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INTRUDUCCIÓN 

Es conocido que las esponjas marinas del genero Age/as producen como metabolitos 
secundarios, una variedad de sustancias, estructuralmente similares, con propiedades 
farmacológicas interesantes. Las características químicas que distinguen a esto 
alcaloides son, la presencia de las unidades de pirrol bromado o no bromado, teniendo 
también como sustituyente un grupo funcional amida, un nucleo 2-aminoimidazol o 
glicocianamidina y una cadena alquilica que funcionaliza en algunos casos la posición 3 
del pirrol, o la posición (NH) conectando a estos heterociclos. 
Colectivamente a este grupo de producto naturales se les conoce como alcaloides 
oroidinas, de los cuales la oroidina 1 y dispacamida 2, representan la entidad estructural 
mas simple. Los derivados relacionados, monobromopirrol, himenidina 1 a y 
monobromodispacamida 2a, tambien son conocidos como debromoderivados de las 
oroidina, como tambien la clathrodina 1 b figura (1 ). 1 

oroidina (1) R = R' = Br. 
himenidina (1a) R = H, R' = Br. 
clathrodin (1b) R = R' =H. 

Figura 1 

dispacamida (2) R = Br. 
monobromodispacamida (2a) R = H. 

Estos derivados de bromopirrol, se conocen desde 1971. (himenidina y oroidina), son 
los precursores hipotéticos de alcaloides tales como las longamidas, Ciclizadas entre 
la posición a y posición í3 de un pirrol,4 por ejemplo (z)-3-dibromohimenealdisina,2 

odilina3 y dibromocantadelina3 (figura 2). 

(z)-3-bromohmenialdisina odilina dibromocantarelina 

Figura 2 



Así como sus derivados sintéticos pirrolopiridina 3 y pirroloazepina 42 que se observan 
en la figura (3). 
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Figura 3 

Por otro lado se encuentran los derivados que ciclizan entra la posición a y la ¡osición 
NH del pirrol4 como son: agelastina 8 2 5, las longamidas (+)-64

·
5

, (-)-6, (~)-7 , ~)-86, 
(figura 4). 
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Figura 4 
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El iteres creciente por estos últimos derivados, es debido a su significativa actividad 
farmacológica, por ejemplo: la longamida 5 actúa como agentes citotóxicos contra 
células cancerigenas,7 La longamida 7 también conocida como longamida B, en su 
forma racémica, muestra moderada actividad como antibiótico contra varias cepas de 



bacterias gram-positivas8
. La longamida 8 presenta ligera actividad antibacterial10

, la 
mezcla racémica de la longamida 6 o tambien conocida como el metilester de la 
longamida B, exhibe actividad citotóxica in vitro en alguna células con leucemia.8 

Algunos de estos alcaloides, junto otros, han sido ya evaluados en pruebas in vitro, 
observándose los siguientes resultados figura (5). (Esta prueba evalúa bioactividad 
terapeutica contra las celulas NSCLS-N6 humanas con cancer de pulmón, 

Alcaloides 9-12 IC50 11.2, 9.7, 4.8, 9.4, µ/mi, respectivamente8
. 
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Figura 5 
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11 R = Br 
12 R= H 

Estos resultados, son muy importantes y hay pocos tratamientos para esta forma de 
tumores. 

Los resultados anteriores fueron obtenidos de la mezcla semiracemica, para el caso 
particular de la Hanishina (10) (IC50 de 9.7 µ/ml). 10 

Una sintesis de Hanishina 10 ya ha sido reportada por un grupo de investigación.8 Si 
embargo, este grupo se enfoca a la obtención del alcaloide, pero en su forma racémica. 

La presente investigación estuvo dirijida, a la sintesis total de la (+) hanishina, 
opticamente pura. Lo que abriria una pauta para la evaluación de su bioactividad. 



DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

El análisis retrosintético, propuesto para la síntesis de la hanishina enseguida se 
muestra. 
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(a) CIC02Bn, K2C03, H20, 3 h., T.A.; (b) Ac20, AcOH, T.A., 12 h.; (e) NaBH4, THF, O ° C; {d) HBr, AcOH, 
T.A. , 2 h.; (e) NaOAc/AcOH, refluju, 2,5-dometoxitetrahidrifurano, 5 min, H20; (f) CH2Cl2, (CH3)3Sil , 2.5 
moletanol absoluto, 30 min.; (g) NaN3, DMSO, 50 ° C 12 h.; {h) PPh3, CH2Cl2, T.A., 18 h.; (i) trifosgeno, -
78 a T.A. 24 h. U) Br2, AcOH glacial 2 h., T.A. 

La mayor parte de las reacciones, en esta síntesis ya han sido estudiadas y 
representan de cierta forma, la facilidad para obtener al producto. 

El paso clave de la síntesis, es la reacción de ciclación, del iminofosforano 17 a la 
lactona 18, utilizando trifosgeno. En principio, la bromación de 18 daría lugar al 
producto final 19.20 



La ruta anterior para obtener la hanishina 19 en su forma no racem1ca, asta este 
momento era una propuesta muy alentadora, no obstante existian algunas dudas a 
cerca de si la reacción de ciclación del iminofosforano 17 con trifosgeno daría el 
resultado esperado. 

Se han reportado algunos resultados, relacionados con el comportamiento de los 
iminofosforanos, frente a clroruros de acido. En dichas reacciones los cloruros de acido 
generalmente llevan acabo una reacción de tipo Aza-Wittig,25 como se observa en el 
siguiente diagrama. 
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La hidrólisis del cloruro de imidoilo, representa la posibilidad de obtener al producto 
deseado como observamos en el siguiente mecanismo. 
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A pesar de estos resultados, nosotros nos enfrentamos a una situación un poco 
diferente. La reacción intermolecular del iminifosforano 17 con el fosgeno, formaría el 
dicloruro de imidoilo a, seguido de una segunda reacción intramolecular de sustitusción 
electrofilica aromática, donde el dicloruro de imidoilo, actuaría como el electrófilo, para 
producir b, el cual por hidrólisis generaría el producto deseado 18, (figura 6), 
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Figura 6 



Por otro lado, la facilidad con la que se puede acilar a un pirrol también ha sido 
reportada, 13 de tal forma que, existe esta segunda posibilidad, en la cual, el 
iminofosforano 17, reacciona con fosgeno par dar el intermediario e que podria ser el de 
sustitución electrofilica aromática intermolecular en la que, la especie que actúa como 
electrófilo es el fosgeno. Una reacción intramoleculas de tipo nucleofílica, daría el 
intermediario b nuevamente, el cual también por hidrólisis produciría 18. Figura (7) 
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Figura 7 

Independientemente de las dos posibilidades mecanisticas que podria seguir esta 
reacción y el orden de las mismas, el punto central es que se tienen que realizar los 2 
pasos en una sola reacción (intermolecular e intramolecular de ciclación). 

Para comprobar lo anterior, se hizo una prueba, con el derivado 21, el cual se sintetizo 
de la siguiente forma. Figura (8). 
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Figura 8 

(a) NaN3, DMSO, 60 ° C, 12 horas.; (b) PPh3, CH2Cl2, T.A.; (e) trifosgeno, CH2C'2. -20 ° C a T.A luego 
hidrólisis durante 3 días. 

La obtención del producto 23, en un 30 % de rendimiento nos indicó que la ciclación del 
iminofosforano 17 con trifosgeno para obtener 18 era posible y valía la pena intentar la, 
síntesis. 



OBTENCIÓN DE DEBROMOHANISHINA 
18 

Como podemos observar, en el diagrama de la retrosíntesis, nosotros escogimos el 
ácido L-aspártico, para introducir el centro estereogénico de la hanishina. De acuerdo 
al procedimiento descrito por McGarvey y colaboradores, 11 ·12 el ácido L-aspártico, fue 
protegido en la posición N con Cbz formando el carbamato 24, el cual al ponerlo en 
agitación en una solución de anhídrido acético/ácido acético, a temperatura ambiente 
por 12 horas dio el anhídrido 25.14 El tratamiento de 25 con Na8H4, dio la reducción 
regio especifica para dar como producto mayoritario, la lactona 26 en un 80 % de 
rendimiento desde el ácido L-aspártico. Este comportamiento no es de sorprender, ya 
que se ha sido reportado ampliamente la regio especificidad de la reacción.2 · 22· 23· 24· La 
desprotección de la lactona, fue un paso my sencillo que se realizo de la siguiente 
forma. Se adiciono una solución de HBr/AcOH glacial al 33 %, obteniéndose el 
bromohidrato de la lactona 13, en un 85 % de rendimiento (figura 9). 
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Figura 9 

La formación del pirrol 14 fue un paso muy sencillos. El pirrol se obtuvo siguiendo una 
metodología análoga a la usada por Jefford ·y colaboradores, 18 en la cual se prepara 
una solución de AcONa/AcOH a la cual se adiciona la lactona 13, y a reflujo se le 
adiciona 1,5-dimetoxitetrahidrofurano obteniendose al pirrol 14 en un rendimiento del 65 
%. 

El siguiente paso de reacción fue la apertura de la lactona del pirrol 14, para obtener el 
etilester derivado de esta. El primer intento para obtenerlo fue: someterla a una 
reacción, en solución de etanol en presencia del medio ácido Amberlyts 15, para 



obtener la correspondiente cadena abierta como hidroxiester, tal como lo reportan en 
su investigación Anand y colaboradores. 15 

Desafortunadamente, los resultados no fueron los esperados, es decir, que la reacción, 
después de 12, 24 y 36 h. monitoreada por TLC no presento avance significativo. 

Es bien conocido que las transesterificaciones son catalizadas por acidos o bases y 
pueden ser reversibles, por lo que muy posiblemente esta reacción de tipo 
trensesterificación intramolecular, junto con el carácter ácido del Ambelits 15, estén 
estableciendo un equilibrio, entre su forma ciclica (lactona) y abierta (hodroxiester). 
(Figura 1 O). 

o 
~ Amberlyts 15 o 

N 

i~) 
.:: OH 

o~ 
+ Etanol 

14 

Figura 10 

Existen varios métodos reportados en bibliografía, mediante los cuales también se 
pueden abrir lactonas de forma irreversible. Uno de estos nos pareció bastante 
interesante, porque nos daba uno de los productos clave para esta sintesis. Es bien 
conocido que el yodotrimetilsilano puede abrir lactonas de varios tamaños, para dar los 
yodo sililester derivados.16 También se ha reportado que esta reacción, en presencia de 
etanol da el yodoetilester derivado. Esta reacción se intento en el pirrol 14, 
obteniendose el yodurol 15 en un 19 .7 % de rendimiento. (Figura 11 ). 

Desafortunadamente el rendimiento fue bajo, lo cual se atribuye al carácter ácido de 
este reactivo, que aunado a la sensibilidad del anillo de pirrol, probablemente de pie a la 
descomposición de este. 
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Figura 11 



Se cree que la apertura del anillo de f3, y, ó, lactonas, procede vía un estado de 
transición, (figura 12), donde el oxígeno del grupo carbonilo se compleja con el silicio, lo 
que permite que el halógeno (yodo) abra la lactona, para producir el derivado 
correspondiente. 16 
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Figura 12 

La tranformación de 15 a la azida correspondiente 16 se logró por el típico 
desplazamiento nucleofílico del halógeno por el ion de la azida (NaN3) .

17 

La adición de una fosfina terciaria (trifenilforfina) a una azida orgánica, producen un 
iminofosforano después de la pérdida de nitrogeno gas, dicha reacción fue reportada 
originalmente por Staudinger. 

Se ha reportado la reacción intermolecular de tipo aza-Wittig para obtener iminas 
cilcicas de una forma muy sencilla y eficiente.19 Como se observa en la (figura 13). 

Ph3P, -N2 

eter, T.A. 

donde n = 1, 2 o 3. 

Figura 13 

De esta manera, la azida 16 se les hizo reaccionar con trifenilfosfina, para obtener el 
imino fosforano correspondiente. El termino de esta reacción se monitoreo por TLC, y 
sobre esta misma reacción se procedió a disminuir la temperatura, para luego adicionar 
trifosgeno disuelto en cloruro de metileno, con los que se obtuvo 18 en bajos 
rendimientos. Los iminofosforanos son sensible a la humedad, produciendo le amina 



correspondiente, es por esta razón que no se pudieron aislar, y la síntesis es una 
secuencia de las dos reacciones finales. Figura (14). 
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Figura 14 

CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos al intentar la síntesis total no racémica de la hanishina, han 
arrojado datos interesantes, que abren la posibilidad para seguir haciendo investigación 
sobre algunas reacciones utilizadas en esta ruta. En particular, la reacción de ciclación 
del iminofosforano con el trifosgeno, que usado como herramienta sintética para 
introducir un grupo fincional amida, pude ser de mucho interés debido a qUe muchos 
productos naturales presentan en su estructura este grupo. 

Es bien sabido que existen otras formas de obtener este tipo de productos, pero 
muchas ocasiones los intermediarios son inestables o pueden efectuar reacciones no 
deseadas, por lo tanto este método podría considerarse como una posibilidad atractiva. 

A pesar de que los resultados obtenidos en este trabajo, no fueron los mejores, estos 
nos permiten evaluar nuevamente la ruta sintética, y tal vez, por modificación en el 
orden de algunas de las reacciones o por el uso de algunos reactivos, se pueda 
acceder al producto final en buen rendimiento. 

Por otra parte, la reacción final de bromación, para acceder a la hanishina en su forma 
no racemica, no se pudo efectuar ya que la obtención de 18 fue en muy bajo 
rendimiento, teniendo muy poca cantidad de este para efectuar la reacción. 
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