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RESUMEN

Entre la gran variedad de compuestos aislados desde productos naturales,
presentes en plantas, algas y esponjas marinas, se encuentran compuestos que
poseen en su estructura un fragmento benz[a]lantraquinona. Dentro de ellos se
encuentran las anguciclinonas, que presentan importantes actividades biologicas.

Desde el fruto anis estrellado (/llicium rerum) es posible extraer (-)-acido
shikimico, un compuesto muy interesante desde el punto de vista sintético, debido
a la presencia de sus tres centros estereogénicos, caracteristica que lo convierte
en un buen sustrato de partida para la sintesis de dienos que pueden ser
utilizados en reacciones de acoplamiento con quinonas, via reaccion de
cicloadicion Diels-Alder, para la obtencién de nuevos compuestos policiclicos.

En este trabajo se llevo a cabo, a partir de (-)-acido shikimico, la sintesis de
dos dienos, el aza-dieno 45 y el carba-dieno 46, en una secuencia de seis pasos
con un rendimiento total de 50% y 32%, respectivamente. Posteriormente se
realizé el acoplamiento de estos con 2-bromonaftoquinona (47), via reaccion de
cicloadicion Diels-Alder.

Finalmente se evalud la actividad anticancer de las quinonas sintetizadas
en cuatro lineas celulares, obteniendo un ICso de 26,8 + 6,7 y 40,1 + 7,4 en
MCF-7,3,7+08y7,8+09enHT-29,76+1,2y57+1,3enPC-3y 294+24y

>100 en CoN para los compuestos 48 y 49, respectivamente.
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SUMMARY

Among the wide variety of compounds isolated from natural products,
present in plants, algae and sea sponges, there are compounds that have in its
structure or a a fragment of benz[alanthraquinone. Among them are the
angucyclinones, which have important biological properties.

It is posible to extract shikimic acid, in a safe manner, from star anise’s fruit,
a very interesting compound from a synthetic point of view, due to its three
stereogenic centers, this feature makes it a good substrate starter for dienos’
synthesis and can be used in quinones’ coupling reactions through Diels-Alder
cycloaddition reaction in order to obtain new polycyclic compounds.

During this study, two dienos’ synthesis from (-)shikimic acid was performed,
azadiene 45 and carbo-diene 46, in a six-steps secuence with a total yield of 50%
and 32%, respectively. Afterwards, a coupling of these compounds and 2-
bromonaphthoquinone (47) through Diels-Alder cycloaddition reaction was
performed.

Finally, the anticancer activity of synthesized quinones was measured in
four cellular lines, having as a result an 1Csp of 26.8 £ 6.7 and 40.1 + 7.4 in MCF-7,
37+08and 7.8 £0.9in HT-29,7.6 +1.2y 57 +1.3in PC-3y 294 + 2.4 and

>100 in CoN for compounds 48 and 49, respectively.



1. INTRODUCCION.



1.1. Caracteristicas generales de (-)-acido shikimico

El (-)-acido shikimico (1) es un producto natural que fue aislado por primera
vez por Eijkman, en el afio 1885"' y puede ser encontrado en diversas plantas y
érganos de éstas®. Una buena fuente de (-)-acido shikimico (1) son las plantas del
geénero lllicium, pero existen mas de cincuenta especies que contienen poderosas
toxinas. La fuente natural mas segura para el aislamiento de este producto natural

es el fruto anis estrellado (/llicium verum Hook. f.)°.

El (-)-acido shikimico (1) presenta tres centros estereogénicos en su
estructura®, lo que lo convierte en un intermediario sintético interesante, debido a
esto ha sido utilizado para la elaboracion de diversas moléculas de implicancia
terapéutica, como analogos de vitamina D3 (2)°, (-)-zeilenona (3)° y el esqueleto
14-epi-hidrofenantreno (4) de los alcaloides tipo morfina*. También ha sido
utilizado como base para la sintesis de Oseltamivir (Tamifld) (5)"®, antiviral

utilizado para el tratamiento de la influenza humana®.
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Figura 1: Estructura de (-)-acido shikimico (1), analogo de vitamina D3 (2), (-)-zeilenona (3),

14-epi-hidrofenantreno (4) y oseltamivir (5).

1.2. Generalidades de compuestos policiclicos

En la actualidad, existe una gran variedad de compuestos policiclicos
naturales, que han sido aislados desde plantas, esponjas y algunos organismos
animales, los cuales presentan un amplio espectro de actividades biologicas, entre
las cuales destacan su capacidad para actuar como agentes antitumorales,
citotoxicos y antibidticos, entre otras. Algunos de estos compuestos policiclicos de

origen natural, sintético o semi-sintético, incluso algunos obtenidos por



modificacion genética de cepas bacterianas son utilizados actualmente como
farmacos'®. Dentro de estos compuestos destacan aquellos que presentan en su
estructura un fragmento benz[alantraquinona (6), el que se encuentra presente en

la familia de las anguciclinonas.

Figura 2: Estructura del fragmento benz[a]antraquinona (6).

1.2.1. Caracteristicas generales de anguciclinas y su actividad biolégica

Las anguciclinas son un extenso grupo de productos naturales glicosidos,
que presentan un esqueleto benz[alantraceno como aglicona”. Las anguciclinas y
sus agliconas (anguciclinonas)'? son metabolitos secundarios de microorganismos
pertenecientes al grupo de bacterias Actynomycetes formadoras de esporas’.
Algunos miembros de este grupo se comportan como agentes antitumorales,

antivirales o inhibidores enzimaticos.



Las anguciclinonas presentan distintos patrones de sustitucion dentro de su
esqueleto base. Algunas de sus caracteristicas estructurales son la funcién
oxigenada en C-1y la quiralidad de C-3, como lo muestran la (+)-ocromicinona (7),
YM-181741 (8) y rubiginona B2 (9), aisladas por primera vez por Bowie',
Taniguchi'® y Oka'’, respectivamente. Estos compuestos presentan importantes
actividades biologicas: (+)-ocromicinona (7) e YM-181741 (8) muestran actividad
antibiotica selectiva contra Helicobacter pylori, siendo (+)-ocromicinona (7) dos
veces mas activa que YM-181741 (8), sin perder su selectividad'®, mientras que
rubiginona B2 (9) potencia significativamente la citotoxicidad de vincristina contra

células de leucemia P388 resistentes a vincristina'®.

Figura 3: Estructura de (+)-ocromicinona (7), YM-181741 (8) y rubiginona B2 (9).

En el afio 2005 Bringmann® reporté el descubrimiento de gefiromicina (10),
primer representante de un nuevo tipo de anguciclinonas, caracterizadas por un
puente éter intramolecular, que ademas, al ser estudiada en células neuronales
presentaba actividad glutaminérgica. En el afio 2012 Xie®' reportd el aislamiento
de kiamicina (11), que también presenta el puente éter dentro de su estructura y

demostré actividad anticancer frente a las lineas celulares humanas: HL-60



(leucemia), A549 (adenocarcinoma de pulmon), y BEL-7402 (carcinoma hepatico),
con porcentajes de inhibicion de 68,2, 55,9 y 31,7, respectivamente, lo que
representa ademas una mayor actividad que adriamicina (control positivo) en

todas las lineas celulares estudiadas.

BE- 23254 (12), una anguciclinona inusual, fue aislada por Okabe?, ésta es
la Unica representante que posee un atomo de cloro en C-9. Ademas se observa
la ausencia del grupo metilo en C-3 y la presencia de un acido carboxilico en C-2.
BE-23254 presenta actividad contra la linea celular de cancer de colon humano

DLD-1%.

10 11 12

Figura 4: Estructura de gefiromicina (10), kiamicina (11), BE-23254 (12).

Las anguciclinas y anguciclinonas también difieren entre si en cuanto a la
angularidad de su esqueleto y el numero de ciclos presentes, siendo el esqueleto
de tipo angular el que mas se repite. Huang?* publicé el aislamiento y la actividad
citotoxica de cinco nuevas anguciclinas, entre ellas grincamicina B (13) y
grincamicina E (14), incluyendo en el estudio a grincamicina (15) que habia sido

reportada anteriormente.



Figura 5: Estructura de grincamicina B (13), grincamicina E (14) y grincamicina (15).

Siendo R4 y R; iguales para los compuestos 13, 14 y 15, al evaluar su
actividad frente a seis lineas celulares de cancer, grincamicina (15), que posee

esqueleto angular, resulté ser el compuesto mas activo.

1.3. Sintesis de anguciclinonas

Debido a las interesantes propiedades bioldgicas que presentan este tipo
de compuestos, en los ultimos afios ha sido de gran interés el desarrollo de la
sintesis de estos metabolitos bioactivos y el desarrollo de sus series analogas, con
el fin de poder evaluar su actividad, establecer una relacién estructura actividad y
obtener asi nuevos compuestos de interés farmacolégico. Se han utilizado
multiples estrategias para la sintesis de anguciclinonas, como por ejemplo, adicion
nucleofilica, adicion electrofilica, acoplamientos catalizados por metales de
transicion y reacciones de ciclacion intramolecular, pero la estrategia utilizada por
excelencia para desarrollar la sintesis de anguciclinonas ha sido la reaccion de

cicloadicion Diels-Alder.



1.3.1. Cicloadicioén Diels-Alder

La reaccién de cicloadicion Diels-Alder es un tipo de cicloadicion 4+2, de
suma importancia en sintesis organica, ya que por esta via se pueden formar en
un solo paso, moléculas ciclicas. Esta reaccion involucra a un dieno y a un
alqueno, denominado diendfilo, que al reaccionar dan como producto ciclos de

seis miembros (Figura 6).

R R
R’ R’
N
AN
R R
Dieno Diendfilo Aducto
Diels-Alder

Figura 6: Reaccion de cicloadicion Diels-Alder.

La estrategia mas ampliamente utilizada para la construccion de
anguciclinonas ha sido la reaccion de cicloadicion Diels-Alder entre
vinilciclohexeno y naftoquinonas, dicha estrategia fue utilizada para la sintesis total
de (+)-ocromicinona (7)?°, rubiginona B1 (16)%, rabelomicina (17)? y tetragomicina

(18)%.



Figura 7: Estructura de rubiginona B1 (16), rabelomicina (17) y tetragomicina (18).

En el afo 2003 Kronh y colaboradores reportaron una sintesis rapida y
enantioespecifica (siete pasos, 99% exceso enantiomérico (ee)) para
(+)-ocromicinona (7) (Esquema 1), con un 19% de rendimiento total. El paso clave
en la sintesis, es la reaccion regioselectiva Diels-Alder entre el derivado de juglona
19 y la mezcla de dienos 20 y 21 derivados de 3-metilciclohexanona (99% ee) y la

foto oxidacion del compuesto 24 hasta la anguciclinona natural 7%°.

Br
CH30N O
Refluj 14h H H
OAc O OAc O OAc O

22 23

K2003, MeOH

Esquema 1: Sintesis de (+)-ocromicinona (7).
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La sustitucion isostérica de uno o mas atomos de carbono en el anillo de
benceno por atomos de nitrogeno, da como resultado una molécula con
propiedades geométricas similares a la molécula de origen, pero con un aumento
de la afinidad de dicha estructura por el ADN debido a la presencia de sitios
adecuados para la formacién de puentes de hidrogeno o interacciones idnicas™’.
Las caracteristicas basicas y de atractor de electrones de los N-heterociclos,
aumentan la afinidad de éstos por las dianas biolégicas, aumentando también la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) a través del ciclo redox®'%2.
Este tipo de sustitucion isostérica se ha llevado a cabo en la sintesis de algunas

drogas anticancer®*>°

, en las que estas modificaciones han generado aza-
analogos activos como compuestos antitumorales. Esto ha situado esta
modificacion como una estrategia efectiva para el disefio de nuevos compuestos

con potencial actividad anticancer®.

1.3.2. Sintesis de aza-anguciclinonas mediante reacciones de cicloadicién

Diels-Alder

La utilizacién de aza-dienos en la reaccion de cicloadicién Diels-Alder es
una buena estrategia para sintetizar compuestos policiclicos que incluyan
nitrbgeno en su estructura. Los aza-dienos se caracterizan por reaccionar de
forma regioselectiva, debido a sus caracteristicas de dieno push-pull (dieno

polarizado) en reacciones Diels-Alder de demanda normal.
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Valderrama y colaboradores®’ llevaron a cabo la sintesis regioselectiva de
compuestos con esqueleto benz[b]fenantridina, la sintesis fue planteada como se

indica en el Esquema 2:

i SOINPe e
SOENE eSO E00®
1N/ T°amb N/ N/

OH O NMe, OH O OH O
26 27 28 29

Esquema 2: Sintesis de aza-analogo 29.

En esta sintesis, para obtener el compuesto clave 28, se requiere de un
regiocontrol de la reaccion de cicloadicion Diels- Alder entre la juglona 26 y el aza-
dieno 27. El elevado regiocontrol observado en esta reaccion esta dado por la alta
polarizacion del aza-dieno y el efecto director del grupo hidroxilo en posicion 5 del
diendfilo. La reaccion entre 26 y 27 genera el compuesto 30 (55% Rendimiento),

28 (27% Rendimiento) y 31 (2% Rendimiento).

SONSTUS
) LI
| ~

N

N
OH O (0]

30 31

Figura 8: Estructura de aza-analogos 30 y 31.



12

Collet y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de 5-aza-analogos de
anguciclinas y anguciclinonas®®. En el paso previo a la reaccién de cicloadicién
Diels-Alder, los dienos push-pull 35 y 36 fueron sintetizados a partir de

ciclohexen-1,3-diona, como se muestra en el Esquema 3:

0) HO @) 0) (0]
- NH4OAc NMe,-CH(OMe), N
tolueno THF anhidro
O O

N H2 MezN ~~ N /N
32 33 NMe;
34 35
0) @) tolueno seco
p/ U reflujo
o} (/N
NMez

36

Esquema 3: Sintesis de aza-dienos 35 y 36.

Finalmente, al tratar el aza-dieno 35 con naftoquinona vy
2-bromonaftoquinona (47), se obtuvo el 5-aza-analogo 39. El estado de transicion
del producto de cicloadicion 39, asume una conformacion endo, el que luego de la
posterior eliminacion de N,N-dimetilamina y HBr lleva a la obtencion del
compuesto aromatizado 39 (Esquema 4). Ademas, los autores reportaron que la
2-bromonaftoquinona (47) resultd6 ser mas reactiva, arrojando mejores

rendimientos que la quinona no bromada.
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O
NaHCO;
DUEE
Br
O
37

Esquema 4: Mecanismo de reaccidn propuesto para la formacion del compuesto 39.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, se ha observado que el disefio y la
sintesis de quinonas heterociclicas, relacionadas estructuralmente a compuestos
naturales con actividad biolégica, es un area de estudio muy interesante en
sintesis organica, debido a la amplia gama de propiedades bioldégicas que

presentan este tipo de compuestos.

Debido a que los derivados de quinonas heterociclicas lineales y angulares
presentan interesantes propiedades biologicas, y a que algunos productos
naturales presentan dentro de su estructura fragmentos polihidroxilados. En este
trabajo se llevd a cabo la sintesis de dienos (aza-dieno 45 y carba-dieno 46),
usando como material de partida el (-)-acido shikimico (1), para luego utilizarlos en

una reaccion de acoplamiento con 2-bromonaftoquinona (47), via reaccion de
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cicloadicion Diels-Alder, para la obtencién de nuevos analogos de anguciclinonas,

tal como se muestra en el Esquema 5:

OP op
0P FH
' PO OP HO. OH PO
R — _— ——
! — COOH \ ,
0 Cicloadicion | O\ Cicloadicion
~ Diels-Alder N(CHa), Diels-Alder

Esquema 5: Retrosintesis para la obtencién de derivados anguciclinonas.
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2. HIPOTESIS.
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Basandose en antecedentes obtenidos de la literatura, se observa que
distintas ~ anguciclinonas (naturales y  sintéticas) con estructura
benz[alantraquinona, han sido obtenidas utilizando la estrategia de cicloadicion

Diels-Alder como paso clave en su sintesis.

Adicionalmente, se observa que el (-)-acido shikimico (1) posee una
estructura adecuada para realizar la sintesis de aza-dienos y carba-dienos, y que
estos dienos pueden ser utilizados en reacciones de acoplamiento con distintas
quinonas para la obtencion de nuevos compuestos, como por ejemplo

anguciclinonas.

Por lo tanto, en esta investigacion se propone la siguiente hipoétesis:
(-)-Acido shikimico (1) es un sintén de partida eficiente para la obtencién de dienos
que pueden ser acoplados con quinonas en una reacciéon de cicloadicion

Diels-Alder.
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3. OBJETIVOS.
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Objetivo general

A partir de (-)-acido shikimico (1), llevar a cabo la sintesis de dienos que
puedan ser utilizados en reacciones de acoplamiento con quinonas, por medio de

la reaccion de cicloadicion Diels-Alder.

Objetivos especificos

- Llevar a cabo la proteccion de los grupos hidroxilo presentes en (-)- acido

shikimico (1), segun la secuencia sintética presentada en el Esquema 6.

- A partir de (-)-acido shikimico (1) protegido, llevar a cabo la sintesis del
aldehido o,p-insaturado 44, segun la secuencia sintética presentada en el

Esquema 6.

- A partir del aldehido o,B-insaturado 44, llevar a cabo la sintesis del
aza-dieno 45 y carba-dieno 46, segun la secuencia sintética presentada en el

Esquema 7.

- Realizar ensayos de desproteccion de los grupos hidroxilo en los

productos finales sintetizados.
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- Realizar ensayos de acoplamiento por medio de la reaccién de

cicloadicion Diels-Alder entre los dienos sintetizados y 2-bromonaftoquiona (47).

- Realizar ensayo de actividad biologica de los nuevos derivados de
anguciclinonas obtenidos a partir de la reaccion de acoplamiento entre los dienos
sintetizados y 2-bromonaftoquinona (47) en células MCF-7 (cancer de mama),
HT-29 (cancer de colon), PC-3 (cancer de prostata) y CoN (células epiteliales de

colon).
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4. METODOLOGIA.



Materiales y equipos

-Materiales de sintesis

>(-)-acido shikimico (1) para sintesis Merck ®
>Reactivos quimicos Sigma-Aldrich ®
>Cromatoplacas de silice gel Merck ® 60 F 254
>Silice gel Merck ® 60 G de 0,032- 0,063 nm
>Papel filtro

>Material de vidrio

>Solventes organicos grado p.a.

Materiales de ensayos biolégicos
>Linea celular MCF-7 (cancer de mama)
>Linea celular HT-29 (cancer de colon)
>Linea celular PC-3 (cancer de prostata)

>Linea celular CoN (células epiteliales de colon)

>Medio de cultivo modificado (Dulbecco’s Modified Eagle’s)

>Dimetilsulféxido (DMSO)

>Acido tricloroacético (TCA) y acido acético
>Sulforrodamina B (SRB)

>Solucion trizma base

>Placas de 96 pocillos Orange Scientific ®

21
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-Equipos

>Balanza analitica RADWAG ® AS220/cC/2

>Rotavapor Buchi ® R210

>Lampara UV (254 nm y 365 nm) Viber Loumat ®

>Espectrofotometro (RMN) Bruker Spectrometer ® model AVANCE 400

>Placa calefactora/ agitador magnético Fargo ® HMS-102 Thermolyne (50-350°C)
>Punto de fusion STUART ® SMP30

> ector de microplacas ELx808 BioTek ®

>Camara de flujo laminar clase Il ESCO ®

>|ncubadora Memmert ®

>Bano termoregulado Memmert ®
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Consideraciones generales

-Espectros de resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros de resonancia magnética nuclear ("H-RMN y *C-RMN), se
registraron en un Espectrofotdmetro Bruker Spectrometer ® model AVANCE 400;
'H a 400 MHz y "*C a 100,623 MHz. Las muestras fueron disueltas en cloroformo
deuterado (CDCI3). Como referencia interna se utilizé tetrametilsilano (TMS). Los
desplazamientos quimicos se expresan en escala de ppm (partes por millén) y las

constantes de acoplamiento J, en Hz.

-Cromatografia en capa fina (TLC)

Se realizaron en cromatofolios de aluminio con gel de silice Merck ® 60 F
254. La cromatografia se desarroll6 con mezclas de acetato de etilo
(AcOEt)/hexano, en las proporciones adecuadas para cada caso. Los
cromatogramas se revelaron con luz ultravioleta (254 nm) y/o con mezcla

Hanessian, calentando posteriormente a 120°C.
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-Cromatografia en columna

Se realiz6 en gel de silice Merck ® 60 G de 0,032- 0,063nm, eluidas con

mezclas de AcOEt/ Hexano en polaridad creciente.

-Condiciones para el cultivo celular

Los cultivos celulares experimentales se obtuvieron del American Type
Culture Collection (Rockville, MD, USA). Corresponden a células MCF-7 (cancer
de mama), HT-29 (adenocarcinoma de colon), PC-3 (cancer de prostata) y CoN
(células epiteliales de colon). Se cultivaron en medio Dulbecco’s Modified Eagle’s
(DMEM) conteniendo 10% de suero fetal bovino (FBS), 100Ul/mL de penicilina,
100 ug/mL de estreptomicina y 1nM de glutamina. Para el experimento las células
fueron sembradas en placas de 96 pocillos con densidades aproximadas de 3000
células/pocillo. Tras la siembra las placas se mantuvieron a 37°C, 5% CO,, 95%

aire y 100% de humedad relativa durante las 24 horas previas al experimento.

-Ensayo de viabilidad celular

El ensayo de sulforrodamina B (SRB) fue usado de acuerdo al método de
Skehan y colaboradores con alguna modificacion. Las lineas celulares se cultivan
en las condiciones normales anteriormente descritas. El compuesto a evaluar se

solubiliza en dimetilsulfoxido (DMSQO) a una concentracion de 100-1000 veces la



25

concentracion final deseada (0,1M) y se almacena a -20°C. En general, se
prepararan cuatro concentraciones del compuesto mas el control (células
cultivadas solo en presencia del solvente). 10 uL de las diferentes diluciones del
compuesto se afiaden a los pocillos que tienen 100 uL de DMEM. Las células son
fijadas in-situ por adicion de 25 uL de acido tricloroacético (TCA) frio 50% p/v
(concentracion final, 10% TCA) e incubadas durante 60 minutos a 4°C. El medio
(sobrenadante) es descartado mediante el lavado de las placas (3-5 veces) con
agua y luego son secadas al aire. Posteriormente se afiaden 50 uL de solucion de
SRB al 0,1% en acido acético 1% a cada pocillo, posteriormente las placas son
incubadas durante 30 minutos a temperatura ambiente. Tras la tincion, se realizan
tres lavados con acido acético 1% y se secan al aire. Finalmente el material tefiido
es solubilizado en 100 uL de solucion 10 mM trizma base. La densidad o6ptica (DO)

se mide en un lector de placas de ELISA a 540 nm.

-Calculos de porcentaje de viabilidad

El analisis de los resultados se expresdé como el promedio de los valores de
densidad Optica y de los valores de desviacion estandar (DS) calculados para
cada concentracion de compuesto evaluado, comparados con el control
correspondiente (DMSO). El porcentaje de viabilidad se obtuvo de la siguiente

forma:

% viabilidad= (DO células tratadas / DO células control) x 100.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
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Sintesis del aldehido a,p-insaturado 44

Como se planted en el analisis retrosintético (Esquema 5), la obtencion del
aldehido a,p-insaturado 44 es necesaria para la sintesis de los dienos 45 y 46.
Para realizar la sintesis de 44, previamente fue necesario llevar a cabo la
proteccion selectiva de los grupos hidroxilo presentes en el (-)-acido shikimico (1),

como se muestra en el Esquema 6.

OH OH #\o

2
HO A2 .OH HO OH o OH

—_—_— —_—

6 4 1-MeOH/ H,S0,4 1- Acetona 1- DMF
5 2-NaHCO3 2-DMP, HOTs 2-Imidazol, TBDMS
COOH COOMe COOMe

1 40 41

WLO WLO WLO
O .OTBDMS © .OTBDMS © .OTBDMS

_—
1-Tolueno seco 1- CH,CI, seco
2-Dibal-H 2°PCC
COOMe CH,OH CHO

Esquema 6: Sintesis de aldehido a,p-insaturado 44.

Mediante una esterificacion de Fischer de (-)-acido shikimico (1), se obtuvo
el metiléster 40 como un soélido blanco, con un rendimiento cuantitativo. La
proteccion selectiva de los alcoholes de las posiciones 1 y 2, con

2,2-dimetoxipropano, dio como resultado el cetal 41 con un 79% de rendimiento.
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Luego, la proteccion del alcohol en posicion 3 se llevé a cabo con el reactivo
CI-TBDMSi dando como resultado el compuesto sillado 42 con un 95% de
rendimiento. La posterior reduccion del metiléster con DIBAL-H produjo el alcohol
43 con un 95% de rendimiento. Por ultimo, por oxidacion del alcohol 43 con PCC
se obtuvo el aldehido a,p-insaturado 44 con un 91% de rendimiento. El porcentaje
de rendimiento total del aldehido 44 desde (-)-acido shikimico (1) fue de un 65%.
Cabe mencionar que el aldehido 44 mostroé ser muy inestable, esto se determiné
ya que después de 15 minutos, por medio de cromatografia en capa fina se

observo una descomposicion del compuesto.

Sintesis de los dienos 45 y 46

La sintesis del aza-dieno 45 se logré por adicion de N,N-dimetilhidracina
sobre el aldehido a,B-insaturado 44. Esta reaccion se llevo a cabo utilizando CCly4
como solvente y se agité a temperatura ambiente por 24 horas. La reaccion se
monitorizé por cromatografia en capa fina y se observo la presencia de un solo
producto mayoritario, el cual fue purificado por cromatografia en columna. El
aza-dieno 45 se obtuvo como un solido de color blanco, con un 77% de
rendimiento. Cabe destacar que la reaccion de sintesis se llevd a cabo en un solo
paso desde el alcohol alilico 43, hasta la obtencidn del aza-dieno 45. Esto implicé,

que luego de finalizar la reaccion para la obtencion del aldehido 44, el crudo fue
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filtrado e inmediatamente se hizo reaccionar con N,N-dimetilhidracina, sin

purificacion por cromatografia en columna del aldehido 44.(Esquema 7)

Al igual que en la sintesis del aza-dieno 45, el carba-dieno 46 se sintetizo
en un solo paso desde el alcohol alilico 43, esto se hizo adicionando reactivo de
TEBBE a una solucién del aldehido a,p-insaturado 44. La reaccion se agité por 24
horas a temperatura ambiente y luego se monitorizé por cromatografia en capa
fina, observandose un solo producto de reaccion. El crudo se purifico por
cromatografia en columna, obteniéndose el carba-dieno 46 como un aceite

amarillo palido con un 50% de rendimiento.

-0 9 9
© ~OTBDMS © OTBDMS O .OTBDMS

1. CCl
TEBBE ) 4

2. N,N-DMH
= CHO
46 44 N_ 45

Esquema 7: Sintesis de aza-dieno 45 y carba-dieno 46.
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Acoplamiento de aza-dieno (45) con 2-bromonaftoquinona (47)

La 2-bromonaftoquinona (47) ha sido reportada como una quinona
altamente reactiva en las reacciones de cicloadicion Diels-Alder, debido a que la
presencia del bromo modula y dirige la reaccidn de cicloadicién al polarizar el
doble enlace no sustituido de la quinona para que reaccione con el dieno. Por
esta razdn se escogid esta quinona para realizar el ensayo preliminar de

acoplamiento.

La reaccion de Diels-Alder entre el aza-dieno 45 y 2-bromonaftoquinona
(47), utilizando CH3CN como solvente a temperatura de ebullicion, produce los
aza-analogos de anguciclinona 48 y 49, con un porcentaje de rendimiento de 8 y
15%, respectivamente. Para el compuesto 49, se intentd realizar su aromatizacion,
sin embargo, ensayos con DDQ y Ag.O fueron infructuosos, llevando a la

descomposicion del producto.

(e} (0]
gr O .OTBDMS
. r
1. CHsCN
O ’}l/ 2 NaHCO3
47 _N_ 45

Esquema 8: Acoplamiento de aza-dieno (45) y 2-bromonaftoquinona (47).
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La asignacion estructural de los compuestos 48 y 49 se realiz6 mediante
analisis espectroscopicos de RMN monodimensionales (1D de 'H y *C) y
bidimensionales (2D HMBC Y HSQC) mostrados en los anexos.

La asignacion del fragmento aromatico en el compuesto 48, se determino
debido a que, en el espectro de 'H, aparecen tres sefiales aromaticas a 5= 8,36-
8,34 ppm (1H, m), 6= 8,32-8,31 ppm (1H, m) y 6= 7,84-7,80 ppm (2H, m).

La sefal a 6= 8,36-8,34 ppm fue asignada como H-11, correlacionada con
C-11 (6c= 127,3 ppm) por 2D HSQC, esto fue comprobado indirectamente por 2D
HMBC, el cual muestra acoplamiento a larga distancia J de H-11 con el carbono
carbonilico C-12 (6¢c=181,7 ppm).

La sefial a 6= 8,32-8,31 ppm fue asignada como H-8 y correlacionada con
C-8 (6c= 127,6 ppm) por 2D HSQC, esto fue comprobado indirectamente por
correlacion 2D HMBC, debido a que presenta acoplamiento a larga distancia 3J de
H-8 con el carbono carbonilico C-7 (dc= 184,5 ppm).

La sefial a 6= 7,84-7,80 ppm fue asignada como H-9 y H-10 y
correlacionada con los carbonos C-9 (dc= 134,5 ppm) y C-10 (dc= 134,2 ppm)
respectivamente, por 2D HSQC.

En el espectro 'H también se observa una sefial singlete a 5= 8,82 ppm
asignada como H-5 y correlacionada con C-5 (6c= 155,3 ppm) por 2D HSQC.

En el espectro de 'H se observan dos sefiales a &= 3,23 ppm
(1H, d, J= 16,0 Hz) y &= 2,87 ppm (1H, dd, J= 3,0, 16,0 Hz) asignadas ambas

como los hidrégenos H-4.
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La sefnal a dc= 144,7 ppm fue asignada como C-12b, debido principalmente
a la correlacién heteronuclear a larga distancia 2J con H-1y %J con los H-4.

La sefal a dc= 128,0 ppm fue designada como C-12a por su correlacion
heteronuclear ®J con H-1. La sefial a 5¢c= 136,6 ppm fue asignada como C-4a por
su correlacion 2J con H-1y 2J con H-4.

La senal a &= 149,0 ppm fue asignada como C-6a por su relacion
heteronuclear ®J con H-5.

La sefial a 6= 134,1 ppm fue asignada como C-11a por su relacion
heteronuclear %J con H-11.

Finalmente la sefial a 6= 132,4 ppm fue asignada como C-7a por su

correlacion 2J con H-8.

H

Figura 9: Correlacion J° compuesto 48.
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La determinacion estructural del compuesto 49 se basdé en la siguiente
informacion, en el espctro de *C-RMN se observan dos sefiales a 5¢c= 182,6 ppm
y 0c= 180,6 ppm correspondientes a los grupos carbonilo de la quinona. El
carbono carbonilico C-12 fue asignado a 6c=182,6 ppm, debido a que en el
espectro 2D HMBC el hidrogeno H-12b (6= 3,87 ppm) presenta un acoplamiento a
larga distancia °J con esta sefial, quedando asignada indiscutiblemente el carbono
C-12 y C-7 respectivamente. Por otra parte en el espectro de 'H del compuesto
49, se observan cuatro sefales aromaticas a 6= 8,13 ppm (1H, d, J= 7,6 Hz),
0= 7,98 ppm (1H, d, J= 7,6 Hz), = 7,69 ppm (1H, dd, J= 7,3, 7,6) y 6= 7,58 ppm
(1H, dd, J=7,3, 7,6).

La sefal a 6= 8,13 ppm fue asignada como H-11 y correlacionada con C-11
(6c= 126,5 ppm) por 2D HSQC, esto fue comprobado indirectamente por
correlacién 2D HMBC ®J de H-11 con el carbono carbonilico C-12 (5c= 182,6
ppm). La senal a 6= 7,98 ppm fue asignada como H-8 y correlacionada con C-8
(6c= 125,6 ppm) por 2D HSQC, esto fue comprobado indirectamente por
correlacion 2D HMBC, debido principalmente a la correlacidén a larga distancia 3
de H-8 con el carbono carbonilico C-7 (dc= 180,6ppm). Por otra parte el H-9 fue
asignado a 0= 7,69 ppm y correlacionada con el carbono C-9 (dc= 125,6 ppm) por
2D HSQC, esto fue comprobado indirectamente por correlacion 2D HMBC, con
una correlacién a larga distancia *J entre H-11 y C-9. Por lo tanto, la sefial a

0= 7,58 ppm fue asignada como H-10.



34

En el espectro 'H también se observa una sefial singlete ancho a 5= 6,85
ppm que integra para 'H, la cual fue asignada como H-6. Por ultimo, la sefial

doblete en 6= 6,02 (J= 3,84 Hz) fue asignada como H-5.

La estereoquimica de H-12b del compuesto 49 (aducto) fue asignada por
espectroscopia de 'H-RMN, en donde la sefial de H-12b se observa como un
doblete a 6= 3,87 ppm y presenta una constante de acoplamiento de 8,7 Hz con

H-1.

Figura 10: Correlacion J°y J° compuesto 49.

Una vez obtenidos los compuestos finales, se intentd realizar la
desproteccion de los grupos hidroxilos. Inicialmente al tratar de desproteger el
grupo silil con reactivo TBAF, esto condujo a la descomposicion de las quinonas
obtenidas. De igual manera, al tratar las quinonas en medio acido (HOTs), para

desproteger el grupo cetal, se produjo la descomposicidn de los productos.
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Acoplamiento de carba-dieno (46) con 2-bromonaftoquinona (47)

La reaccion de Diels-Alder entre el carba-dieno (46) vy
2-bromonaftoquinona (47), utilizando tolueno anhidro como solvente a temperatura
de ebullicion, no tuvo éxito ya que no se produjo el acoplamiento, pues solo se
recuperaron los compuestos de partida luego de pasar el crudo por cromatografia
en columna. Se cree que el acoplamiento no se produjo debido a que el
carba-dieno 46 se encuentra impedido estéricamente y ademas esta desactivado,
condiciones que no favorecerian la reaccion de cicloadicion Diels-Alder. Sin
embargo se cree que el factor que mas influye en el fracaso de este acoplamiento
es el impedimento estérico que presenta el carba-dieno sintetizado 46, tomando
en cuenta que en el afo 2003 Karsten y colaboradores lograron acoplar
exitosamente los dienos 20 y 21 con un derivado bromado de juglona (19) via
reaccion de cicloadicion Diels-Alder. En el caso reportado los dienos también se
encontraban desactivados, pero a diferencia del carba-dieno 46, los dienos 20 y
21 no se encontraban impedidos estéricamente, por esto se propone tomar en
cuenta este factor a la hora de realizar acoplamientos con dienos desactivados por

esta via.
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Esquema 9: Acoplamiento de carba-dieno (46) y 2-bromonaftoquinona (47).
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Actividad biolégica de los compuestos 48 y 49

En el Grafico 1 se muestran los resultados obtenidos en los ensayos de
actividad biolégica para los compuestos 48 y 49 en cada una de las lineas
celulares en que fueron estudiados. La citotoxicidad se representa a través del

ICs registrado para cada compuesto en una linea celular especifica.

citotoxicidad
120,0
100,0 ]
° 80,0 B Compuesto
5 60,0 48
40,0 OCompuesto
49
20’0 l
MCF7 HT29 PC3 CoN

lineas celulares

Grafico 1: ICs5 de los compuestos 48 y 49 frente a distintas lineas celulares estudiadas.

Al comparar la actividad citotoxica de los compuesto 48 y 49, vemos
claramente que el compuesto 48, correspondiente al derivado aromatico, presento
una mayor actividad citotdxica frente a todas las lineas celulares estudiadas,
excepto en la linea celular PC-3 de cancer de préstata, en que el compuesto 49

mostré una potencia citotoxica levemente superior al compuesto 48. Sin embargo
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también se observa que el compuesto 49 presenta un mayor indice de

selectividad, ya que no afecta a la linea de células sanas (ICso >100 uM).

En la tabla 1 se presentan los valores detallados de ICso obtenidos para

cada compuesto en cada linea celular estudiada.

Tabla 1: IC5p 4¢ los compuesto 48 y 49 en distintas lineas celulares.

IC502DS (uM)

Compuesto MCF-7 HT-29 PC-3 CoN
48 26,8 £ 6,7 3,7+0,8 76+12 29424
49 40,1+74 78+0,9 57+1,3 >100

El compuesto 49 muestra un ICsy de 40,1 £ 7,4 uM, valor superior al
obtenido para el compuesto 48 (26,8 + 6,7 uM) en la linea celular MCF-7 de
cancer de mama, lo que representa un menor potencial citotoxico para el

compuesto 49.

El compuesto 49 muestra un ICsode 7,8 £ 0,9 uM, valor superior al obtenido
para el compuesto 48 (3,7 £ 0,8 uM) en la linea celular HT-29 de cancer de

prostata, lo que representa un menor potencial citotoxico para el compuesto 49.
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El compuesto 49 muestra un IC5pde 5,7 £ 1,3 uM, valor inferior al obtenido
para el compuesto 48 (7,6 £ 1,2 uM) en la linea celular PC-3 de cancer de colon,

lo que representa un mayor potencial citotoxico para el compuesto 49.

El compuesto 49 muestra un 1Cso>100 uM, valor superior al obtenido para
el compuesto 48 (29,4 £ 2,4 uM) en la linea de células epiteliales de colon CoN, lo

que representa un mayor indice de selectividad para el compuesto 49.
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6. CONCLUSIONES.
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Se logro llevar a cabo la proteccion selectiva de los grupos hidroxilo
presentes en (-)- acido shikimico (1), segun la secuencia sintética presentada en el

Esquema 6.

Se logré sintetizar el aldehido o,p-insaturado 44 a partir de (-)-acido
shikimico (1), en una secuencia de 5 pasos con un rendimiento total de 64%

segun la secuencia sintética presentada en el Esquema 6.

Se logré llevar a cabo la sintesis del aza-dieno 45 y el carba-dieno 46 a
partir del aldehido a,p-insaturado 44, segun la secuencia sintética presentada en

el Esquema 7.

El acoplamiento mediante la reaccion de cicloadicion Diels- Alder entre el
aza-dieno 45 y 2-bromonaftoquinona (47) fue exitoso, obteniéndose dos productos

mayoritarios, con un 15% y un 8% de rendimiento.

Los intentos de aromatizacion del compuesto 49 fueron infructuosos.

Los porcentajes de rendimiento en la reaccion de cicloadicion Diels-Alder
fueron bajos, esto pudo deberse a la presencia de grupos protectores voluminosos
en (-)-acido shikimico (1), lo que llevdo a una baja reactividad de los dienos

sintetizados.
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No se logro el acoplamiento entre el carba-dieno 46 y 2-bromonaftoquinona

(47) mediante la reaccion de cicloadicion Diels-Alder.

En general, el potencial citotdéxico del compuesto aromatico 48 es mayor al
presentado por el compuesto 49, sin embargo, el compuesto 49 posee la ventaja
de presentar un elevado indice se selectividad sobre células cancerigenas, sin
disminuir drasticamente su potencial citotoxico, propiedad no mostrada por el

compuesto 49.
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7. EXPERIMENTAL.
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7.1. Sintesis del compuesto 40

OH
HO \OH

COOMe
40

A una solucion de (-)-acido shikimico (1) (1 g, 5,75 mmol) en 50 mL de
MeOH, se agregaron 5 gotas de H,SO4. La solucion resultante se agitdé por 24
horas a 65 °C, transcurrido este tiempo se agregé NaHCO3 (1 g, 11,90 mmol) y se
agité por otros 30 minutos. La suspension resultante se filtr, se concentro y luego
se purifico por cromatografia en columna y se obtuvo el compuesto 40 como un
sélido de color blanco, con un punto de fusion de 114-115 °C, de forma

cuantitativa. (1,1 g, Rendimiento cuantitativo).

"H-RMN (CDCls) &: 6,78 (1H, dt, J= 1,7; 3,2 Hz; H-6); 4,37-4,35 (1H, m, H-1); 3,98
(1H, dt, J= 5,2; 7,2 Hz; H-3); 3,73 (3H, s, O-CHs); 3,68 (1H, dd, J= 4,2; 7,2 Hz;
H-2); 2,68 (1H, ddt, J= 1,7; 5,2; 18,2 Hz; H-4); 2,19 (1H, ddt, J= 1,7; 5,2; 18,2 Hz;
H-4).

">C-RMN (CDCl3) 5: 168,7 (C-7); 139,1 (C-6); 130,2 (C-5); 72,6 (C-2); 68,4 (C-1);
67,2 (C-3); 52,3 (C-8); 31,4 (C-4). Los datos espectrofotométricos de este

compuesto concuerdan con los presentados en referencia bibliogréfica4°.
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7.2. Sintesis del compuesto 41

o) OH

COOMe
41

El compuesto 40 (1 g, 5,31 mmol) fue agregado lentamente en 20 mL de
(CH3)2.CO, la suspension resultante se agitdé por 15 minutos. Luego se agregd
2,2-dimetoxipropano (11 mL, 87,20 mmol) y HOTs (0,22 g, 0,93 mmol). La
suspension se agitd por 24 horas a temperatura ambiente, finalizado este tiempo
el solvente se evapord hasta sequedad. El crudo obtenido se separd por columna

cromatografica obteniéndose el compuesto 41. (0,96 g, 79% Rendimiento).

'H-RMN (CDCls) 8: 6,85 (1H, d, J= 0,8 Hz; H-6); 4,70 (1H, dd, J= 4,3; 4,8 Hz; H-1);
4,05 (1H, dd, J= 6,8; 8,0 Hz; H-2); 3,87-3,82 (1H, m, H-3); 3,71 (3H, s, H-8); 2,71
(1H, dd, J= 17,6; 4,4 Hz; H-4); 2,20 (1H, dd, J= 16,0; 4,1 Hz; H-4); 1,38 (3H, s, H-
10)*; 1,34 (3H, s, H-11)*. (*) Senales intercambiables.

*C-RMN (CDCl;) 5: 166,6 (C-7); 133,9 (C-6); 130,3 (C-5); 109,6 (C-9); 77,7 (C-2);
72,1 (C-1); 68,5 (C-3); 52,1 (C-8); 29,2 (C-4); 27,8 (C-10)*; 25,6 (C-11).
(*) Senales intercambiables.
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7.3. Sintesis del compuesto 42

o)
O .OTBDMS

COOMe

A una solucion del compuesto 41 (1,05 g, 4,60 mmol) en 30 mL de DMF, se
le adiciono imidazol (1,56 g, 22,91 mmol) y CI- TBDMSi (1,47 g, 9,70 mmol), la
mezcla de reaccion se agito por 24 horas a temperatura ambiente hasta la
desaparicion del compuesto 41. Luego el solvente se evaporé a sequedad y el
crudo resultante se purifico por cromatografia en columna, obteniendo el

compuesto 42. (1,51 g, 95% Rendimiento).

'H-RMN (CDCls) &: 6,83 (1H, sa, H-6); 4,69 (1H, sa, H-1); 4,06-4,05 (2H, m, H-2
+ H-3); 3,75 (3H, s, H-8); 2,55 (1H, d, J= 16,4 Hz; H-4); 2,30 (1H, d, J= 16,8 Hz;
H-4); 1,37 (3H, s, H-10 + H-11)*; 0,85 (9H, s, H-15 + H-16 + H-17); 0,08 (3H, s,
H-12)*; 0,06 (3H, s, H-13). (*) Senales intercambiables.

3C-RMN (CDCls) 5: 166,8 (C-7); 134,4 (C-6); 129,0 (C-5); 109,2 (C-9); 76,7 (C-2);
72,2 (C-1); 68,5 (C-3); 51,7 (C-8); 29,3 (C-4); 27,8 (C-10); 25,9 (C-11); 25,6
((CH3)sC); -4,9 (CH3-Si)*; -5,0 (CH3-Si)*. (*) Sefiales intercambiables.
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7.4. Sintesis del compuesto 43

O OTBDMS

CH,OH
43

Se agregd gota a gota reactivo DIBAL-H (8,26 mL 1M en tolueno, 8,26
mmol) a una solucion del compuesto 42 (0,94 g, 2,74 mmol) en 30 mL de tolueno
anhidro, bajo ambiente de nitrogeno y a una temperatura de -76 °C. Posterior a
este paso, la solucion se llevd a temperatura ambiente y se agité por 2 horas. A la
mezcla de reaccidn se agregoé NH4Cl (acuoso) y se diluyo con Et,O. La mezcla de
reaccion se extrajo con Et,O y el crudo resultante se filtré por columna de silice
usando Et,O como eluyente. El filtrado se concentro y se obtuvo el compuesto 43.

(0,82 g, 95% Rendimiento).

'H-RMN (CDCls) &: 5,80 (1H, sa, OH-(C-7)); 4,65 (1H, sa, H-1); 4,06-4,01 (2H,
m, H-2 + H-3); 2,24 (1H, d, J= 16,4 Hz; H-4); 2,02 (1H, d, J= 16,8 Hz; H-4); 1,45
(3H, s, H-10)*; 1,38 (3H, s, H-11)*; 0,88 (9H, s, H-15 + H-16 + H-17); 0,10 (3H, s,
H-12)*; 0,10 (3H, s, H-13)*

*C-RMN (CDCls) &: 140,1 (C-6); 118,7 (C-5); 108,9 (C-9); 78,7 (C-2); 72,9 (C-1);
69,9 (C-3); 66,2 (C-7); 30,3 (C-4); 28,3 (C-10); 26,2 (C-11); 25,9 ((CH3)3C);
18,2 (C-14); -4,3 (CH3.Si)*; -4,6(CH3-Si)*. (*) Senales intercambiables.
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7.5. Sintesis del compuesto 44

0
O OTBDMS

CHO
44

A una solucion del compuesto 43 (0,60 g, 1,91 mmol) en 20 mL de
CHxClI; p.a., se agrego el reactivo PCC (1,20 g, 5,38 mmol). La mezcla de reaccién
se agitd por 1 hora, pasado este tiempo se agrego Et,O y el residuo gomoso se
filtr6 en una columna corta de silice, usando como eluyente AcOEt. El filtrado se
concentrd, obteniéndose el compuesto 44 suficientemente puro para continuar la

sintesis (0,54 g, 91% Rendimiento)

No se ha obtenido un espectro limpio del compuesto 44, debido a su rapida

descomposicion.
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7.6. Sintesis del aza-dieno 45

O .OTBDMS

N 45

Se agreg6 gota a gota reactivo N,N-dimetilhidracina (0,20 mL, 2,66 mmol) a
una solucion del compuesto 44 (0,54 g, 1,73 mmol) en 30 mL de CCls con MgSOQOs.
La mezcla de reaccion se agitd por 24 horas a temperatura ambiente, finalmente
el crudo obtenido se purifico por columna cromatografica, obteniéndose el
compuesto 45 como un solido de color blanco, con un punto de fusion de 70,5-

71,0 °C. (0,47 g, 77% Rendimiento).

'H-RMN (CDCl3) &: 6,93 (1H, s, H-7); 5,75 (1H, d, J= 2,6 Hz; H-6); 4,75 (1H, t,
J= 4,6 Hz; H-1); 4,04 (1H, t, J= 6,6 Hz; H-2); 3,93-3,88 (1H, m, H-3); 2,86 (6H, s,
(CH3)2N); 2,71 (1H, dd, J= 4,4; 17,2 Hz; H-4); 2,21 (1H, dd, J=7,9; 17,2 Hz; H-4);
1,44 (3H, s, H-9)*: 1,39 (3H, s, H-10)*; 0,88 (9H, s, H-13 + H-14 + H-15); 0,09 (3H,
s, H-11)*; 0,07 (3H, s, H-12)*. (¥) (*) Sefales intercambiables.

*C-RMN (CDCl;) 5: 137,5 (C-5); 134,6 (C-7); 122,6 (C-6); 108,8 (C-8); 78,8 (C-2);
73,3 (C-1); 69,8 (C-3); 42,7 (C-11 + C-12); 29,8 (C-4); 28,2 (C-9); 26,1 (C-10); 25,8
((CHs)3C); 18,4 (C-15); -4,6 (CHs-Si)*; -4,7 (CH3-Si)*. (*) Sefiales intercambiables.



50

7.7. Sintesis del carba-dieno 46

o)
O \OTBDMS

=
46

Se agregd gota a gota reactivo de TEBBE (3,84 mL, 1,92 mmol) a una
solucion del compuesto 44 (0,60 g, 1,92 mmol) en 30 mL tolueno seco, bajo
ambiente de nitrégeno y a una temperatura de -76 °C. Luego la mezcla de
reaccion fue llevada a temperatura ambiente, donde se agitd por 24 horas.
Finalmente el crudo obtenido se purific6 por columna cromatografica,

obteniéndose el compuesto 46. (0,29 g, 50% Rendimiento).

'H-RMN (CDCl3) &: 6,38 (1H, dd, J=17,4; 10,7 Hz; H-7); 5,75 (1H, d, J= 2,6 Hz;
H-6); 5,24 (1H, d, J= 17,4 Hz; H-8); 5,12 (1H, d, J= 10,7 Hz; H-8); 4,70 (1H, t,
J=4,8 Hz; H-1); 4,02 (1H, t, J= 6,4 Hz; H-2); 3,96-3,91 (1H, m, H-3); 2,42 (1H, dd,
J=7.7; 16,6 Hz; H-4); 2,09 (1H, dd, J= 4,6; 16,6 Hz; H-4); 1,43 (3H, s, H-11)*: 1,38
(3H, s, H-10)*; 0,89 (9H, s, H-15 + H-16 + H-17); 0,10 (3H, s, H-12)*; 0,07 (3H, s,
H-13)*. (*) (*) Sefiales intercambiables.

®C-RMN (CDCl3) &: 138,5 (C-7); 137,0 (C-5); 126,1 (C-6); 114,3 (C-8); 109,0
(C-9); 78,4 (C-2); 73,3 (C-1); 69,8 (C-3); 30,3 (C-4); 28,3 (C-10); 26,2 (C-11); 25,9
((CH3)sC); 18,2 (C-14); -4,36 (CH3-Si)*; -4,61 (CH3-Si)*. (*) Senales
intercambiables.
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7.8. Reaccion entre aza-dieno 45 y 2-bromonaftoquinona (47)

A una solucién del compuesto 45 (0,10 g, 0,28 mmol) en 10 mL de CH3CN,
se le agrega 2-bromonaftoquinona (47) (0,08 g, 0,51 mmol) y NaHCOs;. La mezcla
de reaccidn se agit6 a reflujo por 72 horas y luego se monitorizé por cromatografia
en capa fina. El crudo resultante se llevé a sequedad y se purificO por columna

cromatografica, obteniéndose dos compuestos mayoritarios (48 y 49).
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Compuesto 48, como un aceite anaranjado (0,01 g, 8% Rendimiento).

~OTBDMS

'H-RMN (CDCls) &: 8,82 (1H, s, H-5); 8,36-8,34 (1H, m, H-11); 8,32-8,31 (1H, m,
H-8); 7,84-7,80 (2H, m, H-9 + H-10); 6,51 (1H, d, J= 6,1 Hz; H-1); 4,40-4,37 (21H,
m, H-2 + H-3); 3,23 (1H, d, J= 16,0 Hz; H-4); 2,87 (1H, dd, J= 3,0; 16,0 Hz; H-2);
1,55 (3H, s, H-14)*; 1,27 (3H, s, H-15)*; 0,71 (9H, s, (CH3)3C); 0,03 (3H, s, CH3-Si);
-0,02 (3H, s, CH3-Si). (*) Senales intercambiables

3C-RMN (CDCls) &: 184,5 (C-7); 181,7 (C-12); 155,3 (C-5); 149,0 (C-6a); 144,7
(C-12b); 136,6 (C-4a); 134,5 (C-9)*; 134,2 (C-10)*; 134,1 (C-11a); 132,4 (C-7a);
128,0 (C-12a); 127,6 (C-8); 127,3 (C-11); 109,1 (C-13); 76,6 (C-2); 70,6 (C-1); 68,1
(C-3); 31,4 (C-4); 27,1 (C-15)"; 25,5 ((CH3)sC); 25,0 (C-14)*;17,8 ((CHs)sC); -4,8
(CHs-Si)*: -4,9 (CHs-Si)*. (*) () (*) Sefiales intercambiables.
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Compuesto 49, como un sélido de color morado (0,02 g, 15% Rendimiento).

..\\\\\OT B D M S

'H-RMN (CDCls) &: 8,13 (1H, d, J= 7,6 Hz; H-11) 7,98 (1H, d, J= 7,6 Hz; H-8);
7,70 (1H, dd, J= 7,1; 7,5 Hz; H-9); 7,60 (1H, dd, J= 7,4; 7,5 Hz; H-10); 6,86 (1H,
sa, H-6); 6,02 (1H, d, J= 3,8 Hz; H-5); 4,23 (2H, m, H-3+ H-1); 4,00 (1H, dd, J=4,5;
4,7 Hz; H-2); 3,96 (1H, d, J= 8,7; H-12b); 2,56 (1H, dd, J= 4,5; 14,1; H-4); 2,07
(1H, dd, J=4,0; 14,1 Hz; H-4); 1,79 (3H, s, H-14)*; 1,33 (3H, s, H-15)*; 0,88 (9H, s,
(CH3)3C); 0,08 (6H, s, (CH3)2-Si). (*) Senales intercambiables.

*C-RMN (CDCls) 5: 182,7 (C-12); 180,6 (C-7); 139,7 (C-6a); 134,5 (C-8); 133,5
(C-7a); 131,9 (C-10); 130,1 (C-11a); 126,6 (C-11); 125,6 (C-9); 119,8 (C-5); 112,7
(C-4a); 110,0 (C-12a); 109,1 (C-13); 79,9 (C-2); 79,8 (C-1); 68,9 (C-3); 36,7
(C-12b); 36,0 (C-4); 28,0 (C-15)*; 26,2 (C-14)*; 25,8 ((CH3)sC); 18,1 ((CH3)sC);
-4,75 (CH3-Si)*; -4,78 (CH3-Si)*. (*) (*) Sefiales intercambiables
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7.9. Reaccién entre carba-dieno 46 y 2-bromonaftoquinona (47)

A una solucion del compuesto 46 (0,10 g, 0,32 mmol) en 10 mL de tolueno
anhidro, se adicioné 2-bromonaftoquinona (47) (0,08 g, 0,51 mmol) y NaHCOs. La
mezcla de reaccidn se agito a reflujo por 72 horas. El crudo resultante se llevd a
sequedad y se purificd por cromatografia en columna, sin obtencién de productos,

so6lo recuperando los compuestos de partida 46 y 47.
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9. GLOSARIO.



Abreviaturas utilizadas en resultados y discusion

CI-TBDMS : cloruro de tert-butildimetilsilano

DIBAL-H : di-iso-butilhidruroaluminio

PCC
CCly
THF
CH3CN
TBAF
Ag.0

ICs0

: clorocromato de piridinio

: tetracloruro de carbono

: tetrahidrofurano

: acetonitrilo

: Fluoruro de tert-butilamonio
: Oxido de plata (1)

: Concentracion inhibitoria 50

Abreviaturas utilizadas en RMN

sa

dd

ddd

: singlete

: singlete ancho

: doblete

: doble doblete

: doble doble doblete
: multiplete

: constante de acoplamiento

60



Abreviaturas utilizadas en experimental

MeOH
H>SO,4
NaHCO;
(CH3).CO
HOTs
DMF
CI-TBDMS
DIBAL-H
NH,CI
Et,0
CHCl,
PCC
AcOEt
CCly
MgSO;4

CH3CN

: metanol

: acido sulfarico

: bicarbonato de sodio

: acetona

: acido para-toluensulfonico
: dimetilformamida

: cloruro de tert-butildimetilsilano
. di-iso-butilhidruroaluminio
: cloruro de amonio

. dietiléter

: diclorometano

: clorocromato de piridinio

: acetato de etilo

: tetracloruro de carbono

: sulfato de magnesio

: acetonitrilo
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10. ANEXOS.
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