la reaccion de Wittig de 12 y la hidrdlisis del enol éter obtenido.
Cuando 12 reacciona con metoximetilentrifenilfosfonio®® en presencia de NaHMDS
(Esquema 16), se obtiene la mezcla de enol éteres 19a/19b, que por tratamiento con

pTsOH conduce al aldehido 20 (IV del Esquema retrosintético 14).

CHO

19a/19b 20 (IV)

Esquema 16. a) CH;0OCH,Ph;PCl, THF, NaHMDS, -78 °C, 1 h, 80%; b) pTsOH,
acetona, t.a., 2 h, 97%.

El aldehido 20 presenta en su espectro de masas un i6n molecular de 302 u.m.a.
concordante con su formula molecular C,;H340. En su espectro de RMN 'H se observan
como mas significativas las sefiales del hidrogeno del aldehido a 9.62 (1H, dd, J = 2.6, 1.2
Hz) y los dos singletes de los hidrogenos del metileno terminal a 4.79 y 4.37 ppm.

233 Marcos, 1. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Garcia, N.; Moro, R. F.;
Broughton, H. B.; Mollinedo, F.; Urones, J. G. J. Org. Chem. 2003, 68, 7496.
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Para obtener el bromoderivado 22 desde 20 se lleva a cabo la reduccion del
aldehido con DIBAL, obteniendo el hidroxiderivado 21, que se transforma en dicho

bromoderivado por reaccion con CBr4 y PPhs con buen rendimiento.

Esquema 17. a) DIBAL, DCM, -78 °C, 2 h, 82%; b) CBr4, PPh;, DCM, 0 °C, 30

min, 69%.

Obtenidos 20 y 22 se llevara a cabo la sintesis de II1.

Esquema 18

4.2.2.1 Aminacion del bromoterpeno 22

La primera estrategia a evaluar es la alquilacion de glicina con dicho bromoterpeno.
La reaccion de N-alquilacion directa es uno de los métodos més comunes y directos para
obtener aminas secundarias. A menudo es necesario utilizar fuertes condiciones de
reaccion, como temperatura elevada, tiempo de reaccion prolongado o gran exceso de
amina. Uno de los procedimientos comunes incluye la presencia de bases inorganicas en

. o 234
disolventes polares apréticos.

34 Qalvatore, R. N.; Yoon, C. H.; Jung, K. W. Tetrahedron 2001, 57, 7785.
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Para acceder a III se pretende llevar a cabo la reacciéon de aminacion de 22 con
glicina (en el caso de espongidina A) o taurina (en el caso de espongidina D). Sin embargo
ambas aminas resultan ser muy insolubles en disolventes orgénicos, lo que nos obliga a
buscar alternativas. En primer lugar se ensayan las reacciones con clorhidrato de glicina

.1 . 235 . 1
metil éster”” como precursora de la espongidina A.

Para poner a punto la reaccion del bromoderivado 22 con clorhidrato de glicina
metil éster se ensayan varias condiciones (Tabla 5). Cabe destacar que la reaccion requiere
condiciones considerablemente fuertes, como son un tiempo prolongado y temperatura
elevada. Se prueban varios disolventes (DCM, C¢Hs y tBuOH) y varias bases (Et;N,
K,COs y KrBuO). Los mejores resultados (Esquema 19) se obtienen cuando se utiliza la
mezcla BuOH/CsHg como disolvente y Et;N y KiBuO/tBuOH 1.0 M como base (Tabla 5,
entrada 6).

. HCI-H,N™ > CO,Me
r

a

Esquema 19. a) /BuOH, CsH,, EtN, K/BuO//BuOH, 150 °C, 36 h, 23 (17%), 22
(83%).

35 Wu, Y.: Xu, J-C. Tetrahedron 2001, 57, 8107.
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Relacion ) Base i
Ent. Disolvente o T tiempo Resultados
glicina/22 (eq. x glicina)
DCM
1 1.1 EtsN(l.1eq) ta.—40°C 48h 22
(0.03 M)
CeHe
2 2 Et:N (2 eq) 85°C 5h 22
(10 M)
tBUOH/CsHﬁ
3 3 Et;N (5 eq) 50—=80°C 45h 22
(0.015 M)
tBuOH/CsHg Et;N (16 eq) 22 (67%)
4 15 150 °C 72 h
(0.013 M) K7BuO (10 eq) 23 (12%)
tBuOH/CsHg K>COs (16 eq) 22 (69%)
5 15 150 °C 48 h
(0.013 M) Et;N (0.9 eq) 23 (12%)
tBuOH/CsHg Et;N (15 eq) 22 (83%)
6 15 150 °C 36 h
(0.013 M) K7BuO (0.9 eq) 23 (17%)

Tabla 5. Puesta a punto de la N-alquilacion de glicina metil éster con el bromoterpeno 22.

Las propiedades espectroscopicas de 23 confirman su estructura.

4.80 (1H, s)
4.51 (1H, s)

106.3 3.40 (2H, s)
148.8\' /__/ 50.7

HN” >COOMe

(M + H*) 376.3218
C24H4oNO,

23 (Ill)

Figura 69. Propiedades espectroscopicas de 23
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Sin embargo, el rendimiento obtenido es considerablemente bajo para proseguir la

sintesis, asi que se busca una alternativa para obtener 23 con mayor rendimiento.

4.2.2.2. Aminacion reductora de 20

A partir de 20 se puede llevar a cabo una aminacion reductora que conduzca a 23.

20 (IV) " ()

Esquema 21

La reaccion de aldehidos o cetonas con amoniaco, aminas primarias o secundarias
para formar aminas primarias, secundarias o terciarias se€ conoce como aminacion
reductora (del carbonilo) o alquilacion reductora (de la amina).>® Es uno de los métodos
mas versatiles y utiles de preparar aminas. La reaccion implica la formacion inicial de un
producto de adicion, como un aminol o carbinol amina, que deshidrata formando la imina,
y ésta, en presencia del reductor, genera la amina alquilada. La formacion de la imina es el

. . <y ro: 23
paso lento y determinante, mientras que la reduccion es el paso rapido.>’’

OH
0 + R1J®\R2 s R! R3 1 1 R3
JJ\ H / R red. R )
R "R2 — = RZ%N\ = 2>*:N-R3 —_— 2>—N‘
compuesto 'T' HO H -H0 R R H
carbonilico SNL s . ,
H R carbinol amina imina amina
amina o0 aminol alquilada

(hemiaminal)

Figura 70

La aminacion reductora presenta ventajas frente a otras formas de alquilacion ya
que se realiza en forma “one-pot” y con condiciones suaves de reaccion (como disolvente

se emplea habitualmente MeOH, no se requieren altas temperaturas y el uso de agentes

236 a) Tripathi, R. P.; Verma, S. S.; Pandey, J.; Tiwari, V. K. Curr. Org. Chem. 2008, 12, 1093. b)
Cho, B. T.; Kang, S. K. Tetrahedron 2005, 61, 5725.
%7 Borch, R. F.; Bernstein, M. D.; Durst, H. D. J. Am. Chem. Soc. 1971, 2897.
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deshidratantes favorece la reaccién). Ademas se conoce una amplia variedad de reductores,
lo que facilita la compatibilidad con otros grupos funcionales. De ellos, NaCNBHj3 ha sido
ampliamente empleado, debido principalmente a su estabilidad en medio 4cido y a su
notable selectividad. Actualmente, se han desarrollado alternativas promovidas por acidos
de Lewis™® y en forma asimétrica, lo que promueve su uso como paso clave en sintesis
de productos naturales.”*” Como fuentes de nitrogeno se han empleado NH;,**' aminas

primarias y secundarias, y amino acidos o amino ésteres.***
Asi, la reaccion de 20 con el clorhidrato de glicina metil éster en MeOH y en

presencia de NaAcO conduce a la imina, que no se aisla, sino que se reduce directamente

con NaCNBHj3;, obteniendo la amina 23 con buen rendimiento. (Esquema 22)

CHO  {elH,N">Cco,Me

a

Esquema 22. a) 1) NaAcO, MeOH, t.a., 15 min; 2) NaCNBHj3;, 0 °C—t.a., 2 h,
70%.

4.2.3. Ciclacion de 23 (III)

Una vez obtenido 23 el siguiente paso es la ciclacion sobre el doble enlace terminal.
Se plantea llevar a cabo una hidroaminacion de manera que el nitrégeno reaccione con C-
16 generando el heterociclo precursor de la piridina requerida.

La formacién de un enlace C-N por reaccion de una amina y un doble enlace C=C
es un proceso bien conocido. Se pueden describir dos caminos para conseguir esta

transformacion: mediante activacion del doble enlace, que serd atacado por la amina, o

28 Lee, 0-Y.; Law, K-L.; Yang, D. Org. Lett. 2009, 11, 3302.

2 Klussmann, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7124.

240 a) Pechulis, A. D.; Bellevue 111, F. H.; Cioffi, C. L.; Trapp, S. G.; Fojtik, J. P.; McKitty, A. A.;
Kinney, W. A.; Frye, L. L. J. Org. Chem. 1995, 60, 5121. b) Nakamura, Y.; Burken, A. M,;
Kotani, S.; Ziller, J. W.; Rychnovsky, S. D. Org. Lett. 2010, 12, 7275.

*! Gross, T.; Seayad, A. M.; Ahmad, M.; Beller, M. Org. Lett. 2002, 4, 2055.

*2 Fitch, D. M.; Evans, K. A.; Chai, D.; Duffy, K. J. Org. Lett. 2005, 7, 5521.
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facilitando la electrofilia del nitrogeno,**’ mediante la formacion de amino-radicales, por
fotolisis de cloroaminas, entre otros.

Entre los métodos mas empleados esta el uso de metales. Los primeros trabajos se
basaban en el uso de compuestos de Pd y recientemente se ha expandido el empleo de una
gran variedad de metales de transicion.”** El interés por las reacciones de hidroaminacion,
y en particular por la hidroaminacién intramolecular, ha favorecido que se desarrollen
procedimientos alternativos, como las ciclaciones de alquenilaminas protegidas catalizados
en medio 4cido®*’ o con bases de litio.**®

En nuestro caso, se decide probar en primer lugar la hidroaminacion catalizada por
paladio. Hegedus y col. ** han investigado ampliamente las aminaciones intramoleculares
de olefinas catalizadas por compuestos de paladio, encontrando que las aminas primarias y
secundarias forman nuevos enlaces C-N como resultado de la adicion nucleofilica de la

amina al complejo de coordinacion de la olefina con el Pd (II).

Para la reaccion de hidroaminacion de 23 se ensayan diferentes condiciones. Se
lleva a cabo la reaccion con PdCl,(MeCN), en acetonitrilo y en presencia de NaAcO, la

hidroaminacién con L,*** y la reaccién con NBS. 249 (Esquema 23)

* Gasc, M. B.; Lattes, A_; Perie, J. J. Tetrahedron 1983, 39, 703.

* a) Miiller, T. E.; Beller, M. Chem. Rev. 1998, 98, 675. b) Stubbert, B. D.; Marks, T. JI. J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 6149. c) Kim, Y. K.; Livinghouse, T.; Bercaw, J. E. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 2933. d) Beller, M.; Trauthwein, H.; Eichberger, M.; Breindl, C.; Miiller, T. E. Eur. J.
Inorg. Chem. 1999, 1121.

3 Schlummer, B.; Hartwig, J. F. Org. Lett. 2002, 4, 1471.

246 a) Quinet, C.; Jourdain, P.; Hermans, C.; Ates, A.; Lucas, 1.; Marko, 1. E. Tetrahedron 2008, 64,
1077. b) Ogata, T.; Ujihara, A.; Tsuchida, S.; Shimizu, T.; Kaneshige, A.; Tomioka, K.
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6648.

27 a) Van der Schaaf, P. A.; Sutter, J-P.; Grellier, M.; van Mier, G. P. M.; Spek, A. L.; van Koten,
Gerard; Pfeffer, M. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 5134. b) Hegedus, L. S. Ang. Chem. Int. Ed.
Eng. 1988, 27, 1113.

*® Yadav, . S.; Reddy, B. V. S_; Rao, T. S.; Krishna, B. B. M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5351.

** Talluri, S. K.; Sudalai, A. Org. Lett. 2005, 7, 855.
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PdCI,(MeCN), NaAcO,

o %h/\/

—

I, NaHCO3 MeCN,
0°C—ta., 24 h

NBS, DM&
0°C—t.a., 26 h

Esquema 23. Intentos de hidroaminacion de 23

En ninguna de las reacciones probadas se consigue el intermedio buscado y so6lo se
. 1 . . .
recuperan mezclas complejas en cuyo espectro RMN "H se pueden apreciar modificaciones

en el fragmento correspondiente al aminoécido.

Debido al resultado obtenido se decide llevar a cabo esta misma estrategia con otra
amina que pueda ser precursora de este amino acido. Se decide utilizar (2,2-dimetil-1,3-

dioxolan-4-il)metanamina.

El tratamiento del aldehido 20 con (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanamina (20a)
en MeOH y en presencia de moléculas sieves a temperatura ambiente conduce a la
formacion de la imina correspondiente, que no se aisla, si no que se reduce directamente

con NaCNBH3;, obteniéndose la amina 24 con buen rendimiento. (Esquema 24)

0
CHO 208 \$

Esquema 24. a) 1) MeOH, moléculas sieves 4A, ta., 25 min; 2) NaCNBH;, 0
°C—t.a., 24 h, 84%.

Una vez obtenida la amina 24, se prueban las mismas reacciones de hidroaminacién

ensayadas sobre 23. (Esquema 25)
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Se prueba la reaccidon con el catalizador de paladio, recuperandose Unicamente
producto de partida. Los intentos de reaccion con I, y NBS solo conducen a mezclas

complejas de reaccion.

PdCIy(MeCN), NaAcO,
105°C, 6.5 h

X

I, NaHCO3 MeCN,
0°C—ta., 24 h

NBS, DM&
0°C—ta., 26 h

Esquema 25. Intentos de hidroaminacion de 24

Debido a la dificultad para llevar a cabo la ciclacion en los dos intermedios que
contienen ya precursores de la unidad de glicina, 23 y 24, se decide intentar funcionalizar
primero el doble enlace terminal en el aldehido 20 o en el bromoderivado 22 y

posteriormente llevar a cabo la aminacion.

Con este fin se ensaya la reaccion de 22 con OsO; y NMO*. Sin embargo, no se
obtiene el producto dihidroxilado buscado, si no un compuesto para el que tentativamente

se propone la estructura 25. (Esquema 26)

Esquema 26. a) OsO4, NMO, acetona, t.a., 2 h, 70%.

»0a) Schroder, M. Chem. Rev. 1980, 80, 187. b) Lohray, B. B. Tetrahedron: Asymm. 1992, 3,
1317. ¢) Decamp, A. E.; Mills, S. G.; Kawaguchi, A. T.; Desmond, R.; Reamer, R. A,
DiMichele, L.; Volante, R. P. J. Org. Chem. 1991, 56, 3564.
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Por otra parte se hace reaccionar 20 con mCPBA para epoxidar el doble enlace
terminal, en presencia del aldehido, y obtener 30. Sin embargo esta estrategia no tiene

¢€xito y solo se recuperan mezclas complejas de reaccion. (Esquema 27)

CHO mCPBA, DCM CHO

0°C—ta.,3h

Esquema 27

Se puede concluir que la estrategia de aminacién conduce con €xito a la obtencion
de intermedios nitrogenados avanzados en la sintesis de espongidinas. Sin embargo, debido
a la dificultad para llevar a cabo una ciclacidon se propone ensayar una metodologia que

permita introducir la amina deseada en la estructura terpénica en un solo paso.

4.2.4. Aminacion del dialdehido 28

En este apartado se ensaya la reaccion de un compuesto 1,5-dicarbonilico con una
amina para la elaboracion del heterociclo del anillo D de espongidinas. El intermedio 28 es

1 5]
un sustrato idoneo para llevar a cabo la aminacion.

CHO
CHO

Figura 71. 1,5-dialdehido

1 a) Katrizky, A. R.; Rees, C.W. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 1984, 2, 434. b) Kukla,
M. J.; Breslin, H. J.; Gill, A. J. Med. Chem. 1990, 33,223,
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Para obtener 28 a partir del hidroxi-derivado 21 se lleva a cabo la secuencia

mostrada en el Esquema 28. La reaccion de 21 con BH; THF*>?

y posteriormente en medio
basico proporciona el diol 27, que por oxidacion con TPAP conduce al dialdehido 28, que

resulta ser bastante inestable.

CHO
CHO

Esquema 28. a) 1) BHy/THF, 0 °C—t.a.; 2) NMO, TPAP, moléculas sieves 4A,
DCM, 1 h, 93%.

La hidroboracion de 21 es estereoselectiva, tiene lugar por la cara inferior de la
molécula, menos impedida, conduciendo al estereoisomero 27 con configuracion 13R,
como se observa en la Figura 72. El hidrogeno H-13 aparece en el espectro RMN 'H de 27
como un multiplete de constantes de acoplamiento pequenas (g 1.98, dt, J = 6.0, 2.0, 1.0

Hz), como corresponde a una situacion de hidrogeno equatorial.

Figura 72

La estructura de 28 queda determinada por sus propiedades espectroscopicas. Asi,
se observan dos senales correspondientes a los grupos carbonilos, a 9.91 (s) y 9.86 (t) ppm

en su espectro RMN 'H y 204.7 y 202.0 ppm en RMN "*C.

32 Brown, H. C.; Zweifel, G. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 2544.
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9.91 (1H, s)
204.7

9.86 (1H,t, J = 1.5 Hz)
202.0

(M + Na*) 341.2441
C21 H3402Na

Figura 73. Propiedades espectroscopicas de 28

Obtenido 28, se lleva a cabo la reaccion con el clorhidrato de glicina metil éster.
La reaccion de 28 con el clorohidrato de glicina metil éster en MeOH, en presencia
de NaAcO, o bien en condiciones reductoras en presencia de NaCNBH3, no conduce a las

aminas esperadas y s6lo se obtienen mezclas complejas de reaccion. (Esquema 29)

HCI H,N~ > COOMe

NaAcO, MeOH
CHO

CHO

1) HCI H,N” >COOMe

NaAcO, MeOH
2) NaCNBH3

Esquema 29

G

Debido a que esta reaccion no tiene ¢éxito, y con objetivo de explotar la
funcionalidad (1,5) del compuesto 28, se decide obtener el compuesto dibromado, 30

(Figura 74) para ensayar un acoplamiento con la glicina por una doble sustitucion,

desplazando los dos 4tomos de bromo.””

253 a) Juarez, J.; Gnecco, D.; Galindo, A.; Enriquez, R. G.; Marazano, C.; Reynolds, W. F.

Tetrahedron: Asymmetry 1997, 203. b) Koh, K.; Ben, R. N.; Durst, T. Tetrahedron Lett. 1993,
34, 4473. c) Da, C.; Han, Z.; Ni, M.; Yang, F.; Liu, D.; Zhou, Y.; Wang, R. Tetrahedron:
Asymmetry 2003, 14, 659.
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CHO
CHO

Figura 74

Con este fin se lleva a cabo la reacciéon del diol 27 con CBry y PPh;***en DMF
(debido a su escasa solubilidad en otros disolventes). Sin embargo, no se obtiene el
producto dibromado buscado, 30, si no el monobromado, 22, con un doble enlace terminal
APU® (8 4.82, 445, H-16) como consecuencia de la reaccion de eliminacién en esa
posicion (Esquema 30). Dicho compuesto 22 ha sido obtenido anteriormente y ya se han

comentado los resultados obtenidos en las reacciones ensayadas a partir de €1

Esquema 30. a) CBry, PPhs, DMF, 16 h, 22 (19%), 30 (9%).

»*a) Verheyden, J. P. H.; Moffatt, J. G. J. Org. Chem. 1972, 37, 2289. b) Axelrod, E. H.; Milne,
G. M.; van Tamelen, E. E. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 2139.
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Se puede concluir que la estrategia basada en una aminacion reductora del aldehido
elongado 20 conduce con éxito a la amina 23 (III), que contiene el fragmento
correspondiente a la glicina (presente en espongidina A). Esta ruta se completa con la
sintesis de la amina andloga 24. Ademas, esta metodologia es mas satisfactoria que la
alquilacion de glicina con el bromoterpeno 22.

Sin embargo, todos los intentos posteriores de ciclacion fueron infructuosos.

También se ha intentado, sin éxito, aplicar esta metodologia a compuestos 1,5
difuncionalizados, como 28.

Por ello se decide llevar a cabo un cambio de funcionalidad en C-16.
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4.3.1. Planteamiento inicial

Al final de la Ruta 2 se concluyd que el aldehido 20 (IV), que contiene un doble
enlace terminal A% no es un intermedio adecuado para la sintesis de espongidinas A y
D. Por ello, debido a la dificultad para controlar la reactividad de dicho doble enlace, se
decide trabajar con un aldehido homoélogo que contenga esa insaturacion en otra posicion.

(Ruta 3)

En consecuencia, se plantea un analisis retrosintético basado en una metodologia
alternativa para introducir el atomo de nitrogeno precursor del anillo de piridina, paso
clave para acceder a las moléculas objetivo (Esquema 31). Se han tenido en cuenta las

siguientes consideraciones:

- Para acceder a la estructura de sal de piridinio que presentan espongidinas A 'y D
se puede introducir la unidad precursora de glicina o taurina, y a continuacién aromatizar
el anillo (Ruta 3A, a través del intermedio V); o es posible construir el anillo de piridina en
la estructura terpénica y a continuacion llevar a cabo una N-alquilacion para completar la
estructura correspondiente (Ruta 3B, a través del intermedio VI).

- En ambos casos los intermedios clave V y VI tienen como precursor comun un
derivado halogenado como VII.

- El intermedio VII se puede obtener a partir del aldehido insaturado VIII o del

cloroderivado X, a los que se accede a partir de isoanticopalato de metilo, 8.
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R = COOH espongidina A RUTA 3B
RUTA 3A R = CH,SO3H espongidina D

isoanticopalato
de metilo

Esquema 31. Esquema retrosintético de la Ruta 3

En este apartado se exponen los resultados obtenidos al desarrollar el analisis

retrosintético descrito y se organiza de acuerdo a los siguiente puntos:
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4.3.2. Preparacion de un precursor halogenado tipo VII desarrollando las
estrategias que surgen al utilizar los intermedios VIII y X respectivamente:
4.3.2.1. Homologacion de C-15 y formacion del halogenuro de alquilo.
4.3.2.2. Halogenacion de C-16. Sintesis de decarboxiespongolactamas.
4.3.2.3. Obtencion del cloroderivado VII.
4.3.3. Sintesis de espongidinas Ruta 3A
4.3.4. Sintesis de espongidinas Ruta 3B
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4.3.2. Preparacion de precursores halogenados: VII y X

A continuacion se describird la metodologia seguida para acceder a cloroderivados
como VII y X, intermedios avanzados en la sintesis de espongidinas y

decarboxiespongolactamas, respectivamente.

4.3.2.1 Homologacién de C-15 y formacion del halogenuro de alquilo.

En primer lugar se llevard a cabo la sintesis del aldehido VIII (32). Se trata de
elongar un carbono en la posicion C-15 del aldehido 10 y para ello se sigue la metodologia
puesta a punto con el aldehido isémero 12 (IT).

Por reaccion de 10 con metoximetilentrifenilfosfonio en presencia de NaHMDS
(Esquema 32) se obtiene con buen rendimiento la mezcla de enol éteres 31a/31b, que por
tratamiento con pTsOH conduce cuantitativamente al aldehido 32 (VIII del Esquema

retrosintético 31).

CHO

31a/31b 32
Esquema 32. a) CH;0CH,Ph;PCl, THF, NaHMDS, -78 °C, 1 h, 80%; b) pTsOH,
acetona, t.a., 2 h, 99%.

Para realizar la modificacion en C-16 se propone epoxidar el doble enlace, de tal
manera que la apertura del epdxido resultante y su reordenamiento alilico permitan

funcionalizar la posicién C-16.

O OH 16
OH
% R w R u7 R s R

Figura 75
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En primer lugar y antes de proceder a la epoxidacion del doble enlace, se decide
reducir el aldehido y proteger el alcohol en forma de acetil derivado (Esquema 33). Asi,
por tratamiento de 32 con LiAlH,4 se obtiene el hidroxi derivado 33, que por reaccion en
Ac,0 y piridina conduce al acetil derivado 34. La epoxidacién de este con mCPBA da

lugar a 35, estereoselectivamente y con un buen rendimiento.

OAc

32 b 33R=H
|—_>34R=Ac;

Esquema 33. a) LiAlH4, Et;0O, 0 °C—t.a., 1 h, 74%; b) Ac,0, piridina, t.a., 6 h,
95%,; ¢) mCPBA, DCM, 0 °C—t.a., 2 h, 93%.

Una vez obtenido 35 se lleva a cabo la apertura del epoxido con Al(iPrO);*> (Tabla
6, Esquema 34). La formacion del compuesto buscado 36 se explica por la coordinacion
del metal con el oxigeno oxirdnico y abstraccion de un hidrogeno en C-16, con posterior
eliminacion. Cuando la reaccion tiene lugar en condiciones concentradas y con 0.3
equivalentes de Al(iPrO); se obtiene un porcentaje muy pequeio del producto deseado, el
alcohol alilico 36, y se recupera producto de partida (Entrada 1). Con mayor dilucién y
mas equivalentes de Al(iPrO); se consigue transformar todo el producto de partida, pero se
obtiene mayoritariamente el diol 37 (Entrada 2), que puede transformarse en 36 por
reaccion cuidadosa con Ac,O/piridina. La utilizacion de mas equivalentes de Al(iPrO);
mejora el porcentaje de 36 y no se obtiene el diol 37, pero se sigue recuperando producto

de partida 35 ya que hay baja transformacion (Entrada 3).

Resultados
Ent. [M] Al@{PrO); T tiempo
35 36 37
1 015M 03eq 135°C  24h 30% 9% -
2 003M 09e¢q 150°C  24h - 13% 80%

3 003M 45¢q 150 °C 8h  62% 16% -

Tabla 6. Apertura del epdxido 35.

25 Ando, M.; Tajima, K.; Takase, K. Chem. Lett. 1978, 617.
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Esquema 34. a) Al(iPrO);, tolueno, 150 °C, 24 h, 36 (13%), 37 (80%). b) Ac,0,
piridina, t.a., 8 h, 90%.

A pesar de no tener las condiciones deseables para la apertura del epdxido, se

decide probar las condiciones de reordenamiento alilico.

En primer lugar, se trata 36 con H,SO,”°a 85 °C durante 2.5 h. En estas
condiciones tiene lugar el reordenamiento alilico, pero ademas la ciclacion sobre C-15, lo
que da lugar a la formacion de un piranil derivado 38, que nos imposibilita seguir por este
camino. (Esquema 35)

Por otra parte, se plantea el reordenamiento del doble enlace y sustitucion
257

nucleofilica del hidroxilo por un 4tomo de cloro. Asi, la reaccion de 36 con SOCI,

conduce al cloroderivado 39, aunque en bajo rendimiento.

38

Esquema 35. a) H,SO,, dioxano, 85 °C, 2.5 h, 40%. b) SOCI,, CsHg, 0 °C, 15 min,
30%.

Teniendo en cuenta estos resultados, se abordard primero la secuencia para
introducir el halégeno en C-16 (lo que permitira obtener un intermedio clave, X), seguida

de la elongacion de C-15 (dara acceso a VII).

6 Mischne, M. P.; Gonzalez Sierra, M.; Raveda, E. J. Org. Chem. 1984, 49, 2035.
»7 Corey, E. J.; Boaz, N. W. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 3055.
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Vi

Figura 76

4.3.2.2. Halogenacion de C-16. Sintesis de decarboxiespongolactamas.

Con el objetivo de poner a punto una estrategia que permita obtener un intermedio
clorado VII o X, se optimizara primero la secuencia de reacciones con un carbono menos,

obteniendo 42 (X).

El cloroderivado 42 se obtiene a partir de isoanticopalato de metilo, 8, segun la

secuencia de reacciones descrita en Esquema 36.

Esquema 36. a) mCPBA, DCM, 0 °C—t.a., 2 h, 78 %; b) Al(iPrO)s, tolueno, 150
°C, 12 h, 86%; c) SOCIl,, C¢Hs, 0 °C, 15 min, 52%.

La reaccion de isoanticopalato de metilo, 8, con mCPBA conduce con buen
rendimiento a un unico epdxido, 40. La apertura del epdxido se ensaya en las mismas
condiciones probadas para el epoxido 35. En este caso, la reaccion de 40 con Al(iPrO)s

(0.9 eq.) conduce al alcohol alilico 41 con rendimiento del 86%. Obtenido 41 se lleva a
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cabo la reaccion de sustitucion nucleofilica del grupo hidroxilo por cloro, lo que conduce
al cloroderivado 42, segtn las condiciones probadas anteriormente con SOClL.

En el espectro de RMN 'H de 42 se observa la desaparicion del doble enlace
terminal. Los hidrogenos geminales al cloro aparecen a 4.32 (1H, d, J=11.1 Hz) y 3.99
(1H, d, J=11.1 Hz).

Desde 42 se puede acceder a moléculas analogas a espongolactamas, poniendo a
punto la secuencia para formar el anillo de pirrolinona. Esta estrategia sera aplicable
posteriormente a la sintesis de las espongidinas objetivo, consiguiendo el acceso al anillo
de piridina. En el Esquema 37 se recogen las estructuras de las decarboxiespongolactamas

objetivo, 44, 46, 49.

HoOC =

=)

4-metildecarboxihaumanamida, 44

HOOC *

espongolactama A ‘\_ﬁk}
Vi
\ N

4-metildecarboxiespongolactama A, 46

COOH
4-metildecarboxiespongolactama C, 49

HOOC =
espongolactama C

Esquema 37. Decarboxiespongolactamas

258

Por tratamiento de 42 con p-feniletilamina en presencia de NaCN™" se construye el
anillo lactdmico de 43 (Esquema 38). El ciclo de cinco miembros se forma cuando el
nitrogeno de la P—feniletilamina desplaza el cloro en C-16 e inmediatamente forma la

amida.

% Hogberg, T.; Strom, P_; Ebner, M.; Ramsby, S. J. Org. Chem. 1987, 52, 2033.
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La reaccion de 42 con histamina en MeOH a 80 °C conduce de igual manera a 45.

Cuando las mismas condiciones se aplican a 42 y el clorhidrato de glicina metil
éster, se obtiene 48 en un rendimiento moderado y el compuesto 47, que resulta ser el
producto de sustitucion nucleofilica en C-16, pero en el que no se ha producido la
ciclacion. La presencia de 47 confirma que el mecanismo de la reaccion consiste en el

desplazamiento Sn2 seguido de la transaminacién formando la pirrolinona.

”/\COOMe

COOMe

Esquema 38. a) Feniletilamina, NaCN, 45 °C, 24 h, 80%; b) Histamina, MeOH, 80
°C, 24 h, 42%; c¢) HCI-NH,CH,COOMe, MeOH, 80 °C, 16 h, 38% (48), 5% (47); d)
KOH/MeOH 10%, 82%(44), 91% (46), 93% (49).

La isomerizacién del doble enlace se prueba con LDA y KrBuO, sin resultados
satisfactorios. Sin embargo, la reaccion de 43 y 45 con KOH/MeOH conduce

respectivamente y con buenos rendimientos a 44 y 46. En el caso de 48, la reaccion en este
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medio basico también hidroliza el éster metilico, por lo que se obtiene 49 directamente.

(Esquema 38)

3.75-3.40
(4H, m, H-21, H-16)

2.82 (2H,t, J = 2.2 Hz, H-22)

28

13C: 171.0 ppm
IR: 1670 cm™"

44 4-Metildecarboxihaumanamida

3.71 (2H, t, J = 6.4 Hz, H-21)
2.93 (2H,t, J = 6.4 Hz, H-22)

23
\ »25 6.83 (1H, s, H-24)
N 7.58 (1H, s, H-25)

< 13C: 171.6 ppm

IR: 1663 cm’!

46 4-Metildecarboxiespongolactama A

4.18 (2H, s)

2.33 (1H, dd, J = 18.0, 4.8 Hz)
N—\21

2.24 (1H, ddd, J=18.0, 114,62 H
COOH

3.86 (1H, d, J = 14.4 Hz)
3.80 (1H, d, J = 14.4 Hz)

13¢C: 172.1 ppm
IR: 1632 cm""

49 4-Metildecarboxiespongolactama C

Figura 77. Propiedades espectroscopicas de 4-metildecarboxiespongolactamas

Se puede concluir que con la sintesis de 4-metildecarboxihaumanamida, 44, 4-
metildecarboxiespongolactama A, 46, y 4-metildecarboxiespongolactama C, 49, se ha
desarrollado una secuencia de reacciones eficaz para la construccion de compuestos con

anillo pirrolinona a partir del derivado halogenado 42.
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Se han realizado pruebas de actividad bioldgica de los compuestos 44, 46 y 49.
Estos compuestos no inhibieron el crecimiento de células tumorales de diferentes lineas
tumorales, incluyendo HeLa (carcinoma de cérvix epitelial), MCF-7 (carcinoma de pecho),
NCI-H460 (carcinoma de pulmén no-pequefio) y SF-268 (glioblastoma), para
concentraciones molares en el rango 10” a 10° M, y segin el test “Alamar Blue”. Este
hecho indica que los valores ICsy (concentracion a la que el farmaco provoca el 50%
inhibicion en la proliferacion celular) de estos compuestos son mayores de 1x107 M,
mientras que Taxol, utilizado como control positivo, da valores 10° M para las lineas
tumorales examinadas.

En consecuencia, estos resultados muestran que la presencia del acido carboxilico

en C-4 es esencial, como ocurre en los productos naturales.

4.3.2.3. Obtencion del cloro derivado VII.

En este apartado se describe la sintesis de varios cloroderivados. Utilizando el
cloroderivado 42 se puede acceder a 53 y posteriormente a 54 (VII, Esquema 39). En esta
secuencia se utiliza la estrategia puesta a punto anteriormente de introduccién del derivado
halogenado en C-16 y posterior elongacion de la cadena en C-15.

Por otra parte, se puede transformar primero isoanticopalato de metilo, 8, en el éster
55 y llevar a cabo a continuacion la funcionalizacion en C-16, que conduciria al intermedio

54.

Vil (54)

8
isoanticopalato 55
de metilo
Esquema 39
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En el Esquema 40 se muestra la secuencia de reacciones para la transformacion de
42 en 54. La reaccion de 42 con LiAlH4 da lugar a la reduccion del éster y produce
también la reduccion en C-16, recuperandose 9. Sin embargo, la reaccion de 42 con
DIBAL a -78 °C conduce al hidroxi derivado 50. La oxidacion de 50 se lleva a cabo con el
oxidante de Ley, obteniéndose 51 con buen rendimiento. Para elongar 51 en un carbono se
emplea la metodologia utilizada anteriormente con los aldehidos 12 y 10. En este caso, la
reaccion de Wittig del aldehido 51 con MeOCH,Ph;PCl conduce con un rendimiento
moderado a un unico enol éter, 52. El doble enlace de 52 tiene estereoquimica Z, ya que la
constante de acoplamiento de los H de C-15y 15a es 6.4 Hz.

La hidrolisis del enol éter con pTsOH proporciona el aldehido 53. Las propiedades
espectroscopicas de este compuesto corroboran su estructura. Asi, se observan en el
espectro RMN 'H sefiales caracteristicas a 9.84 (1H, t), 5.92 (1H, m), 4.02 (1H, d) y 3.91
(1H, d) correspondientes a los hidrogenos del aldehido, del doble enlace y geminales a Cl,
respectivamente.

Finalmente, oxidacion de 53 hasta el 4cido, seguida de esterificacion con

TMSCHN; conduce al intermedio halogenado 54 con buen rendimiento.

54 (VII)

53 52

Esquema 40. a) LiAlH,4, Et,0, 0 °C t.a., 2 h, 88% (9); b) DIBAL, DCM, -78 °C, 2
h, 93% (49); c) TPAP, DCM, NMO, moléculas sieves 4 A, ta., 1 h, 91%; d)
MeOCH,PPh;Cl, THF, -78° C, NaHMDS, 65%; e) pTsOH, acetona, t.a., 2 h, 81%; f) 1)
tBuOH, 2-metil-2-buteno, NaH,PO4/H,0, NaClO,, 4 h, t.a.; 2) TMSCHN,, MeOH/CsHg
1:1, 0 °C, 10 min, 80%.
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Como se ha planteado anteriormente, se puede obtener el intermedio 54 (VII) a
partir de isoanticopalato de metilo, 8, a través de la elongacion de la cadena en C-15y
funcionalizacioén en C-16.

Para ello, recuperamos en este punto el aldehido 32, homologo superior de 10,
obtenido directamente desde isoanticopalato de metilo. El aldehido 32 contiene una mezcla
de los epimeros 32a (14R) y 32b (14S), procedentes de la reaccion de ciclacion de 7
(Esquema 5), lo que se pone de manifiesto con la obtencion de los epoxidos 56 y 57, que
son separables cromatograficamente (Esquema 41).

La oxidacion de 32a/32b con NaClO, hasta el 4cido y esterificacion con
TMSCHN; conduce al éster 55a/55b con 85% de rendimiento en dos etapas. La
epoxidacion con mCPBA de 55a/55b proporciona los epoxidos 56 y 57, que se separan por

cromatografia en columna.

32a (14R) 55a (14R)
32b (14S) 55b (14S)

57 (14R)

Esquema 41. a) 1) /BuOH, 2-metil-2-buteno, NaH,PO.4/H,0, NaClO,, 12 h, t.a.; 2)
TMSCHN,, MeOH/Cg¢Hg 1:1, 0 °C, 10 min, 85%; b) mCPBA, DCM, 14 h, 90% (56), 8%
(57).

La estructura y estereoquimica de 56 se corrobora por el estudio de los espectros
RMN 'Hy C y los experimentos bidimensionales HMQC, HMBC y ROESY. Se observa
nOe del hidrogeno H-12 con los hidrogenos H-11 y los hidrégenos de Me-16. La ausencia
de nOe entre Me-16 y H-14 confirma la estereoquimica o del epoxido y la disposicion

axial de H-14. (Figura 16)
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Figura 78

La apertura del epoxido en 56 con Al(iPrO); (Esquema 42), conduce a los hidroxi
derivados alilicos 58 y 59, metil e isopropil éster, respectivamente, en relacion 1:4. Este
hecho no se habia observado con el epoxido 40 y pone de manifiesto la diferencia de
reactividad en las posiciones C-15 cuando la cadena esta elongada y cuando no lo esta.

Sin embargo, cuando el epoxido 57 se somete a las mismas condiciones so6lo se
observa el hidroxi derivado alilico isopropil ester, 60, y el compuesto 61 en relacion 5.7:1.
El espectro de masas del compuesto 61 revela un i6n molecular de 399.2279 u.m.a.
(C21H3,0,Na) y en su espectro de IR se observa una banda a 1732 cm.™ En el espectro de
RMN 'H no se observa la sefial correspondiente al éster isopropilico y el hidrogeno de C-
12 (8 4.84 ppm) aparece mas desapantallado que en el hidroxi derivado 60 (0y 4.08 ppm),

lo que permite asignar a 61 una estructura d-lactonica.

57 60
(56%)

Esquema 42. a) Al(iPrO);, tolueno, 150 °C, 12 h.

Aunque para el objetivo final la estereoquimica de C-14 podria ser tanto R como S,

se decide proseguir la sintesis con 58 y 59, ya que se obtienen en mayor rendimiento.
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Por reaccion de 58 con SOCI, en CsHg a 0 °C y tras 15 minutos de reaccion se
obtienen los cloroderivados 54 y 62 (Esquema 43). 54 corresponde al producto deseado del
reordenamiento alilico, mientras que 62 se forma por la sustitucion en C-12. En estas
condiciones se obtiene una proporcion 54/62 3:1. Se obtiene un resultado semejante al
realizar la reaccion con 59 consiguiendo los derivados clorados 63 y 64 en proporcion 4.5
a 1. Sin embargo, un cambio de disolvente y de las condiciones de reacciéon permiten
obtener los compuestos 54 y 63 como uUnicos productos de reacciéon y con mejor

rendimiento.””” (Esquema 43, Tabla 7)

63 64

Esquema 43. a) La Tabla 7 recoge las condiciones ensayadas en el reordenamiento

alilico.
Alcohol )
Ent. ‘ Disolvente [M] SOCl, T tiempo Resultados
alilico
' 54 (71%)
1 58 CeHs 04M 69eq 0°C 10 min
62 (24%)
2 58 Et,O 0.02M 15eq 0°C—sta. 3h 62 (80%)
' 63 (69%)
3 59 CeHe 04M 69eq 0°C 10 min
64 (15%)
4 59 Et,O 0.02M 15eq 0°C—ta. 3h 63 (84%)

Tabla 7. Condiciones del reordenamiento alilico

29 Smith, A. B.; Bosanac, T.; Basu, K. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 2348.
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Cabe remarcar que se ha sintetizado el éster 54 por dos vias diferentes: a través del
aldehido 53 y a través del éster 55. Para llevar a cabo la sintesis de espongidinas se
empleara también el derivado halogenado 63, debido a que se obtiene como compuesto
mayoritario. Ademas, el intermedio halogenado 53 puede ser también un compuesto clave

para acceder a la estructura terpeno-piridina de las moléculas objetivo.

Figura 79
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4.3.3. Sintesis de espongidinas Ruta 3A

Anteriormente se han obtenido tres intermedios avanzados para la sintesis de
espongidinas A y D: el aldehido 53 y los esteres 54 y 63 (Figura 80). Con 53 se ensayara
una reaccion de aminacion reductora y con 54 se seguird la metodologia desarrollada para
la sintesis de espongolactamas. El objetivo de esta ruta serd insertar una amina adecuada en
el esqueleto terpénico y a continuacién llevar a cabo las transformaciones necesarias para

aromatizar el anillo D.

63 iPr

Figura 80. Intermedios en la sintesis de espongidinas A 'y D

Cuando 53 se hace reaccionar con clorhidrato de glicina metil éster (Esquema 44)
en presencia de NaAcO y se reduce la imina intermedia directamente con NaCNBHj; se
obtiene la amina 65. Esta se puede isomerizar en medio acido, de tal forma que por

tratamiento con HI a 80 °C se obtiene 66.

Esquema 44. a) 1) HCI'H,NCH,COOMe, NaOAc, MeOH, t.a., 3 h; 2) NaCNBH3,
0 °C—t.a., 2.5 h, 63% (en 2 etapas); b) HI, CsHg, 80 °C, 6 h, 89%.

Obtenida la amina 66 el paso siguiente a plantear serd la aromatizacion del anillo D.
No obstante y teniendo en cuenta que se dispone del intermedio 63, se pone a punto la
metodologia basada en el desplazamiento de cloro y amidacion, como se recoge en el
Esquema 45. Asi, por tratamiento de 63 con clorhidrato de glicina metil éster se obtiene la

lactama 67. Este compuesto tiene un anillo d—lactdmico y estd alquilada en el nitrogeno
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con un precursor de glicina, lo que nos llevaria a la espongidina A. Desde 67 se ensayan

condiciones de oxidacion, con el objetivo de obtener directamente el sistema de piridona.

260

Con este objetivo se trata la lactama 67 con DDQ™" en varias condiciones. Las resultados

obtenidos se recogen en el Esquema 45 y la Tabla 8.

Esquema 45. a) HCI-H,NCH,COOMe, MeOH, Et;N, 50 °C, 16 h, 80%; b) La

Tabla 8 recoge las condiciones de reaccion.

Ent. 68 DDQ Disolvente [M] T tiempo  Resultados
1 leq leq CeHe 03 M 80 °C 12h 68 (39%)
2 leq leq CeHe 0.05M 80°C 24 h 69 (43%)
3 leq leq CeHe 03 M 80 °C 36 h 70 (38%)

Tabla 8. Oxidacioén de 67 con DDQ

Lamentablemente, ademds de producirse la oxidacion en el anillo D también se
produjo la oxidacion en el anillo C. Tras 12 h de reaccion 67 se transformo en el dieno 68.
Si la reaccion se prolonga durante 24 horas el dieno 68 evoluciona hasta la cetona
diinsaturada 69. Finalmente, cuando 67 se deja reaccionando en las mismas condiciones

pero 36 h, se obtiene 70, un producto con sistema de piridona pero oxidado en el anillo C.

260 a) Hattori, T.; Date, M.; Sakurai, K.; Morohashi, N.; Kosugib, H.; Miyanoa, S. Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 8035. b) Buckle, D. R.; Pinto, 1. L. Comprehensive Organic Synthesis 1991, 7,
119.
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Es conocido también, que la utilizacion del agente sililante BSTFA*®! (bistrimetil-
sililtrifluoroacetamida) mejora la deshidrogenacion de lactamas ya que facilita la ruptura
del intermedio complejo quinona-lactama. Sin embargo, en nuestro caso la reaccion de 67

con DDQ y en presencia de BSTFA tampoco mejord el resultado.

Las estructuras de 68, 69 y 70 se confirman al estudiar sus espectros de RMN 'H y
13
C.

6.06 (1H, dd, J=9.8, 2.2 Hz) 5.87 (1H, d, J= 2.2 Hz)

125.0 ppm 119.6 ppm I VR PRy By
5.64 (1H, dd, J = 9.8, 2.2 Hz) Y N
127.5 ppm /\\CjOOMe
o 4.21 (1H, d, J=17.2 Hz)
419 (1H,d, J=17.2 Hz)
47.3 ppm
I T
6.0 5.5
7.21 (1H, d, J= 2.7 Hz)
6.06 (1H, S) 135.9 ppm
123.1 ppm 1) 88 g &8
\ v i ¢
FERS
~ "N L{OOMe
: (@) 4.30 (1H, d, J=17.5 Hz)
4.29 (1H, d, J=17.5 Hz)
48.1 ppm
69 ‘
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0
8.18 (1H, s)
1404 ppm 477 (1H,d, J = 16.6 Hz) " i 8 2258
6.27 (1H,S) O 4.65 (1|'ébd6,J=n’]]66 HZ) pe] T T ,;\TT;
113.7 . o PP
PSS
N COOMe
° M‘
3\6-56 (1H, s) ; ‘ ; ‘ ; ; . : :
70 122.2 ppm 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

Figura 81. Propiedades espectroscopicas de los compuestos 68, 69 y 70.

261 a) Bhattacharya, A.; DiMichele, L. M.; Dolling, U.; Douglas, A. W.; Grabowski, E. J. J. J. Am.
Chem. Soc. 1988, 110, 3318. b) Williams, J. M.; Marchesini, G.; Reamer, R. A.; Dolling, U.;
Grabowski, E. J. J. J. Org. Chem. 1995, 60, 5337.
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Debido a que estas oxidaciones no conducen al producto deseado, se plantea

isomerizar el doble enlace en posicion C-12 a C-13 y probar modificaciones del carbonilo

C-16.

Como se recoge en el Esquema 46, se ensaya la reaccion de 67 con HI en CsHg a 80
°C. Cuando se utilizan 1.6 equivalentes de acido tras 6 horas sdlo se recupera producto de
partida. Sin embargo, si se utilizan 6 equivalentes de HI después de 6 horas se ha
producido la conversion completa de 67 a 71.

Obtenido 71 se intenta de nuevo la oxidacion con DDQ, y asi, después de 7 horas
de reaccion se obtiene Unicamente el compuesto 70.

Por otra parte, se intenta reducir C-16 en el compuesto 71, de manera que la
deshidratacion correspondiente conduzca a una nueva insaturacion en el anillo D, mediante
la formacion de la correspondiente enamina. La reaccion de 71 con LiAlH4 no conduce a
ningtin intermedio identificable. Sin embargo, por reaccion de 71 con NaBH,*** se produce
la reduccion del éster metilico del fragmento de glicina, sin modificarse la lactama,
obteniéndose 72. Por el contrario, la reaccion de 71 con el complejo BH3 THF>® si
produce la reduccion en la posicion deseada, obteniéndose 66.

., .y . <y 264
Desde 71 se ensaya también una reaccion de deshidrogenacion con Pd/C,”" que

conduce a la piridona 73 con moderado rendimiento. (Esquema 46)

262 3) Haldar, P.; Ray, J. K. Tetrahedron Letters 2003, 44, 8229. b) Gim, G.; Lijuan, M.; Hua, Z.;
Ghate, M.; Ahn, C.; Won, T-J.; Kim, T-J.; Reddy, C. R.; Chandrasekhar, S.; Shin, D-S. Bull.
Korean Chem. Soc. 2007, 28, 2486.

% a) Yee, N. K.; Nummy, L. J.; Byrne, D. P.; Smith, L. L.; Roth, G. P. J. Org. Chem. 1998, 63,
326.

264 a) Pelcman, B.; Gribble, G. W. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2381. b) Nelson, P. H.; Nelson, J. T.
Synthesis 1991, 192. ¢) Nakamichi, N., Kawashita, Y.; Hayashi, M. Org. Lett. 2002, 4, 3955.
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Esquema 46. a) HI, CsHg, 80 °C, 6 h, 91%; b) DDQ, CsHs, 80 °C, 7 h, 30%; c)
H4AlLi, Et,0, 0 °C—t.a., 2 h; d) NaBH4, THF/MecOH, 0—70 °C, 4 h, 93%; ¢) BH;-THF,
THF, 0 °C—t.a., 5.5 h, 70%; f) Pd/C, xileno, 175 °C, 2 h, 62% (71), 36% (73).

De todas las alternativas probadas hasta este punto, se comprueba que la obtencion
de 67 desde 63 seguida de su isomerizacion y deshidrogenacion para obtener 73 es la

forma mas directa de aproximacion a las moléculas objetivo.

Obtenido 73, se pretende completar la sintesis de espongidina A por reduccion de la
piridona en un solo paso. Con este fin se hace reaccionar 73 en POCl; durante 45 minutos
a 175 °C, formandose la correspondiente cloro piridina, 74, que no se aisla, si no que se
reduce directamente con zinc activado en acido acético,”® obteniéndose 75, el metil éster

de espongidina A. (Esquema 47)

265 Mariano, P. S.; Krochmal, E.; Leone, A. J. Org. Chem. 1977, 42, 1122.
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metil éster

de espongidina A

Esquema 47. a) 1) POCl;, 120 °C, 40 min; 2) Zn, AcOH, 130 °C, 45 min, 75% (en
2 pasos).

La estructura de 75 se comprueba por sus propiedades espectroscopicas (Figura
82). En su espectro de RMN 'H (CD;OD) se observan 3 sefiales correspondientes a
hidrogenos aromaticos, a 8.61, 8.58 y 7.99 ppm, estas dos tltimas corresponden a dobletes
cuya constante de acoplamiento es 6.7 Hz, por lo que corresponden a los hidrégenos de H-
16 y H-15. Los hidrogenos del metileno del resto de glicina aparece a 5.46 ppm. En el
experimento de RMN bidimensional HMBC se observa el acoplamiento a larga distancia
de dicho metileno con los carbonos aromaticos C-16 y C-21. Por otra parte, en el espectro
de masas se observa un i6n molecular a 370 u.m.a. correspondiente a la formula molecular

Cp4H36NO, (M.

8.61 (1H, s)
146.6 ppm

5.46 (2H, s)
/ 60.7 ppm
+/\
Z "N~ “COOMe
\ l ~——

8.58 (1H, d, J = 6.7 Hz)
143.7 ppm

7.99 (1H, d, J= 6.7 Hz)

75 125.0 ppm

Figura 82. Propiedades espectroscopicas de 75
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Se ha observado que 75 evoluciona hacia compuestos mas estables tras un tiempo
prolongado (2 meses). Una hipodtesis razonable seria la degradacion por un proceso de
ataque nucleofilico,”®® que tiene lugar ante la presencia de un nucledfilo (CI” en nuestro
caso), y tiene como resultado la pérdida del fragmento de dos carbonos, resultando la

terpeno-piridina 79. (Figura 83)

("

+
= |N J >COOMe

75 79

Figura 83

266 a) Katrinzky, A. R.; Rees, C. W. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 1984, Pergamon Press

Ltd., Oxford, II, pp 211-220. b) Katrinzky, A. R. Tetrahedron 1980, 36, 679.
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4.3.4. Sintesis de espongidinas Ruta 3B

La denominada Ruta 3B consiste en la formacion de una terpenil piridina sobre la
que ensayar reacciones de N-alquilacién que conduzcan directamente a las moléculas

objetivo. Se ha planteado la sintesis a través del intermedio VI del esquema retrosintético.

R = COOH espongidina A

' ‘%@:
R = CH,SO3H espongidina D

54 Me
63 iPr

Esquema 48. Analisis retrosintético para Ruta 3B

Igual que ocurriera en la Ruta 3A, se plantea emplear los cloroderivados 53 o 54/63

para insertar un nitrogeno.

A partir del cloro aldehido 53 se intenta llevar a cabo una reaccion que permita

introducir el nitrogeno en un solo paso. Los resultados se recogen en la Tabla 9. La fuente
o, . 267 . .. .

de nitrégeno es amoniaco™ 'y se prueban varias condiciones de disolvente, temperatura y

tiempo de reaccion. Sin embargo, no se consiguen resultados satisfactorios. También se ha

intentado llevar a cabo la sustitucion seguida de aminacion reductiva, pero la reaccion con

NH; promovida por Ti(iPrO);**® no condujo al producto buscado.

267 a) Bratenko, M. K.; Panimarchuk, O. I.; Chornous, V. A.; Vovk, M. V. Russ. J. Org. Chem.
2007, 43, 1209. b) Van, T. N.; Verniest, G.; Claessens, S.; De Kimpe, N. Tetrahedron 2005, 61,
2295.

268 Miriyala, B.; Bhattacharyya, S.; Williamson, J. S. Tetrahedron 2004, 60, 1463.
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Condiciones Resultados
NH3/EtOH, 50 °C, 3 h Mezcla sin identificar
NH4OH, THF, t.a.,2 h Producto de partida

NH4OH, THF, 50°C, 3 h Mezcla sin identificar
NH4OH, THF, t.a., 24 h Mezcla sin identificar

1) NH3/EtOH, Ti(iPrO)s, t.a., 2.5 h  Nezcla sin identificar
2) NaBH4, 0°C—t.a.,2.5h

Tabla 9

La alternativa es la utilizacion del cloro éster 63 como sustrato para la sustitucion y
ciclacion en un paso, semejante al procedimiento descrito en la Ruta 3A pero empleando

esta vez NH; como fuente de nitrogeno. (Esquema 49)

Con este fin se hace reaccionar 63 con hidréxido de amonio*®” en EtOH a 50 °C
(Esquema 49). En estas condiciones se obtiene 76, que se isomeriza cuantitativamente en
medio 4cido hasta la lactama 77. Para introducir una nueva insaturacion se prueban varias
condiciones de deshidrogenacion (Tabla 10). Por tratamiento de 77 con Pd/C*"° en xileno y
a 175 °C se obtiene la piridona buscada 78 en un 46% de rendimiento y se recupera el 41%
de producto de partida. Cuando 77 se trata con NaH*"' en THF a 60 °C se obtienen ambos
compuestos en proporcion 1:1. Sin embargo, la reaccion de 77 con LDA en THF de -78 °C

a 50 °C conduce tinicamente al compuesto buscado 78 en un 91% de rendimiento.

Ent. Disolvente [M] Base T Tiempo  Resultados
10% Pd/C 77 (46%)
1 Xileno 0.1M 175 °C 3h

125% peso 78 (41%)
77 (48%)

2 THF 0.03 M NaH, 6 eq 60 °C 6.5h
78 (48%)
3 THF 0.08M LDA,10eq -78—45°C 5h 78 (91%)

Tabla 10. Optimizacion de la transformacion de 77 en 78.

269 a) Van, T. N.; Verniest, G., Glaessens, S.; De Kimpe N. Tetrahedron 2005, 2295. b) Bratenko,
M. K.; Panimarchuk, O. I.; Chornous, V. A.; Vovk, M. V. Russ. J. Org. Chem. 2007, 43, 12009.
270 a) Pelcman, B.; Gribble, G. W. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2381. b) Nelson, P. H.; Nelson, J. T.
Synthesis 1991, 192. ¢) Nakamichi, N., Kawashita, Y.; Hayashi, M. Org. Lett. 2002, 4, 3955.
n a) Komatsu, M.; Yamamoto, S.; Ohshiro, Y.; Agawa, T. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3769. b)
Ayer, W. A.; Iverach, G. G. Tetrahedron Lett., 1960, 10, 19.
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Esquema 49. a) NH4,OH 28%, EtOH, 50 °C, 7 h, 73%; b) HI, C¢H¢, 80 °C, 6 h,
99%; c) LDA, THF, -78—45 °C, 5 h, 91%.

Obtenido 78 se prueban varias estrategias para obtener la piridina. En primer lugar
se intenta reducir el carbonilo de C-16. Tanto la reacciéon con NaBH4 como con BH5-THF
conducen a resultados negativos, recuperandose en ambos casos Unicamente el producto de
partida. Entonces se decide probar la misma metodologia puesta a punto en la Ruta 3A.
Cuando 78 se trata con POCl; seguido de la reduccion con Zn activado en acido acético no
se obtiene la piridina esperada, sino la hidroxipiridina 80. En el RMN 'H de 80 se observan
dos senales singletes, que no corresponden a las asignadas a 78. Sin embargo, el espectro
de masas muestra el mismo valor para ambos compuestos. Estos hechos confirman que en
la reaccion la piridona 78 se ha transformado en su tautémero, la hidroxipiridina 80. Esta
hipotesis se confirma cuando 80 disuelto en acetato de etilo se lava con una disolucion

acuosa de NaHCOs3 10%, recuperandose 78. (Figura 84)

Figura 84
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El mismo resultado se obtiene cuando se intenta aislar la cloropiridina intermedia.
Cuando la reaccion de 78 se intenta en presencia de PCls*"*y a 150 °C s6lo se recuperan
productos de degradacion. Esta misma transformacion se intenta utilizando clorhidrato de
piridina y 4cido fosforico junto a POCl;, ya que es conocido que en algunas ocasiones
puede favorecer este tipo de transformaciones.””> De nuevo el resultado es negativo, y sélo

se observa la formacion de la hidroxipiridina 80.

Debido a ello se decide seguir la metodologia empleada por Fischer y col.”’* en su
sintesis de complanadine A. La reaccion de 78 con anhidrido triflico (Esquema 50)
proporciona el triflato derivado 81, que por reaccion con paladio proporciona la piridina

deseada 79 con buen rendimiento.

Esquema 50. a) T,0, DCM, piridina, -78 °C—t.a., 2 h, 66% ; b) Pd(AcO),, dppf,
NH4O,CH, DMF, Et;3N, 60 °C, 3 h, 67%.

La espectroscopia de 79 confirma su estructura. En su espectro RMN 'H se
observan tres sefales correspondientes a tres hidrégenos aromaticos, una sefal de
hidrégeno singlete a 8.26 ppm correspondiente a H-21 y dos sefales de dos hidrogenos
acoplados a 8.29 y 7.10 ppm cuya constante J es 5.0 Hz y que corresponden a H-16 y H-15
respectivamente. En su espectro RMN °C aparecen 5 sefiales de carbonos sp®, a 158.7 y

135.2 ppm, de dos carbonos cuaternarios, y a 150.2, 146.7 y 125.0 tres sefales de CH.

* Trost, B. M.; Fleming, 1. Comprehensive Organic Synthesis 1991, 6, 495.

7 Andersen, K.; Begtrup, M. Acta Chem. Scand. 1992, 46, 1130.
*™ Fischer, D. F.; Sarpong, R. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5926.
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Ademas en su espectro de masas aparece un i6n molecular a 498 u.m.a. correspondiente a

la formula molecular C,H3,N (M + HY).

Finalmente, con el objetivo de poner a punto la reaccion de N-alquilacion se

ensayan varias condiciones en moléculas modelo: piridina y quinolina.

La Tabla 11 muestras las condiciones ensayadas para la obtencion de la unidad
piridina-glicina. En primer lugar se intenta la N-alquilacion de quinolina. La reaccion en
acetato de etilo a temperatura ambiente®”> conduce a la sal correspondiente sin alquilacion,
82a y 82b. Sin embargo, un cambio de disolvente y a alta temperatura®’® permitié obtener
83. Cuando las mismas condiciones se ensayan sobre piridina y el 4cido bromo acético, se

consigue también el producto deseado, 84.

Compuesto Agente Condiciones de reaccion
) ) Conclusiones
modelo alquilante  Disolvente T tiempo
AcOEt t.a. 3h X
L olele}
Br” > COOH N
AcOEt 60 °C 1.5h H g
82a
X
B
S cI”" >cooH  AcOEt t.a. 3h N (COO
_ H
N g2b C
Br~ “COOMe AcOEt t.a. 3h Mezclas sin identificar
XN
®
Br~ “COOH BrCg¢Hj; 80 °C 30 min ’\t
g3 COOH
Br~ >cooMe  BrCeHs 80 °C 30 min Mezclas sin identificar
N X
| _ | >z
N Br~ “COOH BrCg¢H; 80 °C 30 min NK
COOH
84

Tabla 11. Condiciones de N-alquilacion para obtener la unidad de piridina-glicina

275 Zhang, L.; Liang, F.; Sun, L.; Hu, Y.; Hu, H. Synthesis, 2000, /2, 1733.
%76 Ratts, K. W.; Howe, R. K.; Phillips, W. G. J. Am. Chem. Soc. 1969, 6115.
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La Tabla 12 muestra las condiciones ensayas para poner a punto la reaccion de N-
alquilacion que permita obtener la unidad de piridina-taurina. Se prueban varios
disolventes a temperaturas altas, tiempos prolongados y diferentes concentraciones. El
principal problema es la solubilidad de bromo etilsulfonato sédico. En todas las
condiciones probadas se observa formacion del compuesto buscado, pero con DMF, que
proporciona la mejor solubilidad a una concentracién adecuada para favorecer la reaccion,
se obtienen resultados moderadamente buenos para probar la reaccion con el intermedio

79.

B
.
@ + Br SOzNa 1
N ~
SO4H
85
Disolvente T tiempo [M] Resultados®
dioxano/H,0 4:1 80 °C 15h 0.5 trazas
MeOH 80 °C 16 h 0.5 producto de partida
dioxano/H,O 45:5 100 °C 14 h 03 14 %
BrC¢H; 100 °C 24 h 1.0 19%
dioxano 100 °C 24 h 0.06 5%
dioxano 100 °C 16 h 0.12 7%
DMF 100 °C 16 h 0.24 41%

® Transformacion segin RMN 'H

Tabla 12. Condiciones de N-alquilacion para obtener la unidad de piridina-taurina

Con estos resultados se prueban las mejores condiciones observadas con la piridina

79. (Esquema 51)
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La reaccion de 79 con cloro acético en AcOEt a temperatura ambiente conduce a la

sal de 79, el compuesto 86. (Esquema 51)

Esquema 51. a) CICH,COOH, AcOEt, 3 h, t.a., 56%.

El compuesto 86 presenta tres hidrogenos aromaticos semejantes a las de la piridina
79, pero mas desapantalladas, lo que confirma que el anillo D se ha modificado. Sin
embargo la sefial a 4.10 ppm no corresponde a un metileno geminal al nitrégeno piridinico,
porque no hay correlacion en el experimento de RMN bidimensional con C-16 y C-21.
Ademas, este desplazamiento es el mismo que se encuentra en el reactivo de partida, el
acido cloro acético. Estos datos nos hacen concluir que el compuesto 86 es la sal de la

piridina 79 y el &cido cloro acético.

8.28 (1H, s)
147.7 ppm

(

4.10 (2H, s)
43.0 ppm

+
= |NH (olo]oy
Cl

8.28 (1H, d, J=5.5 Hz)

NS
) 144.3 ppm

7.49 (1H, d, J=5.5 Hz)
86 122.3 ppm

Figura 85. Propiedades espectroscopicas de 86

Como se recoge en el Esquema 52, la reaccién de 79 con acido bromoacético en
bromobenceno a 85 °C proporciona, tras 15 horas de reaccion, el compuesto 87. Por otra
parte, la reaccion de 79 con bromoetilsulfonato soédico en DMF a 100 °C da lugar tras 15

horas a 88.
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\

Esquema 52. a) BrCH,COOH, BrCeHs, 85 °C, 24 h, 56%; b) TMSCHN,,
MeOH/CgHs, 0 °C, 15 min, 85 %; ¢) BrCH,CH,SO;H, DMF, 100 °C, 15 h, 49%.

El espectro de masas de 87 presenta un i6n molecular de 356.2581 u.m.a. que
corresponde a la formula molecular Co3H3NO, (M + H'). En el espectro RMN 'H
(CD3;0D) de 87 se observan las tres sefiales de hidrégenos aromaticos a 8.60 (s), 8.56 (d) y
7.97 (d) ppm. A 5.38 (s) ppm aparecen los hidrogenos del metileno del fragmento de
glicina.

Por reaccion de 87 con TMSCHN; se obtiene 77, cuyo experimento bidimensional

RMN 'H/"C muestra el acoplamiento de dicho metileno con C-15 y C-21.

Las propiedades fisicas de 87 ([a]i)o -41.3 (c= 0.15, MeOH)), coinciden con las
descritas para el producto natural, espongidina A (/itz. -16.2 (c= 0.01, MeOH)).

8.60 (1H, s)
146.7 ppm

5.38 (2H, s)
60.9 ppm

+
lN/\COOH
\ 8.56 (1H, d, J=6.8 Hz)

\ 143.7 ppm
7.97 (1H, d, J=6.8 Hz)

125.1 ppm

87
espongidina A

Figura 86. Propiedades espectroscopicas de espongidina A, 87
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En el espectro de masas de 88 se observa un i6n molecular de 429.2230 u.m.a. que
corresponde a la formula molecular C,3H3¢NO3NaS (M + Na”). En el espectro RMN 'H se
observan las mismas sefiales aromaticas que en 78, aunque ligeramente desapantalladas. La
cadena alquilada en el nitrogeno estd formada por un metileno a 4.82 (2H, t) y otro a 3.39
(2H, t), como se refleja en su espectro RMN 'H y se corrobora en el experimento

bidimensional de correlaciéon RMN 'H/C.

Las propiedades fisicas de 88, ([a]f)“ -10.1 (c= 0.02, MeOH)) coinciden con las
descritas para el producto natural, espongidina D (/it. -6 (c= 0.02, MeOH)).

8.65 (1H, s)
146.0 ppm

482 (2H,t, J=6.2 Hz)
58.0 ppm
+
> N/\/SO3H
| 3.39 (2H, t, J=6.2 Hz)

\ 51.6 ppm
8.62 (1H, d, J=6.6 Hz)

142.8 ppm

7.87 (1H, d, J= 6.6 Hz)
124.9 ppm

88
espongidina D

Figura 87. Propiedades espectroscopicas de espongidina D, 88

154



Discusion y Resultados Ruta 3

Finalmente, en el Esquema 53 se recoge un resumen de la ruta seguida para obtener

el objetivo final.

isoanticopalato
de metilo

87 espongidina A

+

88 espongidina D

Esquema 53. Sintesis de espongidinas A 'y D
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Conclusiones

1. Se ha llevado a cabo la primera sintesis de los productos naturales marinos
espongidina A y espongidina D a partir de esclareol, usando isoanticopalato de

metilo, 8, como intermedio clave.

espongidina A

= N+/\/SO3H
|

esclareol isoanticopalato
de metilo

espongidina D

Figura 88

2. Se ha puesto a punto una ruta sintética basada en la inserciéon de un aminodcido en
una estructura terpénica como 63 y posterior aromatizacion para acceder al anillo D

de las moléculas objetivo (Ruta A).

75
espongidina A
metil ester

Figura 89
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3. El proceso de aromatizacion del anillo D desde el intermedio 67 requiere la

S.

isomerizacion del doble enlace y deshidrogenacion con Pd seguida de reduccion “in
situ” de la cloropiridina intermedia, obteniéndose de este modo el metil éster de

espongidina A.

iﬁl/n/\coonﬂe & m/\COOMe & m/\COOMe
% 0 % 0 YW NS0
67 l
fji)\lJr/\COOMe ;ﬁ/\COOMe
N YN
75
Figura 90
A partir del derivado halogenado 63 se ha desarrollado otra ruta sintética basada en

la obtencion de un piridin terpeno que se ha sometido a reacciones de N-alquilacion

(Ruta B), que ha conducido a las moléculas objetivo, espongidinas.

[ espongidina A ]

[ espongidina D ]

Figura 91

La obtencién de la terpeno piridina 79 desde 63 requiere ciclacion con amoniaco

seguida de isomerizacion, deshidrogenacion, formacion del triflato y reduccion.

(RGNS S S S S ¢ IS
63 79

Figura 92
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6. La sintesis de 4-metildecarboxiespongolactamas A y C y decarboxihaumanamida
ha permitido poner a punto las claves sintéticas posteriormente aplicadas en la Ruta

3A, dirigida a la sintesis de espongidinas.

46
4-metildecarboxi-
espongolactama A

esclareol 8
isoanticopalato
de metilo

4-metildecarboxi-
espongolactama C

Figura 93
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Introduction

1. Introduction

Natural products are defined as compounds that are derived from natural sources, as
plants, animals or microorganisms. Human societies have known and used them for
millennia.'

For years now, pharmaceutical companies have used plant extracts to produce
therapeutic formulations and due to the development of new methodologies it has been
possible to transform natural products into drugs. As a result, natural products were the
main source of starting materials in the pharmaceutical industry throughout last century,
and the clinical development of natural products and their synthetic derivatives has been
applied to almost every therapeutic area,” specially in oncology and the treatment of
infectious diseases.

Nowadays, approximately half of the drugs in clinical trials have their origin in a

natural product.’

Historically, the large-scale production of penicillin after World War II was the
beginning of the development of natural products as drugs. The discovery of antibiotics as
streptomycin and tetracycline (Figure 1) stimulated pharmaceutical companies to invest in
programs to develop natural products as drugs. Successful results in the medical field led

to important benefits.'

! a) Baker, D. D.; Chu, M.; Oza, U.; Rajgarhia, V. Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 1225. b) Newman, D.
J.; Cragg, G. M.; Snader, K. M. Nat. Prod. Rep. 2000, 17,215.

2 Newman, D. J.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 2007, 70, 461.

3 a) Butler, M. S. Nat. Prod. Rep. 2005, 22, 162. b) Newman, D. J.; Cragg, G. M.; Snader, K. M. J.
Nat. Prod. 2003, 66, 1022. c) Newman, D. J.; Cragg, G. M.; Snader, K. M. J. Nat. Prod. 2003,
66, 1022.
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H
N S
SR P=9s
o B
/—~0OH
penicillin o

HO, N7
o NH SH H
H%Oﬁ( oH _|° P OH
Y OHO N© ~NH,

0) OH
! Brelso
OHC N
§-NH: OH O OHOHO o)
HoN

streptomycin

tetracycline

Figure 1

However, between 1990 and 2000 the investment in natural products development
was scaled down.” The main reasons were the drawbacks found in the process (very small
amounts of isolated natural products and lengthy times to develop the therapeutic agent).
Figure 2 shows schematically the general chemical process for natural product discovery.’
The natural product is extracted from the source, concentrated and purified to get a single
biologically active compound. Known compounds must be avoided, in order to identify the
lead compound in a mixture. Then, novel and biologically active structures are submitted

to SAR studies.

Processing
experlments Bioassay-guided

Structure
fract|onat|on Evaluation of "natural SAR"

determmatlon
inicial bloactlve Synthesis of derivatives
sample bloactlve Scale up purification

concentrate pure bloactlve Medicinal

compound novel b|oact|ve chemlstry
Identification compound

of compounds p potentlal
lead development track

Known candidate
compounds

AMOUNT OF COMPOUND REQUIERED 1-10 ug 1-10 mg 1-10g 100 g

Figure 2. Chemical process for natural product discovery

*a) Rouchi, A. M. Chem. Eng. News 2003, October 13, 77-91. b) Cordell, G. A. Phytochem. Rev.
2002, 1, 261.
> Koehn, F. E.; Carter, G. T. Nat. Re. Drug Discov. 2005, 4, 206.
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At the same time, promising alternatives appeared. Combinatorial chemistry,®
rational drug design’ and genetic engineering were considered interesting methodologies to
face these problems. Combinatorial chemistry in particular, could lead to large libraries of
compounds with very diverse structures in a very short time.*

However, these libraries present a relative low hit rate compared to natural products
and they often present undesired side effects due to the less often specific characteristics.
Nature has screened its own biologically active compounds and therefore natural products
tend to present three-dimensional structures, designed to match the appropriate receptor.
Then, the question is: can we find analogues to natural products, structurally simpler,
synthetically more accessible and still active?

This is the fundamental idea of a technique called diverted total synthesis.” It has
been applied to E7389, an oncologic agent related to halichondrine B.'” Zhen et al.''
modified the synthetic route to natural halichondrine B, finding that deleting a large region
of the molecule not only had no negative effect in its cytotoxic properties, but it increased
the stability of the molecule in vivo. In this context, further examples of the potential of

natural products as future drugs are bryostatin'> and discodermolide."’

6 a) Balkenhohl, F.; von dem Bussche-Hiinnefeld, C.; Lansky, A.; Zechel, C. Angew. Chem. Int.
Ed. 1996, 35, 2288. b) Lee, A.; Breitenbucher, J. G. Curr. Opin. Drug Discovery Dev. 2004, 7,
318.

7 a) Anderson, A. C. Chem. Biol. 2003, 10, 787. b) Homans, S. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
290.

¥ Paterson, I.; Anderson, E.A. Science 2005, 310, 451.

? Njardarson, J. T.; Gaul, C.; Shan, D.; Huang, X-Y.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 1038.

1% Aicher, T. D.; Buszek, K. R.; Fang, F. G.; Forsyth, C. J.; Jung, S. H.; Kishi, Y.; Matelich, M. C.;
Scola, P. M.; Spero, D. M.; Yoon, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3162.

H Zheng, W.; Seletsky, B. M.; Palme, M. H.; Lydon, P. J.; Singer, L. A.; Chase, C. E.; Lemelin, C.
A.; Shen, Y.; Davis, H.; Tremblay, L.; Towle, M. J.; Salvato, K. A.; Wels, B. F.; Aalfs, K. K;
Kishi, Y.; Littlefield, B. A.; Yua, M. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 5551.

2 Wender, P. A. Curr. Drug Discov. Technol. 2004, 1, 1.

13 a) Shaw, S. J.; Sundermann, K. F.; Burlingame, M. A.; Myles, D. C.; Freeze, B. S.; Xian, M_;
Brouard,l.; Smith, A. B. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6532. b) Mickel, S. J.; Niederer, D.;
Daeffler, R.; Osmani, A.; Kuesters, E. Schmid, E.; Schaer, K.; Gamboni, R. Org. Proc. Res. Dev.
2004, 8, 122.
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lactone

halichondrine B

structural analogue

ketone simpler
more stable

HoN

E7389

bryostatin discodermolide

Figure 3

Drug discovery from marine natural products has become the alternative target. The
sea is a source of structurally and biologically diverse compounds, encouraging researchers
to isolate novel molecules that present therapeutic relevance. More than 15000 natural

products have been isolated from different marine organisms, but sponges have made the
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most prolific contribution. In the last fifty years the potential of sponges as sources of

. . . . . 14
future drugs against cancer, malaria, viral or inflammatory diseases, has been proven.

18% % Microorganisms
21%
% Equinoderms
m Tunicates
“ Red Algae

6%
Other organisms

% Sponges
37% 7%

Celenterats
Figure 4. Marine natural products sources
Bergman and Feeny'’ made the first contributions to this field, discovering

spongitimidine and spongouridines (Cryptotethia crypta), nucleosides that became key

compounds for the synthesis for Ara-C, an antitumor agent, and Ara-A, antiviral.

0] (@] H2N NH2
NH NH =N N
N
S T o SRR g SR
N N B N N
/~0 ~0 o) ~0
HO: HO» HO“'Q»,,, HO: @
/I /| /|
HO  OH HO  OH HO  OH HO  OH
imidi spongouridine ara-C ara-A
spongotimidine pond (citarabine) (vidarabine)
Figure 5

Marine natural products present a wide structural variety. Alkaloids,'® terpenes'’

and peptides'® are general examples of compounds isolated from marine sources.

14 Sipkema, D.; Franssen, M. C. R.; Osinga, R.; Tramper, J.; Wijffels, R. H. Marine Biotech. 2004,
7,142,

15 a) Bergmann, W.; Feeney, R. J. J. Org. Chem. 1951, 16, 981. b) Bergmann, W.; Burke, D. C. J.
Org. Chem. 1956, 22, 226. c) Bergmann, W.; Stempien, M. F. J. Org. Chem. 1957, 22, 1575.

16 a) Ismail, F. M. D.; Levitsky, D. O.; Dembitsky, V. M. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 3373. b)
Jin, A. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 382. c) Ishikura, M.; Yamada, K. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 803.
Y las referencias citadas en estos articulos.

" a) Fraga, B. M. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 1125. b) Hanson, J. R. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 1156.
And references therein.

"8 MclIntosh, J. A.; Donia, M. S.; Schmidt, E. W. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 537.
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Moreover, the different activities shown by these compounds have attracted the
attention of many research groups. Antimalarial, ' antitumor®® or antifouling®' activities
are worth mentioning.

As a result, there is a great interest in their biosynthesis,”* which could contribute to
understand their mechanism of action and lead to biomimetic synthesis.

In recent years, the development of drugs from the sea has received a great impulse.
Ziconotide is a peptide isolated from a marine snake that became the first marine
compound approved for its marketing in USA, in 2004. After that, trabectedine
(Yondelis®, marketed by PharmaMar) has been in 2007 the first marine drug

. . . 2
(carcinogenic) marketed in Europe. **

OH % H
\/HH\N/\H/NI\/\/
OH Oy NH.N_NH, H O~y

NH, ziconotide

Figure 6

Our society constantly needs the discovery of efficient drugs against known, and
unknown diseases. We need to find appropriate methods to tackle this goal. In this aspect,
natural products represent an important contribution, especially marine compounds.

Finally, Table 1?* shows a list of drugs, marketed between 1998 and 2007, which
are based on a natural product or a derivative. These compounds are an evidence of the

efforts realized in this field and the success gathered so far.

19 a) Fattorusso, E.; Taglialatela-Scafati, O. Mar. Drugs 2009, 7, 130. b) Kaur, K.; Jain, M.; Kaur,
T.; Jain, R. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 3229.

%a) Olano, C.; Méndez, C.; Salas, I. A. Mar. Drugs 2009, 7, 210. b) Nagle, D. G.; Zhou, Y.-D.
Phytochem. Rev. 2009, 8, 415. ¢) Cragg, G. M.; Newman, D. J. Phytochem. Rev. 2009, 8, 313.

*! Raveendran, T. V.; Mol, V. P. L. Curr. Sci. 2009, 97, 508.

2 Uria, A.; Piel, J. Phytochem. Rev. 2009, 8, 401. b) Gallimore, A. R. Nat. Prod. Rep. 2009, 26,
266.

2 Molinski, T. F.; Dalisay, D. S.; Lievens, S. L.; Saludes, J. P. Nat. Rev. Drug Discov. 2009, 8, 69.

** Data according to references 2 and 3.
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Lead
Compound Organism Activity Company Year
compound
Streptomyces . .
Orlistat (Xenical®) lipstatin antiobesity Roche 1998
toxytricini
Streptomyces ) Endo
Valrubinin (Valstar®) doxorubicin antitumor ) 1999
peucetius Pharmaceuticals
Arteether Artemisia
artemisinin antimalarial Artecef BV 2000
(Artemotil®) annua
Telithromycin Streptomyces ) )
erythromycin antibiotic Aventis 2001
(Ketek®) erithreus
Caspofungin pneumocandin Glarea
antifungal Merck 2001
(Cancidas®) B lozoyensis
Galantamine Johnson &
galantamine Galanthus spp. Alzheimer 2002
(Reminyl®) Johnson
Biapenem Streptomyces Meiji Seika
thienamycin antibiotic 2002
(Omegacin®) cattleya (Wyeth)
Rosuvastatin Penicillium
mevastatin dyslipidemia AstraZeneca 2003
(Crestor®) citrium
Daptomicin Streptomyces ) Cubist Pharm.
™ daptomycin antibacterial ) 2003
(Cubicin ™) r0Seosporus Novartis
Everolimus Streptomyces ) .
™ sirolimus Inmunosupression Novartis 2004
(Certican ™) hygroscopicus
o Aspergillus ) o )
Fumagillin (Flisint®) fumagillin antiparasitic Sanofi-Aventis 2005
Sfumigatus
Tigecycline o
tetracycline Actinomyces antibiotic Wyeth Pharm. 2005
(Tygacil®)
Ziconotida (Prialt®)* ziconotide Conus magus analgesic Elan Corp. 2005
Doripenem Streptomyces ) Johnson &
™ thienamycin antibiotic 2005
(Finibax®/Doribax ) cattleya Johnson
Anidulafungine echinocandine Aspergillus
™ ™ antifungal Pfizer 2006
(Eraxis "/Ecalta ™) B nidulans
Temsirolimus Streptomyces
™ sirolimus antitumor Wyeth Pharm. 2007
(Torisel ™) hygroscopicus
Retapamulin Pleurotus ) )
™ pleuromutilin antibiotic GlasoSmithKline 2007
(Altabax ) mutilus
Trabectedine Ecteinascidia
™ trabectedine antitumor PharmaMar 2007
(Yondelis )* turbinata

* Drugs from marine origin.

Table 1. Drugs based on natural products
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2. Background

The research line developed in our group uses natural products, which are
widespread and have a vegetal origin, in the synthesis of bioactive compounds. In this
context, sclareol,25 ent-halimic acid *® and zamoranic acid*’have been the starting materials
in the synthesis of biologically active compounds, as antifeedant, antibiotics, anti-
inflammatories or KB cell proliferation inhibitors.

Sclareol, the mayor component from Salvia esclarea, is the starting material in this

work. It is a bicyclic diterpene with a labdanic skeleton and it is currently commercial.

= a) Basabe, P.; Martin, M.; Bodero, O.; Blanco, A.; Marcos, 1. S.; Diez, D.; Urones, J. G.
Tetrahedron 2010, 6, 6008. b) Basabe, P.; de Roman, M.; Marcos, 1. S.; Diez, D.; Blanco, A.;
Bodero, O.; Mollinedo, F.; Sierra, B. G.; Urones, J. G. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 4258. ¢)
Marcos, I. S.; Beneitez, A.; Moro, R. F.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones, J. G. Tetrahedron 2010,
66, 7773. d) Marcos, 1. S.; Castafieda, L.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones, J. G. Tetrahedron 2009,
65, 9256. e) Basabe, P.; Bodero, O.; Marcos, 1. S.; Diez, D.; Blanco, A.; de Roméan, M.; Urones,
J. G. J. Org. Chem. 2009, 74, 7750. f) Marcos, I. S.; Castafieda, L.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones,
J. G. Tetrahedron 2008, 64, 10860. g) Marcos, 1. S.; Castafieda, L.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones,
J. G. Tetrahedron 2008, 64, 8815. h) Basabe, P.; de Roman, M.; Diez, D.; Marcos, 1. S.; Bodero,
O.; Blanco, A.; Mollinedo, F.; Urones, J. G. Synlett 2008, 1149. i) Basabe, P.; Delgado, S.;
Marcos, L. S.; Diez, D.; Diego, A.; de Roman, M.; Sanz, F.; Urones, J. G. Tetrahedron 2007, 63,
8939. j) Basabe, P.; Bodero, O.; Marcos, I. S.; Diez, D.; de Roman, M.; Blanco, A.; Urones, J. G.
Tetrahedron 2007, 63, 11838. k) Marcos, 1. S.; Beneitez, A.; Castafieda, L.; Moro, R. F.; Basabe,
Pilar; Diez, D.; Urones, J. G. Synlett 2007, 10, 1589. 1) Basabe P.; Delgado, S.; Marcos, 1. S.;
Diez, D.; Diego, A.; De Roman, M.; Urones, J. G. J. Org. Chem. 2005, 70, 9480. m) Basabe, P.;
Diego, A.; Delgado, S.; Diez, D.; Marcos, 1. S.; Urones, J. G. Tetrahedron 2003, 59, 9173. n)
Marcos, 1. S.; Laderas, M.; Diez, D.; Basabe, P.; Moro, R. F.; Garrido, N. M.; Urones, J. G.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5419. o) Basabe, P.; Diego, A.; Diez, D.; Marcos, 1. S.; Mollinedo,
F.; Urones, J. G. Synthesis 2002, 11, 1523. p) Basabe, P.; Diego, A.; Diez, D.; Marcos, 1. S.;
Urones, J. G. Synlett 2000, 12, 1807.
2 a) Marcos, I. S.; Conde, A.; Moro, R. F.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones, J. G. Tetrahedron 2010,
66, 8280. b) Marcos, 1. S.; Moro, R. F.; Costales, 1.; Escola, M. A.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones,
J. G. Tetrahedron 2009, 65, 10235. ¢) Marcos, 1. S.; Escola, M. A.; Moro, R. F.; Basabe, P.; Diez,
D.; Sanz, F.; Mollinedo, F.; Sierra, B. G.; Urones, J. G. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 5719.
d)Marcos, I. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Garcia, N.; Moro, R. F.;
Broughton, H. B.; Mollinedo, F.; Urones, J. G. J. Org. Chem. 2003, 68, 7496. e¢) Marcos, 1. S.;
Hernandez, F. A.; Sexmero, M. J.; Diez, D.; Basabe, P.; Pedrero, A. B.; Garcia, N.; Sanz, F.;
Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2003, 43, 1243. f) Marcos, 1. S.; Pedrero, A. B.; Sexmero, M. J.;
Diez, D.; Basabe, P.; Hernandez, F. A.; Urones, J. G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 369.
27 a) Marcos, 1. S.; Benéitez, A.; Moro, R. F.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones, J. G. Tetrahedron
2010, 66, 8605. b) Marcos, 1. S.; Cubillo, M. A.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Diez, D.; Basabe,
P.; Llamazares, C. F.; Beneitez, A.; Sanz, F.; Broughton, H. B.; Urones, J. G. Tetrahedron 2005,
61,977. c) Marcos, L. S.; Moro, R. F.; Carballares, S.; Urones, J. G. Synlett 2000, 4, 541.
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Figure 7

Table 2 and Figure 8 show several natural products synthesized in our research

group from sclareol.

Compound Origin Activity Ref. 25
Makassaric acid Acanthodendrilla sp. MK2 kinase protein inhibitor a
Podocarpus . o
Ferruginol gastric protector in animals c
ferruginenus
) anti-inflammatory, antitumor,
Sugiol Juniperus communis c
antioxidant, antimicrobial
Leopersin D Leonorus persicus d
Luffalactone Luffariella variabilis anti-inflamamtory e
Leoheterin Leonorus heterophyllus f
Sibiricinone A-B Leonorus sibericus f
Denticulaflavonol Macaranga denticulate h
Lagerstronolide Lagerstreomia lancasteri in evaluation
Nimbiol Melia azadirachta k
Luffolide Luffariella sp. anti-inflammatory 1
Subersic acid Suberea sp. MK2 kinase protein inhibitor m
Isofregenedol Haploppapus parvifolius n
o Chrysothamnus
Crisolic acid n
paniculatus
Hyrtiosal Hyrtios erecta KB cell proliferation inhibitor 0,p

Table 2. Natural products synthesized from sclareol

176



Background

OH
crisolic acid isofregenedol

ferruginol

sclareol

sibiricinone B

Figure 8. Natural products synthesized from sclareol
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The synthesis of marine natural products has become one of the goals in our
research group. Thus, the synthesis of luffolactone, luffolide, and hyrtiosal, isolated from

sponges, have been accomplished. (Figure 9)

isoanticopalate

hyrtiosal

luffalactone luffolide

Figure 9. Synthesis of marine natural products from sclareol
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Synthesis of luffalactone™ from sclareol

Luffalactone (Luffariella variabilis)*® is a PLA, inhibitor. Its synthesis has been
achieved from sclareol and the key step was a Yamaguchi lactonization. (Figure 9)

Sclareol was transformed into intermediate A according to a sequence optimized
previously.”” Elongation and modification of the side chain led to B, which was coupled
with the furane moiety and submitted to the Yamaguchi conditions to afford the seven-
membered lactone in luffolactone.

2! from sclareol

Synthesis of luffolide

Luffolide (Luffariella sp.)*’ showed anti-inflammatory activity as PLA, inhibitor.
The synthesis of the sesterterpene luffolide was achieved from methyl isoanticopalate,
obtained from sclareol.*

The key intermediate is C, obtained from methyl isoanticopalate through double
bond isomerization and elongation in one carbon. Addition of the furane moiety and
oxidation to the fy-hydroxybutenolide led to D. Finally, epoxidation followed by

rearrangement with BF;-Et,O afforded luffolide. (Figure 9)

Synthesis of hyrtiosal from sclareol

Hyrtiosal (Hytios erecta)®' is a cytotoxic sesterterpene having a hyrtiosane
framework. Its synthesis has been achieved from methyl isoanticopalate, and the key step
was the rearrangement to the novel skeleton.

Epoxidation of methyl isoanticopalate followed by reaction with BF3-Et,O afforded
intermediate E. Protection of the aldehyde followed by elongation in one carbon and
coupling with furillithium led to F, which after deprotection with Hg(ClO,), afforded
hyrtiosal. (Figure 9)

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

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

30 a) Urones, J. G.; Sexmero, M. J.; Lithgow, A.; Basabe, P.; Estrella, A.; Gomez, A.; Marcos, [. S.;
Diez, D.; Carballares, S.; Broughton, H. B. Nat. Prod. Lett. 1995, 6, 285. b) Urones, J. G.;
Marcos, 1. S.; Basabe, P.; Gomez, A.; Estrella, A. Nat. Prod. Lett. 1994, 5, 217.

3 Iguchi, K.;Shimada, Y.; Yamada, Y. J. Org. Chem. 1992, 57, 522.
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3. Objectives

This work belongs to the field of Natural Products, which play an important role in
the design of drugs and especially marine natural products, which are currently considered
potential future therapeutics.

In this context, a review of marine natural products that contain a pyridine or
pyrrolinone ring in their structure has been presented. Sesterterpenes are another focus of
this work, and their novel structures and relevant biological activities are described.
According to these ideas it is of important relevance the isolation of the compounds named

spongidines A-D in 2000 from a sponge Spongia sp.,” found in Vanuatu.

R = Me, spongidine A spongidine C spongidine D

R = CH,OAc, spongidine B

SPONGIDINES A-D
Spongia sp. (Vanuatu)
anti-inflammatory activity

Figure 10

Spongidines are marine pyridine alkaloids with sesterterpenoid structure and they
have shown anti-inflammatory activity as phospholipase A, inhibitors.

The synthesis of spongidines would corroborate their structure. However, it has not
been accomplished so far. Moreover, studies about their mechanism of action would be
particularly interesting, since the majority of PLA; inhibitors bear a y—hydroxybutenolide

functionality, but not spongidines.

2 De Marino, S.; lorizzi, M.; Zollo, F.; Debitus, C.; Menou, J-L.; Ospina, L. F.; Alcaraz, M. J;
Paya, M. J. Nat. Prod. 2000, 63, 322.
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On the other hand, spongolactams A-C are also interesting nitrogenated marine
compounds. These diterpenes were isolated from a sponge Spongia sp., > in Okinawa and
showed biological activity as farnesyl transferase inhibitors. Spongolactams contain a
pyrrolinone core and are similar to haumanamide, ** a nitrogenated spongiane that showed
antitumoral activity. 4-Methyldecarboxyspongolactams are analogues to the natural

products, differing only in position 4.

HOOC *

-

HOOC "", HOOC ‘

X =H,, Y = O, spongolactam A spongolactam C
X=0,Y =Hy, spongolactam B

haumanamide

Spongia sp.
antitumor

SPONGOLACTAMS A-C
Spongia sp. (Okinawa)
farnesyl transferase inhibitors

R

1@ 4-Methyldecarboxyhaumanamide

%

2

\

H

N

\ ) 4-Mehyldecarboxyspongolactam A
N

[ DECARBOXYSPONGOLACTAMS

COOH 4-Methyldecarboxyspongolactam C

Figure 11

Due to the biological and synthetic interest of spongidines, and following the
experience of our research group in this field, the synthesis of these compounds is the main
objective of this work. To accomplish this goal, sclareol, a widespread natural product, will
be used as the starting material.

Consequently, the partial objectives are:

3 Mori, D.; Kimura, Y.; Kitamura, S.; Sakagami, Y.; Yoshioka, Y.; Shintani, T.; Okamoto, T.;
Ojika, M. J. Org. Chem. 2007, 72, 7190.
34 Phanf, A. T.; Carney, J. R.; Yoshida, W. Y.; Scheuer, P. J. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1147.
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v" Preparation of an advanced tricyclic intermediate, containing rings A, B and C in
spongidines from methyl isoanticopalate, which is obtained from sclareol.

v" Development of a route of synthesis to access ring D, which contains the
nitrogenated functionality. This strategy will first focus on the synthesis of
decarboxyspongolactams.

v" Optimization of the strategy developed in the synthesis of decarboxyspongolactams

to the synthesis of spongidines A and D.

>

sclareol
isoanticopalate

spongidines

Figure 12
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4. Results

The synthesis of spongidines A and D (Scheme 1) is planned from sclareol, through

the tricyclic intermediate methyl isoanticopalate, 8.

>

R = COOH spongidine A methyl sclareol
R = CH,SO3H spongidine D isoanticopalate
Scheme 1

The retrosynthetic analysis of spongidines A and D is designed according to
different methodologies to insert the nitrogenated functionality in the framework of the
target molecules (Scheme 2):

a) Route 1. Synthesis of a nitro derivative I from aldehyde II, and subsequent
cyclization.

b) Route 2. Strategy of reductive amination between aldehyde IV and the
corresponding amine to afford intermediate ITI.

c) Route 3. Synthesis of a halogenated derivative VII, to react with a nitrogen

source as an amine (leading to V) or ammonia (leading to VI).
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ROUTE 1: ROUTE 2:
nitro derivatives amination strategy

CHO

R = COOH spongidine A

2 \U/ R = CH,SO3H spongidine D

CHO

Vi

ROUTE 3:
chloro derivatives

Scheme 2. Retrosynthetic analysis of spongidines A and D
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4.1. Route 1 towards spongidines: NITRO DERIVATIVES

Our first strategy is based on the synthesis of a nitro derivative, as the suggested
intermediate I, which would then be cyclized and aromatised leading to the target
molecules (Scheme 3). Compound I could be obtained through a Henry reaction from the
aldehyde II, which is easily accessible from methyl isoanticopalate, 8. This intermediate

will be prepared from sclareol, the natural product used as starting material.

From nitro derivative I, the reactivity at two key functionalities is studied: the nitro
group and the terminal double bond. Reduction of the nitro group and epoxidation of the

double bond would lead us to advanced intermediates, like 15a/15b and 18a/18b.

15a/15b 18a/18b

N
%

R = COOH spongidine A
R = CH,SO3H spongidine D

sclareol 8
methyl
isoanticopalate

Scheme 3. Retrosynthetic analysis for Route 1
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The synthesis starts with the preparation of methyl isoanticopalate, 8, from sclareol.
Scheme 4 describes this sequence, optimized in our research group. The key steps are:
- isomerization of the terminal double bond in sclareol to yield diacetate 3

- elimination of the acetoxy group in C-8 to get to intermediate 4

- cyclization of 7 leading to methyl isoanticopalate , 8.

methyl 7
isoanticopalate

Scheme 4. a) N N-dimethylaniline, MeCOCI, DCM, rt, 12 h, 100%; b)
PdCl,(MeCN),, THF, rt, 1 h, 92%; c) SiO,, 100 °C, 1 h, 88%; d) K,CO3/MeOH 3%, rt, 6 h,
100%; €) MnO,, DCM, rt, 8 h, 85%; f) 1) ~-BuOH/ 2-methyl-2-butene, NaH,PO4/NaClO,
25%. rt, 12 h; 2) TMSCHN,, CsH¢/MeOH, rt, 10 min, 89% (2 steps); g) HCOOH, 65 °C,
1.5 h, 89%.

Sclareol diacetyl derivative 2 was treated with catalytic PdCl,(MeCN),, which
leads with good yield to the isomeric allylic’® acetoxy group. The mechanism for the
allylic rearrangement implies a nucleophilic attack of a heteroatom to the double bond,

which is complexed with the metal (Figure 13).

3 a) Overman, L. E. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1984, 23, 579. b) Overman, L. E.; Knoll, F. M.
Tetrahedron Lett. 1979, 321.
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Figure 13

'H NMR of 3 shows a stereoselection 9:1, and the double bond E is the mayor
stereoisomer, which is confirmed by literature data.’® The reaction sequence to 7 is carried
out with the 9:1 mixture and the pure compound 7E is achieved by careful chromatography
when the chain is functionalized with a methyl ester.

Regioselective elimination of the acetoxy group in C-8 of 3 was achieved with 88%
by pyrolysis®’ at 100 °C and over SiO,. The reaction was controlled by TLC and NMR
analysis of the product 4 confirmed the presence of the double terminal bond and its
stereochemistry.

Cyclization of methyl ester 7 with formic acid leads to methyl isoanticopalate, 8
with 89% yield. It takes place over face a, which is opposite the methyl group in C-10.
This transition state (Figure 14) leads to tricyclic compound 8, bearing a trans bonding and
the methoxycarbonyl group equatorial ('"H NMR H-14: 2.92 ppm).

In this work, the synthesis towards spongidines will be carried out with methyl
isoanticopalate, 8, and its epimer in C-14, minor isomer resulting from the cyclization of

7Z.

- _
Lz / - . COOMe
H >COOMe

Figure 14

Scheme 5 describes the transformation of methyl isoanticopalate, 8, to aldehyde 12

(IT in the retrosynthetic scheme).

3 San Feliciano, A.; Merdarde, M.; Lépez, J. L.; del Corral, J. M.; Puebla, P.; Barrero, A. F.
Phytochemistry 1988, 27,7, 2241.
37 Urones, J. G.; Marcos, 1. S.; Basabe, P.; Gémez, A.; Estrella, A.; Lithgow, A. M. Natural
Product letters, 1994, 5, 217.
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Reduction of 8 with DIBAL™ leads to alcohol 9, which is oxidized with Ley
reagent’ to give aldehyde 10 with excellent yield ['H NMR: 9.70 ppm, 1H, s, H-15]. The
key step to get to 12 is the isomerization A'* to A”"®. However, direct isomerization of 10
to 12 was not successful. Aldehyde 10 was then treated with pTsOH to obtain the isomer
11, bearing a tetrasubstituted double bond. Transformation of 11 into 12 was achieved
following the strategy of Arno et al.”’ Reaction of 11 with LDA/HMPA at -78 °C yields the
corresponding kinetic enolate, and after quenching with H,O/THF 1:3, 12 was obtained

with 50% yield and 40% of the starting material was recovered.

b 9 R = CH,OH
[~10 R=CHO

Scheme 5. a) DIBAL, DCM, -78 °C, 2 h, 60%; b) NMO, TPAP, sieves 4A, DCM,
1 h, 98%; c) pTsOH, CeHs, 85 °C, 2 h, 98%; d) 1) LDA, HMPA, THF, -78 °C, 35 min; 2)
H,O/THF 1:3, 50%.

The NMR analysis of 12 confirmed its structure. ['"H NMR: 4.50 (1H, s, Hg-16),
4.90 (1H, s, Ha-16), 9.88 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-14) ppm; °C NMR: 109.2 (C-16), 145.2
(C-13), 206.1 (C-15) ppm]. Besides, nOe is observed between H-15 and methyl in C-17
and one of H-16.

The transformation of 12 into the P-nitro alcohol 13 (I in the Retrosynthetic

scheme 2) was achieved through a Henry reaction.

* Daniewski, A. R.; Wojceichouska, W. J. Org. Chem., 1982, 47, 2998.
* Ley, S. V.; Norman, J.; Griffith, W. P.; Marsden, S. P. Synthesis 1994, 2, 639.
% Ao, M.; Gonzalez, M. A.; Zaragoza, R. J. Tetrahedron 1999, 55, 12419,
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The Henry reaction (1895) is the combination of a nitro alkane and a carbonyl
compound in basic media to form a new C-C bond. The product is a B-nitro alcohol,"
which can be further transformed into other important synthetic intermediates as nitro
alkenes and B-amino alcohols. The mechanism consists of a deprotonation of the nitro
alkane leading to an anion stabilized by resonance, which afterwards attacks the carbonyl
compound. The resulting B-nitro alkoxide turns into the B-nitro alcohol after protonation.

(Figure 15)

o
\@O B @0 ® 0
RPTNT == RN T RONCS
o0 -BH 0 0
o o
nitroalcano Rs
(0] il
U:<R2 carbonilo NO, R,
R R,

nitroalqueno

OH

-aminoalcohol

Figure 15. Henry reaction

The reaction of aldehyde 12 with nitromethane led to the desired nitro derivative
13a/13b. Several bases were tested (KF,* TBAF,* Amberlyst-21**) but the best results
were achieved with tetramethylguanidine (TMG).* (Table 3)

4 a) Henry, L. C. R. Acad. Sci. Ser. C 1895, 120, 1265. b) Henry, L. Bull. Soc. Chim. France 1895,
13,999. ¢) Luzzio, F. A. Tetrahedron 2001, 915.

* Wollenberg, R. H.; Miller S. I. Tetrahedron Letters 1978, 35, 3219.

# a) Kudyba, L.; Raczko, J.; Urbanczyk-Lipkowska, Z.; Jurczak, J. Tetrahedron 2004, 60, 4807. b)
Soengas R. G.; Estévez, J. C.; Estévez, R. J. Organic Letters 2003, 5, 4457. c) Klein, T. A,
Schkeryantz, J. M. Tetrahedron Letters 2005, 46, 4535.

“ Ballini R.; Bosica G.; Forconi, P. Tetrahedron 1996, 52, 1677.

» a) Simoni, D.; Invidiata, F. P.; Manfredini, S.; Ferroni, R.; Lampronti, I.; R